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NAŠA ISKUSTVA S KOMPRESIJSKOM TERAPIJOM LIMFEDEMA

TANJA PLANINŠEK RUČIGAJ, VESNA TLAKER ŽUNTER i JOVAN MILJKOVIĆ1 

Klinika za dermatovenerologiju, Univerzitetski klinički centar Ljubljana, Ljubljana i  
1Klinika za dermatovenerologiju, Univerzitetski klinički centar Maribor, Maribor, Slovenija

Termin limfedem odnosi se na kronični progresivni edem, obično uda, zbog nedovoljnog protoka limfe. Može se pojaviti kao 
primarni poremećaj ili kao posljedica drugih uzroka, npr. nakon infekcija ili kirurškog zahvata. Najčešći uzrok limfedema u 
razvijenom svijetu je kirurški zahvat zbog karcinoma i/ili radioterapija. Dijagnoza se obično postavlja na temelju anamneze i kli-
ničke slike. Međutim, u dvojbenim slučajevima zlatni standard je limfoscintigrafija. Dostatna i rana kompresijska terapija i dobra 
suradljivost bolesnika temelj su postupaka kod limfedema. Nakon sažetog prikaza etiologije, patofiziologije i kliničkih stadija 
limfedema autori prikazuju svoja iskustva s kompresijskom terapijom limfedema. Dok nisu našli razlike između učinkovitosti 
kompresijske terapije u onkoloških u usporedbi s neonkološkim bolesnicima, kompresijske čarape III. razreda čini se da su 
učinkovite u većini slučajeva sekundarnih limfedema nogu. Međutim, kompresijske čarape III. razreda nisu zadovoljavajuće kao 
terapija održavanja kod primarnog limfedema nogu.

Ključne riječi: limfedem, patogeneza, kompresijska terapija

Adresa za dopisivanje: 		 Tanja Planinšek Ručigaj, dr. med.
			     								       Dermatovenerološka klinika
			     								       Univerzitetski klinički centar Ljubljana
			     								       Zaloška 2
			     								       1000 Ljubljana, Slovenija
			     								       e-pošta: t.rucigaj@gmail.com

UVOD

Limfedem je kronično progresivno oticanje dijela 
tijela, obično noge. Može se javiti nakon drugih 
bolesti ili kao izolirani proces (1). Limfedem se 
najčešće viđa na nogama, rijetko na gornjim udovi-
ma, a rjeđe na glavi ili trupu. Razvoj tog procesa 
može trajati nekoliko godina (2). Limfedem uzrokuje 
skupina patoloških stanja s kroničnim (>3 mjeseca) 
mekim tkivnim edemom uzrokovanim nakuplja-
njem međustanične tekućine bogate bjelančevinama 
(3). Do edema dovodi poremećaj ravnoteže između 
protoka limfe i kapaciteta limfatičke cirkulacije (ka-
pilarna filtracija premašuje kapacitet limfatičke) (4). 
Proteinski sastojci statičke limfne tekućine mogu 
uzrokovati upalu i posljedičnu tkivnu fibrozu. U 
bolesnika s limfedemom koža iznad edema može 
postati poput popločene kamenom ili izgledati 
poput bradavica ili mahovine (5).

PATOFIZIOLOGIJA LIMFEDEMA

•	 Mehanička insuficijencija limfe (niski protok 
limfe). Smanjenje limfnog transporta i limfnu stazu 
uzrokuju anatomske anomalije, tj. limfatička hi-
poplazija ili displazija, funkcijska insuficijencija ili 
odsutnost limfatičkih zalistaka, poremećaj funkcije 
intrinzičke limfatičke kontraktilnosti ili fibroza lim-
fnih čvorova kao i ponavljajuće infekcije, opekline 
ili opetovane alergijske reakcije (1).

•	 Dinamička limfatička insuficijencija (povećani 
limfni protok). U stanjima kao što su ciroza jetre, 
nakon duboke venske tromboze, u nefrotičkom 
sindromu ili enteropatiji, limfedem se može razviti 
zbog povećane kapilarne filtracije s normalnim ili 
povećanim limfatičkim transportnim kapacitetom.

•	 Dinamičko-mehanička limfatička insuficijencija 
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i kod povećane ekstravazacije kapilarne tekućine 
i kod smanjenog limfatičkog transportnog kapaci-
teta.

Nakupljena međustanična tekućina je bogata 
bjelančevinama plazme uključujući albumin (6), 
vodu, krvne stanice izvan krvnih žila i proizvode 
parenhimnih stanica uključujući hijaluron (1,7). Na-
kupljanje tekućine bogate bjelančevinama povećava 
međustanični onkotski tlak dovodeći do daljnjeg
nakupljanja tekućine. Kao posljedica dolazi do 
kronične limfne staze, povećanja broja keratinocita, 
makrofaga, fibroblasta i adipocita (8). Edematozno 

Tablica 1

Najčešći uzroci limfedema

Primarni limfedem Sekundarni limfedem

Kongenitalni limfedem (postoji pri rođenju ili unutar prve 2 godine života)

•  Kongenitalna aplazija duktusa toracikusa

•  Hipoplazija perifernih limfnih žila

•  Kongenitalne anomalije abdominalnih ili torakalnih limfnih žila

•  Nasljedno (Milroy-Nonne) autosomno dominantno; uzrokovano mutacijama

    VEGFR3 (FLT4) u nekim obiteljima

•  Turnerov sindrom

•  Noonnov sindrom

•  Rekurentne infekcije, npr. erizipel, limfangitis, celulitis

•  Parasitske infekcije, npr. filarijaza,

    odstranjenje limfnog čvora, npr. kod melanoma ili raka dojke

•  Maligna opstrukcija, npr. limfom,

    Kaposijev sarkom, retroperitonijski sarkom

•  Ozljeda zračenjem

•  Kirurške ekscizije, npr. mastektomija, prostatektomija

•  Akne vulgaris i rozacea (sredina lica)

•  Granulomatozne bolesti

•  Trauma
Lymphoedema praecox (javlja se oko puberteta)

•  Nasljedni (Meige; sindrom limfedema-distihijaze; sindrom žutih noktiju) – 

    autosomno dominantno, uzrokovano mutacijama FOXC2 u nekim obiteljima

•  Sindrom hipotrihoza-limfedem - teleangiektazija – autosomno dominantni ili 
    recesivni; uzrokovan mutacijama SOX18

Lymphoedema tardum (javlja se nakon dobi  od 35 godina)

tkivo mnogih bolesnika pokazuje promijenjena 
kolagena vlakna, povećanje bazične tvari i broj-
ne upalne stanice (9). Kada zakažu svi kompen-
zacijski mehanizmi dolazi do supkutane fibroze 
zahvaćenog tkiva i manifestnog limfedema, što 
dovodi do oštećenja pokretljivosti (6).

UZROCI LIMFEDEMA

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

PRIMARNI LIMFEDEM

Primarni limfedem može biti prirođeni i sporadični. 
Edem nastaje zbog limfovaskularnih ili limfonodu-
larnih anomalija. Klinički se može prikazati kao 
jednostrani ili obostrani edem donjih i/ili gornjih 
udova, genitalni ili čak facijalni edem (10).
	
Edem može postojati pri rođenju ili se javiti prije 
2. godine života (kongenitalni limfedem). U oko 
94% slučajeva primarni se edem javlja u mladoj 
dobi, prije 35. godine, obično oko puberteta (lym-
phoedema praecox). Žene su zahvaćene 10 puta češće 
od muškaraca, vjerojatno zbog utjecaja estrogena 
(3). Edem je obično jednostran, u većini boles-
nika zahvaća potkoljenicu i stopalo (3,4). Prima-
rni limfedem rijetko se  pojavljuje nakon 35. godi-
ne života (lymphoedema tardum) (11). Odnos žena 
prema muškarcima je 8,5:1. Nasljedni limfedem, 

tj. Milroyeva bolest (kongenitalna, MIM 153100) 
i Meigeov limfedem (kasni početak, 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 poremećaj, karakterizira limfedem donjih 
udova, intestinalna limfangiektazija i anomalije lica. 
Njolstadov sindrom kombinira limfedem okrajina i 
lica s kongenitalnim plućnim bronhiektazijama, u 
nekim slučajevima s fetalnim hidropsom. Aage-
nasov sindrom kombinira limfedem s infantilnom 
kolestazom (3-5,12-14).

Limfedem se može pojaviti uz  prirođene vasku-
larne anomalije, npr. Klippel-Weber-Trenaunayev 
sindrom ili sindrom hipotrihoza-limfedem-telean-
giektazija (10).

T. Planinšek Ručigaj, V. Tlaker Žunter, J. Miljković. Naša iskustva s kompresijskom terapijom limfedema
Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 167-173
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SEKUNDARNI LIMFEDEM

Sekundarni limfedem je znatno češći od primar-
nog. Kod sekundarnog limfedema poremećaj funk-
cije limfe nastaje zbog drugih uzroka, kao što su 
infekcije, kirurški zahvati, postradijacijska fibro-
za i primarni ili metastatski tumori što uzrokuje 
limfatičku opstrukciju (14,15).
	
Vodeći uzrok sekundarnog limfedema u tropskim i 
nerazvijenim zemljama je filarijaza, infekcija crvom 
(nematod). Limfatičku filarijazu uzrokuje Wuchere-
ria bancrofti, Brugia malayi ili Brugia timori. Infek-
cija se prenosi komarcima i drugim artropodima. 
Odrasli se crvi smještaju u limfatičkim vodovima 
ili limfnim čvorovima, gdje uzrokuju limfatičku di-
lataciju i zadebljanje žilnih stijenki s posljedičnom 
fibrozom, limfnom opstrukcijom i limfedemom 
(tropska elefantijaza) (3,16).

Glavni uzroci sekundarnog limfedema u raz-
vijenom svijetu su kirurški zahvati i terapija 
zračenjem zbog raka (npr. dojke i karcinoma zdjelice, 
melanoma, raka glave/vrata, Kaposijev sarkom). 
Limfedem se može pojaviti čak 30 godina nakon 
intervencije. Zbog povećanog preživljavanja raka 
povećava se i učestalost limfedema (3,15). Premda 

rijetko, limfatički tumori (npr. limfom, sarkom) 
mogu također uzrokovati limfedem, iako rijetko.

Kod erizipela beta-hemolitički streptokoki prodiru 
u kožu kroz manje defekte i uzrokuju kožnu in-
fekciju kao i površinski limfangitis s trombozom 
i sklerozom limfatičkog tkiva. Ponavljani erizipel 
može dovoditi do ireverzibilne opstrukcije limfnog  
protoka s posljedičnim limfedemom (17,18).

Podokonioza je endemski oblik limfedema koji 
uzrokuju čestice silicijeve prašine koje ulaze u kožu 
i oštećuju limfni sustav osoba koje hodaju bose (4).

O ostalim mogućim uzrocima sekundarnog lim-
fedema mišljenja su oprečna, 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 
Dermatovenerološkoj klinici u Ljubljani liječili smo 
37 onkoloških i 23 neonkološka bolesnika s limfede-
mom II. stadija. Detalji su sabrani u tablicama 2 i 3.

Stupnjevanje limfedema

Kliničko stupnjevanje limfedema prikazano je u 
tablici 4.

Tablica 2

Ispitivani onkološki bolesnici s limfedemom

Broj bolesnika: 37 (35 žena, 2 muškarca) 

Srednja dob pri intervenciji (operacija, terapija zračenjem):  
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 čvora

•  Sarkom - operacija

•  Ca vulve – operacija + radioterapija

•  Ca vulve – operacija + odstranjenje limfnog čvora

•  Ca mokraćnog mjehura – operacija + radioterapija

Sedam od tih bolesnika imalo je kasnije 23 epizode erizipela  
(s prosječnim 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 

Tablica 3

Neonkološki bolesnici sa sekundarnim limfedemom

Broj bolesnika: 23 (14 žena, 9 muškaraca)

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

Uzroci limfedema:

•  Ozljeda: 4 bolesnika

•  Operacija na nozi ili mokraćnom mjehuru: 6 bolesnika

•  Erizipel: 13 bolesnika

Šest od tih bolesnika imalo je kasnije 12 epizoda erizipela (s prosječ-
nim trajanjem edema 10,12 godina)

Edem se razvio:

•  odmah nakon događaja u19 (82,61%) bolesnika

•  0,81 godinu (raspon 1 mjesec – 2 godine) nakon dogođaja u  
    4 (17,39%) bolesnika

Prvi dolazak u našu 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

T. Planinšek Ručigaj, V. Tlaker Žunter, J. Miljković. Naša iskustva s kompresijskom terapijom limfedema
Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 167-173
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Tablica 4

Stupnjevanje limfedema

Stadij Klinički nalaz Stemmerov znak

0 Latentna faza – nema edema Negativan

I. Blagi edem Negativan

II. U početku: rupičasti edem;

Dugotrajni: elastični edem

Pozitivan

III. Jaki, ogromni edem, kožne promjene Pozitivan

Latentni ili subklinički (O. stadij) edem može pos-
tojati mjesecima i godinama bez ijednog znaka 
poremećaja limfe. Dogođaji-okidači, npr. ubod in-
sekta, fizički napor, ozljede ili operacije, upala ili za-
grijavanje uda može uzrokovati samo manji edem 
stopala ili čak jaki edem uda, koji je ili reverzibilan 
ili može s dodatnim naprezanjem limfnog susta-
va napredovati u idući stadij. U I. stadiju edem je 
reverzibilan, blagi, preko noći spontano nestaje a uz 
kompresijsku terapiju i preko dana. Koža je glatka 
s malim rupicama. I. stadij može trajati nekoliko 
godina. Međutim, ako se ne liječi, prije ili kasnije 
prijeđe u kronični II. stadij. Tijekom II. stadija edem 
perzistira unatoč podizanju noge. U ranom stadi-
ju, edem je još uvijek rupičast, kasnije prestaje biti 
rupičast, postaje elastičan. Kožu se osjeća tvrđom, 
fibrotičkom. Taj se stadij ne može spontano po-
vratiti bez terapije. Tijekom III. stadija, koji se na-
ziva i elefantijaza, edem je ogroman. Koža pokazuje 
trofičke promjene (fibroza, hiperkeratoze, papilo-
matoza, hiperpigmentacije, limforeja, ulceracije) i 
sklona je bakterijskim i gljivičnim infekcijama.

Odgovarajućom se terapijom stanje može tek 
djelomično popraviti. Ponekad se može razviti vrlo 
maligni limfangiosarkom (1-3,15).

Bol može postojati tijekom svih stadija. Može ga 
uzrokovati rastezanje mekog tkiva, infekcija, trom-
boza, oštećenje živaca ili tumori (2).

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

Dijagnoza

Dijagnoza limfedema zahtijeva pomnu anamnezu 
i kliničku procjenu kao i isključenje drugih uzroka 
edema.
	
Anamneza bi trebala uključiti (1,2,15,20):
•  obiteljsku anamnezu.
•  trajanje i prethodnu terapiju edema;

•	 bol, umor, parestezije, smetnje pokretljivosti 			 
	 zahvaćenog uda;
•  	dogođaji koji su povod nastanka
•  	osobnu anamnezu o tumorima, njihovoj terapiji, 		
	 komplikacijama nakon kirurškog zahvata;
•  	osobnu anamnezu o ozljedama, operacijama,
	 infekcijama, kroničnoj insuficijenciji vena, 				  
	 dubokoj venskoj trombozi;
•	 osobnu anamnezu o malapsorpcijskom sindromu,
	 bolesti štitnjače, kardiovaskularnoj bolesti, 				 
	 arterijskoj hipertenziji, reumatoidnom artritisu, 		
	 prolaznoj pretilosti i edemu usnica, cerebro	vas-
	 kularnoj bolesti, perifernoj arterijskoj bolesti, 			 
	 dijabetesu;
•  prošlo i sadašnje uzimanje lijekova, alergije;
•  zanimanje, hobiji.

Klinička bi procjena trebala uključiti (1,2,15,20,21):
•	 izgled kože (suha, ljuskava, hiperkeratoza, 				 
	 papilomatoza, hiperpigmentacija, fibroza,
	 limforeja, ulceracija, celulitis zahvaćene kože);
•  procjenu edema (meki/tvrdi ili elastični/				  
	 neelastični);
•  usporedbu promjera uda na nekoliko točaka (pri 	
	 gležnju - 5 cm iznad donjeg ruba maleola, 10 cm 		
	 iznad gornjeg i 10 cm ispod donjeg ruba patele);
•  Stemmerov znak – dijagnostičku pretragu koja 		
	 uključuje štipanje kože na gornjoj površini 
	 drugog nožnog prsta. Kod negativnog rezultata 		
	 može se zahvatiti tanki nabor tkiva. Kod 
	 pozitivnog rezultata, karakterističnog za 
	 limfedem, na gornjoj površini drugog nožnog 
	 prsta se pri štipanju tkiva pojavi ravnina ili mala 	
	 rupa;
•  palpaciju limfnog čvora;
•  pokretljivost edematoznog uda;
•  prisutnost perifernih pulseva, varikoznih vena;
•  pregled stopala i interdigitalnih prostora, 				  
	 urastanje noktiju.

Dijagnostički postupak

U nekim slučajevima limfedema, naročito u ranim 
stadijima, za potvrdu smetnji limfatičkog sustava 
ili za diferencijalnu dijagnozu mogu biti potrebne 
dijagnostičke pretrage. Zlatni standard prikazivanja 
u dijagnostici limfedema je limfoscintigrafija.

Postupak

Za sada nema dogovora o terapiji limfedema. Tera-
piju treba određivati individualno prema boles-
nikovoj kliničkoj situaciji, anamnezi i bilo kojoj isto-
dobno postojećoj bolesti, npr. karcinomu. Ciljevi 
terapije su smanjivanje edema, sprječavanje daljnjeg 
razvoja i sprječavanje komplikacija (npr. infekcije). 
Od presudne je važnosti bolesnikova suradljivost i 
ohrabrivanje bitnim dijelovima postupka.
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Edem treba smanjiti što je prije moguće upo-
rabom kompresijske terapije i/ili manualne limfne 
drenaže. Tijekom poboljšanja, za održavanje stanja 
poboljšanja potrebne su kompresijske čarape (tabli-
ca 5) (2,3,23,24,26).

Tablica 5

Kompresijska terapija limfedema prema stupnjevima

0. stadij
Smanjivanje edema: dugo-elastični povoji/kratko-elastični 
povoji

Održavanje: kompresijske čarape II. razreda – povremeno

I. stadij
Smanjivanje edema: dugo-elastični povoji/kratko-elastični 
povoji i/ili manualna limfna drenaža

Održavanje: kompresijske čarape II. razreda

II. stadij
Smanjivanje edema: kratko-elastični povoji i/ili manualna 
limfna drenaža

Održavanje: kompresijske čarape III/IV. razreda

III. stadij
Smanjivanje edema: manualna limfna drenaža i/ili  
kratko-elastični povoji

Održavanje: kompresijske čarape III/IV. razreda

Mišljenja i studije o medikamentnoj terapiji limfe-
dema su kontroverzni. Invazivni pristupi su prik-
ladni samo za manji broj pacijenata. Kirurški zah-
vat može uzrokovati daljnje oštećenje limfatičkog 
sustava i dovesti do ulceracija, fistula, nekroze 
kože i pogoršanja edema (3). Preporučene preven-
tivne mjere uključuju mobilizaciju da se poboljša 
funkcija mišićne pumpe. Treba izbjegavati veliku 
vrućinu, hladnoću i traumu. Važan dio postupka 
je i odgovarajuća njega kože s ciljem sprječavanja 
infekcije (2).

NAŠA ISKUSTVA S KOMPRESIJSKOM  
TERAPIJOM LIMFEDEMA

Onkološki vs neonkološki pacijenti

Provedena je restrospektivna studija na 60 boles-
nika sa sekundarnim limfedemom donjeg uda II. 
stadija da usporedimo učinkovitost kod onkoloških 
u odnosu na neonkološke bolesnike.

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

Tablica 6

Prikaz bolesnika  i smanjivanje limfedema nakon terapije 
kratko-elastičnim povojima u onkoloških i neonkoloških 

bolesnika

Skupina Neonkološki bolesnici Onkološki bolesnici

Broj bolesnika 23 37

Smanjenje obujma 
gležnja 12 % 8,3 %

Smanjenje obujma 
ispod patele 6,6 % 5,7 %

Smanjenje obujma 
iznad patele 3,6 % 6,9 %

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

Tablica 7

Dodatna smanjenja opsega limfedema nakon jedne  
godine nošenja kompresijskih čarapa

Skupina Neonkološki pacijenti Onkološki pacijenti

Broj bolesnika 23 37

Smanjenje opsega 
gležnja 5,5 % 4,8 %

Smanjenje opsega 
ispod patele 4,8 % 2,9 %

Smanjenje opsega 
iznad patele 5 % 2,6 %

Studija je pokazala da je kompresijska terapija 
kratko-elastičnim povojima nakon koje slijedi 
nošenje kompresijskih čarapa uspješno smanjila 
limfedem i u neonkoloških i u obe skupine bole-
snika bez bitnih razlika između tih dviju skupina.

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

U retrospektivnoj studiji na skupini od 103 slučajeva 
edema donjeg uda bez prethodne kompresijske tera-
pije pacijenti su podijeljeni u 9 skupina. Veličinu 
edema ocjenjivalo se mjerenjem obujma uda iznad 
gležnja, ispod donjeg ruba i iznad gornjeg ruba pa-
tele, na početku ispitivanja i nakon terapije kratko-
elastičnim povojima (Porelast®, Panelast®: Lohmann 
i Rauscher). Rezultati su dani u tablici 8.
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U ovoj je studiji kompresijska terapija s kratko-
elastičnim povojima uspješno smanjila limfedem 
svih etiologija, stadija i trajanja.

Redovna naprama neredovnoj uporabi kompresijske 
terapije

U retrospektivnu studiju uključeno je 46 bolesnika 
s limfedemom II. i III. stadija. Rezultati nakon 
2-godišnjeg nošenja kompresijskih čarapa III. razre-
da prikazani su u tablici 9.

Redovito nošenje kompresijskih čarapa III. razreda 
pokazalo se dostatnim za poboljšanje sekundarnog 
limfedema II. i III. stadija, dok to nije bio slučaj kod 
neredovitog nošenja. Međutim, redovito nošenje 

Tablica 8

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

Skupina
Primarni

limf.

Sekund.

limf.
Flebo-limf.

Limf.

>5 god.

Limf.

između 
5-10 god.

Limf.

<10 god.

