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Uvodnik

NASA ISKUSTVA S KOMPRESIJSKOM TERAPIJOM LIMFEDEMA

TANJA PLANINSEK RUCIGA]J, VESNA TLAKER ZUNTER i JOVAN MILJKOVIC!

Klinika za dermatovenerologiju, Univerzitetski klinicki centar Ljubljana, Ljubljana i

Klinika za dermatovenerologiju, Univerzitetski klinicki centar Maribor, Maribor, Slovenija

Termin limfedem odnosi se na kroni¢ni progresivni edem, obi¢no uda, zbog nedovoljnog protoka limfe. MoZe se pojaviti kao
primarni poremec¢aj ili kao posljedica drugih uzroka, npr. nakon infekcija ili kirurSkog zahvata. Najée$¢i uzrok limfedema u
razvijenom svijetu je kirurski zahvat zbog karcinoma i/ili radioterapija. Dijagnoza se obi¢no postavlja na temelju anamneze i kli-
nicke slike. Medutim, u dvojbenim slu¢ajevima zlatni standard je limfoscintigrafija. Dostatna i rana kompresijska terapija i dobra
suradljivost bolesnika temelj su postupaka kod limfedema. Nakon sazetog prikaza etiologije, patofiziologije i klinickih stadija
limfedema autori prikazuju svoja iskustva s kompresijskom terapijom limfedema. Dok nisu nasli razlike izmedu u€inkovitosti
kompresijske terapije u onkolo$kih u usporedbi s neonkoloSkim bolesnicima, kompresijske ¢arape lll. razreda ¢ini se da su
ucinkovite u ve¢ini slu¢ajeva sekundarnih limfedema nogu. Medutim, kompresijske ¢arape lll. razreda nisu zadovoljavajué¢e kao

terapija odrzavanja kod primarnog limfedema nogu.
Kljuéne rijeci: limfedem, patogeneza, kompresijska terapija

Adresa za dopisivanje: Tanja Planin§ek Rucigaj, dr. med.
Dermatoveneroloska klinika
Univerzitetski klini¢ki centar Ljubljana
Zalo$ka 2
1000 Ljubljana, Slovenija
e-posta: t.rucigaj@gmail.com

UvOD

Limfedem je kroni¢no progresivno oticanje dijela
tijela, obi¢no noge. MoZze se javiti nakon drugih
bolesti ili kao izolirani proces (1). Limfedem se
najéesce vida na nogama, rijetko na gornjim udovi-
ma, a rjede na glavi ili trupu. Razvoj tog procesa
moze trajati nekoliko godina (2). Limfedem uzrokuje
skupina patoloskih stanja s kroni¢nim (>3 mjeseca)
mekim tkivnim edemom uzrokovanim nakuplja-
njem medustanicne tekucine bogate bjelan¢evinama
(3). Do edema dovodi poremecaj ravnoteze izmedu
protoka limfe i kapaciteta limfaticke cirkulacije (ka-
pilarna filtracija premasuje kapacitet limfaticke) (4).
Proteinski sastojci staticke limfne tekuc¢ine mogu
uzrokovati upalu i posljedi¢nu tkivnu fibrozu. U
bolesnika s limfedemom koza iznad edema moze
postati poput poplocene kamenom ili izgledati
poput bradavica ili mahovine (5).

PATOFIZIOLOGIJA LIMFEDEMA

* Mehanic¢ka insuficijencija limfe (niski protok
limfe). Smanjenje limfnog transporta i limfnu stazu
uzrokuju anatomske anomalije, tj. limfaticka hi-
poplazija ili displazija, funkcijska insuficijencija ili
odsutnost limfatickih zalistaka, poremecaj funkcije
intrinzicke limfaticke kontraktilnosti ili fibroza lim-
fnih ¢vorova kao i ponavljajuce infekcije, opekline
ili opetovane alergijske reakcije (1).

e Dinamicka limfaticka insuficijencija (povecani
limfni protok). U stanjima kao $to su ciroza jetre,
nakon duboke venske tromboze, u nefrotickom
sindromu ili enteropatiji, limfedem se moze razviti
zbog povecane kapilarne filtracije s normalnim ili
povecanim limfatickim transportnim kapacitetom.

* Dinamicko-mehanicka limfaticka insuficijencija
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i kod povecane ekstravazacije kapilarne tekucine
i kod smanjenog limfati¢kog transportnog kapaci-
teta.

Nakupljena medustani¢na tekucina je bogata
bjelancevinama plazme ukljucujuéi albumin (6),
vodu, krvne stanice izvan krvnih zila i proizvode
parenhimnih stanica uklju¢ujuéi hijaluron (1,7). Na-
kupljanje tekuéine bogate bjelan¢evinama povecava
medustani¢ni onkotski tlak dovodeci do daljnjeg
nakupljanja tekuéine. Kao posljedica dolazi do
kroni¢ne limfne staze, povecanja broja keratinocita,
makrofaga, fibroblasta i adipocita (8). Edematozno

tkivo mnogih bolesnika pokazuje promijenjena
kolagena vlakna, povecéanje bazi¢ne tvari i broj-
ne upalne stanice (9). Kada zakazu svi kompen-
zacijski mehanizmi dolazi do supkutane fibroze
zahvacdenog tkiva i manifestnog limfedema, Sto
dovodi do ostecenja pokretljivosti (6).

UZROCI LIMFEDEMA

Etiopatogenetski se limdefem klasificra u primarni
i sekundardni oblik. Naj¢es¢i uzroci prikazani su u
tablici 1 (5).

Tablica 1

Najcesci uzroci limfedema

Primarni limfedem

Sekundarni limfedem

Kongenitalni limfedem (postoji pri rodeniju ili unutar prve 2 godine Zivota)
Kongenitalna aplazija duktusa toracikusa

Hipoplazija perifernih limfnih Zila

Kongenitalne anomalije abdominalnih ili torakalnih limfnih zila

VEGFR3 (FLT4) u nekim obiteljima
Turnerov sindrom
Noonnov sindrom

Nasljedno (Milroy-Nonne) autosomno dominantno; uzrokovano mutacijama

* Rekurentne infekcije, npr. erizipel, limfangitis, celulitis
Parasitske infekcije, npr. filarijaza,

odstranjenje limfnog ¢vora, npr. kod melanoma ili raka dojke
Maligna opstrukcija, npr. limfom,

Kaposijev sarkom, retroperitonijski sarkom

Ozljeda zracenjem

KirurSke ekscizije, npr. mastektomija, prostatektomija

Akne vulgaris i rozacea (sredina lica)

Lymphoedema praecox (javlja se oko puberteta)

* Nasljedni (Meige; sindrom limfedema-distihijaze; sindrom Zutih noktiju) —
autosomno dominantno, uzrokovano mutacijama FOXC2 u nekim obiteljima
* Sindrom hipotrihoza-limfedem - teleangiektazija — autosomno dominantni ili

recesivni; uzrokovan mutacijama SOX18

Granulomatozne bolesti

Trauma

Lymphoedema tardum (javlja se nakon dobi od 35 godina)

PRIMARNI LIMFEDEM

Primarni limfedem moze biti prirodeni i sporadi¢ni.
Edem nastaje zbog limfovaskularnih ili limfonodu-
larnih anomalija. Klini¢ki se moze prikazati kao
jednostrani ili obostrani edem donjih i/ili gornjih
udova, genitalni ili ¢ak facijalni edem (10).

Edem moze postojati pri rodenju ili se javiti prije
2. godine zivota (kongenitalni limfedem). U oko
94% slucajeva primarni se edem javlja u mladoj
dobi, prije 35. godine, obi¢no oko puberteta (lym-
phoedema praecox). Zene su zahvacene 10 puta cesce
od muskaraca, vjerojatno zbog utjecaja estrogena
(3). Edem je obi¢no jednostran, u vecini boles-
nika zahvaca potkoljenicu i stopalo (3,4). Prima-
rni limfedem rijetko se pojavljuje nakon 35. godi-
ne zivota (lymphoedema tardum) (11). Odnos Zena
prema muskarcima je 8,5:1. Nasljedni limfedem,
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tj. Milroyeva bolest (kongenitalna, MIM 153100)
i Meigeov limfedem (kasni pocetak, MIM 153200)
povezivalo se s mutacijama gena koji kodira-
ju vaskularni endotelni receptor faktora rasta 3
odnosno forkhead obiteljski transkripcijski faktor
C2. Opisani su i kompleksniji obiteljski sindromi
s limfedemom. Hennekamov sindrom, autosomni
recesivni poremecaj, karakterizira limfedem donjih
udova, intestinalna limfangiektazija i anomalije lica.
Njolstadov sindrom kombinira limfedem okrajina i
lica s kongenitalnim pluénim bronhiektazijama, u
nekim slucajevima s fetalnim hidropsom. Aage-
nasov sindrom kombinira limfedem s infantilnom
kolestazom (3-5,12-14).

Limfedem se moze pojaviti uz prirodene vasku-
larne anomalije, npr. Klippel-Weber-Trenaunayev
sindrom ili sindrom hipotrihoza-limfedem-telean-
giektazija (10).
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SEKUNDARNI LIMFEDEM

Sekundarni limfedem je znatno ces¢i od primar-
nog. Kod sekundarnog limfedema poremecaj funk-
cije limfe nastaje zbog drugih uzroka, kao $to su
infekcije, kirurski zahvati, postradijacijska fibro-
za i primarni ili metastatski tumori $to uzrokuje
limfaticku opstrukciju (14,15).

Vodedi uzrok sekundarnog limfedema u tropskim i
nerazvijenim zemljama je filarijaza, infekcija crvom
(nematod). Limfaticku filarijazu uzrokuje Wuchere-
ria bancrofti, Brugia malayi ili Brugia timori. Infek-
cija se prenosi komarcima i drugim artropodima.
Odrasli se crvi smjestaju u limfatickim vodovima
ili limfnim ¢vorovima, gdje uzrokuju limfaticku di-
lataciju i zadebljanje zilnih stijenki s posljedi¢nom
fibrozom, limfnom opstrukcijom i limfedemom
(tropska elefantijaza) (3,16).

Glavni uzroci sekundarnog limfedema u raz-
vijenom svijetu su kirurski zahvati i terapija
zracenjem zbog raka (npr. dojke i karcinoma zdjelice,
melanoma, raka glave/vrata, Kaposijev sarkom).
Limfedem se moze pojaviti ¢ak 30 godina nakon
intervencije. Zbog povecanog prezivljavanja raka
povecava se i ucestalost limfedema (3,15). Premda

Tablica 2

Ispitivani onkoloski bolesnici s limfedemom

rijetko, limfati¢ki tumori (npr. limfom, sarkom)
mogu takoder uzrokovati limfedem, iako rijetko.

Kod erizipela beta-hemoliti¢ki streptokoki prodiru
u kozu kroz manje defekte i uzrokuju koznu in-
fekciju kao i povrsinski limfangitis s trombozom
i sklerozom limfatickog tkiva. Ponavljani erizipel
moze dovoditi do ireverzibilne opstrukcije limfnog
protoka s posljedi¢nim limfedemom (17,18).

Podokonioza je endemski oblik limfedema koji
uzrokuju Cestice silicijeve prasine koje ulaze u kozu
i osteduju limfni sustav osoba koje hodaju bose (4).

O ostalim moguéim uzrocima sekundarnog lim-
fedema misljenja su oprecna, npr. druge infekcije,
starija dob, pretilost, arterijska hipertenzija ili du-
gotrajni letovi (15,19).

SEKUNDARNI LIMFEDEM U
ISPITIVANIH BOLESNIKA

Tijekom razdoblja od 2002. do 2007. godine na
Dermatoveneroloskoj klinici u Ljubljani lijecili smo
37 onkoloskih i 23 neonkoloska bolesnika s limfede-
mom II. stadija. Detalji su sabrani u tablicama 2 i 3.

Tablica 3

Neonkoloski bolesnici sa sekundarnim limfedemom

Broj bolesnika: 37 (35 zena, 2 muskarca)

Srednja dob pri intervenciji (operacija, terapija zra¢enjem):
51,48 (raspon 26-77) god.

Uzroci limfedema:

 Ca uteri - histerektomija: 15 bolesnica

Ca uteri - histerektomija + radioterapija: 10 bolesnica
Ca prostate - operacija + radioterapija: 1 bolesnik
Maligni melanom - operacija + resekcija limfnog ¢vora
Sarkom - operacija

Ca vulve - operacija + radioterapija

Ca vulve - operacija + odstranjenje limfnog ¢vora

.

.

.

.

Ca mokraénog mjehura - operacija + radioterapija

Sedam od tih bolesnika imalo je kasnije 23 epizode erizipela
(s prosjecnim trajanjem edema od 8 godina)

Edem se razvio:
* odmah nakon erizipela u 13 (35,14%) bolesnika

* 2,7 godina (raspon 1 mjesec — 13 godina) nakon erizipela u
24 (64,86%) bolesnika

Prvi dolazak u ambulantu:

Odmah nakon razvoja edema: 7 (18,92%) bolesnika

5,12 godina nakon razvoja edema (raspon 3 mjeseca — 29 godina): 30
(81,08%) bolesnika

Broj bolesnika: 23 (14 zena, 9 muskaraca)

Srednja dob u vrijeme nastanka ostecenja (operacija, ozljeda, erizipel):
51,65 (raspon 25-79) godina

Uzroci limfedema:

 Ozljeda: 4 bolesnika

* Operacija na nozi ili mokraénom mjehuru: 6 bolesnika
* Erizipel: 13 bolesnika

Sest od tih bolesnika imalo je kasnije 12 epizoda erizipela (s prosje¢-
nim trajanjem edema 10,12 godina)

Edem se razvio:
* odmah nakon dogadaja u19 (82,61%) bolesnika

* 0,81 godinu (raspon 1 mjesec — 2 godine) nakon dogodaja u
4 (17,39%) bolesnika

Prvi dolazak u nasu ambulantu:
Odmah nakon razvoja edema: 6 (26,09%) bolesnika

4,9 godina nakon razvoja edema (raspon 4 mjeseca -24,5 godina):
17 (73,91%) bolesnika

Stupnjevanje limfedema

Klini¢ko stupnjevanje limfedema prikazano je u
tablici 4.

169



T. Planinsek Ruéigaj, V. Tlaker Zunter, J. Miljkovi¢. Naga iskustva s kompresijskom terapijom limfedema
Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 167-173

Tablica 4

Stupnjevanje limfedema

Stadij | Klini¢ki nalaz Stemmerov znak

0 Latentna faza - nema edema Negativan

1. Blagi edem Negativan

II. U pocetku: rupicasti edem; Pozitivan
Dugotrajni: elasti¢ni edem

LI Jaki, ogromni edem, kozne promjene Pozitivan

Latentni ili subklini¢ki (O. stadij) edem moze pos-
tojati mjesecima i godinama bez ijednog znaka
poremecaja limfe. Dogodaji-okidaci, npr. ubod in-
sekta, fizicki napor, ozljede ili operacije, upala ili za-
grijavanje uda moze uzrokovati samo manji edem
stopala ili ¢ak jaki edem uda, koji je ili reverzibilan
ili moze s dodatnim naprezanjem limfnog susta-
va napredovati u idudi stadij. U L. stadiju edem je
reverzibilan, blagi, preko no¢i spontano nestaje a uz
kompresijsku terapiju i preko dana. Koza je glatka
s malim rupicama. L. stadij moZze trajati nekoliko
godina. Medutim, ako se ne lijeci, prije ili kasnije
prijede u kroni¢ni II. stadij. Tijekom II. stadija edem
perzistira unato¢ podizanju noge. U ranom stadi-
ju, edem je jos uvijek rupicast, kasnije prestaje biti
rupicast, postaje elastican. Kozu se osjeca tvrdom,
fibrotickom. Taj se stadij ne moze spontano po-
vratiti bez terapije. Tijekom III. stadija, koji se na-
ziva i elefantijaza, edem je ogroman. KoZza pokazuje
troficke promjene (fibroza, hiperkeratoze, papilo-
matoza, hiperpigmentacije, limforeja, ulceracije) i
sklona je bakterijskim i gljiviénim infekcijama.

Odgovarajuéom se terapijom stanje moze tek
djelomi¢no popraviti. Ponekad se moze razviti vrlo
maligni limfangiosarkom (1-3,15).

Bol moze postojati tijekom svih stadija. Moze ga
uzrokovati rastezanje mekog tkiva, infekcija, trom-
boza, ostecenje zivaca ili tumori (2).

Limfedem se mozZze jos klasificirati prema volumenu
edema (minimalni, umjereni ili teski), prema brzini
napredovanja (benigni, maligni tip) i prema loka-
lizaciji (distalni ili proksimalni tip).

Dijagnoza

Dijagnoza limfedema zahtijeva pomnu anamnezu
i klini¢ku procjenu kao i isklju¢enje drugih uzroka
edema.

Anamneza bi trebala ukljuciti (1,2,15,20):
e obiteljsku anamnezu.
* trajanje i prethodnu terapiju edema;
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* bol, umor, parestezije, smetnje pokretljivosti
zahvacdenog uda;

* dogodaji koji su povod nastanka

* osobnu anamnezu o tumorima, njihovoj terapiji,
komplikacijama nakon kirurskog zahvata;

* osobnu anamnezu o ozljedama, operacijama,
infekcijama, kroni¢noj insuficijenciji vena,
dubokoj venskoj trombozi;

* osobnu anamnezu o malapsorpcijskom sindromu,
bolesti stitnjace, kardiovaskularnoj bolesti,
arterijskoj hipertenziji, reumatoidnom artritisu,
prolaznoj pretilosti i edemu usnica, cerebrovas-
kularnoj bolesti, perifernoj arterijskoj bolesti,
dijabetesu;

* proslo i sadasnje uzimanje lijekova, alergije;

* zanimanje, hobiji.

Khrucka bi procjena trebala ukljuéiti (1,2,15,20,21):
¢ izgled koze (suha, ljuskava, hiperkeratoza,
papilomatoza, hiperpigmentacija, fibroza,
limforeja, ulceracija, celulitis zahvadene koze);

* procjenu edema (meki/tvrdi ili elasti¢ni/
neelasti¢ni);

* usporedbu promjera uda na nekoliko toc¢aka (pri
gleznju - 5 cm iznad donjeg ruba maleola, 10 cm
iznad gornjeg i 10 cm ispod donjeg ruba patele);

* Stemmerov znak - dijagnosti¢ku pretragu koja
ukljucuje stipanje koZe na gornjoj povrsini
drugog noznog prsta. Kod negativnog rezultata
moze se zahvatiti tanki nabor tkiva. Kod
pozitivnog rezultata, karakteristi¢cnog za
limfedem, na gornjoj povrsini drugog noznog
prsta se pri $tipanju tkiva pojavi ravnina ili mala
rupa;

* palpaciju limfnog ¢vora;

* pokretljivost edematoznog uda;

* prisutnost perifernih pulseva, varikoznih vena;

 pregled stopala i interdigitalnih prostora,
urastanje noktiju.

Dijagnosticki postupak

U nekim slucajevima limfedema, narocito u ranim
stadijima, za potvrdu smetnji limfatickog sustava
ili za diferencijalnu dijagnozu mogu biti potrebne
dijagnosticke pretrage. Zlatni standard prikazivanja
u dijagnostici limfedema je limfoscintigrafija.

Postupak

Za sada nema dogovora o terapiji limfedema. Tera-
piju treba odredivati individualno prema boles-
nikovoj klini¢koj situaciji, anamnezi i bilo kojoj isto-
dobno postojecoj bolesti, npr. karcinomu. Ciljevi
terapije su smanjivanje edema, sprjecavanje daljnjeg
razvoja i sprjeCavanje komplikacija (npr. infekcije).
Od presudne je vaznosti bolesnikova suradljivost i
ohrabrivanje bitnim dijelovima postupka.
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Edem treba smanjiti $to je prije moguce upo-
rabom kompresijske terapije i/ili manualne limfne
drenaze. Tijekom poboljsanja, za odrzavanje stanja
poboljsanja potrebne su kompresijske ¢arape (tabli-
ca 5) (2,3,23,24,26).

Tablica 5

Kompresijska terapija limfedema prema stupnjevima

Smanijivanje edema: dugo-elasti¢ni povoji/kratko-elasti¢ni
0. stadij | Povoji
Odrzavanje: kompresijske ¢arape Il. razreda - povremeno

Smanijivanje edema: dugo-elasti¢ni povoji/kratko-elasti¢ni
1. stadij povoji i/ili manualna limfna drenaza

Odrzavanje: kompresijske ¢arape Il. razreda

Smanijivanje edema: kratko-elasti¢ni povoji i/ili manualna
II. stadij | limfna drenaza

Odrzavanje: kompresijske ¢arape III/IV. razreda

Smanijivanje edema: manualna limfna drenaza i/ili
IIl. stadij | kratko-elasti€ni povoji

Odrzavanje: kompresijske ¢arape IIl/IV. razreda

Misljenja i studije o medikamentnoj terapiji limfe-
dema su kontroverzni. Invazivni pristupi su prik-
ladni samo za manji broj pacijenata. Kirurski zah-
vat moze uzrokovati daljnje ostecenje limfatickog
sustava i dovesti do ulceracija, fistula, nekroze
koze i pogorsanja edema (3). Preporucene preven-
tivhe mjere ukljuc¢uju mobilizaciju da se poboljsa
funkcija misiéne pumpe. Treba izbjegavati veliku
vruéinu, hladnoc¢u i traumu. Vazan dio postupka
je i odgovarajuca njega koze s ciljem sprjecavanja
infekcije (2).

NASA ISKUSTVA S KOMPRESIJSKOM
TERAPIJOM LIMFEDEMA

Onkoloski vs neonkoloski pacijenti

Provedena je restrospektivna studija na 60 boles-
nika sa sekundarnim limfedemom donjeg uda IL
stadija da usporedimo ucinkovitost kod onkoloskih
u odnosu na neonkoloske bolesnike.

Detalji o pacijentima prikazani su u tablicama 2 i 3.
Veli¢ina limfedema ocjenjivana je mjerenjem obuj-
ma gleznja, 10 cm ispod donjeg ruba i 10 cm iznad
gornjeg ruba patele, na pocetku i nakon terapije
kratko-elasticnim povojima (Porelast®, Panelast®:
Lohmann i Rauscher). Rezultati su prikazani u
tablici 6.

Tablica 6

Prikaz bolesnika i smanjivanje limfedema nakon terapije
kratko-elasticnim povojima u onkoloskih i neonkoloskih

bolesnika
Skupina Neonkoloski bolesnici | Onkoloski bolesnici
Broj bolesnika 23 37
glrgiarr]}jaenje obujma 129% 83%
Smanjenje obujma 3.6% 6,9%

iznad patele

Nakon zavrsetka toga dijela studije, bolesnici su
nastavili nositi kompresijske ¢arape oko jedne go-
dine. Dodatna smanjanja opsega prikazana su u
tablici 7.

Tablica 7

Dodatna smanjenja opsega limfedema nakon jedne
godine nosenja kompresijskih carapa

Skupina Neonkoloski pacijenti | Onkoloski pacijenti
Broj bolesnika 23 37
Sll:;r?jj:nje opsega 55% 48%
_Smanjenje opsega 48% 29%
ispod patele

Smanijenje opsega 59% 2,6 %

iznad patele

Studija je pokazala da je kompresijska terapija
kratko-elastiénim povojima nakon koje slijedi
noSenje kompresijskih carapa uspjesno smanjila
limfedem i u neonkoloskih i u obe skupine bole-
snika bez bitnih razlika izmedu tih dviju skupina.

Ucinkovitost kompresijske terapije u odnosu na traja-
nje i stadij limfedema

U retrospektivnoj studiji na skupini od 103 slucajeva
edema donjeg uda bez prethodne kompresijske tera-
pije pacijenti su podijeljeni u 9 skupina. Veli¢inu
edema ocjenjivalo se mjerenjem obujma uda iznad
gleznja, ispod donjeg ruba i iznad gornjeg ruba pa-
tele, na pocetku ispitivanja i nakon terapije kratko-
elasti¢nim povojima (Porelast®, Panelast® Lohmann
i Rauscher). Rezultati su dani u tablici 8.
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Tablica 8

Smanjenje opsega uda (iskazano kao % pocetne vrijednosti) nakon terapije kratko-elasticnim povojem,
prikazano u odnosu na etiologiju, trajanje i stadij limfedema

. Primarni Sekund. . Limf. Limf. Limf. Limf. Limf. Limf.
Skupina limf limf Flebo-fimf. 5 god izmedu 10 god .1 11 all
Imt. Imt. >5 goa. 5-1090d. < goa. St St Sst.
Broj bolesnika 31 47 25 38 23 42 7 61 10
Glezani 13,5 % 9,6 % 8% 11,9 % 79% 79% 51% 12,4 % 19,6 %
Ispod patele 9,9% 6,1% 55% 8,1% 51% 54 % 2,6% 9% 15,4 %
Iznad patele 53% 35% 74% 59% 38% 3,6% 55% 43% /

Limf - limfedem, gleZanj - smanjenje obujma gleznja, - ispod patele - smanjenje obujma ispod patele, iznad patele - smanjenje obujma iznad patele

U ovoj je studiji kompresijska terapija s kratko-
elasticnim povojima uspjeSno smanjila limfedem
svih etiologija, stadija i trajanja.

Redovna naprama neredovnoj uporabi kompresijske
terapije

U retrospektivnu studiju ukljuceno je 46 bolesnika
s limfedemom II. i IIl. stadija. Rezultati nakon
2-godisnjeg nosenja kompresijskih ¢arapa III. razre-
da prikazani su u tablici 9.

Tablica 9

Promjena opsega uda (iskazano kao % pocetne vrijed-
nosti) nakon redovnog u odnosu na neredovno nosenje
kompresijskih carapa Il1. razreda u bolesnika sa sekun-
darnim limfedemom u usporedbi s redovitim nosenjem u
pacijenata s primarnim limfedemom

Skupina Ir:ggg; Sekundarni limfedem
Br. bolesnika 14 9 23
Kompresijske ¢arape Redovno Neredovno Redovno
- II. razred nosenje nosenje nosenje
Glezanj Tza5,3% Tza4,8% lza53%
Ispod patele 12za83% Tza2,5% lza5%
Iznad patele 1za5,8% 1za6,4% 1za27%

GleZanj - smanjenje obujma gleznja, Ispod patele — smanjenje obuj-
ma ispod patele, Iznad patele — smanjenje obujma iznad patele,
1 - povecanje obujma, | - smanjenje obujma

Redovito nosenje kompresijskih ¢arapa IlII. razreda
pokazalo se dostatnim za pobolj$anje sekundarnog
limfedema II. i III. stadija, dok to nije bio slu¢aj kod
neredovitog nosenja. Medutim, redovito noSenje
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kompresijskih ¢arapa Ill. razreda ¢ini se nedovolj-
nim za bolesnike s primarnim limfedemom. Upravo
je u toku druga studija da se odrede odgovarajuce
terapijske mjere za bolesnike s primarnim limfede-
mom.

ZAKLJUCCI

Rana kompresijska terapija je najvazniji korak u
tretiranju limfedema bilo kojeg uzroka. Smanje-
nje limfedema trebalo bi najprije posti¢i kratko-
elasti¢nim povojima, a kompresijske bi carape
trebalo nositi kao terapiju odrzavanja. Nije nadena
razlika izmedu ucinkovitosti kompresijske tera-
pije izmedu onkoloskih i neonkoloskih bolesnika.
Cini se da su kompresijske carape III. razreda
ucinkovite u vecini sekundarnih limfedema donjeg
uda. Medutim, kompresijske carape IIl. razreda
¢ine se nedovoljnima za terapiju odrzavanja kod
primarnog edema donjeg uda. Takvim bolesnici-
ma savjetujemo kompresijske ¢arape 1V. razreda i
redovitu limfnu drenazu.
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SUMMARY

COMPRESSION THERAPY FOR LYMPHEDEMA: OUR EXPERIENCE

T. PLANINSEK-RUCIGAJ, V. TLAKER-ZUNTER and J. MILJKOVIC!

University Department of Dermatovenereology, Ljubljana University Hospital Center, Ljubljana and 'University

Department of Dermatovenereology, Maribor University Hospital Center, Maribor, Slovenia

The term lymphedema refers to a chronic, progressive edema, usually of a limb, due to insufficient lymphatic flow. It may appear
as a primary disturbance or secondary to other causes, e.g., after infections or surgery. The most common cause of lymphedema
in the Western world is cancer surgery and/or radiotherapy. The authors summarize the etiology, pathophysiology and clinical
staging of lymphedema. The diagnosis of lymphedema is usually based on history and clinical appearance. However, lympho-
scintigraphy is the gold standard of imaging in doubtful cases. Adequate and early compression therapy and good patient com-
pliance are the cornerstones of management of lymphedema. The authors present their experience with compression therapy for
lymphedema. While no differences were found in the efficiency of compression therapy between oncologic and non-oncologic
patients, compression stockings of class lll seemed to be efficient in the majority of secondary lower limb lymphedemas but not

as maintenance therapy for primary lower limb lymphedema.

