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Izvorni rad

KARCINOM STITNJACE U DALMACIJI:
NEKE EPIDEMIOLOSKE OSOBITOSTI

NIKOLA KOLJA POLJAK, IVONA DIDOLIC!, ZAVISA COLOVIC,
MIRKO KONTIC, IRIS JERONCIC?i ROSANDA MULIC?

ORL klinika, Klinicki bolnicki centar Split, 'Kandidat medicine, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu
i *Katedra za javno zdravstvo, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, Split, Hrvatska

Cilj istrazivanja ove retrospektivne epidemiolo$ke studije bio je utvrditi epidemiolo$ke osobitosti karcinoma stitnjace u Dalmaciji i
usporediti ih s epidemiolo$kim osobitostima karcinoma $titnjae u Hrvatskoj. KoriSteni su podaci Hrvatskog registra za rak objav-
lieni u Hrvatskom zdravstveno-statistickom ljetopisu i godi$njim biltenima, te podaci o0 651 bolesniku od raka $titnjae operiranom
u bolnicama Dalmacije u razdoblju 1997.-2006. godina. Stope incidencije u Dalmaciji usporedene su sa stopama u Hrvatskoj. Na-
deno je da je prosje¢na, dobno standardizirana stopa incidencije karcinoma stitnjace posljednjih deset godina u cijeloj Hrvatskoj
8,1, a u Dalmaciji 9,32 na 100.000 stanovnika. Razlika je statisticki zna¢ajna (p<0,05). Stope incidencije (dobno standardizirana na
europsko i svjetsko stanovnistvo, gruba, na temelju istrazivanja) pokazuju trend porasta i znac¢ajno su vise na podrucju Dalmacije
u odnosu na cijelu Hrvatsku. Spolna struktura oboljelih pokazuje da Zene u odnosu na muskarce Cetiri puta ¢esce obolijevaju. U
Dalmaciji, u ukupnom uzorku, zene ¢ine 81,4% oboljelih, a papilarni karcinom ¢ini 80,03% oboljelih od karcinoma stitnjace. Me-
dijan zivotne dobi novooboljelih na podru¢ju Dalmacije je 50 godina. Zaklju¢eno je da su stope incidencije karcinoma $titnjace
znadajno vise u Dalmaciji u odnosu na Hrvatsku. Po navedenim karakteristikama Dalmacija se ne razlikuje od ostalih priobalnih
ili oto¢nih podrucja svijeta s visokim stopama incidencije, a odnos papilarni: folikularni karcinom u istrazivanom uzorku je 6,4:1.

Kljuéne rijeci: karcinom $titnjace, epidemiologija, Dalmacija

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. Rosanda Muli¢, dr. med.
Medicinski fakultet
Sveucilista u Splitu
Soltanska 2
21000 Split, Hrvatska
E-posta: rosanda@pfst.hr

UvOD

Rak 8titnjace je najucestaliji maligni endokrini tu-
mor. Incidencija je razli¢ita u razli¢itim dijelovima
svijeta i varira izmedu 2 i 14 oboljelih na 100.000
stanovnika (1,2). Najvisu stopu incidencije imaju
oto¢ne zemlje: Havajsko otocje, Japan, Island, Fi-
lipini i neka podrudja Sicilije i Cipra - oko 20 na
100.000 stanovnika (3).

Etiologija karcinoma Stitnjace u vedini je slucajeva
nepoznata. Potrebno je razlikovati ¢imbenike-po-
kretace nastanka karcinoma stitnjace od ¢imbenika
koji poti¢u njegov daljnji rast. Jedini, za sada sigur-

no dokazani ¢imbenik nastanka diferenciranih
karcinoma Stitnjace je ionizirajuce zracenje bilo
kojeg uzroka (4).

Stope incidencije raka Stitnjace su tri do cetiri puta
viSe u Zena nego u muskaraca i to u vremenu iz-
medu puberteta i menopauze, ukazujuéi na to da
bi etiologija raka Stitnjace mogla biti povezana sa
zenskim spolnim hormonima i reprodukcijskom
funkcijom (2,5). Ovaj obrazac se ucestalo zapaza
na razli¢itim zemljopisnim lokacijama i etnickim
pripadnostima. Incidencija u Zena postize vrhunac
u reprodukcijskom razdoblju, dok u muskaraca
stalno raste s godinama (2,5,6).
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Sve se do nedavno smatralo da nasljedna kompo-
nenta ima ulogu samo u pojavljivanju medularnog
oblika karcinoma stitnjace u okviru sindroma MEN
2, ali istrazivanja provedena posljednjih godina
ukazuju na mogucu veéu ulogu obiteljskog naslije-
da (7-10).

Boravak u podrudjima endemske strume, slabija
prehrana te preegzistirajuce benigne bolesti $tit-
njace su prema talijanskim autorima ¢imbenici koji
bi mogli objasniti i do oko 60% slucajeva karcino-
ma Stitnjace (7).

Zemlje s rijeSenom endemskom jodnom deficijen-
cijom imaju porast diferenciranih u odnosu na sla-
bije diferencirane karcinome (11).

Osim unosa joda i neka druga istrazivanja o ulozi
prehrane ukazuju da prekomjerno konzumiranje
mlije¢nih proizvoda, korjenastog povréa i multivi-
tamina, moZe biti rizi¢ni ¢imbenik diferenciranog
karcinoma stitnjace (12,13).

Cinjenica je da Hrvatska ima stopu incidencije
medu visima u Europi, da visina incidencije karci-
noma $titnjace varira od regije do regije te da je, po
svemu sudedi, u Dalmaciji medu najvisima u Hr-
vatskoj (14,15). S obzirom da je Hrvatska dijelom
oto¢na zemlja, a u oto¢nim je zemljama u pravilu
visa incidencija karcinoma $titnjace, cilj rada bio je
utvrditi epidemioloske osobitosti karcinoma stit-
njace u Dalmaciji: stope incidencije, spolnu struk-
turu oboljelih, prosje¢nu Zivotnu dob oboljelih i
zastupljenost patohistoloskih tipova.

ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

Koristeni su podaci Hrvatskog registra za rak o
oboljelima od karcinoma Stitnjace objavljeni u Hr-
vatskom zdravstveno-statisticCkom ljetopisu i bilte-
nima Hrvatskog registra za rak (14,15). Prema po-
dacima Hrvatskog registra za rak koji se vodi pri
Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo postoje po-
daci o pobolu od karcinoma $titnjac¢e po Zupanija-
ma od 1998. godine pa nadalje. U tom razdoblju u
Dalmaciji je prijavljeno 723 oboljelih od karcinoma
Stitnjace s prosje¢nom incidencijom 9,32 na 100.000
stanovnika godisnje. Nama su bili dostupni podaci
0 651 operiranom bolesniku od karcinoma $titnja-
¢e u bolnicama Dalmacije u razdoblju od 1. sijec-
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nja 1997. do 31. 12. 2006. godine. U zemljopisni i
geopoliticki pojam ,Dalmacija” ukljucena su po-
dru¢ja danagnje Cetiri zupanije: Zadarske, Siben-
sko-kninske, Splitsko-dalmatinske i Dubrovacko-
neretvanske.

Podaci su dobno standardizirani na svjetsko i eu-
ropsko stanovnistvo radi moguénosti medusobne
usporedbe i odredivanja statisticke znacajnosti
eventualnih razlika. Koristene su dobno standar-
dizirane stope jer grube stope (engl. crude rate)
mogu biti odraz razlika u dobnoj strukturi pucan-
stva (16).

Za izrac¢unavanje dobno standardiziranih stopa
incidencije uporabljena je dobna struktura stanov-
ni$tva po spolu i popisu stanovnika iz 2001. go-
dine (17). Izracunate su grube i standardizirane
stope incidencije sa 95% intervalom pouzdanosti,
dobna i spolna struktura oboljelih te zastupljenost
patohistoloskih tipova u 651 operiranog bolesni-
ka u bolnicama Dalmacije u razdoblju 1997.-2006.
godina. Za prikaz dinamike kretanja koristeni su
trendovi. Zakljuc¢ivanje o statisti¢koj znacajnosti
u ovom radu provedeno je na razini znacajnosti
p=<0,05.

REZULTATI

Standardizirane stope incidencije karcinoma $tit-
njace na podrudju Hrvatske prikazane su u tablici
1. Svih godina stope su statisticki znacajno vise u
Zena nego u muskaraca (p<0,001). Sve stope (gruba,
standardizirana na europsku i svjetsku populaciju)
pokazuju trend porasta.

Podaci o obolijevanju od raka stitnjace u Hrvatskoj
pokazuju ofevidan uzlazni trend koji je viSe izra-
Zen u Zena nego u muskaraca (sl. 1).

7 Niins Muskarci
10 A/‘// —=—Zene

—— Ukupno
——Linear (Muskarci)

/\WAV/\‘/J o " | [——Linear (Zene)

Stopa incidencije na 100.000
stanovnika

Sl. 1. Trend kretanja karcinoma stitnjace po spolu,
R. Hrvatska, 1985.-2007.
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Tablica 1.

Standardizirane stope incidencije (Mb na 100. 000 stanovnika) od karcinoma Stitnjace na
podrucju Hrvatske u razdoblju 1997.-2006. godine

Stope incidencije (Mb na 100.000 stanovnika) karcinoma stitnjace u Hrvatskoj, 1997.- 2006.
Godina 1997. 1998. 1999. 2000. 2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006.
svi stopa 5,25 5,02 7,35 8,98 8,63 6,53 7,12 7,47 9,33 10,27
Gruba stopa
m stopa 1,91 1,44 4,31 1,67 2,87 2,39 2,15 3,35 4,07 4,79
Z stopa 8,42 8,42 10,24 15,93 14,11 10,47 11,84 11,38 14,34 15,48
SSP svi 4,54 4,16 6,39 7,26 7,36 5,6 5,65 5,83 7,66 8,16
Stand.stopa na
svj. populaciju SSP m 1,79 1,19 3,8 1,43 2,39 2,13 1,56 2,53 3,34 4,07
SSPz 7,27 7,01 8,91 12,85 12,18 9,18 9,67 9,03 11,77 11,93
ESP svi 5,13 4,75 7,21 8,57 8,53 6,26 6,67 6,8 8,97 9,61
Standstopa na ESP m 187 | 135 4,07 153 2,57 2,41 202 | 316 | 38 | 477
eur.populaciju
ESP 2z 8,37 8 10,26 15,28 14,28 10,23 11,22 10,31 13,83 14,02
svi 64 5,52 5,11 7,6 8,7 8,42 6,77 6,49 6,63 8,56 9,53
Gruba stopa 0-64 m 64 1,92 1,65 4,12 1,65 2,2 2,2 1,37 3,02 3,3 5,22
264 9,16 8,61 11,11 15,83 14,72 11,39 11,66 10,28 13,89 13,89
SSP 64 svi 4,62 4,13 6,44 6,99 7,16 5,62 5,23 5,32 7,14 7,61
Stand.stopa na svij.
populaciju 0-64 SSP 64 m 1,77 1,3 3,66 1,41 2,02 1,86 1,1 2,28 2,87 4,18
SSP 64 z 7,43 6,93 9,11 12,51 12,22 9,4 9,34 8,37 11,31 10,92
ESP 64 svi 5,31 4,79 7,37 8,35 8,38 6,39 6,2 6,2 8,43 9,06
Stand.stopa na eur.
populaciju 0-64 ESP 64 m 1,85 1,51 3,91 1,51 2,06 2,15 1,44 2,86 3,23 5,16
ESP 64 2 8,72 8,01 10,69 15,09 14,58 10,65 10,94 9,54 13,48 12,93
svi 74 5,44 5,19 7,35 9,02 8,9 6,67 741 7,41 9,27 10,13
Gruba stopa 0-74 m74 1,74 1,49 4,31 1,74 2,98 1,99 2,24 3,23 3,98 4,97
274 9,09 8,84 10,24 16,21 14,74 11,3 12,53 11,55 14,49 15,23
SSP 74 svi 4,62 4,23 6,53 7,25 7,48 5,64 5,77 5,75 7,58 8,02
Stand.stopa na svj.
populaciju 0-74 SSP 74 m 1,67 1,23 3,75 1,48 2,47 1,76 1,61 2,43 3,27 42
SSP 74z 75 7,14 9,19 12,9 12,38 9,47 9,88 9,04 11,75 11,71
ESP 74 svi 5,27 4,87 7,43 8,61 8,72 6,35 6,87 6,76 8,94 9,51
Stand.stopa na eur.
populaciju 0-74 ESP74m 1,72 1,4 4 1,59 2,67 2 2,1 3,03 3,76 4,97
ESP 742 8,72 8,21 10,69 15,43 14,63 10,65 11,56 10,38 13,92 13,86

SSP=standardizirana stopa na svjetsku populaciju
ESP=standardizirana stopa na europsku populaciju

U Dalmaciji kao i u cijeloj Hrvatskoj opaza se trend
porasta oboljelih od karcinoma stitnjace posljednjih
godina. Mnogo izraZeniji je ipak porast na podrucju
Dalmacije (sl. 2).

ZabiljeZene stope incidencije na podrucju Dalmacije
su statisticki znacajno vise (p<0,05). Struktura obo-
ljelih prema histoloskom tipu karcinoma Stitnjace
u Dalmaciji u promatranom razdoblju prikazana
je u sl. 3. Papilarni karcinom je naj¢es¢i i zabiljezen
je ukupno kod 521 oboljelog (80,03%); oboljelih od
folikularnog karcinoma bilo je ukupno 81 (12,44%),
oboljelih od medularnog tipa bilo je ukupno 42
(6,45%), dok je od anaplasti¢nog oblika oboljelo 7
(1,07%) osoba (sl. 3).

14,00
12,00 X

10,00 . -
— Y + Dalmacija

8,00 a o = 4 Hrvatska

Linear (Hrvatska)

6.00 s v Linear (Dalmacija)

Mb na 100.00

4,00 ¢
2,00
0,00

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Godina

Sl. 2. Trend kretanja oboljelih od karcinoma stitnjace na
podrucju Hrvatske i Dalmacije, razdoblje 1997.-2006 god.
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Tablica 2.

Stope oboljelih od karcinoma Stitnjace u Dalmaciji po histoloskim tipovima i spolu, razdoblje 1997.-2006. godine

. Incidencija (%000) - Broj novooboljelih na 100.000 stanovnika
Godina 1997. [1998. 1998.| 1999. 2000. 2001. 2002. | 2003. | 2004. | 2005. | 2006.
Ukupno 5,22 4,99 7,31 8,94 8,59 6,5 78 7,43 9,29 10,21
Ukupno M 1,91 1,43 4,29 1,67 2,86 2,38 2,14 3,33 4,05 4,76
z 8,38 8,38 10,19 15,85 14,04 10,42 11,77 11,32 14,26 15,4
Ukupno 4,06 3,37 6,04 6,5 7,43 5,11 6,15 58 7,43 8,59
Papilarni M 1,19 0,71 3,1 1,19 2,62 1,67 1,67 2,38 2,86 4,29
z 6,79 5,89 8,83 11,55 12 8,38 10,42 9,06 11,77 12,68
Ukupno 0,35 1,28 1,04 1,63 0,46 0,81 07 1,04 1,28 0,81
Folikularni M 0,24 0,71 0,71 0,48 0 0,24 0,24 0,48 0,48 1,13
z 0,45 1,81 1,36 2,72 0,91 1,36 1,13 1,58 2,04 0,81
Ukupno 07 0,35 0,23 07 0,58 0,35 0,12 0,58 0,58 07
Medularni M 0,48 0 0,48 0 0,24 0,24 0 0,48 0,71 0
z 0,91 0,68 0 1,36 0,91 0,45 0,12 0,68 0,45 1,36
Ukupno 0,12 0 0 0,12 0,12 0,23 0,12 0 0 0,12
Anaplastiéni M 0 0 0 0 0 0,24 0,24 0 0 0
b4 0,23 0 0 0,23 0,23 0,23 0 0 0 0,23
Tablica 3.
I Spolna struktura oboljelih od karcinoma Stitnjace u
i — Dalmaciji u razdoblju 1997.-2006. godine
M Papilarni
ElFolikularni Histolo$ki tip Ukupno T, Odtoga 3 b
BMedularni tumora oboljelo N o N o
M Anaplasticni Papilarni 521 91 752 (430 81,1
l Folikularni 81 17 140 |64 121
| ' Medularni 42 11 9,1 | 31 58 | 0318
— 81%
Anaplasticni 7 2 1,75 0,9
SI. 3. Struktura pobola od karcinoma $titnjace u Dal-
Ukupno 651 121 100,0 | 530 100,0

maciji, razdoblje 1997.-2006. godine

Analizirane su grube stope pobola (Mb %000) prema
Cetiri glavna patohistoloska tipa karcinoma stitnjace
po spolu. Papilarni karcinom $titnjace ima najvise
stope i Cetiri puta je ¢eS¢i medu Zenama (tablica 2).
U ukupnom broju oboljelih i u oboljelih od papi-
larnog tipa karcinoma $titnjace znacajno cesce su
zastupljene Zene (p<0,001).

U zastupljenosti patohistoloskih tipova karcinoma
Stitnjace izmedu muskaraca i Zena na podrudju Dal-
macije (p=0,318) nema statisticki znacajne razlike.
U oba je spola najzastupljeniji papilarni karcinom,
zatim slijede folikularni, medularni i anaplasti¢ni
(tablica 3).

Graficki prikaz grubih stopa incidencije (pobol na
100.000 stanovnika) po tipu karcinoma Stitnjace u
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Dalmaciji u promatranom razdoblju vidi se na sl. 4.
Porast stopa incidencije i trenda ide iskljucivo na
racun obolijevanja od papilarnog tipa karcinoma
stitnjace. Ostala tri tipa pokazuju trend stagnacije.

10 ——Papilarni
o 2
3 g Yy |- Folikularni
g1 — S .
I — Vi
E ; <7 —e— Anaplastiéni
=
f 1 Y _ E Linear (Medularni)
0 Linear
A ® O D N D e B (Folikularni)
’9% \Qﬁ'\@g '§§§ ‘1@ ‘& "E‘éb'ﬁph’lspﬂp"é? ———Linear (Papilarni)
Godina

Sl. 4. Stope incidencije karcinoma stitnjace prema histo-
loskim tipovima, Dalmacija, 1997.-2006. godine
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Prosje¢na zivotna dob oboljelih od karcinoma $tit-
njace u Dalmaciji u razdoblju 1997.-2006. godina
iznosi 50,92 godine, najmladi oboljeli imao je 16,
najstariji 84 godine, medijan je bio 50,00 godina.

Medu operiranima od karcinoma $titnjace u Dal-
maciji (N=651) nije bilo djece do 14 godina zivota,
adolescenata od 15 do 19 godina Zivota bilo je troje
(0,46%), a ostali (648; 99,54%) spadaju u kategoriju
odraslih (220 godina Zivota).