Limf.

st.I

Limf.

st.II

Limf.

st.III

Broj bolesnika 31 47 25 38 23 42 7 61 10

Gležanj 13,5 % 9,6 % 8 % 11,9 % 7,9 % 7,9 % 5,1 % 12,4 % 19,6 %

Ispod patele 9,9 % 6,1 % 5,5 % 8,1 % 5,1 % 5,4 % 2,6 % 9 % 15,4 %

Iznad patele 5,3 % 3,5 % 7,4 % 5,9 % 3,8 % 3,6 % 5,5 % 4,3 % /

Limf – limfedem, gležanj – smanjenje obujma gležnja, - ispod patele – smanjenje obujma ispod patele, iznad patele – smanjenje obujma iznad patele

Tablica 9

Promjena opsega uda (iskazano kao % početne vrijed-
nosti) nakon redovnog u odnosu na neredovno nošenje 
kompresijskih čarapa III. razreda u bolesnika sa sekun-

darnim limfedemom u usporedbi s redovitim nošenjem u 
pacijenata s primarnim limfedemom

Skupina Primarni 
limfedem Sekundarni limfedem

Br. bolesnika 14 9 23

Kompresijske čarape 
– III. razred

Redovno 
nošenje

Neredovno 
nošenje

Redovno 
nošenje

Gležanj ↑ za 5,3 % ↑ za 4,8 % ↓ za 5,3 %

Ispod patele ↑ za 8,3 % ↑ za 2,5 % ↓ za 5 %

Iznad patele ↑ za 5,8 % ↑ za 6,4 % ↓ za 2,7 %

Gležanj – smanjenje obujma gležnja, Ispod patele – smanjenje obuj-
ma ispod patele, Iznad patele – smanjenje obujma iznad patele,  
↑ - povećanje obujma, ↓ - smanjenje obujma

kompresijskih čarapa III. razreda čini se nedovolj-
nim za bolesnike s primarnim limfedemom. Upravo 
je u toku druga studija da se odrede odgovarajuće 
terapijske mjere za bolesnike s primarnim limfede-
mom. 

ZAKLJUČCI

Rana kompresijska terapija je najvažniji korak u 
tretiranju limfedema bilo kojeg uzroka. Smanje-
nje limfedema trebalo bi najprije postići kratko-
elastičnim povojima, a kompresijske bi čarape 
trebalo nositi kao terapiju održavanja. Nije nađena 
razlika između učinkovitosti kompresijske tera-
pije između onkoloških i neonkoloških bolesnika. 
Čini se da su kompresijske čarape III. razreda 
učinkovite u većini sekundarnih limfedema donjeg 
uda. Međutim, kompresijske čarape III. razreda 
čine se nedovoljnima za terapiju održavanja kod 
primarnog  edema donjeg uda. Takvim bolesnici-
ma savjetujemo kompresijske čarape IV. razreda i  
redovitu limfnu drenažu.
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S U M M A R Y

COMPRESSION THERAPY FOR LYMPHEDEMA: OUR EXPERIENCE

T. PLANINŠEK-RUČIGAJ, V. TLAKER-ŽUNTER and J. MILJKOVIĆ1

University Department of Dermatovenereology, Ljubljana University Hospital Center, Ljubljana and 1University 
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 III 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 živoj SRODNoj  
transplantaciji  bubrega
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Emir Hodžić, Fahir tabaković i Denijal Tulumović

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

Posttransplantacijska hipertenzija jedan je od najvažnijih činitelja koji negativno utječu na preživljavanje presatka i bolesnika. 
Cilj ovoga rada bio je procijeniti utjecaj dobi darivatelja na pojavu hipertenzije i ishod u živoj srodnoj transplantaciji bubrega. 
Ispitanici i metode: Ispitivana su 52 primatelja bubrežnog presatka, 30 žena i 22 muškarca kojima je urađena živa srodna trans-
plantacija bubrega u razdoblju od pet godina. U eksperimentalnoj skupini bili su primatelji presatka čiji su darivatelji imali 55 i više 
godina, a u kontrolnoj skupini primatelji presatka čiji su darivatelji bili mlađi od 55 godina. Praćeni su dob i spol darivatelja, glo-
merularna filtracija darovanog bubrega, prethodno liječenje dijalizom, osnovna bubrežna bolest i broj mjeseci nakon transplan-
tacije. Krvni tlak je mjeren jednom dnevno i određivana je prosječna mjesečna vrijednost, a klirens kreatinina određivan je svakih 
šest mjeseci. Funkcionalnim bubrežnim presatkom nakon 60 mjeseci smatran je presadak uz serumski kreatinin ≤150 µmol/L. 
U statističkoj su analizi uporabljeni Studentov t-test i Fisherov egzaktni test, χ2-test, Caplan-Meierova krivulja, vrijednost omje-
ra vjerojatnosti (Odds ratio) sa 95% intervalom pouzdanosti, logistička regresijska analiza i multivarijatna logistička regresija. 
Rezultati: Eksperimentalnu skupinu činila su 23 ispitanika čiji su darivatelji imali 55 godina i više (18 muškaraca i pet žena, pro-
sječne dobi 34,86±6,54 godina, prethodno liječeni dijalizom 35,33±37,59 mjeseci), a kontrolnu 29 ispitanika čiji su darivatelji 
bili mlađi od 55 godina (16 muškaraca i 13 žena, prosječne dobi 31,69±10,5 godina, prethodno liječeni dijalizom 21,03±25,59 
mjeseci). Prosječna 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). 
Šezdeset mjeseci poslije transplantacije presadak je bio funkcionalan u 32,69% primatelja eksperimentalne skupine i u 82,75% 
primatelja kontrolne skupine. Prosječni sistolički tlak u eksperimentalnoj skupini bio je 146±20 mm Hg, a u kontrolnoj 129±16 
mm Hg (p<0,001), dok je prosječni dijastolički tlak bio 90±11 mm Hg u eksperimentalnoj i 83±10 mm Hg u kontrolnoj skupini 
primatelja (p<0,03). 
Zaključak: Dob darivatelja značajno je utjecala na duljinu preživljavanja bubrežnog presatka u živoj srodnoj transplantaciji. Pre-
življavanje presatka u ispitanika koji nemaju hipertenziju je značajno dulje. Liječenje posttransplantacijske hipertenzije jedan je 
od najvažnijih zadataka u tretmanu bolesnika s transplantiranim bubregom. 

Ključne riječi: transplantacija, preživljavanje presatka, preživljavanje pacijenta
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Uvod

Povišeni krvni tlak u primatelja bubrežnog pre-
satka jedan je od najvažnijih čimbenika koji nega-
tivno utječu na preživljavanje presatka i bolesnika. 
Korelacija između krvnog tlaka i dugoročnog 
preživljavanja presatka je visoko značajna (1), a 
prevalencija posttransplantacijske hipertenzije vi-

soka i varira između 60% i 85% (2). Stenoza renalne 
arterije, nativni bubrezi, imunosupresivni lijeko-
vi, posebno inhibitori kalcineurina (ciklosporin i 
takrolimus), kortikosteroidi, loša funkcija presatka, 
rekurentna ili «de novo» bubrežna bolest, te genet-
ska predispozicija darivatelja i primatelja smatraju 
se najčešćim uzrocima hipertenzije u bolesnika s 
bubrežnim presatkom.
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 Cilj

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

Metode

Istraživanje je uključivalo 52 primatelja bubrežnog 
presatka, 30 žena i 22 muškarca kojima je urađena 
živa srodna transplantacija bubrega u razdoblju od 
pet godina (1999.-2004.). Ispitanici su bili podijeljeni 
na eksperimentalnu skupinu - primatelji presatka 
čiji su darivatelji imali 55 i više godina, te kontrolnu 
skupinu - primatelji bubrežnog presatka čiji su dari-
vatelji bili mlađi od 55 godina. Svi su darivatelji bili 
psihofizički 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 uključivala korti-
kosteroide, azatioprin ili mikofenolat mofetil i 
ciklosporin. Primjenjivana je standardna doza ciklo-
sporina 2-5 mg/kg tjelesne težine.

U svih su primatelja bubrežnog presatka praćeni 
dob i spol darivatelja, jačina glomerularne filtracije 
darovanog bubrega, broj mjeseci prethodnog dijali-
znog liječenja, dijagnoza osnovne bubrežne bolesti, 
broj mjeseci od transplantacije. Krvni tlak je mjeren 
jednom dnevno i određivana je prosječna mjesečna 
vrijednost. Svi primatelji presatka su redovito 
kontrolirani u jednomjesečnim ili dvomjesečnim 
intervalima (glikemija, lipidi, krvna slika, ureja, 
kreatinin, mokraćna kiselina, proteini, jonogram, 
bilirubin, transaminaze, urin, kvantitativna pro-
teinurija, klirens kreatinina po Cockroftovoj for-
muli (3), ultrazvučni pregled bubrežnog presatka, 
fundus i radiografija pluća i srca. Razina ciklospo-
rina u krvi mjerena je metodom fluorescentnog 
polari-zacijskog imunoeseja (AxSTYM) jednom 
mjesečno. Ishod bubrežne transplantacije nakon 60 
mjeseci definiran je kao funkcionalni bubrežni pre-
sadak (serumski kreatinin ≤150 µmol/L), kronična 
nefropatija presatka, drugi uzroci loše 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 µmol/L 
u ponavljanim mjerenjima 3 mjeseca nakon trans-
plantacije.

Numerički su podaci prikazani putem mjera cen-
tralnih vrijednosti, aritmetičke sredine i mjera dis-
perzije, standardne devijacije. Za testiranje hipoteze 
između dviju neovisnih skupina korišten je Stu-
dentov t-test i Fisherov egzaktni test. Za testiranje 
hipoteza razlike učestalosti (distribucija) promatra-
nih parametara korišten je χ2-test. 

Preživljavanje bolesnika i presatka predstavljeno je 
Caplan-Meierovom krivuljom (4). U ispitanika obje 
skupine uspoređivani su rezultati praćenih parame-
tara s ishodom transplantacije nakon 60 mjeseci. Za 
procjenu rizika korištena je vrijednost omjera vjero-
jatnosti (Odds ratio) sa 95% intervalom pouzdanosti. 
S ciljem analize utjecaja potencijalnih čimbenika 
rizika na duljinu preživljavanja presatka učinjena 
je logistička regresijska analiza. Neovisna varijabla 
bila je vrijednost kreatinina, a kao čimbenik rizika-
varijabla hipertenzija primatelja. Rizik unakrs-
nog odnosa ukazuje na mjeru povezanosti dužine 
preživljavanja presatka i djelovanja navedenih 
čimbenika rizika među ispitivanim skupinama. 
Potencijalni čimbenici rizika korišteni za multivari-
jatnu logističku regresiju bili su starija životna dob 
(>55 godina) te povišene vrijednosti krvnog tlaka u 
primatelja.
 

Rezultati

Najčešća osnovna bubrežna bolest bila je kronični 
glomerulonefritis u 15 (65%) primatelja eksperi-
mentalne i 14 (48,27%) primatelja kontrolne sku-
pine. Šećernu bolest imala su dva primatelja 
kontrolne skupine (6,89%), a u eksperimentalnoj 
skupini nije bilo primatelja sa šećernom bolesti. 
Primatelji bubrežnog presatka liječeni su praktički 
istom prosječnom dozom ciklosporina, 2,22 mL u 
eksperimentalnoj i 2,26 mL u kontrolnoj skupini. 

Prosječna 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%), 
šest u dobi od 40 do 49 godina, te po tri u dobi od 
10 do 19 i 50 do 59 godina. Majka je bila davatelj u 
22 (42,4%), otac u 15 (28,8%), brat u sedam (13,5%), 
sestra u šest (11,5%) i članovi šire rodbine u dva 
slučaja (3,8%). Ukupna prosječna dob darivatelja 
bila je 51,4±9,7 godina, u eksperimentalnoj skupini 
62,43±4,10 godina (55-72 godine), a u kontrolnoj 
45,31±5,24 godina (34-53 godine). 

Nije ustanovljena statistički značajna 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, što je statistički 
značajna razlika (p=0,005). 
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Od ukupno 23 primatelja bubrežnog presatka u eks-
perimentalnoj je skupini bilo 18 muškaraca (78,26%) 
i pet žena (21,74%), prosječne dobi 34,86±6,54 godi-
na, koji su prethodno liječeni dijalizom 35,33±37,59 
mjeseci. Šezdeset mjeseci poslije transplantacije pre-
sadak je bio funkcionalan u 17 (32,69%) primatelja, 
kroničnu nefropatiju presatka imalo je pet (21,73%), 
tri su vraćena na tretman dijalizom (13,04%), a 
četiri su umrla (17,39%). U jednom je slučaju biop-
sijom potvrđen glomerulonefritis „de novo” (4,34%). 
Prosječna vrijednost serumskog kreatinina u pri-
matelja eksperimentalne skupine nakon 60 mjeseci 
bila je 279,00±224,00 μmol/L.

Od 29 ispitanika kontrolne skupine bilo je 16 
muškaraca (55,17%) i 13 žena (44,83%), prosječne 
dobi 31,69±10,5 godina, a prethodno su liječeni 
dijalizom 21,03±25,59 mjeseci. Šezdeset mjeseci 
poslije transplantacije presadak je bio funkcionalan 

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

Utvrđena je statistički značajna razlika između 
skupina u vrijednostima sistoličkog i dijastoličkog 
krvnog tlaka (tablica 1), a nije nađena statistički 
značajna razlika u koncentraciji šećera u krvi, vri-
jednostima kolesterola, triglicerida i hematokrita. 
Prema očekivanju, koncentracija kreatinina u krvi 
se u ispitivanim skupinama statistički značajno 
razlikovala (p=0,005). Razlika učestalosti pojave 
povišenog prosječnog sistoličkog tlaka između 
eksperimentalne i kontrolne skupine nije slučajna 
(p=0,011). To znači da postoji povezanost između 
povišenog  prosječnog sistoličkog tlaka i dobi dari-
vatelja. 

Tablica 1.

Usporedba krvnog tlaka u kontrolnoj i eksperimentalnoj skupini

Parametri
Kontrolna skupina

n =29    

Eksperimentalna sku-
pina

n = 23
P - vrijednost

Dob (godine)
31,80

± 10,50
34,90
± 6,60

0,210

Sistolički tlak (mm Hg)
129,00
± 16,00

146,00
± 20,00

0,001*

Dijastolički tlak (mm Hg)
83,00

± 10,00
90,00

± 11,00
0,031*

Srednji sistolički tlak 
131,00
± 13,00

142,00
± 13,00

0,031*

Srednji dijastolički tlak
85,00

± 10,00
92,00
± 8,00

0,015*

Legenda: parametri su izraženi kao srednja vrijednost X ± SD
 P- razina signifikantnosti
* - razina značajnosti p < 0,05

Do istog se zaključka dolazi primjenom egzaktnog 
Fisherovog testa (p=0,006). Računat je omjer šansi i 
dobivena je vrijednost OR=5,38 (95% CI: 1,41-21,75), 
što znači da su šanse pojave povišenog sistoličkog 
tlaka bar 1,41 puta veće u eksperimentalnoj, nego 
u kontrolnoj skupini. Razlika učestalosti povišenih 
vrijednosti dijastoličkog tlaka u eksperimentalnoj i 
kontrolnoj skupini također nije slučajna (p=0,013), a 
isto pokazuje i primjena Fisherovog egzaktnog testa 
(p=0,009). Računat je omjer šansi pojave povišenog 
dijastoličkog tlaka u obje skupine. Dobivena je vri-
jednost OR=5,85 (95%CI: 1,39-28,65). Šanse za po-

javu povišenih vrijednosti dijastoličkog tlaka u eks-
perimentalnoj skupini su bar 1,39 puta veće nego u 
kontrolnoj skupini. 

S ciljem analize utjecaja potencijalnih čimbenika 
rizika na duljinu preživljavanja presatka učinjena je 
logistička regresijska analiza. Za predviđanje vjero-
jatnosti ishoda preživljavanja presatka, zavisna vari-
jabla je vrijednost kreatinina, a kao čimbenici rizika 
varijable dob darivatelja i hipertenzija primatelja. 
Dobiveni omjer vjerojatnosti ukazuje na mjeru pove-
zanosti duljine preživljavanja presatka i djelovanja 
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navedenih čimbenika rizika. Ako je bubreg donira-
la starija osoba, a primatelj bubrežnog presatka 
ima povišene vrijednosti sistoličkog i dijastoličkog 
krvnog tlaka, rizik odbacivanja je 15,58 puta veći 
nego u slučaju kada je bubreg donirala mlađa osoba 
i primatelj nema povišene vrijednosti sistoličkog i 
dijastoličkog krvnog tlaka. U slučaju kada je dari-
vatelj mlađa osoba, a primatelj bubrežnog pre-
satka ima povišene vrijednosti krvnog tlaka, rizik 
za povišene vrijednosti kreatinina u krvi je 3,43 
puta veći. Ako primatelj bubrežnog presatka nema 
povišeni krvni tlak, a darivatelj je starija osoba, rizik 
za povišenu vrijednost kreatinina u krvi je 2,5 puta 
veći.

Preživljavanje bubrežnog presatka praćeno je uku-
pno pet godina. Za interpretaciju rezultata upora-
bljena je Kaplan–Meierova krivulja preživljavanja. 
Vjerojatnost preživljavanja presatka u primatelja 
s vrijednostima kreatinina iznad 150 µmol/L 
za vrijeme od pet godina iznosi oko 72,0%. Kao 
čimbenici rizika analizirane su povećane vrijed-
nosti sistoličkog i dijastoličkog krvnog tlaka i 
uspoređivane sa skupinama u kojih se ti čimbenici 
rizika ne javljaju. Vjerojatnost preživljavanja u svim 
slučajevima do pet godina je vrlo dobra (77,5%). 
Preživljavanje presatka u primatelja obje sku-
pine nakon 60 mjeseci iznosi 77,5%. Petogodišnje 
preživljavanje presatka u primatelja eksperimen-
talne skupine iznosi oko 70%, a u primatelja kon-
trolne skupine 82%. Razlika je statistički značajna 
(sl. 1). Petogodišnje preživljavanje bubrežnog pre-
satka u primatelja s prosječnim sistoličkim krvnim 
tlakom koji je jednak ili manji od 130 mm Hg iz-
nosi oko 100%. Kad je prosječan sistolički krvni tlak 

primatelja bio veći od 130 mm Hg preživljavanje 
je oko 50% (sl. 2). U skupini  primatelja čiji je 
prosječan dijastolički  krvni tlak bio jednak ili is-
pod 80 mm Hg preživljavanje nakon 60 mjeseci iz-
nosi 96%. Kada je dijastolički krvni tlak bio iznad 

80 mm Hg, preživljavanje presatka je oko 70% (sl. 
3). Preživljavanje bubrežnog presatka u primatelja 
čije su vrijednosti kreatinina u krvi bile jednake ili 
manje od 150 µmol/L (funkcionalni presadak) iz-
nosi 100%, a u skupini primatelja čije su vrijednosti 

kreatinina u krvi bile više od 150 µmol/L u ponav-
ljanim mjerenjima (disfunkcionalni presadak), oko 
72%. Razlika je statistički značajna (sl. 4).

Sl. 1. Petogodišnje preživljavanje presatka

Sl. 2. Petogodišnje preživljavanje presatka u odnosu na  
sistolički krvni tlak

Sl. 3. Petogodišnje preživljavanje presatka u odnosu na dijastolički 
krvni tlak

Sl. 4. Petogodišnje preživljavanje presatka u odnosu na vrijednosti 
kreatinina u krvi
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Rasprava

Uspjeh transplantacije bubrega se procjenjuje 
preživljavanjem bolesnika i presatka. Danas se za 
izračunavanje preživljavanja najčešće primjenjuje 
Kaplan-Majerova metoda (4) kojom se izračunava 
poluživot presatka i bolesnika. Preživljavanje boles-
nika predstavlja procjenu vjerojatnosti da će boles-
nik biti živ u razdoblju koje se računa od datuma 
transplantacije bubrega do datuma smrti bolesnika 
ili do posljednje kontrole (5), a preživljavanje pre-
satka predstavlja procjenu vjerojatnosti da će trans-
plantirani bubreg funkcionirati u razdoblju koje 
se računa od datuma transplantacije do datuma 
potpunog gubitka funkcije presatka i otpočinjanja 
liječenja dijalizom, odnosno novom transplantaci-
jom ili do posljednje kontrole kada je presadak bio 
funkcionalan ili do smrti bolesnika (6). 

Računa se da presadak prestaje radom kada pacijent 
umre, bez obzira na normalno funkcioniranje prije 
same smrti. Europske i američke studije pokazuju 
da je preživljavanje bolesnika u živoj srodnoj trans-
plantaciji nakon prve godine 83-92% (7), a nakon 
pet godina 70-79% (1,6,8). U našoj seriji bolesnika 
petogodišnje preživljavanje bolesnika iznosi 77,5% 
(9). Dob darivatelja značajno utječe na preživljavanje 
presatka, bilo da se radi o živoj transplantaciji ili 
transplantaciji od umrle osobe. Značajan utjecaj 
dobi darivatelja na dugoročno preživljavanje pre-
satka poznat je već dulji niz godina. Što je stariji dari-
vatelj, to je niža stopa dugoročnog preživljavanja 
presatka (10). Presađivanje bubrega od starijih dari-
vatelja udruženo je sa češćom pojavom odložene 
funkcije presatka, akutnog odbacivanja i ranom po-
javom kroničnog odbacivanja presatka, a posljedica 
je lošija funkcija transplantiranog bubrega (11). 

U našoj seriji bolesnika petogodišnje preživljavanje 
presatka u primatelja koji su dobili bubreg osobe 
starije od 55 godina bilo je 12% manje nego u onih 
koji su dobili bubreg osobe mlađe od 55 godina, što 
je sukladno rezultatima drugih studija (8). Hiperten-
zija je jedan od najvažnijih čimbenika koji nega-
tivno utječu na preživljavanje bubrežnog presatka 
i javlja se u oko 80% bolesnika poslije transplantaci-
je bubrega zbog promjena u transplantiranom bu-
bregu ili bolesti nativnih bubrega i drugih organa 
(12). Korelacija između krvnog tlaka i dugoročnog 
preživljavanja je visoko značajna (p<0,0001). Doka-
zano je da ta korelacija vrijedi za mjerenje krvnog 
tlaka u različitim 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 sistoličkim krvnim 

tlakom ispod 130 mm Hg procijenjeno poluvrijeme
preživljavanja presatka je 14,5 godina. Pri sisto-
ličkom krvnom tlaku od 160 mm Hg procijenje-
no poluvrijeme preživljavanja presatka je ispod 
10 godina (14,15). U našem je istraživanju poka-
zano da u skupini primatelja čiji je prosječni 
dijastolički krvni tlak bio jednak ili niži od 80 
mm Hg, preživljavanje nakon 60 mjeseci iznosi 
96%. U skupini primatelja u kojih je prosječni 
dijastolički krvni tlak bio viši od 80 mm Hg, pos-
totak preživljavanja iznosi oko 70%. Također je 
pokazano da u primatelja bubrežnog presatka čiji 
je prosječan sistolički krvni tlak bio jednak ili niži 
od 130 mm Hg, postotak preživljavanja nakon 60 
mjeseci iznosi 100%, a kada je prosječni sistolički 
krvni tlak primatelja bio viši od 130 mm Hg, posto-
tak preživljavanja presatka je oko 50%. Ti rezultati 
ne odstupaju od rezultata drugih autora (1). 