Key words: lymphedema, pathogenesis, compressive therapy
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HIPERTENZIJA I DOB DARIVATELJA U ZIVO] SRODNO]
TRANSPLANTACIJI BUBREGA

MITHAT TABAKOVIC, ENISA MESIC, SENAID TRNACEVIC,
EMIR HODZIC, FAHIR TABAKOVIC i DENIJAL TULUMOVIC

Klinika za interne bolesti, Univerzitetski klinicki centar, Tuzla, Bosna i Hercegovina

Posttransplantacijska hipertenzija jedan je od najvaznijih ¢initelja koji negativno utjeCu na prezivljavanje presatka i bolesnika.
Cilj ovoga rada bio je procijeniti utjecaj dobi darivatelja na pojavu hipertenzije i ishod u Zivoj srodnoj transplantaciji bubrega.
Ispitanici i metode: Ispitivana su 52 primatelja bubreznog presatka, 30 Zena i 22 muskarca kojima je uradena ziva srodna trans-
plantacija bubrega u razdoblju od pet godina. U eksperimentalnoj skupini bili su primatelji presatka ciji su darivatelji imali 55 i viSe
godina, a u kontrolnoj skupini primatelji presatka ¢iji su darivatelji bili mladi od 55 godina. Praceni su dob i spol darivatelja, glo-
merularna filtracija darovanog bubrega, prethodno lijecenje dijalizom, osnovna bubrezna bolest i broj mjeseci nakon transplan-
tacije. Krvni tlak je mjeren jednom dnevno i odredivana je prosje¢na mjesec¢na vrijednost, a klirens kreatinina odredivan je svakih
Sest mjeseci. Funkcionalnim bubreznim presatkom nakon 60 mjeseci smatran je presadak uz serumski kreatinin <150 umol/L.
U statisti¢koj su analizi uporabljeni Studentov t-test i Fisherov egzaktni test, ytest, Caplan-Meierova krivulja, vrijednost omje-
ra vjerojatnosti (Odds ratio) sa 95% intervalom pouzdanosti, logistiCka regresijska analiza i multivarijatna logistiCka regresija.
Rezultati: Eksperimentalnu skupinu ¢inila su 23 ispitanika ciji su darivatelji imali 55 godina i viSe (18 muskaraca i pet zena, pro-
sjecne dobi 34,86+6,54 godina, prethodno lijeceni dijalizom 35,33+37,59 mjeseci), a kontrolnu 29 ispitanika ciji su darivatelji
bili mladi od 55 godina (16 muskaraca i 13 zena, prosjecne dobi 31,69+10,5 godina, prethodno lijeceni dijalizom 21,03+25,59
mjeseci). Prosjecna dob darivatelja bila je 62,43+4,10 u eksperimentalnoj i 45,31+5,24 godina u kontrolnoj skupini. Srednja vri-
jednost klirensa doniranog bubrega bila je 47,87+10,5 u eksperimentalnoj i 51,19+10,1 mL/min u kontrolnoj skupini (p=0,005).
Sezdeset mjeseci poslije transplantacije presadak je bio funkcionalan u 32,69% primatelja eksperimentalne skupine i u 82,75%
primatelja kontrolne skupine. Prosjecni sistolicki tlak u eksperimentalnoj skupini bio je 14620 mm Hg, a u kontrolnoj 129+16
mm Hg (p<0,001), dok je prosjecni dijastolicki tlak bio 9011 mm Hg u eksperimentalnoj i 8310 mm Hg u kontrolnoj skupini
primatelja (p<0,03).

Zakljucak: Dob darivatelja znacajno je utjecala na duljinu prezivljavanja bubreznog presatka u zivoj srodnoj transplantaciji. Pre-
zivljavanje presatka u ispitanika koji nemaju hipertenziju je znacajno dulje. Lijecenje posttransplantacijske hipertenzije jedan je
od najvaznijih zadataka u tretmanu bolesnika s transplantiranim bubregom.

Kljuéne rijeci: transplantacija, prezivljavanje presatka, prezivljavanje pacijenta

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Mithat Tabakovi¢, dr. med.
Klinika za interne bolesti
JZU UKC Tuzla
Trnovac b.b.
75000 Tuzla, Bosna i Hercegovina
E-posta: mithat.tabakovic@ukctuzla.ba

UvOD

soka i varira izmedu 60% i 85% (2). Stenoza renalne
arterije, nativni bubrezi, imunosupresivni lijeko-

Poviseni krvni tlak u primatelja bubreznog pre-
satka jedan je od najvaznijih ¢imbenika koji nega-
tivno utjecu na prezivljavanje presatka i bolesnika.
Korelacija izmedu krvnog tlaka i dugorocnog
prezivljavanja presatka je visoko znacajna (1), a
prevalencija posttransplantacijske hipertenzije vi-

vi, posebno inhibitori kalcineurina (ciklosporin i
takrolimus), kortikosteroidi, losa funkcija presatka,
rekurentna ili «de novo» bubrezna bolest, te genet-
ska predispozicija darivatelja i primatelja smatraju
se najces¢im uzrocima hipertenzije u bolesnika s
bubreznim presatkom.
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CIL]

Cilj rada bio je procijeniti utjecaj dobi darivatelja na
pojavu hipertenzije i sudbinu presatka u Zivoj srod-
noj transplantaciji bubrega.

METODE

Istrazivanje je ukljuc¢ivalo 52 primatelja bubreznog
presatka, 30 Zena i 22 muskarca kojima je uradena
Ziva srodna transplantacija bubrega u razdoblju od
pet godina (1999.-2004.). Ispitanici su bili podijeljeni
na eksperimentalnu skupinu - primatelji presatka
¢iji su darivatelji imali 55 i viSe godina, te kontrolnu
skupinu - primatelji bubreznog presatka ¢iji su dari-
vatelji bili mladi od 55 godina. Svi su darivatelji bili
psihofizicki zdrave punodobne osobe, a gornja do-
bna granica nije bila limitirana. Uziman je bubreg s
manjom glomerularnom filtracijom (mjerena radio-
izotopskom metodom - Tc99m DTPA).

Nakon transplantacije primjenjivana je trojna imu-
nosupresivna terapija koja je ukljucivala korti-
kosteroide, azatioprin ili mikofenolat mofetil i
ciklosporin. Primjenjivana je standardna doza ciklo-
sporina 2-5 mg/kg tjelesne teZine.

U svih su primatelja bubreznog presatka praceni
dob i spol darivatelja, jacina glomerularne filtracije
darovanog bubrega, broj mjeseci prethodnog dijali-
znog lije¢enja, dijagnoza osnovne bubrezne bolesti,
broj mjeseci od transplantacije. Krvni tlak je mjeren
jednom dnevno i odredivana je prosje¢na mjesecna
vrijednost. Svi primatelji presatka su redovito
kontrolirani u jednomjese¢nim ili dvomjese¢nim
intervalima (glikemija, lipidi, krvna slika, ureja,
kreatinin, mokraéna kiselina, proteini, jonogram,
bilirubin, transaminaze, urin, kvantitativna pro-
teinurija, klirens kreatinina po Cockroftovoj for-
muli (3), ultrazvuéni pregled bubreznog presatka,
fundus i radiografija pluca i srca. Razina ciklospo-
rina u krvi mjerena je metodom fluorescentnog
polari-zacijskog imunoeseja (AxSTYM) jednom
mjesecno. Ishod bubrezne transplantacije nakon 60
mjeseci definiran je kao funkcionalni bubrezni pre-
sadak (serumski kreatinin <150 pmol/L), kroni¢na
nefropatija presatka, drugi uzroci lose funkcije
presatka (glomerulonefritis “de novo”, infektivne
komplikacije, postoperativne komplikacije), termi-
nalna insuficijencija presatka i povratak na dijalizu i
smrtni ishod s afunkcionalnim ili funkcionalnim
presatkom. Disfunkcionalni renalni presadak
definiran je kao vrijednost kreatinina >150 pmol/L
u ponavljanim mjerenjima 3 mjeseca nakon trans-
plantacije.
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Numericki su podaci prikazani putem mjera cen-
tralnih vrijednosti, aritmeticke sredine i mjera dis-
perzije, standardne devijacije. Za testiranje hipoteze
izmedu dviju neovisnih skupina koristen je Stu-
dentov t-test i Fisherov egzaktni test. Za testiranje
hipoteza razlike ucestalosti (distribucija) promatra-
nih parametara koristen je x*test.

Prezivljavanje bolesnika i presatka predstavljeno je
Caplan-Meierovom krivuljom (4). U ispitanika obje
skupine usporedivani su rezultati pracenih parame-
tara s ishodom transplantacije nakon 60 mjeseci. Za
procjenu rizika koristena je vrijednost omjera vjero-
jatnosti (Odds ratio) sa 95% intervalom pouzdanosti.
S ciljem analize utjecaja potencijalnih ¢imbenika
rizika na duljinu prezivljavanja presatka ucinjena
je logistic¢ka regresijska analiza. Neovisna varijabla
bila je vrijednost kreatinina, a kao ¢imbenik rizika-
varijabla hipertenzija primatelja. Rizik unakrs-
nog odnosa ukazuje na mjeru povezanosti duzine
prezivljavanja presatka i djelovanja navedenih
¢imbenika rizika medu ispitivanim skupinama.
Potencijalni ¢imbenici rizika koristeni za multivari-
jatnu logisti¢ku regresiju bili su starija Zivotna dob
(>55 godina) te povisene vrijednosti krvnog tlaka u
primatelja.

REZULTATI

Najcesc¢a osnovna bubrezna bolest bila je kroni¢ni
glomerulonefritis u 15 (65%) primatelja eksperi-
mentalne i 14 (48,27%) primatelja kontrolne sku-
pine. Secernu bolest imala su dva primatelja
kontrolne skupine (6,89%), a u eksperimentalnoj
skupini nije bilo primatelja sa $e¢ernom bolesti.
Primatelji bubreznog presatka lijeceni su prakticki
istom prosjeénom dozom ciklosporina, 2,22 mL u
eksperimentalnoj i 2,26 mL u kontrolnoj skupini.

Prosje¢na dob primatelja bila je 33,27 godina. Goto-
vo polovina ispitanika (25) bila je u dobi od 30 do 39
godina (48%), 15 u dobi od 20 do 29 godina (28%),
Sest u dobi od 40 do 49 godina, te po tri u dobi od
10 do 191 50 do 59 godina. Majka je bila davatelj u
22 (42,4%), otac u 15 (28,8%), brat u sedam (13,5%),
sestra u Sest (11,5%) i ¢lanovi Sire rodbine u dva
slucaja (3,8%). Ukupna prosjecna dob darivatelja
bila je 51,4+9,7 godina, u eksperimentalnoj skupini
62,43+4,10 godina (55-72 godine), a u kontrolnoj
45,3145,24 godina (34-53 godine).

Nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u dobi
primatelja eksperimentalne i kontrolne skupine.
Srednja vrijednost klirensa doniranog bubrega u
eksperimentalnoj skupini bila je 47,87+10,5 i u kon-
trolnoj skupini 51,19+10,1 mL/min, $to je statisticki
znacajna razlika (p=0,005).
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Od ukupno 23 primatelja bubreznog presatka u eks-
perimentalnoj je skupini bilo 18 muskaraca (78,26 %)
i pet Zena (21,74%), prosje¢ne dobi 34,86+6,54 godi-
na, koji su prethodno lijeceni dijalizom 35,33+37,59
mjeseci. Sezdeset mjeseci poslije transplantacije pre-
sadak je bio funkcionalan u 17 (32,69%) primatelja,
kroni¢nu nefropatiju presatka imalo je pet (21,73%),
tri su vradena na tretman dijalizom (13,04%), a
Cetiri su umrla (17,39%). U jednom je slucaju biop-
sijom potvrden glomerulonefritis , de novo” (4,34%).
Prosje¢na vrijednost serumskog kreatinina u pri-
matelja eksperimentalne skupine nakon 60 mjeseci
bila je 279,00+224,00 pmol /L.

Od 29 ispitanika kontrolne skupine bilo je 16
muskaraca (55,17%) i 13 Zena (44,83%), prosjecne
dobi 31,69£10,5 godina, a prethodno su lije¢eni
dijalizom 21,03+25,59 mjeseci. Sezdeset mjeseci
poslije transplantacije presadak je bio funkcionalan

u 24 primatelja ove skupine (82,75%), tri (10,34%)
su vracena na tretman dijalizama, a dva su umrla
(6,89%). Prosje¢na vrijednost serumskog kreatinina
u primatelja kontrolne skupine 60 mjeseci poslije
transplantacije bila je 153,00+48,00 pmol /L.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu
skupina u vrijednostima sistoli¢kog i dijastolickog
krvnog tlaka (tablica 1), a nije nadena statisticki
znacajna razlika u koncentraciji $ecera u krvi, vri-
jednostima kolesterola, triglicerida i hematokrita.
Prema ocekivanju, koncentracija kreatinina u krvi
se u ispitivanim skupinama statisticki znacajno
razlikovala (p=0,005). Razlika ucestalosti pojave
povisenog prosje¢nog sistolickog tlaka izmedu
eksperimentalne i kontrolne skupine nije slucajna
(p=0,011). To znaci da postoji povezanost izmedu
povisenog prosjecnog sistolickog tlaka i dobi dari-
vatelja.

Tablica 1.

Usporedba kronog tlaka u kontrolnoj i eksperimentalnoj skupini

. Eksperimentalna sku-
. Kontrolna skupina . "
Parametri =09 pina P - vrijednost
n=23
31,80 34,90
Dob (godine) £1050 1 6.60 0,210
129,00 146,00
Sistolicki tlak (mm Hg) £16.00 12000 0,001*
83,00 90,00
Dijastolicki tlak (mm Hg) £10.00 £11.00 0,031*
131,00 142,00
Srednji sistolicki tlak £13.00 £13.00 0,031*
85,00 92,00
Srednji dijastolicki tlak £10.00 1800 0,015*

Legenda: parametri su izraZeni kao srednja vrijednost X £ SD
P- razina signifikantnosti
* - razina znacajnosti p < 0,05

Do istog se zaklju¢ka dolazi primjenom egzaktnog
Fisherovog testa (p=0,006). Ra¢unat je omjer Sansi i
dobivena je vrijednost OR=5,38 (95% CI: 1,41-21,75),
$to znaci da su Sanse pojave povisenog sistolickog
tlaka bar 1,41 puta vede u eksperimentalnoj, nego
u kontrolnoj skupini. Razlika ucestalosti povisenih
vrijednosti dijastolickog tlaka u eksperimentalnoj i
kontrolnoj skupini takoder nije slu¢ajna (p=0,013), a
isto pokazuje i primjena Fisherovog egzaktnog testa
(p=0,009). Rac¢unat je omjer $ansi pojave povisenog
dijastolickog tlaka u obje skupine. Dobivena je vri-
jednost OR=5,85 (95%CI: 1,39-28,65). Sanse za po-

javu povisenih vrijednosti dijastolickog tlaka u eks-
perimentalnoj skupini su bar 1,39 puta vece nego u
kontrolnoj skupini.

S ciljem analize utjecaja potencijalnih ¢imbenika
rizika na duljinu prezivljavanja presatka ucinjena je
logisticka regresijska analiza. Za predvidanje vjero-
jatnosti ishoda prezivljavanja presatka, zavisna vari-
jabla je vrijednost kreatinina, a kao ¢imbenici rizika
varijable dob darivatelja i hipertenzija primatelja.
Dobiveni omjer vjerojatnosti ukazuje na mjeru pove-
zanosti duljine prezivljavanja presatka i djelovanja

177



M. Tabakovi¢, E. Mesié, S. Trnacevi¢, E. Hodzié, F. Tabakovié¢, D. Tulumovié.
Hipertenzija i dob darivatelja u zivoj rodbinskoj transplantaciji bubrega
Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 175-181

navedenih ¢imbenika rizika. Ako je bubreg donira-
la starija osoba, a primatelj bubreznog presatka
ima povisene vrijednosti sistolickog i dijastolickog
krvnog tlaka, rizik odbacivanja je 15,58 puta vedi
nego u slucaju kada je bubreg donirala mlada osoba
i primatelj nema povisene vrijednosti sistolickog i
dijastolickog krvnog tlaka. U slucaju kada je dari-
vatelj mlada osoba, a primatelj bubreznog pre-
satka ima poviSene vrijednosti krvnog tlaka, rizik
za povisene vrijednosti kreatinina u krvi je 3,43
puta vedi. Ako primatelj bubreznog presatka nema
poviseni krvni tlak, a darivatelj je starija osoba, rizik
za poviSenu vrijednost kreatinina u krvi je 2,5 puta
vedi.

Prezivljavanje bubreznog presatka praceno je uku-
pno pet godina. Za interpretaciju rezultata upora-
bljena je Kaplan-Meierova krivulja prezivljavanja.
Vjerojatnost prezivljavanja presatka u primatelja
s vrijednostima kreatinina iznad 150 pmol/L
za vrijeme od pet godina iznosi oko 72,0%. Kao
¢imbenici rizika analizirane su povecane vrijed-
nosti sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka i
usporedivane sa skupinama u kojih se ti ¢imbenici
rizika ne javljaju. Vjerojatnost prezivljavanja u svim
slucajevima do pet godina je vrlo dobra (77,5%).
Prezivljavanje presatka u primatelja obje sku-
pine nakon 60 mjeseci iznosi 77,5%. Petogodisnje
prezivljavanje presatka u primatelja eksperimen-
talne skupine iznosi oko 70%, a u primatelja kon-
trolne skupine 82%. Razlika je statisticki znacajna
(sl. 1). Petogodisnje prezivljavanje bubreznog pre-
satka u primatelja s prosje¢nim sistolickim krvnim
tlakom koji je jednak ili manji od 130 mm Hg iz-
nosi oko 100%. Kad je prosjecan sistolicki krvni tlak
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Sl. 1. Petogodisnje preZivljavanje presatka

primatelja bio veéi od 130 mm Hg prezivljavanje
je oko 50% (sl. 2). U skupini primatelja ¢iji je
prosjecan dijastolicki krvni tlak bio jednak ili is-
pod 80 mm Hg prezivljavanje nakon 60 mjeseci iz-
nosi 96%. Kada je dijastolicki krvni tlak bio iznad
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80 mm Hg, prezivljavanje presatka je oko 70% (sl.
3). Prezivljavanje bubreznog presatka u primatelja
¢ije su vrijednosti kreatinina u krvi bile jednake ili
manje od 150 pmol/L (funkcionalni presadak) iz-
nosi 100%, a u skupini primatelja ¢ije su vrijednosti
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Sl. 3. Petogodisnje prezivljavanje presatka u odnosu na dijastolicki
kroni tlak

kreatinina u krvi bile vise od 150 pmol/L u ponav-
ljanim mjerenjima (disfunkcionalni presadak), oko
72%. Razlika je statisticki znacajna (sl. 4).
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RASPRAVA

Uspjeh transplantacije bubrega se procjenjuje
prezivljavanjem bolesnika i presatka. Danas se za
izra¢unavanje prezivljavanja najc¢esée primjenjuje
Kaplan-Majerova metoda (4) kojom se izracunava
poluzivot presatka i bolesnika. Prezivljavanje boles-
nika predstavlja procjenu vjerojatnosti da ¢e boles-
nik biti Ziv u razdoblju koje se ra¢una od datuma
transplantacije bubrega do datuma smrti bolesnika
ili do posljednje kontrole (5), a prezivljavanje pre-
satka predstavlja procjenu vjerojatnosti da ce trans-
plantirani bubreg funkcionirati u razdoblju koje
se racuna od datuma transplantacije do datuma
potpunog gubitka funkcije presatka i otpocinjanja
lije¢enja dijalizom, odnosno novom transplantaci-
jom ili do posljednje kontrole kada je presadak bio
funkcionalan ili do smrti bolesnika (6).

Racuna se da presadak prestaje radom kada pacijent
umre, bez obzira na normalno funkcioniranje prije
same smrti. Europske i americke studije pokazuju
da je prezivljavanje bolesnika u Zivoj srodnoj trans-
plantaciji nakon prve godine 83-92% (7), a nakon
pet godina 70-79% (1,6,8). U na3oj seriji bolesnika
petogodisnje prezivljavanje bolesnika iznosi 77,5%
(9). Dob darivatelja znacajno utjece na prezivljavanje
presatka, bilo da se radi o Zzivoj transplantaciji ili
transplantaciji od umrle osobe. Znacajan utjecaj
dobi darivatelja na dugoro¢no prezivljavanje pre-
satka poznatje veé dulji niz godina. Sto je stariji dari-
vatelj, to je niza stopa dugoro¢nog prezivljavanja
presatka (10). Presadivanje bubrega od starijih dari-
vatelja udruzeno je sa ¢es¢om pojavom odloZzene
funkcije presatka, akutnog odbacivanja i ranom po-
javom kroni¢nog odbacivanja presatka, a posljedica
je losija funkcija transplantiranog bubrega (11).

U nasoj seriji bolesnika petogodisnje preZzivljavanje
presatka u primatelja koji su dobili bubreg osobe
starije od 55 godina bilo je 12% manje nego u onih
koji su dobili bubreg osobe mlade od 55 godina, $to
je sukladno rezultatima drugih studija (8). Hiperten-
zija je jedan od najvaznijih ¢imbenika koji nega-
tivno utje¢u na prezivljavanje bubreznog presatka
ijavlja se u oko 80% bolesnika poslije transplantaci-
je bubrega zbog promjena u transplantiranom bu-
bregu ili bolesti nativnih bubrega i drugih organa
(12). Korelacija izmedu krvnog tlaka i dugoro¢nog
prezivljavanja je visoko znacajna (p<0,0001). Doka-
zano je da ta korelacija vrijedi za mjerenje krvnog
tlaka u razli¢itim vremenskim intervalima nakon
transplantacije (1). U 60-70% pacijenata koji su na-
kon transplantacije uzimali inhibitore kalcineurina
razvila se hipertenzija, a brojne su studije pokazale
da je hipertenzija nezavisan prediktor insuficijen-
cije presatka (13). U bolesnika sa sistoli¢ckim krvnim

tlakom ispod 130 mm Hg procijenjeno poluvrijeme
prezivljavanja presatka je 14,5 godina. Pri sisto-
lickom krvnom tlaku od 160 mm Hg procijenje-
no poluvrijeme prezivljavanja presatka je ispod
10 godina (14,15). U naSem je istrazivanju poka-
zano da u skupini primatelja ¢iji je prosjecni
dijastolicki krvni tlak bio jednak ili nizi od 80
mm Hg, prezivljavanje nakon 60 mjeseci iznosi
96%. U skupini primatelja u kojih je prosjecni
dijastoli¢ki krvni tlak bio vi$i od 80 mm Hg, pos-
totak prezivljavanja iznosi oko 70%. Takoder je
pokazano da u primatelja bubreznog presatka ¢iji
je prosjecan sistolicki krvni tlak bio jednak ili nizi
od 130 mm Hg, postotak prezivljavanja nakon 60
mjeseci iznosi 100%, a kada je prosjecni sistolicki
krvni tlak primatelja bio visi od 130 mm Hg, posto-
tak prezivljavanja presatka je oko 50%. Ti rezultati
ne odstupaju od rezultata drugih autora (1).

Uc¢inkovita kontrola i lije¢enje krvnog tlaka su kljuc
uspjeha u poboljsanju dugorocnog prezivljavanja
presatka, a lijeCenje hipertenzije $titi funkciju pre-
satka i smanjuje rizik od kardiovaskularnih kompli-
kacija nakon transplantacije.

Najcesce koristeni parametar u pracenju funkcije
bubreznog presatka transplantiranog pacijenta je
serumska vrijednost kreatinina, ali nije dogovo-
rena referentna vrijednost u posttransplantacij-
skom razdoblju. Najc¢esée se navode vrijednosti od
1,5mg/dlili 135 pmol/L (14) ili 2,0 mg/dl, odnosno
180 pmol/L (16). Nasi rezultati pokazuju da se kon-
centracija kreatinina u kontrolnoj skupini statisticki
znacajno razlikuje u odnosu na vrijednosti kreatini-
na u eksperimentalnoj skupini (p=0,005), $to ukazu-
je na losiju funkciju presatka povezanu s razvojem
hipertenzije i losijim prezivljavanjem u primatelja
koji su dobili bubreg starijih osoba.

ZAKLJUCCI

Dob darivatelja znacajno utjece na duljinu prezivlja-
vanja bubreznog presatka u Zivoj srodnoj trans-
plantaciji. Ako je bubreg donirala starija osoba, a
primatelj bubreznog presatka ima poviSene vri-
jednosti sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka,
rizik odbacivanja je 16 puta veci, nego u slucaju
kada je bubreg donirala mlada osoba i primatel;
nema hipertenziju. Prezivljavanje presatka u ispi-
tanika koji nemaju hipertenziju je znacajno dulje.
LijeCenje posttransplantacijske hipertenzije jedan
je od najvaznijih zadataka u tretmanu bolesnika s
transplantiranim bubregom.
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SUMMARY

HYPERTENSION AND AGE OF THE DONOR IN LIVING-RELATED KIDNEY
TRANSPLANTATION

M. TABAKOVIC, E. MESIC, S. TRNACEVIC, E. HODZIC, F. BARAKOVIC and D. TULUMOVIC
University Department of Medicine, University Medical Center, Tuzla, Bosnia and Herzegovina

Introduction: Post-transplantation hypertension is one of the most important factors with negative influence on survival of a graft
and a patient. The objective of this study was to evaluate the influence of donor’s age on hypertension and the outcome in living-
related transplantation of the kidney.

Methods: The research included 52 recipients of the graft, 30 women and 22 men who received living-related kidney graft in the
time period of 1999 to 2004. In the while control group consisted of recipients of graft who’s donors were younger than 55. Age
and sex of the donor, glomerular filtration rate of the donated kidney, dialysis treatment, kidney disease and number of months
after transplantation were monitored. Blood pressure was measured once a day and average monthly value was assessed. Cre-
atinine clearance was evaluated once in six months period. Functional kidney graft after 60 months was considered the one with
serum creatinine <150umol/l. Statistical analysis included t test, Fisher’s exact test, chi-square test, Kaplan — Meier curve and
multivariate logistic regression.

Results: Experimental group included 23 examinees who received grafts from donors 55 years old and above (18 men and 5
women, average age 34.86+6.54, who have been treated for 35.33+37.59 months) while control group included 29 examinees
(16 men and 13 women, average age 31.69%10.5, who have been treated for 21.03=25.59 months). Average age of the donors
in the experimental group was 62.43+4.10 and 45.31+5.24 in control group. Mean creatinine clearance of the donated kidneys
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was 47.87+10.5 ml/min in experimental group and 51.19+10.1 ml/min in the control (p=0.005). Sixty months after transplantation
graft was functional in 32.69% recipients of the experimental group and in 82.75% recipients of the control group. The average
systolic blood pressure in test group was 146+20 mm Hg, and in the control 129+16 mm Hg (p<0.001). Average diastolic blood
pressure was 90+11 mm Hg in experimental group, and 83+10 mm Hg in the control (p<0.03).

Conclusions: Age of the donor has significant influence on long-term survival of the kidney graft in the living-related transplanta-
tion. Survival of the graft in examinees without hypertension is significantly longer. Treatment of post-transplantation hypertensi-
on is one of the most important tasks in the treatment of patients with transplanted kidney.

Key words: transplantation, graft survival, patient survival
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Pregledi

DIJAGNOSTICKE I TERAPIJSKE SMJERNICE ZA LIJECENJE
PREDMENSTRUACIJSKOG DISFORICNOG POREMECAJA

SLADANA STRKALJ IVEZIC, MARIJA KUSAN JUKIC, ANA TIKVICA!
i DINKA PAVICIC BALDANI?

Psihijatrijska bolnica Vrapce, 'Opéa bolnica “Sveti Duh” i Klinika za Zenske bolesti i porode,

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Mnoge Zene pate od fizickih i psiholoskih tegoba povezanih s menstruacijskim ciklusom. Tri do pet posto ih zadovoljava kriterije
za dijagnozu predmenstruacijskog disforicnog poremec¢aja (PDP), sa simptomima koji utje€u na kvalitetu Zivota i smanjuju radnu
produktivnost. lako je etiologija takvog poremecaja nepoznata, simptomi poremecaja raspolozenja, kao $to su depresivnost i
anksioznost, dovode se u vezu s poreme¢enom ravnotezom serotoninergickog sustava. Selektivni inhibitori povratne pohrane
serotonina koji se uzimaju samo u simptomatskoj luteinskoj fazi ciklusa smatraju se lijekovima prvog izbora u lije¢enju predmen-

struacijskog disfori¢nog sindroma.

Kljucne rije¢i: predmenstruacijski disfori¢ni poremecaj, selektivni inhibitori povratne pohrane serotonina

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Sladana étrkalj Ivezi¢, dr. med.
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Bolnicka c. 32
10090 Zagreb, Hrvatska

E-posta: sladjana.ivezic@bolnica-vrapce.hr

UvOoD

Davno su lijecnici uocili povezanost izmedu men-
struacijskog ciklusa i izraZenijih promjena raspo-
loZzenja i ponaSanja Zena, odnosno pojave nekih
somatskih simptoma. Tridesetih godina prosloga
stoljec¢a za te se promjene upotrebljavao naziv pred-
menstruacijski tenzijski sindrom (1), a od pedese-
tih je u upotrebi naziv predmenstruacijski sindrom
(PMS). Radi se o poremecaju koji ima znacajan
negativni u¢inak na kvalitetu Zivota milijuna Zena
u svijetu, kao i na njihovu radnu produktivnost.
Predmenstruacijski sindrom se dugo vremena sma-
trao somatskim stanjem, da bi 1987. godine, uvr-
Stavanjem dijagnostickih kriterija za kasni lutein-
ski disfori¢ni poremecaj u revidirano trece izdanje
Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za dusevne
poremecaje (DSM III-R) (2), kao i kriterija za pred-
menstruacijski disforiéni poremecaj (PDP) pre-
ma cetvrtom izdanju Dijagnosti¢kog i statistickog
priru¢nika za dusevne poremecaje (DSM-IV™) (3),
postao potvrden kao jedinstvena dijagnosticka ka-
tegorija (3,4). Predmenstruacijski disfori¢ni poreme-
¢aj do sada nije uvrsten kao dijagnosticka kategorija
u Medunarodnu Kklasifikaciju bolesti MKB-10 (5).
Naime, postojanje samo somatskih simptoma bez
poremecaja raspolozenja, anksioznosti i promjene

ponasanja nije dostatno za dijagnosticiranje PDP-a,
StoviSe za takva stanja zadrzan je naziv PMS (6-8).
Siroki spektar simptoma razlicite tezine razlogom je
nedijagnosticirana predmenstrualnog poremecaja u
velikog broja Zena, kao i njihova neadekvatnog lije-
¢enja (9). Stoga, preporucamo psihijatrima i gineko-
lozima da svakako pacijenticama postave pitanja o
promjenama raspoloZenja, pojac¢anoj anksioznosti i
drugim somatskim smetnjama u tjednu koji pretho-
di menstrualnom krvarenju.

Prema statistikama, 75% do 85% Zena reproduktiv-
ne dobi osjeca blage do umjerene, fizicke i emocio-
nalne poteskoce u razdoblju koje prethodi mjesec-
nici, ali svega 3% do 5% Zena ima ozbiljne smetnje
koje zadovoljavaju dijagnosticke kriterije za pred-
menstruacijski disfori¢ni poremecaj (3,7,10). Istra-
Zivanje provedeno na studenticama u nasoj zemlji
pokazalo je da ih 15 od 87 ispunjava kriterije za
PDP (11). Neki od autora smatraju kako su smetnje
1 10% do 15% Zena toliko intenzivne da zahtijevaju
medicinske intervencije (12). Dob Zena u kojoj se po-
remecaj obi¢no pojavljuje su dvadesete do srednje
tridesete godine (4), a intenzitet simptoma smanjuje
se s dobi (13). lako je vecina istrazivanja o predmen-
struacijskom poremecaju provedena na populacija-
ma Europe i Sjedinjenih Americ¢kih Drzava, moze
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se zakljuciti kako ti simptomi nisu kulturoloski spe-
cifiéni, premda se pojedine smetnje javljaju ¢esce u
pojedinim kulturama (4). Tako na primjer, Zene iz
azijskih populacija Kine i Japana navode ¢escée po-
javljivanje somatskih nego emocionalnih tegoba u
predmenstruacijskom razdoblju ciklusa (14,15).