Dobna struktura oboljelih prikazana je na sl. 5.

80+

70+

60

50+

15- 25- 35- 45- 55- 65- 75
19 29 39 49 59 69 79
Dobna skupina |@Broj oboljelih |

SL. 5. Dobna struktura oboljelih od karcinoma stitnjace u
Dalmaciji, razdoblje 1997.-2006. godine

RASPRAVA

Analizom nekih epidemioloskih osobitosti karcino-
ma $titnjace na podrudju Dalmacije u razdoblju od
1997. do 2006. godine, stope incidencije su uspore-
dene sa stopama na podrudju cijele Hrvatske i po-
kazalo se da su znacajno vise od prosjeka za cijelu
Hrvatsku. Istodobno, prevalencija gusavosti (kao
moguceg rizicnog ¢imbenika) medu skolskom dje-
com, utvrdena palpacijom i/ili ultrazvukom u Dal-
maciji iznosi 8% i najniza je u cijeloj Hrvatskoj (18).
Veé nekoliko godina rak $titnjace je medu deset
najéescih sijela raka kod Zena u Hrvatskoj (16,17).
Hrvatska je zahvaljujuéi jodiranju soli jod-sufici-
jentno podrudje, a na takvim podrudjima najceséi je
papilarni karcinom Stitnjace. U ovom radu i istrazi-
vanjima drugih hrvatskih autora papilarni karcino-
mi Stitnjace ¢ine oko 80% svih karcinoma Stitnjace
i po tome su njihovi rezultati sli¢ni rezultatima iz
literature (12,13,19-22).

U Hrvatskoj i Dalmaciji, medu oboljelima od kar-
cinoma S§titnjace dominiraju Zene. Glede spolne
strukture oboljelih nema znacajnih razlika po pro-
matranom podrucju Dalmacija/cijela Hrvatska, jer
je zastupljenost muskaraca i Zena u strukturi obolije-
vanja bez statisticki znacajnih razlika. I istrazivanja
drugih autora pokazuju viSestruku zastupljenost
Zena u strukturi oboljelih (2,4,19-23).

U strukturi oboljelih na podrucju Dalmacije domi-
niraju Zene koje ¢ine 81,41% oboljelih, a od pato-
histoloskih tipova papilarni karcinom (80,03% obo-
ljelih). Patohistoloska klasifikacija osnovnih tipova
karcinoma Stitnjace (papilarni, folikularni, medular-
ni i anaplasti¢ni) pokazala se najvaznijim progno-
stickim ¢imbenikom koji utjee na opce prezivlje-
nje, duljinu razdoblja remisije te pojavu metastaza
(7,9,11,13). Dobro diferencirani karcinomi stitnjace
(papilarni i folikularni) obi¢no se javljaju u mladih
osoba i to papilarni u mladih vise nego folikularni
(23,24). U nasem uzorku, papilarni karcinom tako-
der je najces¢i karcinom Stitnjac¢e u muskaraca i ¢ini
75,20% oboljelih od svih tipova karcinoma Stitnjace.
Folikularni karcinom se javlja rjede i prema podaci-
ma iz literature ¢ini 10% do 15% karcinoma Stitnja-
¢e. U nasem je uzorku zastupljen sa 12,44%. Medu-
larni karcinom Stitnjace je tre¢i po ucestalosti medu
karcinomima $titnjace, a javlja se kod oko 10% svih
karcinoma $titnjace. U Dalmaciji, u promatranom
razdoblju taj je tip karcinoma Stitnjace zastupljen
u 6,45% oboljelih. Anaplasti¢ni karcinom Sstitnjace
najagresivniji je rak Stitnjace koji napreduje vrlo
brzo. U Dalmaciji nije ¢est i ¢ini svega 1,07% obolje-
lih. Glede patohistoloske strukture karcinoma, bez
obzira na spol, u Dalmacji dominira papilarni karci-
nom $titnjace $to je tipicno za podrudja s dovoljnim
sadrzajem joda.

Vecina oto¢nih zemalja svijeta (Island, Filipini, Ja-
pan, Havajsko otodje, neka podrucja Sicilije) ima
veéu incidenciju raka stitnjace od ostalih zemalja
(3). Jedno od objasnjenja zasto oto¢ne zemlje imaju
visoke stope incidencije je utjecaj prehrane - pove-
¢an unos joda morskom hranom. Najvecée koli¢ine
joda unose se mlijekom i ribom (25).

Iako neki autori smatraju da je visoka incidencija
raka Stitnjace u oto¢nim zemljama posljedica po-
vecanog unosa joda, drugi drze da je to posljedica
prirodne radijacije vulkanskih stijena koje su sastav-
ni dio geoloske strukture tih otocja. Istrazivanje Pe-
legrittijeve i sur. obavljeno na podrudju Sicilije i pro-
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vincije Katanije koja uklju¢uju vulkansko podrucje
Etne pokazalo je da Katanija ima vecu incidenciju
papilarnog karcinoma $titnjace nego druga popu-
lacija u ostalih osam regija Sicilije (26). Nedostatak
ovog istrazivanja je u tome da je zakljucak o po-
vecanoj incidenciji prouzrocen utjecajem vulkanske
lave izveden bez dokaza i mjerenja vulkanske kon-
taminacije ili mjerenja zracenja.

Mnogi su autori pokusali objasniti zasto je karcinom
Stitnjace ¢es¢i u Zena nego u muskaraca. Osim uloge
zenskih spolnih hormona, trudnode i debljine, neki
autori to objasnjavaju pretpostavkom da je stitnjaca
osjetljiva na stres te je, uz pretpostavku da je Zenska
populacija osjetljivija od muske, to mogucdi razlog
takvog omjera (2,4). Hall i sur. to objasnjavaju sklo-
noscu zena da do 60. godine Zivota vise traze lijec-
nicku pomo¢ i ¢esée se podvrgavaju razli¢itim dija-
gnostickim metodama nego muskarci (27). Zene na
preglede stitnjace dolaze i radi odredenih klini¢kih
simptoma koji se mogu povezati s bolestima stitnja-
¢e: tahikardijom, bradikardijom, nervozom, a zbog
trenutacne aktualnosti bolesti $titnjace pripisuju ih
upravo toj zlijezdi.

Veéina autora porast incidencije karcinoma stitnja-
e pripisuje boljim dijagnostickim metodama, vecoj
dostupnosti zdravstvene zastite odnosno boljoj de-
tekciji (2,4,9,21, 27,28).

ZAKLJUCCI

Stope incidencije karcinoma Sstitnja¢e na podrucju
Dalmacije su znacajno vise u odnosu na Hrvatsku
(p<0,05). Spolna struktura oboljelih pokazuje da
Zene u odnosu na muskarce cetiri puta ¢esée oboli-
jevaju. U Dalmaciji, u ukupnom uzorku, Zene ¢ine
81,4% oboljelih, a papilarni karcinom ¢ini 80,03 %
oboljelih od karcinoma Stitnjace. Medijan Zivotne
dobi novooboljelih na podrucju Dalmacije je 50 go-
dina.

U nasem radu potvrdena je veca incidencija karci-
noma Stitnjace u Dalmaciji koja je uglavnom prio-
balno i oto¢no podrudje, u odnosu na cijelu Hrvat-
sku. Cime je uvjetovana viga incidencija tegko je
objasniti, sve ostaje na ve¢ navedenim pretpostav-
kama. U razmatranju mogucih uzroka visoke inci-
dencije u Dalmaciji prirodna radijacija podrijetlom
iz vulkanskog otocja najvjerojatnije nije uzrok jer su
svega dva, nenaseljena otoka, vulkanskog podrije-
tla: Brusnik i Jabuka.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THYROID CANCER
IN DALMATIA, CROATIA

N. K. POLJAK, 1. DIDOLIC?, Z. COLOVIC, M. KONTIC, I. JERONCIC? and R MULIC2

University ENT Department, Split University Hospital Center; 'School of Medicine, University of Split
and *Department of Public Health, School of Medicine, University of Split, Split, Croatia

Objectives: To determine epidemiological characteristics of thyroid carcinoma in Dalmatia, and to compare the incidence rate in
Dalmatia with that in Croatia.

Study Design: Retrospective epidemiological study.

Subjects and Methods: Epidemiological indicators of thyroid carcinoma were compared between Dalmatia and Croatia as a who-
le, while some epidemiological indicators were compared with the characteristics of persons suffering from thyroid carcinoma
in Croatia. The study included 651 persons suffering from and/or operated for thyroid carcinoma in Dalmatia between 1997 and
2006. Data were obtained from case histories, including the results of histopathologic analysis. The area of Dalmatia includes Za-
dar, Sibenik-Knin, Split-Dalmatia and Dubrovnik-Neretva counties (overall 861,060 inhabitants, surface 11,960 square kilometers).
Results: The incidence of thyroid carcinoma in Dalmatia ranged from 5.2 (1997) to 10.2 per 100,000 inhabitants (2006). The mean
age adjusted incidence rate of thyroid cancer in the last 10 years was 8.1 in Croatia and 9.32 per 100,000 inhabitants in Dalmatia.
All incidence rates observed (Europe and world-age standardized rates, crude incidence, incidence based on research) showed
a rising trend and were significantly higher in Dalmatia than in Croatia. According to sex structure, in both study areas thyroid
cancer affected predominantly women, who had four times more chances of falling ill. In Dalmatia, in the overall sample, women
accounted for 81.4% of all patients. In Dalmatia, papillary thyroid carcinoma was diagnosed in 80.0% of the overall sample. The
median age of newly diagnosed thyroid cancer patients was 50 in Dalmatia. There was no statistically significant sex difference in
the prevalence of histologic types of thyroid carcinoma in Dalmatia (P=0.318). In both sexes, papillary carcinoma was the most
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common type, followed by follicular, medullary and anaplastic thyroid carcinomas.

Conclusion: The incidence rate of thyroid cancer showed a rising trend and was significantly higher in Dalmatia than in Croatia.
Epidemiological characteristics of thyroid gland carcinoma in Dalmatia were consistent with the reported characteristics of this
carcinoma in iodine-sufficient areas: papillary carcinoma was prevalent and the papillary to follicular carcinoma ratio was 6.4:1.

Key words: thyroid cancer, epidemiology, Dalmatia, Croatia
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HISTOLOSKA PROCJENA CIJELJENJA ZGLOBNE HRSKAVICE
UPOTREBOM SEMIKVANTITATIVNE OCJENSKE LJESTVICE

ANDREJA VUKASOVIC, ALAN IVKOVIC'2, DAVOR JEZEK, IVAN CEROVECKI?, DRAZEN VNUK¢,
MARIO KRESZINGERY, DAMIR HUDETZ!2 i MARKO PECINA?3

Zavod za histologiju i embriologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Zavod za ortopediju, Klinicka
bolnica Sveti Duh, Zagreb, 2Odjel za ortopediju, Specijalna bolnica Sv. Katarina, Zabok, *Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu i *Klinika za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Kao avaskularno, alimfati¢no i aneuralno tkivo sa smanjenom moguénos¢u cijeljenja, hijalina hrskavica je zanimljiv predmet istra-
Zivanja. Ispitivane su brojne metode kojima bi se potakla regeneracija oSte¢ene hrskavice no niti jedna od njih ne daje idealne
rezultate. Rezultate spomenutih metoda potrebno je odgovarajuée ocijeniti. Cilj ove studije bio je analizirati rezultate dobivene
primjenom ugrusaka autologne kostane srzi prethodno transduciranih faktorom rasta TGF-31 na ostec¢enja zglobne hrskavice.
IstraZivanje je provedeno na 28 kostano zrelih ovaca koje su slu¢ajnim odabirom podijeljene u 4 skupine te im je kirurski u¢injeno
ostecenje zglobne hrskavice na nosivoj povrsini medijalnog kondila bedrene kosti. U o$te¢enje je zatim transplantiran autologni
ugrusak kostane srzi transduciran faktorom rasta - TGF-p1 (skupina TGF), zelenim fluorescentnim proteinom - GFP (skupina
GFP), bez genetske promjene (skupina BM) ili nije postavljen nikakav transplantat (skupina NC). Uzorci su pregledani pomoc¢u
svjetlosnog mikroskopa i ocijenjeni primjenom vizualno-histolo$ke ocjenske ljestvice Medunarodnog drustva za istrazivanje hrs-
kavice (ICRS-a). StatistiCka analiza pokazala je znac¢ajnu razliku izmedu skupine TGF i NC. Rezultati pokazuju da je primjenom

ove ljestvice moguce dobiti mjerljive histoloske rezultate.

Kljucne rije¢i: hijalina hrskavica, reparacija zglobne hrskavice, vizualno-histoloska ocjenska ljestvica ICRS-a

Adresa za dopisivanje: Andreja Vukasovi¢, dr. med.
Zavod za histologiju i embriologiju
Medicinski fakultet
Salata 3
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel: +385 1 4566 964

E-posta: andreja_vukasovic@yahoo.com

UvOD

Hijalina hrskavica visoko je specijalizirano tkivo
koje oblaze zglobna tijela sinovijalnih zglobova i
omogucava njihovo glatko pokretanje. Zglobna hr-
skavica je tkivo bez krvne opskrbe, nije inervirana
niti ima limfne Zile, $to zna¢i da ima smanjenu mi-
toticku aktivnost i smanjenu mogucénost cijeljenja.
Hondrociti okruZeni izvanstani¢nim matriksom
zasti¢eni su i od imunoloskog prepoznavanja. lako
stanice tijekom Zivota stvaraju izvanstani¢ni ma-
triks, na ozljedu ne mogu ucinkovito odgovoriti.
Na ostecenja hrskavice (koja su ograni¢ena na samu
hrskavicu bez prodora u suphondralnu kost) hon-
drociti reagiraju kratko, slabo i neucinkovito. Kad
ostecenje zahvati suphondralnu kost, javlja se upal-
na reakcija s infiltracijom stanica iz kostane srzi i
pokusajem cijeljenja ostecenja. Ipak, takvo cijeljenje
ne dovodi do regeneracije hijaline hrskavice ve¢ do

fibrokartilaginoznog oziljka koji je svojim biome-
hanickim i bioloskim svojstvima manje vrijedan od
nativne hijaline hrskavice (1, 2).

Lokalizirana o$tecenja hrskavice vrlo su ¢esta u or-
topediji i sportskoj medicini. Prema podacima re-
trospektivne studije na vise od 31 000 artroskopija
u 63% bolesnika, hrskavi¢na su ostecenja utvrdena
u svim dobnim skupinama, i to u prosjeku 2,7 oste-
¢enja na jednom koljenu (3). Druga studija kojom je
obuhvaceno 20 000 artroskopija pokazala je sli¢ne
rezultate, oste¢enja su utvrdena u 60% artroskopi-
ranih bolesnika (4).

Slozena i visoko specijalizirana grada normalne hi-
jaline hrskavice ¢ini lije¢enje hrskavi¢nih ostecenja
velikim izazovom kako za znanstvenike temeljnih
znanosti, tako i za klini¢are. Pronadi nacin kojim bi
se potakla regeneracija i poboljsao potencijal cije-
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ljenja hijaline hrskavice predmet je brojnih istrazi-
vanja (5). Trenuta¢no primjenjivane metode su mi-
krofrakture (6, 7), mozaikplastika ili osteohondralni
transfer (8) te autologna transplantacija hondrocita
(ATH) (9-13) ili mezenhimalnih mati¢nih stanica
(14). Otkriéem i postupnom upotrebom razli¢itih
¢imbenika rasta zapoceto je sasvim novo razdoblje
moderne ortopedije i upravo je upotreba ¢imbe-
nika rasta u kombinaciji s tkivnim inZenjeringom
metoda ¢ija primjena u svrhu lijecenja hrskavi¢nih
ostecenja najvise obecava (15-19). lako se direktna
primjena ¢imbenika rasta pokazala ucinkovitom,
njihova je klinicka primjena ogranic¢ena prvenstve-
no poteskocama u dovodenju i odrzavanju odgo-
varajuc¢ih koncentracija ¢imbenika rasta na mjestu
cijeljenja hrskavice (20). Pojavom nove tehnologije
kojom je omogucen prijenos gena pojavila se jedin-
stvena mogucnost da se prije navedeni problemi
rijeSe u lokalnoj primjeni ¢imbenika rasta (21-23).
Prema definiciji, genska terapija je tehnika kojom se
mijenja stani¢na genska informacija. To znaci da bi
u slucaju ostecenja hrskavice trebalo prenijeti gen-
ski materijal za kodiranje odredenih ¢imbenika ra-
sta u hondrocite, odnosno progenitorne stanice koje
bi potom proizvodile taj specificni ¢imbenik u te-
rapijski zadovoljavajué¢im koncentracijama tijekom
odredenog razdoblja (24-26).

Jedan od vaznijih aspekata u istrazivanjima vezani-
ma za regeneraciju zglobne hrskavice jest i primjena
odgovaraju¢ih metoda u ocjenjivanju novonastalog
tkiva. lIako se danas primjenjuju razli¢ite metode
kojima se ispituju biomehanicka ili biokemijska (sa-
drzaj proteoglikana, kolagena, vode i sl.) svojstva,
histoloska procjena novonastalog tkiva i dalje zau-
zima centralno mjesto u ovom procesu. Histoloska
procjena umnogome ovisi o ocjenjivacu, i kao takvu
ju je tesko kvantificirati, odnosno dobiti relevantne
broj¢ane podatke za statisticku analizu. 1z tog je ra-
zloga Medunarodno drustvo za istrazivanje hrska-
vice (International Cartilage Research Society — ICRS)
predlozilo vizualno-histolosku ocjensku ljestvicu
kojom je moguce dobiti semikvantitativne podatke
(27).

CILJ] STUDIJE

Cilj nase studije je ocijeniti u¢inak primjene genet-
ski promijenjenih transplantata autologne kostane
srzi na cijeljenje ostecenja zglobne hrskavice. Tako-
der Zelimo procijeniti moguénost primjene semi-
kvantitativne ocjenske ljestvice u analizi uzoraka
hrskavi¢nog tkiva dobivenih iz pretklini¢kih studi-
ja koje za cilj imaju ispitivanje moguénosti lijecenja
ostecenja zglobne hrskavice.
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MATERIJALI I METODE

Pokusne Zivotinje

Istrazivanje, odobreno od Eti¢kog povjerenstva
Medicinskog i Veterinarskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu, provedeno je na 28 ovaca zrele kostane
dobi (u dobi 1 do 3 godine). Ovce su operirane u
opcoj anesteziji na Klinici za kirurgiju, ortopediju i
oftalmologiju Veterinarskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu u suradnji s djelatnicima Klinike. U svih Zi-
votinja u¢injena je medijalna parapatelarna artroto-
mija na desnom koljenu te su prikazana oba kondila
bedrene kosti (sl. 1). Standardnim instrumentima za
mozaikplastiku (Smith & Nephew Inc., Andover,
MA, USA) nacinjena su djelomi¢na ostecenja zglob-
ne hrskavice promjera 6,2 mm na nosivoj povrsini
medijalnog kondila bedrene kosti. Ostecenja su na-
¢injena s posebnom pozorno$éu kako ne bi doslo do
ostecenja suphondralne kosti, te da rubovi ostece-
nja budu ¢isti i ravni (sl. 2).