Učinkovita kontrola i liječenje krvnog tlaka su ključ 
uspjeha u poboljšanju dugoročnog preživljavanja 
presatka, a liječenje hipertenzije štiti funkciju pre-
satka i smanjuje rizik od kardiovaskularnih kompli-
kacija nakon transplantacije. 

Najčešće korišteni parametar u praćenju funkcije 
bubrežnog presatka transplantiranog pacijenta je 
serumska vrijednost kreatinina, ali nije dogovo-
rena referentna vrijednost u posttransplantacij-
skom razdoblju. Najčešće se navode vrijednosti od 
1,5mg/dl ili 135 µmol/L (14) ili 2,0 mg/dl, odnosno 
180 µmol/L (16). Naši rezultati pokazuju da se kon-
centracija kreatinina u kontrolnoj skupini statistički 
značajno razlikuje u odnosu na vrijednosti kreatini-
na u eksperimentalnoj skupini (p=0,005), što ukazu-
je na lošiju funkciju presatka povezanu s razvojem 
hipertenzije i lošijim preživljavanjem u primatelja 
koji su dobili bubreg starijih osoba.

Zaključci

Dob darivatelja značajno utječe na duljinu preživlja-
vanja bubrežnog presatka u živoj srodnoj trans-
plantaciji. Ako je bubreg donirala starija osoba, a 
primatelj bubrežnog presatka ima povišene vri-
jednosti sistoličkog i dijastoličkog krvnog tlaka, 
rizik odbacivanja je 16 puta veći, nego u slučaju 
kada je bubreg donirala mlađa osoba i primatelj 
nema hipertenziju. Preživljavanje presatka u ispi-
tanika koji nemaju hipertenziju je značajno dulje. 
Liječenje posttransplantacijske hipertenzije jedan 
je od najvažnijih zadataka u tretmanu bolesnika s 
transplantiranim bubregom. 
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S U M M A R Y

Hypertension and Age of the Donor in Living-Related Kidney 
Transplantation

M. Tabaković, E. Mešic, S. Trnačević, E. Hodžić, F. Baraković and D. Tulumović

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 ≤150µmol/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

M. Tabaković, E. Mešić, S. Trnačević, E. Hodžić, F. Tabaković, D. Tulumović. 
Hipertenzija i dob darivatelja u živoj rodbinskoj transplantaciji bubrega

Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 175-181





183

Acta Med Croatica, 64 (2010) 183-190												               		   					                   		          Pregledi

DIJAGNOSTIČKE I TERAPIJSKE SMJERNICE ZA LIJEČENJE  
PREDMENSTRUACIJSKOG DISFORIČNOG POREMEĆAJA

Slađana Štrkalj Ivezić, Marija Kušan Jukić, Ana Tikvica1 
i Dinka Pavičić Baldani2

Psihijatrijska bolnica Vrapče, 1Opća bolnica “Sveti Duh” i 2Klinika za ženske bolesti i porode, 
Klinički bolnički centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Mnoge žene pate od fizičkih i psiholoških tegoba povezanih s menstruacijskim ciklusom. Tri do pet posto ih zadovoljava kriterije 
za dijagnozu predmenstruacijskog disforičnog poremećaja (PDP), sa simptomima koji utječu na kvalitetu života i smanjuju radnu 
produktivnost. Iako je etiologija takvog poremećaja nepoznata, simptomi poremećaja raspoloženja, kao što su depresivnost i 
anksioznost, dovode se u vezu s poremećenom ravnotežom serotoninergičkog sustava. Selektivni inhibitori povratne pohrane 
serotonina koji se uzimaju samo u simptomatskoj luteinskoj fazi ciklusa smatraju se lijekovima prvog izbora u liječenju predmen-
struacijskog disforičnog sindroma. 
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Uvod

Davno su liječnici uočili povezanost između men-
struacijskog ciklusa i izraženijih promjena raspo-
loženja i ponašanja žena, odnosno pojave nekih 
somatskih simptoma. Tridesetih godina prošloga 
stoljeća 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 poremećaju koji ima značajan 
negativni učinak na kvalitetu života milijuna žena 
u svijetu, kao i na njihovu radnu produktivnost. 
Predmenstruacijski sindrom se dugo vremena sma-
trao somatskim stanjem, da bi 1987. godine, uvr-
štavanjem dijagnostičkih kriterija za kasni lutein-
ski disforični poremećaj u revidirano treće izdanje 
Dijagnostičkog i statističkog priručnika za duševne 
poremećaje (DSM III-R) (2), kao i kriterija za pred-
menstruacijski disforični poremećaj (PDP) pre-
ma četvrtom izdanju Dijagnostičkog i statističkog 
priručnika za duševne poremećaje (DSM-IVTM) (3), 
postao potvrđen kao jedinstvena dijagnostička ka-
tegorija (3,4). Predmenstruacijski disforični poreme-
ćaj do sada nije uvršten kao dijagnostička kategorija 
u Međunarodnu klasifikaciju bolesti MKB-10 (5). 
Naime, postojanje samo somatskih simptoma bez 
poremećaja raspoloženja, anksioznosti i promjene 

ponašanja nije dostatno za dijagnosticiranje PDP-a, 
štoviše za takva stanja zadržan je naziv PMS (6-8). 
Široki spektar simptoma različite težine razlogom je 
nedijagnosticirana predmenstrualnog poremećaja u 
velikog broja žena, kao i njihova neadekvatnog lije-
čenja (9). Stoga, preporučamo psihijatrima i gineko-
lozima da svakako pacijenticama postave pitanja o 
promjenama raspoloženja, pojačanoj anksioznosti i 
drugim somatskim smetnjama u tjednu koji pretho-
di menstrualnom krvarenju. 

Prema statistikama, 75% do 85% žena reproduktiv-
ne dobi osjeća blage do umjerene, fizičke i emocio-
nalne poteškoće u razdoblju koje prethodi mjeseč-
nici, ali svega 3% do 5% žena ima ozbiljne smetnje 
koje zadovoljavaju dijagnostičke kriterije za pred-
menstruacijski disforični poremećaj (3,7,10). Istra-
živanje provedeno na studenticama u našoj zemlji 
pokazalo je da ih 15 od 87 ispunjava kriterije za 
PDP (11). Neki od autora smatraju kako su smetnje 
u 10% do 15% žena toliko intenzivne da zahtijevaju 
medicinske intervencije (12). Dob žena u kojoj se po-
remećaj obično pojavljuje su dvadesete do srednje 
tridesete godine (4), a intenzitet simptoma smanjuje 
se s dobi (13). Iako je većina istraživanja o predmen-
struacijskom poremećaju provedena na populacija-
ma Europe i Sjedinjenih Američkih Država, može 
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se zaključiti kako ti simptomi nisu kulturološki spe-
cifični, premda se pojedine smetnje javljaju češće u 
pojedinim kulturama (4). Tako na primjer, žene iz 
azijskih populacija Kine i Japana navode češće po-
javljivanje somatskih nego emocionalnih tegoba u 
predmenstruacijskom razdoblju ciklusa (14,15). 
 

Etiologija PDP-a

Postoji više preglednih radova o etiologiji pred-
menstruacijskog disforičnog poremećaja (16-19), u 
kojima su predloženi mnogobrojni mehanizmi za 
objašnjenje etiologije PDP-a. Čini se kako neke žene 
imaju genetsku predispoziciju za pojavu simptoma 
(20). Iako nisu zabilježene abnormalnosti hipotala-
mičko-hipofizno-gonadalne osovine, pretpostavlja 
se da su žene s PDP-om pretjerano osjetljive na fi-
ziološke varijacije u koncentraciji ženskih 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 
GABAA receptora (16), kao i promjene u predmen-
struacijskim koncentracijama alopregnalonona 
(metabolit progesterona anksiolitičkog djelovanja, 
inače agonist GABAA receptora) (25) zabilježene su 
u žena s predmenstruacijskim poteškoćama. U li-
teraturi se kao najčešći uzrok poremećaja spominje 
teorija o promjenama u serotoninergičnom sustavu 
prema kojoj žene s PDP-om u kasnoj luteinskoj fazi 
imaju sniženu razinu serotonina što izaziva poja-
vu simptoma uzrokovanih njegovim nedostatkom 
(razdražljivost, tjeskoba, potištenost) (16,17,26). Ra-
zlogom smanjene serumske razine serotonina sma-
tra se poremećaj u metabolizmu serotonina, smanjen 
trombocitni ponovni unos serotonina, kao i snižena 
razina njegovog prekursora, L-triptofana (27).

Dijagnoza PDP-a 

Predmenstrualni disforični poremećaj može se di-
jagnosticirati prema kriterijima navedenima u do-
datku Dijagnostičkog i statističkog priručnika za 
duševne poremećaje DSM-IVTM (3), ako je prisutan 
minimalni broj od pet simptoma (tablica 1), od ko-
jih je barem jedan depresivno raspoloženje, izrazita 
anksioznost i emocionalna labilnost, razdražljivost 
ili pojačani konflikti s okolinom (3). Simptomi su 
prisutni tijekom posljednjeg tjedna luteinske faze, 
a počinju se povlačiti početkom folikularne faze 
odnosno značajno je da s početkom menstruacije 
simptomi prestaju. Poremećaj je dovoljno ozbiljan 
da smeta osobi u njenom funkcioniranju, primjerice 

u školi, poslu, obitelji ili u uobičajenim društvenim 
aktivnostima i odnosima s drugima (3). Simptomi 
se potvrđuju redovitim praćenjem putem dnevni-
ka u najmanje dva uzastopna ciklusa, a prisutni su 
u većini ciklusa tijekom posljednje godine dana. 
Dijagnoza predmenstruacijskog disforičnog pore-
mećaja ne može se postaviti ako se radi o pogorša-
nju simptoma u okvirima nekog drugog mentalnog 
poremećaja kao što su velika depresivna epizoda, 
panični poremećaj ili distimični poremećaj za vrije-
me luteinske faze ženskog spolnog ciklusa, premda 
se ne može isključiti njihov komorbiditet. Važno 
je naglasiti kako mentalni poremećaji klasificirani 
prema DSM-IV na osi II (poremećaji ličnosti i men-
talna retardacija) nisu predisponirajući čimbenici za 
pojavu PDP-a (7). 

Diferencijalno dijagnostički treba kod pojave PDP-a 
razmišljati o drugim poremećajima raspoloženja i 
anksioznim poremećajima (prvenstveno depresiji) 
osobito ako se simptomi ne pojavljuju ciklički tije-
kom menstruacijskog ciklusa (28). Također, cikličko 
prisustvo izrazito jakih simptoma zahtijeva isključi-
vanje drugih mentalnih poremećaja (7). Treba imati 
na umu da se postojeće mentalne bolesti, kao i neke 
tjelesne bolesti poput astme, epilepsije, migrene, 
alergija mogu pogoršavati tijekom predmenstrua-
cijskog razdoblja (7).

Tablica 1

Simptomi predmenstruacijskog disforičnog poremećaja. 
Za dijagnozu PDP-a nužno je prisustvo minimalno pet 
od navedenih simptoma (od kojih jedan simptom mora 
biti od 1 do 4) tijekom posljednjeg tjedna lutealne faze 

menstruacijskog ciklusa.

• Uočljivo depresivno raspoloženje, osjećaj beznađa ili samopodcje-
njivanje

• Uočljiva anksioznost, osjećaj tenzije, da je “sve napeto” ili “na rubu”

• Uočljiva emotivna labilnost (npr. nagli osjećaj tuge ili plačljivost, ili 
pojačana osjetljivost na odbijanje)

• Stalan i uočljiv bijes ili razdražljivost ili pojačani međuljudski konflikti

• Smanjeno zanimanje za uobičajene aktivnosti (npr. rad, školu, 
prijatelje, hobije)

• Subjektivni osjećaj nedostatka koncentracije 

• Letargija, brzi zamor ili uočljiv nedostatak energije

• Uočljiva promjena apetita, “prežderavanje” ili želja za određenom 
hranom

• Hipersomnija ili insomnija

• Subjektivni osjećaj “nadvladanosti” ili nedostatka kontrole

• Drugi fizički simptomi kao što su osjetljivost ili otečenost grudi, 
glavobolje, bol mišića ili zglobova, osjećaj “napuhanosti”, dobivanje 
na težini
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predmenstruacijskog disforičnog poremećaja 

Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 183-190



185

Smjernice za liječenje PDP-a

Žene u kojih se postavi dijagnoza predmenstru-
acijskog disforičnog poremećaja prvo bi trebalo 
uputiti na promjene u svakodnevnom životu u 
smislu zdravih stilova života (sl. 1). Razgovorom 
bi im trebalo preporučiti redovitu fizičku aktivnost, 
vještine svladavanja stresa i promjene prehram-
benih navika, kao što su smanjenje unosa kofeina, 
alkohola, ugljikohidrata, zasićenih masti i soli. Ako 
se navedenim mjerama ne bi ostvarilo poboljšanje, 
preporučila bi im se upotreba dodataka prehrani 
kao što su kalcij (1200 mg/dan), magnezij (200 
mg) i vitamin B6 (50-100 mg/dan). Treba razmot-
riti i korištenje ljekovitog bilja (na primjer, Vitex 
agnus-castus), kojima se u novijoj literaturi pripisuje 
pozitivan učinak (30). Za poznato ulje noćurka (Oe-
nothera biennis L.) u istraživanjima nije dokazana 
učinkovitost na simptome PDP-a (31). Težina simp-
toma utječe na izbor liječenja koje može biti nemedi-
kamentno i/ili medikamentno. Za blagi do umjere-
ni poremećaj svakako bi trebalo iskušati prethodno 
navedene mjere zdravih stilova života koje su pot-
puno neškodljive i bez ikakvog rizika za zdravlje, 
a njihovu bi primjenu trebalo preporučiti i ženama 
kojima se zbog težine simptoma preporuča i neki 
od medikamentnih tretmana.

Hormonska terapija

Unatoč dilemama o točnom biokemijskom meha-
nizmu nastanka predmenstruacijskog disforičnog 
poremećaja, najizglednije je da su svi simptomi s 
njim u vezi uzrokovani preosjetljivošću središnjeg 
živčanog sustava, a ne hormonskim promjenama 

na periferiji. Zbog toga se treba terapijski usmjeri-
ti na kompenziranje te središnje preosjetljivosti, a 
ne na ženske spolne hormone (32). U prilog tome 
govori i meta-analiza više od deset studija o učin-
ku progesterona na PDP, koja je pokazala kako ne 
postoji klinički značajna razlika između te terapije i 
placeba (33).

Studije o oralnim kontraceptivima pokazale su 
oprečne rezultate o njihovu učinku u liječenju 
PDP-a, sve dok se unazad nekoliko godina nije 
pokazalo kako su kontraceptivi koji sadrže novi 
gestagen drospirenon učinkovitiji u ublažavanju 
simptoma u mnogobrojnih žena (34-37). Za upotre-
bu oralnih kontraceptiva kao terapije prvog izbora 
predmenstruacijskog disforičnog poremećaja po-
trebno je sprovesti dodatna istraživanja.

Psihotropni lijekovi

Selektivni inhibitori povratne pohrane serotonina 
(SIPPS) (engl. Selective Serotonin Reuptake Inhibi-
tors, SSRI) smatraju se lijekovima prvog izbora u 
liječenju predmenstruacijskog disforičnog 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 Američkim Državama 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) također je istraživano. Preliminarno su 
objavljeni pozitivni rezultati istraživanja djelovanja 
escitaloprama na simptome PDP-a (50), kao i citalo-
prama, ali u ispitanica u kojih je prethodno liječenje 
lijekom iz skupine SIPPS bilo neuspješno (51). 
Lijekovi za koje smo inače navikli da se primjenjuju 
kontinuirano za depresivne i anksiozne poremećaje, 
za predmenstruacijski disforični poremećaj se 
primjenjuju intermitentno u luteinskoj fazi ciklusa 
tijekom 7 do 14 dana prije menstruacije. Početkom 
menstruacijskog krvarenja prekida se s njihovom 
primjenom. Dnevno doziranje SIPPS-a je isto kao 
i kod depresivnih poremećaja (fluoksetin 20 mg, 
paroksetin 10-30 mg, sertalin 50-150 mg). Početak 
djelovanja može se očekivati već nakon 1-2 dana 
primjene SIPPS-a. Njihova podnošljivost je inače 
vrlo dobra (52), a nuspojave koje se pojavljuju 
(primjerice, gubitak teka, mučnina, proljev, vrto-
glavica, smanjenje libida, osip, urtikarija, tjeskoba, 
nesanica, nervoza, pospanost) tipične su za tu sku-
pinu lijekova (53). Pri intermitentnom doziranju 
SIPPS-a javlja se manje nuspojava. Također nema 

Sl. 1. Smjernice za liječenje predmenstruacijskog disforičnog poremećaja
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simptoma vezanih uz prekid uzimanja terapije. Ni-
zom studija pokazan je odgovor na liječenje simpto-
ma predmenstrualnog poremećaja selektivnim in-
hibitorima povratne pohrane serotonina (tablica 2), 

štoviše primjena SIPPS-a u konačnici ima pozi-
tivan učinak na radnu produktivnost žena (61). 
Učinkovitost intermitentnog doziranja pokazana je 
i u nizu istraživanja (62-65).

U različitim studijama uz SIPPS dolazi do pobolj-
šanja fizičkih i psihičkih simptoma u 52% do 69% 
ispitanica u odnosu na placebo (15% do 47%) (66,67). 
Ako nema pozitivnih rezultata i simptomi PDP se 
ne poboljšavaju, može se razmotriti i kontinuirana 
primjena SIPPS-a. Također, 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, liječe 

se od depresivnog, paničnog ili posttraumatskog 
stresnog poremećaja), a imaju simptome PDP-a 
odnosno pogoršavaju im se simptomi osnovnog 
poremećaja u lutealnoj fazi ciklusa treba razmotriti 
mogućnost povećanja doze već od ranije uvedenog 
SIPPS-a. Ako nakon dva ciklusa ne dođe do po-
boljšanja stanja u predmenstruacijskom razdoblju 
može se razmišljati o promjeni SIPPS-a (sl. 2).

Tablica 2

Prikaz rezultata istraživanja o djelovanju SIPPS u žena s predmenstruacijskim disforičnim poremećajem.

Autori istraživanja / tip istraživanja Zaključci  Refe-
renca

Pearlstein i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istraživanje 
učinaka fluoksetina (20mg/dan), bupropinona (300 mg/dan) ili placebo

fluoksetin je značajno učinkovitiji nego bupropion (p<0,005) i 
placebo (p<0,001) 54

Freeman i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istraživanje 
učinaka sertalina, despiramina ili placebo kroz tri ciklusa paralelno

sertalin je značajno učinkovitiji nego desipramin i placebo 
(p<0,001); između desipramina i placeba nije bilo značajne 
razlike 55

Miner i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istraživanje;  
tri ciklusa tijekom jednog odnosno dva tjedna prije menstruacije 
fluoksatin 90 mg ili placebo

fluoksetin dva tjedna prije menstruacije značajno je boljeg učinka 
na raspoloženje, opće funkcioniranje (p<0,05), izuzev fizičkih 
simptoma, nego placebo; fluoksentin tjedan dana prije menstrua-
cije nema bolji učinak od placeba 56

Cohen i sur./ dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istraživanje  
učinaka dviju različitih doza fluoksentina (10 ili 20 mg/d) u lutealnoj 
fazi

obje doze fluoksentina imaju bolje učinke na raspoloženje i 
socijalno funkcioniranje od placeba, a veća doza i na fizičke 
simptome 57

Cohen i sur. / multicentrično placebom kontrolirano istraživanje  
učinaka različitih doza paroksetina na PDP

paroksetin u obliku tablete kontroliranog otpuštanja se dobro 
podnosi i učinkovitiji je od placeba u obje doze: 12,5 mg 
(p=0,015), a 25 mg (p<0,001); učestalost nuspojava kod placeba 
6,5%; kod doze 12,5 mg 9,5%, a kod doze od 25 mg 13,5%

58

Landen  i sur. / placebom kontrolirano istraživanje učinaka  
kontinuirane i intermitentne primjene paroksetina

kontinuirana primjena paroksetina imala je pozitivan učinak u 
85% ispitanica s najjačim učinkom na razdražljivost, a slabijeg 
učinka na gubitak energije; intermitentna primjena lijeka bila je 
efikasnija od placeba s jednakom učinkom kao kontinuirana na 
razdražljivost, promjenjivo raspoloženje, ali slabijeg djelovanja na 
depresivno raspoloženje i somatske simptome

59

Peralstein i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istraživanje 
učinaka dviju različitih doza paroksetina (12,5 mg ili 25 mg/d)

paroksetin se dobro podnosi i učinkovitiji je od placeba u obje 
doze: 12,5 mg  (p=0,013) i 25 mg (p<0,001) 60

Wikander i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istraživanje 
učinaka citaloprama kontinuirano 10 do 30 mg/d, zatim semi-intermi-
tentno 5 mg tijekom folikularne faze i 10 do 30 mg tijekom lutealne 
faze naspram citaloprama 10 do 30 mg intermitentno u lutealnoj fazi 
i placeba

intermitentan obrazac primjene citaloprama imao je bolji učinak 
od kontinuiranog (p=0,002), semi-intermitentnog (p<0,005) i 
placeba (p<0,0004); kontinuirana primjena citaloprama kao i 
intermitentna imaju bolji učinak od placeba 45

Cohen i sur. / jednostruko slijepo placebom kontrolirano istraživanje 
učinka različitih doza venflaksina

venflaksin je u 81,8% ispitanica imao zadovoljavajući učinak  
prema mjernim ljestvicama, a statistički značajno (p<0,05) je  
umanjio napetost 47

Sundblad i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istraživanje 
učinaka klomipramina 25 do 75 mg /dan i placeba u lutealnoj fazi 

klomipramin značajno umanjuje iritabilnost u lutealnoj fazi  
naspram placeba (p<0,001) odnosno umanjuje za 80% simptome 
PDP naspram placeba (40%) 48

Veeninga i sur. / dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano istraživanje 
učinaka fluoksamina 150 mg i placeba fluoksamin nema bolji učinak od placeba

49
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Što se tiče benzodiazepina kao lijekova izbora za 
predmenstruacijski disforični poremećaj, rezultati 
su oprečni. Neke studije pokazuju blago poboljšanje 
simptoma kod primjene niskih doza aloprazolama, 
ali općenito je stav da benzodiazepine treba izbjega-
vati (67-70).