ETIOLOGIJA PDP-A

Postoji vise preglednih radova o etiologiji pred-
menstruacijskog disforicnog poremecaja (16-19), u
kojima su predlozeni mnogobrojni mehanizmi za
objanjenje etiologije PDP-a. Cini se kako neke Zene
imaju genetsku predispoziciju za pojavu simptoma
(20). Iako nisu zabiljezene abnormalnosti hipotala-
micko-hipofizno-gonadalne osovine, pretpostavlja
se da su Zene s PDP-om pretjerano osjetljive na fi-
zioloske varijacije u koncentraciji Zenskih spolnih
hormona, progesterona i estrogena, tijekom men-
struacijskog ciklusa (21). Etiologija takve pretjerane
osjetljivosti je nepoznata, ali se vjeruje kako su za nju
odgovorni pojedini neuroprijenosnici i neurostero-
idi. Promjene u djelovanju kalcija (22), noradrena-
lina (23) i melatonina (24), te smanjena osjetljivost
GABA, receptora (16), kao i promjene u predmen-
struacijskim  koncentracijama alopregnalonona
(metabolit progesterona anksiolitickog djelovanja,
inace agonist GABA  receptora) (25) zabiljeZene su
u Zena s predmenstruacijskim poteskocama. U li-
teraturi se kao najcesci uzrok poremecaja spominje
teorija o promjenama u serotoninergi¢nom sustavu
prema kojoj zene s PDP-om u kasnoj luteinskoj fazi
imaju sniZenu razinu serotonina S$to izaziva poja-
vu simptoma uzrokovanih njegovim nedostatkom
(razdrazljivost, tjeskoba, potistenost) (16,17,26). Ra-
zlogom smanjene serumske razine serotonina sma-
tra se poremecaj u metabolizmu serotonina, smanjen
trombocitni ponovni unos serotonina, kao i snizena
razina njegovog prekursora, L-triptofana (27).

DIJAGNOZA PDP-A

Predmenstrualni disfori¢ni poremecaj moze se di-
jagnosticirati prema kriterijima navedenima u do-
datku Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za
dusevne poremecaje DSM-IV™ (3), ako je prisutan
minimalni broj od pet simptoma (tablica 1), od ko-
jih je barem jedan depresivno raspoloZzenje, izrazita
anksioznost i emocionalna labilnost, razdrazljivost
ili pojacani konflikti s okolinom (3). Simptomi su
prisutni tijekom posljednjeg tjedna luteinske faze,
a pocinju se povlaciti pocetkom folikularne faze
odnosno znacajno je da s pocetkom menstruacije
simptomi prestaju. Poremecaj je dovoljno ozbiljan
da smeta osobi u njenom funkcioniranju, primjerice
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u 8koli, poslu, obitelji ili u uobicajenim drustvenim
aktivnostima i odnosima s drugima (3). Simptomi
se potvrduju redovitim pracenjem putem dnevni-
ka u najmanje dva uzastopna ciklusa, a prisutni su
u vedini ciklusa tijekom posljednje godine dana.
Dijagnoza predmenstruacijskog disfori¢nog pore-
mecaja ne moze se postaviti ako se radi o pogorsa-
nju simptoma u okvirima nekog drugog mentalnog
poremecaja kao sto su velika depresivna epizoda,
panicni poremecaj ili distimi¢ni poremecaj za vrije-
me luteinske faze Zenskog spolnog ciklusa, premda
se ne moze iskljuciti njihov komorbiditet. Vazno
je naglasiti kako mentalni poremecaji klasificirani
prema DSM-IV na osi Il (poremecaji licnosti i men-
talna retardacija) nisu predisponirajuci ¢imbenici za
pojavu PDP-a (7).

Tablica 1

Simptomi predmenstruacijskog disforicnog poremecaja.
Za dijagnozu PDP-a nuzno je prisustvo minimalno pet
od navedenih simptoma (od kojih jedan simptom mora
biti od 1 do 4) tijekom posljednjeg tjedna lutealne faze
menstruacijskog ciklusa.

« Uocljivo depresivno raspolozenje, osjecaj beznada ili samopodcje-
njivanje
« Uodljiva anksioznost, osje¢aj tenzije, da je “sve napeto” ili “na rubu”

« Uocljiva emotivna labilnost (npr. nagli osje¢aj tuge ili placljivost, ili
pojacana osjetljivost na odbijanje)

« Stalan i uocljiv bijes ili razdrazljivost ili pojacani meduljudski konflikti
* Smanjeno zanimanje za uobi€ajene aktivnosti (npr. rad, Skolu,
prijatelje, hobije)

« Subjektivni osjecaj nedostatka koncentracije

* Letargija, brzi zamor ili uo¢ljiv nedostatak energije

« Uocljiva promjena apetita, “prezderavanje” ili zelja za odredenom
hranom

« Hipersomnija ili insomnija
* Subjektivni osje¢aj “nadvladanosti” ili nedostatka kontrole

« Drugi fizicki simptomi kao $to su osjetljivost ili otecenost grudi,
glavobolje, bol misi¢a ili zglobova, osje¢aj “napuhanosti”, dobivanje
na tezini

Diferencijalno dijagnosti¢ki treba kod pojave PDP-a
razmisljati o drugim poremecajima raspolozenja i
anksioznim poremecajima (prvenstveno depresiji)
osobito ako se simptomi ne pojavljuju ciklicki tije-
kom menstruacijskog ciklusa (28). Takoder, ciklicko
prisustvo izrazito jakih simptoma zahtijeva iskljuci-
vanje drugih mentalnih poremecaja (7). Treba imati
na umu da se postojece mentalne bolesti, kao i neke
tjelesne bolesti poput astme, epilepsije, migrene,
alergija mogu pogorsavati tijekom predmenstrua-
cijskog razdoblja (7).
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SMJERNICE ZA LIJECENJE PDP-A

Zene u kojih se postavi dijagnoza predmenstru-
acijskog disfori¢nog poremecaja prvo bi trebalo
uputiti na promjene u svakodnevnom Zzivotu u
smislu zdravih stilova zivota (sl. 1). Razgovorom
bi im trebalo preporuciti redovitu fizi¢cku aktivnost,
vjestine svladavanja stresa i promjene prehram-
benih navika, kao $to su smanjenje unosa kofeina,
alkohola, ugljikohidrata, zasi¢enih masti i soli. Ako
se navedenim mjerama ne bi ostvarilo poboljsanje,
preporucila bi im se upotreba dodataka prehrani
kao sto su kalcij (1200 mg/dan), magnezij (200
mg) i vitamin B, (50-100 mg/dan). Treba razmot-
riti i koriStenje ljekovitog bilja (na primjer, Vitex
agnus-castus), kojima se u novijoj literaturi pripisuje
pozitivan ucinak (30). Za poznato ulje no¢urka (Oe-
nothera biennis L.) u istraZivanjima nije dokazana
ucinkovitost na simptome PDP-a (31). Tezina simp-
toma utjece na izbor lijecenja koje moze biti nemedi-
kamentno i/ili medikamentno. Za blagi do umjere-
ni poremecaj svakako bi trebalo iskus$ati prethodno
navedene mjere zdravih stilova zivota koje su pot-
puno neskodljive i bez ikakvog rizika za zdravlje,
a njihovu bi primjenu trebalo preporuciti i Zenama
kojima se zbog tezine simptoma preporuca i neki
od medikamentnih tretmana.

Zdravi stilovi Zivota
(fiziCka aktivnost, prehrambene navike,
antistresni programi)

[ ]
~
Agonisti GNRH, estrogeni ili danazol
1
1 |
~~
SIPPS—kontinuirana svakodnevna terapija
1

Dodaci prehrani
(kalcij, magnezij, vitamin B, biljni pripravci)
1

SIPPS—intermitentna terapija u luteinskoj fazi
(fluoksetin, paroksetin, sertalin)

SI. 1. Smjernice za lijecenje predmenstruacijskog disforicnog poremecaja

HORMONSKA TERAPIJA

Unato¢ dilemama o toénom biokemijskom meha-
nizmu nastanka predmenstruacijskog disfori¢nog
poremecaja, najizglednije je da su svi simptomi s
njim u vezi uzrokovani preosjetljivos¢u sredisnjeg
ziv€anog sustava, a ne hormonskim promjenama

na periferiji. Zbog toga se treba terapijski usmjeri-
ti na kompenziranje te sredi$nje preosjetljivosti, a
ne na Zenske spolne hormone (32). U prilog tome
govori i meta-analiza vise od deset studija o u¢in-
ku progesterona na PDP, koja je pokazala kako ne
postoji klini¢ki znacajna razlika izmedu te terapije i
placeba (33).

Studije o oralnim kontraceptivima pokazale su
opre¢ne rezultate o njihovu ucinku u lije¢enju
PDP-a, sve dok se unazad nekoliko godina nije
pokazalo kako su kontraceptivi koji sadrze novi
gestagen drospirenon ucinkovitiji u ublazavanju
simptoma u mnogobrojnih Zena (34-37). Za upotre-
bu oralnih kontraceptiva kao terapije prvog izbora
predmenstruacijskog disfori¢nog poremecaja po-
trebno je sprovesti dodatna istrazivanja.

PSIHOTROPNI LIJEKOVI

Selektivni inhibitori povratne pohrane serotonina
(SIPPS) (engl. Selective Serotonin Reuptake Inhibi-
tors, SSRI) smatraju se lijekovima prvog izbora u
lije¢enju predmenstruacijskog disfori¢nog sindroma
prema preporukama psihijatara (38-40), ali i gine-
kologa (41) (sl. 1). Prema podacima Agencije za
hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administra-
tion, FDA) u Sjedinjenim Americkim Drzavama za
navedenu indikaciju odobrena su tri lijeka iz sku-
pine SIPPS-a: fluoksetin (42), paroksetin (43) i ser-
talin (44). Djelovanje ostalih lijekova - citaloprama
(45,46), venlafaksina (47), klomipramina (48), fluok-
samina (49) takoder je istrazivano. Preliminarno su
objavljeni pozitivni rezultati istrazivanja djelovanja
escitaloprama na simptome PDP-a (50), kao i citalo-
prama, ali u ispitanica u kojih je prethodno lijecenje
lijekom iz skupine SIPPS bilo neuspjesno (51).
Lijekovi za koje smo inace navikli da se primjenjuju
kontinuirano za depresivne i anksiozne poremecaje,
za predmenstruacijski disforiéni poremecaj se
primjenjuju intermitentno u luteinskoj fazi ciklusa
tijekom 7 do 14 dana prije menstruacije. Po¢etkom
menstruacijskog krvarenja prekida se s njihovom
primjenom. Dnevno doziranje SIPPS-a je isto kao
i kod depresivnih poremecaja (fluoksetin 20 mg,
paroksetin 10-30 mg, sertalin 50-150 mg). Pocetak
djelovanja moze se ocekivati ve¢ nakon 1-2 dana
primjene SIPPS-a. Njihova podnosljivost je inace
vrlo dobra (52), a nuspojave koje se pojavljuju
(primjerice, gubitak teka, mucnina, proljev, vrto-
glavica, smanjenje libida, osip, urtikarija, tjeskoba,
nesanica, nervoza, pospanost) tipi¢ne su za tu sku-
pinu lijekova (53). Pri intermitentnom doziranju
SIPPS-a javlja se manje nuspojava. Takoder nema
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simptoma vezanih uz prekid uzimanja terapije. Ni-
zom studija pokazan je odgovor na lije¢enje simpto-
ma predmenstrualnog poremecaja selektivnim in-
hibitorima povratne pohrane serotonina (tablica 2),

Stovise primjena SIPPS-a u konacnici ima pozi-
tivan uéinak na radnu produktivnost zena (61).
U¢inkovitost intermitentnog doziranja pokazana je

i u nizu istrazivanja (62-65).

Tablica 2

Prikaz rezultata istraZivanja o djelovanju SIPPS u Zena s predmenstruacijskim disforicnim poremecajem.

OV A Refe-
Autori istrazivanja / tip istrazivanja Zakljucci renca
Pearlstein i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istrazivanje fluoksetin je znacajno ucinkovitiji nego bupropion (p<0,005) i
ucinaka fluoksetina (20mg/dan), bupropinona (300 mg/dan) ili placebo placebo (p<0,001) 54

. it . e w sertalin je zna¢ajno ucinkovitiji nego desipramin i placebo

Frﬁeman I sur. / dVOStrL.'ko S.I'Je’.).o’ placebom kor)trgllrano istrazivanje (p<0,001); izmedu desipramina i placeba nije bilo znacajne

ucinaka sertalina, despiramina ili placebo kroz tri ciklusa paralelno razlike 55

Miner i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istrazivanje; fluoksetin dva tiedna prije menstruacije znacajno je bolieg ucinka

tri ciklusa t.i'ekom jedno é)d?m’s%o dva tjedna prije menstruaci'el 7 na raspoloZenje, opce funkcioniranje (p<0,05), izuzev fizickih

>ati | 9 ! prij ! simptoma, nego placebo; fluoksentin tjedan dana prije menstrua-

fluoksatin 90 mg ili placebo . s 5
cije nema bolji u¢inak od placeba 5

Cohen i sur./ dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istrazivanje obje doze fluoksentina imaju bolje u¢inke na raspolozenije i

ucinaka dviju razli¢itih doza fluoksentina (10 ili 20 mg/d) u lutealnoj socijalno funkcioniranje od placeba, a ve¢a doza i na fizicke

fazi simptome 57
paroksetin u obliku tablete kontroliranog otpustanja se dobro

Cohen i sur. / multicentri¢no placebom kontrolirano istrazivanje podnosi i u¢inkovitiji je od placeba u obje doze: 12,5 mg

ucinaka razli¢itih doza paroksetina na PDP (p=0,015), a 25 mg (p<0,001); ucestalost nuspojava kod placeba 58
6,5%; kod doze 12,5 mg 9,5%, a kod doze od 25 mg 13,5%
kontinuirana primjena paroksetina imala je pozitivan ucinak u
85% ispitanica s najjacim u¢inkom na razdrazljivost, a slabijeg

Landen i sur. / placebom kontrolirano istrazivanje u¢inaka ucinka na gubitak energije; intermitentna primjena lijeka bila je

kontinuirane i intermitentne primjene paroksetina efikasnija od placeba s jednakom uc¢inkom kao kontinuirana na
razdraZljivost, promjenjivo raspoloZenije, ali slabijeg djelovanja na 59
depresivno raspolozenje i somatske simptome

Peralstein i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istrazivanje paroksetin se dobro podnosi i u¢inkovitiji je od placeba u obje

ucinaka dviju razli¢itih doza paroksetina (12,5 mg ili 25 mg/d) doze: 12,5 mg (p=0,013) i 25 mg (p<0,001) 60

Yj\g:z;(ieéi;;g;r;?r:,:itﬂ;gjIrléirznoa g Igges%onr?gljgntz;otliu'mar;:r:it_li'ﬁf::;r}{e intermitentan obrazac primjene citaloprama imao je bolji u¢inak

tentno 5 mg tijekom folikularne faze i 10 do 30 mg tijekom lutealne ggggg:?:i%nggoﬁ))?35?1?51)&if::;:,2:%2::25?;%2;0;0&3 :

:‘a;zcnea;;ram citaloprama 10 do 30 mg intermitentno u lutealnoj fazi intermitentna imaju bolji uginak od placeba 45

. . " . e venflaksin je u 81,8% ispitanica imao zadovoljavajuéi u¢inak

Cohen i sur. / jednostruko slijepo placebom kontrolirano istrazivanje L L el o X

uéinka razliéitih doza venflaksina prema mjernim liestvicama, a statisti¢ki znacajno (p<0,05) je 47
umanjio napetost

Sundblad i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istrazivanje faosr;Irr:;in;IIgggsg?éngou&i?lgéenggi?I:r?nsatnljjulj:tizlggga:ilrnptome

ucinaka klomipramina 25 do 75 mg /dan i placeba u lutealnoj fazi PDP naspram placeba (40%) 48

Veeninga i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istrazivanje . Ly

utinaka fluoksamina 150 mg i placeba fluoksamin nema bolji u€inak od placeba 49

U razli¢itim studijama uz SIPPS dolazi do pobolj-
Sanja fizickih i psihickih simptoma u 52% do 69%
ispitanica u odnosu na placebo (15% do 47%) (66,67).
Ako nema pozitivnih rezultata i simptomi PDP se
ne poboljsavaju, moze se razmotriti i kontinuirana
primjena SIPPS-a. Takoder, treba naglasiti kako se
kod pacijentica koje su zbog bilo kojeg razloga na
terapiji lijekovima iz skupine selektivnih inhibito-
ra povratne pohrane serotonina (na primjer, lijece
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se od depresivnog, pani¢nog ili posttraumatskog
stresnog poremecaja), a imaju simptome PDP-a
odnosno pogorsavaju im se simptomi osnovnog
poremecaja u lutealnoj fazi ciklusa treba razmotriti
mogucnost povecanja doze veé od ranije uvedenog
SIPPS-a. Ako nakon dva ciklusa ne dode do po-
boljsanja stanja u predmenstruacijskom razdoblju
moze se razmisljati o promjeni SIPPS-a (sl. 2).
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Pri odabiru prvog lijeka iz skupine SIPPS-a za kontinuirano
lije€enje komorbiditeta PDP i nekog drugog mentalnog
poremecaja izabrati SIPPS za koji je dokazano djelovanje na
simptome PDP-a
(fluoksatin, paroksetin, sertalin)

17

komorbiditet

PDP
+
Kod bolesnica na npr. panicni Za bolesnice na
kontinuiranoj poremecaj; terapiji nekim

terapiji nekim drugim

SIPPS-om, prvo : depresija, PTSP:

drugim SIPPS-om,
koji ne djeluje na
simptome PDP,
razmotriti prelazak
na ucinkoviti SIPPS

treba provjeriti
njegovu ucinkovitost na
simptome PDP, potom
razmotriti povec¢anje doze
SIPPS-a intermitentno

tiedan dana prije menstruacije

Sl. 2. Smjernice za lijecenje predmenstruacijskog disforicnog pore-
mecaja u komorbiditetu s drugim mentalnim poremecajima za koje su
lijek izbora SIPPS (npr. panicni poremecaji, depresivni poremecaji,
posttraumatski stresni poremecaj)

Sto se tice benzodiazepina kao lijekova izbora za
predmenstruacijski disfori¢ni poremecaj, rezultati
su opre¢ni. Neke studije pokazuju blago poboljsanje
simptoma kod primjene niskih doza aloprazolama,
ali opéenito je stav da benzodiazepine treba izbjega-
vati (67-70).

TERAPIJSKA REZISTENCIJA

Radikalna terapija predmenstruacijskog disfori¢nog
poremecaja ukljucuje inhibiciju menstruacijskog
cikusa koja se moZze posti¢i primjenom agonista
hormona koji osobada gonadotropin (engl. Gona-
dotropin-Releasing Hormone, GnRH), kao $to su
leuprolide ili buserelin koji blokiraju ovulaciju i
na taj nacin smanjuju razinu estrogena i progeste-
rona (71-74) (sl. 1). Nedostaci GnRH agonista su u
tome $to nemaju znacajan uc¢inak na depresivne i
disfori¢ne simptome, dodatno izlazu Zene pozna-
tim simptomima i rizicima menopauze, kao $§to su
valovi vruéine, znojenje, osteoporoza i koronarna
bolest, ali i njihova skupoca. Prema nekim studi-
jama, lije¢enje agonistima GnRH uz postmenopau-
zalne doze estrogena i progestina, izbjeglo bi se
prije navedene simptome, ali to zahtjeva potvrdu
na vecoj skupini ispitanica (7). Sinteticki andro-
gen danazol je u¢inkovit i u supresiji ovulacije, ali
ga se zbog velikog broj nuspojava vrlo rijetko ko-
risti u terapiji rezistentnih slucajeva PDP-a (35,69).
Takoder, u terapijski rezistentnim slucajevima
PDP-a, histerektomiju bi kao metodu izbora trebalo
razmotriti samo u Zena s ginekoloskom bolesti kao
$to su miomi, adenomioza ili endometrioza (7).

ZAKLJUCAK

Uzimajuéi u obzir opseznu literaturu u posljednjih
desetak godina, mozemo zakljuciti kako selektivni
inhibitori povratne pohrane serotonina predstavlja-
ju “zlatni standard” u lije¢enju premenstrualnog
disforicnog poremecaja. Njihova je ucinkovitost
nedvojbeno dokazana kada se upotrebljavaju u
simptomatskoj luteinskoj fazi. Za uporabu oralnih
kontraceptiva u terapiji PDP-a za sada ne postoji
dovoljno dokaza, iako su novi sintetski oblici obeca-
vajuci u smislu djelovanja i na poremecaje raspolo-
Zenja i ponasanja.
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SUMMARY

DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC ALGORITHM FOR THE TREATMENT OF
PREMENSTRUAL DYSPHORIC DISORDER

S. STRKALJ-IVEZIC, M. KUSAN-JUKIC, A. TIKVICA! and D. PAVICIC-BALDANI2

Vrapce Psychiatric Hospital, 'Sveti Duh General Hospital and *University Department of Gynecology
and Obstetrics, Zagreb University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Many women experience psychological and physical symptoms associated with menstrual cycle. In 3% to 5% of women that meet
the criteria for premenstrual dysphoric disorder, the symptoms are severe and impair their social and occupational functioning.
Although the etiology of premenstrual dysphoric disorder is unknown, the symptoms of dysphoria, including depression and
anxiety, have been associated with serotonergic dysregulation. Selective serotonin reuptake inhibitors, taken only during the
symptomatic luteal phase, are considered as first-line therapy for premenstrual dysphoric disorder.

Key words: premenstrual dysphoric disorder, selective serotonin reuptake inhibitors
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Pregledi

OSTEOGENESIS IMPERFECTA 1 DOSTIGNUCA
U STANICNOJ I GENSKOJ TERAPIJI

INGA MARIJANOVIC, MAJA RADNIC, IGOR MATIC i
IVANA ERCEG-IVKOSIC!

Zavod za molekularnu biologiju, Bioloski odsjek, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Sveuciliste u Zagrebu

i 'Zavod za ginekologiju i porodnistvo, Opéa bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

Osteogenesis imperfecta (Ol) ili bolest ,krhkih kostiju” je genetska bolest okarakterizirana lomljivim kostima i smanjenom ko-
stanom masom. Razlikujemo 8 razli¢itih tipova Ol prema mutacijama koje dovode do razli¢itih fenotipova: I-IV koji su uzrokovani
razli¢itim mutacijama u genima za kolagen i V, VI, VIl i VIl koji su indirektno povezani s kolagenom. Ta nasljedna bolest vezivnog
tkiva najéesc¢e nastaje kao rezultat mutacije u genima COL1AT ili COL1A2 za kolagen tipa I. lako bolest nije izljeciva, bolesnici s
Ol podvrgnuti su razli¢itim farmakolo$kim, kirurskim i fizikalnim terapijama koje uklju€uju lijekove, operacije te fizikalne terapije
kako bi im se pobolj$ala kvaliteta Zivota. LijeCenje za sada ne uklanja genetski uzrok bolesti, pa se stoga aktivno istrazuju po-
tencijalne stani¢ne i genske terapije koristenjem razli¢itih animalnih modela. Strategija tih modernih pristupa lije€enja je znatno
otezana zbog velike genetske raznolikosti same bolesti kao i zbog ¢injenice da je veéina mutacija kod Ol dominantno negativna.
Otkri¢e molekularne osnove bolesti omogucilo je koriStenje stanica i gena u postizanju uspjesnije kontrole i lije¢enja. U radu su

prikazani eksperimentalni modeli koji to potvrduju.

Kljucne rijeéi: osteogenesis imperfecta, kolagen, transgenicni miSevi, stani¢na i genska terapija

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Inga Marijanovi¢
Zavod za molekularnu biologiju
Prirodoslovno-matematicki fakultet
Horvatovac 102a
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel: 01 4606279; faks: 01 4606286
Mob: 098 391516;
E-posta: ingam@zg.biol.pmf.hr

KLASIFIKACIJA OI

Osteogenesis imperfecta je nasljedna bolest vezivnhog
tkiva. Ozbiljnost bolesti je vrlo razlicita i varira od
intrauterine smrti do dozivotnog asimptomatskog
fenotipa. Najcesce koristena klasifikacija je Sillen-
cea i sur. (tablica 1) (1) koja oboljele razvrstava u
Cetiri skupine. Patogeneza Cetiriju osnovnih tipova
ili skupina je vezana za kvalitativne ili kvantita-
tivne poremecaje najzastupljenijeg kostanog pro-
teina - kolagena tipa 1. Ustanovljeno je da postoje
odredene skupine OI bolesnika koje se ne mogu
svrstati u navedene 4 kategorije jer nemaju mu-
taciju kolagena tipa I (2) pa je podjela prosirena
na Cetiri nove skupine: V, VI, VII i VIII (tablica 1).
Relevantna klini¢ka karakteristika svih skupina OI
je krkhost kostiju, a ona se pogorsava sljedeéim re-
doslijedom: skupina I <skupine IV, V, VI, VII, VIII
<skupina III <skupina II.

Ol tipa I je najcescéa vrsta O], a lako se uocava zbog
plavih bjeloo¢nica, minimalne deformiranosti ko-
stiju i nepostojanja dentinogenesis imperfecta. Nastaje
zbog smanjenja koli¢ine kolagena tipa I, a bolesnici
s tim promjenama imaju blagi fenotip jer se radi o
kvantitativnom defektu.

OI tipa II je najtezi oblik bolesti okarakteriziran
perinatalnom smrtno$éu zbog respiratorne insu-
ficijencije. Prije poroda i za vrijeme poroda dola-
zi do viSestrukih lomova i deformiteta kostiju,
bjeloo¢nice su izrazito tamne, a kosti Siroke i niske
gustoce. Uzrok takvog fenotipa lezi u sporadi¢nim
mutacijama i radi se o kvalitativnom defektu.

Ol tipa III je teski oblik bolesti s visestrukim defor-
mitetima dugih kostiju te prijelomima od rodenja.
Karakteristike bolesnika s tim tipom Ol su plave ili
sive bjelooc¢nice, dentinogenesis imperfecta, trokutasto
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Tablica 1.

Prosirena klasifikacija OI prema Sillencu (2)

Skupina Klinicka tezina Karakteristike Mutacije
I blaga, nedeformirajuéi oblik pormalm ili blago niZi rast; plave bjeloo€nice; nema dentinogenesis prerani STOP kodon u COL1AT
imperfecta
. viSestruki prijelomi rebara i dugih kostiju pri rodenju; naglaseni deformi- supstitucija glicina u COL1A1 ili
I perinatalna smrtnost teti; Siroke duge kosti; niska gusto¢a kostiju lubanje; tamne bjeloo¢nice COL1A2
m jako deformirajuéi oblik izrazen nizi ra'st,'trokutasto lice; jaka skolioza; sivkaste bjelooc¢nice; supstitucija glicina u COL1A1 ili
dentinogenesis imperfecta COL1A2
v umijereno umjereno nizi rast; blaga do umjerena skolioza; sivkaste ili bijele supstitucija glicina u COL1A1 ili
deformirajuci oblik bjeloocnice; dentinogenesis imperfecta COL1A2
umiereno blago do umjereno nizi rast; dislokacija radijalne glave; mineralizirana
Vv deflo miraiuéi oblik interko$tana membrana; hiperplasti¢ni kalus; bijele bjeloo¢nice; nema nepoznata
! dentinogenesis imperfecta
. . umjereno nizi rast; skolioza; nakupljanje osteoida u kostanom tkivu;
VI :gﬁﬁﬁg.ﬂg#ggﬁk uzorak ribljih ljuski kod kostane lamelacije; bijele bjeloo¢nice; nema nepoznata
! dentinogenesis imperfecta
Vil umijereno blago nizi rast; kratki humerusi i femuri; coksa vara; bijele bjeloocnice, smanjena ekspresija CRTAP
deformirajuci oblik nema dentinogenesis imperfecta gena
umjereno blago nizi rast; kratki humerusi i femuri; coksa vara; bijele bjeloo¢nice, .
vi deformirajuéi oblik nema dentinogenesis imperfecta mutacija u LEPRE

lice, niZi rast te je preko 50% bolesnika nepokretno
zbog deformacija nastalih zbog mnogih prijeloma.
Vodeci uzrok smrti je respiratorna ugrozenost.

Ol tipa IV klini¢ki je vrlo raznolik. Fenotip boles-
nika umjereno je tezak i varira od potpune pokret-
nosti do teskih deformacija.

Ol tipa V nema mutacije vezane uz kolagen tipa L
Glavna karakteristika je stvaranje hipertrofi¢nog ka-
lusa, rana kalcifikacija interkoStane membrane te ne-
pravilna lamelarna organizacija kosti. Nasljedivanje
je autosomalno dominantno, a geneticki uzrok je za
sada nepoznat (3).

OI tipa VI je oznacen s umjerenim do teskim
skeletnim deformacijama i lomovima, a nacin
nasljedivanja je autosomno recesivan (4). Glavna
oznaka prepoznatljivosti su histoloske promjene
uzorka kostane lamelarizacije (,fish-scale”) te pri-
sutnost viska osteoida. Uzrok je takoder nepoznat,
ali se zna da nije vezan uz kolagen tipa I.