Sl. 2. Umjetno stvoreno ostecenje hrskavice na zglobnoj
poursini kondila bedrene kosti ovce.
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Usporedno s izvodenjem artrotomije, uporabom
seta Trapsystem®Set (H-S Medical, Inc., Boca Raton,
FL, USA) u sterilnim uvjetima, aspirirano je 3 mL
kostane srzi iz grebena bo¢ne kosti svake anestezi-
rane zivotinje.

Ovce su slucajnim odabirom podijeljene u 4 sku-
pine (tablica 1). U kontrolnoj skupini nazvanoj BM
(n=6) zivotinjama je transplantiran nepromijenjeni
ugrusak autologne kostane srzi. Ovcama iz skupi-
ne GFP (n=6) transplantiran je autologni ugrusak
kostane srzi genetski promijenjen da stvara zeleni
fluorescentni protein (GFP). Ovcama iz ispitivane
skupine TGF (n=10) transplantiran je autologni
ugrusak kostane srzi genetski promijenjen da stva-
ra transformirajuci ¢imbenik rasta-p1 (TGF-B). Zi-
votinjama u negativnoj kontrolnoj skupini nazvanoj
NC (n=6) nije postavljen nikakav transplantat.

Sl. 3. Ugrusak kostane srZi transplantiran na mjesto
ostecenja hrskavice kondila bedrene kosti ovce.

Tablica 1.

Pokusne skupine ispitivane u istraZivanju

Skupina Vektor Gen Stanice Namjena
NC Nema Nema Nema Negativna kontrola
I . « v. Pozitivna kontrola (ekvivalent
BM Nema Nema Nepromijenjene stanice koStane srzi mikrofrakturama)
. Genetski promijenjene stanice kostane Pozitivna kontrola (dokaz da
GFP Adenovirus . SrZi transdukcija ne ometa diferencijaciju)
TGF Adenovirus TGF-p1 Genetski promijenje stanice kostane srzi Ispitivana skupina

NC - negativna kontrolna skupina u kojoj nije postavljen nikakav transplantat

BM - kontrolna skupina u kojoj je primijenjen nepromijenjeni ugrusak kostane srzi

GFP - kontrolna skupina u kojoj je primijenjen ugruskak kostane srzi genetski promijenjen da stvara zeleni fluorescentni protein

TGF - ispitivana skupina u kojoj je primijenjen ugruskak kostane srZi genetski promijenjen da stvara transformirajuci cimbenik rasta - f1

Vektori

Prva generacija rekombinantnih vektora rabljenih
u ovom istrazivanju potjece od replikacijski defici-
jentnog adenovirusa tipa 5 kojem nedostaju lokusi
El i E3 (28). Rekombinante adenovirusa i TGF-p1
te GFP-a napravljene su rekombinacijom Cre-lox
upotrebom sustava Hardyja i sur. (29). Potrebne ko-
licine virusne suspenzije odmjerene su i ¢uvane na
-80°C.

Priprema genetski promijenjenog ugruska kostane
srZi za transplantaciju

Neposredno nakon aspiracije, alikvoti od 250 pl ko-
$tane srzi brzo su izmije$ani sa 25ul suspenzije u ko-
joj je bilo 1 x 10" virusnih ¢estica adenovirusa GFP
ili TGF-P1. Mjesavina je ostavljena da koagulira 5
minuta.

Transplantacija ugrusaka

Odgovarajaci ugrusak kostane srzi pazljivo je po-
stavljen na mjesto o$tecenja. Nije nacinjena nikakva
fiksacija ugruska (sl. 3). Nakon 5 minuta provjerena
je stabilnost ugrusaka, a cijeli je zglob ispran fizio-
loskom otopinom. U negativnoj kontrolnoj skupini
ostecenja su ostavljena prazna. Zglobovi su kirurski
pazljivo zasiveni po slojevima.

Prikupljanje i priprema uzoraka za histolosku
procjenu

Sest mjeseci nakon operacije sve Zivotinje eutana-
zirane su intravenskom primjenom prekomjerne
doze barbiturata te je ucinjena nekropsija. Ostece-
nja su pregledana makroskopski te je odstranjen
cijeli medijalni kondil bedrene kosti zajedno s oste-
¢enjem. Tijekom postupka tkivo je ¢uvano u fizio-
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loskoj otopini s fosfatnim puferom (PBS). Uzorci za
histolosku obradu dekalcificirani su sa 10% etilendi-
aminotetraoctenom kiselinom (EDTA), zatim dehi-
drirani u alkoholu, uklopljeni u parafin te rezani na
rezove debljine 5 pm. Od svakog uzorka napravljena
je serija od Cetiri uzduzna reza za histolosku analizu.
Koristene su dvije tehnike bojenja: hemalaun-eozin
za procjenu morfologije te safranin-O za procjenu
izvanstani¢nog matriksa. Svakom od tehnika oboje-
na su dva reza.

Histoloska procjena

Dobivene rezove svakog pojedinog uzorka preg-
ledali smo pomocu svjetlosnog mikroskopa Nikon
Eclipse E200. Ocjenu uzorka donijeli smo s obzirom
na sveukupan nalaz na sva 4 reza koristeci vizualno-
histolosku ocjensku ljestvicu ICRS-a (tablica 2). Oc-
jenjuje se Sest svojstava: povrSina, izvanstanicni
matriks, raspodjela stanica, vijabilnost stani¢ne po-
pulacije, suphondralna kost te mineralizacija hrska-
vice. Svako svojstvo ocjenjuje se zasebno. Najveéim
brojem bodova (3) ocjenjuje se idealno zacijeljeno
tkivo, regeneracija, dok se najmanji broj bodova (0)
pridaje najlosije cijeljenom tkivu (27).

Ocjenjivanje su obavila dva neovisna ispitivaca me-
todom slijepog ispitivanja. Dogovorom je odredeno
da se svakom svojstvu, ako ima razlicite elemente
cijeljenja daje niza ocjena, osim ako se na vise od

Tablica 2.

Vizualno-histoloska ocjenska ljestvica ICRS-a

Svojstvo Broj bodova
(score)

1. PovrSina

Glatka/kontinuirana

Diskontinuirana/nepravilna 0
II. Izvanstani¢ni matriks

Hijalina hrskavica 3

MijeSavina: hijalina/ vezivna hrskavica 2

Vezivna hrskavica 1

Vezivno tkivo 0
Ill. Raspodijela stanica

Stupiéi 3

Mijesano/stupic¢i-nakupine 2

Nakupine (clusters) 1

Pojedinacne stanice/neorganizirano 0
IV. Vijabilnost stani¢ne populacije

Pretezito vijabilne (>50%) 3

Djelomi¢no vijabilne (10 — 50%) 1

<10% vijabilne 0
V. Suphondralna kost

Normalna 3

Povecéano remodeliranje 2

Nekroza kosti/granulacijsko tkivo 1

Otkinuta/lomovi/kalus u dnu 0
VI. Mineralizacija hrskavice (kalcificirana hrskavica)

Normalna 3

Abnormalna/neodgovarajuca lokacija

ICRS - International Cartilage Research Society - Medunarodno
drustvo za istraZivanje hrskavice

Tablica 3.

Rezultati bodovanja primjenom vizualno-histoloske ocjenske ljestvice ICRS-a: medijani i interkvartilni raspon

Ispitivana skupina

ICRS Score NC BM GF TGF

(broj bodova) M IR M IR M IR M IR
Povrsina 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0
Izvanstani¢ni matriks 1,50 2 3,00 1 3,00 2 3,00 0
Raspodijela stanica 1,00 0 2,00 0 2,00 2 2,00* 0
Vijabilnost stani¢ne populacije 0,00 1 1,00 3 0,00 0 0,00 0
Suphondralna kost 2,50 1 3,00 0 3,00 3 3,00 0
Mineralizacija hrskavice 1,50 3 3,00 0 3,00 3 3,00 0

*Kruskal-Wallisov i Mann-Whitneyjev test otkrili su statisticki znacajnu razliku izmedu skupina TGF i NC za raspored stanica (p=0,002). Ta-
koder je primijecena razlika izmedu skupina BM i NC (p=0,026), ali statisticko znacenje je promijenjeno na p<0,008 nakon Sto je primijenjena

Bonferronijeva korekcija.

2/3 uzorka nalazi element s veom ocjenom. U
tom je slucaju odredeno svojstvo ocijenjeno ve¢om
ocjenom. Dobiveni podaci obradeni su statistickim
testovima Kruskal-Wallis i Mann Whitney. Vrijed-
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nosti p <0,05 smatrane su statisti¢cki znacajnima.
Koristen je ra¢unalni program SPSS 17.0 za Win-
dows (Chicago, IL, SAD).
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REZULTATI znacajna razlika utvrdena je za raspodjelu stanica.
Primjenom Mann Whitneyjevog testa otkrili smo
Rezultati naseg istrazivanja prikazani su na slika- statisticki znadajnu razliku izmedu skupina TGF i

ma histoloskih preparata (sl. 4 i 5) i u tablici 3. Od NC (p=0,002). Razlika je uo¢ena i izmedu skupina
ukupno 28 uzoraka ocijenili smo 26. Dva uzorka BM i NC (p=0,026).
isklju¢ena su iz procjene zbog ostecenja nastalih

prilikom histoloske obrade. Za usporedbu Sest Rezultati istrazivaca bili su 100% podudarni pa
navedenih svojstava izmedu 4 ispitivane skupi- stoga nije bilo potrebe odredivati intraopservacij-
ne koristili smo Kruskal-Wallisov test. Statisticki ske razlike.

.

Sl. 4. Uzorak zglobne hrskavice medijalnog kondila bedrene kosti ovce, rez debljine 5 um. a) skupina NC: reparacija na
mjestu ostecenja pokazuje nastanak vezivne hrskavice. Ostecenje nije u cijelosti ispunjeno tkivom. ICRS score: povrsina:
0; izvanstanicni matriks: 1; raspodjela stanica: 1; vijabilnost stanicne populacije: 1; suphondralna kost: 2; mineralizacija
hrskavice: 0. b) skupina BM: reparacija na mjestu ostecenja pokazuje nastanak mjesavine vezivne i hijaline hrskavice.
Ostecenje nije u cjelosti ispunjeno tkivom. ICRS score: povrsina: 0; izvanstanicni matriks: 2; raspodjela stanica: 2; vi-
jabilnost stanicne populacije: 0; suphondralna kost: 3; mineralizacija hrskavice: 3. c) skupina GFP: reparacija na mjestu
ostecenja pokazuje nastanak hijaline hrskavice. Ostecenje nije u cijelosti ispunjeno tkivom. ICRS score: povrsina: 0;
izvanstanicni matriks: 3; raspodjela stanica: 2; vijabilnost stanicne populacije: 0; suphondralna kost: 3; mineralizacija
hrskavice: 3. d) skupina TGF: regeneracija na mjestu ostecenja pokazuje nastanak hijaline hrskavice sa stanicama orga-
niziranim u stupice. OSteCenje nije u cijelosti ispunjeno novonastalim tkivom. ICRS score: povrsina: 0; izvanstanicni
matriks 3; raspodjela stanica: 2; vijabilnost stanicne populacije: 0; suphondralna kost: 3; mineralizacija hrskavice: 3.
Bojenje: safranin-0 (a i d) i hemalaun-eozin (b i c); Povecanje: 40x; Mjerilo: 1 mm.
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S1.5. Uzorak zglobne hrskavice medijalnog kondila bedrene kosti ovce, rez debljine 5 um. a) i b): skupina TGF: na lijevoj
polovici prikazano je zdravo tkivo, a desno podrucje cijeljenja ostecenja. Regeneracija oStecenja pokazuje hijalinu hrs-
kavicu istovrijednu zdravoj. (DG - pukotina na mjestu kirurskog reza ostecenja; Hc - hijalina hrskavica sa stanicama
raspodjeljenim u stupice; Bs — suphondralna kost). Bojenje: hemalaun-eozin (a) i safranin-O (b); Povecanje: 100x (a)
i 200x (b); Mjerilo: 100 um. c) i d): skupina BMO wvidiljivo je cijeljenje stvaranjem hijaline i vezivne hrskavice. (H -
hijalina hrskavica; Hf — mjeSavina hijaline i vezivne hrskavice; F - vezivna hrskavica Bs - suphondralna kost). Bojenje:
hemalaun-eozin (c), safranin-O (d); Povecanje: 200x; Mjerilo: 100 um.

RASPRAVA

Genska terapija obecavajuca je metoda za lijecenje
ostecenja zglobne hrskavice. Za ocjenu uspjes$nosti
primjene genske terapije u cijeljenju hijaline hrs-
kavice od velike je vaZnosti prikaz morfologije.
Histoloska procjena tkiva deskriptivna je meto-
da te umnogome ovisi o ocjenjivac¢u. Kako bismo
objektivizirali procjenu morfologije novostvorenog
tkiva i statisticki analizirali dobivene podatke pri-
mijenili smo vizualno-histolosku ocjensku ljestvicu
ICRS-a. (tablica 2). Dobiveni rezultati pokazuju da
je primjenom genske terapije moguce postici bolje
cijeljenje hijaline hrskavice osobito $to se tice bitnog
svojstva, tj. raspodjele hrskavi¢nih stanica. U tabli-
ci 3 i statistickom obradom podataka iz navedene
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tablice pokazano je da izmedu negativne kontrolne
skupine i ispitivane skupine u kojoj je primijenjen
genetski promijenjen ugrusak kostane srzi postoji
statisticki znacajna razlika u mnozini hrskavi¢nih
stanica u korist ispitivane skupine na razini p =
0,002. Nasi rezultati o uspjesnosti primjene genet-
ski promijenjene kostane srzi u cijeljenju ostecenja
zglobne hrskavice podudarni su s rezultatima dosa-
dasnjih istraZivanja primjene genske terapije u svr-
hu obnavljanja ostecene hijaline hrskavice (26, 30).

Nasim istrazivanjem potvrdili smo da se primjenom
semikvantitativne ocjenske ljestvice, tj. vizualno-hi-
stoloske ocjenske ljestvice ICRS-a mogu dobiti za-
dovoljavajudi rezultati u ocjeni regeneracije zglob-
ne hrskavice. To se naravno odnosi na histoloska
svojstva novonastale hrskavice dok se za ispitivanje
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ostalih svojstava (biomehanicka i biokemijska svoj-
stva) koriste odgovarajuce specificne metode (26).
Zelimo, medutim, ukazati i na poteskoce na koje
smo naisli tijekom naseg istrazivanja.

Prepreke s kojima smo se susreli primjenjujudi hi-
stolosko-ocjensku ljestvicu vezane su uz histolosku
obradu preparata. Nejednaka obojenost, presavija-
nje tkiva, lomovi i posljedi¢ni gubitak kontinuite-
ta bili su razlog isklju¢ivanja pojedinih uzoraka iz
procjene.

Suphondralna kost zahtjevan je materijal za histo-
losku obradu. Prilikom demineralizacije i fiksacije
dolazi do gubitka sadrzaja izvanstani¢nog matrik-
sa te do promjene morfologije stanica (31-33). Pro-
mjene u suphondralnoj kosti nadene tijekom nasih
istrazivanja bile su znak da je tijekom operacijskog
zahvata doslo do neZeljenog odnosno predubokog
ostecenja zglobne hrskavice.

Tijekom naSeg istraZivanja uo¢ili smo i nedostatak
semikvantitativne ocjenske ljestvice, a to je pri-
je svega mali broj ocjena za pojedino svojstvo. To
svakako pridonosi jednostavnosti ljestvice, ali tako-
der otvara vecu moguénost grani¢nih rezultata koji
ne pripadaju ni jednoj postojecoj ocjeni. Poseban
problem koji nije obuhvacen tom procjenskom lje-
stvicom je integracija novonastalog tkiva u okolno
zdravo tkivo Sto bi se moglo utvrditi polarizacij-
skim mikroskopom (9). Ljestvicom nije obuhvacena
zrelost hrskavice. Smatramo da bi ocjena zrelosti
hrskavice pridonijela vecoj vrijednosti procjene za
klinicku primjenu.

Na nekim uzorcima naisli smo na velike promjene
u suphondralnoj kosti sto postavlja pitanje dubine
defekta. Iako su o$tecenja kirurski nacinjena s po-
sebnom pozornoséu da se ne o$teti suphondralna
kost, mozda je do njenog ostecenja doslo poslijeo-
perativno. Nakon operacije ispitivanim Zivotinjama
nije postavljena nikakva imobilizacija te su nakon
zahvata bile slobodne u kretanju i optereéivanju
operiranog ekstremiteta. Kretanje Zivotinja i nedo-
statak imobilizacije takoder su mogudi uzrok odva-
janja ugruska s mjesta implantacije $to je dalo losije
rezultate pri izradi histoloskih preparata.

Prednost vizualno-histoloske ocjenske ljestvice
ICRS-a svakako je njena jednostavnost i laka pri-
mjena. Ljestvica je lako razumljiva te za njenu upo-
rabu nije potrebna visoka strucnost i specijalisti¢cko
znanje. Takoder, bodovanje je moguce ponoviti ne-
ograniceni broj puta. Veca preciznost u ocjenjivanju

moze se postici pregledavanjem vise histoloskih re-
zova jednog uzorka.

Kako bi se poboljsalo primjenu vizualno-histoloske
ocjenske ljestvice ICRS-a, smatramo da je potrebno
tocno odrediti histolosku pripremu i bojenje mate-
rijala te obratiti vise pozornosti obradi kako bi se
smanjio broj ostecenja. Predlazemo i da se ljestvica
poprati mapom fotografija s bodovima za pojedino
svojstvo. Za sada je moguce usporediti vlastite fo-
tografije s fotografijama drugih istrazivaca koje su
uglavnom popracene subjektivnim opisom. Sma-
tramo i da bi se prosirivanjem ljestvice, odnosno
povecanjem broja svojstava za ocjenu mogla postici
bolja procjena morfologije.