Terapijska rezistencija  

Radikalna terapija predmenstruacijskog disforičnog 
poremećaja uključuje inhibiciju menstruacijskog 
cikusa koja se može postići primjenom agonista 
hormona koji osobađa gonadotropin (engl. Gona-
dotropin-Releasing Hormone, GnRH), kao što su 
leuprolide ili buserelin koji blokiraju ovulaciju i 
na taj način smanjuju razinu estrogena i progeste-
rona (71-74) (sl. 1). Nedostaci GnRH agonista su u 
tome što nemaju značajan učinak na depresivne i 
disforične simptome, dodatno izlažu žene pozna-
tim simptomima i rizicima menopauze, kao što su 
valovi vrućine, znojenje, osteoporoza i koronarna 
bolest, ali i njihova skupoća. Prema nekim studi-
jama, liječenje agonistima GnRH uz postmenopau-
zalne doze estrogena i progestina, izbjeglo bi se 
prije navedene simptome, ali to zahtjeva potvrdu 
na većoj skupini ispitanica (7). Sintetički andro-
gen danazol je učinkovit i u supresiji ovulacije, ali 
ga se zbog velikog broj nuspojava vrlo rijetko ko-
risti u terapiji rezistentnih slučajeva PDP-a (35,69). 
Također, u terapijski rezistentnim slučajevima 
PDP-a, histerektomiju bi kao metodu izbora trebalo 
razmotriti samo u žena s ginekološkom bolesti kao 
što su miomi, adenomioza ili endometrioza (7). 

Zaključak

Uzimajući u obzir opsežnu literaturu u posljednjih 
desetak godina, možemo zaključiti kako selektivni 
inhibitori povratne pohrane serotonina predstavlja-
ju “zlatni standard” u liječenju premenstrualnog 
disforičnog poremećaja. Njihova je učinkovitost 
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 obeća-
vajući u smislu djelovanja i na poremećaje raspolo-
ženja i ponašanja.  
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S U M M A R Y

DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC ALGORITHM FOR THE TREATMENT OF 
PREMENSTRUAL DYSPHORIC DISORDER

S. ŠTRKALJ-IVEZIĆ, M. KUŠAN-JUKIĆ, A. TIKvica1 and D. PAVIČIĆ-BALDANI2

Vrapče Psychiatric Hospital, 1Sveti Duh General Hospital and 2University 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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Osteogenesis imperfecta  i dostignuća 
u staničnoj i genskoj terapiji
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Osteogenesis imperfecta (OI) ili bolest „krhkih kostiju“ je genetska bolest okarakterizirana lomljivim kostima i smanjenom ko-
štanom masom. Razlikujemo 8 različitih tipova OI prema mutacijama koje dovode do različitih fenotipova: I-IV koji su uzrokovani 
različitim mutacijama u genima za kolagen i V, VI, VII i VIII koji su indirektno povezani s kolagenom. Ta nasljedna bolest vezivnog 
tkiva najčešće nastaje kao rezultat mutacije u genima COL1A1 ili COL1A2 za kolagen tipa I. Iako bolest nije izlječiva, bolesnici s 
OI podvrgnuti su različitim farmakološkim, kirurškim i fizikalnim terapijama koje uključuju lijekove, operacije te fizikalne terapije 
kako bi im se poboljšala kvaliteta života. Liječenje za sada ne uklanja genetski uzrok bolesti, pa se stoga aktivno istražuju  po-
tencijalne stanične i genske terapije korištenjem različitih animalnih modela. Strategija tih modernih pristupa liječenja je znatno 
otežana zbog velike genetske raznolikosti same bolesti kao i zbog činjenice da je većina  mutacija kod OI dominantno negativna. 
Otkriće molekularne osnove bolesti omogućilo je korištenje stanica i gena  u postizanju uspješnije kontrole i liječenja. U radu su 
prikazani eksperimentalni modeli koji to potvrđuju.

Ključne riječi: osteogenesis imperfecta, kolagen, transgenični miševi, stanična i genska terapija
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Klasifikacija OI

Osteogenesis imperfecta je nasljedna bolest vezivnog 
tkiva. Ozbiljnost bolesti je vrlo različita i varira od 
intrauterine smrti do doživotnog asimptomatskog 
fenotipa. Najčešće korištena klasifikacija je Sillen-
cea i sur. (tablica 1) (1) koja oboljele razvrstava u 
četiri skupine. Patogeneza četiriju osnovnih tipova 
ili skupina je vezana za kvalitativne ili kvantita-
tivne poremećaje najzastupljenijeg koštanog pro-
teina – kolagena tipa I. Ustanovljeno je da postoje 
određene skupine OI bolesnika koje se ne mogu 
svrstati u navedene 4 kategorije jer nemaju mu-
taciju kolagena tipa I (2) pa je podjela proširena 
na četiri nove skupine: V, VI, VII i VIII (tablica 1). 
Relevantna klinička karakteristika svih skupina OI 
je krkhost kostiju, a ona se pogoršava sljedećim re-
doslijedom: skupina I <skupine IV, V, VI, VII, VIII 
<skupina III <skupina II.

OI tipa I je najčešća vrsta OI, a lako se uočava zbog 
plavih bjeloočnica, minimalne deformiranosti ko-
stiju i nepostojanja dentinogenesis imperfecta. Nastaje 
zbog smanjenja količine kolagena tipa I, a bolesnici 
s tim promjenama imaju blagi fenotip jer se radi o 
kvantitativnom defektu. 

OI tipa II je najteži oblik bolesti okarakteriziran 
perinatalnom smrtnošću zbog respiratorne insu-
ficijencije. Prije poroda i za vrijeme poroda dola-
zi do višestrukih lomova i deformiteta kostiju, 
bjeloočnice su izrazito tamne, a kosti široke i niske 
gustoće. Uzrok takvog fenotipa leži u sporadičnim 
mutacijama i radi se o kvalitativnom defektu. 

OI tipa III je teški oblik bolesti s višestrukim defor-
mitetima dugih kostiju te prijelomima od rođenja. 
Karakteristike bolesnika s tim tipom OI su plave ili 
sive bjeloočnice, dentinogenesis imperfecta, trokutasto 
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lice, niži rast te je preko 50% bolesnika nepokretno 
zbog deformacija nastalih zbog mnogih prijeloma. 
Vodeći uzrok smrti je respiratorna ugroženost. 

OI tipa IV klinički je vrlo raznolik. Fenotip boles-
nika umjereno je težak i varira od potpune pokret-
nosti do teških deformacija. 

OI tipa V nema mutacije vezane uz kolagen tipa I. 
Glavna karakteristika je stvaranje hipertrofičnog ka-
lusa, rana kalcifikacija interkoštane membrane te ne-
pravilna lamelarna organizacija kosti. Nasljeđivanje 
je autosomalno dominantno, a genetički uzrok je za 
sada nepoznat (3). 

OI tipa VI je označen s umjerenim do teškim 
skeletnim deformacijama i lomovima, a način 
nasljeđivanja je autosomno recesivan (4). Glavna 
oznaka prepoznatljivosti su histološke promjene 
uzorka koštane lamelarizacije („fish-scale“) te pri-
sutnost viška osteoida. Uzrok je također nepoznat, 
ali se zna da nije vezan uz kolagen tipa I. 

OI tipa VII i VIII su umjereno teški do teški oblici 
bolesti prvi puta zamijećeni u Indijanaca u Sjever-
nom Quebecu, a nasljeđuju se autosomno recesivno 
(5). Istaknute fenotipske karakteristike su rizomelija 
i coxa vara. Uzrok leži u posttranslacijskoj hidroksi-
laciji prolinskog ostatka na položaju 986 COL1A1, a 
ona ovisi o tri proteina: CRTAP (hrskavično vezan 
protein), LEPRE1 (prolil-3-hidroksilaza-1) i ciklofi-
lin B. Uzrok OI tipa VII leži u smanjenoj ekspresiji 
CRTAP proteina (6;7), mutacije u LEPRE1 se pove-
zuju s OI VIII (7;8), dok bolesnici s mutacijom u cik-
lofilinu B još nisu identificirani.

Molekularna biologija OI

Kolagen i njegova povezanost s OI

Kolagen je protein vlaknastog oblika koji osigurava 
funkcionalni i strukturalni integritet ljudskog tijela. 
Najzastupljeniji protein u kostima je kolagen tipa 
I i čini 90% ukupnih proteina. To je heterotrimer, 
građen od dva α1(I) i jednog α2(I) polipeptidna 
lanca. Geni COL1A1 i COL1A2 su odgovorni za 
kolagen tipa I i zastupljeni su u samo jednoj kopiji u 
genomu, dok je u stanici zastupljeno dvostruko više 
α1(I) mRNA nego α2(I) mRNA. Primarni mRNA 
transkripti sadrže introne koji se izrezuju i takve 
procesirane prokolagenske mRNA odlaze u cito-
plazmu gdje se translatiraju u α 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 ponavljajućih tripleta Gly-X-Y, gdje X i 
Y mogu predstavljati bilo koju aminokiselinu, ali 
najčešće su to prolin i hidroksiporolin (10). Ti tri-
pleti s konzerviranim glicinima su neophodni u 
oblikovanju stabilne trostruke zavojnice prilikom 
stvaranja heterotrimernih vlakana. Pogrešna (mis-
sense) mutacija na mjestu konzerviranog glicina 
obično dovodi do bolesti OI jer narušava stabilnost 
trostruke zavojnice. Težina bolesti se upravo pro-
porcionalno povećava s pozicijom mutacije od N 
prema C kraju proteina (11). Uz mutacije kolagena 
vezana su četiri tipa OI – OI I, II, III i IV, dok je za OI 
V, VI, VII i VIII karakteristična normalna molekula 
kolagena tipa I, a poremećaj se veže uz enzime koji 
sudjeluju u sintezi te postranslacijskim modifikaci-
jama kolagenskog heterotrimera.

Tablica 1.

Proširena klasifikacija OI prema Sillencu (2)

Skupina Klinička težina Karakteristike Mutacije

I blaga, nedeformirajući oblik normalni ili blago niži rast; plave bjeloočnice; nema dentinogenesis 
imperfecta prerani STOP kodon u COL1A1

II perinatalna smrtnost višestruki prijelomi rebara i dugih kostiju pri rođenju; naglašeni deformi-
teti; široke duge kosti; niska gustoća kostiju lubanje; tamne bjeloočnice

supstitucija glicina u COL1A1 ili 
COL1A2

III jako deformirajući oblik izražen niži rast, trokutasto lice; jaka skolioza; sivkaste bjeloočnice; 
dentinogenesis imperfecta

supstitucija glicina u COL1A1 ili 
COL1A2

IV umjereno  
deformirajući oblik

umjereno niži rast; blaga do umjerena skolioza; sivkaste ili bijele  
bjeloočnice; dentinogenesis imperfecta

supstitucija glicina u COL1A1 ili 
COL1A2

V umjereno  
deformirajući oblik

blago do umjereno niži rast; dislokacija radijalne glave; mineralizirana 
interkoštana membrana; hiperplastični kalus; bijele bjeloočnice; nema 
dentinogenesis imperfecta

nepoznata

VI umjereno do jako  
deformirajući oblik

umjereno niži rast; skolioza; nakupljanje osteoida u koštanom tkivu; 
uzorak ribljih ljuski kod koštane lamelacije; bijele bjeloočnice; nema 
dentinogenesis imperfecta

nepoznata

VII umjereno  
deformirajući oblik

blago niži rast; kratki humerusi i femuri; coksa vara; bijele bjeloočnice, 
nema dentinogenesis imperfecta

smanjena ekspresija CRTAP 
gena

VIII umjereno  
deformirajući oblik

blago niži rast; kratki humerusi i femuri; coksa vara; bijele bjeloočnice, 
nema dentinogenesis imperfecta mutacija u LEPRE1

I. Marijanović, M. Radnić, I. Matić, I. Erceg-Ivkošić. Osteogenesis imperfecta i dostignuća u staničnoj i genskoj terapiji 
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Osteogenesis imperfecta tipa I

Abnormalnost vezana uz OI 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 OI je 
utišavanje jednog alela za α1(I) lanac što rezultira 
polovicom količine α1(I) mRNA u stanici (12,13). 
Kako stabilna kolagenska molekula treba dva 
takva lanca, ukupna proizvodnja kolagena tipa 1 

je ograničena količinom α1(I) lanaca (14). Uzroci 
mogu biti prerani stop signal, pomak okvira čitanja, 
mutacija mjesta bitnog za RNA izrezivanje u CO-
L1A1 ili mutacija mjesta bitnog za RNA izrezivanje 
u COL1A2. Najčešći razlog utišavanja jednog alela 
je prerani stop kodon u slijedu gena. Rezultat je  
skraćeni produkt koji se degradira i ne sudjeluje u 
oblikovanju zavojnice kolagena tipa 1 (15). Način 
nasljeđivanja ove vrste mutacije je autosomalno 
dominantan.

Osteogenesis imperfecta tipa II

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

se naziva „samoubilačkim modelom“ jer će tri od 
četiri kolagenske molekule sadržavati jedan ili dva 
abnormalna α1(I) lanca čineći ih strukturalno nesta-
bilnim (16) (sl. 1). Najčešći molekularni defekt tog 
letalnog oblika OI su različite delecijske mutacije, 
odnosno točkaste mutacije koje za posljedicu imaju 
supstituciju glicina u COL1A1 ili COL1A2 s nekom 
drugom aminokiselinom što ima kobni učinak na 
oblikovanje trostruke zavojnice. Težina bolesti ovisi 

o lokaciji mutacije tako da je bolest teža što je mu-
tacija bliže C kraju polipeptidnog lanca (17).

Osteogenesis imperfecta tipa III

OI tipa III je najteži neletalni oblik OI. U najbolje 
proučenom slučaju se utvrdilo da se radi o mutaciji 
prisutnoj u oba lanca DNA, što dovodi do izostav-
ljanja α2(I) propeptida. Posljedica je trimer sastav-
ljen samo od α1(I) polipeptida (18,19).

Osteogenesis imperfecta tipa IV

OI tipa IV je blagi, deformirajući oblik bolesti. 
Bolesnici imaju dvije vrste kolagena tipa I, jedan 
normalan, dok drugi sadrži mutaciju u α2(I) lancu. 
Najčešće se radi o supstituciji glicina po sredini ili 
bliže C kraju zavojnice (20).

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’ netranslatirajućoj regiji su naznačeni. Geni su veličine ~18 i 39 Kb (AF017178 i AF004877). (b) Zavojnica 
kolagena tipa I se sastoji od dva α1(I) i jednog α2(I) lanca. Formiranje i stabilnost trostruke zavojnice ovisi o ponavljajućem slijedu aminokiselina 
G-X-Y (G je glicin, X je najčešće prolin i Y je hidroksiprolin). Supstitucija glicina, označena većim šesterokutom, ometa formiranje i stabilnost 
zavojnice i dovodi do OI.

I. Marijanović, M. Radnić, I. Matić, I. Erceg-Ivkošić. Osteogenesis imperfecta i dostignuća u staničnoj i genskoj terapiji 
Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 191-200



194

Animalni modeli za OI

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

Prvi transgenični miš s OI sadržavao je dominant-
no-negativnu mutaciju čiji je rezultat supstitucija 
glicina na položaju 859 α1(I) lanca, što 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 sadržaja kolagena tipa I za 50% (21). Miš MOV-
13 je nastao nakon infekcije mišjih embrija retrovi-
rusom leukemije Moloney. Tijekom infekcije dolazi 
do ugradnje virusnog u mišji genom i to na poziciji 
prvog introna gena za kolagen α1(I). Posljedica je 
gubitak aktivnosti mišjeg COL1A1 gena. Heterozi-
gotni niševi MOV-13 nose blagi OI fenotip i naliku-
ju OI tipu I čovjeka. Posljedica mutacije u hetero-
zigota je smanjena količina u nemineraliziranim 
tkivima, gubitak sluha te lomljivost kostiju prilikom 
biomehaničkih 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 žila (23). Mišji modeli s ubačajem slijeda 
DNA („knock-in“) nazvani „brittle“ ili „krhki“, BrtlII 
i BrtlIV, su nastali korištenjem Cre/lox rekombi-
nacijskog sustava (24). Miševi BrtlII imaju fenotip 
nalik letalnom OI tipa II što je rezultat ubacivanja 
intronskog nekolagenskog slijeda u kolagensku 
zavojnicu. BrtlIV miševi su heterozigoti za  sup-
stituciju glicina na položaju 349 jednog α1(I) alela 
predstavljajući mutaciju pronađenu u bolesnika s 
OI tipa IV s umjereno teškim fenotipom. Utvrđena je 

i fenotipska varijabilnost u miševa BrtlIV, od teškog 
do letalnog, što korelira s različitim 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 
kralješaka, osteoporoza, dok su na molekularnoj 
razini, količine mRNA i proteina vrlo slične.

Miš minigen je jedini OI model koji sadrži ljudski 
mutirani COL1A1 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). Skraćeni pro-
tein koji se stvara iz transgena ulazi u interakciju 
s α2(I) lancima divljeg tipa deformirajući stvaranje 
kolagenske zavojnice (27). To dovodi do teškog 
dominantno-negativnog oblika OI s varijabilnim 
fenotipovima.  

OI miš je fenotipska kopija mutacije koja se javlja 
u prirodi te uzrokuje OI tipa III u čovjeka (28). Tim 
miševima nedostaje proα2(I) lanac zbog G delecije 
na poziciji nt3983 COL1A2 gena što uzrokuje po-
mak okvira čitanja posljednjih 48 aminokiselina. 
To sprječava ugradnju proα2(I) lanaca u kolagenski 
heterotrimer i dovodi do stvaranja proα1(I) homo-
trimera i teškog oblika OI (29). Kolagensko vlakno 
u tih modela pokazuje smanjenu rezistenciju na 
stres, a analize rentgenske difrakcije otkrile su da je 
poremećeno aksijalno pakiranje što dalje uzrokuje 
gubitak bočnog pakiranja kristala kolagenske mole-
kule (30).

Korištenje animalnih modela omogućava promat-
ranje dugoročnog utjecaja neke terapije i to u rela-
tivno kratkom vremenu i olakšava procjenu čvrstoće 
kosti. Prednost animalnih modela u istraživanju je i 
ta što omogućavaju promatranje iste mutacije gene-
racijama u stabilnom genetičkom okruženju (9).

hTablica 2.

Mišji OI modeli

Ime OI miša (br. ref.) Uzrok Posljedica

COL1A1 (19) supstitucija  glicina na položaju 859 u α1(I) lancu dominantno-negativan fenotip i perinatalna smrt

MOV-13 (20;53) ugradnja kopije provirusa Moloney leukemije u 1. intron α1(I) gena onemogućeno prepisivanje jednog COL1A1 gena

Knock-in BrtlII (21) ubacivanje intronskog nekolagenskog slijeda u α1(I) lanac Cre/lox 
rekombinacijom

deformacija kolagenske zavojnice i letalni fenotip

Knock-in BrtlIV (21) supstitucija glicina na položaju 349 u α1(I) lancu Cre/lox rekombi-
nacijom

deformacija kolagenske zavojnice

COL1A1 minigen (22) humani mutirani COL1A1 transgen deformacija kolagenske zavojnice

OI (25) G delecija na poziciji nt3983 COL1A2 gena stvaranje proα(I) homotrimera

I. Marijanović, M. Radnić, I. Matić, I. Erceg-Ivkošić. Osteogenesis imperfecta i dostignuća u staničnoj i genskoj terapiji 
Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 191-200



195

Stanična terapija

Terapijski potencijal koji pokazuju matične sta-
nice odrasle osobe potakao je interes za primjenu 
stanične terapije kod raznih oboljenja. Matične sta-
nice odraslih, osim što imaju sposobnost samoob-
navljanja i zadržavanja nediferenciranog fenotipa, 
mogu diferencirati u različita tkiva ovisno o sig-
nalima koje primaju. Matične stanice izolirane iz 
koštane srži imaju potencijal diferenciranja in vivo 
i ex vivo u različite linije stanica vezivnog tkiva (po-
put stanica kosti, hrskavice, mišića i masnih stani-
ca) te u epitelne stanice i rane neuralne progenitore 
(26,31). Intenzivan rad na ljudskim matičnim stani-
cama  i napredak u njihovoj izolaciji, umnožavanju 
i karakterizaciji omogućio je razvoj staničnih tera-
pija za genske bolesti poput OI (32). To je dovelo 
do hipoteze da transplantacija koštane srži zdravih 
osoba dovodi do poboljšanja kliničke slike OI boles-
nika. Da bi taj pristup bio uspješan, unesene stanice 
koštane srži moraju pronaći put do kostiju, diferen-
cirati u osteoblaste i proizvoditi zdravu kost (2). 
Transplantacije su primijenjene na maloj skupini 
djece s teškim oblikom OI (33,34), a rezultati su bili 
različiti.  Iako se pokazalo da su neki osteoblasti 
porijeklom iz donora, klinički su učinci bili vrlo 
kratkoročni (34,35). Rezultat postupka transplanta-
cije je bio porast duljine tijela i koštane minerali-
zacije, ali definitivno nije došlo do izlječenja (34). 
Nakon toga je na istim pacijentima terapija modi-
ficirana. Infuzijom su primili izolirane mezenhim-
ske matične stanice koštane srži. Slično kao i prvi 
put, donorske stanice su bile detektirane u nekoliko 
tkiva, uključujući kost. Rezultati su pokazali da su 
se donorske stanice koštane srži ugradile u nekoliko 
tkiva, diferencirale u osteoblaste i kožne fibroblaste 
te dovele do poboljšanja kliničke slike.  Postotak do-
norskih osteoblasta iznosio je manje od 1%, a porast 
brzine rasta 6 mjeseci nakon transplantacije iznosio 
je 60%-94% (34). Međutim, smatra se da je mjere-
nje brzine rasta u tako kratkom vremenu u djece s 
koštanim deformacijama teško i nepouzdano (2).

Osim navedene transplantacije koštane srži i 
alogenične transplantacije mezenhimskih matičnih 
stanica koštane srži razmatra se još jedan postupak 
transplantacije autolognih mezenhimskih matičnih 
stanica koje su modificirane da proizvode normalni 
kolagen tipa I (2).

Genska terapija

Uz staničnu terapiju, intenzivno se istražuju 
mogućnosti genske terapije. Kako su uzroci OI 
različite mutacije poput nul-alela i dominantno-

negativnih mutacija u COL1A1 i COL1A2, razmatra 
se genska terapija s mnogo različitih pristupa. Kod 
nul-mutacija je dovoljno unijeti funkcionalni alel u 
ciljna tkiva. Kod dominantno-negativnih mutacija 
liječenje je dodatno komplicirano postojanjem mu-
tantnog alela čiju ekspresiju treba prvo suprimi-
rati pa tek onda zamijeniti funkcionalnim alelom. 
Veličina kolagenskog gena kao i kompleksnost 
regulatornih elemenata dodatno otežavaju genski 
pristup OI terapiji (26). 