OlI tipa VII i VIII su umjereno teski do teski oblici
bolesti prvi puta zamijeceni u Indijanaca u Sjever-
nom Quebecu, a nasljeduju se autosomno recesivno
(5). Istaknute fenotipske karakteristike su rizomelija
i coxa vara. Uzrok lezi u posttranslacijskoj hidroksi-
laciji prolinskog ostatka na polozaju 986 COL1Al, a
ona ovisi o tri proteina: CRTAP (hrskavi¢no vezan
protein), LEPRE1 (prolil-3-hidroksilaza-1) i ciklofi-
lin B. Uzrok OI tipa VII leZi u smanjenoj ekspresiji
CRTAP proteina (6;7), mutacije u LEPREI se pove-
zuju s OI VIII (7;8), dok bolesnici s mutacijom u cik-
lofilinu B jo$ nisu identificirani.
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Kolagen i njegova povezanost s Ol

Kolagen je protein vlaknastog oblika koji osigurava
funkcionalni i strukturalni integritet ljudskog tijela.
Najzastupljeniji protein u kostima je kolagen tipa
I'i ¢ini 90% ukupnih proteina. To je heterotrimer,
graden od dva al(l) i jednog a2(I) polipeptidna
lanca. Geni COL1A1 i COLIA2 su odgovorni za
kolagen tipa I i zastupljeni su u samo jednoj kopiji u
genomu, dok je u stanici zastupljeno dvostruko vise
al(I) mRNA nego a2(I) mRNA. Primarni mRNA
transkripti sadrze introne koji se izrezuju i takve
procesirane prokolagenske mRNA odlaze u cito-
plazmu gdje se translatiraju u a lance, postranslacij-
ski modificiraju te spontano poprimaju strukturu
trostruke zavojnice od C prema N terminalnom
kraju (9) (sl. 1). U svakom se lancu nalazi 338 ne-
prekinutih ponavljajucih tripleta Gly-X-Y, gdje X i
Y mogu predstavljati bilo koju aminokiselinu, ali
najcesce su to prolin i hidroksiporolin (10). Ti tri-
pleti s konzerviranim glicinima su neophodni u
oblikovanju stabilne trostruke zavojnice prilikom
stvaranja heterotrimernih vlakana. Pogresna (mis-
sense) mutacija na mjestu konzerviranog glicina
obi¢no dovodi do bolesti Ol jer narusava stabilnost
trostruke zavojnice. TeZina bolesti se upravo pro-
porcionalno povecava s pozicijom mutacije od N
prema C kraju proteina (11). Uz mutacije kolagena
vezana su Cetiri tipa OI - OIL L, II, Il i IV, dok je za Ol
V, VI, VII i VIII karakteristi¢na normalna molekula
kolagena tipa I, a poremecaj se veze uz enzime koji
sudjeluju u sintezi te postranslacijskim modifikaci-
jama kolagenskog heterotrimera.
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Osteogenesis imperfecta tipa |

Abnormalnost vezana uz Ol tipa I je kvantitativ-
nog karaktera, a to je smanjena produkcija kola-
gena tipa I bez strukturne promjene proteina. Jedan
od primjera mutacije koja dovodi do tog tipa Ol je
utiSavanje jednog alela za al(l) lanac $to rezultira
polovicom koli¢ine al(l) mRNA u stanici (12,13).
Kako stabilna kolagenska molekula treba dva
takva lanca, ukupna proizvodnja kolagena tipa 1

se naziva ,samoubilackim modelom” jer ¢e tri od
Cetiri kolagenske molekule sadrzavati jedan ili dva
abnormalna al(l) lanca ¢inedi ih strukturalno nesta-
bilnim (16) (sl. 1). Naj¢es¢i molekularni defekt tog
letalnog oblika OI su razli¢ite delecijske mutacije,
odnosno toc¢kaste mutacije koje za posljedicu imaju
supstituciju glicina u COL1A1 ili COL1A2 s nekom
drugom aminokiselinom $to ima kobni uc¢inak na
oblikovanje trostruke zavojnice. TeZina bolesti ovisi

(a) gen COL1A1

HI-

()  diviji tip al(l) lanca

Trostruka zavojenica divijeg tipa kolagena tipa |

0| HI-

divij tip a2(1) lanca

Trostruka zavojenica mutantnog tipa kolagena tipa |

gen COL1A2

} 000000

mutantni ai(l) lanac

Sl. 1. Shematski prikaz gena COL1A1 i COL1A2 i dijelova divljeg tipa i mutantnog kolagena tipa I (cit. 65). (a) promotori, TATA , boxes”, 52
egzona i introna i poliA signali u 3" netranslatirajucoj regiji su naznaceni. Geni su velicine ~18 i 39 Kb (AF017178 i AF004877). (b) Zavojnica
kolagena tipa I se sastoji od dva al(l) i jednog a2(I) lanca. Formiranje i stabilnost trostruke zavojnice ovisi o ponavljajucem slijedu aminokiselina
G-X-Y (G je glicin, X je najcesce prolin i Y je hidroksiprolin). Supstitucija glicina, oznacena vecim Sesterokutom, ometa formiranje i stabilnost

zavojnice i dovodi do Ol

je ogranicena koli¢inom al(l) lanaca (14). Uzroci
mogu biti prerani stop signal, pomak okvira ¢itanja,
mutacija mjesta bitnog za RNA izrezivanje u CO-
L1A1 ili mutacija mjesta bitnog za RNA izrezivanje
u COL1A2. Najéesci razlog utisavanja jednog alela
je prerani stop kodon u slijedu gena. Rezultat je
skraceni produkt koji se degradira i ne sudjeluje u
oblikovanju zavojnice kolagena tipa 1 (15). Nacin
nasljedivanja ove vrste mutacije je autosomalno
dominantan.

Osteogenesis imperfecta tipa 11

Za razliku od prethodnog modela koji uzrokuje
blagi oblik bolesti, OI tipa II je najteZi letalni ob-
lik. Uzrok je u tome Sto se mutirani abnormalni
prokolagenski lanac ugraduje u trostruku zavoj-
nicu i narusava stabilnost kolagenske molekule. To

o lokaciji mutacije tako da je bolest teza $to je mu-
tacija blize C kraju polipeptidnog lanca (17).

Osteogenesis imperfecta tipa 111

OlI tipa III je najtezi neletalni oblik OI. U najbolje
proucenom slucaju se utvrdilo da se radi o mutaciji
prisutnoj u oba lanca DNA, sto dovodi do izostav-
ljanja a2(I) propeptida. Posljedica je trimer sastav-
ljen samo od al(I) polipeptida (18,19).

Osteogenesis imperfecta tipa IV

Ol tipa IV je blagi, deformiraju¢i oblik bolesti.
Bolesnici imaju dvije vrste kolagena tipa I, jedan
normalan, dok drugi sadrzi mutaciju u a2(I) lancu.
Najcesce se radi o supstituciji glicina po sredini ili
blize C kraju zavojnice (20).
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ANIMALNI MODELI ZA OI

Animalni OI modeli su neophodni u razumijevanju
molekularnih mehanizama uzroka bolesti (tablica
2). Njihova vrijednost je neprocjenjiva pri testiranju
ucinkovitosti i sigurnosti novih lijekova te u razvo-
ju novih terapijskih pristupa kao $to su stanicna i
genska terapija.

i fenotipska varijabilnost u miseva BrtllV, od teskog
do letalnog, sto korelira s razli¢itim fenotipovima u
nesrodnih bolesnika koji nose istu mutaciju (24). Na
tim modelima su detaljno ispitani svi aspekti varija-
bilnosti fenotipa poput rasta, deformiranosti rebara,
smanjena mineralizacija kostiju, dezorganiziranost
kraljesaka, osteoporoza, dok su na molekularnoj
razini, koli¢ine mRNA i proteina vrlo sli¢ne.

Tablica 2.

Misji OI modeli

Ime Ol misa (br. ref.) Uzrok

Posljedica

COL1A1 (19)

supstitucija glicina na polozaju 859 u ou1(l) lancu

dominantno-negativan fenotip i perinatalna smrt

MOV-13 (20;53)

ugradnja kopije provirusa Moloney leukemije u 1. intron o.1(l) gena

onemoguceno prepisivanje jednog COL1A1 gena

Knock-in Brilll (21)
rekombinacijom

ubacivanje intronskog nekolagenskog slijeda u 0.1(l) lanac Cre/lox

deformacija kolagenske zavojnice i letalni fenotip

Knock-in BrtllV (21)
nacijom

supstitucija glicina na polozaju 349 u ¢.1(l) lancu Cre/lox rekombi-

deformacija kolagenske zavojnice

COL1A1 minigen (22) humani mutirani COL1A1 transgen

deformacija kolagenske zavojnice

Ol (25) G delecija na poziciji nt3983 COL1A2 gena

stvaranje proc.(l) homotrimera

Prvi transgeni¢ni mis$ s Ol sadrzavao je dominant-
no-negativhu mutaciju ¢iji je rezultat supstitucija
glicina na polozaju 859 al(I) lanca, sto dovodi do
smanjenja proizvodnje kolagena tipa I i perinatalne
smrti. Na tom je modelu pokazano da manje od
10% mutiranog kolagena uzrokuje smanjenje ukup-
nog sadrzaja kolagena tipa I za 50% (21). Mis MOV-
13 je nastao nakon infekcije misjih embrija retrovi-
rusom leukemije Moloney. Tijekom infekcije dolazi
do ugradnje virusnog u misji genom i to na poziciji
prvog introna gena za kolagen al(l). Posljedica je
gubitak aktivnosti misjeg COL1A1 gena. Heterozi-
gotni nisevi MOV-13 nose blagi Ol fenotip i naliku-
ju Ol tipu I ¢ovjeka. Posljedica mutacije u hetero-
zigota je smanjena koli¢ina u nemineraliziranim
tkivima, gubitak sluha te lomljivost kostiju prilikom
biomehanickih pokusa, ali ne i spontano (22). Ho-
mozigotni MOV-13 umiru in utero zbog izostanka
sinteze kolagena tipa I. Uzrok fetalne smrti su de-
fekti u razvoju vaskularnih organa: nekroza eritro-
poetskih i mezenhimskih stanica te pucanja glavnih
krvnih zila (23). Misji modeli s ubacajem slijeda
DNA (,,knock-in") nazvani , brittle” ili , krhki”, Brtlll
i BrtllV, su nastali koristenjem Cre/lox rekombi-
nacijskog sustava (24). MiSevi Brtlll imaju fenotip
nalik letalnom OI tipa II $to je rezultat ubacivanja
intronskog nekolagenskog slijeda u kolagensku
zavojnicu. BrtllV miSevi su heterozigoti za sup-
stituciju glicina na polozaju 349 jednog al(l) alela
predstavljaju¢i mutaciju pronadenu u bolesnika s
Ol tipa IV s umjereno teskim fenotipom. Utvrdena je
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Mi$ minigen je jedini OI model koji sadrzi ljudski
mutirani COLIAT transgen (25). Transgen se sastoji
od 4.5 kb promotorskog slijeda, egzona i introna od
1-5, te od 46-52 te 2 kb 3’ slijeda (26). Skraceni pro-
tein koji se stvara iz transgena ulazi u interakciju
s a2(l) lancima divljeg tipa deformirajuci stvaranje
kolagenske zavojnice (27). To dovodi do teskog
dominantno-negativnog oblika OI s varijabilnim
fenotipovima.

OI mis$ je fenotipska kopija mutacije koja se javlja
u prirodi te uzrokuje Ol tipa Il u ¢ovjeka (28). Tim
miSevima nedostaje proa2(l) lanac zbog G delecije
na poziciji nt3983 COL1A2 gena Sto uzrokuje po-
mak okvira citanja posljednjih 48 aminokiselina.
To sprje¢ava ugradnju proa2(I) lanaca u kolagenski
heterotrimer i dovodi do stvaranja proal(I) homo-
trimera i teskog oblika OI (29). Kolagensko vlakno
u tih modela pokazuje smanjenu rezistenciju na
stres, a analize rentgenske difrakcije otkrile su da je
poremeceno aksijalno pakiranje $to dalje uzrokuje
gubitak bo¢nog pakiranja kristala kolagenske mole-
kule (30).

Koristenje animalnih modela omogucava promat-
ranje dugoro¢nog utjecaja neke terapije i to u rela-
tivno kratkom vremenu i olaksava procjenu ¢vrstoce
kosti. Prednost animalnih modela u istrazivanju je i
ta Sto omogucavaju promatranje iste mutacije gene-
racijama u stabilnom genetickom okruzenju (9).
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STANICNA TERAPIJA

Terapijski potencijal koji pokazuju maticne sta-
nice odrasle osobe potakao je interes za primjenu
stani¢ne terapije kod raznih oboljenja. Mati¢ne sta-
nice odraslih, osim $to imaju sposobnost samoob-
navljanja i zadrzavanja nediferenciranog fenotipa,
mogu diferencirati u razli¢ita tkiva ovisno o sig-
nalima koje primaju. Mati¢ne stanice izolirane iz
kostane srzi imaju potencijal diferenciranja in vivo
i ex vivo u razlicite linije stanica vezivnog tkiva (po-
put stanica kosti, hrskavice, mi$ic¢a i masnih stani-
ca) te u epitelne stanice i rane neuralne progenitore
(26,31). Intenzivan rad na ljudskim mati¢nim stani-
cama inapredak u njihovoj izolaciji, umnozavanju
i karakterizaciji omogucio je razvoj stani¢nih tera-
pija za genske bolesti poput OI (32). To je dovelo
do hipoteze da transplantacija kostane srzi zdravih
osoba dovodi do poboljsanja klinicke slike OI boles-
nika. Da bi taj pristup bio uspjesan, unesene stanice
kostane srzi moraju pronaci put do kostiju, diferen-
cirati u osteoblaste i proizvoditi zdravu kost (2).
Transplantacije su primijenjene na maloj skupini
djece s teskim oblikom OI (33,34), a rezultati su bili
razli¢iti. lako se pokazalo da su neki osteoblasti
porijeklom iz donora, klini¢ki su ucinci bili vrlo
kratkoro¢ni (34,35). Rezultat postupka transplanta-
cije je bio porast duljine tijela i kostane minerali-
zacije, ali definitivno nije doslo do izljecenja (34).
Nakon toga je na istim pacijentima terapija modi-
ficirana. Infuzijom su primili izolirane mezenhim-
ske mati¢ne stanice kostane srzi. Slicno kao i prvi
put, donorske stanice su bile detektirane u nekoliko
tkiva, uklju¢ujudi kost. Rezultati su pokazali da su
se donorske stanice kostane srzi ugradile u nekoliko
tkiva, diferencirale u osteoblaste i koZne fibroblaste
te dovele do poboljsanja klinicke slike. Postotak do-
norskih osteoblasta iznosio je manje od 1%, a porast
brzine rasta 6 mjeseci nakon transplantacije iznosio
je 60%-94% (34). Medutim, smatra se da je mjere-
nje brzine rasta u tako kratkom vremenu u djece s
kostanim deformacijama tesko i nepouzdano (2).

Osim navedene transplantacije koStane srzi i
alogeni¢ne transplantacije mezenhimskih mati¢nih
stanica kostane srzi razmatra se jos jedan postupak
transplantacije autolognih mezenhimskih mati¢nih
stanica koje su modificirane da proizvode normalni
kolagen tipa I (2).

GENSKA TERAPIJA

Uz stani¢nu terapiju, intenzivno se istrazuju
mogucnosti genske terapije. Kako su uzroci OI
razli¢ite mutacije poput nul-alela i dominantno-

negativnih mutacija u COL1A1 i COL1A2, razmatra
se genska terapija s mnogo razlicitih pristupa. Kod
nul-mutacija je dovoljno unijeti funkcionalni alel u
ciljna tkiva. Kod dominantno-negativnih mutacija
lije¢enje je dodatno komplicirano postojanjem mu-
tantnog alela ¢iju ekspresiju treba prvo suprimi-
rati pa tek onda zamijeniti funkcionalnim alelom.
Veli¢ina kolagenskog gena kao i kompleksnost
regulatornih elemenata dodatno otezavaju genski
pristup Ol terapiji (26).

Paralelno s navedenim pristupima razvija se i
primjena korekcije aktivnosti mutiranog alela na
animalnim OI modelima. Tako se razvija koristenje
antisense oligonukleotida (36,37), ribozima (38-40) i
malih interferiraju¢ih RNA (siRNA) (41).

Tehnologija antisense koristi oligonukleotide kom-
plementarne slijedu koji se Zeli degradirati. Anti-
sense oligonukleotid (ASO) ¢e hibridizirati s mRNA
koja sadrzi mutaciju, zbog komplementarnosti, a
nakon toga ¢e stani¢ni mehanizam za obranu pre-
poznati nastalu dvolanc¢anu molekulu kao stranu i
degradirati je. Strategija je testirana na misjim sta-
nicama NIH3T3 koje endogeno proizvode kolagen
tipa I, ali su dodatno transfektirane s ljudskim mini-
genom COL1A1. Primjenom antisense oligonukleo-
tida postignuta je supresija proizvodnje ljudskog
minigena COL1A1 od 38% do 80% (26,36,37).
Napravljeni su i transgeni¢ni miSevi s antisense
transgenom za minigen COLIA1 i krizani s mini-
gen misevima. Potomstvo tih miSeva je pokazalo
smanjenu smrtnost zbog minigen fenotipa od 93%
do 27% (42). Izradeni su i antisense oligonukleotidi
za tockastu mutaciju u transkriptu COL1A2 koja
se nalazi na mjestu vaznom za izrezivanje introna
i uzrokuje deleciju cijelog egzona 16 (43). ASO su
testirani na fibroblastima porijeklom iz pacijenta s
Ol te je postignuta supresija proizvodnje mutant-
nog proteina za 50%-85%. lako je supresija prilicno
uspjesna, upotreba tog pristupa za sada je otezana
kratkim poluZzivotom nemodificiranih ASO i toksi-
¢nosti kemijskih modificiranih ASO (26).

Ribozimi su enzimi RNA koji se mogu dizajnirati
tako da ciljano cijepaju transkript specifi¢nog slije-
da. Gradeni su od kataliticke ,jezgre” i antisense
»ruku” koji omogucuju pronalazenje ciljanog trans-
kripta (44). Pet ribozima odredenih da prepoznaju
dvije COL1A1 mutacije su uspjesno smanjili koli¢inu
mutantnih transkripata in vitro (45). Takoder je
pokazano da su za 50% smanyjili pojavu mutantne
mRNA COL1A1 u fibroblastima iz pacijenta s OI
(46). lako ribozimi poput ASO mogu suprimirati
ciljnu molekulu, upotreba in vivo se pokazala vrlo
teskom, Sto upucuje na daljnju potragu za novim
terapijskim pristupima (26).
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Noviji molekularni alat, interferencija RNA
(RNAI), postiZe supresiju genske ekpresije na vrlo
precizan o slijedu ovisan nacin (46). Tehnologija
RNAi koristi male dvolancane molekule RNA,
nazvane siRNA, ¢ija veli¢ina iznosi izmedu 19 - 27
nukleotida. Kombiniranje tehnologije RNAi s teh-
nologijom mezenhimskih mati¢nih stanica dovela
je do razvoja novog terapijskog pristupa neovis-
nog o mutaciji za dominantno-negativne oblike OI
(26,41). Ol je u svojoj genskoj podlozi vrlo heteroge-
na bolest za koju je odgovorno barem 250 razli¢itih
mutacija u genima COLIA1 i COL1IA2. To ¢ini vrlo
teskim, pa i financijski nemogudéim, proizvodnju
specifi¢nih supresora za svako mutacijsko mjesto.
Zbog toga se pristupilo razvoju novog pristupa
lije¢enja koji je neovisan o odredenoj mutaciji i koji
se moze primijeniti na pacijente s razli¢itim mu-
tacijama. Predlozeno je nekoliko takvih strategija
neovisnih o mutacijama (26).

Najtezi oblik bolesti uzrokuje dominantno nega-
tivna mutacija alela COLIA1, a prevodenje takvog
alela unul-alel dovodi do pojave samo blagog feno-
tipa Ol tipa I (47). Da bi se to postiglo iskoristen je
integrirajuci adeno-srodni virus (AAV) za preki-
danje gena COLIAI unutar egzona 1 u mezen-
himskim mati¢nim stanicama. UspjeSnost ciljane
ugradnje bila je 31%-90%, podjednako rasporedene
u oba alela, mutiranom i normalnom. Potaknuta je
diferencijacija tih stanica prema osteoblastnoj lini-
ji. Kada su takve stanice potkozno implantirane u
imunodeficijentne miseve, doslo je do poboljsanja
kvalitete stvorene kosti.

Osim koristenja homologne rekombinacije za
prekidanje kolagenskog gena koriste se jos tri do-
datne strategije (48). Dvije strategije koriste su-
presiju oba alela, mutantni i divlji tip, uz dodatak
zamjenskog gena koji je izmijenjen tako da izbje-
gne supresiju. Treca strategija ukljucuje supresi-
ju mutantnog alela na polimorfnom mjestu pa
alel divljeg tipa moze izbjeci supresiju jer sadrzi
drugu varijantu tog polimorfnog mjesta (38,41,48-
50). Supresija je neovisna o mutaciji jer se temelji
na polimorfnim mjestima i provodi koristenjem
ribozima. Ribozim je ugraden u retrovirus kojim
su transfektirane mezenhimske mati¢ne stanice te
je postignuta 50%-tna supresija ciljanog polimorf-
nog alela na razini RNA i proteina (39). Kada je isti
polimorfizam koristen kao ciljni slijed za siRNA,
postignuta je 85%-tna supresija u mezenhimskim
matiénim stanicama (41). Medutim, uz supresiju
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polimorfnog alela, doslo je i do supresije alterna-
tivnog alela, $to je nepozeljna pojava tako da je
potraga za novim terapijskim rjeSenjem nastav-
ljena.

Uspjeh bilo kojeg od do sada opisanih pristupa
uvelike ée ovisiti o vektoru koji ée biti uporabljen
za unosenje tih nukleotidnih slijedova u ciljne sta-
nice i tkiva te koji ¢e odrediti ekspresiju transgena
u odgovarajucoj koli¢ini na odgovaraju¢em mjes-
tu, bez poticanja imunoloskog odgovora. Geni za
COL1A1 i COL1A2? su jako veliki sto onemogucuje
koristenje nekoliko dobrih virusnih vektora, tako
da u daljnjem razmatranju preostaju retrovirusi,
adenovirusi, adeno-srodni virusi, fizicke i kemi-
jske metode transfekcije, umjetni kromosomi si-
savaca te bakteriofagni integralni sustav (26).
Problem kod koristenja retrovirusa je insercijska
mutageneza koja je u klinickoj fazi lije¢enja SC-
IDa vjerojatno uzrokovala leukemiju u troje od
11 djece (51). Upotrebu adenovirusa ogranic¢ava
to $to se ne integriraju u genom pa je i ekspresija
Zeljenog transgena prolazna. Adeno-srodni virusi
imaju mnogo pozitivnih karakteristika poput in-
tegracije u genom, veliki raspon stanica domacdina
i nepovezanost s patoloskim stanjima u ljudi, ali
zato imaju limitiranu veli¢inu inserta na oko 4 kb
(52). To onemogucava unosenje velikih kolagen-
skih gena, ali su primjenjivi i intenzivno se koriste
za unosenje prethodno opisanih inovativnih mole-
kula za ciljanu supresiju mutiranog alela (47).

Zbog virusne integracije i imunoloskog odgovora
na prisutnost virusa, sve se viSe istrazuju nevi-
rusne metode unosa gole DNA, koristenjem raznih
fizickih i kemijskih sredstava, poput lipida, poli-
mera i elektroporacije (53,54). Najvece ogranicenje
tih metoda je prolaznost ekspresije transgena.

Veliki potencijal pokazuju novi pristupi temelje-
ni na integrazi faga Streptomyces ®C31 kojom se
postizejednosmjernarekombinacijanaspecificnom
mjestu (55-57). Veliki DNA fragmenti se tako
mogu integrirati u genom na odredeno mjesto, a
ne nasumce na bilo koje mjesto. Umjetni kromo-
somi sisavaca takoder omogucuju unosenje velikih
DNA fragmenata u stanice. Buduca istrazivanja ce
svakako pokazati koja od opisanih strategija ima
prednost za primjenu u genskoj terapiji bolesti
osteogenesis imperfecta.
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OI TERAPIJE U PRIMJENI

Standardno lijeenje OI obuhvaca razne kirursko-
ortopedske tehnike, te lijeCenje bisfosfonatima.
Tipi¢ne klinicke osobine OI pacijenata ukljucuju
poremecaje kostiju i zglobova poput lomljivosti
kostiju, osteopenije, rastezljivosti ligamenata, ni-
skog rasta (58). Ciljevi ortopedske terapije su us-
mijereni na ublazavanje deformiteta te uspostavu
$to normalnije funkcije lokomotornog sustava.
Usavrsavaju se postojece kirurske tehnike za is-
pravljanje takvih deformiteta te se razvijaju nove
od kojih je najznacajnije koristenje intramedularnih
samoproduzujucih cavala (59). Znacajnu ulogu u
terapiji ima i fizikalna terapija da bi se sprijecile
kontrakture i gubitak kostane mase zbog nepokret-
nosti (60). Ortopedska pomagala se koriste da bi se
zastitile noge u ranim fazama kretanja (61).

Terapije lijekovima poput fluorida, magnezijeva
oksida, kalcitonina i anaboli¢kih steroida nisu
dale Zeljeni ucinak (58,60,61). Napredak je postig-
nut ciklickim intravenskim terapijama s pamidro-
natom (3-amino-1-hidroksipropiliden-bisfosfonat)
(62). Pamidronat je bisfosfonat druge generacije
kemijskom strukturom analogan pirofosfatu koji je
prirodni inhibitor resorpcije kosti. Terapija bisfos-
fonatima, inhibitorima resorpcije kosti, ima ucinak
povecanja gustoce kosti i smanjenja broja prijeloma
u Ol pacijenata (63). Daljni razvoj bisfosfonatne
terapije ide u smjeru neinvazivne odnosno oralne
primjene. Zolendroi¢na kiselina je novi snazni bis-
fosfonat, ali su rezultati klinickih ispitivanja jo$ ne-
dostupni (7,64).

ZAKLJUCAK

Biokemijsko, geneticko i klinicko istrazivanje
posljednjih godina je znatno doprinijelo boljem
razumijevanju patogeneze OIl. Identificirani su
novi oblici bolesti, a spoznaje o genskoj podlozi i
patofiziologiji su pridonijele napretku kirurskih
tehnika i razvoju lijekova koji ublazavaju simptome
bolesti. OI bolesnici danas primaju multidisciplin-
ski tretman: farmakoloski, ortopedski i fizikalni.
Stani¢na terapija mati¢nim stanicama je postigla
skroman uspjeh kod animalnih modela i ljudi. Gen-
ska terapija sa svim svojim problemima poput uno-
sa DNA u ciljno tkivo - kostur, nacina supresije mu-
tantnog alela te ekspresije zamjenskog gena, jo$ nije
dovedena do tog stupnja da je sigurna i primjenjiva

za Covjeka. Koncept kombiniranja stani¢ne i gen-
ske terapije, posebno uz razvoj tehnologije RNAi i
novih metoda neovisnih o mutacijama, daje nadu
da bi OI uskoro mogla postati znatno blaza bolest.
Znanstveni napredak postignut u razvoju novih
terapijskih pristupa lijecenju je ohrabrujudi, ali jos
uvijek preostaje dosta rada da bi se istrazivacki tri-
jumfi preveli u klinicki primjenjivu terapiju za OL
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SUMMARY

OSTEOGENESIS IMPERFECTA AND ACHIEVEMENTS IN CELL
AND GENE THERAPY

I. MARIJANOVIC, M. RADNIC, I. MATIC and I. ERCEG-IVKOSIC!

Division of Biology, Department of Molecular Biology, Faculty of Science, University of Zagreb, and 'University
Department of Gynecology and Obstetrics, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Osteogenesis imperfecta (Ol) or "brittle bone" disease is characterized by fragile bones, skeletal deformity, and growth retardation.
Depending on the mutation and related phenotype, Ol is classified into types I-IV, which are caused by different mutations in
collagen genes, and types V-VIII, which are indirectly but not directly collagen related. The most common cause of this inheritable
disorder of connective tissue are mutations affecting the COL1A1 and COL1A2 genes of type | collagen. There is no cure for Ol
and current treatments include surgical intervention, use of prostheses and physical therapy. Pharmacological agents have also
been tried with limited success, with the exception of recent use of bisphosphonates, which have been shown to have some
effect in bone mass acquisition. Since Ol is a genetic disease, these agents are not expected to alter the course of collagen
mutations. Recent technology in molecular biology has led to the development of transgenic models of OI, which are necessary
for development of cell and gene therapies as potential treatments for Ol and are currently being actively investigated. However,
the design of gene therapies for Ol is complicated by genetic heterogeneity of the disease and by the fact that most of Ol muta-
tions are dominant negative where the mutant allele product interferes with the function of the normal allele. Therefore, therapy
needs to include suppression of the mutant allele and introduction of the wild type allele. The present review will discuss the
classification of Ol and molecular changes seen in different types of Ol and transgenic murine models that mimic different types
of Ol. Cell therapy, gene therapy, and a combination of both represent new approaches in Ol therapy development that are being
investigated as potential future treatments for Ol. Modest success of cell therapy, encouraging results of gene therapy in vitro
and in animal models as well as their problems and limitations for use in humans will be presented.

Key words: osteogenesis imperfecta, collagen, transgenic mice, cell and gene therapy

200



Acta Med Croatica, 64 (2010) 201-204

Klinicko zapazanje

HERNIJE LUMBOSAKRALNE KRALJEZNICE - ANALIZA
TEMELJEM CT DIJAGNOSTIKE

MARINA TITLIC*?, KRESIMIR KOLIC?, KRESIMIR DOLIC? , VLADIMIR BOSCHI,
ZELJKA JOSIPOVIC-JELIC® i MIRNA BRADIC-HAMMOUD?