ZAKLJUCAK

Vizualno-histoloskom ocjenskom ljestvicom ICRS-
a moguce je kvantificirati morfoloske podatke i sta-
tisticki ih analizirati. Vizualno-histoloska ocjenska
ljestvica jednostavna je, lako primjenjiva i jeftina
metoda za procjenu morfologije zglobne hrskavice.
Rezultati dobiveni primjenom ove semikvantita-
tivne metode pokazali su da je upotrebom genski
promijenjenih stanica moguce potaknuti cijeljenje
zglobne hrskavice i rezultati su sukladni rezultati-
ma dosadasnjih istrazivanja. Na osnovi dobivenih
rezultata smatramo vizualno-histolosku ocjensku
ljestvicu ICRS vrijednom metodom za procjenu
morfologije hrskavice.
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SUMMARY

HISTOLOGIC ASSESSMENT OF TISSUE HEALING OF HYALINE CARTILAGE
BY USE OF SEMIQUANTITATIVE EVALUATION SCALE

A. VUKASOVIC, A. IVKOVIC'?, D. JEZEK, I. CEROVECKE, D. VNUK*, M. KRESZINGER?, D. HU-
DETZ'? and M. PECINA?

Department of Histology and Embryology, School of Medicine, University of Zagreb, 'Department of
Orthopedics, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, *Sv. Katarina Special Hospital, Zabok, 3School of
Medicine, University of Zagreb and *‘Department of Surgery, Orthopedics and Ophthalmology,
Faculty of Veterinary Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Introduction: Articular cartilage is an avascular and aneural tissue lacking lymph drainage, hence its inability of spontaneous repair
following injury. Thus, it offers an interesting model for scientific research. A number of methods have been suggested to enhance
cartilage repair, but none has yet produced significant success. The possible application of the aforementioned methods has
brought about the necessity to evaluate their results. The objective of this study was to analyze results of a study of the effects of
the use of TGF- gene transduced bone marrow clot on articular cartilage defects using ICRS visual histological assessment scale.
Methods: The research was conducted on 28 skeletally mature sheep that were randomly assigned to four groups and surgically
inflicted femoral chondral defects. The articular surfaces were then treated with TGF-$1 gene transduced bone marrow clot (TGF
group), GFP transduced bone marrow clot (GFP group), untransduced bone marrow clot (BM group) or left untreated (NC group).
The analysis was performed by visual examination of cartilage samples and results were obtained using ICRS visual histological
assessment scale. The results were subsequently subjected to statistical assessment using Kruskal-Wallis and Mann-Whitney
tests.

Results: Kruskal-Wallis test yielded statistically significant difference with respect to cell distribution. Mann-Whitney test showed
statistically significant difference between TGF and NC groups (P=0.002), as well as between BM and NC groups (P=0.002 with
Bonferroni correction).

Discussion: Twenty-six of the twenty-eight samples were subjected to histologic and subsequent statistical analysis; two were
discarded due to faulty histology technique. Our results indicated a level of certainty as to the positive effect of TGF-p1 gene
transduced bone marrow clot in restoration of articular cartilage defects. However, additional research is necessary in the field.
One of the significant drawbacks on histologic assessment of cartilage samples were the errors in histologic preparation, for which
some samples had to be discarded and significantly impaired the analytical quality of the others. Defects of structures surrounding
the articular cartilage, e.g., subchondral bone or connective tissue, might also impair the quality of histologic analysis. Additional
analyses, i.e. polarizing microscopy should be performed to determine the degree of integration of the newly formed tissue with
the surrounding cartilage. The semiquantitative ICRS scale, although of great practical value, has limitations as to the objectivity
of the assessment, taking into account the analytical ability of the evaluator, as well as the accuracy of semiquantitative analysis
in comparison to the methods of quantitative analysis.

Conclusion: Overall results of histologic analysis indicated that the application of TGF-31 gene transduced bone marrow clot could
have measurable clinical effects on articular cartilage repair. The ICRS visual histological assessment scale is a valuable analytical
method for cartilage repair evaluation. In this respect, further analyses of the method value would be of great importance.

Key words: hyaline cartilage, cartilage repair, ICRS visual histological assessment scale
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NON-POLIO ENTEROVIRUSNE INFEKCIJE U HRVATSKO]J
TIJEKOM DESETOGODISNJEG RAZDOBLJA (2000.-2009.):
VIROLOSKE I EPIDEMIOLOSKE ZNACAJKE

SUNCANICA LJUBIN-STERNAK, TATJANA VILIBIC-CAVLEK, BERNARD KAIC!, BORISLAV ALERAJ?,
SILVIJA SOPREK?, MARIO SVIBEN i GORDANA MLINARIC-GALINOVIC

Sluzba za mikrobiologiju, Hrvatski zavod za javno zdravstvo i Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, ! Sluzba
za epidemiologiju zaraznih bolesti, Hrvatski zavod za javno zdravstvo i 2 Klinika za infektivne bolesti ,, Dr Fran
Mihaljevic”, Zagreb, Hrvatska

Cilj rada bio je prikazati viroloske i epidemioloske zna€ajke non-polio enterovirusnih (NPEV) infekcija u desetogodi$njem razdo-
blju (2000.-2009.) u Republici Hrvatskoj. Tijekom navedenog razdoblja u Laboratoriju za enteroviruse Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo obradeno je 2754 klinickih uzoraka prikupljenih od 1880 bolesnika s klinickom slikom enterovirusne infekcije. Dijagno-
za enterovirusne infekcije dokazana je izolacijom virusa u stani¢noj kulturi, a virusi su tipizirani metodama neizravne imunoflu-
orescencije i/ili testom neutralizacije. NPEV infekcija dokazana je u 394 od 1880 bolesnika (21%). Osobe muskog spola ¢esce
su obolijevale od osoba Zenskog spola u omjeru 1,8:1. Broj oboljelih najveci je u dobnoj skupini predskolske i Skolske djece.
Bolesnici u kojih su izolirani NPEV najée$¢e su imali dijagnozu seroznog meningitisa - 234/394 (59,4%). Infekcije su najcesce bile
uzrokovane echovirusima (218/394; 55,3%), zatim coxsackie B (126/394; 32,0%) i coxsackie A (31/394; 7,9%) virusima, a rjede
su dokazani echovirus 22 - parechovirus 1 (16/394; 4,1%) i enterovirus 71 (3/394; 0,8%). Coxsackie B5 i B4 virusi kontinuirano se
detektiraju tijekom istrazivanog razdoblja s ucestalijom pojavom svakih 4-5 godina. Najc¢esci izolat echovirusa bio je echovirus
18 koji se detektira kontinuirano od 2000. do svoje epidemijske 2006. godine. Echovirus 6 i echovirus 30 takoder se izoliraju
kontinuirano s vr$nim vrijednostima 2002. i 2008., odnosno 2002., 2006. i 2008. godine.

Kljuéne rijeéi: non-polio enterovirusi, serotipovi, epidemiologija, Hrvatska

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Sunc¢anica Ljubin-Sternak, dr. med.
Odjel za virologiju
Hrvatski zavod za javno zdravstvo
Rockefellerova 12
10 000 Zagreb, Hrvatska
Tel: +385 1 4863 295
Fax: +385 1 4683 017
e-posta: sljsternak@hzjz.hr

UvOoD enterovirusa: A, B, CiD (3-5). lako veéina infekci-

ja uzrokovana NPEV prolazi bez simptoma, NPEV

Ljudski non-polio enterovirusi (NPEV) zajedno s uzrokuju simptomatske infekcije sredidnjeg Zivca-
poliovirusom i Zivotinjskim enterovirusima ¢ine nog sustava, febrilne bolesti s osipom ili bez osipa,

rod Enterovirus, porodice Picornaviridae, unutar ko-
jeg se danas svrstava najmanje 92 serotipa humanih
patogena (1). Prvotna, povijesna klasifikacija ente-
rovirusa bazirana na klini¢koj slici u ljudi, patoge-
nezi infekcije u misje sisancadi i rastu u stani¢noj
kulturi svrstava viruse iz ovog roda u polioviru-
se, coxsackie A, coxsackie B i echoviruse, a kasni-
je izdvojeni virusi klasificirani su kao enterovirusi
68-102 (2). Razvojem molekularnih dijagnostickih
metoda uspostavljena je nova klasifikacija roda En-
terovirus u kojoj su NPEV svrstani u 4 vrste ljudskih

bolest Sake stopala i usta, herpanginu, akutni he-
moragijski konjunktivitis, pleurodiniju, miokarditis
i neonatalnu sepsu (6-9). Dugo je ,zlatni standard”
za dijagnostiku enterovirusa bila kultivacija u sta-
ni¢noj kulturi s naknadnom tipizacijom tipno-spe-
cifiénim hiperimunim serumima (10). Metoda koja
sve viSe zamjenjuje izolaciju enterovirusa je mole-
kularna detekcija pomocu tzv. ,panenterovirus -
PCR” testa, osjetljivijeg od kultivacije, ali koji ne raz-
likuje tipove enterovirusa. U sluc¢aju molekularne
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tipizacije koristimo se metodom sekvenciranja VP-1
gena koji kodira tipno specifi¢ne epitope virusa te
genotipovi odgovaraju serotipovima (11). Enterovi-
rusi se primarno umnaZaju u probavnom sustavu,
dugo izluc¢uju stolicom, a prenose fekalno-oralnim i
rjede disnim putem. Kako nema specifi¢ne terapije
za lijecenje tih infekcija dijagnostika i prevencija u
smislu dobre osobne higijene vaZne su mjere kon-
trole tih bolesti. NPEV su prisutni svugdje u svijetu,
a u zemljama s umjerenom klimom javljaju se u ljet-
nim mjesecima. O prisutnosti infekcija uzrokova-
nih NPEV-ima i tipovima NPEV-a koji kruZe u nas
publicirano je svega nekoliko radova, uglavnom u
obliku prikaza epidemija, odnosno kracih izvjestaja
za samo neke odredene godine (12-15).

CIL] RADA

Cilj ovog rada bio je prikazati viroloske i epidemi-
oloske znacajke NPEV infekcija u desetogodisnjem
razdoblju (2000.-2009.) u Republici Hrvatskoj.

METODE RADA

Istrazivanje je retrospektivno i obuhvaca desetogo-
disnje razdoblje od 1.1. 2000. do 31.12. 2009. godine.
Podaci su prikupljeni iz protokola Laboratorija za
enteroviruse koji je sastavni dio Nacionalnog po-
lio laboratorija Svjetske zdravstvene organizacije
u Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo. Tijekom
navedenog razdoblja u Laboratorij za enteroviruse
pristiglo je i obradeno 2754 klini¢kih uzoraka (1711
stolica, 827 cerebrospinalnih likvora i 216 briseva
zdrijela/nazofaringealnih sekreta) prikupljenih od
1880 bolesnika s klinickom slikom enterovirusne in-
fekcije kao i njihovih kontakata. Uzorci su ve¢inom
prikupljeni od bolesnika hospitaliziranih u Klinici
za infektivne bolesti , Dr Fran Mihaljevi¢” u Zagre-
bu, ali i s odjela za zarazne bolesti drugih bolnica
u Republici Hrvatskoj. Uzorci su obradeni na stan-
dardni nacin (10) i inokulirani na tri vrste stani¢ne
kulture: kontinuiranu kulturu bubrega majmuna
- GMK (engl. Green Monkey Kidney), kontinuiranu
kulturu rabdomiosarkoma - RD i kontinuiranu kul-
turu misjih fibroblasta na ¢ijim stanicama se iska-
zuje humani stani¢ni receptor za poliovirus - L20B.
Stani¢ne kulture dobivene su od Regionalnog refe-
rentnog Laboratorija (WHO Labnet, National Public
Health Institute, Helsinki, Finska). Nakon porasta
tj. pojave citopati¢nog uc¢inka na GMK i/ili RD sta-
ni¢nim kulturama, ali ne i na L20B stani¢noj kulturi
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virusi su tipizirani testom neizravne imunofluo-
rescencije (Light Diagnostics, Temecula, CA) i/ili
testom neutralizacije u mikrotitarskim plo¢icama
(10) pomocu 18 skupina standardnih hiperimunih
seruma (Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milie-
uhygiene, Bilthoven, the Netherlands).

REZULTATI

Tijekom desetogodisnjeg razdoblja izolirana su 463
virusa iz 2754 klinicka uzorka (16,8%), odnosno
dokazana je infekcija nekim NPEV-om u 394 od
1880 bolesnika (21%) - 61 izolat dokazan je u dva ili
vise uzorka istog bolesnika. Broj pozitivnih klini¢-
kih uzoraka u odnosu na broj obradenih klini¢kih
uzoraka po godinama prikazan je na sl. 1. Postotak
detektiranih NPEV-a varirao je tijekom ispitivanog
razdoblja, najveci je zabiljeZzen 2009. godine (21,8%),
zatim slijedi 2008.-a sa 21,6 % te 2004.-ta i 2006.-ta sa
20,1% detektiranih NPEV-a. Najmanje NPEV-a de-
tektirano je 2000. godine (8,0%).

Najvise NPEV-a izolirano je iz stolica bolesnika
381/1711 (22,3%), zatim iz briseva zdrijela ili nazo-
faringealnog sekreta 27/216 (12,5%), a najmanje iz
likvora 55/827 (6,7%).

350
300
250 -
200 -
150 +
100 -

50 -

broj klinigkih uzoraka

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
godina

‘D Ukupan broj uzoraka B NPEV pozitivni ‘

SL. 1. Broj uzoraka zaprimljenih i obradenih u Laboratori-
ju za enteroviruse Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
tijekom desetogodisnjeg razdoblja

Od 394 bolesnika s dokazanom infekcijom ovim vi-
rusima, 252 ih je bilo muskog i 142 Zenskog spola,
odnosno osobe muskog spola ¢esce su obolijevale
od osoba zenskog spola u omjeru 1,8:1. Srednja dob
osoba s infekcijom uzrokovanom NPEV-ima izno-
sila je 5,8 godina. Dobna raspodjela oboljelih prika-
zana je na sl. 2. Bolesnici u kojih je izoliran neki od
NPEV najéesce su imali dijagnozu seroznog menin-
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gitisa 234/394 (59,4%), rjede enterokolitisa 33/394
(8,4%) odnosno febrilne bolesti s osipom ili bez osi-
pa 25/394 (6,3%), dok su ostali bolesnici obradeni
zbog sumnje na enterovirusnu infekciju u sklopu
nekih drugih klini¢kih sindroma kao $to je npr. res-
piratorni katar, akutna mlohava kljenut i njihovi
kontakti i dr.

160

140
120
100
80 -
60 -
40 ~
20 -
0 - T T
<1 1-5

Sl. 2. Dobna raspodjela oboljelih od infekcija uzrokova-
nih non-polio enterovirusima

broj oboljelih

6-10 11-20 21-50 >51
dob (godine)

Na sl. 3. prikazana je sezonska raspodjela NPEV
infekcija po mjesecima i godinama. Vr$na vrijed-
nost infekcija ve¢inom je zabiljeZena od srpnja do
studenog. Infekcije su najcesée bile uzrokovane
echovirusima (218/394; 55,3%), zatim coxsackie B
(126/394; 32,0%) i coxsackie A (31/394; 7,9%) viru-
sima, a rjede su dokazani echovirus 22 - parechovi-
rus 1 (16/394; 4,1%) i enterovirus 71 (3/394; 0,8%).
Najcesce dokazani serotipovi echovirusa bili su:
6,9, 11, 13, 14, 18 1 30 (45/218, 21%; 14/218, 6,4%;
18/218, 8,3%; 15/218, 6,9%; 11/218, 5,0%; 55/218,
25,2% 142/218,19,3%), dok su serotipovi2, 3,4,5,7,
12, 20, 21, 251 26 dokazani u manjeg broja bolesnika
ili u pojedina¢nim sluc¢ajevima. Coxsackie B5 bio je
najzastupljeniji serotip medu coxsackie B virusima

broj izoliranih NPEV
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Sl. 3. Sezonska raspodjela non-polio enterovirusnih
infekcija u Republici Hrvatskoj u desetogodisnjem
razdoblju

(50/126, 40%), dok je Coxsackie A9 bio najc¢esce do-
kazan Coxsackie A virus (26/31, 84%). Na sl. 4ai4b
prikazana je ucestalost najcescih serotipova NPEV
dokazanih u Hrvatskoj tijekom desetogodisnjeg
razdoblja po godinama i tipu.
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Sl. 4 aib. Najcesce dokazani tipovi non-polio enterovirusa
u Republici Hrvatskoj tijekom desetogodisnjeg razdoblja
po godinama i tipu

RASPRAVA

Ljudski NPEV uzrokuju razli¢ite bolesti od nepri-
mjetnih i vrlo blagih infekcija do teskih klini¢kih
sindroma kao $to su: serozni meningitis, encefalitis,
akutne mlohave kljenuti, miokarditis i neonatalna
sepsa. Eradikacijom poliomijelitisa koja je u Repu-
blici Hrvatskoj proglasena 2002. godine epidemi-
oloske i viroloske znacajke infekcija uzrokovanih
NPEV-ima postaju od izuzetne vaznosti buduci da
pojedini serotipovi NPEV mogu uzrokovati parali-
ticku bolest nalik na poliomijelitis. Nadalje, infekci-
ja NPEV-ima najces¢i je uzrok seroznog meningitisa
u razvijenim zemljama.

Dijagnoza enterovirusne infekcije u ovome radu po-

stavljena je temeljem izolacije tih virusa u stani¢noj
kulturi. lako je prednost ove metode mogucnost re-
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lativno jeftine tipizacije metodama neizravne imu-
nofluorescencije i neutralizacije pomocu standar-
dnih hiperimunih seruma ona sa sobom nosi i neke
posebne zahtjeve. Za izolaciju virusa na stani¢noj
kulturi potrebno je odredeno vrijeme (3-14 dana)
kao i velika stru¢nost laboratorijskog osoblja. Tako-
der, poznato je da se odredeni tipovi coxsackie A
virusa ne mogu umnoziti u stani¢noj kulturi (4).

Najbolji klinicki materijal za izolaciju NPEV-a je
stolica, zatim bris Zdrijela ili nazofaringealni ispi-
rak, i na kraju cerebrospinalni likvor (16). Virus je
u stolici prisutan u visokom titru i u mnogo duljem
razdoblju nego u bilo kojem drugom uzorku (17)
§to su potvrdili i rezultati ove studije (22,3% po-
zitivnih uzoraka stolica, 12,7% pozitivnih briseva
zdrijela ili nazofaringealnih aspirata i 6,7% pozitiv-
nih cerebrospinalnih likvora).