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

Tehnologija antisense koristi oligonukleotide kom-
plementarne slijedu koji se želi degradirati. Anti-
sense oligonukleotid (ASO) će hibridizirati s mRNA 
koja sadrži mutaciju, zbog komplementarnosti, a 
nakon toga će stanični mehanizam za obranu pre-
poznati nastalu dvolančanu molekulu kao stranu i 
degradirati je. Strategija je testirana na mišjim 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 transgenični miševi s antisense 
transgenom za minigen COL1A1 i križani s mini-
gen miševima. Potomstvo tih miševa je pokazalo 
smanjenu smrtnost zbog minigen fenotipa od 93% 
do 27% (42). Izrađeni su i antisense oligonukleotidi 
za točkastu mutaciju u transkriptu COL1A2 koja 
se nalazi na mjestu važnom za izrezivanje introna 
i uzrokuje deleciju cijelog egzona 16 (43). ASO su 
testirani na fibroblastima porijeklom iz pacijenta s 
OI te je postignuta supresija  proizvodnje mutant-
nog proteina za 50%-85%. Iako je supresija prilično 
uspješna, upotreba tog pristupa za sada je otežana 
kratkim poluživotom nemodificiranih ASO i toksi-
čnosti kemijskih modificiranih ASO (26).

Ribozimi su enzimi RNA koji se mogu dizajnirati 
tako da ciljano cijepaju transkript specifičnog slije-
da. Građeni su od katalitičke „jezgre“ i antisense  
„ruku“ koji omogućuju pronalaženje ciljanog trans-
kripta (44). Pet ribozima određenih da prepoznaju 
dvije COL1A1 mutacije su uspješno smanjili količinu 
mutantnih transkripata in vitro (45). Također je 
pokazano da su za 50% smanjili pojavu mutantne 
mRNA COL1A1 u fibroblastima iz pacijenta s OI 
(46). Iako ribozimi poput ASO mogu suprimirati 
ciljnu molekulu, upotreba in vivo se pokazala vrlo 
teškom, što upućuje na daljnju potragu za novim 
terapijskim pristupima (26).
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Noviji molekularni alat, interferencija RNA 
(RNAi), postiže supresiju genske ekpresije na vrlo 
precizan o slijedu ovisan način (46). Tehnologija 
RNAi koristi male dvolančane molekule RNA, 
nazvane siRNA, čija veličina iznosi između 19 – 27 
nukleotida. Kombiniranje tehnologije RNAi s teh-
nologijom mezenhimskih matičnih stanica dovela 
je do razvoja novog terapijskog pristupa neovis-
nog o mutaciji za dominantno-negativne oblike OI 
(26,41). OI je u svojoj genskoj podlozi vrlo heteroge-
na bolest za koju je odgovorno barem 250 različitih 
mutacija u genima COL1A1 i COL1A2. To čini vrlo 
teškim, pa i financijski nemogućim, proizvodnju 
specifičnih supresora za svako mutacijsko mjesto. 
Zbog toga se pristupilo razvoju novog pristupa 
liječenja koji je neovisan o određenoj mutaciji i koji 
se može primijeniti na pacijente s različitim mu-
tacijama. Predloženo je nekoliko takvih strategija 
neovisnih o mutacijama (26).

Najteži oblik bolesti uzrokuje dominantno nega-
tivna mutacija alela COL1A1, a prevođenje takvog 
alela u nul-alel dovodi do pojave samo blagog feno-
tipa OI tipa I (47). Da bi se to postiglo iskorišten je 
integrirajući adeno–srodni virus (AAV) za preki-
danje gena COL1A1 unutar egzona 1 u mezen-
himskim matičnim stanicama. Uspješnost ciljane 
ugradnje bila je 31%-90%, podjednako raspoređene 
u oba alela, mutiranom i normalnom. Potaknuta je 
diferencijacija tih stanica prema osteoblastnoj lini-
ji. Kada su takve stanice potkožno implantirane u 
imunodeficijentne miševe, došlo je do poboljšanja 
kvalitete stvorene kosti. 

Osim korištenja homologne rekombinacije za 
prekidanje kolagenskog gena koriste se još 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. Treća strategija uključuje supresi-
ju mutantnog alela na polimorfnom mjestu pa 
alel divljeg tipa može izbjeći supresiju jer sadrži 
drugu varijantu tog polimorfnog mjesta (38,41,48-
50). Supresija je neovisna o mutaciji jer se temelji 
na polimorfnim mjestima i provodi korištenjem 
ribozima. Ribozim je ugrađen u retrovirus kojim 
su transfektirane mezenhimske matične stanice te 
je postignuta 50%-tna supresija ciljanog polimorf-
nog alela na razini RNA i proteina (39). Kada je isti 
polimorfizam korišten kao ciljni slijed za  siRNA, 
postignuta je 85%-tna supresija u mezenhimskim 
matičnim stanicama (41). Međutim, uz supresiju 

polimorfnog alela, došlo je i do supresije alterna-
tivnog alela, što je nepoželjna pojava tako da je 
potraga za novim terapijskim rješenjem nastav-
ljena.

Uspjeh bilo kojeg od do sada opisanih pristupa 
uvelike će ovisiti o vektoru koji će biti uporabljen 
za unošenje tih nukleotidnih slijedova u ciljne sta-
nice i tkiva te koji će odrediti ekspresiju transgena 
u odgovarajućoj količini na odgovarajućem mjes-
tu, bez poticanja imunološkog odgovora. Geni za 
COL1A1 i COL1A2 su jako veliki što onemogućuje 
korištenje nekoliko dobrih virusnih vektora, tako 
da u daljnjem razmatranju preostaju retrovirusi, 
adenovirusi, adeno-srodni virusi, fizičke i kemi-
jske metode transfekcije, umjetni kromosomi si-
savaca te bakteriofagni integralni sustav (26). 
Problem kod korištenja retrovirusa je insercijska 
mutageneza koja je u kliničkoj fazi liječenja SC-
IDa vjerojatno uzrokovala leukemiju u troje od 
11 djece (51). Upotrebu adenovirusa ograničava 
to što se ne integriraju u genom pa je i ekspresija 
željenog transgena prolazna. Adeno-srodni virusi 
imaju mnogo pozitivnih karakteristika poput in-
tegracije u genom, veliki raspon stanica domaćina 
i nepovezanost s patološkim stanjima u ljudi, ali 
zato imaju limitiranu veličinu inserta na oko 4 kb 
(52). To onemogućava unošenje velikih kolagen-
skih gena, ali su primjenjivi i intenzivno se koriste 
za unošenje prethodno opisanih inovativnih mole-
kula za ciljanu supresiju mutiranog alela (47).

Zbog virusne integracije i imunološkog odgovora 
na prisutnost virusa, sve se više istražuju nevi-
rusne metode unosa gole DNA, korištenjem raznih 
fizičkih i kemijskih sredstava, poput lipida, poli-
mera i elektroporacije (53,54). Najveće ograničenje 
tih metoda je prolaznost ekspresije transgena. 

Veliki potencijal pokazuju novi pristupi temelje-
ni na integrazi faga Streptomyces ΦC31 kojom se 
postiže jednosmjerna rekombinacija na specifičnom 
mjestu (55-57). Veliki DNA fragmenti se tako 
mogu integrirati u genom na određeno mjesto, a 
ne nasumce na bilo koje mjesto. Umjetni kromo-
somi sisavaca također omogućuju unošenje velikih 
DNA fragmenata u stanice. Buduća istraživanja će 
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 liječenje OI obuhvaća razne kirurško-
ortopedske tehnike, te liječenje bisfosfonatima. 
Tipične kliničke osobine OI pacijenata uključuju 
poremećaje kostiju i zglobova poput lomljivosti 
kostiju, osteopenije, rastezljivosti ligamenata, ni-
skog rasta (58). Ciljevi ortopedske terapije su us-
mjereni na ublažavanje deformiteta te uspostavu 
što normalnije funkcije lokomotornog sustava. 
Usavršavaju se postojeće kirurške tehnike za is-
pravljanje takvih deformiteta te se razvijaju nove 
od kojih je najznačajnije korištenje intramedularnih 
samoprodužujućih čavala (59). Značajnu ulogu u 
terapiji ima i fizikalna terapija da bi se spriječile 
kontrakture i gubitak koštane mase zbog nepokret-
nosti (60). Ortopedska pomagala se koriste da bi se 
zaštitile noge u ranim fazama kretanja (61). 

Terapije lijekovima poput fluorida, magnezijeva 
oksida, kalcitonina i anaboličkih steroida nisu 
dale željeni učinak (58,60,61). Napredak je postig-
nut cikličkim 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 učinak 
povećanja gustoće kosti i smanjenja broja prijeloma 
u OI pacijenata (63). Daljni razvoj bisfosfonatne 
terapije ide u smjeru neinvazivne odnosno oralne 
primjene. Zolendroična kiselina je novi snažni bis-
fosfonat, ali su rezultati kliničkih ispitivanja još ne-
dostupni (7,64).

Zaključak

Biokemijsko, genetičko i kliničko istraživanje 
posljednjih godina je znatno doprinijelo boljem 
razumijevanju patogeneze OI. Identificirani su 
novi oblici bolesti, a spoznaje o genskoj podlozi i 
patofiziologiji su pridonijele napretku kirurških 
tehnika i razvoju lijekova koji ublažavaju simptome 
bolesti. OI bolesnici danas primaju multidisciplin-
ski tretman: farmakološki, ortopedski i fizikalni. 
Stanična terapija matičnim 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, načina supresije mu-
tantnog alela te ekspresije zamjenskog gena, još nije 
dovedena do tog stupnja da je sigurna i primjenjiva 

za čovjeka. Koncept kombiniranja stanične i gen-
ske terapije, posebno uz razvoj tehnologije RNAi i 
novih metoda neovisnih o mutacijama, daje nadu 
da bi OI uskoro mogla postati znatno blaža bolest. 
Znanstveni napredak postignut u razvoju novih 
terapijskih pristupa liječenju je ohrabrujući, ali još 
uvijek preostaje dosta rada da bi se istraživački tri-
jumfi preveli u klinički primjenjivu terapiju za OI.
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Osteogenesis imperfecta (OI) or "brittle bone" disease is characterized by fragile bones, skeletal deformity, and growth retardation. 
Depending on the mutation and related phenotype, OI 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 I collagen. There is no cure for OI 
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 OI 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 OI and are currently being actively investigated. However, 
the design of gene therapies for OI is complicated by genetic heterogeneity of the disease and by the fact that most of OI 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 OI and molecular changes seen in different types of OI and transgenic murine models that mimic different types 
of OI. Cell therapy, gene therapy, and a combination of both represent new approaches in OI therapy development that are being 
investigated as potential future treatments for OI. 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
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HERNIJE LUMBOSAKRALNE KRALJEŽNICE – ANALIZA  
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Provedeno je retrospektivno istraživanje da bi se utvrdila učestalost pojedinih vrsta hernija intervertebralnog diska lumbalne 
regije. U ispitivanoj skupini bolesnika nismo utvrdili razlike prema dobi i spolu u ispitivanoj skupini bolesnika. Najčešće dijagno-
sticirane hernije intervertebralnog diska su na razini L5 – Sl i L4 – L5. Istraživanjem je utvrđeno da je dorzomedijalna protruzija in-
tervertebralnog diska ispitivane regije najčešća, a slijedi dorzolateralna i najrjeđe foraminalna protruzija intervertebralnog diska. 
Rezultati našeg istraživanja pokazuju da ne postoji značajna razlika učestalosti hernije intervertebralnog diska lumbalne regije 
prema spolu kao ni prema životnoj dobi. 

Ključne riječi: intervertebralni disk, protruzija , CT

Adresa za dopisivanje: 		 Prof. dr. sc. Marina Titlić, dr. med.
                                      		 Klinika za neurologiju
                                      		 Klinički bolnički centar Split
                                  			  Spinčićeva 1
                                      		 Split 21 000, Hrvatska
                                      		 E-pošta: marina.titlic@gmail.com

UVOD

Kralježnica je koštani stup sastavljen od 33 ili 
34 kralješka koji su spojeni zglobovima ili su 
međusobno srasli. Kralješci se dijele na cervikalne, 
torakalne, lumbalne i sakralne. Funkcionalnu 
jedinicu čine susjedni kralješci i među njima uk-
lopljeni intervertebralni (i.v.) disk što omogućuje 
veliku gibljivost. Gibljivost potpomažu mali zglo-
bovi između kralježaka, prednji uzdužni ligament 
i stražnji uzdužni ligament, kao i zglobni nastavci, 
žute sveze, interspinalne sveze, supraspinalne 
sveze i intertransversalne sveze (1-5). Leđni mišići 
učvršćuju kralježnicu uz koštano zdjelični obruč 
te osigurava položaj i stabilnost kralježnice pri 
različitim pokretima tijela. Intervertebralni je disk 
građen od nukleusa pulpozusa i anulusa fibrozusa. 
Starenjem nukleus pulpozus gubi vodu i elastičnost 
te postaje skloniji oštećenjima. Nukleus pulpozus 
probija anulus fibrozus i izbočuje se u kralježnični 
kanal posebno pri jačim fizičkim opterećenjima i 
traumama (4-8). Lumbalnu regiju kralježnice čini 
pet kralježaka i pridružene strukture. To je ujedno 

najosjetljiviji dio kralježnice u kojem se događaju 
hernije i.v. diska (7-9). 

CILJ RADA

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

ISPITANICI I METODE

Istraživanje obuhvaća šestomjesečnu dijagnostičku 
obradu hernije i.v. diska lumbosakralnog segmenta 
450 bolesnika: 224 (49,8%) muškaraca i 226 (50,2%) 
žena. Disk-radikularni konflikt utvrđen 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 Kliničkom 
bolničkom centru Split – Kliničkom zavodu za in-
tervencijsku i dijagnostičku radiologiju, u razdoblju 
od 5. kolovoza 2007. do 5. veljače 2008. godine.

Prosječna životna dob ispitanika je 52,4±12,8 godi-
na (raspon: 20-83 god.). Prosječna životna dob 
muškaraca je 51,8±13,4 god. (raspon: 21-79 god.), a 
žena 52,9±12,0 god. (raspon: 20-83 god.). Muškarci 
i žene statistički se značajno ne razlikuju prema 
životnoj dobi (t=1; p=0,317).

REZULTATI

Ukupan broj hernija i.v. diska obrađenih u naših 
450 ispitanika je 696 protruzija i.v. diska. Najčešće 
obrađivane 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 rjeđe javljaju nego 
na razini L5-S1 ili L4-L5. Hernije i.v. diska lum-
bosakralne regije na razini L2-L3 i L1-L2 utvrđene 
su u našoj skupini samo u 1,2% slučajeva (χ²-test: 
p<0,001 ) (tablica 1).

Od ukupno 696 obrađenih vrsta hernija i.v. diska 
lumbosakralne regije dorzomedijalne protruzije su 
najčešće i oko 1,7 puta češće nego dorzolateralne, 
a 4,5 puta češće nego foraminalne. Dorzolateralne 
protruzije su češće za 2,8 puta nego foraminalne (χ²-
test: p<0,001 ) (tablica 2).

Kod dorzolateralnih vrsta hernija lumbosakralne 
kralježnice nađeno je 96 (43%) desnostranih, 114 
(51%) lijevostranih i 32 (14%) obostranih. Više od 3 

puta su češće lijeva ili desna strana naspram obos-
tranim (χ² test: p<0,001).

Najčešći broj hernija i.v. diska lumbosakralne regi-
je koje susrećemo je jedan, 3 i 4 protruzije i.v. dis-
ka nađu se tek u 2,1% slučajeva od ukupno svih 
obrađenih vrsta hernija (tablica 2). 

Tablica 1.

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

Split prema razini oštećenja

Razina oštećenja N (%)

L5 – Sl 298 (43)

L4 – L5 330 (47)

L3 – L4                                        62 ( 9)

L2 – L3  5 (0,72)

L1 – L2       1 (0,14)

Ukupno       696 (100)

Tablica 2.

Prikaz broja hernija intravertebralnog diska lumbosa-
kralne regije u 450 bolesnika obrađenih spiralnim CT i 

spiralnim MSCT u šestomjesečnom razdoblju u  
KBC-u Split prema vrsti hernija i broju bolesnika

 Vrsta hernije

Disk - radikularni konflikti

   1 

 N (%) 

2 

N (%) 

3 

N (%) 

4 

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 obrađenih spiralnim CT i 
spiralnim MSCT u šestomjesečnom razdoblju u KBC-u 

Split prema razini oštećenja i spolu bolesnika

Razina  
oštećenja                        Muškarci N % Žene  N % χ2; p

L5 – Sl  149 (66,5) 149 (66) 0.017; 0,094

L4 – L5 161 (72)                              169 (75)                  0.485; 0,486

L3 – L4                            31 (14)                                31 (14)                  0,.001; 0,969

L2 – L3                              4 (2)                                    1 (0,4)               

L1 – L2 1 (0,4)                                 0

Muškarci i žene se nisu statistički značajno razliko-
vali prema razini hernije i.v. diska (tablica 3).

U istog bolesnika možemo naći više hernija i.v. 
diska u više različitih razina. Istražene su sve kom-
binacije razine oštećenja u 450 bolesnika s hernijom 
i.v. diska lumbosakralne kralježnice kao i životna 
dob bolesnika (tablica 4 i tablica 5). 

Životna dob bolesnika je statistički povezana s razi-
nom hernije i.v. diska (ANOVA: F=3,02; p=0,007). 

M. Titlić, K. Kolić, K. Dolić, V. Boschi, Ž. Josipović-Jelić, M. Bradić-Hammoud. 
Hernije lumbosakralne kralježnice – analiza na temelju CT dijagnostike 
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Najstariju životnu dob čini 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 značajnosti p<0,05 ).

Životna dob bolesnika je statistički značajno pove-
zana s vrstom hernije (ANOVA: F=3,2; p=0,004). 
Fisherovim LSD testom na razini značajnosti p<0,05 
utvrđeno je da je skupina ispitanika s dorzomedijal-
nim hernijama i.v. diska mlađa od svih ostalih osim 
od skupine s dorzolateralnom hernijom i skupine 
s “dorzomedijalnom, dorzolateralnom hernijom” 
(tablica 5).

RASPRAVA

Naše istraživanje nije utvrdilo razlike u učestalosti 
pojedinih vrsta hernija i.v. diska lumbalne regije 
prema dobi i spolu u ispitivanoj skupini bolesnika. 
Najčešće dijagnosticirane hernije i.v. diska su na 
razini L5 – Sl i L4 – L5. Rjeđe je oštećenje na razi-
ni L3 – L4, a rijetko na L2 – L3 kao i na L1 – L2. 
Navedeno objašnjavamo statičkim opterećenjem 
kralježnice i građom toga segmenta. To je, naime, 
ujedno najopterećeniji segment kralježničkog stupa 
koji je značajno jači i stabilniji od njegovih osta-
lih dijelova, ali još nedovoljno jak da bi izdržavao 
statička opterećenja (5-8,10). Svaka od navedenih 
razina hernije i.v. diska očituje se tipičnom 
kliničkom slikom, ali se dijagnostika upotpunjuje 
neuroradiološkom obradom. 

Istraživanjem je utvrđeno da je dorzomedijalna 
protruzija i.v. diska ispitivane regije najčešća, a sli-
jedi dorzolateralna i najrjeđe foraminalna protruzi-
ja i.v. diska. Rezultati našeg istraživanja pokazuju 
da ne postoji značajna razlika učestalosti hernija 
i.v. diska lumbalne regije ni prema spolu kao niti 
prema životnoj dobi bolesnika. To objašnjavamo 
specifičnim statičkim svojstvima kralježničkog 
stupa kao i građe i.v. diskova. I.v. disk održavaju 
kralješke u nizu, pomažu pri prijenosu opterećenja 
gornjeg dijela tijela kada je čovjek u uspravnom 
položaju i omogućuje kralježnici da se pregiba, rotira 
i savija. Nukleus pulpozus prima opterećenja flek-
sije, ekstenzije, rotacije i laterofleksije kralježnice. 
Stalno je izložen pritisku, ali se tijekom odmora re-
generira. Starenjem postupno slabi njegova elasti-
čnost i smanjuje se količina vode, postaje tanji i 
slabije odgovara na statička opterećenja. Anulus 
fibrozus je čvrsti, vanjski prsten i.v. diska sastavljen 
od vezivne hrskavice (10-13). Sve navedeno dobro 
kompenzira statičko opterećenje koje je najjače u 
lumbalnom segmentu pa su stoga u tom segmentu 
i najjače i najčešće hernije i.v. diska. Detaljan opis i 
prikaz hernije i.v. diska omogućuju neuroradiološke 
pretrage. Od pomoći je i lumbalna mijelografija 
koja se zbog invazivne tehnike sve rjeđe izvodi. 
Neinvazivna neuroradiološka metoda je CT. CT 
lumbosakralne regije je visoko specifična i osjetljiva 
metoda za prikaz građe i.v. diska kao i degenera-
tivnih i traumatskih procesa koji ga zahvaćaju. U 
nizu radova dokazuje se svrsishodnost primjene 
ove dijagnostičke metode u dijagnostici hernije i.v. 
diska (15-18). Naše istraživanje pokazuje da je CT 
metoda izbora u dijagnostici i analizi hernija i.v. 
diska lumbalne regije. 

Tablica 4.

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

Split prema razini oštećenja i dobi bolesnika

Razina oštećenja        N (%) Životna dob 
(god.) ± SD          p*

L5 – S1 97 (21,5) 49,4±1..3  
0,007

L4 – L5 115 (,.5) 5,.8±12,6

L3 – L4 14 (3)     61,0±10,7

L5 – Sl, L4 – L5
173 (38.4)                              

51,4±12,2

L4 – L5, L3 – L4 18 (4) 53,4±13,0

L5 – SL, L4 – L5, L3 – L4  21 (4.6)                                52,0±13,4

Sve ostalo 12 (3) 55,8±13,0

Ukupno 450 (100)

*ANOVA

Tablica 5.

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

Split prema vrsti oštećenja i dobi bolesnika

  Vrsta protruzije i.v. diska N (%) Životna 
dob±SD      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

Dorzomedijalna, dorzolateralna, 
Foraminalna  34 (7) 55,0±11,0

Ukupno 450 (100)
 
* ANOVA

M. Titlić, K. Kolić, K. Dolić, V. Boschi, Ž. Josipović-Jelić, M. Bradić-Hammoud. 
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ZAKLJUČCI 

Naše je retrospektivno istraživanje potvrdilo da su 
hernije i.v. diska lumbalne regije najčešće na razini 
L5 – Sl i L4 – L5. Utvrdili smo  da je dorzomedi-
jalna protruzija i.v. diska ispitivane regije najčešća, 
a slijedi dorzolateralna, a najrjeđa je foraminalna 
protruzija i.v. diska. Ne postoji značajna razlika 
učestalosti hernija i.v. diska lumbalne regije prema 
spolu kao niti prema životnoj dobi. 
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S U M M A R Y

LUMBOSACRAL SPINE HERNIATION – COMPUTED TOMOGRAPHY  
DIAGNOSTICS

M. TITLIĆ1,2, K. KOLIĆ3, K. DOLIĆ3, V. BOSCHI4, Ž. JOSIPOVIĆ-JELIĆ5 and M. BRADIĆ-HAMMOUD5

¹University Department of Neurology, Split University Hospital Center, 2School of Medicine, University of Split, 
3University Department of Radiology, Split University Hospital Center, 4University Department of Surgery, Split 

University Hospital Center, Split and 5Medikol 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

M. Titlić, K. Kolić, K. Dolić, V. Boschi, Ž. Josipović-Jelić, M. Bradić-Hammoud. 
Hernije lumbosakralne kralježnice – analiza na temelju CT dijagnostike 

Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 201-204



205

Acta Med Croatica, 64 (2010) 205-208 		   					                   											                 Kliničko zapažanje
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U skupini od 32 pacijenta sa citološki verificiranim lipomom 16 je operirano klasično, a 16 endoskopski asistiranom sukcijom. 
Dvanaestmjesečnim praćenjem pacijenata utvrđeno je da u smislu recidiva nema razlike. Endoskopski asistirana sukcija poka-
zala se sigurnom i učinkovitom metodom odstranjenja lipoma na vidljivim i estetski važnim lokalizacijama koja ostavlja minimalni 
ožiljak i dovodi do kozmetski izvrsnog rezultata, te bitno skraćenog postoperacijskog tijeka.