Klinika za neurologiju, Klinicki bolnicki centar Split, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu,

3Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Split,
*Klinika za kirurgiju, Klinicki bolnicki centar Split i °Poliklinika Medikol, Zagreb, Hrvatska

Provedeno je retrospektivno istraZivanje da bi se utvrdila uéestalost pojedinih vrsta hernija intervertebralnog diska lumbalne
regije. U ispitivanoj skupini bolesnika nismo utvrdili razlike prema dobi i spolu u ispitivanoj skupini bolesnika. Najéesc¢e dijagno-
sticirane hernije intervertebralnog diska su na razini L5 - Sl i L4 - L5. Istrazivanjem je utvrdeno da je dorzomedijalna protruzija in-
tervertebralnog diska ispitivane regije najée$¢a, a slijedi dorzolateralna i najrjede foraminalna protruzija intervertebralnog diska.
Rezultati naseg istraZivanja pokazuju da ne postoji zna€ajna razlika ucestalosti hernije intervertebralnog diska lumbalne regije

prema spolu kao ni prema zivotnoj dobi.
Kljucne rije¢i: intervertebralni disk, protruzija, CT

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. Marina Titli¢, dr. med.
Klinika za neurologiju
Klini¢ki bolniCki centar Split
Spingi¢eva 1
Split 21 000, Hrvatska
E-posta: marina.titic@gmail.com

UvOD

Kraljeznica je kostani stup sastavljen od 33 ili
34 kraljeska koji su spojeni zglobovima ili su
medusobno srasli. Kraljesci se dijele na cervikalne,
torakalne, lumbalne i1 sakralne. Funkcionalnu
jedinicu ¢ine susjedni kraljesci i medu njima uk-
lopljeni intervertebralni (i.v.) disk sto omogucuje
veliku gibljivost. Gibljivost potpomazu mali zglo-
bovi izmedu kraljezaka, prednji uzduzni ligament
i straznji uzduzni ligament, kao i zglobni nastavci,
zute sveze, interspinalne sveze, supraspinalne
uc¢vrséuju kraljeznicu uz kostano zdjeli¢ni obruc
te osigurava polozaj i stabilnost kraljeznice pri
razli¢itim pokretima tijela. Intervertebralni je disk
graden od nukleusa pulpozusa i anulusa fibrozusa.
Starenjem nukleus pulpozus gubi vodu i elasti¢nost
te postaje skloniji oste¢enjima. Nukleus pulpozus
probija anulus fibrozus i izbocuje se u kraljezni¢ni
kanal posebno pri jac¢im fizickim opterecenjima i
traumama (4-8). Lumbalnu regiju kraljeZnice ¢ini
pet kraljezaka i pridruzene strukture. To je ujedno

hernije i.v. diska (7-9).

CIL] RADA

Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti ucestalost
pojedinih vrsta hernije i.v. diska (protruzije i.v.
diska) lumbosakralnog segmenta temeljem snimki
kompijuterizirane tomografije (CT). Protruzije i.v.
diska mogu biti: dorzomedijalne, dorzolateralne i
foraminalne.

ISPITANICI I METODE

Istrazivanje obuhvaca Sestomjesecnu dijagnosticku
obradu hernije i.v. diska lumbosakralnog segmenta
450 bolesnika: 224 (49,8%) muskaraca i 226 (50,2%)
Zena. Disk-radikularni konflikt utvrden je snima-
njem na spiralnom aparatu kompjuterizirane tomo-
grafije (CT) i to: spiralni CT (Simens EMOTION
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2000) i spiralni MSCT (MSCT Somatom Senzation
16 - Simens 2005). a provedeno je u Klinickom
bolni¢kom centru Split - Klinickom zavodu za in-
tervencijsku i dijagnosticku radiologiju, u razdoblju
od 5. kolovoza 2007. do 5. veljace 2008. godine.

Prosje¢na zivotna dob ispitanika je 52,4+12,8 godi-
na (raspon: 20-83 god.). Prosje¢na Zivotna dob
muskaraca je 51,8£13,4 god. (raspon: 21-79 god.), a
Zena 52,9+12,0 god. (raspon: 20-83 god.). Muskarci
i Zene statisti¢cki se znacajno ne razlikuju prema
zivotnoj dobi (t=1; p=0,317).

REZULTATI

Ukupan broj hernija i.v. diska obradenih u nasih
450 ispitanika je 696 protruzija i.v. diska. Najcesce
obradivane hernije i.v. diska u lumbosakralnoj
regiji su na razini L5-S1 i L4-L5. Hernije i.v. diska
na razini L3-L4 se oko 5 puta rjede javljaju nego
na razini L5-S1 ili L4-L5. Hernije i.v. diska lum-
bosakralne regije na razini L2-L3 i L1-L2 utvrdene
su u na$oj skupini samo u 1,2% slucajeva (y>test:
p<0,001) (tablica 1).

Tablica 1.

Prikaz broja hernija intravertebralnog diska lumbosa-
kralne regije u 450 bolesnika obradenih spiralnim CT i
spiralnim MSCT u Sestomjesecnom razdoblju u KBC-u

Split prema razini ostecenja

puta su cesce lijeva ili desna strana naspram obos-
tranim (x? test: p<0,001).

Najcesci broj hernija i.v. diska lumbosakralne regi-
je koje susrecemo je jedan, 3 i 4 protruzije i.v. dis-
ka nadu se tek u 2,1% slucajeva od ukupno svih
obradenih vrsta hernija (tablica 2).

Tablica 2.

Prikaz broja hernija intravertebralnog diska lumbosa-
kralne regije u 450 bolesnika obradenih spiralnim CT i
spiralnim MSCT u Sestomjesecnom razdoblju u
KBC-u Split prema vrsti hernija i broju bolesnika

Disk - radikularni konflikti
Vrsta hernije
1 2 3 4

N (%) N (%) N (%) N (%)
Dorzomedijalna 377 (55) 233 (62) 130 (3,.4) 13 (3,4)
Dorzolateralna 233 (33) 187 (84) 34 (15) 2(1)
Foraminalna 84 (12) 78 (93) 6 (7) 0
Ukupno 684 (100) 498 (73) 170 (24,9) 15 (2)

Tablica 3.

Prikaz broja hernija intravertebralnog diska lumbosa-
kralne regije u 450 bolesnika obradenih spiralnim CT i
spiralnim MSCT u Sestomjesecnom razdoblju u KBC-u

Split prema razini oStecenja i spolu bolesnika

Razina ostecenja N (%)

L5 -SI 298 (43)
L4-L5 330 (47)
L3-L4 62 (9)
L2-L3 5 (0,72)
L1-12 1(0,14)
Ukupno 696 (100)

Od ukupno 696 obradenih vrsta hernija i.v. diska
lumbosakralne regije dorzomedijalne protruzije su
najcesce i oko 1,7 puta ce$ce nego dorzolateralne,
a 4,5 puta ce$ce nego foraminalne. Dorzolateralne
protruzije su ¢esce za 2,8 puta nego foraminalne (x2-
test: p<0,001 ) (tablica 2).

Kod dorzolateralnih vrsta hernija lumbosakralne
kraljeznice nadeno je 96 (43%) desnostranih, 114
(51%) lijevostranih i 32 (14%) obostranih. Vise od 3
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gggggnja MuskarciN% |  Zene N % v p
L5-sI 149 (66.5) 149 (66) 0.017; 0,094
L4-1L5 161 (72) 169 (75) 0.485; 0,486
13- L4 31 (14) 31 (14) 0,.001; 0,969
2-13 4@ 1(04)

Li-L2 1(04) 0

Muskarci i Zene se nisu statisticki znacajno razliko-
vali prema razini hernije i.v. diska (tablica 3).

U istog bolesnika mozemo nadi vise hernija i.v.
diska u vise razlic¢itih razina. Istrazene su sve kom-
binacije razine ostecenja u 450 bolesnika s hernijom
i.v. diska lumbosakralne kraljeznice kao i Zivotna
dob bolesnika (tablica 4 i tablica 5).

Zivotna dob bolesnika je statisti¢ki povezana s razi-
nom hernije i.v. diska (ANOVA: F=3,02; p=0,007).
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Tablica 4.

Prikaz broja hernija intravertebralnog diska lumbosa-
kralne regije u 450 bolesnika obradenih spiralnim CT i
spiralnim MSCT u sestomjesecnom razdoblju u KBC-u

Split prema razini ostecenja i dobi bolesnika

N Zivotna dob
Razina ostecenja N (%) (god.) + SD p*
L5 -S1 97 (21,5) 49,4+1..3 0,007
L4 -5 115 (,.5) 5,8+12,6
L3-L4 14 (3) 61,0£10,7
173 (38.4)
L5-Sl, L4-L5 51,4+12,2
L4 -L15,L3-L4 18 (4) 53,4+13,0
L5-SL,L4-15,L3-L4 21 (4.6) 52,0+13,4
Sve ostalo 12 (3) 55,8+13,0
Ukupno 450 (100)
*ANOVA

Najstariju zivotnu dob ¢ini skupina bolesnika s razi-
nom L3-L4. Oni su stariji od svih ostalih skupina
osim skupine L4-L5 i skupine «sve ostalo» (Fishe-
rov LSD test na razini znacajnosti p<0,05).

Zivotna dob bolesnika je statisti¢ki zna¢ajno pove-
zana s vrstom hernije (ANOVA: F=3,2; p=0,004).
Fisherovim LSD testom na razini znacajnosti p<0,05
utvrdeno je da je skupina ispitanika s dorzomedijal-
nim hernijama i.v. diska mlada od svih ostalih osim
od skupine s dorzolateralnom hernijom i skupine
s “dorzomedijalnom, dorzolateralnom hernijom”
(tablica 5).

Tablica 5.

Prikaz broja hernija intravertebralnog diska lumbosa-
kralne regije u 450 bolesnika obradenih spiralnim CT i
spiralnim MSCT u Sestomjesecnom razdoblju u KBC-u
Split prema vrsti ostecenja i dobi bolesnika

Vrsta protruzije i.v. diska N (%) dzci‘t,)(:géll) p*
Dorzomedijalna 199 (44) 50,2+13,1 0,004
Dorzolateralna 43 (10) 52,8+12,0
Foraminalna 7(2) 58,0+12,0
Dorzomedijalna, dorzolateralna 124 (28) 52,8+12,8
Dorzomedijalna, foraminalna 18 (4) 54,6+9,6
Dorzomedijalna, foraminalna 25 (5) 60,0+12,0
Eg::;r;:\:?:]j:lna, dorzolateralna, 34 (7) 55,0£11,0
Ukupno 450 (100)

*ANOVA

RASPRAVA

Nase istrazivanje nije utvrdilo razlike u ucestalosti
pojedinih vrsta hernija i.v. diska lumbalne regije
prema dobi i spolu u ispitivanoj skupini bolesnika.
Najcesce dijagnosticirane hernije i.v. diska su na
razini L5 - Sl i L4 - L5. Rjede je ostecenje na razi-
ni L3 - L4, a rijetko na L2 - L3 kao i na L1 - L2.
Navedeno objasnjavamo statickim opterecenjem
kraljeznice i gradom toga segmenta. To je, naime,
ujedno najoptereceniji segment kraljeznickog stupa
koji je znacajno jaci i stabilniji od njegovih osta-
lih dijelova, ali jos nedovoljno jak da bi izdrzavao
staticka opterecenja (5-8,10). Svaka od navedenih
razina hernije iv. diska ocituje se tipi¢nom
klinickom slikom, ali se dijagnostika upotpunjuje
neuroradioloskom obradom.

Istrazivanjem je utvrdeno da je dorzomedijalna
protruzija i.v. diska ispitivane regije najcesca, a sli-
jedi dorzolateralna i najrjede foraminalna protruzi-
ja i.v. diska. Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju
da ne postoji znacajna razlika ucestalosti hernija
iv. diska lumbalne regije ni prema spolu kao niti
prema zivotnoj dobi bolesnika. To objasnjavamo
specificnim  statickim svojstvima kraljeznickog
stupa kao i grade i.v. diskova. Lv. disk odrzavaju
kraljeske u nizu, pomaZzu pri prijenosu opterecenja
gornjeg dijela tijela kada je ¢ovjek u uspravnom
polozajuiomogucuje kraljeznici da se pregiba, rotira
i savija. Nukleus pulpozus prima opterecenja flek-
sije, ekstenzije, rotacije i laterofleksije kraljeZnice.
Stalno je izlozen pritisku, ali se tijekom odmora re-
generira. Starenjem postupno slabi njegova elasti-
¢nost i smanjuje se koli¢ina vode, postaje tanji i
slabije odgovara na staticka opteredenja. Anulus
fibrozus je ¢vrsti, vanjski prsten i.v. diska sastavljen
od vezivne hrskavice (10-13). Sve navedeno dobro
kompenzira staticko opterecenje koje je najjace u
lumbalnom segmentu pa su stoga u tom segmentu
i najjace i najc¢esce hernije i.v. diska. Detaljan opis i
prikaz hernijei.v. diska omogucuju neuroradioloske
pretrage. Od pomodi je i lumbalna mijelografija
koja se zbog invazivne tehnike sve rjede izvodi.
Neinvazivna neuroradioloska metoda je CT. CT
lumbosakralne regije je visoko specifi¢na i osjetljiva
metoda za prikaz grade i.v. diska kao i degenera-
tivnih i traumatskih procesa koji ga zahvacaju. U
nizu radova dokazuje se svrsishodnost primjene
ove dijagnosti¢cke metode u dijagnostici hernije i.v.
diska (15-18). Nase istrazivanje pokazuje da je CT
metoda izbora u dijagnostici i analizi hernija i.v.
diska lumbalne regije.
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ZAKLJUCCI

Nase je retrospektivno istrazivanje potvrdilo da su
hernije i.v. diska lumbalne regije najces¢e na razini
L5 - Sli L4 - L5. Utvrdili smo da je dorzomedi-
jalna protruzija i.v. diska ispitivane regije najcesca,
a slijedi dorzolateralna, a najrjeda je foraminalna
protruzija i.v. diska. Ne postoji znacajna razlika
ucestalosti hernija i.v. diska lumbalne regije prema
spolu kao niti prema zivotnoj dobi.
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SUMMARY

LUMBOSACRAL SPINE HERNIATION - COMPUTED TOMOGRAPHY
DIAGNOSTICS

M. TITLIC'?, K. KOLIC?, K. DOLIC?, V. BOSCHI, Z. JOSIPOVIC-JELIC® and M. BRADIC-HAMMOUD?

'University Department of Neurology, Split University Hospital Center,2School of Medicine, University of Split,
3University Department of Radiology, Split University Hospital Center, *University Department of Surgery, Split
University Hospital Center, Split and *Medikol Polyclinic, Zagreb, Croatia

The aim of this retrospective study was to establish the incidence of particular types of disk radicular conflicts of the lumbar re-
gion. The study showed no patient sex or age differences. Disk radicular conflicts were most commonly diagnosed at L5-S1 and
L4-L5 levels. Study results pointed to dorsomedial protrusion of the intervertebral disk to be most common in the study region,
followed by dorsolateral one, whereas foraminal protrusion of the intervertebral disk was the rarest one. Study results suggested
that there was no significant age or sex difference in the incidence of disk radicular conflicts of the lumbar region.

Key words: intervertebral disk, protrusion, computed tomography
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ENDOSKOPSKI ASISTIRANA SUKCIJA LIPOMA

TUGOMIR GVERIC, DUBRAVKO HULJEV, BORIS ZDILAR, TONI KOLAK!, JADRANKO BARISIC,
SNJEZANA GVERIC-AHMETASOVIC? DUBRAVKA TRAJBAR?, MARKO SEVER i NERMIN LOJO

Klinika za kirurgiju, Opéa bolnica «Sveti Duh», 'Klinika za kirurgiju, Klinicka bolnica Dubrava, *Klinika za Zenske
bolesti i porode, Klinicki bolnicki centar Zagreb i *Opca bolnica «Sveti Duh», Zagreb, Hrvatska

U skupini od 32 pacijenta sa citolo$ki verificiranim lipomom 16 je operirano klasi¢no, a 16 endoskopski asistiranom sukcijom.
Dvanaestmjese¢nim pra¢enjem pacijenata utvrdeno je da u smislu recidiva nema razlike. Endoskopski asistirana sukcija poka-
zala se sigurnom i u¢inkovitom metodom odstranjenja lipoma na vidljivim i estetski vaznim lokalizacijama koja ostavlja minimalni
oziljak i dovodi do kozmetski izvrsnog rezultata, te bitno skraéenog postoperacijskog tijeka.

Klju¢ne rije¢i: endoskopija, sukcija lipoma

Adresa za dopisivanje: Tugomir Gveri¢, dr. med.
Klinika za kirurgiju
Op¢a bolnica “Sveti duh”
Sveti Duh 64
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel: 01/3712 335; faks:3712 038
E-posta: nermin.lojo@gmail.com

UvOD

Endoskopski asistirana sukcija lipoma je atraktivna
alternativna metoda odstranjenja manjih i vecéih
lipoma, posebice na vidljivim mjestima kao i kod
ljudi koji su skloni razvoju hipertrofi¢nih oziljaka
i keloida. Kod klasi¢ne lipektomije uéini se rez na
kozi iznad lipoma te nakon odstranjenja lipoma
Savi koze. Prednost endoskopski asistirane sukcije
lipoma je minimalni postoperacijski oziljak. Za ra-
zliku od obi¢ne sukcije, endoskopski kontrolirana
sukcija svodi na minimum mogucénost nastajanja
lokalnog recidiva, jer se kao i kod klasi¢nog zah-
vata pod kontrolom oka odstrani kapsula i ostaci
lipoma. To je bitno istaknuti jer kod parcijalnih li-
pektomija postoji opasnost od kompenzatorne hi-
pertrofije masnog tkiva (1).

METODE

U 32 pacijenta smo najprije ucinili citolosku veri-
fikaciju lipoma, jer se nakon ucinjene sukcije ne
moze obaviti patohistoloska analiza kompletnog
lipoma u svrhu verifikacije dijagnoze. Potom smo
u 16 pacijenata ucinili klasi¢nu lipektomiju, a u 16
endoskopski asistiranu sukciju.

Operacijska tehnika endoskopski asistirane sukcije

Nakon oznacavanja vanjskih rubova infiltrira se
0,5% lidokain s adrenalinom (1:200 000) u fizioloskoj
otopini u sam lipom kao i neposredno izvan kap-
sule u cilju odvajanja lipoma od okolnog tkiva i
vazokonstrikcije. U¢ine se dvije manje incizije (3-5
mm) na granici lipoma kroz koje se uvedu endoskop
i sonda za sukciju (2). Zatim se u¢ini sukcija lipoma
pod kontrolom endoskopa. Nastala Supljina ispuni
se fizioloSkom otopinom, uvede se endoskopska
hvataljka, te se pod kontrolom oka odstrane zaos-
tali dijelovi lipoma i kompletna kapsula. Incizije se
zatvore supkutanim Savom i Steril stripom.

Operacijska tehnika klasicne lipektomije

Nakon oznacavanja vanjskih rubova infiltrira
se 0,5% lidokain s adrenalinom (1:200 000) u
fizioloskoj otopini u sam lipom kao i neposredno
izvan kapsule u cilju odvajanja lipoma od okolnog
tkiva. U¢ini se rez iznad povrsine lipoma u duzini
2/3 vanijski vidljive povrsine lipoma. Potom se na-
kon ucinjene incizije nade kapsula koja obavija ci-
jeli lipom te se on u cijelosti s kapsulom odstrani
(3). Uc¢ine se supkutani i intradermalni $avi, te rez
prekrije Steril stripom.

205



T. Gveri¢, D. Huljev, B. Zdilar, T. Kolak, ]J. Barisi¢, S. Gveri¢ Ahmetasovi¢, D. Trajbar, M. Sever, N. Lojo.
Endoskopski asistirana sukcija lipoma
Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 205-208

U sljedecih se 12 mjeseci ucini 12 kontrola u raz-
macima od 30 dana zbog pojave recidiva.

REZULTATI

Nakon 16 ucinjenih klasi¢nih lipektomija i 16 en-
doskopski asistiranih sukcija lipoma u razdoblju
od 12 mjeseci nismo nasli ni jedan recidiv u obje
skupine ispitanika. U ispitanika u kojih je u¢injena
endoskopski asistirana sukcija lipoma nade se mini-
malni postoperacijski oziljak na podrucju dvaju
ucinjenih incizija veli¢ine 3-5 mm, dok se u ispi-
tanika u kojih je u¢injena klasi¢na lipektomija naslo
postoperacijski oziljak cijelom duzinom incizije. U
3 pacijenta s klasi¢nim pristupom doslo je do hiper-
trofije oziljka koji se tretira injiciranjem kenaloga
zra¢nim pistoljem. Rezultat nije bio zadovoljavajudi.
S obzirom da je u obje metode u¢injena lipektomija
s odstranjenjem kapsule u cijelosti pod kontrolom
oka ne dolazi do pojave hipertrofije masnog tkiva.

RASPRAVA

S obzirom da su obje metode podjednako u¢inkovite
u smislu potpunog odstranjenja lipoma s njihovom
kapsulom, te da je utvrdeno da u smislu recidiva
nema razlike u uspje$nosti ovih dviju metoda
namece se zakljucak kako je endoskopski asistirana
sukcija lipoma sigurna metoda odstranjenja lipo-
ma uz jednaku vjerojatnost pojave recidiva kao i
klasi¢na lipektomija (2). Prednost te metode je mini-
malni postoperacijski oziljak koji je posebno bitan u
ljudi sa sklono$¢u razvoju hipertrofi¢nih oziljaka i
keloida (4).

Sl. 1. Lipom na podlaktici velicine 4x6 cm
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Sl. 2. Infiltracija oko lipoma i u sam lipom 0,5% lidokain s
adrenalinom (1:200 000) u F.O.

Sl. 3. Uvedena endoskopska kamera i sonda za sukciju

’_I

Sl. 4. Zavrsetak vadenja kapsule i ostatka lipoma
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Sl. 5. Endoskopska kontrola nakon izvadenog kompletnog lipoma s Sl. 8. Visak kozZe neposredno nakon zavrsene operacije
kapsulom

Sl. 6. Lokalni status nakon zavrsene operacije (AP) SI. 9. Izvadena kapsula s ostatkom lipoma

Sl. 7. Lokalni status nakon zavrsene operacije (profil) S1. 10. Lokalni status prvog postoperacijskog dana
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SUMMARY

ENDOSCOPICALLY ASSISTED LIPECTOMY

T. GVERIC, D. HULJEV, B. ZDILAR, T. KOLAK, J. BARISIC, S. GVERIC-AHMETASOVIC,
D. TRAJBAR, M. SEVER and N. LOJO

University Department of Surgery, Sveti Duh University Hospital, 'University Department of Surgery, Dubrava
University Hospital, *University Department of Gynecology and Obstetrics, Zagreb University Hospital Center,
3Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

The aim of the study was to compare lipectomy and endoscopically assisted lipectomy. In a group of 32 patients with cytologi-
cally verified lipoma, 16 patients underwent classic lipectomy and endoscopically assisted lipectomy each. At 12-month follow
up, there was no difference in the number of lipoma recurrences between the two techniques. Endoscopically assisted lipectomy
proved to be a safe method with excellent cosmetic result and shorter recovery period for patients at the same risk of recurrent
lipomas.

Key words: endoscopy, lipectomy
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CIMBENICI KOJI UTJECU NA GUBITAK KRVI U BOLESNIKA KOD
UGRADNJE TOTALNE PROTEZE KOLJENA

JULIJA BPURASEK, IVANA DOVZAK-BAJS! i VEDRAN SARIC!

Odjel za anesteziologiju i intenzivno lijecenje Klinike za traumatologiju
i 'Klinika za traumatologiju, Zagreb, Hrvatska

Gubitak krvi u bolesnika kojima se ugraduje totalnu protezu koljena (TEP) znaéajno se razlikuje po podacima u literaturi. Stoga
smo proveli prospektivno randomizirano istrazivanje sa ciljem utvrdivanja utjecaja dobi, spola, indeksa tjelesne mase (BMI), hi-
pertenzije, prijeoperacijske vrijednosti hemoglobina i trajanja operacije na gubitak krvi i potrebu za transfuzijom krvi. Ispitivanju
je podvrgnuto 80 bolesnika koji su operirani u razdoblju od 2005. do 2007. godine u Klinici za traumatologiju u Zagrebu. Ukupni
perioperacijski gubitak krvi nasih bolesnika iznosio je 770 do 3710 mL. Statistickom obradom podataka utvrdili smo da postoji
znacajna pozitivna korelacija izmedu trajanja operacije i gubitka krvi (r=0,282, p=0,011), kao i izmedu trajanja operacije i primje-
ne transfuzije krvi (r=0,362, p=0,001). Znacajna negativna korelacija postoji izmedu vrijednosti hemoglobina prije operacije i pri-
mjene transfuzije krvi (r=-0,250, p=0,025). Dob, spol i BMI nisu utjecali na perioperacijski gubitak krvi i koli€¢inu transfuzije krvi.
Gubitak krvi u ispitanika muskog spola bio je u prosjeku nesto veci nego u zena, ali razlika nije bila statisti¢ki zna¢ajna (p=0,052).
Gubitak krvi u ispitanika s hipertenzijom bio je statisticki znac¢ajno ve¢i nego u onih normalnog krvnog tlaka (p=0,038), ali unato¢
tome nisu primili vie transfuzije krvi (p=0,494).

Kljucne rije¢i: endoproteza, koljeno, krv, transfuzija, krvarenje

Adresa za dopisivanje: Julija BDurasek, dr. med
Odjel za anesteziologiju i intenzivno lijecenje
Klinika za traumatologiju
Draskovi¢eva 19
10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: julija.djurasek@gmail.com

UvoD tlaka, vrijednosti hemoglobina prije operacije i prije
transfuzije krvi kao i trajanje operacije na ukupni

gubitak krvi.
Operacija ugradnje totalne endoproteze (TEP) kolje-

na je najcesce povezana s velikim gubitkom krvi
zbog nemogucnosti potpune hemostaze u podrudju
resekcije metaepifize bedrene i goljeni¢ne kosti.
Zbog izvedbe operacije u , blijedoj stazi” intraope-
racijsko krvarenje je smanjeno, ali u ranom postope-
racijskom tijeku je znac¢ajno. Prema misljenju Pra-
sada (1) i Agliettija (2) produljeno vrijeme drzanja
Esmarhove trake tijekom operacije povecava peri-
operacijski gubitak krvi, vjerojatno zbog pojacane
fibrinolize. Prema podacima u literaturi krvarenje
se krede u rasponu od 1280+403 mL (3), 1518 mL
(4), 1786+710 mL (5), 2072+1145,3 mL (6) , 1474 mL
(7), 1000-1500 mL (8). Analizom podataka gubitka
krvi u nasih bolesnika pokazalo se da prosjecni
gubitak krvi iznosi 2072,25+619,41 mL i da postoje
velike individualne razlike. Pracen je utjecaj dobi,
spola, indeksa tjelesne mase, povisenog krvnog

Transfuzija alogene krvi povezana je s razli¢itim
komplikacijama: prijenos infekcija uzrokovanih
bakterijama, virusima, protozoama, prionima i
gljivicama; transfuzijske reakcije (hemoliticke, fe-
brilne nehemoliticke, alergijske, neimune hemolize);
imunomodulatorni u¢inci (ponovna pojava tumora,
postoperacijske infekcije, prezivljavanje alografta,
auto-imune bolesti); transfuzijom inducirana akutna
ozljeda pluca (TRALI); posttransfuzijske purpure i
transfuzijom povezane reakcije transplantata pro-
tiv primatelja (Graft-Versus Host Disease) (9). Rizik
prijenosa virusa humane imunodeficijencije je 1 na
225000 doza krvi; hepatitisa B, 1 na 200000; hepatiti-
sa C, 1 na 30000 do 150000 i humanog limfotropnog
virusa T-stanica tip [ i1I, 1 na 50000 doza krvi. Post-
transfuzijske febrilne reakcije nastaju u 1% do 3%
slu¢ajeva, dok imune hemoliticke reakcije nastaju u
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1 na 100000 slucajeva, ¢esto kao rezultat greske (10).
Cilj rada je analiza ¢imbenika koji povecavaju krva-
renje u bolesnika kod ugradnje TEP koljena i utjeca-
jem na te ¢cimbenike smanjiti gubitak krvi, a time i
potrebu za njenom nadoknadom.

BOLESNICI I METODE RADA

U razdoblju od sije¢nja 2005. do prosinca 2007. godi-
ne u Klinici za traumatologiju Zagreb provedeno je
prospektivno randomizirano istrazivanje bolesnika
kojima je ugradena TEP koljena. Od 184 bolesnika
slu¢ajnim probirom odabrano je 80 koji su dalje
praceni. U izradi uzorka i randomizaciji koristeni su
podaci dobivene s web stranice www.randomizer.org
kojom smo se posluzili prije pocetka istrazivanja.

Ispitana su ova obiljezja: dob, spol, indeks tjelesne
mase, arterijski krvni tlak, vrijednost hemoglo-
bina prije operacije i prije transfuzije krvi, duljina
kirurskog zahvata, perioperacijski gubitak krvi
(gubitak krvi tijekom i nakon operacije) i koli¢ina
transfuzije krvi (tablica 1). Svi su bolesnici imali
normalne vrijednosti koagulacijskih testova prije
operacije.

Tablica 1.

Demografske i klinicke znacajke ispitanika

Broj bolesnika 80

Dob (godine) 69,1+6,24
Muskarci/zene 22/58

Indeks tjelesne mase (BMI) 30,0+3,8
Vrijednost Hb prije operacije (g/L) 132,1£10,7
Vrijednost Hb prije transfuzije krvi (g/L)* 90,0+14,9

Broj bolesnika s hipertenzijom 70 (87,5%)
Trajanje kirur§kog zahvata (minute)* 113,19+20,8
Ukupni gubitak krvi (mL)* 2972,25+619,41
Broj bolesnika koji su primili transfuziju krvi 7

*Vrijednost izrazena kao aritmeticka sredina i standardna devijacija

U skupinu ispitanika s hipertenzijom uvrstili smo
one koji su bili na terapiji antihipertenzivnim lije-
kom 1ili koji su imali vrijednost sistolickog krvnog
tlaka vecu od 140 mm Hg, a dijastolickog vec¢u od
90 mm Hg tijekom viSe mjerenja. Indeks tjelesne
mase (BMI) izrac¢unali smo podjelom tjelesne teZine
s kvadratom visine (kg/m?). Svi su ispitanici vecer
prije operacije primili niskomolekularni heparin. U
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svih je ispitanika za ugradnju TEP koljena primije-
njena spinalna anestezija.

Operacija se izvodi u blijedoj stazi. Neposredno
prije incizije koze tlak u Esmarhovoj traci postav-
ljenoj u proksimalnoj trecini bedra podigne se 100
mm Hg iznad pacijentovog sistolickog krvnog tla-
ka, a otpusta se na kraju operacije prije zatvaranja
ope-racijske rane kako bi se postiglo sto potpuniju
hemostazu.

Ukupni gubitak krvi je zbroj intraoperacijskog i
postoperacijskog gubitka krvi do vadenja drenova.
Intraoperacijski gubitak krvi se odreduje mjerenjem
sadrzaja krvi u aspiratoru, u kojem se sakuplja krv
iz operacijskog podrudja kao i procjenom koli¢ine
krvi u gazama. Postoperacijski gubitak krvi se
odreduje mjerenjem koli¢ine krvi u bocama spo-
jenim s drenovima u operacijskom podrudju i
procjenom eventualnog vanjskog krvarenja u gaze
kojima je pokrivena operacijska rana.