Osijetljivost izolacije na stani¢noj kulturi u odnosu
na molekularnu dijagnostiku je niza i ovisi o vr-
sti klinickog uzorka. Osjetljivost metode izolacije
NPEV-a iz stolice u odnosu na reverznu transkrip-
ciju lan¢anom reakcijom polimerazom (RT-PCR)
iznosi od 71% do 87%, dok je osjetljivost izolacije
NPEV-a iz cerebrospinalnog likvora daleko niza i
iznosi 38% do 59% u odnosu na istu metodu mo-
lekularne dijagnostike (18). Stoga je za potrebe po-
tvrde klinicke dijagnoze enterovirusnog meningiti-
sa neophodno dijagnostiku enterovirusa iz likvora
provoditi metodom RT-PCR (9,18). Medutim, tom
metodom ne mozemo odrediti tip NPEV, te u slu-
¢aju epidemioloske potrebe za tipizacijom virusa,
nakon detekcije NPEV-a RT-PCR metodom javlja
se potreba za daljnjim skupim postupcima kao sto
je sekvenciranje dijela virusnog genoma. Stoga je
pozeljno od oboljelog istodobno uzorkovati likvor
i stolicu i u potonjem uzorku pokusati izolaciju vi-
rusa.

Uzorci za dijagnostiku tih infekcija prikupljeni su u
velikoj vecini od hospitaliziranih bolesnika te sto-
ga ne iznenaduje podatak da je 59,4% bolesnika s
dokazanom enterovirusnom infekcijom imalo dija-
gnozu seroznog meningitisa. Takoder je potvrdena
vec otprije zapaZena ¢injenica da ¢esée obolijeva-
ju osobe muskog spola (12) - u ovom istrazivanju
omjer bolesnih osoba muskog spola u odnosu na
zenski iznosi 1,8:1. Takav se nalaz u literaturi po-
kusava protumaciti raznim socioloskim i bioloskim
¢imbenicima (4). lako prema seroepidemioloskim
istrazivanjima nije dokazana veca prokuZenost
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muskog spola moguce je da su muska djeca zbog
razlike u odgoju, ponasanju i nac¢inu igre vise izlo-
Zena susretu s NPEV-ima. U djecaka je takoder za-
biljezena dulja ekskrecija virusa u stolici pracena
visim titrovima $to povecava mogucénost dijagnoze

tih infekcija (4).

Broj oboljelih u ovoj studiji najveci je u dobnoj sku-
pini predskolske i skolske djece (sl. 2.) Sto se podu-
dara s prijasnjim studijama u kojima je zapaZeno da
nakon prve godine Zivota broj oboljelih s godinama
raste sve do Skolske dobi, a da nakon 14. godine
zivota naglo opada (12). Razli¢ite dobne skupine
razli¢ito su osjetljive na infekciju NPEV-ima, a i
klini¢ka slika, tijek i prognoza bolesti ovise o dobi.
Infekcije karakterizirane osipom, najcesc¢e uzroko-
vane coxsackie A i echovirusima, obi¢no su ozbiljni-
jeg tijeka u odraslih osoba, dok s druge strane neki
NPEV-i uzrokuju klini¢ki teske infekcije u veoma
ranoj djecjoj dobi kao sto je fulminantna virusna
sepsa (19). Opcenito se mozZe reéi da se serozni me-
ningitis i encefalitis uzrokovan NPEV-ima pojav-
ljuje najc¢esce u dobnoj skupini od 5 do 14 godina
zivota (4), $to je u skladu i s nasim rezultatima jer
je veéina oboljelih bila hospitalizirana s dijagnozom
seroznog meningitisa.

U zemljama umjerenog klimatskog pojasa infekcije
uzrokovane NPEV-ima imaju izrazit sezonski ka-
rakter i najcesce se javljaju u ljetnim i jesenskim mje-
secima iako se epidemije mogu produZiti i u zimske
mjesece (4). U nasoj zemlji se te infekcije javljaju na
isti nacin, a detekcija NPEV-a ¢esto se proteze i u
zimske mjesece.

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da su pojedi-
ni serotipovi NPEV-a varirali iz godine u godinu.
Coxsackie B5 i B4 virusi kontinuirano se detektiraju
tijekom istrazivanog razdoblja s ucestalijom poja-
vom svakih 4-5 godina. Niti jedan izolat coxsackie
B1 virusa nije bio zabiljeZen sve do njegove epide-
mijske 2009. godine. Najces¢i izolat ehovirusa bio je
Echovirus 18 koji je bio prisutan kontinuirano od
2000. do svoje epidemijske 2006. godine. Echovirus
61 echovirus 30 takoder se izoliraju kontinuirano s
vr$nim vrijednostima 2002. i 2008., odnosno 2002.,
2006. i 2008. godine. Takvu izmjenu pojedinih sero-
tipova NPEV-a tijekom navedenog razdoblja zapa-
zili su i Trallero i sur. u Spanjolskoj (20). S obzirom
da virusi ne poznaju drZavne granice o¢ekivano je u
susjednim zemljama u istom razdoblju zabiljezena
pojava istih serotipova NPEV-a (20,21).
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ZAKLJUCAK

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na specifican
obrazac pojavljivanja pojedinih serotipova NPEV-
a u Hrvatskoj. Epidemijski obrazac (echovirus 18
i coxsackie B1) karakteriziran je vr$nim vrijedno-
stima povecanog broja izolacija u pojedinim godi-
nama. Nasuprot tome endemski virusi izoliraju se
svake godine u podjednakom broju (Coxsackie B3)
ili pokazuju blaze epidemijske vrhove svakih ne-
koliko godina (Echovirus 30 i 6, Coxsackie B4 i B5).
Podaci o NPEV infekcijama s obzirom na serotip
i njihov specifi¢an obrazac pojavljivanja znac¢ajno
doprinose pravodobnom odgovoru na te infekci-
je u dijagnostickom, klini¢kom i epidemioloskom
smislu.
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SUMMARY

VIROLOGIC AND EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF NON-POLIO INFEC-
TION IN CROATIA OVER A TEN-YEAR PERIOD (2000-2009)

S. LJUBIN-STERNAK, T. VILIBIC-CAVLEK, B. KAIC!, B. ALERAJ?, S. SOPREK? M. SVIBEN
and G. MLINARIC-GALINOVIC

Microbiology Service, Croatian Public Health Institute and School of Medicine, University of Zagreb,
IService for Epidemiology of Infectious Diseases, Croatian Public Health Institute and
’Dr. Fran Mihaljevi¢ University Hospital for Infectious Diseases, Zagreb, Croatia

Aim: The aim of the present study was to show the virologic and epidemiological characteristics of non-polio enterovirus (NPEV)
infection over a ten-year period in Croatia.

Methods: During the 2000-2009 period, the Laboratory for Enteroviruses, Croatian Public Health Institute analyzed 2754 clinical
samples collected from 1880 patients with a clinical picture of enteroviral infection. The diagnosis of enteroviral infection was
confirmed by virus isolation in cell culture. Viruses were typed using indirect immunofluorescence and/or neutralization assay.
Results: NPEV was proven in 394 (21%) of 1880 patients. Males were more commonly infected than females, at a ratio of 1.8:1,
while the number of infected cases was highest among preschoolers and schoolchildren. Patients with isolated NPEV were
most frequently diagnosed with aseptic meningitis (234/394; 59.4%). Infections were most commonly caused by echoviruses
(218/394; 55.3%), followed by Coxsackie B (126/394; 32.0%) and Coxsackie A (31/394; 7.9%) viruses, rarely by echovirus 22
- parechovirus 1 (16/394; 4.1%) and enterovirus 71 (3/394; 0.8%). In most cases, echoviruses of the following serotypes were
proven: 6, 9, 11, 13, 14, 18 and 30 (45/218, 21%; 14/218, 6.4%; 18/218, 8.3%; 15/218, 6.9%; 11/218, 5.0%; 55/218, 25.2% and
42/218, 19.3%), while serotypes 2, 3, 4, 5, 7, 12, 20, 21, 25 and 26 were evidenced in a minority of patients or individual cases.
Coxsackie B5 was the predominant serotype among Coxsackie B viruses (50/126, 40%), while Coxsackie A9 was most common
Coxsackie A virus (26/31, 84%). Coxsackie B5 and B4 viruses were continually detected during the study period and appeared
more frequently every four to five years. The most common echovirus isolate was echovirus 18, detected continually between
2000 and the outbreak year of 2006. Echovirus 6 and echovirus 30 were also isolated continually with peaks in 2002 and 2008,
or 2002, 2006 and 2008.

Conclusion: The results of this study pointed to a specific pattern of the occurrence of certain NPEV serotypes in Croatia. The
epidemic pattern (echovirus 18 and Coxsackie B1) was characterized by peaks with an elevated number of isolations in given
years. Contrary to this, endemic viruses were isolated in similar counts every year (Coxsackie B3), or manifested milder epi-
demic peaks every few years (echoviruses 30 and 6, Coxsackie B4 and B5). Data on NPEV infections, given their serotype and
specific pattern of occurrence, contribute significantly to prompt diagnostic, clinical and epidemiological response to NPEV
infections.

Key words: non-polio enteroviruses, serotypes, epidemiology, Croatia
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SNIZENI HDL2 KOLESTEROL JE POVEZAN S MIKRO-
ALBUMINURIJOM U BOLESNIKA SA SECERNOM BOLESCU TIPA 1

TOMISLAV BULUM, LEA DUVNJAK i INGRID PRKACIN!

SveuciliSna Klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Vuk Vrhovac i
Zavod za nefrologiju, Klinicka bolnica Merkur, Zagreb, Hrvatska

Razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti u Se¢ernoj bolesti tipa 1 karakteriziran je nastankom albuminurije, u po¢etku mikroalbuminuri-
je, a zatim makroalbuminurije uz progresivno smanjenje glomerularne filtracije. U ve¢ini studija dokazano je da su povisene vri-
jednosti LDL kolesterola rizi¢ni ¢imbenik razvoja mikroalbuminurije i nefropatije u Se¢ernoj bolesti tipa 1. Takoder je pokazano da
povisene vrijednosti HDL kolesterola djeluju preventivno na razvoj kardiovaskularne bolesti te nefropatije. Buduéi da podskupine
HDL kolesterola imaju razli¢iti utjecaj na razvoj kardiovaskularne bolesti, bilo je zanimljivo istraziti razinu HDL kolesterola, a po-
sebice podskupina HDL2 i HDL3 kolesterola, u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 1 u ovisnosti o razini albuminurije. Analizirali
smo 259 bolesnika sa Se¢ernom bole$¢éu tipa 1 od kojih su 215 imali normoalbuminuriju (<30 mg/24h), a 44 mikroalbuminuriju
(30-300 mg/24h). Bolesnici s mikroalbuminurijom imali su vi$e vrijednosti ukupnog, LDL, VLDL kolesterola i triglicerida te nize
vrijednosti HDL i HDL3 kolesterola (razlike nisu dostigle statisticku znac¢ajnost). Razina HDL2 kolesterola bila je statistiCki zna-
¢ajno niza u bolesnika s mikroalbuminurijom (0,50 prema 0,57 mmol/L, p=0,01). Mikroalbuminurija je najraniji klini¢ki indikator
dijabeticke nefropatije i endotelne disfunkcije. U naSem smo istrazivanju pokazali da je snizeni HDL2 kolesterol povezan s mikro-

albuminurijom u bolesnika sa Se¢ernom boleséu tipa 1.

Kljuéne rijeci: $e¢erna bolest tip 1, mikroalbuminurija, HDL kolesterol

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Tomislav Bulum, dr. med.

Sveucilisna klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Vuk Vrhovac

Klinicka bolnica Merkur
Dugi dol 4a

10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: tbulum@idb.hr

UvOD

Sec¢erna bolest je, uz poviseni krvni tlak, najcesci
uzrok kroni¢nog bubreznog zatajenja u svijetu. Ra-
zvoj kroni¢ne bubreZne bolesti u Secernoj bolesti
tipa 1 karakteriziran je nastankom albuminurije, u
pocetku mikroalbuminurije (30-300 mg/24h), a za-
tim makroalbuminurije (>300 mg/24h) uz progre-
sivno smanjenje glomerularne filtracije. U Secernoj
bolesti, mikroalbuminurija je prediktor kasnijeg ra-
zvoja proteinurije, progresivnog smanjenja bubrez-
ne funkcije, uznapredovale retinopatije, ubrzane
ateroskleroze te krace zivotne dobi uzrokovane naj-
¢escée kardiovaskularnom boles¢u (1). Kardiovas-
kularna bolest najces¢i je uzrok smrti bolesnika sa
$ecernom bolesc¢u tipa 1, a osobito onih bolesnika s
vec razvijenom mikroalbuminurijom (2,3). Iako jos
nije poznat pravi patogenetski mehanizam nastan-
ka dijabeticke nefropatije, poznati su ¢imbenici koji
pogoduju nastanku kako nefropatije tako i mikro-

te makrovaskularnih komplikacija u $e¢ernoj bole-
sti tipa 1. Cimbenici koji utje¢u na razvoj dijabeticke
nefropatije uklju¢uju duzinu trajanja Secerne bolesti
te poviseni krvni tlak, a najvazniji rizi¢ni faktor na-
stanka dijabeticke nefropatije je hiperglikemija (4).

Budu¢i da oko 30% bolesnika sa Se¢ernom boles¢u
tipa 1 razvije manifestnu nefropatiju, a vecina ih
ima mikroalbuminuriju, pokusalo se dokuciti koji
riziéni faktori, osim tradicionalnih, mogu utjeca-
ti na razvoj mikroalbuminurije u bolesnika sa Se-
¢ernom boles¢u tipa 1. Studije su pokazale da je i
dislipidemija povezana s razvojem i progresijom
nefropatije i ostalih vaskularnih komplikacija u Se-
¢ernoj bolesti tipa 1 (5-8), a hipolipemici mogu us-
poriti progresiju bubrezne bolesti (9). Dislipidemija
je usko povezana s proteinurijom u bolesnika sa
Secernom boles¢u i bez nje, ¢ak i u onih bez osta-
lih znakova bubreznog zatajenja, a karakterizirana
je povisenim vrijednostima ukupnog, VLDL, LDL
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kolesterola kao i povisenim trigliceridima (10,11).
U vedini je studija dokazano da su povisene vrijed-
nosti LDL kolesterola (osobito malih gustih LDL
Cestica) rizi¢ni ¢imbenik razvoja nefropatije u Secer-
noj bolesti tipa 1 (12-15). lako poviSene vrijednosti
HDL kolesterola u serumu djeluju protektivno na
razvoj kardiovaskularne bolesti (16), istraZivanja
su pokazala da podskupine HDL kolesterola imaju
razli¢iti utjecaj na razvoj kardiovaskularne bolesti.
Velike ¢estice (HDL2 kolesterol) imaju zastitnu ulo-
gu, dok male ¢estice (HDL3 kolesterol) povecavaju
rizik kardiovaskularne bolesti (17). Iako bolesnici s
tipom 1 Secerne bolesti imaju 10% ve¢i rizik kardio-
vaskularne smrtnosti u odnosu na bolesnike bez
Secerne bolesti, u bolesnika s dobro reguliranom
Secernom boles¢u tipa 1 razine ukupnog, LDL ko-
lesterola i triglicerida su sli¢ne, ili ¢ak i niZe nego
u opcoj populaciji, dok su razine HDL kolesterola
normalne ili povisene (18,19). Medutim, u bolesni-
ka sa Se¢ernom boleséu tipa 1 i mikroalbuminuri-
jom prisutna je dislipidemija koja je udruzena s
povecanim rizikom od kardiovaskularne bolesti i
progresijom bubreZzne bolesti (20,21). Stoga, razina
serumskih lipida moZze ubrzati ili usporiti nastanak
nefropatije a posljedi¢no i kardiovaskularne bolesti
u Secernoj bolesti tipa 1.

Cilj naseg istrazivanja bio je ispitati odnos izmedu
serumskih lipida i razine albumina u urinu u bole-
snika sa SeCernom boles¢u tipa 1 i urednim vrijed-
nostima serumskog kreatinina i klirensa kreatinina.

BOLESNICI I METODE

U istrazivanje je ukljuceno 259 bolesnika sa Secer-
nom boles¢u tipa 1 i urednim hormonskim statu-
som S$titnjace (eutireozom) zbog moguceg utjecaja
poremecaja funkcije Stitnjace na serumske lipide.
Secerna bolest tipa 1 dijagnosticirana je na teme-
lju kriterija Svjetske zdravstvene organizacije: <40
godina prilikom otkrivanja bolesti, epizoda keto-
acidoze ili dokazane ketonurije u anamnezi, nuz-
nost inzulinske terapije, uvedene unutar godine
dana nakon otkrivanja bolesti. Pod urednim hor-
monskim statusom S&titnjace podrazumijevano je:
vrijednosti slobodnih perifernih hormona stitnjace
(fT3, fT4) i TSH unutar granica normale uz nega-
tivan nalaz antitijela stitnjace: anti-TPO (antitijela
na peroksidazu) i anti-TG (antitijela na tireoglobu-
lin). U istrazivanje su ukljuceni bolesnici sljede¢ih
karakteristika: Zivotna dob od 18 do 65 godina, mi-
nimalno trajanje Secerne bolesti tipa 1 od 1 godine,
bez anamnestickih podataka o poremecaju funkcije
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Stitnjace i nadbubrezne Zlijezde, bez anamnestickih
podataka o bubreznim i kardiovaskularnim bole-
stima. Iz istrazivanja su iskljuceni bolesnici koji su
uzimali sljedecu terapiju: terapija hipolipemicima,
terapija hormonima stitnjace i tireostaticima, terapi-
ja oralnim hipoglikemicima, terapija ostalim lijeko-
vima koji mogu utjecati na lipidni status te bubrez-
nu funkciju.

U bolesnika su se ujutro nataste (nataste znaci naj-
manje 8 sati bez jela) uzimali uzorci venske krvi na
pretragu TSH (mIU/L, referentni interval 0,4-4,0),
fT4 (pmol, referentni interval 8,4-22,0), fT3 (pmol/L,
referentni interval 2,8-8,2), ukupni kolesterol
(mmol/L), HDL kolesterol (mmol/L), HDL2 kole-
sterol (mmol/L), HDL3 kolesterol (mmol/L), LDL
kolesterol (mmol/L), VLDL kolesterol (mmol/L),
trigliceridi (mmol/L) i kreatinin (pmol/L). Uzima-
lo se ukupno 2 uzorka 24-satnog urina na pretragu
albuminurije (mg/24h) i zbog odredivanja klirensa
kreatinina (mL/s). Normoalbuminurija je definira-
na kao vrijednost albumina u urinu <30 mg/24h,
mikroalbuminurija kao vrijednost albumina u uri-
nu 30-300 mg/24h, a one bolesnike s makroalbumi-
nurijom (>300 mg/24h) smo iskljucili iz studije. Kli-
rens kreatinina izra¢unat je na temelju serumskog i
urinarnog kreatinina te volumena 24-satnog urina.