Ključne riječi: endoskopija, sukcija lipoma
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UVOD

Endoskopski asistirana sukcija lipoma je atraktivna 
alternativna metoda odstranjenja manjih i većih 
lipoma, posebice na vidljivim mjestima kao i kod 
ljudi koji su skloni razvoju hipertrofičnih ožiljaka 
i keloida. Kod klasične lipektomije učini se rez na 
koži iznad lipoma te nakon odstranjenja lipoma 
šavi kože. Prednost endoskopski asistirane sukcije 
lipoma je minimalni postoperacijski ožiljak. Za ra-
zliku od obične sukcije, endoskopski kontrolirana 
sukcija svodi na minimum mogućnost nastajanja 
lokalnog recidiva, jer se kao i kod klasičnog 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 učinili citološku veri-
fikaciju lipoma, jer se nakon učinjene sukcije ne 
može obaviti patohistološka analiza kompletnog 
lipoma u svrhu verifikacije dijagnoze. Potom smo 
u 16 pacijenata učinili klasičnu lipektomiju, a u 16 
endoskopski asistiranu sukciju. 

Operacijska tehnika endoskopski asistirane sukcije

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

Operacijska tehnika klasične lipektomije

Nakon označavanja vanjskih rubova infiltrira 
se 0,5% lidokain s adrenalinom (1:200 000) u 
fiziološkoj otopini u sam lipom kao i neposredno 
izvan kapsule u cilju odvajanja lipoma od okolnog 
tkiva. Učini se rez iznad površine lipoma u dužini 
2/3 vanjski vidljive površine lipoma. Potom se na-
kon učinjene incizije nađe kapsula koja obavija ci-
jeli lipom te se on u cijelosti s kapsulom odstrani 
(3). Učine se supkutani i intradermalni šavi, te rez 
prekrije Steril stripom.
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U sljedećih se 12 mjeseci učini 12 kontrola u raz-
macima od 30 dana zbog pojave recidiva.

REZULTATI

Nakon 16 učinjenih klasičnih lipektomija i 16 en-
doskopski asistiranih sukcija lipoma u razdoblju 
od 12 mjeseci nismo našli ni jedan recidiv u obje 
skupine ispitanika. U ispitanika u kojih je učinjena 
endoskopski asistirana sukcija lipoma nađe se mini-
malni postoperacijski ožiljak na području dvaju 
učinjenih incizija veličine 3-5 mm, dok se u ispi-
tanika u kojih je učinjena klasična lipektomija našlo 
postoperacijski ožiljak cijelom dužinom incizije. U 
3 pacijenta s klasičnim pristupom došlo je do hiper-
trofije ožiljka koji se tretira injiciranjem kenaloga 
zračnim pištoljem. Rezultat nije bio zadovoljavajući. 
S obzirom da je u obje metode učinjena lipektomija 
s odstranjenjem kapsule u cijelosti pod kontrolom 
oka ne dolazi do pojave hipertrofije masnog tkiva.

RASPRAVA

S obzirom da su obje metode podjednako učinkovite 
u smislu potpunog odstranjenja lipoma s njihovom 
kapsulom, te da je utvrđeno da u smislu recidiva 
nema razlike u uspješnosti ovih dviju metoda 
nameće se zaključak kako je endoskopski asistirana 
sukcija lipoma sigurna metoda odstranjenja lipo-
ma uz jednaku vjerojatnost pojave recidiva kao i 
klasična lipektomija (2). Prednost te metode je mini-
malni postoperacijski ožiljak koji je posebno bitan u 
ljudi sa sklonošću razvoju hipertrofičnih ožiljaka i 
keloida (4).

Sl. 1. Lipom na podlaktici veličine 4x6 cm

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

Sl. 4. Završetak vađenja kapsule i ostatka lipoma 

T. Gverić, D. Huljev, B. Zdilar, T. Kolak, J. Barišić, S. Gverić Ahmetasović, D. Trajbar, M. Sever, N. Lojo.  
Endoskopski asistirana sukcija lipoma

Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 205-208
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Sl. 5. Endoskopska kontrola nakon izvađenog kompletnog lipoma s 
kapsulom

Sl. 8. Višak kože neposredno nakon završene operacije 

Sl. 6. Lokalni status nakon završene operacije (AP)

Sl. 7. Lokalni status nakon završene operacije (profil)

Sl. 9. Izvađena kapsula s ostatkom lipoma

Sl. 10. Lokalni status prvog postoperacijskog dana

T. Gverić, D. Huljev, B. Zdilar, T. Kolak, J. Barišić, S. Gverić Ahmetasović, D. Trajbar, M. Sever, N. Lojo.  
Endoskopski asistirana sukcija lipoma

Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 205-208
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S U M M A R Y

ENDOSCOPICALLY ASSISTED LIPECTOMY

T. GVERIĆ, D. HULJEV, B. ZDILAR, T. KOLAK, J. BARIŠIĆ, S. GVERIĆ-AHMETASOVIĆ,  
D. TRAJBAR, M. SEVER and N. LOJO

University Department of Surgery, Sveti Duh University Hospital, 1University Department of Surgery, Dubrava 
University Hospital, 2University 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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ČIMBENICI KOJI UTJEČU NA GUBITAK KRVI U BOLESNIKA KOD 
UGRADNJE  TOTALNE PROTEZE KOLJENA

JULIJA ĐURASEK, IVANA DOVŽAK-bajs1 i VEDRAN ŠARIĆ1

Odjel za anesteziologiju i intenzivno liječenje Klinike za traumatologiju  
i  1Klinika za traumatologiju, Zagreb, Hrvatska

Gubitak krvi u bolesnika kojima se ugrađuje totalnu protezu koljena (TEP) značajno se razlikuje po podacima u literaturi. Stoga 
smo proveli prospektivno randomizirano istraživanje sa ciljem utvrđivanja 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 naših bolesnika iznosio je 770 do 3710 mL. Statističkom obradom podataka utvrdili smo da postoji 
značajna pozitivna korelacija između trajanja operacije i gubitka krvi (r=0,282, p=0,011), kao i između trajanja operacije i primje-
ne transfuzije krvi (r=0,362, p=0,001). Značajna negativna korelacija postoji između 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 količinu transfuzije krvi. 
Gubitak krvi u ispitanika muškog spola bio je u prosjeku nešto veći nego u žena, ali razlika nije bila statistički značajna (p=0,052). 
Gubitak krvi u ispitanika s hipertenzijom bio je statistički značajno veći nego u onih normalnog krvnog tlaka (p=0,038), ali unatoč 
tome nisu primili više transfuzije krvi (p=0,494).

Ključne riječi: endoproteza, koljeno, krv, transfuzija, krvarenje

Adresa za dopisivanje: 		 Julija \urasek, dr. med
			     								       Odjel za anesteziologiju i intenzivno liječenje
			     								       Klinika za traumatologiju
			     								       Draškovićeva 19
			     								       10000 Zagreb, Hrvatska
			    								       E-pošta: julija.djurasek@gmail.com

UVOD

Operacija ugradnje totalne endoproteze (TEP) kolje-
na je najčešće povezana s velikim gubitkom krvi 
zbog nemogućnosti potpune hemostaze u području 
resekcije metaepifize bedrene i goljenične kosti. 
Zbog izvedbe operacije u „blijedoj stazi“ intraope-
racijsko krvarenje je smanjeno, ali u ranom postope-
racijskom tijeku je značajno. Prema mišljenju Pra-
sada (1) i Agliettija (2) produljeno vrijeme držanja 
Esmarhove trake tijekom operacije povećava peri-
operacijski gubitak krvi, vjerojatno zbog pojačane 
fibrinolize. Prema podacima u literaturi krvarenje 
se kreće 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 naših bolesnika pokazalo se da prosječni 
gubitak krvi iznosi 2072,25±619,41 mL i da postoje 
velike individualne razlike. Praćen je utjecaj dobi, 
spola, indeksa tjelesne mase, povišenog krvnog 

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

Transfuzija alogene krvi povezana je s različitim 
komplikacijama: prijenos infekcija uzrokovanih 
bakterijama, virusima, protozoama, prionima i 
gljivicama;  transfuzijske reakcije (hemolitičke, fe-
brilne nehemolitičke, alergijske, neimune hemolize); 
imunomodulatorni učinci (ponovna pojava tumora, 
postoperacijske infekcije, preživljavanje alografta, 
auto-imune bolesti); transfuzijom inducirana akutna 
ozljeda pluća (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 I i II, 1 na 50000 doza krvi. Post-
transfuzijske febrilne reakcije nastaju u 1% do 3% 
slučajeva, dok imune hemolitičke reakcije nastaju u 
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1 na 100000 slučajeva, često kao rezultat greške (10). 

Cilj rada je analiza čimbenika koji povećavaju krva-
renje u bolesnika kod ugradnje TEP koljena i utjeca-
jem na te čimbenike smanjiti gubitak krvi, a time i 
potrebu za njenom nadoknadom. 

BOLESNICI I METODE RADA

U razdoblju od siječnja 2005. do prosinca 2007. godi-
ne u Klinici za traumatologiju Zagreb provedeno je 
prospektivno randomizirano istraživanje bolesnika 
kojima je ugrađena TEP koljena. Od 184 bolesnika 
slučajnim probirom odabrano je 80 koji su dalje 
praćeni. U izradi uzorka i randomizaciji korišteni su 
podaci dobivene s web stranice www.randomizer.org 
kojom smo se poslužili prije početka istraživanja.

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

U skupinu ispitanika s hipertenzijom uvrstili smo 
one koji su bili na terapiji antihipertenzivnim lije-
kom ili koji su imali vrijednost sistoličkog krvnog 
tlaka veću od 140 mm Hg, a dijastoličkog veću od 
90 mm Hg tijekom više mjerenja. Indeks tjelesne 
mase (BMI) izračunali smo podjelom tjelesne težine 
s kvadratom visine (kg/m2). Svi su ispitanici večer 
prije operacije primili niskomolekularni heparin. U 

svih je ispitanika za ugradnju TEP koljena primije-
njena spinalna anestezija.

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

Ukupni gubitak krvi je zbroj intraoperacijskog i 
postoperacijskog gubitka krvi do vađenja drenova. 
Intraoperacijski gubitak krvi se određuje mjerenjem 
sadržaja krvi u aspiratoru, u kojem se sakuplja krv 
iz operacijskog područja kao i procjenom količine 
krvi u gazama. Postoperacijski gubitak krvi se 
određuje mjerenjem količine krvi u bocama spo-
jenim s drenovima u operacijskom području i 
procjenom eventualnog vanjskog krvarenja u gaze 
kojima je pokrivena operacijska rana. 

Ovo je istraživanje odobrilo Etičko povjerenstvo 
Klinike za traumatologiju Zagreb. Svi ispitanici su 
detaljno informirani o načinu izvođenja i svrsi ispi-
tivanja, a svoj pristanak su potvrdili potpisom.

Statistička analiza

Za prikaz podataka rabljene su metode deskrip-
tivne statistike, aritmetička sredina kao mjera pros-
jeka i standardna devijacija. Za usporedbu dviju 
skupina koristili smo Mann-Whitneyev test, a za 
usporedbu više od dviju skupina Kruskal-Wallisov 
test. Kvalitativni podaci analizirani su Pearsonovim 
hi-kvadrat testom. Statistička značajnost određena 
je s p<0,05.

Smirnov-Kolmogorov test je korišten za analizu 
raspodjele podataka. Za analizu razlika kvantita-
tivnih varijabli između dviju skupina korišten je 
neovisni t-test. Za izračunavanje korelacije između 
gubitka krvi (mL), dobi (godine), BMI, duljine ope-
racije, transfuzije krvi i vrijednosti hemoglobina 
prije operacije koristili smo se Pearsonovim koefici-
jentima korelacije. Statistička značajnost određena 
je s p<0,05. Za statističku analizu je korišten Med-
Calc for Windows, version 11.0 (MedCalc Software, 
Mariakerke, Belgium)

REZULTATI

Analizirano je ukupno 80 ispitanika (22 muškarca i 
58 žena) prosječne životne dobi 69,1 ± 6,24 godine 
(tablica 1). Prema životnoj dobi ispitanika nije bilo 
statistički značajne razlike u duljini operacije, gu-

Tablica 1.

Demografske i kliničke značajke ispitanika

Broj bolesnika 80

Dob (godine) 69,1±6,24

Muškarci/žene 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 kirurškog zahvata (minute)* 113,19±20,8

Ukupni gubitak krvi (mL)* 2972,25±619,41

Broj bolesnika koji su primili transfuziju krvi 71

 *Vrijednost izražena kao aritmetička sredina i standardna devijacija

J. Đurasek, I. Dovžak-Bajs, V. Šarić. Čimbenici koji utječu na gubitak krvi u bolesnika kod ugradnje totalne proteze kuka
Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 209-214
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bitku krvi, vrijednosti hemoglobina prije operacije 
i primjeni transfuzije krvi. Stariji ispitanici su imali 
nižu vrijednost hemoglobina prije transfuzije krvi 
(88,1±15,0 g/L), mlađi (91,7±14,8 g/L; p=0,284), 
primili su i veću količinu krvi (1045,2±606,0 mL) u 
odnosu na mlađe bolesnike (875,7±548,59), ali nije 
bilo statistički značajne razlike (p=0,193). Muškarci 
su imali značajno veću vrijednost hemoglobina 
prije operacije u odnosu na žene  (M 136,9±10,1; 
Ž 130,2±101; p = 0,012). Prosječni gubitak krvi u 
muškaraca je bio veći nego u žena (M 2285,5±574,2); 
(Ž 1991,4±621,4; p= 0,057), primili su i više trans-
fuzije krvi (M 1017,7±541,6; Ž 932,9±595,7), ali ne i 
statistički značajno (p=0,562).

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

Ispitanici niže vrijednosti hemoglobina od prosjeka 
prije operacije nisu gubili više krvi tijekom i nakon 
operacije u odnosu na ispitanike više vrijednosti 
hemoglobina (2032,6±624,5:2116,0±619,0; p=0,551), 
ali je potreba za transfuzijom krvi bila statistički 
značajno veća (1105,9±565,7:790,7±555,0; p= 0,014).
Ispitanici s hipertenzijom imali su statistički značaj-
no veći perioperacijski gubitak krvi u odnosu na 
one normalnog arterijskog tlaka (2126,8±612,9:1690,0
±549,7 mL; p= 0,038), ali unatoč tome nisu primili 
više transfuzije krvi (973,1±584,1:838,0±557,4 mL; 
p=0,494). Vrijednost hemoglobina prije operacije u 
ispitanika s povišenim arterijskim tlakom bila je 

veća (132,3±11,0 g/L) nego u onih s normalnim 
arterijskim tlakom (130,4±7,7 g/L), ali nije bilo 
statistički značajne razlike (p=0,595). I hemoglobin 
prije transfuzije krvi bio je veći 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 statističke 
značajnosti (p=0,288) (sl. 1). 

U bolesnika u kojih je operacija trajala dulje od 
prosjeka gubitak krvi bio je statistički značajno 
veći u odnosu na bolesnike kraćeg 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
±421,9; p=0,015 (sl. 2).

Rasprava  

Ugradnja totalne proteze koljena povezana je sa 
značajnim gubitkom krvi tijekom i osobito nakon 
operacije. Osim mjerljivog krvarenja postoji i gu-
bitak krvi koji nije vidljiv, a uključuje ekstravazaciju 
krvi u tkiva, 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 
čimbenike povezane s većim gubitkom krvi, kako bi 
utjecajem na njih smanjili primjenu transfuzije krvi. 
Usporedbom povezanosti dobi, spola i indeksa tje-
lesne mase ispitanika, povišenog arterijskog tlaka, 
vrijednost hemoglobina prije operacije i trajanje 
operacije s gubitkom krvi i potrebom za transfuzi-
jom krvi pokazano je da postoji značajna pozitivna 
korelacija između trajanja operacije i gubitka krvi 
(r=0,282, p=0,011), kao i između trajanja operacije i 
količine transfuzije krvi (r=0,362, p=0,001). Značajna 
negativna korelacija postoji između vrijednosti he-
moglobina prije operacije i primjene transfuzije 

Sl. 1. Povezanost arterijskog krvnog tlaka i gubitka krvi

Sl. 2. Međuodnos trajanja operacije i gubitka krvi

J. Đurasek, I. Dovžak-Bajs, V. Šarić. Čimbenici koji utječu na gubitak krvi u bolesnika kod ugradnje totalne proteze kuka
Acta Med Croatica, 64 (2010) Br. 3, str. 209-214



212

krvi. Ispitanici u kojih je vrijednost hemoglobina 
prije operacije bila niža od prosjeka primili su više 
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 ugrađena proteza koljena (1194 unilateral-
nih i 208 bilateralnih) našli su da su starija životna 
dob, niska vrijednost hemoglobina prije operacije i 
primjena nisko molekularnog heparina nakon ope-
racije bili najveći pokazatelji primjene transfuzije 
alogene krvi. Hatzidakis i sur. (11) su našli da je u 
ispitanika starijih od 65 godina i u onih u kojih je 
vrijednost hemoglobina prije operacije manja od 
130 g/L povećana primjena transfuzije krvi nakon 
ugradnje totalne proteze koljena ili kuka. Salido i 
sur. (12) su objavili obrnuti odnos između vrijed-
nosti hemoglobina prije operacije i postoperativne 
transfuzije. Marks i sur. (13) također navode pove-
zanost između starije životne dobi i učestalosti 
transfuzije krvi u bolesnika nakon ugradnje totalne 
proteze kuka. Dovžak Bajs i sur. (21) u svojoj su 
studiji našli povezanost niže vrijednosti hemoglobi-
na i značajnijeg komorbiditeta s većom primjenom 
transfuzije krvi u bolesnika s pertrohanternim pri-
jelomom femura. Rashiq i sur. (22) osim niske vri-
jednosti hemoglobina prije operacije navode i nižu 
tjelesnu težinu, stariju životnu dob, ženski spol i 
značajniji komorbiditet kao čimbenike rizika za 
primjenu transfuzije krvi. Rama-Maceiras i sur. (20) 
su određivali čimbenike koji utječu na transfuziju 
krvi u bolesnika kojima se ugrađuje proteza kuka 
ili koljena. Našli su povezanost  duljine operacije 
i niže vrijednosti hemoglobina prije operacije s 
većom 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 zaključili da kombinacija dvaju ili više parametara 
značajno povećava rizik transfuzije krvi. 

Druge studije (12, 15, 17, 23, 24) nisu pokazale pove-
zanost starije životne dobi s povećanom primjenom 
transfuzije krvi nakon ugradnje totalne proteze 
koljena. Mesa-Ramos i sur. (19) su u prospektivnoj 
randomiziranoj studiji istraživali čimbenike koji 
utječu na primjenu transfuzije krvi kod ugradnje 
TEP koljena.  Zaključili su da  vrijednost hemoglo-
bina prije operacije statistički značajno utječe na 
potrebu za transfuzijom krvi, dok dob, spol, BMI 
i arterijski tlak nisu povezani s većom primjenom 
transfuzije krvi. Yiganti i sur. (26) nisu našli da 
postoji veći gubitak krvi u pretilih bolesnika ko-
jima se ugrađuje totalna proteza zgloba kuka ili 
koljena. Prasad i sur. (1) su proveli prospektivno 

istraživanje u bolesnika kojima se ugrađuje TEP 
koljena sa ciljem određivanja čimbenika koji utječu 
na perioperacijski gubitak krvi i količinu transfuzije 
krvi. Analizirali su spol, BMI, dijagnozu, trajanje 
„blijede staze“ i duljinu operacije, te su zaključili da 
je gubitak krvi u muškaraca bio statistički značajno 
veći nego u žena. Dulje trajanje operacije i primjena 
„blijede staze“ bili su povezani s većim gubitkom 
krvi. BMI  nije utjecao na perioperacijski gubitak 
krvi. 

Naše je istraživanje pokazalo da su ispitanici s 
hipertenzijom imali značajno veći 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 više 
transfuzije krvi (973,1±584,2 mL), od onih s normal-
nim arterijskim tlakom (838,0 ± 557,5 mL), ali nije 
bilo statističke značajnosti (p= 0,494). Studija Mesa-
Ramosa i sur. (19)  nije pokazala povezanost arterij-
skog tlaka s većom primjenom transfuzije krvi. 

Dob, spol i BMI nisu statistički značajno 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), također nisu poka-
zali povezanost starije životne dobi s povećanom 
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 
životna dob povezana s većom primjenom transfuzi-
je krvi. 

Muškarci su imali značajno veću vrijednost hemo-
globina prije operacije u odnosu na žene (p=0,012), 
gubili su u prosjeku više krvi i primili su više trans-
fuzije krvi od žena, ali ne i statistički značajno.  
Slične su rezultate pokazali Prasad i sur. (1) u svo-
joj studiji u kojoj je statistički značajno veći gubitak 
krvi u muškaraca nego u žena, dok BMI nije bio 
povezan s većim gubitkom krvi. 

Prema rezultatima našeg ispitivanja očekujemo da 
će veća potreba za transfuzijom krvi biti u ispitani-
ka s hipertenzijom i nižom vrijednosti hemoglobina 
prije operacije, te u svim slučajevima 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 nižom vrijednosti hemoglobina prije opera-
cije učiniti korekciju. U ispitanika većeg rizika za 
primjenu transfuzije krvi možemo primijeniti post-
operacijsku autotransfuziju.
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Ograničenje naše studije je relativno mali broj ispi-
tanika uključenih u istraživanje. Osim toga, od uku-
pnog broja samo je 10 ispitanika imalo normalan ar-
terijski tlak u odnosu na 70 ispitanika s povišenim 
arterijskim tlakom. Zbog toga je neophodno nasta-
viti praćenje bolesnika s ugradnjom TEP koljena. 
 
U nama dostupnoj domaćoj stručnoj literaturi nismo 
našli podataka o istraživanju čimbenika koji utječu 
na gubitak krvi prilikom ugradnji TEP koljena. 