Ovo je istrazivanje odobrilo Eticko povjerenstvo
Klinike za traumatologiju Zagreb. Svi ispitanici su
detaljno informirani o nacinu izvodenja i svrsi ispi-
tivanja, a svoj pristanak su potvrdili potpisom.

Statisticka analiza

Za prikaz podataka rabljene su metode deskrip-
tivne statistike, aritmetic¢ka sredina kao mjera pros-
jeka i standardna devijacija. Za usporedbu dviju
skupina koristili smo Mann-Whitneyev test, a za
usporedbu vise od dviju skupina Kruskal-Wallisov
test. Kvalitativni podaci analizirani su Pearsonovim
hi-kvadrat testom. Statisticka znacajnost odredena
je s p<0,05.

Smirnov-Kolmogorov test je koristen za analizu
raspodjele podataka. Za analizu razlika kvantita-
tivnih varijabli izmedu dviju skupina koristen je
neovisni t-test. Za izra¢unavanje korelacije izmedu
gubitka krvi (mL), dobi (godine), BMI, duljine ope-
racije, transfuzije krvi i vrijednosti hemoglobina
prije operacije koristili smo se Pearsonovim koefici-
jentima korelacije. Statisticka znacajnost odredena
je s p<0,05. Za statisticku analizu je koristen Med-
Calc for Windows, version 11.0 (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium)

REZULTATI

Analizirano je ukupno 80 ispitanika (22 muskarca i
58 Zzena) prosjecne zivotne dobi 69,1 + 6,24 godine
(tablica 1). Prema Zivotnoj dobi ispitanika nije bilo
statisticki znacajne razlike u duljini operacije, gu-
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bitku krvi, vrijednosti hemoglobina prije operacije
i primjeni transfuzije krvi. Stariji ispitanici su imali
nizu vrijednost hemoglobina prije transfuzije krvi
(88,1£15,0 g/L), mladi (91,7£14,8 g/L; p=0,284),
primili su i veéu koli¢inu krvi (1045,2+606,0 mL) u
odnosu na mlade bolesnike (875,7£548,59), ali nije
bilo statisticki znacajne razlike (p=0,193). Muskarci
su imali znacajno vecu vrijednost hemoglobina
prije operacije u odnosu na Zene (M 136,9£10,1;
7 130,24101; p = 0,012). Prosje¢ni gubitak krvi u
muskaraca je bio veéi nego u zena (M 2285,5£574,2);
(Z 1991,4+621,4; p= 0,057), primili su i viSe trans-
fuzije krvi (M 1017,7£541,6; 7 932,9+595,7), ali ne i
statisticki znacajno (p=0,562).

Prema BMI ispitanika nije bilo razlike u duljini ope-
racije (p=0,990), gubitku krvi (p=0,585), kolicini
transfuzije krvi (p=0,509) i vrijednosti hemoglobina
prije transfuzije krvi (p=0,504).

Ispitanici niZe vrijednosti hemoglobina od prosjeka
prije operacije nisu gubili vise krvi tijekom i nakon
operacije u odnosu na ispitanike vise vrijednosti
hemoglobina (2032,6+624,5:2116,0+£619,0; p=0,551),
ali je potreba za transfuzijom krvi bila statisticki
znacajno veca (1105,9+565,7:790,7+555,0; p= 0,014).

Ispitanici s hipertenzijom imali su statisticki znacaj-
no vedi perioperacijski gubitak krvi u odnosu na
onenormalnogarterijskogtlaka (2126,8+612,9:1690,0
1549,7 mL; p= 0,038), ali unato¢ tome nisu primili
vise transfuzije krvi (973,1+584,1:838,0+557,4 mL;
p=0,494). Vrijednost hemoglobina prije operacije u
ispitanika s poviSenim arterijskim tlakom bila je
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veda (132,3t£11,0 g/L) nego u onih s normalnim
arterijskim tlakom (130,4t7,7 g/L), ali nije bilo
statisticki znacajne razlike (p=0,595). I hemoglobin
prije transfuzije krvi bio je veci u ispitanika s hi-
pertenzijom (90,7+15,1 g/L)u odnosu na normoten-
zivne ispitanike (85,3%£12,9 g/L), ali bez statisticke
znacajnosti (p=0,288) (sl. 1).

U bolesnika u kojih je operacija trajala dulje od
prosjeka gubitak krvi bio je statisticki znacajno
vedi u odnosu na bolesnike kraceg trajanja operaci-
je (2222,5£621,6:1807,9+528,1; p=0,003), a isto tako
i potreba za transfuzijom krvi (1073,9+625,6:749,3
1421,9; p=0,015 (sl. 2).
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RASPRAVA

Ugradnja totalne proteze koljena povezana je sa
znacajnim gubitkom krvi tijekom i osobito nakon
operacije. Osim mjerljivog krvarenja postoji i gu-
bitak krvi koji nije vidljiv, a ukljuc¢uje ekstravazaciju
krviutkiva, rezidualnu krv u koljenu i hemoliziranu
krv. To nevidljivo krvarenje iznosi oko 50% ukup-
nog gubitka krvi (7). Zbog toga kada se planira ope-
racija ugradnje TEP koljena, potrebno je analizirati
¢imbenike povezane s ve¢im gubitkom krvi, kako bi
utjecajem na njih smanjili primjenu transfuzije krvi.
Usporedbom povezanosti dobi, spola i indeksa tje-
lesne mase ispitanika, povisenog arterijskog tlaka,
vrijednost hemoglobina prije operacije i trajanje
operacije s gubitkom krvi i potrebom za transfuzi-
jom krvi pokazano je da postoji znacajna pozitivna
korelacija izmedu trajanja operacije i gubitka krvi
(r=0,282, p=0,011), kao i izmedu trajanja operacije i
koli¢ine transfuzije krvi (r=0,362, p=0,001). Znacajna
negativna korelacija postoji izmedu vrijednosti he-
moglobina prije operacije i primjene transfuzije
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krvi. Ispitanici u kojih je vrijednost hemoglobina
prije operacije bila niza od prosjeka primili su vise
transfuzije krvi (r = - 0,250, p= 0,025). To je u skladu
s podacima u literaturi (8,10-21). Bong i sur. (10) u
svojoj retrospektivnoj studiji na 1402 bolesnika ko-
jima je ugradena proteza koljena (1194 unilateral-
nih i 208 bilateralnih) nasli su da su starija zivotna
dob, niska vrijednost hemoglobina prije operacije i
primjena nisko molekularnog heparina nakon ope-
racije bili najvec¢i pokazatelji primjene transfuzije
alogene krvi. Hatzidakis i sur. (11) su nasli da je u
ispitanika starijih od 65 godina i u onih u kojih je
vrijednost hemoglobina prije operacije manja od
130 g/L povecana primjena transfuzije krvi nakon
ugradnje totalne proteze koljena ili kuka. Salido i
sur. (12) su objavili obrnuti odnos izmedu vrijed-
nosti hemoglobina prije operacije i postoperativne
transfuzije. Marks i sur. (13) takoder navode pove-
zanost izmedu starije Zzivotne dobi i ucestalosti
transfuzije krvi u bolesnika nakon ugradnje totalne
proteze kuka. Dovzak Bajs i sur. (21) u svojoj su
studiji nasli povezanost nize vrijednosti hemoglobi-
na i znacajnijeg komorbiditeta s ve¢om primjenom
transfuzije krvi u bolesnika s pertrohanternim pri-
jelomom femura. Rashiq i sur. (22) osim niske vri-
jednosti hemoglobina prije operacije navode i nizu
tjelesnu tezinu, stariju Zivotnu dob, Zenski spol i
znacajniji komorbiditet kao ¢imbenike rizika za
primjenu transfuzije krvi. Rama-Maceiras i sur. (20)
su odredivali ¢imbenike koji utje¢u na transfuziju
krvi u bolesnika kojima se ugraduje proteza kuka
ili koljena. Nasli su povezanost duljine operacije
i nize vrijednosti hemoglobina prije operacije s
veéom primjenom transfuzije krvi. Pola E. i sur. (23)
su kod operacija ugradnje endoproteze kuka ispiti-
vali povezanost dobi, spola, indeksa tjelesne mase i
prisustva hipertenzije s primjenom transfuzije krvi
i zaklju¢ili da kombinacija dvaju ili vise parametara
znacajno povecava rizik transfuzije krvi.

Druge studije (12, 15, 17, 23, 24) nisu pokazale pove-
zanost starije zivotne dobi s pove¢anom primjenom
transfuzije krvi nakon ugradnje totalne proteze
koljena. Mesa-Ramos i sur. (19) su u prospektivnoj
randomiziranoj studiji istrazivali ¢imbenike koji
utje¢u na primjenu transfuzije krvi kod ugradnje
TEP koljena. Zaklju¢ili su da vrijednost hemoglo-
bina prije operacije statisticki znacajno utjece na
potrebu za transfuzijom krvi, dok dob, spol, BMI
i arterijski tlak nisu povezani s ve¢om primjenom
transfuzije krvi. Yiganti i sur. (26) nisu nasli da
postoji veci gubitak krvi u pretilih bolesnika ko-
jima se ugraduje totalna proteza zgloba kuka ili
koljena. Prasad i sur. (1) su proveli prospektivno
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istrazivanje u bolesnika kojima se ugraduje TEP
koljena sa ciljem odredivanja ¢imbenika koji utje¢u
na perioperacijski gubitak krvi i koli¢inu transfuzije
krvi. Analizirali su spol, BMI, dijagnozu, trajanje
»blijede staze” i duljinu operacije, te su zakljucili da
je gubitak krvi u muskaraca bio statisticki znac¢ajno
vedi nego u Zena. Dulje trajanje operacije i primjena
~blijede staze” bili su povezani s ve¢im gubitkom
krvi. BMI nije utjecao na perioperacijski gubitak
krvi.

Nase je istrazivanje pokazalo da su ispitanici s
hipertenzijom imali znacajno veéi gubitak krvi
(2126,8+612,9 mL) u usporedbi s bolesnicima s
normalnim arterijskim tlakom (1690,0£549,8 mL;
p=0,038). Ispitanici s hipertenzijom su primili i vise
transfuzije krvi (973,1+584,2 mL), od onih s normal-
nim arterijskim tlakom (838,0 £ 557,5 mL), ali nije
bilo statisticke znacajnosti (p= 0,494). Studija Mesa-
Ramosa i sur. (19) nije pokazala povezanost arterij-
skog tlaka s ve¢om primjenom transfuzije krvi.

Dob, spol i BMI nisu statisticki znacajno utjecali na
gubitak krvi i primjenu transfuzije krvi. Ti su rezul-
tati sukladni s podacima Mesa-Ramos F. i sur. (19).
Podaci Salida (12), Keatinga (15), Bierbauma (17),
Larocquea (24), Surgenora (25), takoder nisu poka-
zali povezanost starije Zivotne dobi s pove¢anom
primjenom transfuzije krvi. Nasuprot tome, studije
Bonga i sur. (10), Hatzidakisa i sur. (11), Marksa i
sur. (13), i Rashiqa i sur. (22) su pokazale da je starija
zivotna dob povezana s ve¢om primjenom transfuzi-
je krvi.

Muskarci su imali znac¢ajno vecu vrijednost hemo-
globina prije operacije u odnosu na Zene (p=0,012),
gubili su u prosjeku vise krvi i primili su viSe trans-
fuzije krvi od Zena, ali ne i statisticki znacajno.
Sli¢ne su rezultate pokazali Prasad i sur. (1) u svo-
joj studiji u kojoj je statisticki znacajno veci gubitak
krvi u muskaraca nego u Zena, dok BMI nije bio
povezan s ve¢im gubitkom krvi.

Prema rezultatima naseg ispitivanja ocekujemo da
¢e veca potreba za transfuzijom krvi biti u ispitani-
ka s hipertenzijom i nizom vrijednosti hemoglobina
prije operacije, te u svim slucajevima duljeg trajanja
operacije. Kako bi se smanjilo primjenu transfuzije
alogene krvi u bolesnika s hipertenzijom neophod-
no je regulirati arterijski tlak prije operacije, a u
onih s nizom vrijednosti hemoglobina prije opera-
cije uciniti korekciju. U ispitanika veceg rizika za
primjenu transfuzije krvi moZemo primijeniti post-
operacijsku autotransfuziju.
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Ogranicenje nase studije je relativno mali broj ispi-
tanika uklju¢enih u istrazivanje. Osim toga, od uku-
pnog broja samo je 10 ispitanika imalo normalan ar-
terijski tlak u odnosu na 70 ispitanika s povisenim
arterijskim tlakom. Zbog toga je neophodno nasta-
viti pracenje bolesnika s ugradnjom TEP koljena.

U nama dostupnoj domacoj stru¢noj literaturi nismo
nasli podataka o istrazivanju ¢imbenika koji utjecu
na gubitak krvi prilikom ugradnji TEP koljena.

ZAKLJUCAK

Smatramo da je u svih bolesnika, u kojih je in-
dicirana operacija ugradnje TEP koljena potrebno
pazljivo pratiti i preventivno korigirati sve moguce
uzroénike povecanog perioperacijskog krvarenja.
Na taj nacin moZzemo smanyjiti primjenu transfuzije
alogene krvi i izbjeci sve potencijalne rizike njene
primjene.

LITERATURA

1. Prasad N, Padmanabhan AM. Blood loss in total
knee arthroplasty: an analysis of risk factors. Int Orthop
(SICOT) 2007; 31: 39-44.

2. Aglietti P, Baldini A, Vena LM, Abbate R, Fedi S,
Falciani M. Effect of tourniquet use on activation of coa-
gulation in total knee replacement. Clin Orthop Relat Res
2000; 371: 169-77.

3. Borghi B, Casati A. Incidence and risk factors for
allogenic blood transfusion during major joint replace-
ment using an integrated autotransfusion regimen. Eur ]
Anaesthesiol 2000; 17: 411-17.

4. Lotke PA, Faralli V], Orenstein EM, Ecker ML.
Blood loss after total knee replacement. ] Bone Jt Surg
1991; 73A:1037-40.

5. Biarnes Sune A, Ciercoles Jimenez E, Marquez
Martinez E, Medel Rebollo J, Godet Gimeno C, Roige Sole
J. Risk factors for transfusion in primary knee arthropla-
sty. Rev Esp Anestesiol Reanim 2006; 53: 18-24.

6. Rosencher N, Kerkkamp HEM, Macheras G i sur.
Orthopedic Surgery Transfusion Hemoglobin European
Overview (OSTHEO) study: blood management in elec-
tive knee and hip arthroplasty in Europe. Transfusion
2003; 43: 459-69.

7. Sehat KR, Evans R, Newman JH. How much blood
is really lost in total knee arthroplasty? Correct blood loss
management should take hidden loss into account. Knee
2000; 7: 151-5.

8. Callaghan JJ, O'Rourke MR, Liu SS. Blood Mana-

gement. Issues and Options. ] Arthroplasty 2005; 20 (Su-
ppl 2): 51-4.

9. Klein HG.Allogenic transfusion risks in the surgi-
cal patient. Am J Surg 1995; 170 6A(suppl):21-26.

10. Bong RM, Patel V, Chang E, Isack SP, Hebert R,
Cesare EP. Risks associated with blood transfusion after
total knee arthroplasty. ] Arthroplasty 2004; 19: 281-7.

11. Hatzidakis AM, Mendlick RM, McKillip T i sur.
Preoperative autologous donation for total joint arthro-
plasty. An analysis of risk factors for allogenic transfusi-
on. ] Bone Joint Surg Am 2000; 82: 89-100.

12. Salido JA, Marin LA, Gomez LA i sur. Preopera-
tive hemoglobin levels and the need for transfusion after
prosthetic hip and knee surgery: analysis of predictive
factors. ] Bone Joint Surg Am 2002; 84A: 216-20.

13. Marx RG, Wotherspoon S, Stephens D. i sur. Pa-
tient factors affecting autologous and allogeneic blood
transfusion rates in total hip arthroplasty. Am ] Orthop
2001; 30: 867-71.

14. Dekutoski MB. Blood loss and transfusion mana-
gement in spinal surgery. Orthopedics 1999; 22(1 Suppl):
S151-4.

15. Keating EM, Meding JB, Faris PM, Ritter MA. Pre-
dictors in transfusion risk in elective knee surgery. Clin
Orthop. 1998; 357: 50-9.

16. Faris PM, Spence RK, Larholt KM, Sampson AR,
Frei D. The predictive power of baseline hemoglobin for
transfusion risk in surgery patients. Orthopedics 1999;
22(Suppl): 135-40.

17. Bierbaum BE, Callaghan JJ, Galante JO, Rubash
HE, Tooms RE, Welch RB. An analysis of blood manage-
ment in patients having a total hip or knee arthroplasty. ]
Bone Joint Surg Am. 1999; 81: 2-10.

18. Salido JA, Marin LA, Gomez LA, Zorrilla P, Mar-
tinez C. Preoperative hemoglobin levels and the need for
transfusion after prosthetic hip and knee surgery. ] Bone
Joint Surg 2002; 84-A: 216-20.

19. Mesa-Ramos F, Mesa-Ramos M, Maquiera-
Canosa C, Carpintero P. Predictors for blood trans-
fusion following total knee arthroplasty: a prospective
randomised study. Acta Orthop Belg 2008; 74: 83-9.

20. Rama-Maceiras P, Accion-Barral M, Gonzalez-
Vazquez M, Fernandez-Rosado B, Dieguez-Fernandez
M, Lopez-Vila L. Transfusion needs during intraoperative
and immediate postoperative period in arthroplasty of
the hip and knee. Rev Esp Anestesiol Reanim 1999; 46:
445-52.

21. Dovzak-Bajs I, Cvjetko I, Kovaci¢ Vici¢ V, Skodlar
J. Transfuzijsko lije¢enje bolesnika s pertrohanternim pri-
jelomom femura. Acta Med Croatica 2006; 60: 7-10.

22. Rashiq S, Shah M, Chow A, O"Connor, Finegan B.
Predicting allogenic blood transfusion use in total joint
arthroplasty. Anesth Analg 2004; 99: 1239-44.

23. Pola E, Papaleo P, Santoliquido A, Gasparini G,

213



J. Burasek, 1. Dovzak-Bajs, V. Sari¢. Cimbenici koji utje¢u na gubitak krvi u bolesnika kod ugradnje totalne proteze kuka
Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 209-214

Aulisa L, Santed de E. Clinical factors associated with an
increased risk of perioperative blood transfusion in nona-
nemic patients undergoing total hip arthroplasty. ] Bone
Joint Surg 2004; 86-A: 57-61.

24. Larocque BJ, Gilbert K, Brien WF. A point score
system for predicting the likelihood of blood transfusi-
on after hip or knee arthroplasty. Transfusion 1997; 37:

25. Surgenor DM, Wallace EL, Churchill WH i sur.
Red cell transfusions in total knee and total hip replace-
ment surgery. Transfusion 1991; 31: 531-7.

26. Jiganti JJ, Goldstein WM, Williams CS. A compari-
son of the perioperative morbidity in total joint arthropla-
sty in the obese and nonobese patient. Clin Orthop 1993;
289:175-9.

463-7.

SUMMARY

FACTORS AFFECTING BLOOD LOSS IN TOTAL KNEE ARTHROPLASTY PATIENTS
J. DPURASEK, 1. DOVZAK-BAJS! and V. SARIC!
Department of Anesthesiology and Intensive Care, University Hospital of Traumatology', Zagreb, Croatia

The aim of the study was to identify the factors affecting major blood loss in patients undergoing total knee arthroplasty (TKA), in
order to reduce blood loss and requirements for blood transfusion. This prospective randomized study included 80/184 patients
treated by TKA at University Hospital of Traumatology, Zagreb, Croatia, from January 2005 till December 2007. The following
parameters were analyzed: patient age, sex, body mass index (BMI), arterial blood pressure, preoperative hemoglobin level and
hemoglobin level preceding blood transfusion, length of surgery, blood loss and volume of blood transfused. According to pati-
ent age, there were no differences in the length of surgery, blood loss volume, hemoglobin level before blood transfusion and use
of blood transfusion. Older patients had lower hemoglobin level before blood transfusion and received greater volumes of blood
transfusion, but the difference was not statistically significant. Male patients had a significantly higher preoperative hemoglobin
level as compared to female patients (P=0.012). The mean volume of blood loss and of transfused blood was larger in male
than female patients, however, the difference did not reach statistical significance. According to BMI, there were no differences
in the length of surgery, blood loss, volume of transfused blood and hemoglobin level before transfusion. Patients with a lower
preoperative hemoglobin level did not lose more blood during and after surgery, but the requirement for blood transfusion was
significantly higher (P=0.014). Hypertensive patients had a statistically greater perioperative blood loss (P=0.038), but did not
receive more transfused blood (P=0.494). Preoperative hemoglobin level was higher in patients with elevated arterial blood
pressure than in those with normal blood pressure, but the difference was not statistically significant (P=0.595). Hemoglobin
level before blood transfusion was also higher in hypertensive patients than in those with normal blood pressure, but it was not
statistically significant (P=0.288). In patients with longer duration of surgery, blood loss and volume of blood transfused blood
were statistically significantly greater (P=0.003 and P=0.015, respectively). Study results yielded a significant positive correlation
between the length of surgery and the volume of blood loss (r=0.282; P=0.011) as well as between the length of surgery and
the volume of blood transfused (r=0.362; P=0.001). A significant negative correlation was established between the preoperative
hemoglobin level and application of blood transfusion (r=-0.250; P=0.025). Patients with hypertension had a significantly larger
blood loss volume as compared to patients with normal arterial pressure (P=0.038) and received more blood transfusions than
patients with normal blood pressure, but the difference was not statistically significant (P=0.494). Age, sex and BMI had no
statistically significant effect on blood loss volume and application of blood transfusion. Male patients had a significantly higher
preoperative hemoglobin level (P=0.012), larger mean blood loss volume (P=0.057) and received more blood transfusions than
female patients, however, the difference did not reach statistical significance (P=0.562). Based on study results, it is concluded
that requirements for blood transfusion will be greater in patients with hypertension and lower preoperative hemoglobin level as
well as in all cases with longer duration of surgery. To reduce the use of allogeneic blood transfusion, it is necessary to correct
arterial blood pressure before surgery in hypertensive patients and also to magnify preoperative hemoglobin level if it is lower.

Key words: endoprosthesis, knee, blood, loss, transfusion
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TRUDNOCA I POROPAJ U BOLESNICA S HEREDITARNOM
SENZOMOTORNOM POLINEUROPATIJOM
(CHARCOT-MARIE-TOOTH)

MISLAV HERMAN, JOSIP DPELMIS, MARINA IVANISEVIC i TOMISLAV ZUPIC
Klinika za Zenske bolesti i porodaje, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Hereditarna senzomotorna neuropatija, poznatija kao Charcot-Marie-Toothova bolest, predstavlja spektar poremecaja uzroko-
vanih specificnom mutacijom jednog od nekoliko gena odgovornih za proizvodnju mijelina, koja dovodi do defekata u strukturi,
odrzavaniju ili obliku mijelinske molekule. Uobicajena klinicka obiljezja ukljuuju i motorne i senzorne manifestacije sa slabo$éu
distalne skupine misi¢a nogu, deformacijama stopala i senzornim deficitima. Do sada je napravljeno nekoliko studija koje su se
bavile utjecajem Charcot-Marie-Toothove bolesti na tijek trudnoce, porodaja i ishod novorodenceta. Dokazano je da je bolest
neovisan rizi¢ni ¢imbenik za komplikacije tijekom trudnoce i porodaja. U skupini trudnica sa Charcot-Marie-Toothovom boles¢u
primije¢ena je veéa ucestalost kirurski dovrsenih trudnoca, prezentacijskih anomalija i postpartalnih krvarenja. Egzacerbacija
Charcot-Marie-Toothove bolesti moze se dogoditi tijekom trudnoée - uéinak koji se danas najéesce pripisuje povecanim kon-
centracijama progesterona u plazmi. U Klinici za zenske bolesti i porodaje KBC-a Zagreb pratili smo dvije trudnice sa Charcot-
Marie-Toothovom bolesti. Prva trudnoéa dovrsena je hitnim carskim rezom zbog defleksijskog stava glavice, suzenja zdjelice 1.
stupnja te znakova asfiksije ¢eda. Druga trudnoc¢a dovrsava se takoder hitnim carskim rezom u skladu s preporukom neurologa.
Nakon zahvata se razvija profuzno vaginalno krvarenje iz atoni¢éne maternice koje se ne uspijeva zaustaviti zbog ¢ega se u¢ini
hitna histerektomija.

Kljuéne rijeci: hereditarna senzomotorna polineuropatija (Morbus Charcot-Marie-Tooth), trudnoéa, porodaj, prezentacijske

anomalije, atoni¢na krvarenja

Adresa za dopisivanje: Mislav Herman, dr. med.
Klinika za zenske bolesti i porodaje
KBC Zagreb
Petrova 13
10 000 Zagreb, Hrvatska
Tel: 01/4604-646

UvoD

Neuropatije su oboljenja perifernih Zivaca. Mogu se
podijeliti na hereditarne i stecene. Medu najces¢ima
je hereditarna senzomotorna polineuropatija - Mor-
bus Charcot-Marie-Tooth.

Hereditarna senzomotorna neuropatija, poznatija
kao Charcot-Marie-Toothova bolest, u stvarnos-
ti predstavlja spektar poremecaja uzrokovanih
specificnom mutacijom jednog od nekoliko gena
odgovornih za proizvodnju mijelina, koja dovodi
do defekata u strukturi, odrzavanju ili obliku mije-
linske molekule (1-3).

U sklopu hereditarne senzomotorne neuropatije
(Charcot-Marie-Toothove bolesti) nalazimo prema
suvremenoj Kklasifikaciji sedam razlic¢itih tipova

bolesti te najmanje 30 razli¢itih klinickih slika.
Vecina poremecaja ulazi u skupinu 1, koja ujedno
¢ini najvecu skupinu hereditarnih perifernih neu-
ropatija (4) s procijenjenom prevalencijom od 40 na
100 000 stanovnika.

Uobicajena klini¢ka obiljezja uklju¢uju i motorne
i senzorne manifestacije sa slabos¢u distalne sku-
pine miSi¢a nogu, deformacijama stopala (pes ca-
vus, baticasti prsti stopala) i senzornim deficitima.
Zahvaceni bolesnici pokazuju klinicke simptome
najées¢e u prvom ili ranom drugom desetljecu
zivota, dok djeca, nosioci mutiranog gena, mogu
biti u potpunosti asimptomatska (5).

Specifi¢na terapija Charcot-Marie-Toothove bolesti
tipa 1 nije poznata. Pokusava se tretiranje bolesnika
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askorbinskom kiselinom (vitamin C) i/ili neurotro-
pinom-3 (NT3). Rezultati klini¢ki studija su za sada
«samo» obecavajudi.

Pitanje nasljedivanja od posebnog je interesa za
perinatalnu medicinu. Spektar Charcot-Marie-
Toothove bolesti prenosi se na potomstvo preko
sva tri klasi¢na nacina naslijedivanja (autosomno
dominantni, autosomno recesivni, X-vezani nacin).
U svakom je slucaju pozeljno genetsko ispitivanje
srodnika bolesnika (6).

Pretrazivanjem literature nalazimo nekoliko studija
koje su se bavile utjecajem Charcot-Marie-Toothove
bolesti na trudnoéu, porodaj i novorodence (7-9).
Znatno vedi naglasak stavljan je na problematiku
prenatalne dijagnostike i ranog otkrivanja bolesti
u novorodenceta oboljelih majki (10,11). Nasa je
namjera bila da na osnovi dostupne literature i
dva slucaja iz mati¢ne Klinike pokusamo doprinje-
ti razjasnjavanju ovoga, jo$ uvijek dosta nejasnog,
problema.

PRIKAZ BOLESNICA

U Klinici za Zenske bolesti i porodaje KBC-a Zagreb
pratili smo dvije trudnice sa Charcot-Marie-Toot-
hovom bolesti.

Trudnica AK, mati¢ni broj 2865945, 28 godina, gra-
viditeta 1, pariteta 0, dijagnoza Charcot-Marie-
Toothova bolest tip V (do danas nije dokazan gen
odgovoran za bolest). Iz osobne anamneze: sa 5
godina imala traumu glave sa sumnjom na kon-
tuziju mozga, od tada povremeni posttraumatski
epilepti¢ni napadaji, na terapiji karbamapezinom
(Tegretol). Kao dijete prohodala na vrijeme, od
djetinjstva nespretnija, ¢es¢e padala, nije mogla ho-
dati na petama uz stalni osjecaj koc¢enja nogu. Go-
dine 2000. zbog stalnog hoda po prstima ucinjen
korektivni ortopedski zahvat produzenja Ahilovih
tetiva (Achillotenoplastica cum capsulotomia posteri-
ore pedis bilateralis). U neurolo$kom statusu nalazi
se atrofija misica stopala, hipotrofija peronealnih
miSi¢a uz nemogucnost hoda na petama, stopala
izrazito hladna i lividna, na stopalima ne registrira
osjet vibracije, blaza hipotrofija misica Sake. Dugi
niz godina provodi se fizikalna terapija. Tijekom
trudnode, na redovitim neuroloskim pregledima,
nije primijeéena progresija Charcot-Marie-Toot-
hove bolest tipa V.

Trudnoda je redovito kontrolirana i uredna tijeka.
Rani test probira na kromosomske anomalije ure-
dan, pregledana od strane geneticara koji ne nala-
zi indikacije za ranu amniocentezu. U 39. tjednu
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hospitalizirana u Klinici zbog nadzora i dovrsenja
trudnoce. Ultrazvucni pokazatelji fetalnog rasta i
razvoja u granicama referentnih vrijednosti, procje-
na tjelesne tezine sa 40 tjedana i 3 dana iznosila je
3730 g. CTG zapisi biljezeni tijekom hospitalizacije
bili su uredni. U 41. tjednu trudnoce zbog trudo-
va premjestena u radaonicu gdje porodaj uredno
napreduje do potpuno otvorenog uscéa kada se
razvija distocija. Vaginalnim pregledom nalazi se
dijete u stavu tjemenom s velikom fontanelom kao
vodec¢om tockom. Mjerenjem zdjelice duljina konju-
gate dijagonalis iznosila je 10 cm (konjugata vera 8,5
cm). Zbog suzenja zdjelice 1. stupnja, defleksijskog
stava djeteta i znakova prijetece asfiksije na CTG-
zapisu (temeljna frekvencija oko 140/min, suzena
undulacija, u trudu varijabilne deceleracije do 50/
min koje se sporo oporavljaju) odlu¢uje se porodaj
dovrsiti hitnim carskim rezom. U stavu glavicom
porodeno je donoseno, eutrofiéno, musko dijete,
3500 g tesko i 51 cm dugacko, Apgara 9/10, pH krvi
iz umbilikalne vene 7,12. Nakon porodaja klinicki
status djeteta uredan. Sesti dan nakon porodaja ma-
jka i dijete urednog stanja otpusteni kudi.