Mikroalbumin je izmjeren imunoturbidimetrijskim
postupcima na automatskom spektrofotometru
(Olympus AU600; Beckman-Coulter, SAD). Kole-
sterol i trigliceridi u serumu izmjereni su enzimsko-
kolorimetrijski, HDL kolesterol direktno, a HDL2 i
HDL3 indirektno, nakon precipitacije PEG-om na
automatskom spektrofotometru (Olympus AU600;
Beckman-Coulter, SAD). Kompletna krvna slika
odredena je na automatskom hematoloskom broja-
¢u (Advial20, Siemens Diagnostic Solutions, SAD).
Vrijednosti TSH, fT3 i fT4 odredivane su fluoroimu-
noloskom metodom (FIA) (Oy, Turku, Finland).

Ispitanici su na osnovi vrijednosti albumina u uri-
nu iznad i ispod 30 mg/24h, kao granice izmedu
normo- i mikroalbuminurije, podijeljeni u dvije
skupine. U svakoj se skupini usporedivalo ovi-
snost albuminurije s ukupnim, LDL, HDL, HDL2,
HDL3, VLDL kolesterolom i trigliceridima. Sve
statisticke analize provedene su koristenjem stati-
stickog paketa SAS (verzija 9.1.3). Za sva obiljezja
provedena je deskriptivna analiza podataka. Dis-
tribucije kvantitativnih varijabli testirane su na
normalnost raspodjele Kolmogorov-Smirnovljevim
testom i Shapiro-Wilksovim testom, a homogenost
varijance Lidmanovim testom. Razlike medu sku-
pinama istrazile su se neparametrijskim testovima
(Mann-Whitney). Statisti¢ki znac¢ajnom smatrala se
vrijednost empirijske razine znacajnosti p od 0,05
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(p<0,05). Istrazivanje je odobrilo Eticko povjeren-
stvo Sveucili$ne klinike Vuk Vrhovac.

REZULTATI

Klini¢ke i metabolic¢ke karakteristike svih bolesnika
navedene su u tablici 1. Od ukupnog broja bolesni-
ka, 122 (47,1%) bile su zene, a 137 (52,9%) muskarci,
prosje¢na dob bolesnika bila je 37,9£11,3 godine, a
trajanje Secerne bolesti 15,319,7 godina. Prosjecne
vrijednosti opsega struka [81 cm (61-111)], omje-
ra opsega struka i opsega bokova (0,82+£0,07 cm),
indeksa tjelesne tezine [24 kg/m? (15-37)] bile su u
granicama normale za bolesnike sa Secernom bole-
8¢u. Vecina bolesnika imala je i vrijednosti lipidnih
parametara u granicama normale za bolesnike sa Se-
¢ernom bolesc¢u tipa 1. To se posebno odnosi na vri-
jednost zastitnog HDL kolesterola. Vrijednost HDL
kolesterola iznad 1,0 mmol/L (referentna vrijednost
za muskarce) imalo je 133 (97 %) muskih ispitanika, a
vrijednost iznad 1,3 mmol/L (referentna vrijednost
za zene) 114 (93,4%) ispitanica (sl. 1). Svi bolesnici
imali su striktno normalne vrijednosti hormonskog
statusa Stitnjace (TSH 0,4-4,0 mIU/L, fI3 2,8-8,2
pmol/L, fT4 8,4-22,0 pmol/L) zbog eventualnog
utjecaja hipo i hipertireoze, odnosno supklinicke
hipo i hipertireoze, na lipidni status. Prosje¢ne vri-
jednosti sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka tako-
der su bile u granicama normale za bolesnike sa Se-
¢ernom bolescu tipa 1 (<130/80 mm Hg). Prosje¢ne
vrijednosti parametara bubreZzne funkcije, albumina
u 24-satnom urinu [14,8 mg/24h (0,9-241,4)], serum-
skog kreatinina (92,3£15,5 umol/L) te klirensa krea-
tinina (1,87+0,48 mL/s) takoder su bile u granicama

Frequency

20

[ T

T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00

Mean =1 73
Sid. Dev. =h 458 HDL-kol
N =259

SlL. 1. Raspodjela podataka za vrijednost HDL kolesterola

Tablica 1

Klinicke i metabolicke karakteristike svih bolesnika

Parametar Vrijednost
Spol (m/2) 137/122
Dob (godine) 37,9+11,3
Trajanje Secerne bolesti (godine) 15,3+£9,7
Indeks tjelesne tezine (kg/m2) 24 (15-37)
Opseg struka/opseg bokova 0,82+0,07
Opseg struka (cm) 81 (61-111)
HbA1c (%) 7,2+1,6
Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,0+0,8
LDL kolesterol (mmol/L) 2,8+0,7
HDL kolesterol (mmol/L) 1,66 (0,7-3,6)
HDL2 kolesterol (mmol/L) 0,52 (0,17-1,5)
HDL3 kolesterol (mmol/L) 1,17+0,3
VLDL kolesterol (mmol/L) 0,42 (0,16-1,9)
Trigliceridi (mmol/L) 0,93 (0,35-5,0)
Kreatinin (umol/L) 92,3+15,5
Klirens kreatinina (ml/s) 1,87+0,48
Albumini u urinu (mg/24h) 14,8 (0,9-241,4)
TSH (mIU/L) 1,9+0,9
fT3 (pmol/L) 5,4+1,0
fT4 (pmol/L) 13,5+2,4
Sistolicki krvni tlak (mmHg) 126+15
Dijastoli¢ki krvni tlak (mmHg) 79+8
120
100 _ [7]

3
]
3
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Mean =23 54 P
Std. Dev. =28 554 albumini
N =259

SL. 2. Raspodjela podataka za vrijednost albumina u urinu

normale za bolesnike sa Secernom bolesé¢u. Od 259
ispitivanih bolesnika 215 (83%) imalo je normoalbu-
minuriju (<30 mg/24h), a samo 44 (17%) ispitanika
mikroalbuminuriju (30-300 mg/24h) (sl. 2).
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Bolesnici s mikroalbuminurijom imali su vi$u vri-
jednost ukupnog kolesterola (Mann-Whitney=6874,
p=0,66), LDL kolesterola (Mann-Whitney=6984,
p=0,77), VLDL kolesterola (Mann-Whitney=6268,
p=0,15), triglicerida (Mann-Whitney=6283, p=0,15)
te nize vrijednosti HDL kolesterola (Mann-Whit-
ney=6501, p=0,29) i HDL3 kolesterola (Mann-Whit-
ney=6991, p=0,81) koje nisu bile statisticki znacajne.
Razina HDL2 kolesterola bila je statisticki znacajno
niza u bolesnika s mikroalbuminurijom u odnosu
na bolesnike s normoalbuminurijom (Mann-Whit-
ney=5600, p=0,01) (tablica 2).

Tablica

kazalo da oni pojedinci bez nefropatije imaju vise
razine HDL kolesterola za razliku od onih s razvi-
jenom nefropatijom (7,8,17,26-30). U studiji koja je
obuhvatila 107 bolesnika sa $e¢ernom bolescu tipa
1 minimalnog trajanja 20 godina (do tada vedina
bolesnika koji imaju predispoziciju razviju nefropa-
tiju), dokazano je da bolesnici s normoalbuminuri-
jom imaju statisticki znacajno vise vrijednosti HDL
kolesterola u odnosu na one s vrijednos¢u albumina
u urinu 230 mg/24h (31). Medutim, u studiji koja je
obuhvatila 400 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa
1 trajanja preko 50 godina i visokom srednjom vri-
jednoséu HDL kolesterola od ¢ak 1,84 mmol/L, nije

2.

Razlike u vrijednostima serumskih lipida u ovisnosti o razini albuminurije

Normoalbuminurija (< 30 mg/24h) Mikroalbuminurija (30-300 mg/24h) P
Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,02+0,8 (2,5-8,0) 5,07+0,9 (2,8-7,1) 0,66
LDL kolesterol (mmol/L) 2,80+0,7 (0,6-5,8) 2,81+0,7 (1,2-4,2) 0,77
HDL kolesterol (mmol/L) 1,73+0,4 (0,7-3,6) 1,68+0,5 (0,8-3,6) 0,29
HDL2 kolesterol (mmol/L) 0,57+0,2 (0,2-1,5) 0,50+0,2 (0,1-1,5) 0,01
HDL3 kolesterol (mmol/L) 1,16+0,3 (0,4-2,1) 1,15+0,3 (0,6-2,0) 0,81
VLDL kolesterol (mmol/L) 0,48+0,2 (0,1-1,9) 0,57+0,3 (0,1-1,4) 0,15
Trigliceridi (mmol/L) 1,08+0,6 (0,3-5,0) 1,27+0,7 (0,3-3,2) 0,15

RASPRAVA

Mikroalbuminurija je najraniji klinicki indikator ra-
zvoja dijabeticke nefropatije te 25-80% bolesnika sa
Secernom boles¢u tipa 1 i mikroalbuminurijom tije-
kom vremena razviju makroalbuminuriju pracenu
progresivnim pogorsanjem bubrezne funkcije (22).
Mikroalbuminurija je i biljeg endotelne disfunkcije,
a endotelna disfunkcija, koja nastaje 2-3 godine prije
klini¢ki manifestne mikroalbuminurije, poveznica
je popratnog razvoja kardiovaskularnih i bubreznih
komplikacija u $ecernoj bolesti tipa 1 (23,24). lako
je najvazniji rizi¢ni faktor nastanka dijabeticke ne-
fropatije hiperglikemija (4), mnoge epidemioloske
studije su pokazale da tek oko 30-40% bolesnika sa
Secernom boles¢u tipa 1 i nezadovoljavaju¢om re-
gulacijom glikemije razviju dijabeti¢ku nefropatiju
(25). Vjerojatno je da i neki drugi genetic¢ki ili ostali
faktori utjecu ili na razvoj dijabeti¢ke nefropatije, ili
djeluju protektivno na razvoj nefropatije.

Iako je vedina studija koja je istraZivala utjecaj se-
rumskih lipida na razvoj nefropatije stavljala na-
glasak na razinu LDL kolesterola, nekoliko je do-
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potvrden zastitni utjecaj HDL kolesterola na razvoj
albuminurije (32). U prospektivnoj studiji koja je is-
pitivala incidenciju mikroalbuminurije u 1134 bole-
snika u 31 centru Europe pokazano je da je najvedi
rizi¢ni faktor nastanka mikroalbuminurije regulaci-
ja glikemije mjerena HbA1lc, a od serumskih lipida
samo je razina triglicerida bila statisticki znacajno
povezana s rizikom nastanka mikroalbuminurije
(33). S druge strane, 10-godisnja prospektivna stu-
dija koja je ukljucila bolesnike s tipom 1 Secerne bo-
lesti pokazala je da je niski HDL kolesterol rizi¢ni
faktor za razvoj nefropatije (34).

U nasem smo istrazivanju pokazali da je niZa razina
HDL2 kolesterola povezana s mikroalbuminurijom
u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 1. HDL kole-
sterol ima zastitnu ulogu u razvoju kardiovasku-
larne bolesti potic¢udi prijenos kolesterola od peri-
fernih stanica u jetru. Medutim, HDL kolesterol se
moze podijeliti na najmanje 2 podskupine za koje
je pokazano da imaju razliciti utjecaj na razvoj ate-
roskleroze (17). Za HDL2 kolesterol (velike cestice)
je dokazano da ima zastitnu ulogu u razvoju kar-
diovaskularne bolesti (35,36), dok je HDL3 koleste-
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rol (male Cestice) povezan s povecanim rizikom od
kardiovaskularne bolesti (37). U bolesnika s tipom 1
Secerne bolesti velike HDL kolesterol cestice pove-
zane su s nizom incidencijom, a srednje i male HDL
kolesterol cestice s ve¢om incidencijom razvoja kar-
diovaskularne bolesti te mikro- i makroalbuminurije
(38,39). Nasi bolesnici s mikroalbuminurijom imali
su vise vrijednosti ukupnog, LDL, VLDL kolesterola
i triglicerida, te nize vrijednosti HDL, HDL2 i HDL3
kolesterola. Medutim, samo za vrijednost HDL2
kolesterola smo dokazali statisticku znacajnost.
Vrijednosti malih HDL kolesterol c¢estica (HDL3) u
nasih bolesnika bile su gotovo istovjetne u skupini
bolesnika s normo- i mikroalbuminurijom $to je u
skladu s istrazivanjima da razina HDL3 kolesterola
nema zastitnu ulogu u razvoju ateroskleroze i mi-
kroalbuminurije. Izostanak statisti¢ki znac¢ajne po-
vezanosti s ostalim lipidnim parametrima mozda je
posljedica malog broja bolesnika s mikroalbuminu-
rijom, a izostanak znacajne povezanosti s ukupnim
HDL kolesterolom vjerojatno je posljedica suprot-
nog djelovanja njegovih podskupina, HDL2 i HDL3
kolesterola, na razvoj ateroskleroze i nefropatije.
Iako je veéina studija pokazala da vi$a vrijednost
LDL kolesterola pogoduje razvoju mikroalbuminu-
rije i nefropatije, u nasih bolesnika s mikroalbumi-
nurijom razina LDL kolesterola bila je tek neznatno
povisena. U studiji na 2927 bolesnika sa $e¢ernom
boles¢u tipa 1, koja je istrazivala odnos serumskih
lipida i albuminurije, pokazano je da se razina
ukupnog HDL, HDL2 i HDL3 kolesterola znacajno
razlikuje izmedu bolesnika s mikro- i makroalbu-
minurijom, ali ne i izmedu normo- i mikroalbumi-
nuri¢nih bolesnika (30). Takoder je u prospektivnoj
studiji na 2304 bolesnika s tipom 1 Secerne bolesti
pokazano da je niski ukupni HDL i HDL2 koleste-
rol rizi¢ni ¢imbenik progresije makroalbuminurije
u zavrsni stupanj kroni¢nog bubreZnog zatajenja,
ali ne i riziéni ¢imbenik razvoja mikroalbuminuri-
je (29). Vrijednosti HDL2 kolesterola u navedenim
studijama bile su gotovo istovjetne onima u nasih
ispitanika.

Dobro je poznata povezanost koronarne bolesti srca
te nefropatije u bolesnika s tipom 1 i 2 Secerne bo-
lesti (21,40,41). U bolesnika s albuminurijom poja-
¢an je gubitak apolipoproteina kao i ostalih faktora
koji moduliraju metabolizam lipoproteina, posebi-
ce HDL kolesterola urinom, $to negativno utjece na
metabolicke procese i na funkciju enzima ukljuce-
nih u metabolizam lipida (20). Na antioksidativno
djelovanje HDL kolesterola utje¢e nekoliko enzima
ukljucujudi lipoproteinsku lipazu, jetrenu lipazu, li-

solecitin kolesterol aciltransferazu, paraoksidazu te
kolesterol esterski prijenosni protein koji posreduje
prijenos estera kolesterola izmedu HDL i VLDL ko-
lesterola (8). Vec je od prije poznata zastitna uloga
HDL kolesterola na razvoj koronarne bolesti srca
(16), ali njegova uloga u zastiti od drugih kompli-
kacija nedovoljno je poznata i istrazivana. Pretpo-
stavlja se da HDL kolesterol, osim $to je ukljucen
u reverzni prijenos kolesterola, ima mnoge druge
ucinke sa zastitnim djelovanjem na endotel krvnih
zila (16). Vjerojatno je da ti zastitni mehanizmi dje-
luju i na razini glomerula odgadajudi ili sprjecava-
juéi nastanak mikro- odnosno makroalbuminurije.
Povezanost izmedu lipidnog statusa i mikroalbu-
minurije ima i klinicke implikacije, jer lijecenje disli-
pidemije dijetom ili lijekovima usporava progresiju
nefropatije u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, a do-
kazano je i da se povecava razina HDL2 kolesterola
(42-44).

Iako bolesnici s tipom 1 Secerne bolesti imaju 10%
vedi rizik kardiovaskularne smrtnosti u odnosu na
bolesnike bez Seéerne bolesti, u bolesnika s dobro
reguliranom Secernom boles¢u tipa 1 razine uku-
pnog kolesterola, LDL kolesterola i triglicerida su
slicne, ili ¢ak i niZe nego u opcoj populaciji, dok
su razine HDL kolesterola normalne ili povisene
(18,19). To je u skladu i s karakteristikama nasih bo-
lesnika jer su u vecdine srednje vrijednosti lipidnih
parametara bile u granicama normale za bolesnike
sa Secernom boles¢u. To se posebno odnosi na vri-
jednosti HDL kolesterola koji je iznad 1,0 mmol/L
(referentna vrijednost za muskarce) imalo 133 (97 %)
muskih ispitanika, a vrijednost iznad 1,3 mmol/L
(referentna vrijednost za zene) 114 (93,4%) ispitani-
ca (sl. 1). Bolesnici s mikroalbuminurijom imali su
vise vrijednosti ukupnog, LDL, VLDL kolesterola
i triglicerida, odnosno manju vrijednost zastitnog
HDL kolesterola. Stoga, poviSenjem urinarne se-
krecije albumina paralelno s pogorsanjem bubrezne
funkcije prisutna je dislipidemija koja povecava in-
cidenciju kardiovaskularne bolesti. S druge strane, i
same patoloske vrijednosti serumskih lipida mogu
predvidjeti incidenciju mikroalbuminurije u bole-
snika sa tipom 1 Secerne bolesti (15, 32, 45).

U ovom smo istrazivanju pokazali da je niZa razina
HDL2 kolesterola povezana s mikroalbuminurijom
u bolesnika s tipom 1 Secerne bolesti. Prospektiv-
nim studijama ce trebati istraziti odgada li visa ra-
zina HDL2 kolesterola nastanak mikroalbuminurije
ili razina HDL2 kolesterola sluzi samo kao biljeg
nekih drugih zastitnih mehanizama.
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SUMMARY

LOWER LEVELS OF HDL2 CHOLESTEROL ARE ASSOCIATED WITH MICROALBUMI-
NURIA IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES

T. BULUM, L. DUVNJAK and I. PRKACIN!

Vuk Vrhovac Department for Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases,
and 'Department of Nephrology, Merkur University Hospital, Zagreb, Croatia

Objective: Lipoproteins may contribute to diabetic nephropathy. Although elevated total HDL cholesterol levels have been shown
to protect from coronary artery disease and nephropathy in many studies, HDL can be subdivided into at least two major subclasses,
which are thought to differ in the ability to protect against atherosclerosis. The objective of this study was to determine the rela-
tionship between serum lipids and HDL subclasses with albuminuria in patients with type 1 diabetes.