Zaključak

Smatramo da je u svih bolesnika, u kojih je in-
dicirana operacija ugradnje TEP koljena potrebno 
pažljivo pratiti i preventivno korigirati sve moguće 
uzročnike povećanog perioperacijskog krvarenja. 
Na taj način možemo smanjiti primjenu transfuzije 
alogene krvi i izbjeći sve potencijalne rizike njene 
primjene. 
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S U M M A R Y

FACTORS AFFECTING BLOOD LOSS IN TOTAL KNEE ARTHROPLASTY PATIENTS

J. ĐURASEK, I. DOVŽAK-BAJS1 and V. ŠARIĆ1

Department of Anesthesiology and Intensive Care, University Hospital of Traumatology1, 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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TRUDNOĆA I POROĐAJ U BOLESNICA S HEREDITARNOM  
SENZOMOTORNOM POLINEUROPATIJOM  

(CHARCOT-MARIE-TOOTH)

MISLAV HERMAN, JOSIP ĐELMIŠ, MARINA IVANIŠEVIĆ i TOMISLAV ŽUPIĆ

Klinika za ženske bolesti i porođaje, Klinički bolnički centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Hereditarna senzomotorna neuropatija, poznatija kao Charcot-Marie-Toothova bolest, predstavlja spektar poremećaja uzroko-
vanih specifičnom mutacijom jednog od nekoliko gena odgovornih za proizvodnju mijelina, koja dovodi do defekata u strukturi, 
održavanju ili obliku mijelinske molekule. Uobičajena klinička obilježja uključuju i motorne i senzorne manifestacije sa slabošću 
distalne skupine mišića nogu, deformacijama stopala i senzornim deficitima. Do sada je napravljeno nekoliko studija koje su se 
bavile utjecajem Charcot-Marie-Toothove bolesti na tijek trudnoće, porođaja i ishod novorođenčeta. Dokazano je da je bolest 
neovisan rizični čimbenik za komplikacije tijekom trudnoće i porođaja. U skupini trudnica sa Charcot-Marie-Toothovom bolešću 
primijećena je veća učestalost kirurški dovršenih trudnoća, prezentacijskih anomalija i postpartalnih krvarenja. Egzacerbacija 
Charcot-Marie-Toothove bolesti može se dogoditi tijekom trudnoće - učinak koji se danas najčešće pripisuje povećanim kon-
centracijama progesterona u plazmi. U Klinici za ženske bolesti i porođaje KBC-a Zagreb pratili smo dvije trudnice sa  Charcot-
Marie-Toothovom bolesti. Prva trudnoća dovršena je hitnim carskim rezom zbog defleksijskog stava glavice, suženja zdjelice 1. 
stupnja te znakova asfiksije čeda. Druga trudnoća dovršava se također hitnim carskim rezom u skladu s preporukom neurologa. 
Nakon zahvata se razvija profuzno vaginalno krvarenje iz atonične maternice koje se ne uspijeva zaustaviti zbog čega se učini 
hitna histerektomija. 

Ključne riječi: hereditarna senzomotorna polineuropatija (Morbus Charcot-Marie-Tooth), trudnoća, porođaj, prezentacijske 
anomalije, atonična krvarenja
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                        					    Klinika za ženske bolesti i porođaje
                        					    KBC Zagreb
											          Petrova 13
                        					    10 000 Zagreb, Hrvatska
                        					    Tel: 01/4604-646

UVOD
Neuropatije su oboljenja perifernih živaca. Mogu se 
podijeliti na hereditarne i stečene. Među najčešćima 
je hereditarna senzomotorna polineuropatija - Mor-
bus Charcot-Marie-Tooth. 

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

U sklopu hereditarne senzomotorne neuropatije 
(Charcot-Marie-Toothove bolesti) nalazimo prema 
suvremenoj klasifikaciji sedam različitih tipova 

bolesti te najmanje 30 različitih kliničkih slika. 
Većina poremećaja ulazi u skupinu 1, koja ujedno 
čini najveću skupinu hereditarnih perifernih neu-
ropatija (4) s procijenjenom prevalencijom od 40 na 
100 000 stanovnika. 

Uobičajena klinička obilježja uključuju i motorne 
i senzorne manifestacije sa slabošću distalne sku-
pine mišića nogu, deformacijama stopala (pes ca-
vus, batičasti prsti stopala) i senzornim deficitima. 
Zahvaćeni bolesnici pokazuju kliničke simptome 
najčešće u prvom ili ranom drugom desetljeću 
života, dok djeca, nosioci mutiranog gena, mogu 
biti u potpunosti asimptomatska (5).

Specifična terapija Charcot-Marie-Toothove bolesti 
tipa 1 nije poznata. Pokušava se tretiranje bolesnika 
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askorbinskom kiselinom (vitamin C) i/ili neurotro-
pinom-3 (NT3). Rezultati klinički studija su za sada 
«samo» obećavajući.

Pitanje nasljeđivanja od posebnog je interesa za 
perinatalnu medicinu. Spektar Charcot-Marie-
Toothove bolesti prenosi se na potomstvo preko 
sva tri klasična načina naslijeđivanja (autosomno 
dominantni, autosomno recesivni, X-vezani način). 
U svakom je slučaju poželjno genetsko ispitivanje 
srodnika bolesnika (6).

Pretraživanjem literature nalazimo nekoliko studija 
koje su se bavile utjecajem Charcot-Marie-Toothove 
bolesti na trudnoću, porođaj i novorođenče (7-9). 
Znatno veći naglasak stavljan je na problematiku 
prenatalne dijagnostike i ranog otkrivanja bolesti 
u novorođenčeta oboljelih majki (10,11). Naša je 
namjera bila da na osnovi dostupne literature i 
dva slučaja iz matične Klinike pokušamo doprinje-
ti razjašnjavanju ovoga, još uvijek dosta nejasnog, 
problema.

PRIKAZ BOLESNICA

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

Trudnica AK, matični 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 
epileptični napadaji, na terapiji karbamapezinom 
(Tegretol). Kao dijete prohodala na vrijeme, od 
djetinjstva nespretnija, češće padala, nije mogla ho-
dati na petama uz stalni osjećaj kočenja nogu. Go-
dine 2000. zbog stalnog hoda po prstima učinjen 
korektivni ortopedski zahvat produženja Ahilovih 
tetiva (Achillotenoplastica cum capsulotomia posteri-
ore pedis bilateralis). U neurološkom statusu nalazi 
se atrofija mišića stopala, hipotrofija peronealnih 
mišića uz nemogućnost hoda na petama, stopala 
izrazito hladna i lividna, na stopalima ne registrira 
osjet vibracije, blaža hipotrofija mišića šake. Dugi 
niz godina provodi se fizikalna terapija. Tijekom 
trudnoće, na redovitim neurološkim pregledima, 
nije primijećena progresija Charcot-Marie-Toot-
hove bolest tipa V.

Trudnoća je redovito kontrolirana i uredna tijeka. 
Rani test probira na kromosomske anomalije ure-
dan, pregledana od strane genetičara koji ne nala-
zi indikacije za ranu amniocentezu. U 39. tjednu 

hospitalizirana u Klinici zbog nadzora i dovršenja 
trudnoće. Ultrazvučni pokazatelji fetalnog rasta i 
razvoja u granicama referentnih vrijednosti, procje-
na tjelesne težine sa 40 tjedana i 3 dana iznosila je 
3730 g. CTG zapisi bilježeni tijekom hospitalizacije 
bili su uredni. U 41. tjednu trudnoće zbog trudo-
va premještena u rađaonicu gdje porođaj uredno 
napreduje do potpuno otvorenog ušća kada se 
razvija distocija. Vaginalnim pregledom nalazi se 
dijete u stavu tjemenom s velikom fontanelom kao 
vodećom točkom. Mjerenjem zdjelice duljina konju-
gate dijagonalis iznosila je 10 cm (konjugata vera 8,5 
cm). Zbog suženja zdjelice 1. stupnja, defleksijskog 
stava djeteta i znakova prijeteće asfiksije na CTG-
zapisu (temeljna frekvencija oko 140/min, sužena 
undulacija, u trudu varijabilne deceleracije do 50/
min koje se sporo oporavljaju) odlučuje se porođaj 
dovršiti hitnim carskim rezom. U stavu glavicom 
porođeno je donošeno, eutrofično, muško dijete, 
3500 g teško i 51 cm dugačko, Apgara 9/10, pH krvi 
iz umbilikalne vene 7,12. Nakon porođaja klinički 
status djeteta uredan. Šesti dan nakon porođaja ma-
jka i dijete urednog stanja otpušteni kući.

Trudnica MT, matični broj 2913347, 31 godina, gra-
viditeta 3, pariteta 0, ima molekularno verificiranu 
mutaciju CONN32 gena, uzročnika progresivne 
senzomotorne polineuropatije iz skupine Charcot-
Marie-Toothove bolest tipa X1 sa spolno vezanim 
dominantnim naslijeđivanjem. Od iste bolesti bolu-
je i otac.

Tegobe su započele u dobi od 10 godina s češćim 
izvrtanjem stopala i otežanim trčanjem. Bolest je 
potpuno progredirala uz gubitak funkcije mišića 
šaka, stopala i potkoljenica te  nemogućnost hoda 
po petama. 

U neurološkom statusu dominira slabost i dis-
talna atrofija mišića šaka, potkoljenica i stopala, 
tetivna arefleksija na nogama i distalna redukcija 
površinskog osjeta i osjeta vibracije od sredine 
potkoljenica i na šakama. Tijekom trudnoće, na re-
dovitim neurološkim pregledima, nije primjećena 
progresija Charcot-Marie-Toothove bolest tipa X1.

S obzirom na redukciju mišićne snage i volumena 
u sklopu osnovne bolesti zbog gubitka aksona mo-
tornih i osjetnih živaca, posljedičnog povećanog 
rizika od brzog zamora i nedostatka snage pri 
fiziološkom aktu porođaja, kao i progresije mišićne 
slabosti pri mirovanju, neurolog tijekom redovne 
kontrole u 36. tjednu trudnoće savjetuje porođaj 
carskim rezom.

Trudnica do sada imala dvije neuspjele trudnoće 
završene ranim spontanim pobačajima (5 i 7 tjedana 
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amenoreje). Ova je trudnoća, uz redovite kontrole, 
urednog tijeka, dijete se klinički i ultrazvučno ured-
no razvija te s navršenih 35 tjedana procjena tjelesne 
težine iznosi 2734 g.

Primljena u Kliniku u 39. tjednu trudnoće zbog 
otjecanja plodne vode. U skladu s preporukom 
neurologa pristupa se hitnom carskom rezu kojim 
se u stavu glavicom porodi donošeno, eutrofično, 
žensko dijete, 3040 g teško i 48 cm dugačko, pH 
krvi iz umbilikalne vene 7,35. Nakon zahvata, još 
u operacijskoj dvorani, razvija se profuzno vagi-
nalno krvarenje iz atonične maternice koje ne 
prestaje unatoč ručnim kompresivnim postupcima 
(Piskačekov postupak, Zweifelova masaža i kom-
presija maternice, kompresija aorte i donje šuplje 
vene), primjeni oksitocina i prostaglandina (infuzija 
Syntocinona 20 IU u 500 mL Ringera, Prostin 15-M, 
2 amp. à 0.25 mg  intramiometrijski) i postavljenom 
šavu po B-Lynchu. Zbog svega navedenog učini se 
abdominalna histerektomija koja protječe uredno. 
Zbog hemoragične anemije (E 2,43, HGB 71, HCT 
0,215) babinjači su ordinirane dvije doze koncentra-
ta eritrocita uz naknadnu terapiju željezo (III) ok-
sid saharatom (Venofer, 1 amp. à  100 mg tijekom 5 
dana) i dalje željezo (II) fumaratom (Heferol 1 kaps.  
350 mg/dan tijekom 3 mjeseca). Daljnji poslijeope-
racijski tijek majke protječe uredno. Novorođenče 
je zbog nespecifične hiperbilirubinemije primalo 
fototerapiju 5. i 6. dan života. Nakon porođaja di-
jagnosticirana je lijevostrana displazija kuka zbog 
čega je preporučena kontrola kod dječjeg ortopeda. 
Osmi dan nakon porođaja majka i dijete otpušteni 
su kući. Patohistološki nalaz odstranjenog uterusa 
uredan.

RASPRAVA

Najobuhvatnija opservacijska studija koja se bavi-
la utjecajem Charcot-Marie-Toothove bolesti na 
trudnoću i porođaj potpisuju Hoff i sur. 2005. go-
dine. (12). Autori u bolesnica nalaze povećanu 
učestalost prezentacijskih anomalija (9,3 nasuprot 
4,5%; p=0,04) i postpartalnih krvarenja (12,0 nasu-
prot 5,8%; p=0,02). Učestalost operacijski dovršenih 
porođaja bila je dvostruko veća nego u kontrolnoj 
skupini  (29,6 nasuprot 15,3%; p=0,002), a upora-
ba forcepsa bila je čak tri puta učestalija u skupi-
ni bolesnica (9,3 nasuprot 2,7%; p=0,001). Većina 
porođaja dovršenih carskim rezom u skupini boles-
nica spadala je u skupinu hitnih carskih rezova. Au-
tori zaključuju da Charcot-Marie-Toothova bolest 
povećava učestalost porođaja opterećenih kom-
plikacijama, što je nadalje povezano s povećanom 
učestalošću hitnih intervencija tijekom porođaja.

Prezentacijske anomalije, kao što je već naglašeno, 
pojavljuju se učestalije kod porođaja žena oboljelih 
od Charcot-Marie-Toothove bolesti. Isti problem 
uočen je i u žena oboljelih od drugih neuromusku-
larnih bolesti, poglavito miotone distrofije (13). U 
potonjoj je bolesti fetus također redovito zahvaćen 
majčinom genetskom bolešću ispoljavajući teški 
oblik naglašene mišićne slabosti. Upravo takav 
zaključak natjerao je istraživače da u sličnom ra-
zlogu traže uzrok prezentacijskih anomalija kod 
trudnoća opterećenih Charcot-Marie-Toothovom 
bolešću.

Nekoliko se rizičnih čimbenika danas povezuje s 
defleksijskim stavovima fetusa tijekom porođaja, 
od kojih najčešći (niska porođajna težina, prvi 
porođaj, prijevremeni porođaj) nisu učestaliji u 
bolesnica oboljelih od Charcot-Marie-Toothove 
bolesti. Ipak, novorođenčad opterećena neonatal-
nim poteškoćama u motornom razvoju učestalije 
su tijekom porođaja imala defleksijski stav (14,15). 
Preegzistirajući motorički poremećaj u fetusa ne-
dvojbeno povećava rizik od abnormalne prezen-
ta-cije. Danas se smatra da su uredni pokreti fe-
tusa važan faktor za postavljanje u optimalnom 
dorzoanteriornom okcipitalnom stavu, a ako pos-
toji slabost donjih ekstremiteta, postoji i povećana 
opasnost da se fetus tijekom porođaja prezentira 
„abnormalno“ (16).

Kako je Charcot-Marie-Toothova bolest u većini 
slučajeva autosomno dominantna bolest, polovica 
fetusa oboljelih majki trebalo bi, u skladu s Men-
delovim zakonima naslijeđivanja, također biti nosi-
oci genetskog poremećaja. Iako se bolest ispoljava 
najčešće u kasnijim godinama života, mišićnu sla-
bost i hipotoniju autori opisuju i tijekom prve go-
dine života (17). U skladu s navedenim logično je 
pretpostaviti da funkcionalni motorni poremećaj 
postoji i intrauterino i da djeca, koja se prezentiraju 
abnormalno, dijelom reflektiraju i vlastiti genotip, a 
ne isključivo majčinu bolest. 

Patološka postpartalna krvarenja također su 
učestalija u bolesnica oboljelih od Charcot-Marie-
Toothove bolesti. U općoj populaciji, uterina atonija 
najčešći je uzročnik postpartalnih krvarenja (18), i 
sukladno tome vrlo je primamljivo zaključiti da 
Charcot-Marie-Toothova bolest, kao hereditarna 
senzomotorna neuropatija, ima određeni nepo-
voljni utjecaj na funkciju uterine muskulature. 
Utjecaj bolesti na kontraktilnost ošita, kao i gornjih 
dišnih puteva, kao posljedica neuropatije freničnog 
i faringealnog živca, dobro je opisana (19,20). Dis-
funkcija vagalnog živca s parezom glasnica, kao i 
autonomna neuropatija s posljedičnom disfunk-
cijom analnog sfinktera, također su dokumentirane 
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komplikacije bolesti (21-23). Sukladno navedenom, 
neuropatija adrenergičnih živaca uterine muskula-
ture uzrokovana Charcot-Marie-Toothovom bolesti 
vrlo je vjerojatna. Neuralna degeneracija uzrokova-
la bi poremećaj kontraktilnosti organa uzrokujući 
hipotoniju i posljedično pojačano postpartalno kr-
varenje. Navedeno je prikazano u literaturi, ali i 
kod naše histerektomirane bolesnice.

Trudnoća je stanje koje je povezano s degeneraci-
jom adrenergičnih živaca uterusa uzrokovano spol-
nim steroidnim hormonima. Taj fiziološki gubitak 
živčanih vlakana čini se da je daleko opsežniji u 
slučaju prethodnog postojanja oštećenja perifernog 
živčanog sustava (9). 

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

Egzacerbacija bolesti može se dogoditi tijekom 
trudnoće, učinak koji se danas najčešće pripisuje 
povećanim koncentracijama progesterona u plazmi 
(7).

Visoke razine spolnih hormona tijekom trudnoće, 
u prvom  redu progesterona, bile su ishodište za 
eksperimentalni model kojim se u laboratorij-
skih štakora inducirala progresija Charcot-Marie-
Toothove bolesti (24). Autori su generirali model 
Charcot-Marie-Toothove bolesti tipa 1A stvarajući 
dodatnu kopiju gena PMP22 kod transgeničnih 
miševa. Cilj je bio testirati može 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 dovodeći do izraženije patologije kultiviranih 
Schwannovih stanica i posljedično naglašenije 
neurološke kliničke slike. Suprotno navedenom, 
davanje selektivnog antagonista progesteronskih 
receptora onapristona reduciralo je hiperekspresiju 
PMP22 i dovelo do poboljšanja kliničke slike Char-
cot-Marie-Toothove bolesti. Ukupno gledajući, 
navedeni podaci unijeli su novo svjetlo u problema-
tiku utjecaja trudnoće na tijek Charcot-Marie-Toot-
hove bolesti.

Rudnik-Schoneborn i sur. (7) u svojoj studiji 
također pokušavaju razjasniti utjecaj trudnoće na 
tijek i razvoj Charcot-Marie-Toothove bolesti. Ret-
rospektivno analiziraju opstetričke komplikacije 
te utjecaj trudnoće i porođaja na tijek bolesti 21 
bolesnice (odnosno 45 trudnoća) oboljele od Char-
cot-Marie-Toothove bolesti. 16 bolesnica imalo je 

dijagnozu bolesti od djetinjstva, dok je u preosta-
lih 5 dijagnoza postavljena kasnije u životu i bila 
prilikom nastupa trudnoće u subkliničkom obliku. 
Osim od 21 (38%) bolesnice prijavilo je egzacerbaci-
ju osnovne bolesti u barem jednoj od promatranih 
trudnoća te je u 81% (17 od 21) trudnoća primijećeno 
pogoršanje slabosti. Pogoršanje je bilo prolazno u 
35% (6 od 17), a u 65% (11 od 17) ono je perzistiralo i 
nakon porođaja. Bolesnice koje su imale pogoršanje 
osnovne bolesti vezano uz prvu trudnoću (7 od 21) 
imale su isto iskustvo i u trudnoćama koje su sli-
jedile (10 od 11), iz čega proizlazi  da postoji visoki 
rizik od ponavljajućih egzacerbacija bolesti. Četiri 
bolesnice, odnosno 19% ispitanica, naglasilo je da su 
prethodni porođaji bili odgovorni bilo za egzacer-
baciju, bilo za početak neuropatije. Ostalih 9 (43%) 
bolesnica nije zamijetilo nikakav utjecaj trudnoća 
na progresiju osnovne bolesti. Među bolesnicama s 
dijagnozom bolesti od djetinjstva, rizik od egzacer-
bacije bolesti u bar jednoj trudnoći bio je 50% (8 od 
16) i zahvaćao je 81% njihovih trudnoća (17 od 21). 
Suprotno navedenom, trudnoća nije imala nikakav 
utjecaj u 5 bolesnica s kasnijim nastupom bolesti, 
iako se u dvije prvi simptomi pojavljuju postpar-
talno.