Trudnica MT, mati¢ni broj 2913347, 31 godina, gra-
viditeta 3, pariteta 0, ima molekularno verificiranu
mutaciju CONN32 gena, uzro¢nika progresivne
senzomotorne polineuropatije iz skupine Charcot-
Marie-Toothove bolest tipa X1 sa spolno vezanim
dominantnim naslijedivanjem. Od iste bolesti bolu-
jeiotac.

Tegobe su zapocele u dobi od 10 godina s ¢e$¢im
izvrtanjem stopala i otezanim tréanjem. Bolest je
potpuno progredirala uz gubitak funkcije misic¢a
Saka, stopala i potkoljenica te nemoguénost hoda
po petama.

U neuroloskom statusu dominira slabost i dis-
talna atrofija misica Saka, potkoljenica i stopala,
tetivna arefleksija na nogama i distalna redukcija
povrsinskog osjeta i osjeta vibracije od sredine
potkoljenica i na $akama. Tijekom trudnoce, na re-
dovitim neuroloskim pregledima, nije primjecena
progresija Charcot-Marie-Toothove bolest tipa X1.

S obzirom na redukciju misiéne snage i volumena
u sklopu osnovne bolesti zbog gubitka aksona mo-
tornih i osjetnih Zivaca, posljedi¢nog poveéanog
rizika od brzog zamora i nedostatka snage pri
fizioloskom aktu porodaja, kao i progresije misi¢ne
slabosti pri mirovanju, neurolog tijekom redovne
kontrole u 36. tjednu trudnoce savjetuje porodaj
carskim rezom.

Trudnica do sada imala dvije neuspjele trudnoce
zavr$ene ranim spontanim pobacajima (517 tjedana
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amenoreje). Ova je trudnoda, uz redovite kontrole,
urednog tijeka, dijete se klini¢ki i ultrazvucno ured-
no razvija te s navrsenih 35 tjedana procjena tjelesne
teZine iznosi 2734 g.

Primljena u Kliniku u 39. tjednu trudnoce zbog
otjecanja plodne vode. U skladu s preporukom
neurologa pristupa se hitnom carskom rezu kojim
se u stavu glavicom porodi dono$eno, eutrofi¢no,
zensko dijete, 3040 g tesko i 48 cm dugacko, pH
krvi iz umbilikalne vene 7,35. Nakon zahvata, jo$
u operacijskoj dvorani, razvija se profuzno vagi-
nalno krvarenje iz atoni¢ne maternice koje ne
prestaje unato¢ ru¢nim kompresivnim postupcima
(Piskacekov postupak, Zweifelova masaza i kom-
presija maternice, kompresija aorte i donje suplje
vene), primjeni oksitocina i prostaglandina (infuzija
Syntocinona 20 IU u 500 mL Ringera, Prostin 15-M,
2 amp. a 0.25 mg intramiometrijski) i postavljenom
$avu po B-Lynchu. Zbog svega navedenog ucini se
abdominalna histerektomija koja protje¢e uredno.
Zbog hemoragi¢ne anemije (E 2,43, HGB 71, HCT
0,215) babinjaci su ordinirane dvije doze koncentra-
ta eritrocita uz naknadnu terapiju Zeljezo (III) ok-
sid saharatom (Venofer, 1 amp. a 100 mg tijekom 5
dana) i dalje Zeljezo (II) fumaratom (Heferol 1 kaps.
350 mg/dan tijekom 3 mjeseca). Daljnji poslijeope-
racijski tijek majke protjece uredno. Novorodence
je zbog nespecifi¢ne hiperbilirubinemije primalo
fototerapiju 5. i 6. dan Zivota. Nakon porodaja di-
jagnosticirana je lijevostrana displazija kuka zbog
¢ega je preporucena kontrola kod djecjeg ortopeda.
Osmi dan nakon porodaja majka i dijete otpusteni
su kudi. Patohistoloski nalaz odstranjenog uterusa
uredan.

RASPRAVA

Najobuhvatnija opservacijska studija koja se bavi-
la utjecajem Charcot-Marie-Toothove bolesti na
trudnoc¢u i porodaj potpisuju Hoff i sur. 2005. go-
dine. (12). Autori u bolesnica nalaze povecanu
ucestalost prezentacijskih anomalija (9,3 nasuprot
4,5%; p=0,04) i postpartalnih krvarenja (12,0 nasu-
prot 5,8%; p=0,02). Ucestalost operacijski dovrsenih
porodaja bila je dvostruko vec¢a nego u kontrolnoj
skupini (29,6 nasuprot 15,3%; p=0,002), a upora-
ba forcepsa bila je ¢ak tri puta ucestalija u skupi-
ni bolesnica (9,3 nasuprot 2,7%; p=0,001). Veéina
porodaja dovrSenih carskim rezom u skupini boles-
nica spadala je u skupinu hitnih carskih rezova. Au-
tori zakljucuju da Charcot-Marie-Toothova bolest
povecava ucestalost porodaja opterecenih kom-
plikacijama, $to je nadalje povezano s pove¢anom
ucestalos¢u hitnih intervencija tijekom porodaja.

Prezentacijske anomalije, kao sto je ve¢ naglaseno,
pojavljuju se ucestalije kod porodaja Zena oboljelih
od Charcot-Marie-Toothove bolesti. Isti problem
uocen je i u Zena oboljelih od drugih neuromusku-
larnih bolesti, poglavito miotone distrofije (13). U
potonjoj je bolesti fetus takoder redovito zahvacen
majc¢inom genetskom boles¢u ispoljavajuéi teski
oblik naglasene misiéne slabosti. Upravo takav
zaklju¢ak natjerao je istrazivace da u slicnom ra-
zlogu traze uzrok prezentacijskih anomalija kod
trudnoca opterecenih Charcot-Marie-Toothovom
bolescu.

Nekoliko se rizi¢nih ¢imbenika danas povezuje s
defleksijskim stavovima fetusa tijekom porodaja,
od kojih najceséi (niska porodajna tezina, prvi
porodaj, prijevremeni porodaj) nisu ucestaliji u
bolesnica oboljelih od Charcot-Marie-Toothove
bolesti. Ipak, novorodencad opterecena neonatal-
nim poteskocama u motornom razvoju ucestalije
su tijekom porodaja imala defleksijski stav (14,15).
Preegzistiraju¢i motoricki poremecaj u fetusa ne-
dvojbeno povecava rizik od abnormalne prezen-
ta-cije. Danas se smatra da su uredni pokreti fe-
tusa vazan faktor za postavljanje u optimalnom
dorzoanteriornom okcipitalnom stavu, a ako pos-
toji slabost donjih ekstremiteta, postoji i povecana
opasnost da se fetus tijekom porodaja prezentira
,abnormalno” (16).

Kako je Charcot-Marie-Toothova bolest u vecini
slucajeva autosomno dominantna bolest, polovica
fetusa oboljelih majki trebalo bi, u skladu s Men-
delovim zakonima naslijedivanja, takoder biti nosi-
oci genetskog poremecaja. lako se bolest ispoljava
najcesce u kasnijim godinama Zivota, misiénu sla-
bost i hipotoniju autori opisuju i tijekom prve go-
dine zivota (17). U skladu s navedenim logi¢no je
pretpostaviti da funkcionalni motorni poremecaj
postoji i intrauterino i da djeca, koja se prezentiraju
abnormalno, dijelom reflektiraju i vlastiti genotip, a
ne isklju¢ivo maj¢inu bolest.

Patoloska postpartalna krvarenja takoder su
ucestalija u bolesnica oboljelih od Charcot-Marie-
Toothove bolesti. U opcoj populaciji, uterina atonija
najcesci je uzro¢nik postpartalnih krvarenja (18), i
sukladno tome vrlo je primamljivo zakljuciti da
Charcot-Marie-Toothova bolest, kao hereditarna
senzomotorna neuropatija, ima odredeni nepo-
voljni utjecaj na funkciju uterine muskulature.
Utjecaj bolesti na kontraktilnost o$ita, kao i gornjih
disnih puteva, kao posljedica neuropatije freni¢nog
i faringealnog Zzivca, dobro je opisana (19,20). Dis-
funkcija vagalnog Zivca s parezom glasnica, kao i
autonomna neuropatija s posljedi¢cnom disfunk-
cijom analnog sfinktera, takoder su dokumentirane
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komplikacije bolesti (21-23). Sukladno navedenom,
neuropatija adrenergic¢nih zivaca uterine muskula-
ture uzrokovana Charcot-Marie-Toothovom bolesti
vrlo je vjerojatna. Neuralna degeneracija uzrokova-
la bi poremecaj kontraktilnosti organa uzrokujuci
hipotoniju i posljedi¢no pojacano postpartalno kr-
varenje. Navedeno je prikazano u literaturi, ali i
kod nase histerektomirane bolesnice.

Trudnoca je stanje koje je povezano s degeneraci-
jom adrenergi¢nih zivaca uterusa uzrokovano spol-
nim steroidnim hormonima. Taj fizioloski gubitak
ziv€anih vlakana ¢ini se da je daleko opsezniji u
slu¢aju prethodnog postojanja ostecenja perifernog
zivéanog sustava (9).

Pretragom suvremene literature nalazimo oskudne
podatke o utjecaju same trudnoce na tijek i razvoj
Charcot-Marie-Toothove bolesti.

Egzacerbacija bolesti moZe se dogoditi tijekom

trudnocde, ucinak koji se danas najcescée pripisuje
povecanim koncentracijama progesterona u plazmi

).

Visoke razine spolnih hormona tijekom trudnoce,
u prvom redu progesterona, bile su ishodiste za
eksperimentalni model kojim se u laboratorij-
skih Stakora inducirala progresija Charcot-Marie-
Toothove bolesti (24). Autori su generirali model
Charcot-Marie-Toothove bolesti tipa 1A stvarajuci
dodatnu kopiju gena PMP22 kod transgeni¢nih
miseva. Cilj je bio testirati moze li progesteron,
epigenetski regulator gena PMP22 i MPZ u kultivi-
ranim Schwannovim stanicama, modulirati progre-
sivnu neuropatiju uzrokovanu umjerenom hipereks-
presijom gena PMP22. Svakodnevna aplikacija
progesterona podigla je razinu proteina PMP22 i
MPZ dovodeci do izrazenije patologije kultiviranih
Schwannovih stanica i posljediéno naglasenije
neuroloske Kklinicke slike. Suprotno navedenom,
davanje selektivnog antagonista progesteronskih
receptora onapristona reduciralo je hiperekspresiju
PMP22 i dovelo do poboljsanja klinicke slike Char-
cot-Marie-Toothove bolesti. Ukupno gledajudi,
navedeni podaci unijeli su novo svjetlo u problema-
tiku utjecaja trudnoce na tijek Charcot-Marie-Toot-
hove bolesti.

Rudnik-Schoneborn i sur. (7) u svojoj studiji
takoder pokusavaju razjasniti utjecaj trudnoce na
tijek i razvoj Charcot-Marie-Toothove bolesti. Ret-
rospektivno analiziraju opstetricke komplikacije
te utjecaj trudnocde i porodaja na tijek bolesti 21
bolesnice (odnosno 45 trudnoca) oboljele od Char-
cot-Marie-Toothove bolesti. 16 bolesnica imalo je
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dijagnozu bolesti od djetinjstva, dok je u preosta-
lih 5 dijagnoza postavljena kasnije u zivotu i bila
prilikom nastupa trudnoce u subklinickom obliku.
Osim od 21 (38%) bolesnice prijavilo je egzacerbaci-
ju osnovne bolesti u barem jednoj od promatranih
trudnoca tejeu81% (17 od 21) trudnoca primijeceno
pogorsanje slabosti. Pogorsanje je bilo prolazno u
35% (6 0d 17),au 65% (11 od 17) ono je perzistiralo i
nakon porodaja. Bolesnice koje su imale pogorsanje
osnovne bolesti vezano uz prvu trudnocu (7 od 21)
imale su isto iskustvo i u trudnoc¢ama koje su sli-
jedile (10 od 11), iz ¢ega proizlazi da postoji visoki
rizik od ponavljajuéih egzacerbacija bolesti. Cetiri
bolesnice, odnosno 19% ispitanica, naglasilo je da su
prethodni porodaji bili odgovorni bilo za egzacer-
baciju, bilo za pocetak neuropatije. Ostalih 9 (43%)
bolesnica nije zamijetilo nikakav utjecaj trudnoca
na progresiju osnovne bolesti. Medu bolesnicama s
dijagnozom bolesti od djetinjstva, rizik od egzacer-
bacije bolesti u bar jednoj trudno¢i bio je 50% (8 od
16) i zahvacao je 81% njihovih trudnoc¢a (17 od 21).
Suprotno navedenom, trudnoca nije imala nikakav
utjecaj u 5 bolesnica s kasnijim nastupom bolesti,
iako se u dvije prvi simptomi pojavljuju postpar-
talno.

ZAKLJUCAK

Hereditarna senzomotorna polineuropatija ili mor-
bus Charcot-Marie-Tooth do sada je promatrana
primarno kao bolest koja zahvaca distalne ekstrem-
itete bez znacajnog utjecaja na trudnocu, porodaj
i novorodence. Rezultati do sada objavljenih
istrazivanja, kao i prikaz nasih dviju bolesnica,
dovode u pitanje takav pasivni pristup i nedvojbeno
pokazuju da Charcot-Marie-Toothovu bolest treba
smatrati potencijalnim rizi¢nim c¢imbenikom tije-
kom porodaja. Ucestalost operacijskih intervencija
tijekom porodaja opterecenih tom boles¢u dvostru-
ko je ve¢a nego u kontrolne skupine. Pojacan oprez
zbog potencijalnih komplikacija tijekom porodaja
u obliku prezentacijskih anomalija i postpartalnih
atoni¢nih krvarenja svakako je nuzan. Indikaciju za
operacijsko dovrsenje trudnoce treba donositi indi-
vidualno imajuéi u vidu svaku bolesnicu, sa svim
njenim rizi¢nim faktorima, osobno. Zbog opisanog
nepovoljnog utjecaja same trudnoce na tijek i raz-
voj Charcot-Marie-Toothove bolesti neophodna je
stalna uska suradnja sa specijalistima neurolozima.
Buducdi da je pitanje naslijedivanja i prenatalne di-
jagnostike od posebnog interesa za perinatalnu
medicinu, od samih pocetaka pracenja takvih
trudnoca potrebno je takoder uspostaviti dijalog s
geneticarima.
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SUMMARY

PREGNANCIES AND DELIVERIES IN PATIENTS WITH
CHARCOT-MARIE-TOOTH DISEASE

M. HERMAN, J. DJELMIS, M. IVANISEVIC and T. ZUPIC
University Department of Gynecology and Obstetrics, Zagreb University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Hereditary motor sensory neuropathy (HMSN), also known as Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease, is a spectrum of disorders
caused by a specific mutation in one of several myelin genes, which results in defects in myelin structure, maintenance and
formation. Affected individuals show progressive distal limb atrophy and weakness, often with gait disturbance and deformity
of feet and hands. There have been few studies on how CMT disease can affect pregnancy, birth and the newborn. CMT is an
independent risk factor for complications during pregnancy and delivery. Patients with CMT have more operative deliveries,
malpresentations and postpartum bleeding than the general obstetric population. It is not clear whether the increased prevalence
of malpresentation is related to fetal disease, although the disorder typically does not present until later in childhood. Postpartum
bleeding from atony may be related to the disease effect on uterine adrenergic nerves. Exacerbation of CMT disease can occur
in pregnancy, an effect that may be mediated by increased plasma progesterone level. Observations in an animal model were
consistent with these findings as the administration of progesterone resulted in a more progressive neuropathy, while a proge-
sterone antagonist slowed the disease progression. We treated two patients with CMT (type 5 and type X1) at our Department.
Both of them had normal course of pregnancy until delivery. Emergency cesarean section was performed in both cases; in one
because of malpresentation, contracted pelvis and signs of impending fetal asphyxiation during the second stage of delivery, and
in the other one based on neurologist indication. In the latter, uterine atony with profuse postpartum bleeding occurred immedi-
ately after cesarean section and emergency hysterectomy was performed according to clinical status.

Key words: hereditary motor sensory neuropathy, Charcot-Marie-Tooth disease, pregnancy, delivery, malpresentation, uterine
atony
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METASTAZE ZILNICE OBA OKA KOD KARCINOMA BUBREGA
DAVOR GALETOVIC, KAJO BUCAN, DOBRILA KARLICA, MLADEN LESIN i LJUBO ZNAOR
Klinika za ocne bolesti, Klinicki bolnicki centar Split, Split, Hrvatska

Metastatski tumori su najcesci intraokularni malignomi, a srednja o¢na ovojnica je jedina lokalizacija metastaza od ¢ega na
zilnicke otpada 88%. Autori opisuju sluc¢aj 54-godisnjeg muskarca koji je 2005. g. primljen na Odjel za urologiju zbog akutne
makrohematurije. UroloSkom obradom se otkrije novotvorina lijevog bubrega. Napravi se nefrektomija lijevo, uz regionalnu limfa-
dektomiju. Patohistolo$ki nalaz pokazuje da se radi o papilarnom karcinomu bubrega sa Zaristima sarkomatoidne diferencijacije.
Nadbubrezna Zlijezda histoloski je urednog izgleda, a u jednom od regionalnih limfnih ¢vorova nade se metastatsko tumorsko
tkivo. Bolesnik je nakon tri godine ponovo hospitaliziran zbog dijagnosticiranog tumora desne nadbubrezne Zlijezde i paraaor-
talnog tumora. U isto se vrijeme bolesnik Zali na postupno slabljenje vidne ostrine lijevog oka. Fundoskopija i fotografija fundusa
pokazuju zuckaste okrugle lezije oba oka s prate¢im odignu¢em mreznice. Metastaze karcinoma bubrega u oko i orbitu su vrlo
rijetke, dosad je opisano oko 70 sluc¢ajeva. Nalaz metastaza u oku moze injicirati dijagnozu karcinoma bubrega ili mogu biti
prate¢i nalaz godinama i desetlje¢ima. Svi tumori koji metastaziraju hematogenim putem imaju visoki afinitet metastaziranju u
srednju o€nu ovojnicu zbog njene izrazite prokrvljenosti. Straznji pol je ¢e$¢a lokalizacija, viSe od 40% lezija nadeno je u makuli
§to se objasnjava pojac¢anim zilnickim krvnim protokom i lakSom detekcijom makularnih simptoma. Stoga je sve bolesnike s
amelanoti¢nim crveno-zuckastim lezijama, bez poznatog sijela primarnog tumora neophodno uputiti na pregled bubrega da bi
se isklju¢ilo metastatski karcinom bubrega.

Kljucne rijeéi: karcinom bubrega, zilnicke metastaze, vidna ostrina, serozno odignué¢e mreznice

Adresa za dopisivanje: Davor Galetovi¢, dr. med.
Klinika za o¢ne bolesti
Klinicki bolniCki centar Split
Spingiceva 1
21000 Split, Hrvatska
Tel: +38521556402; faks: +38521556407
E-posta: davorgaletovic@hotmail.com

UvOD

metastaze (10). U muskaraca bubreg kao prima-
rno mjesto karcinoma iznosi 6%, dok je u Zena taj

Karcinom bubrega predstavlja oko 3% malignoma
odraslih i 90-95% neoplazmi nastalih u bubregu (1-
3). Znakovit je po izostanku ranih upozoravajucih
simptoma, raznolik je po simptomatologiji, otporan
na zracenje i kemoterapiju (4), s rijetkim ali zna-
kovitim odgovorom na imunosupresive kao sto su
interferon alfa (5,6) i interleukin (IL)-2 (7). Polazno
tkivo za karcinom bubrega je epitel proksimalnih
tubula (8).

Metastatski tumori su najces¢i intraokularni ma-
lignomi. Srednja o¢na ovojnica je jedina lokaliza-
cija metastaza od cega na Zilnicke metastaze otpada
88% (9). U posljednih nekoliko desetlje¢a studije
autopsija su pokazale da vise od 8% bolesnika koji
umru od karcinoma bubrega ima intraokularne

postotak znatno manji. Zilni¢ne se metastaze mogu
manifestirati gubitkom vidne o$trine, fotopsijama,
flotiraju¢éim mutninama, defektima vidnog polja,
svjetloplahoscu, rijetko bolom i crvenim okom, a
mogu postojati bez pojave navedenih simptoma
(11-13).

PRIKAZ BOLESNIKA

Muskarac u dobi od 54 godine primljen je 2005. g. na
Odjel za urologiju nase Klini¢ke bolnice zbog akutne
makrohematurije. Uroloski se obradi (IVU, CT ab-
domena i cistoskopija) te se dijagnosticira novotvo-
revina lijevog bubrega. Napravi se nefrektomija li-
jevo uz regionalnu limfadektomiju. Patohistoloski
nalaz pokazuje da se radi o papilarnom karcinomu
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bubrega sa ZzariStima sarkomatoidne diferenci-
jacije (Fuhrman 4), veli¢ine 8 x 9 cm s infiltracijom
vezivne ovojnice bubrega bez proboja i infiltracije
masne kapsule. Nadbubrezna Zzlijezda histoloski je
urednog izgleda, a u jednom od regionalnih limfnih
¢vorova nade se metastatsko tumorsko tkivo. Bole-
snik je u travnju 2008. g. ponovno hospitaliziran
zbog dijagnosticiranog tumora desne nadbubrezne
zlijezde i paraaortalnog tumora. Ucini se adrenale-
ktomija desno i paraaortalna limfadektomija. PHD:
sekundarna zlo¢udna novotvorevina nadbubrezne
zlijezde i limfnih ¢vorova. Radi se o metastatskom
tumoru desne nadbubrezne Zlijezde i paraortalnih
limfnih ¢évorova primarnog karcinoma bubrega.

Bolesnik dolazi u kolovozu 2008. u nasu ambulantu
zbog postupnog slabljenja vidne ostrine lijevog oka,
koja je 0,01 bez korekcije, dok je vidna o$trina des-
nog oka sa - 1,50 dsph 0,9. Intraokularni tlak oba
oka iznosi I8 mm Hg, a nalaz prednjeg segmenta
oba oka je uredan. Fundoskopija i fotografija fun-
dusa desnog oka pokazuje u donjoj polovini manju
zuckastu okruglu leziju temporalno i ve¢u zuckasto-
smedu okruglu leziju nazalno, udruzenu sa sero-

Sl. 1. Fotografije fundusa desnog (A) i lijevog (B) oka. Na fotografija-
ma vidljive solidne Zuckaste Zilnicke tvorbe.
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Sl. 2. Ultrazvucni nalaz desnog (A) i lijevog (B) oka. Na snimkama
vidljive solidne Zilnicke tvorbe s okolnim seroznim odignucem mrez-
nice.

znim odignuéem mreznice (sl. 1A). Fundoskopija
i fotografija fundusa lijevog oka pokazuju ovecu
okruglu zZuckasto-smedu leziju uz gornju temporal-
nu arkadu koja zahvada makulu, udruzena s eksu-
dativnim odignu¢em mreznice (sl. 1B). Ultrazvucni
nalaz oba oka pokazuje ehogene tumorozne subre-
tinalne mase s prate¢éim odignu¢em mreznice, sred-
njeg i visokog reflektiviteta (sl. 2A i 2B).

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Metastatske lezije Zilnice oba oka ispitanika di-
jagnosticirane su tri godine nakon otkrivanja
primarnog karcinoma lijevog bubrega i cetiri
mjeseca nakon otkrivenih metastatskih tumora
desne nadbubrezne Zzlijezde i paraortalnih limf-
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nih ¢vorova. Oslabljena vidna o$trina lijevog oka
bio je inicijalni simptom, a nastao je zbog serozne
ablacije makule. Multiple lezije i bilateralnost su
vazni klini¢ki znakovi. Bilateralne lezije postoje u
20-40% Dbolesnika, a multifokalne lezije nalazimo
u najmanje 20% ociju. Straznji pol predominantno
je zahvacen lezijama (40%), lezije su najcesce Zute
boje (94%), a udruzenost sa seroznom ablacijom
mreznice iznosi (88%) (14).

Metastaze karcinoma bubrega u oko i orbitu su vrlo
rijetke; dosad je opisano oko 70 slucajeva (15,16).
Nalaz metastaza u oku moze injicirati dijagnozu
karcinoma bubrega ili mogu biti prateé¢i nalaz godi-
nama i desetlje¢ima. Opcenito su uvealne metastaze
tumora ¢e$ce kod Zena u odnosu na muskarce (2:1).
U Zena se primarno sijelo nalazi u dojci (68%),
plu¢ima (12%), nepoznatom mjestu (12%), gas-
trointestinumu (2%), kozi (1%) i ostalim mjestima
(4%). Distribucija mjesta primarnog karcinoma
u muskaraca je sljedeca: pluca (40%), nepoznato
mjesto (29%), gastrointestinum (9%), prostata (6%),
bubreg (6%), koza (4%) i drugo (4%). Svi tumori
koji metastaziraju hematogenim putem imaju vi-
soki afinitet metastaziranju u srednju o¢nu ovo-
jnicu zbog njene izrazite prokrvljenosti. Straznji pol
je cesca lokalizacija, viSe je od 40% lezija nadeno
u makuli $to se objasnjava pojac¢anim zilnickim
krvnim protokom i laksom detekcijom makularnih
simptoma. Novije studije pokazuju samo 12% lezi-
ja izvan makule s lokalizacijom lezije u gornjim i
lateralnim kvadrantima (10).

To je razlog da sve bolesnike s amelanoti¢nim
crveno-zuckastim lezijama bez poznatog sijela
primarnog tumora neophodno uputiti na pregled
bubrega da bi se isklju¢ilo metastatski karcinom
bubrega. Ujedno je potrebno trajno oftalmolosko
pracenje bolesnika s dijagnosticiranim karcinomom
bubrega u cilju otkrivanja okularnih metastaza.
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SUMMARY

BILATERAL CHOROIDAL METASTASES OF KIDNEY CARCINOMA
D. GALETOVIC, K. BUCAN, D. KARLICA, M. LESIN and L. ZNAOR

University Department of Ophthalmology, Split University Hospital Center, Split, Croatia

Metastatic tumors are among the most common intraocular malignancies, and are exclusively localized in the uvea, 88% in the
choroids. A 54-year-old male patient was admitted to Urology Department for macrohematuria. A tumor of the left kidney was
found. Upon nephrectomy, histopathology indicated papillary carcinoma of the kidney with some focal sarcomatous differentia-
tion. The left suprarenal gland was normal, but one of the regional lymph nodes was invaded. Three years later, the patient was
hospitalized again for tumor of the right suprarenal gland and para-aortic tumor. At the same time, the patient complained of
visual acuity worsening on the left eye. Fundus examination and fundus photography revealed yellowish subretinal lesions with
serous retinal detachment. Metastatic eye lesions may anticipate or follow the diagnosis of kidney carcinoma. All tumors with
a tendency of hematogenous metastasizing have a high affinity of metastasizing into the uvea because of its abundant blood
flow. Posterior pole is the most common localization; over 40% of lesions are found in macular region, which is attributed to the
higher posterior choroidal blood flow and easy macular symptom detection. That is why kidney carcinoma has to be ruled out in
all patients with such yellowish subretinal lesions.

Key words: kidney carcinoma, choroidal metastasis, visual acuity, serous retinal detachment
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Kratki osvrt

ODNOS FAKOEMULZIFIKACIJSKE I KLASICNE EKSTRAKAPSULARNE
METODE OPERACIJE SIVE MRENE NA KLINICI ZA OCNE
BOLESTI KBC-A SPLIT U RAZDOBLJU OD 1997. DO 2009. GODINE

KAJO BUCAN, ALEKSE] MEDIC, LJUBO ZNAOR, ROBERT STANIC, DAVOR GALETOVIC,
MILAN IVANISEVIC, KSENIJA KARAMAN, VELJKO ROGOSIC i DOBRILA KARLICA

Klinika za ocne bolesti, Klinicki bolnicki centar Split, Split, Hrvatska

Cilj rada je usporediti odnos fakoemulzifikacijske metode operacije sive mrene u odnosu na starije klasicne metode na Klinici
za ocne bolesti KBC-a Split. Podatke smo prikupili retrospektivnom analizom podataka iz operacijskih protokola u razdoblju od
1997. do 2009. godine. Udjel fakoemulzifikacijske metode operacije sive mrene u 1997. i 1998. godini iznosio je manje od 10%,
a u 2007. i 2008. godini viSe od 90% ukupnih operacija sive mrene. U razdoblju od 1997. godine do 2009. godine taj udjel je
progresivno rastao, te u prvih Sest mjeseci 2009. godine iznosi 99,2%. U tom je razdoblju vidljiv zna€ajan porast postotka operi-
ranih bolesnika fakoemulzifikacijskom tehnikom, skra¢enje vremena hospitalizacije i bitno pobolj$anje poslijeoperacijske vidne
ostrine, $to potvrduje da je danas ta vrsta operacije metoda izbora u lije€enju sive mrene.