Methods: We analyzed lipid profiles of 259 patients with type 1 diabetes and normal thyroid function. Patients were classified as
normoalbuminuric (albumin excretion rate <30 mg/24 h, n=215) and microalbuminuric (albumin excretion rate 30-300 mg/24 h,
n=44) in at least two urine collections. None showed signs of adrenal, thyroid, renal or cardiovascular disease, or received drugs,
apart from insulin, that could attenuate glucose metabolism, serum lipids or renal function. Total, LDL, HDL, HDL2, HDL3, VLDL
cholesterol and triglycerides were measured by an enzymatic colorimetric method and urinary albumin concentration was deter-

mined by an immunoturbidimetric assay.
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Results: Patients with microalbuminuria had higher levels of total cholesterol (5.07 vs. 5.02 mmol/L, Mann Whitney=6874,
P=0.666), LDL cholesterol (2.81 vs. 2.80 mmol/L, Mann Whitney=6964, P=0.778), VLDL cholesterol (0.57 vs. 0.48 mmol/L, Mann
Whitney=6268, P=0.151) and triglycerides (1.27 vs. 1.08 mmol/L, Mann Whitney=6283, P=0.158), and lower levels of HDL cho-
lesterol (1.68 vs. 1.73 mmol/L, Mann Whitney=6501, P=0.293) and HDL3 cholesterol (1.15 vs. 1.16 mmol/L, Mann Whitney=6991,
P=0.812); however, these differences were not statistically significant. In contrast, HDL2 cholesterol levels were significantly
lower in those who had microalbuminuria compared with those who had normoalbuminuria (0.50 vs. 0.57 mmol/L, Mann Whit-
ney=5600, P=0.01).

Conclusions: Microalbuminuria is the earliest clinical indicator of diabetic nephropathy. Clustering of coronary artery disease
with nephropathy has been shown previously in patients with type 1 diabetes. Specific effects of HDL subclasses on cardiovas-
cular disease have also been observed, i.e. a protective effect of large HDL subfractions (HDL2) and an increased risk for small
HDL particles (HDL3). Results of the present study showed that lower levels of HDL2 cholesterol were associated with microal-
buminuria in patients with type 1 diabetes. Whether higher HDL2 cholesterol levels may be protective against the development
of microalbuminuria in patients with type 1 diabetes can only be determined in long-term studies.

Key words: type 1 diabetes, microalbuminuria, HDL cholesterol
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Pregled

LEPRA - DANAS ZABORAVLJENA U HRVATSKOJ?

ANA BAKIJA-KONSUO i ROSANDA MULIC!

Poliklinika za koZne i spolne bolesti ,, Cutis”, Dubrovnik i 'Katedra za javno zdravstvo,
Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, Split, Hrvatska

Lepra je zarazna kozZna bolest uzrokovana bakterijom Mycobacterium leprae, koja najviSe zahvaca kozu, periferne zivce te slu-
znicu gornjeg dijela respiratornog trakta i usne Supljine, a koja je uprkos danasnjoj u€inkovitoj terapiji u nekim zemljama svijeta
javnozdravstveni problem. Procjenjuje se da danas u svijetu od lepre boluje 12 do 15 milijuna ljudi. Stolje¢ima je harala Europom
pa i Hrvatskom, o ¢emu se u radu navodi nekoliko povijesnih €injenica. Godine 1956. zabiljezen je posljedniji slu¢aj lepre u Blizni,
malom mjestu pokraj Trogira, koje se smatralo endemskim podrucjem lepre u Hrvatskoj. lako danas u Hrvatskoj nema autohtone
lepre, postoji moguénost ponovnog susreta s oboljelim od lepre, tako da oboli osoba zarazena u inozemstvu, da je donesu strani
turisti ili ¢lanovi posada velikih brodova. Stoga hrvatski lije¢nici, posebice dermatovenerolozi, moraju biti upoznati s osnovama
ove bolesti, pa u radu navodimo osnove klinicke slike, klasifikacije i patogeneze te osnovne principe terapije.

Kljuéne rijeci: lepra, Hrvatska, ne-endemska podrucja, MDT - ,multi-drug therapy*“

Adresa za dopisivanje: A. Bakija-Konsuo, dr. med.

Poliklinika za kozne i spolne bolesti “Cutis”

Vukovarska 22
20000 Dubrovnik, Croatia

Tel: +385 20 312 333 ; faks: +385 312 332
E-posta: ana.bakija-konsuo@du.t-com.hr

UvOD

Lepra je zarazna kozna bolest uzrokovana bakteri-
jom Mycobacterium leprae, koja najvise zahvaca kozu,
periferne Zivce, te sluznicu gornjeg dijela respirator-
nog trakta i usne supljine, a koja je uprkos danasnjoj
ucinkovitoj terapiji u nekim zemljama svijeta jav-
nozdravstveni problem. Bolest je bila poznata ve¢ u
anticko doba, odatle i njezin gr¢ki naziv lepra. Zovu
je i Hansenova bolest, prema norveskom lije¢niku
Gerhardu Armaueru Hansenu (1841.-1912.) koji je
1871. u Bergenu pronasao uzroc¢nika te bolesti. Za
razliku od tuberkuloze lepra nije direktni ubojica, a
ipak uzrokuje deformitete i smanjenu radnu sposob-
nost $to ima znacajni socijalni i ekonomski utjecaj i
na oboljelog i na njegovu zajednicu (1-3).

Izvor bolesti je samo bolestan ¢ovjek u aktivnoj fazi
bolesti. Cini se da se tek nakon dugotrajnog i bli-
skog kontakta s bolesnikom razvija klinicka slika
bolesti. Uzro¢nik najéesce ulazi kroz sluznicu nosa,

iako moze prodrijeti kroz koZu, kao i spolnim pu-
tem. Inkubacija je izrazito duga, a kontagioznost
vrlo niska (1,2,4). Smatra se da je inkubacija u raspo-
nu od 6 mjeseci do 40 godina, ¢ak i duze. Prosjecno
inkubacijsko razdoblje je 4 godine za tuberkuloidnu
lepru, odnosno 10 godina za lepromatoznu lepru.
Do danas nema koZznog ili seroloskog testa koji bi
otkrio nositelja Mycobacterium leprae (5). Uzro¢nik
Mycobacterium leprae se i dalje ne moze kultivirati,
pa je stolje¢ima lepra bila veliki izazov na podrucju
mikrobiologije, patologije, imunologije i genetike, a
tako se nastavlja i danas. Lepra, naime, ostaje naj-
slabije istraZzena i shvac¢ena u usporedbi s drugim
bakterijskim bolestima (6). Posljednih nekoliko de-
setljeca istraZuje se vaZnost genetske uloge doma-
¢ina na osjetljivost infekcije Mycobacterium leprae.
Studije koje su u tijeku pomoc¢i ¢e nam u daljnjem
rasvjetljavanju molekularne osnove osjetljivosti do-
macina na bolest, $to nas moze dovesti do novih
strategija u dijagnostici, lije¢enju i prevenciji lepre,
ali i drugih infekcijskih bolesti (7,8).
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LEPRA U HRVATSKO]J - NEKAD I DANAS

Lepra ili guba stolje¢ima je harala Europom, pa i
Hrvatskom. U Hrvatskoj se prvi put spominje 804.
godine kada je zadarski biskup Donat prenosio
tijelo sv. Stosije iz Carigrada u Zadar. Prica se da
su tada brojni gubavci u Zadru i okolici ozdravili
mocima svetice (9). U 13. stoljecu lepra se najjace
giri Hrvatskom, i tada se otvaraju brojni leprozoriji,
osobito u dalmatinskim gradovima. U 14. stolje¢u
lepra pocinje jenjavati, upravo u vrijeme najstrasni-
je pandemije kuge (crna smrt), $to je i razumljivo,
jer su bolesnici od lepre upravo prvi podlegli kugi.
Od tada nema vise velikih epidemija lepre u Hrvat-
skoj ni u Europi, ostala su samo ograni¢ena podruc-
ja u endemskim zaristima (9-11).

Godine 1905. u Metkovic¢u, odnosno 2 km od grada,
u predjelu Pavlovaca podignut je posljednji lepro-
zorij. Uz bolesnicke sobe tu je bila ambulanta i ka-
pelica. Nakon smrti vecine bolesnika 1925. godine
leprozorij je ukinut. Kao kuriozitet navodimo da se
u zupnom uredu u Metkovic¢u ¢uva pinceta kojom
je svecenik davao Sv. prifest bolesnicima (12).

U Hrvatskoj, posljednji sporadi¢ni slucajevi iz Hr-
vatskog primorja i Dalmacije zabiljeZeni su sredi-
nom 20. stoljeca. Tako je 1956. godine zabiljeZen po-
sljednji slucaj lepre u Blizni, malom mjestu pokraj
Trogira, za koje su Stanimirovi¢ i sur. 1995. zaklju-
¢ili da ga moZemo smatrati endemskim podrucjem
u RH (13).

Iako se misli da je lepra bolest proslosti i da njena
prevalencija u svijetu dramati¢no pada, ipak svake
godine imamo 250 000 novooboljelih, uglavnom u
Africi, Aziji i Juznoj Americi. Stoga je lepra i dalje
javnozdravstveni problem prvenstveno u Indiji i
nekoliko drugih zemalja uklju¢uju¢i Brazil, Ma-
dagaskar, Myanmar, Nepal i Mozambik (3,14,15).
Procjenjuje se da danas u svijetu od lepre boluje 12
do 15 milijuna ljudi. Danas autohtone lepre nema u
SAD-u, Europi i Australiji, biljeZe se samo importi-
rani slucajevi (14,16,17).

Kako je Hrvatska danas razvijena turisticka desti-
nacija, posebice nasa obala gdje je zadnjih godina
razvijen tzv. cruising turizam sa ¢estim uplovljava-
njem velikih brodova na kojima su ne samo turisti
nego i brojna posada iz tzv. zemalja treceg svijeta,
postoji mogucénost ponovnog susreta s oboljelima
od lepre. U prilog tome govori i osobno iskustvo
kada je na pregled upucen ¢lan posade cruisera sa
sumnjom na lepru. Osim toga, postoji mogucnost
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da se lepra unese preko nasih radnika na dugotraj-
nom radu u inozemstvu, u zemljama u kojima je
lepra endemic¢na, a iako mala, postoji mogucnost
inficiranja i unosa lepre i kod pomoraca. Stoga nasi
lije¢nici, posebice dermatolozi, moraju biti upoznati
kako s klinickom slikom i na¢inima prijenosa, tako i
s osnovnim principima terapije te bolesti.

KLINICKA SLIKA I KLASIFIKACIJA
BOLESTI

Lepra se manifestira razli¢itim klinickim promje-
nama koje mogu varirati od neznatnog o$tecenja
senzibiliteta do opseznih mutilacija. Na pocetku se
Cesto vide anesteti¢ne hipopigmentirane makule na
licu, trupu ili glutealnoj regiji (18). Osjet je i dalje
uglavnom sac¢uvan, a u otprilike 75% oboljelih lezije
cijele spontano. Sve su te promjene su nespecifi¢ne i
na temelju njihovog izgleda ne moze se postaviti di-
jagnoza sa sigurnos¢u. Ponekad, taj indeterminirani
oblik moze trajati godinama, dok u onih sa slabijim
imunitetom bolest moZze progredirati u druge obli-
ke, koji se klasificiraju u preostala Cetiri tipa lepre
relativno karakteristi¢cnog klinickog, imunoloskog,
bakterioloskog i histoloskog profila. Prema shemi
Ridley-Jopling u 1966. g. (19) lepru se klasificira u
ove oblike:

* tuberkuloidna lepra (TT)

* granic¢na (borderline) tuberkuloidna lepra (BT)

* indeterminirana grani¢na (borderline) lepra (BB)
* granic¢na (borderline) lepromatozna lepra (BL)

* lepromatozna lepra (LL)

Kod tuberkuloidne lepre vidi se mali broj asimetric-
no rasporedenih Zari$ta na koZi, s laganom infiltraci-
jom, hipopigmentacijom, poremecajem senzibiliteta,
gubitkom kose i hipohidrozom. Kod lepromatoidne
lepre vide se brojna, Cesto simetricna makulozna,
papulozna ili pak ¢vorasta infiltrirana Zarista, a ka-
rakteristi¢no je ispadanje obrva, zahvacenost uski,
ociju i perifernih Zivaca. Infiltracija koZe lica dovodi
do tipi¢nog izgleda poznatog kao ,facies leonina®.

Jednostavnija klasifikacija Svjetske zdravstvene or-
ganizacije (WHO) temeljena je na broju koZznih le-
zija, pa tako imamo paucibacilarnu lepru sa samo
jednom koZznom promjenom (tvz. single skin lesion),
paucibacilarnu s manje od pet i multibacilarnu s
vise od Sest koznih promjena (8,14,18).
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PATOGENEZA LEPRE

Patogeneza lepre nije jo$ posve razjasnjena. Myco-
bacterium leprae je obligatno intracelularni patogen,
gram pozitivan, koji uglavnom napada makrofage
i Schwanove stanice, mada se moze umnoZzavati u
kao i kod tuberkuloze, u vecini slu¢ajeva ostecenja
nisu uzrokovana mikroorganizmom nego odgo-
vorom domacina, pa je ta kompleksna interakci-
ja izmedu patogene bakterije i stanica domacina
centralni dogadaj u uspostavi uspjesne infekcije.
Znacenje odgovora domacina na infekciju moze se
ilustrirati Sirokom klinickom slikom u onih u kojih
se bolest razvija. Na jednom su kraju oboljeli s tu-
berkuloidnom leprom, koji su karakterizirani jakim
stani¢nim odgovorom, Th1 CD4+ citokinskim pro-
filom (IL2, IFNy), malim brojem mikroorganizama
te lokaliziranim lezijama (mali broj hipopigmenti-
ranih i anestetickih zarista). Thl stani¢ni odgovor
omogucuje formiranje ogranic¢enih granuloma koji
uspjesno ogranicavaju bakterijsku replikaciju. Na
drugom je kraju lepromatozna lepra s brojnim neo-
sjetljivim ili anestetickim koZznim lezijama, disemi-
niranom progresivnom klini¢kom slikom bolesti te
velikim brojem uzrocnika, karakterizirana odsut-
noscu stani¢nog odgovora, ali Th2 CD4+ (IL4, IL5),
jakim humoralnim odgovorom, koji blokira stva-
ranje granuloma dopustajuci nekontroliranu repli-
kaciju uzroénika i daljnju infiltraciju koze i zivaca
(3,18,20).

Danas otprilike oko 60% novooboljelih ima sliku
paucibacilarne lepre koja je karakterizirana ma-
lim brojem koznih lezija i histoloskom odsutnoséu
Moycobacterium leprae u tim lezijama. Preostalih 40%
novooboljelih ima klinicku sliku multibacilarne
lepre, koja je pak karakterizirana velikim brojem
koznih lezija koje ¢esto sadrZe lako prepoznatljive
bacile lepre (8).

DIJAGNOZA

Dijagnoza lepre je primarno klinicka (oboljeli iz en-
demskih krajeva i klinicka slika). MoZe se dokazati
koznim bioptatom, ali kod indeterminantne lepre
histoloski nalaz je nekarakteristi¢an, dok se kod
ostalih oblika moZze vidjeti dobro razvijeni epite-
loidni granulom. Prisutnost inflamiranog Zivca je
standardni kriterij za postavljanje dijagnoze, a u bi-
optatu se moraju traziti i acidorezistentni bacili. Le-
prominski test takoder moze pomoc¢i u dijagnostici

lepre, a ukazuje na odgovor domacina na ubrizga-
nu suspenziju uzro¢nika. Pozitivan rezultat znaci
dobru stani¢nu imunost i ukazuje na TT, dok ne-
gativni rezultat znaci losiju prognozu i nedostatak
otpornosti domacina, a vidi se kod LL (21).

Diferencijalno dijagnosticki u leproznih bolesni-
ka moramo uzeti u obzir brojne kozne bolesti koje
mogu nalikovati lepri kao $to su granuloma anula-
re, sarkoidoza, leiSmanijaza, neki oblici psorijaze ili
pak sifilisa, vitiligo, pitiriazis alba i dr. (4).

Lepru nije lako dijagnosticirati u ne-endemskim
podrudjima odnosno u podrudjima gdje je preva-
lencija bolesti niska, pa se stoga bolest ¢esto kasno
dijagnosticira. Za lije¢nike u tim podrucjima vazno
je razmisljati o lepri kod osoba koje su boravile u
endemskim zemljama (22). Schmiedel i sur. 2006.
opisuju slucaj tajlandskog bolesnika s generalizira-
nom klinickom slikom 18 godina nakon migracije u
Europu (23). Zarazena osoba moze zatraziti pomo¢
ne samo od dermatovenerologa, nego i od neurolo-
ga, specijalista interne medicine, ortopeda, reuma-
tologa, oftalmologa ili pak urologa, koji moraju biti
upoznati s osnovnim karakteristikama same bole-
sti, jer odgadanje postavljanja ispravne dijagnoze
moZe dovesti do ozbiljnih neuroloskih posljedica za
oboljelog (24).

Rana dijagnoza kao i pravilna antimikrobna terapi-
ja mogu zaustaviti i izlijeciti bolest. Kod teskih slu-
¢ajeva lepra moze dovesti do klini¢ki znacajnih de-
formiteta $aka i stopala. Smrt uzrokovana leprom je
rijetka, ali kada se dogodi obi¢no je rezultat kompli-
kacije kao $to je laringealna opstrukcija (8).

TERAPIJA

Lijecenje lepromatoznih bolesnika uklju¢uje medi-
kamentnu terapiju ali i fizi¢ku, psihic¢ku i socijalnu
rehabilitaciju oboljelog. Godine 1943. uveden je
sulfon (dapson) u terapiju lepre kao prvo ucinko-
vito terapijsko sredstvo, a od 1981. godine, WHO
savjetuje tzv. ,multi-drug therapy” - MDT, koja je
dostupna i besplatna svim oboljelima (8). Sastoji
se od diaminodifenilsulfona - Dapson, rimfampici-
na - Rimactan i klofazimina - Lampren, traje Sest ili
12 mijeseci, s minimalnim stvaranjem rezistentnih
sojeva (18). Drzi se da pacijenti nisu vise zarazni
nakon jedan do dva tjedna lijeenja (obi¢no nakon
prve doze). Lijekovi se prakti¢no pakiraju u mjesec-
ne blistere radi lak$e primjene. Paucibacilarna lepra
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moze se lije¢iti kombinacijom dvaju lijekova, dok
multibacilarna lepra zahtijeva primjenu tri lijeka.
U osoba s jednom koZznom lezijom, u otprilike 80%
oboljelih bolest spontano regredira, pa WHO savje-
tuje primjenu tri lijeka jednokratno, a smjernice se
mogu naci na http:/ /www.who.int/lep/mdt/regi-
mens/en/ (25).