ZAKLJUČAK

Hereditarna senzomotorna polineuropatija ili mor-
bus Charcot-Marie-Tooth do sada je promatrana 
primarno kao bolest koja zahvaća distalne ekstrem-
itete bez značajnog utjecaja na trudnoću, porođaj 
i novorođenče. Rezultati do sada objavljenih 
istraživanja, kao i prikaz naših dviju bolesnica, 
dovode u pitanje takav pasivni pristup i nedvojbeno 
pokazuju da Charcot-Marie-Toothovu bolest treba 
smatrati potencijalnim rizičnim čimbenikom tije-
kom porođaja. Učestalost operacijskih intervencija 
tijekom porođaja opterećenih tom bolešću dvostru-
ko je veća nego u kontrolne skupine. Pojačan oprez 
zbog potencijalnih komplikacija tijekom porođaja 
u obliku prezentacijskih anomalija i postpartalnih 
atoničnih krvarenja svakako je nužan. Indikaciju za 
operacijsko dovršenje trudnoće treba donositi indi-
vidualno imajući u vidu svaku bolesnicu, sa svim 
njenim rizičnim faktorima, osobno. Zbog opisanog 
nepovoljnog utjecaja same trudnoće na tijek i raz-
voj Charcot-Marie-Toothove bolesti neophodna je 
stalna uska suradnja sa specijalistima neurolozima. 
Budući da je pitanje naslijeđivanja i prenatalne di-
jagnostike od posebnog interesa za perinatalnu 
medicinu, od samih početaka praćenja takvih 
trudnoća potrebno je također uspostaviti dijalog s
genetičarima.
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S U M M A R Y

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

M. HERMAN, J. DJELMIŠ, M. IVANIŠEVIĆ and T. ŽUPIĆ

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 ŽILNICE OBA OKA KOD KARCINOMA BUBREGA

Davor Galetović, Kajo Bućan, Dobrila Karlica, Mladen Lešin i Ljubo Znaor

Klinika za očne bolesti, Klinički bolnički centar Split, Split, Hrvatska

Metastatski tumori su najčešći intraokularni malignomi, a srednja očna ovojnica je jedina lokalizacija metastaza od čega na 
žilničke otpada 88%. Autori opisuju slučaj 54-godišnjeg muškarca koji je 2005. g. primljen na Odjel za urologiju zbog akutne 
makrohematurije. Urološkom obradom se otkrije novotvorina lijevog bubrega. Napravi se nefrektomija lijevo, uz regionalnu limfa-
dektomiju. Patohistološki nalaz pokazuje da se radi o papilarnom karcinomu bubrega sa žarištima sarkomatoidne diferencijacije. 
Nadbubrežna žlijezda histološki je urednog izgleda, a u jednom od regionalnih limfnih čvorova nađe se metastatsko tumorsko 
tkivo. Bolesnik je nakon tri godine ponovo hospitaliziran zbog dijagnosticiranog tumora desne nadbubrežne žlijezde i paraaor-
talnog tumora. U isto se vrijeme bolesnik žali na postupno slabljenje vidne oštrine lijevog oka. Fundoskopija i fotografija fundusa 
pokazuju žućkaste okrugle lezije oba oka s pratećim odignućem mrežnice. Metastaze karcinoma bubrega u oko i orbitu su vrlo 
rijetke, dosad je opisano oko 70 slučajeva. Nalaz metastaza u oku može injicirati dijagnozu karcinoma bubrega ili mogu biti 
prateći nalaz godinama i desetljećima. Svi tumori koji metastaziraju hematogenim putem imaju visoki afinitet metastaziranju u 
srednju očnu ovojnicu zbog njene izrazite prokrvljenosti. Stražnji pol je češća lokalizacija, više od 40% lezija nađeno je u makuli 
što se objašnjava pojačanim žilničkim krvnim protokom i lakšom detekcijom makularnih simptoma. Stoga je sve bolesnike s 
amelanotičnim crveno-žućkastim lezijama, bez poznatog sijela primarnog tumora neophodno uputiti na pregled bubrega da bi 
se isključilo metastatski karcinom bubrega.
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Uvod

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

Metastatski tumori su najčešći intraokularni ma-
lignomi. Srednja očna ovojnica je jedina lokaliza-
cija metastaza od čega na žilničke metastaze otpada 
88% (9). U posljednih nekoliko desetljeća studije 
autopsija su pokazale da više od 8% bolesnika koji 
umru od karcinoma bubrega ima intraokularne 

metastaze (10). U muškaraca bubreg kao prima-
rno mjesto karcinoma iznosi 6%, dok je u žena taj 
postotak znatno manji. Žilnične se metastaze mogu 
manifestirati gubitkom vidne oštrine, fotopsijama, 
flotirajućim mutninama, defektima vidnog polja, 
svjetloplahošću, rijetko bolom i crvenim okom, a 
mogu postojati bez pojave navedenih simptoma 
(11-13).

PRIKAZ BOLESNIKA

Muškarac u dobi od 54 godine primljen je 2005. g. na 
Odjel za urologiju naše Kliničke bolnice zbog akutne 
makrohematurije. Urološki se obradi (IVU, CT ab-
domena i cistoskopija) te se dijagnosticira novotvo-
revina lijevog bubrega. Napravi se nefrektomija li-
jevo uz regionalnu limfadektomiju. Patohistološki 
nalaz pokazuje da se radi o papilarnom karcinomu 
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bubrega sa žarištima sarkomatoidne diferenci-
jacije (Fuhrman 4), veličine 8 x 9 cm s infiltracijom 
vezivne ovojnice bubrega bez proboja i infiltracije 
masne kapsule. Nadbubrežna žlijezda histološki je 
urednog izgleda, a u jednom od regionalnih limfnih 
čvorova nađe se metastatsko tumorsko tkivo. Bole-
snik je u travnju 2008. g. ponovno hospitaliziran 
zbog dijagnosticiranog tumora desne nadbubrežne 
žlijezde i paraaortalnog tumora. Učini se adrenale-
ktomija desno i paraaortalna limfadektomija. PHD: 
sekundarna zloćudna novotvorevina nadbubrežne 
žlijezde i limfnih čvorova. Radi se o metastatskom 
tumoru desne nadbubrežne žlijezde i paraortalnih 
limfnih čvorova primarnog karcinoma bubrega. 

Bolesnik dolazi u kolovozu 2008. u našu ambulantu 
zbog postupnog slabljenja vidne oštrine lijevog oka, 
koja je 0,01 bez korekcije, dok je vidna oštrina des-
nog oka sa - 1,50 dsph 0,9. Intraokularni tlak oba 
oka iznosi l8 mm Hg, a nalaz prednjeg segmenta 
oba oka je uredan. Fundoskopija i fotografija fun-
dusa desnog oka pokazuje u donjoj polovini manju 
žućkastu okruglu leziju temporalno i veću žućkasto-
smeđu okruglu leziju nazalno, udruženu sa sero-

znim odignućem mrežnice (sl. 1A). Fundoskopija 
i fotografija fundusa lijevog oka pokazuju oveću 
okruglu žućkasto-smeđu leziju uz gornju temporal-
nu arkadu koja zahvaća makulu, udružena s eksu-
dativnim odignućem mrežnice (sl. 1B). Ultrazvučni 
nalaz oba oka pokazuje ehogene tumorozne subre-
tinalne mase s pratećim odignućem mrežnice, sred-
njeg i visokog reflektiviteta (sl. 2A i 2B).

Rasprava i zaključak

Metastatske lezije žilnice oba oka ispitanika di-
jagnosticirane su tri godine nakon otkrivanja 
primarnog karcinoma lijevog bubrega i četiri 
mjeseca nakon otkrivenih metastatskih tumora 
desne nadbubrežne žlijezde i paraortalnih limf-

Sl. 1. Fotografije fundusa desnog (A) i lijevog (B) oka. Na fotografija-
ma vidljive solidne žućkaste žilničke tvorbe.

Sl. 2. Ultrazvučni nalaz desnog (A) i lijevog (B) oka. Na snimkama 
vidljive solidne žilničke tvorbe s okolnim seroznim odignućem mrež-
nice.

D. Galetović, K. Bućan, D. Karlica, M. Lešin, Lj. Znaor. Metastaze žilnice oba oka kod karcinoma bubrega. 
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nih čvorova. Oslabljena vidna oštrina lijevog oka 
bio je inicijalni simptom, a nastao je zbog serozne 
ablacije makule. Multiple lezije i bilateralnost su 
važni klinički znakovi. Bilateralne lezije postoje u 
20-40% bolesnika, a multifokalne lezije nalazimo 
u najmanje 20% očiju. Stražnji pol predominantno 
je zahvaćen lezijama (40%), lezije su najčešće žute 
boje (94%), a udruženost sa seroznom ablacijom 
mrežnice iznosi (88%) (14).

Metastaze karcinoma bubrega u oko i orbitu su vrlo 
rijetke; dosad je opisano oko 70 slučajeva (15,16). 
Nalaz metastaza u oku može injicirati dijagnozu 
karcinoma bubrega ili mogu biti prateći nalaz godi-
nama i desetljećima. Općenito su uvealne metastaze 
tumora češće kod žena u odnosu na muškarce (2:1).
U žena se primarno sijelo nalazi u dojci (68%), 
plućima (12%), nepoznatom mjestu (12%), gas-
trointestinumu (2%), koži (1%) i ostalim mjestima 
(4%). Distribucija mjesta primarnog karcinoma 
u muškaraca je sljedeća: pluća (40%), nepoznato 
mjesto (29%), gastrointestinum (9%), prostata (6%), 
bubreg (6%), koža (4%) i drugo (4%). Svi tumori 
koji metastaziraju hematogenim putem imaju vi-
soki afinitet metastaziranju u srednju očnu ovo-
jnicu zbog njene izrazite prokrvljenosti. Stražnji pol 
je češća lokalizacija, više je od 40% lezija nađeno 
u makuli što se objašnjava pojačanim žilničkim 
krvnim protokom i lakšom 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 amelanotičnim 
crveno-žućkastim lezijama bez poznatog sijela 
primarnog tumora neophodno uputiti na pregled 
bubrega da bi se isključilo metastatski karcinom 
bubrega. Ujedno je potrebno trajno oftalmološko 
praćenje bolesnika s dijagnosticiranim karcinomom 
bubrega u cilju otkrivanja okularnih metastaza.
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S u m m a r y

BILATERAL CHOROIDAL METASTASES OF KIDNEY CARCINOMA

D. Galetović, K. Bućan, D. Karlica, M. Lešin 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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Odnos fakoemulzifikacijske i klasične ekstrakapsularne 
metode operacije sive mrene na Klinici za očne  

bolesti KBC-a Split u razdoblju od 1997. do 2009. godine
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Cilj rada je usporediti odnos fakoemulzifikacijske metode operacije sive mrene u odnosu na starije klasične metode na Klinici 
za očne 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 više od 90% ukupnih operacija sive mrene. U razdoblju od 1997. godine do 2009. godine taj udjel je 
progresivno rastao, te u prvih šest mjeseci 2009. godine iznosi 99,2%. U tom je razdoblju vidljiv značajan porast postotka operi-
ranih bolesnika fakoemulzifikacijskom tehnikom, skraćenje vremena hospitalizacije i bitno poboljšanje poslijeoperacijske vidne 
oštrine, što potvrđuje da je danas ta vrsta operacije metoda izbora u liječenju sive mrene.
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UVOD

Fakoemulzifikacijska tehnika operacije (PHACO) je 
sve češće korištena metoda za operaciju sive mrene 
zbog bržeg poslijeoperacijskog oporavka, smanje-
nog kirurški induciranog astigmatizma i smanjene 
poslijeoperacijske upalne reakcije (1). Te su značajke 
posebno bitne u bolesnika koji boluju od šećerne 
bolesti, oči kojih imaju veću poslijeoperacijsku pre-
dispoziciju razvoju upalne reakcije i u kojih je bitna
dobra poslijeoperacijska vidljivost fundusa (2-4). 
Međutim, ekstrakapsularna operacija sive mrene 
(ECCE) ima neke prednosti jer omogućava implan-
taciju tvrdih intraokularnih leća s optičkim dijelom 
šireg promjera, što omogućava bolju vizualizaciju 
perifernih dijelova mrežnice kod primjene laserske 
fotokoagulacije ili izvođenja vitrektomije i moguća 
je implantacija intraokularne leće u stražnju so-
bicu na prednji dio lećne kapsule leće kod rupture 
stražnje 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 očne bolesti KBC-a Split, a prva ugrad-
nja intraokularne leće 1987. godine (podaci iz ope-
racijskog protokola Klinike za očne bolesti, KBC-a 
Split).

Prve eksperimentalne operacije sive mrene meto-
dom PHACO u svijetu su se počele raditi prošlog 
stoljeća u SAD. U širu upotrebu ulazi tek 90-tih 
godina prošlog stoljeća izumom koaksijalne rasvjete, 
primjenom viskoelastika te unaprjeđenjem 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). Početak uvođenja tada nove tehnike operacije 
mrene fakoemulzifikacijskom tehnikom na Klinici 
za očne bolesti KBC-a Split, zabilježen je 1997. go-
dine.
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Cilj ovog rada bio je usporediti fakoemulzifikacij-
ske metode operacije sive mrene u odnosu na starije 
klasične metode (uz usporedbu duljine poslijeope-
racijske hospitalizacije i poslijeoperacijske vidne 
oštrine) na Klinici za očne bolesti KBC-a Split u 
razdoblju između 1997. i 2009. godine.

METODE

Podatke za ovu retrospektivnu studiju prikupili 
smo analizom operacijskih protokola. Bilježili smo 
broj operiranih bolesnika različitim metodama ope-
racije mrene (fakoemulzifikacija, ekstrakapsularna
ekstrakcija mrene i intrakapsularna ekstrakcija 
mrene) u razdoblju između 1. siječnja 1997. i 30. lip-
nja 2009. godine. Usporedili smo prosječnu duljinu 
poslijeoperacijske hospitalizacije i prosječne vrijed-
nosti poslijeoperacijske vidne oštrine pri otpustu za 
razdoblje 1997./1998. godina (preko 90% operiranih 
tehnikom ECCE) prema razdoblju 2007./2008. 
godina (preko 90% operiranih tehnikom PHACO). 
Također smo bilježili i vrstu ugrađene intraokularne 

leće (tvrde ili savitljive leće), s posebnim osvrtom na 
ugradnju savitljivih intraokularnih leća.

Podaci su prikupljani u elektronskom obliku 
putem kompjuterskog programa Excel 2003 (Mi-
crosoft Office 2003, Microsoft, SAD). Za određivanje 
statističke značajnosti razlike između različitih vari-
jabli koristili smo Studentov t-test i ANOVA test. 
Statistička obrada prikupljenih podataka je bila 
urađena kompjuterskim programom Statistica 6.0 
(StatSoft, Tulsa, SAD). Statistički značajnima podra-
zumijevale su se vrijednosti p <0,05.

REZULTATI

Analizom podataka dobivenih iz operacijskog pro-
tokola Klinike za očne bolesti KBC-a Split vidljivo 

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 
uvođenjem suvremenijih aparata u Klinici za očne 
bolesti KBC-a Split, taj se odnos dramatično 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 akrilične leće na Klinici za očne bolesti 
KBC-a Split, bila je napravljena 2001. godine, ali u 
kontinuiranu upotrebu dolazi tek 2005. godine. 
Analizirajući odnos rigidnih i mekih ugrađenih in-
traokularnih leća, u razdoblju od 2005. do 2009. god-
ine, vidljiv je znatan porast postotka ugradnje mekih 
savitljivih leća na 99% u 2009. godini (sl. 2).

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

Tablica 1. 

Prikaz udjela fakoemulzifikacijske metode operacije mrene (PHACO) i ekstrakapsularne ekstrakcije mrene (ECCE) 
u 2009. godini u KBC Split.

Siječanj Veljača Ožujak 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 97,58 159 98,76 191 99,48 133 100,0 103 100,0 177 100,0 884 99,33

                 

Ukupno 124 100,0 161 100,0 192 100,0 133 100,0 103 100,0 177 100,0 890 100,0

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

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

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

RASPRAVA I ZAKLJUČAK

Iz podataka dobivenih u ovoj studiji vidljivo je da 
broj operacija sive mrene izvedenih fakoemulzi-
fikacijskom metodom danas daleko nadmašuje broj 
izvedenih operacija klasičnim metodama (ekstra-
kapsularna i intrakapsularna ekstrakcija mrene). To 
potvrđuje da se fakoemulzifikacijska metoda opera-
cije sive mrene pokazala kao suvremena metoda iz-
bora za operaciju mrene zbog bržeg poslijeoperacij-
skog oporavka, skraćenja vremena hospitalizacije, 
bolje poslijeoperacijske vidne oštrine, manjeg po-
slijeoperacijskog astigmatizma te manje indukcije 
poslijeoperacijske upale. Iako se udjel fakoemulzi-
fikacijskih operacija približava vrijednosti od 100%, 
mišljenja smo da tu vrijednost neće zadugo postići 
iz razloga što postoje izdvojeni slučajevi, gdje je još 
uvijek indicirana intraoperacijska konverzija iz fa-
koemulzifikacijske tehnike u ekstrakapsularnu me-
todu ekstrakcije mrene.

Udjel fakoemulzifikacijske tehnike od njenog 
uvođenja na Klinici za očne bolesti, 1997. godine, je 
progresivno rastao, no imajući u vidu tranzicijske 
procese i ograničenu dostupnost aparature može 
se opravdati nešto kasnije uvođenje te nove opera-
cijske tehnike što je prema dostupnim podacima u 
skladu sa susjednim zemljama u tranziciji (tablica 
2) (10-16).

Sl. 2. Omjer ugrađenih savitljivih i tvrdih intraokularnih leća u  
razdoblju od 2005. do 2009. godine. (PMMA- polimetilmetaakrilat).

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

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

Tablica 2.

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

Zemlja ICCE (%) ECCE (%) PHACO (%)

Bjelorusija 46 54 -

BiH 47 52,7 0,3

Bugarska 18 81 1

Republika Češka 0,2 14,1 85,7

Estonija - 50 50

Mađarska 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

Slovačka 1 61 38
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Primijećena je i tendencija stalnog rasta udjela 
ugrađenih savitljivih leća u odnosu na tvrde PMMA 
(polimetilmetaacrilat) leće.

U zaključku možemo potvrditi da je operacijsko 
liječenje bolesnika s mrenom doživjelo temeljite 
promjene u zadnjih desetak godina, a prelazak na 
fakoemulzifikacijsku operaciju sive mrene doveo 
do skraćenja hospitalizacije i bržeg i boljeg oporavka 
vidne oštrine, a udjel ugrađenih savitljivih leća u 
odnosu na tvrde intraokularne leće dostigao stan-
darde razvijenih zemalja svijeta.
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S U M M A R Y

RELATIONSHIP BETWEEN PHACOEMULSIFICATION AND EXTRACAPSULAR 
CATARACT EXTRACTION AT UNIVERSITY DEPARTMENT OF OPHTHALMOLO-

GY, SPLIT UNIVERSITY HOSPITAL CENTER, DURING THE 1997-2009 PERIOD

K. BUĆAN, A. MEDIĆ, Lj. ZNAOR, R. STANIĆ, D. GALETOVIĆ, M. IVANIŠEVIĆ, K. KARAMAN,  
V. ROGOŠIĆ 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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Acta Med Croatica, 64 (2010)  		   					                   	        													                  In memoriam

PROF. DR. SC. MILAN VIDOVIĆ 
(16. srpnja 1924. – 27. listopada 2009.)

Naš dragi učitelj i svima predani prijatelj prof. dr. 
sc. Milan Vidović preminuo je 27. listopada 2009. 
godine. “U trenutku kad umire dobar čovjek načas 
bi trebao zastati svijet”, a profesor Vidović je bio 
nadasve dobar čovjek i to je bila zaloga njegova ve-
likog životnog opusa. Jer znano je da samo dobri 
ljudi mogu biti pravi liječnici i vrsni nastavnici.

Milan Vidović je rođen 16. srpnja 1924. godine u 
Zagrebu u službeničkoj obitelji. Osnovnu i sred-
nju školu je završio u Zagrebu i Varaždinu, gdje 
je 1943. godine položio ispit zrelosti s odličnim us-
pjehom. Na Medicinski fakultet Sveučilišta u Za-
grebu upisao se iste godine i promovirao je 1950. 
godine. Već tijekom studija radio je u  Kirurškoj 
klinici Medicinskog fakulteta u Zagrebu u svojstvu 
laboranta znanstveno-prosvjetne struke te je aktiv-
no surađivao u organiziranju i radu Stanice za 
transfuziju krvi, koju je nakon diplomiranja vodio 
sve do 1952. godine. Liječnički pripravnički staž 
obavio je u Kirurškoj klinici Medicinskog fakulteta 
u Zagrebu i 1951. godine je izabran za asistenta iste 
klinike. Specijalistički ispit iz opće kirurgije položio 
je 1955. godine.

Nakon dugogodišnjih eksperimentalnih istraživanja dr. Milan Vidović je 1964. godine obranio doktorsku 
disertaciju „Reinervacija dijafragme“, pa je promoviran u znanstveni stupanj doktora medicinskih znanosti, 
a 1972. godine je položio i specijalistički ispit iz neurokirurgije. 

Od 1963. godine dr. M. Vidović je neprekidno radio u Neurokirurškom odjelu Kirurške klinike i potom u 
Klinici za neurokirurgiju, gdje mu je povjereno samostalno vođenje odjela, a predstojnikom je Klinike imeno-
van 1978. godine. Naslov primarijusa dodijeljen je Milanu Vidoviću 1972. godine. 

Nakon provedenog habilitacijskog postupka Znanstveno-nastavno vijeće Medicinskog fakulteta dodijelilo 
je Milanu Vidoviću 1973. godine naziv naslovnog docenta za predmet kirurgija, 1976. godine izabran je za 
izvanrednog profesora, te godine 1978. za redovnog profesora za predmet kirurgija, uže područje neuro-
kirurgija. Bio je redovni član Akademije medicinskih znanosti Hrvatske. Milan Vidović je bio voditelj dvaju 
interdisciplinarnih istraživačkih projekata. 

Napisao je više od 80 znanstvenih, stručnih i drugih publikacija. Istodobno je aktivno sudjelovao na mnogo-
brojnim znanstvenim i stručnim skupovima u zemlji i inozemstvu. Uveo je u medicinski kirurški rad teh-
niku uspješne reinervacije paraliziranog ošita, a u području flebologije ciljano liječenje antibioticima i nove 
operacijske postupke uklanjanja varikoziteta. Prvi je u nas razradio transventrikularni pristup procesima 
treće mozgovne klijetke, a zapaženi su i njegovi interdisciplinarni radovi iz biomehanike kralješnice.
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Milan Vidović je sudjelovao u nastavnom radu sa studentima već od dolaska u Kiruršku kliniku, uz izrazitu 
sklonost prema nastavnom radu, te se razvio u vrsnoga pedagoga i predavača.

Aktivno je sudjelovao u radu brojnih liječničkih i drugih društvenih organizacija. Član je Hrvatskoga 
liječničkoga zbora i bio je dugogodišnji predsjednik Sekcije za neurokirurgiju i neurotraumatologiju Zbora.
Bio je članom Uredništva časopisa „Neurologija“. Godinama je bio član upravnih tijela Plivačkog saveza 
Hrvatske te Komisije za zdravstvo Saveza sportova Hrvatske.

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

Dugogodišnji požrtvovni rad profesora Milana Vidovića ostavio je duboke tragove u hrvatskoj kirurgiji 
i neurokirurgiji. Njegov znanstveni i stručni opus uvelike je pridonio razvitku zagrebačke neurokirurške 
škole, te mu je istodobno osigurao i istaknuto mjesto u medicinskim krugovima u nas, pa i izvan naše zemlje. 
No, mnogo veći je doprinos profesora Vidovića neurokirurgiji i medicini Hrvatske što se tijekom desetljeća 
posvetio naraštajima mladih liječnika. Desetine neurokirurga diljem naše zemlje i među njima mnogi vodeći 
stručnjaci od njega su polučili svoja temeljna znanja. Znanstvene se rasprave napišu, čitaju i citiraju, a 
potom slijede nova istraživanja i nove rasprave. Opsežno pak medicinsko znanje i golemo kliničko iskustvo 
omogućavali su profesoru Vidoviću da i u najzahtjevnijim stanjima iznađe svrsishodne postupke i pomogne 
bolesniku, te i poduči suradnike. Na svoj poznato smiren i tih način nesebično je prenosio sva svoja znanja 
budućim stručnjacima različitih medicinskih područja, a navlastito kirurzima i neurokirurzima. Stoga dr. 
Milanu Vidoviću moramo biti nadasve zahvalni na znanstvenim spoznajama te na brojnim vrsnim liječnici-
ma koje je ostavio hrvatskoj medicini na korist zdravstvene službe i bolesnoga čovjeka. Njegov stvaralački 
duh i životno djelo ostaju nam trajno kao zalog i obveza koju ćemo nastojati dostojno ispuniti, a u ime brojnih 
naraštaja studenata, liječnika, specijalizanata i specijalista te svih onih kojima je pomogao kao liječnik, na-
stavnik, suradnik i prijatelj neka je Milanu Vidoviću iskrena hvala i slava.

								        Josip Paladino
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