Kljucne rije¢i: siva mrena, ekstrakcija mrene, fakoemulzifikacija, intraokularne le¢e

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Kajo Buéan, dr. med.
Klinika za o¢ne bolesti
Klinicki bolniCki centar Split
Spingiceva 1
21000 Split, Hrvatska
Tel: 021 556402; faks: 021 556407
E-posta: kajo.bucan@st.t-com.hr

UvOD

Fakoemulzifikacijska tehnika operacije (PHACO) je
sve Cesce koristena metoda za operaciju sive mrene
zbog brzeg poslijeoperacijskog oporavka, smanje-
nog kirurski induciranog astigmatizma i smanjene
poslijeoperacijske upalne reakcije (1). Te su znacajke
posebno bitne u bolesnika koji boluju od Secerne
bolesti, o¢i kojih imaju veéu poslijeoperacijsku pre-
dispoziciju razvoju upalne reakcije i u kojih je bitna
dobra poslijeoperacijska vidljivost fundusa (2-4).
Medutim, ekstrakapsularna operacija sive mrene
(ECCE) ima neke prednosti jer omogucava implan-
taciju tvrdih intraokularnih leca s optickim dijelom
Sireg promjera, $to omogucava bolju vizualizaciju
perifernih dijelova mreznice kod primjene laserske
fotokoagulacije ili izvodenja vitrektomije i moguca
je implantacija intraokularne lee u straznju so-
bicu na prednji dio leéne kapsule lece kod rupture
straznje kapsule (5-7).

U Splitu je prva operacija sive mrene napravljena

davne 1902. godine, dok je 1976. godine napravljena
prva suvremena ekstrakapsularna operacija mrene
na Klinici za o¢ne bolesti KBC-a Split, a prva ugrad-
nja intraokularne lece 1987. godine (podaci iz ope-
racijskog protokola Klinike za o¢ne bolesti, KBC-a
Split).

Prve eksperimentalne operacije sive mrene meto-
dom PHACO u svijetu su se pocele raditi proslog
stoljeca u SAD. U s8iru upotrebu ulazi tek 90-tih
godina proslog stoljeca izumom koaksijalne rasvjete,
primjenom viskoelastika te unaprjedenjem samih
strojeva za fakoemulzifikaciju. Tako je 1990. godine
u SAD-u samo 50% operatera operiralo tehnikom
PHACO. Vrlo brzo taj broj se bitno mijenja u korist
operatera koji rabe fakoemulzifikacijsku metodu, te
ona postaje metodom izbora za operaciju mrene
(8,9). Pocetak uvodenja tada nove tehnike operacije
mrene fakoemulzifikacijskom tehnikom na Klinici
za oc¢ne bolesti KBC-a Split, zabiljezen je 1997. go-
dine.
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Cilj ovog rada bio je usporediti fakoemulzifikacij-
ske metode operacije sive mrene u odnosu na starije
klasi¢ne metode (uz usporedbu duljine poslijeope-
racijske hospitalizacije i poslijeoperacijske vidne
ostrine) na Klinici za o¢ne bolesti KBC-a Split u
razdoblju izmedu 1997. i 2009. godine.

METODE

Podatke za ovu retrospektivnu studiju prikupili
smo analizom operacijskih protokola. Biljezili smo
broj operiranih bolesnika razli¢itim metodama ope-
racije mrene (fakoemulzifikacija, ekstrakapsularna
ekstrakcija mrene i intrakapsularna ekstrakcija
mrene) u razdoblju izmedu 1. sije¢nja 1997. i 30. lip-
nja 2009. godine. Usporedili smo prosjecnu duljinu
poslijeoperacijske hospitalizacije i prosjecne vrijed-
nosti poslijeoperacijske vidne ostrine pri otpustu za
razdoblje 1997./1998. godina (preko 90% operiranih
tehnikom ECCE) prema razdoblju 2007./2008.
godina (preko 90% operiranih tehnikom PHACO).
Takoder smo biljezili i vrstu ugradene intraokularne

je da je 1997.i 1998. godine odnos ECCE/PHACO
bio preko 90% u korist ekstrakapsularne ekstrakcije
sive mrene (sl. 1). Daljnjom edukacijom kirurga i
uvodenjem suvremenijih aparata u Klinici za o¢ne
bolesti KBC-a Split, taj se odnos dramati¢no mije-
nja u korist PHACO-a (preko 90% u 2007. i 2008.
godini) te se u prvoj polovici 2009. godine penje na
99,2% operiranih bolesnika (tablica 1). Prva ugrad-
nja savitljive akrili¢ne lece na Klinici za o¢ne bolesti
KBC-a Split, bila je napravljena 2001. godine, ali u
kontinuiranu upotrebu dolazi tek 2005. godine.
Analizirajuéi odnos rigidnih i mekih ugradenih in-
traokularnih lec¢a, u razdoblju od 2005. do 2009. god-
ine, vidljiv je znatan porast postotka ugradnje mekih
savitljivih le¢a na 99% u 2009. godini (sl. 2).

Prosjec¢na duljina trajanja hospitalizacije nakon op-
eracije sive mrene za 1997. i 1998. godinu iznosila
je 5,73 dana (2-19 dana), za razliku od prosjecne
duljine trajanja hospitalizacije u 2007. i 2008. godini,
koja je iznosila 1,99 dana (od 1-6 dana) (sl. 3). Postoji
statisticki znacajna razlika u duljini poslijeoperacij-
ske hospitalizacije nakon operacija tehnikom ECCE

Tablica 1.

Prikaz udjela fakoemulzifikacijske metode operacije mrene (PHACQO) i ekstrakapsularne ekstrakcije mrene (ECCE)

u 2009. godini u KBC Split.

Sijecanj Veljaca Ozujak Travanj Svibanj Lipanj Ukupno
N % N % N° % N° % N % N % N %
ECCE 3 2,42 2 1,24 1 0,52 0 0,00 0 0,00 0 0,00 6 0,67
PHACO | 121 | 9758 | 159 | 9876 | 191 | 9948 | 133 | 1000 | 103 | 1000 | 177 | 1000 | 884 | 99,33
Ukupno | 124 | 1000 | 161 | 1000 | 192 | 1000 | 133 | 1000 | 103 | 1000 | 177 | 1000 | 890 | 100,
lece (tvrde ili savitljive lece), s posebnim osvrtom na
ugradnju savitljivih intraokularnih leca. 100% - sHE
. . . . . 80% b
Podaci su prikupljani u elektronskom obliku
putem kompjuterskog programa Excel 2003 (Mi- 60% -
crosoft Office 2003, Microsoft, SAD). Za odredivanje 40%
statisticke znacajnosti razlike izmedu razli¢itih vari-
jabli koristili smo Studentov t-test i ANOVA test. 20%
Statisticka obrada prikupljenih podataka je bila 0% |
uradena kompjuterskim programom Statistica 6.0 N ©® 3 O £ o © ¥ B © ~ ©
. et . v e . (=2 B - (=21 o O O O © o O O o
(StatSoft, Tulsa, SAD). Statisticki znacajnima podra- 2 @ 2 29 9299 9 9 9 93 O
zumijevale su se vrijednosti p <0,05.
[WECCE+ICCE OPHACO

REZULTATI

Analizom podataka dobivenih iz operacijskog pro-
tokola Klinike za o¢ne bolesti KBC-a Split vidljivo
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Sl. 1. Prikaz udjela fakoemulzifikacijske metode operacije mrene
(PHACO), intrakapsularne (ICCE) i ekstrakapsularne ekstrakcije
mrene (ECCE) od 1997. do 2008. godine. (Napomena: vrijednosti
udjela ICCE-a su iznimno niske)
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Sl. 2. Omjer ugradenih savitljivih i tordih intraokularnih leéa u
razdoblju od 2005. do 2009. godine. (PMMA- polimetilmetaakrilat).

u odnosu na tehniku operacije PHACO ( t=21,51,
df=804, p<0,001).

Na sl. 4. prikazana je prijeoperacijska i poslijeopera-
cijska vidna ostrina pri otpustu. Prosje¢na vrijed-
nost nekorigirane poslijeoperacijske vidne ostrine
pri otpustu za 1997. i 1998. godinu iznosila je 0,32
(0,02-1,0). Prosje¢na vrijednost nekorigirane poslije-
operacijske vidne ostrine pri otpustu za 2007. i

7

6 5,31

5

4

Z 22l 1,78

1 B

0 J
1997. 1998. 2007. 2008.

:I duljina poslijeoperacijske hospitalizacije u danima '

Sl. 3. Prikaz prosjecne duljine poslijeoperacijske hospitalizacije u
danima nakon operacije sive mrene za 1997.,1998., 2007. i 2008.godinu.

0,8
0,7 0,63
0.61
0,51]
0.4 | 0,29 .034
0,3

0,19

T 1 1 0,15
| A

1997. 1998. 2007. 2008.

:lvidna o$trina pri dolasku Clvidna o$trina pri otpustu

Sl. 4. Prikaz odnosa prijeoperacijske vidne oStrine i vidne ostrine pri
otpustu nakon operacije sive mrene za 1997. i 1998.godinu i za 2007.
i 2008.godinu.

2008. godinu iznosila je 0,71 (0,01-1.0) (sl. 4). Postoji
statisticki znacajna razlika u poboljsanju vrijednost
nekorigirane poslijeoperacijske vidne ostrine pri ot-
pustu poslije operacija metodom ECCE u odnosu na
operacije napravljene tehnikom PHACO ( F=151,48,
df=3, p<0,001).

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Iz podataka dobivenih u ovoj studiji vidljivo je da
broj operacija sive mrene izvedenih fakoemulzi-
fikacijskom metodom danas daleko nadmasuje broj
izvedenih operacija klasi¢nim metodama (ekstra-
kapsularna i intrakapsularna ekstrakcija mrene). To
potvrduje da se fakoemulzifikacijska metoda opera-
cije sive mrene pokazala kao suvremena metoda iz-
bora za operaciju mrene zbog brzeg poslijeoperacij-
skog oporavka, skracenja vremena hospitalizacije,
bolje poslijeoperacijske vidne o$trine, manjeg po-
slijeoperacijskog astigmatizma te manje indukcije
poslijeoperacijske upale. lako se udjel fakoemulzi-
fikacijskih operacija priblizava vrijednosti od 100%,
misljenja smo da tu vrijednost nece zadugo postici
iz razloga $to postoje izdvojeni slucajevi, gdje je jos
uvijek indicirana intraoperacijska konverzija iz fa-
koemulzifikacijske tehnike u ekstrakapsularnu me-
todu ekstrakcije mrene.

Udjel fakoemulzifikacijske tehnike od njenog
uvodenja na Klinici za o¢ne bolesti, 1997. godine, je
progresivno rastao, no imajuci u vidu tranzicijske
procese i ogranienu dostupnost aparature moze
se opravdati nesto kasnije uvodenje te nove opera-
cijske tehnike $to je prema dostupnim podacima u
skladu sa susjednim zemljama u tranziciji (tablica
2) (10-16).

Tablica 2.

Prikaz udjela fakoemulzifikacijske metode operacije mrene
(PHACO), intrakapsularne (ICCE) i ekstrakapsularne
ekstrakcije mrene (ECCE) u istocnoj Europi 1998. g.

Zemlja ICCE (%) ECCE (%) PHACO (%)
Bjelorusija 46 54

BiH 47 52,7 0,3
Bugarska 18 81 1
Republika Ceska 0,2 14,1 85,7
Estonija - 50 50
Madarska 2,6 8,5 15,9
Latvija - 96 4
Litva 2,6 94,6 2,8
Moldavija 7 93

Poljska 3 88 9
Rumunjska 14,3 85,3 0,4
Slovacka 1 61 38
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Primijecena je i tendencija stalnog rasta udjela
ugradenih savitljivih le¢a u odnosu na tvrde PMMA
(polimetilmetaacrilat) lece.

U zaklju¢ku mozemo potvrditi da je operacijsko
lije¢enje bolesnika s mrenom dozivjelo temeljite
promjene u zadnjih desetak godina, a prelazak na
fakoemulzifikacijsku operaciju sive mrene doveo
do skracenja hospitalizacije i brzeg i boljeg oporavka
vidne ostrine, a udjel ugradenih savitljivih leéa u
odnosu na tvrde intraokularne leée dostigao stan-
darde razvijenih zemalja svijeta.
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN PHACOEMULSIFICATION AND EXTRACAPSULAR
CATARACT EXTRACTION AT UNIVERSITY DEPARTMENT OF OPHTHALMOLO-
GY, SPLIT UNIVERSITY HOSPITAL CENTER, DURING THE 1997-2009 PERIOD

K. BUCAN, A. MEDIC, LJ. ZNAOR, R. STANIC, D. GALETOVIC, M. IVANISEVIC, K. KARAMAN,
V. ROGOSIC and D. KARLICA

University Department of Ophthalmology, Split University Hospital Center, Split, Croatia

The aim of the study was to show the relationship between phacoemulsification and extracapsular cataract extraction at Uni-
versity Department of Ophthalmology, Split University Hospital Center (assessing the length of postoperative hospital stay and
postoperative visual acuity), during the 1997-2009 period. We also wanted to explore the tendency of using different types of
intraocular lenses. The study was designed as a retrospective analysis of operative records. Data were collected on all patients
operated for cataract at our Department during the study period. We compared the mean duration of postoperative hospital stay
and mean postoperative visual acuity between 1997/1998 (more than 90% were treated with ECCE technique) and 2007/2008
(more than 90% were treated with PHACO technique). Information was also collected on the type of lenses implanted. The rate
of cataract extraction by phacoemulsification was less than 10% in 1997/1998, then progressively rising to reach 99.2% in 2009.
The mean hospital stay was 5.73 (range 2-19) days in 1997/1998 as compared with 1.99 (range 0.02-1) days in 2007/2008. The
mean uncorrected postoperative visual acuity was 0.71 (range 0.01-1.0) in 2007/2008. In conclusion, the number of cataract patients
operated on by the phacoemulsification technique progressively and significantly increased during the 1997-2009 period, confirming
the method as the most acceptable and less traumatic technique that is applicable in most of cataract patients.

Key words: cataract, cataract extraction, phacoemulsification, intraocular lenses, Croatia
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PROF. DR. SC. MILAN VIDOVIC
(16. srpnja 1924. - 27. listopada 2009.)

Nas dragi ucitelj i svima predani prijatelj prof. dr.
sc. Milan Vidovié¢ preminuo je 27. listopada 2009.
godine. “U trenutku kad umire dobar ¢ovjek nacas
bi trebao zastati svijet”, a profesor Vidovié je bio
nadasve dobar ¢ovjek i to je bila zaloga njegova ve-
likog Zivotnog opusa. Jer znano je da samo dobri
ljudi mogu biti pravi lije¢nici i vrsni nastavnici.

Milan Vidovi¢ je roden 16. srpnja 1924. godine u
Zagrebu u sluzbenickoj obitelji. Osnovnu i sred-
nju skolu je zavrsio u Zagrebu i Varazdinu, gdje
je 1943. godine polozio ispit zrelosti s odli¢nim us-
pjehom. Na Medicinski fakultet Sveucilista u Za-
grebu upisao se iste godine i promovirao je 1950.
godine. Ve¢ tijekom studija radio je u Kirurskoj
klinici Medicinskog fakulteta u Zagrebu u svojstvu
laboranta znanstveno-prosvjetne struke te je aktiv-
no suradivao u organiziranju i radu Stanice za
transfuziju krvi, koju je nakon diplomiranja vodio
sve do 1952. godine. Lije¢nicki pripravnicki staz
obavio je u Kirurskoj klinici Medicinskog fakulteta
u Zagrebu i 1951. godine je izabran za asistenta iste
klinike. Specijalisticki ispit iz opée kirurgije polozio
je 1955. godine.

Nakon dugogodis$njih eksperimentalnih istrazivanja dr. Milan Vidovi¢ je 1964. godine obranio doktorsku
disertaciju ,Reinervacija dijafragme”, pa je promoviran u znanstveni stupanj doktora medicinskih znanosti,
a 1972. godine je polozio i specijalisticki ispit iz neurokirurgije.

Od 1963. godine dr. M. Vidovi¢ je neprekidno radio u Neurokirurskom odjelu Kirurske klinike i potom u
Klinici za neurokirurgiju, gdje mu je povjereno samostalno vodenje odjela, a predstojnikom je Klinike imeno-
van 1978. godine. Naslov primarijusa dodijeljen je Milanu Vidovi¢u 1972. godine.

Nakon provedenog habilitacijskog postupka Znanstveno-nastavno vije¢e Medicinskog fakulteta dodijelilo
je Milanu Vidovic¢u 1973. godine naziv naslovnog docenta za predmet kirurgija, 1976. godine izabran je za
izvanrednog profesora, te godine 1978. za redovnog profesora za predmet kirurgija, uze podrucje neuro-
kirurgija. Bio je redovni ¢lan Akademije medicinskih znanosti Hrvatske. Milan Vidovi¢ je bio voditelj dvaju
interdisciplinarnih istrazivackih projekata.

Napisao je vise od 80 znanstvenih, stru¢nih i drugih publikacija. Istodobno je aktivno sudjelovao na mnogo-
brojnim znanstvenim i stru¢nim skupovima u zemlji i inozemstvu. Uveo je u medicinski kirurski rad teh-
niku uspjesne reinervacije paraliziranog o$ita, a u podrucju flebologije ciljano lije¢enje antibioticima i nove
operacijske postupke uklanjanja varikoziteta. Prvi je u nas razradio transventrikularni pristup procesima
trece mozgovne klijetke, a zapaZeni su i njegovi interdisciplinarni radovi iz biomehanike kraljesnice.
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Milan Vidovi¢ je sudjelovao u nastavnom radu sa studentima ve¢ od dolaska u Kirursku kliniku, uz izrazitu
sklonost prema nastavnom radu, te se razvio u vrsnoga pedagoga i predavaca.

Aktivno je sudjelovao u radu brojnih lije¢ni¢kih i drugih drustvenih organizacija. Clan je Hrvatskoga
lije¢nic¢koga zbora i bio je dugogodisnji predsjednik Sekcije za neurokirurgiju i neurotraumatologiju Zbora.
Bio je ¢lanom Urednistva ¢asopisa ,Neurologija”. Godinama je bio ¢lan upravnih tijela Plivackog saveza
Hrvatske te Komisije za zdravstvo Saveza sportova Hrvatske.

Za svoj drustveni rad Milan Vidovié je odlikovan Ordenom rada sa srebrnim vijencem, dobitnik je zlatne
plakete SrediSnjeg instituta za tumora u Zagrebu, te brojnih priznanja.

Dugogodisnji pozrtvovni rad profesora Milana Vidovica ostavio je duboke tragove u hrvatskoj kirurgiji
i neurokirurgiji. Njegov znanstveni i stru¢ni opus uvelike je pridonio razvitku zagrebacke neurokirurske
gkole, te mu je istodobno osigurao i istaknuto mjesto u medicinskim krugovima u nas, pa i izvan nase zemlje.
No, mnogo vedi je doprinos profesora Vidovic¢a neurokirurgiji i medicini Hrvatske $to se tijekom desetljeca
posvetio narastajima mladih lije¢nika. Desetine neurokirurga diljem nase zemlje i medu njima mnogi vodeci
stru¢njaci od njega su polucili svoja temeljna znanja. Znanstvene se rasprave napisu, ¢itaju i citiraju, a
potom slijede nova istrazivanja i nove rasprave. Opsezno pak medicinsko znanje i golemo klini¢ko iskustvo
omogucavali su profesoru Vidovic¢u da i u najzahtjevnijim stanjima iznade svrsishodne postupke i pomogne
bolesniku, te i poduci suradnike. Na svoj poznato smiren i tih na¢in nesebi¢no je prenosio sva svoja znanja
buduéim stru¢njacima razli¢itih medicinskih podrudja, a navlastito kirurzima i neurokirurzima. Stoga dr.
Milanu Vidovi¢u moramo biti nadasve zahvalni na znanstvenim spoznajama te na brojnim vrsnim lijecnici-
ma koje je ostavio hrvatskoj medicini na korist zdravstvene sluzbe i bolesnoga ¢ovjeka. Njegov stvaralacki
duh i zivotno djelo ostaju nam trajno kao zalog i obveza koju éemo nastojati dostojno ispuniti, a u ime brojnih
narastaja studenata, lije¢nika, specijalizanata i specijalista te svih onih kojima je pomogao kao lije¢nik, na-
stavnik, suradnik i prijatelj neka je Milanu Vidovic¢u iskrena hvala i slava.

JOSIP PALADINO
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UPUTE AUTORIMA

Casopis ACTA MEDICA CROATICA objavljuje uvod-
nike, izvorne radove, preglede, klinicka zapazanja, osvrte,
primjere iz kontinuirane medicinske edukacije, sazetke
radova s kongresa i simpozija, pisma urednistvu, prikaze
knjiga i drugo. Objavljuje i tematske brojeve ¢asopisa uz
gosta-urednika. Prihvacanje kategoriziranog ¢lanka obve-
zuje autora da isti ¢lanak ne smije objaviti na drugome
mjestu bez dozvole Urednistva.

Upute autorima u skladu su s tekstom International
Committee of Medical Journals of Editors. Uniform Re-
quirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals (N Engl ] Med 1997; 336: 305-15).

Oprema rukopisa

Clanci i svi prilozi dostavljaju se na hrvatskom jeziku u
tri istovjetna primjerka i na disketi u Wordu. Rad ne smije
imati vise od 20 stranica, tipkanih dvostrukim proredom
(najvise 30 redaka na jednoj stranici). S obje strane teksta
valja ostaviti bijeli rub Sirine 3,6 cm.

Izvorni radovi sadrze ove dijelove: uvod, cilj rada,
metode rada, rezultati, rasprava i zakljuéci. Uvod je kra-
tak i jasan prikaz problema, cilj sadrzi kratak opis svr-
he istrazivanja. Metode se prikazuju tako da C¢itatelju
omoguce ponavljanje opisana istrazivanja. Poznate se me-
tode ne opisuju, nego se navode izvorni literaturni podaci.
Ako se navode lijekovi, rabe se njihova genericka imena (u
zagradi se moZe navesti njihovo tvorni¢ko ime). Rezultate
treba prikazati jasno i logicki, a njihovu znacajnost doka-
zati odgovaraju¢im statistickim metodama. U raspravi
se tumace dobiveni rezultati i usporeduju s postojecim
spoznajama na tom podrudju. Zaklju¢ci moraju odgovoriti
postavljenom cilju rada.

Naslov rada, puna imena i prezimena autora, ustanova
u kojoj je rad napravljen te adresa prvoga autora dostavl-
jaju se na posebnom listu papira.

Sazetak na hrvatskom jeziku prilaze se u obimu od
najvise 200 rije¢i na posebnom listu papira.

Prilog radu je i prosireni strukturirani sazetak (cilj, me-
tode, rezultati, rasprava, zakljucak) na engleskom jeziku
(Summary) (500-600 rijeci) uz naslov rada, inicijale imena
i prezime autora te naziv ustanova na engleskom jeziku.

Ispod sazetka (i summary-ja) navode se klju¢ne rijeci
koje su bitne za brzu identifikaciju i klasifikaciju sadrzaja
rada.

Tablice se prikazuju na posebnom listu papira. Moraju
imati redni broj koji ih povezuje s tekstom i naslov. I svaka
slika treba imati svoj redni broj prema redoslijedu kojim
se pojavljuje u tekstu i ime prvog autora rada. Opis slika
(legenda) tiska se takoder na posebnom listu papira prema
svom rednom broju. Fotografije se primaju crno-bijele na
sjajnom papiru. Crtezi se mogu izraditi tusem na bijelom
papiru ili otisnuti na ra¢unalnom laserskom ili tintanom
Stampacu grafickim tehnikama visoke rezolucije.

Popis literature

PiSe se na posebnom papiru s rednim brojevima prema
redoslijedu kojim se citat pojavljuje u tekstu. Literatura se
citira prema dogovoru postignutom u Vancouveru, a za
naslove Casopisa treba rabiti kraticu navedenu u Index
medicus.

Clanak u ¢asopisu (navedite sve autore ako ih je 6 ili manje;
ako ih je 7 ili viSe, navedite prva tri i dodajte: i sur.:

Smerdelj M, Pe¢ina M, Haspl M. Surgical treatment
of infected knee contracture after war injury. Acta
Med Croatica 2000; 53: 151-5.

Suplement ¢asopisa

Djelmis ], Ivanisevi¢ M, Mrzljak A. Sadrzaj lipida
u placenti trudnica oboljelih od dijabetesa. Acta Med
Croatica 2001; 55 (Supl. 1): 47-9.

Knjige i monografije

Mould RF. Introductory medical statistics. Turn-
bridge Wells: Pitman Medical, 1976.

Guluyer AY, ur. Health indicators. An international
study for the European Science Foundation. Oxford:
M. Robertson, 1983.

Poglavlje u knjizi

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of
invading microorganisms. U: Sodeman WA, ur. Patho-
logic physiology: mechanism of disease. Philadelphia:
WB Saunders, 1974, 457-72.

Disertacija ili magistarski rad

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom se-
rumu kao pokazatelji apsorpcije zive (disertacija). Za-
greb: Medicinski fakultet, 1987, str. 127.

Citiranje literature objavljene u elektronickom formatu
Web

Hoffman DI, St John's Wort. 1995; [4 stranice]. Dostup-
no na URL adresi: http: //www.healthy.net/library/
books/hoffman/materiamedical/stjhns.htm.Datum
pristupa informaciji: 16. srpnja 1998.

Morse SS. Factors in the emergence of infectious
disease. Emrg Infect Dis [elektroni¢ki ¢asopis na in-
ternetu] 1995; [24 ekrana/stranice] Dostupno na URL
adresi: http: //www/cded/god/nsidoc/EID/eid.htm.
Datum pristupa informaciji 26. prosinca 1999.

Knjiga na CD-ROM-u

The Oxford English dictionary [knjiga na CD-ROM-
u]. II. izdanje. New York, N. Y: Oxford University
Press, 1992.

Gershon ES. Antisocial behavior. Arch Gen Psychia-
try [¢asopis na CD-ROM-u]. 1995; 52: 900-1.

Softver (program)

Epi Info [kompjutorski program]. Verzija 6. Atlanta,

GA. Center for Disease Control and Prevention, 1994.

Radovi se $alju na adresu Urednis$tva ¢asopisa.
Urednicki odbor 8alje prispjeli rad na anonimnu re-
cenziju (dva recenzenta). Ako recenzent predlaze
promjene ili dopune rada, kopija recenzije dostavlja se
autoru radi kona¢ne odluke i ispravka teksta. Autor
dobiva probni otisak rada na korekturu.

Urednis$tvo ne mora radove objavljivati onim redom
kojim pristizu.

Rukopisi se ne vracaju.
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NOTES FOR CONTRIBUTORS

ACTA MEDICA CROATICA publishes leading
articles/editorials, original articles, reviews, case
reports, annotations, examples of Continuing medi-
cal education, abstracts from congresses and sym-
posia, letters to the Editor, book reviews and other
contributions. Issues dedicated to a topic chosen by
guest-editors are also published. All manuscripts
should be written in Croatian. Acceptance of a
categorized manuscript precludes its submission/
publication elsewhere.

Manuscript preparation

All manuscripts should be submitted in Croatian
in three hard copies and on diskette in Word. Origi-
nal papers should not exceed 20 double space pages
(maximum 30 lines per page).

Original papers s should contain: Introduction,
Objective(s), Methods, Results, Discussion and
Conclusions. In the Introduction section, the is-
sue should be clearly and concisely presented.
In Objective(s), the aim of the study is briefly de-
scribed. In the Methods section, the methodology,
apparatus and procedures used in the study should
be identified in sufficient detail to allow other work-
ers to reproduce the results. Widely known meth-
ods need not be described but original references
should be used. For drugs, generic names should be
used (trade names can be mentioned in parenthe-
ses). Results should be clearly and logically present-
ed, and their significance should be demonstrated
by appropriate statistical methods. In Discussion
the results obtained are discussed against the exist-
ing state of the art. Conclusions should correspond
with the aim(s) set in the Objective(s).

The title, first and last name(s) of the author(s),
institution(s) and address of the corresponding au-
thor should be submitted on a separate sheet of pa-
per.

Synopsis written in Croatian should contain max-
imum 200 words on a separate sheet of paper.

Typescript should contain extended struc-
tured [Objective(s), Methods, Results, Discussion,
Conclusion(s)] abstract (500-600 words) with title of
the manuscript, initials of authors’ first name(s), full
last name(s) and institution(s) in English.

Below the Abstract, key words that will assist in-
dexers in cross indexing the article should be pro-
vided.

Each table is presented on a separate sheet.
Number tables consecutively in the order of their
first citation in the text and supply a brief title for
each. The same applies to figure legends. On the
back of each figure put the name of the first author,
the figure number and the «top», preferably with
a soft pencil. Black-and-white glossy photographs
should be submitted. Drawings should be made by
Indian ink on white paper or printed by laser or ink
jet printer using high resolution graphic techniques.
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References are submitted on separate pages in
the numbered sequence following their mention
in the text. References are cited according to the
«Vancouver style» proposed by the International
Committee of Medical Journals Editors (N Engl J
Med 1991; 324: 421-8 and BM]J 1991; 302: 338-41).
The titles of journals should be abbreviated ac-
cording to Index Medicus.

Article in the journal (if where are six or less au-
thors, they should all be mentioned; if there are
seven or more authors, the first three should be
mentioned and the «et al.» should be added.

Example: Smerdelj M, Peé¢ina M, Haspl M. Sur-
gical treatment of infected knee contracture after
war injury. Acta Med Croatica 2000; 53: 151-5.
Supplement

Djelmis J, Ivanisevi¢ M, Mrzljak A. Sadrzaj lipida
u placenti trudnica oboljelih od dijabetesa. Acta
Med Croatica 2001; 55 (Supl. 1): 47-9.

Books and monographs

Mould RF. Introductory medical statistics. Turn-
bridge Wells: Pitman Medical, 1976.

Guluyer AY, ur. Health indicators. An interna-
tional study for the European Science Foundation.
Oxford: M. Robertson, 1983.

Chapter (of a book)

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties
of invading microorganisms. U: Sodeman WA,
ur. Pathologic physiology: mechanism of disease.
Philadelphia: WB Saunders, 1974, 457-72.
Disertation or MA Thesis

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom
serumu kao pokazatelji apsorpcije Zive (disertaci-
ja). Zagreb: Medicinski fakultet, 1987, str. 127.
Citation of literature published in electronic format
Web, Electronic journal, Book on CD-ROM, Journal on
CD-ROM, Softver (program)

Examples done in Notes for Contributors in
Croatian (preceding page).

Manuscripts should be sent to the Address of the
Editorial Board. Upon the receipt, the manuscript
is forwarded by Editorial Board for anonymous re-
view (two reviewers). If changes or ammendments
of the manuscript are proposed by the reviewer(s),
a copy of the reviewer’s report is sent to the author
for final correction of the text. Galley proofs are
sent to the author for correction.

The Editorial Board is not obliged to publish the
manuscripts in order of their receipt and accept-
ance.

Manuscripts are not returned to the authors.
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