S obzirom na ucinkovitost pravodobno zapocete
terapije, izolacija leproznih bolesnika danas se vise
ne smatra opravdanom. Potrebno je uloziti dodat-
ne znanstveno-istrazivacke napore da bi se razvilo
cjepivo protiv lepre koje bi bilo ne samo imunopro-
filakticko nego i terapijsko.
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SUMMARY

LEPROSY - TODAY FORGOTTEN IN CROATIA?

A. BAKIJA-KONSUO and R. MULIC!

Cutis Polyclinic for Dermatology and Venereology, Dubrovnik and 'Department of Public Health,
School of Medicine, University of Split, Split, Croatia

Leprosy is an infectious skin disease caused by Mycobacterium leprae, which predominantly affects the skin, peripheral nerves
and mucous membrane of the upper respiratory tract and oral cavity. In spite of today’s efficient treatment, leprosy represents
a public health problem in some countries of the world. It is estimated that 12 to 15 million patients are currently affected in the
world. Leprosy ravaged across Europe, including Croatia, for centuries, so this paper provides a few historical facts on leprosy in
Croatia. In 1956, the last case of leprosy was recorded in Blizna, a small village near Trogir, which was considered an endemic re-
gion in the Republic of Croatia. Although there is no indigenous leprosy nowadays in Croatia, there is a possibility of the disease
re-emergence from tourists or crew members from large vessels, or from the infected persons returning to Croatia from abroad.
Therefore, Croatian physicians, especially dermatovenereologists, must be familiar with the basics of the disease; therefore, this
article points out the clinical picture, classification and basic principles of pathogenesis and treatment of the disease.

Key words: leprosy, Croatia, non-endemic regions, multi-drug therapy
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Klinicko zapaZanje

KLINICKO-EPIDEMIOLOSKA ANALIZA MELANOMA ZILNICE
U SPLITSKOM PODRUCJU U HRVATSKO]

PETAR IVANISEVIC, LOVRO BOJIC!, SNJEZANA TOMIC?, KAJO BUCAN!, MILAN IVANISEVIC!,
MLADEN LESINY, IVNA PLESTINA-BORJAN! i ROBERT STANIC!

Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, 'Klinika za ocne bolesti i *Klinicki zavod za patologiju, sudsku medicinu i

citologiju, Klinicki bolnicki centar Split, Split, Hrvatska

Melanom zilnice je naj¢es$¢i primarni maligni tumor oka u odraslih. Cilj rada je ispitivanje epidemioloskih znac¢ajki melanoma zilni-
ce u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od 1990. do 2009. godine. U ovoj su retrospektivnoj studiji uporabljeni podaci 46 bolesnika iz
medicinske dokumentacije Klinike za o¢ne bolesti KBC-a Split. Broj stanovnika zupanije iz popisa stanovni$tva 2001. godine bio
je 463.676. Incidencija melanoma Zilnice iznosila je 0,49 na 100 tisu¢a stanovnika $to je izmedu vrijednosti incidencije sjeverne i
juzne Europe. Melanom zilnice najéeSce se javlja u 7. desetljecu Zivota. Prosjecne dimenzije melanoma Zilnice (baza x visina) bile
su 13,4 x 8,0 mm. Patohistoloski nalaz po Callenderovoj klasifikaciji pokazao je sljedece vrste melanoma: vretenasti 40%, epitelo-
idni 8% i mijeSani 52%. Najcesca provedena terapija bila je enukleacija (47,8%), zatim brahiterapija (28,3%) $to znaci da bolesnici
relativno kasno dolaze na pregled, tj. kada melanom Zilnice uznapreduje svojom veli€¢inom. Splitsko-dalmatinska Zupanija ima
stanovnika gotovo 1/10 Hrvatske; moze se pretpostaviti da se godisnje otkrije oko 25 novih slu¢ajeva malignog melanoma zilnice
u Hrvatskoj. Za rano otkrivanje bolesti potrebni su redoviti i kompletni oftalmoloski pregledi posebno presbiopne populacije.
Ovo je istrazivanje vazno zbog bolje evaluacije bolesti i boljeg planiranja oftalmolo$ke sluzbe u rjeSavanju te teSke o¢ne bolesti.

Kljuéne rije¢i: melanom Zilnice, epidemiologija, splitsko podrucje, Hrvatska

Petar Ivanisevi¢, dr. med.
Stonska 10

21 000 Split, Hrvatska
E-posta: mcpero@xnet.hr

Adresa za dopisivanje:

UvOD

Melanom Zilnice je naj¢es¢i primarni maligni tumor
oka u odraslih. Od melanoma srednje o¢ne ovojnice
viSe od 85% slucajeva otpada na melanom Zilnice, a
ostatak na melanom zrakastog tijela i Sarenice (1,2).
Vrlo Cesto izaziva pad vida i gubitak oka s relativ-
no visokim mortalitetom. Melanom Zilnice je naju-
cestaliji nekutani melanom i ¢ini gotovo 1/5 svih
dijagnosticiranih melanoma. Incidencija melanoma
zilnice krece se od 1 do 11 na 1 milijun stanovnika i
ovisi o nizu ¢imbenika kao $to su rasa, pigmentaci-
ja, insolacija, genetika (3,4). Cilj ovog rada je ispitati
epidemioloske znacajke malignog melanoma zilni-
ce splitske regije i usporediti ih s drugim studijama.
Posebno ¢e se ispitati incidencija melanoma Zilnice
splitske regije u Hrvatskoj u odnosu na na geograf-
sku $irinu drugih europskih zemalja.

ISPITANICI I METODE

Tijekom 20 godina, tj. od 1990. do 2009. godine na
Klinici za o¢ne bolesti KBC-a Split hospitalizirano je
53 bolesnika s malignim melanomom srednje o¢ne
ovojnice od kojih su 46 imali melanom Zilnice.

U ovoj su retrospektivnoj studiji uporabljeni podaci
iz medicinske dokumentacije O¢ne klinike iskljuci-
vo bolesnika s podrudja Splitsko-dalmatinske zupa-
nije.

Ispitivala se incidencija, dob, spol, vidna ostrina,
komplikacije, dimenzije, metastaze, patohistoloski

nalaz, primijenjena terapija bolesnika s melano-
mom Zilnice.

Prilikom dijagnostike melanoma Zilnice rabljene su
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sljedece pretrage: oftalmoskopija, ispitivanje vidne
ostrine, mjerenje o¢nog tlaka, iv. fluoresceinska an-
giografija, ultrazvuk oka i orbite, CT i MR orbite.

Za dijagnostiku eventualnih udaljenih metastaza
svi su bolesnici podvrgnuti dodatnim pretragama:
ultrazvuk abdomena, jetreni funkcionalni testovi,
rtg pluca i scintigrafija kostiju.

Podaci o stanovni$tvu Splitsko-dalmatinske Zupa-
nije uzeti su iz popisa stanovnistva iz 2001. godine,
kada je bilo 463.676 stanovnika (226.131 muskaraca
i237.545 Zzena)(5).

Za statisticku obradu podataka kori$tena je deskrip-
tivna statistika i y*>-test. Vrijednost p<0,05 smatrana
je statisticki znacajnom. Confidence interval (CI) ko-
ristio se za incidenciju, a relativni rizik se izracu-
navao na razini 95%. Rezultati su izrazavani kao
aritmeticka sredina + standardna devijacija.

REZULTATI

Melanom srednje o¢ne ovojnice bio je lokaliziran na
Zilnici u 46 (86,8%) bolesnika, na zrakastom tijelu u
4 (7,5%) bolesnika, a na sarenici u 3 (5,7%) bolesnika
(sl. 1).

Ni u jednog bolesnika nije bila pozitivna obitelj-
ska anamneza na maligni melanom srednje o¢ne
ovojnice.

Zrakasto tijelo

-~ Zilnica
4 (7,5%)\

/. 46 (86,8%)

Sarenica
3(5,7%)

SI. 1. Ucestalost melanoma prema lokalizaciji na srednjoj
ocnoj ovojnici

Prosje¢na godi$nja incidencija malignog melanoma
srednje o¢ne ovojnice u Splitsko-dalmatinskoj Zu-
paniji u razdoblju od 1990. do 2009. godine iznosila
je 0,57 na 100 tisuca stanovnika, a incidencija mela-
noma zilnice 0,49 na 100 tisuca stanovnika (muskar-
ci 0,53, zene 0,46). Nema statisti¢ki znacajne razlike

258

u incidenciji melanoma Zilnice izmedu muskaraca i
Zena (x*=0,1, p=0,753).

Najc¢esca pojava malignog melanoma Zilnice bila
je u 7. desetljecu zivota. Prosje¢na dob bolesnika s
melanomom Zilnice bila je 63,4 £ 13,1 (CI 95% 59,5-
67,3). Najmladi bolesnik imao je 32, a najstariji 84
godine (sl. 2).
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Sl. 2. Raspodjela melanoma Zilnice prema dobi

Maligni melanom Zilnice podjednako se javio u oba
spola s nesto ve¢om ucestalos¢u u muskog spola
u odnosu na Zenski spol 52,2% : 47,8% odnosno u
omjerul,1:1.

Pri postavljanju dijagnoze malignog melanoma Zzil-
nice vidna ostrina u 46 bolesnika bila je sljedeca: 5
bolesnika bilo je slijepo, 4 su imala osjet svjetla, 4 su
vidjeli mahanje ruke pred okom, 9 ih je imalo vidnu
ostrinu od 1/60 do 5/60, 11 je imalo vidnu ostrinu
6/60-6/18, a 13-orici je vidna ostrina bila 6/12-6/6
(28,3%). 4 (8,7%) bolesnika su imali vidnu o$trinu
6/6 (tablica 1).

Tablica 1.

Vidna ostrina u trenutku postavljanja dijagnoze
Vidna ostrina n %
Amauroza 5 10,8
Osjet svjetla 4 8,7
MRPO 4 8,7
1/60-5/60 9 19,6
6/60-6/18 11 23,9
6/12-6/6 13 283
Ukupno 46 100,0
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Glavni o¢ni simptom bio je pad vida u 29 bolesni-
ka (63,1%); 4 (8,7%) bolesnika je imalo ispad vidnog
polja odnosno zavjesu pred okom; 3 (6,5%) bolesni-
ka su imala bolove oka, a bljeskove i mutnine ispred
oka 6 (13,0%); 4 (8,7%) bolesnika su bila asimpto-
matska (tablica 2).

Tablica 2.

Prikaz najéesc¢ih ocnih simptoma pri postavljanju
dijagnoze melanoma Zilnice

Simptomi n %
Pad vida 29 63,1
Ostecenije vidnog polja (zavjesa) 4 8,7
Bolovi 3 6,5
Bljeskovi i mutnine 6 13,0
Bez simptoma 4 8,7
Ukupno 46 100,0

Komplikacije, kao posljedicu melanoma Zilnice,
imalo je 32 bolesnika od ¢ega 21 jednu komplika-
ciju, a 11 dvije ili vise komplikacije, 26 (57%) bole-
snika je imalo sekundarnu ablaciju retine, 7 (15%)
je imalo hemoftalmus, 6 (13%) je imalo povigen in-
traokularni tlak (IOT) sa sekundarnim glaukomom,
2 (4%) bolesnika su imala retinalne hemoragije, a 1
(2%) bolesnik je imao kompliciranu kataraktu.

Bazalni promjer melanoma Zilnice kretao se od 6,7
do 35 mm, prosje¢no 13,4 + 5,7 mm (CI 95% 11,0-
15,8).

Visina tumora je bila od minimalno 2,4 do maksi-
malno 30 mm, prosje¢no 8,0 + 3,9 mm (CI 95% 6,4-
9.6).

U vrijeme dijagnosticiranja malignog melanoma
Zilnice 4 (8,7%) bolesnika imalo je metastaze: u 3
slucaja ekstraskleralno Sirenje u okolna tkiva, a u 2
su se javile udaljene metastaze u jetru i na kostima.
U 2 slucaja doslo je do patoloskog nakupljanja ak-
tivnosti (Tc 99m-difosfonat) prilikom scintigrafije
kostiju. Jedan bolesnik imao je istodobno lokalnu
metastazu u orbiti i udaljene metastaze u jetri i ko-
stima.

U 25 bolesnika kojima je enukleirano oko ili egzen-
terirana orbita patohistoloski nalaz prema Callen-
derovoj Klasifikaciji pokazao je sljedece vrste me-
lanoma: vretenasti 10 (40%), epiteloidni 2 (8%) i
mijesani 13 (52%) (sl. 3).
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Patohistoloski nalaz po Callenderu

Sl. 3. Podjela bolesnika s melanomom Zilnice prema
patohistoloskom nalazu

Najcesca provedena terapija za koju postoje podaci
bila je enukleacija u 22 (47,8%) bolesnika. Egzen-
teracija orbite ucinjena je u 3 (6,5%) bolesnika, 13
(28,3%) bolesnika podvrgnuto je brahiterapiji (Za-
greb). Gama noZ je primijenjen u 1 (2,2%) bolesnika
(Bec). Za 7 (15,2%) bolesnika nema podataka jer su
se lijecili u drugim oftalmoloskim centrima bez po-
vratne informacije o nac¢inu lijecenja (sl. 4).

55 X2

Virsta terapije
Sl. 4. Primijenjena terapija

RASPRAVA

Incidencija malignog melanoma srednje o¢ne ovoj-
nice od 0,57 slucajeva na 100.000 stanovnika ista je
kao medu stanovnicima Izraela i Njemacke (1,6). U
ranijoj studiji u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od
1991. do 2000. godine incidencija je iznosila 0,44 (7).
To znaci da se u posljednjih 10 godina incidencija
povecala, moguce zbog povecane insolacije. U sje-
vernoj Europi, u Norveskoj i Danskoj incidencija je
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viga od 0,8, a u juznoj Europi u Spanjolskoj i juznoj
Italiji manja je od 0,2 (3,8). Bududi da je Splitsko-
dalmatinska Zupanija u Hrvatskoj na 43° sjeverne
geografske $irine ima incidenciju po vrijednosti iz-
medu incidencije sjeverne i juzne Europe. Melanom
Zilnice je dva puta rjedi nego u sjevernoj Europi, a
dva puta ¢e$éi nego u juznoj Europi. To znaci da
ljudi s viSe pigmenta i oni s tamnijim Sarenicama
imaju manju Sansu za razvoj malignog melanoma
srednje o¢ne ovojnice. Crnci i Zuta rasa imaju nisku
incidenciju melanoma srednje o¢ne ovojnice, obi¢no
oko 0,2 (9,10).

Prosje¢na dob bolesnika s malignim melanomom
Zilnice iznosila je 63,4 godine. Najsli¢niji su rezultati
u studijama Frenkela i sur., Vidala i sur. te Bedove i
sur. (1,11,12). Kinezi i Indijci u prosjeku 10-20 godi-
na ranije dobivaju maligni melanom Zilnice (2,10).
U nasoj je studiji blaga prevalencija muskog spola u
odnosu na zenski 52,5% : 47,8% kao $to je u veéini
studija (2,13,14), iako je u nekima veca prevalencija
zenskog spola (1,11).

Vid je bio zamagljen <6/18 pri dijagnozi malignog
melanoma Zilnice u 71,7 % slucajeva. U novosadskoj
studiji to je bilo 85,2%. To pokazuje da bolesnici do-
laze na pregled tek kad im znacajnije padne vidna
ostrina.

Cetiri (8,7%) melanoma zilnice otkrivena su u
asimptomatskih bolesnika. U francuskoj studiji (11)
asimptomatskih bolesnika je bilo vise, tj. 21%, ali to
se odnosilo i na melanome zrakastog tijela i Sarenice.

Najcesca komplikacija melanoma Zilnice bila je se-
kundarna ablacija retine - 57%. U radovima Vidala
i sur. u Francuskoj iznosila je 38% (11), a u Skotskoj
studiji Aziza isur. 66% (14).

Prosje¢ne dimenzije malignog melanoma Zilnice
(baza x visina) iznosile su 13,4 x 8,0 mm. U novo-
sadskoj (12) i finskoj studjiji (2) utvrdene su sljedece
dimenzije: 15,1 x 6,7 odnosno 11,3 x 6,4 mm.

Lokalne i udaljene metastaze u nasih ispitanika ja-
vile su se u 4 (8,7%) bolesnika $to je nesto vise nego
u francuskoj studiji gdje su u 3% ekstraskleralne i u
2% udaljene metastaze (11). Lokalno Sirenje bilo je
u orbitu i sinuse, a udaljene metastaze bile su u jetri
i kostima (kraljeznica i rebra). lako malo bolesnika
pokazuje metastaze u vrijeme dijagnoze melanoma
Zilnice, preko 40% bolesnika naknadno umire od 8i-
renja bolesti na druge organe. To vjerojatno znaci
da prilikom dijagnoze primarnog tumora bolesnik
ve¢ ima mikrometastaze koje se ne mogu otkriti
(15). Patohistoloski nalaz operiranih bolesnika je u
granicama uobicajenih klasificiranih po Callenderu
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(16,17). U Kini i Japanu ima manje vretenastih, a
vise epiteloidnih melanoma Zilnice koji imaju losiju
Zivotnu prognozu (10,18).

Najcesca terapija je bila enukleacija, ali sve vise se
primjenjuje brahiterapija. Bolesnici s melanomom
Zilnice jo$ uvijek kasno dolaze na pregled tako da je
bolest, kada se otkrije, ¢esto uznapredovala.

ZAKLJUCAK

Incidencija melanoma Zilnice u stanovnika u Split-
sko-dalmatinskoj Zupaniji je izmedu vrijednosti
incidencija sjeverne i juzne Europe. Splitsko-dal-
matinska Zupanija ima stanovnika gotovo 1/10 Hr-
vatske te se moze pretpostaviti da se u Hrvatskoj
godisnje otkrije oko 25 novih slucajeva malignog
melanoma Zilnice.

Za rano otkrivanje bolesti potrebni su redoviti i
kompletni oftalmoloski pregledi posebno presbio-
pne populacije.

Ovo je istrazivanje vazno zbog bolje evaluacije bo-
lesti i boljeg planiranja oftalmoloske sluzbe u rjesa-
vanju te teske o¢ne bolesti.
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SUMMARY

CLINICO-EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF CHOROIDAL MELANOMA
IN SPLIT AREA, CROATIA

P. IVANISEVIC, L. BOJICY, S. TOMIC?, K. BUCAN!, M. IVANISEVIC!, M. LESIN?,
I. PLESTINA-BORJAN! and R. STANIC!

School of Medicine, University of Split, ‘University Department of Ophthalmology and
*University Department of Pathology, Forensic Medicine and Cytology,
Split University Hospital Center, Split, Croatia

Choroidal melanoma is the most common primary intraocular malignant tumour in adults. The aim of the study was to examine
epidemiological characteristics of choroidal melanoma in Split-Dalmatia County from 1990 to 2009. In this retrospective study,
data on 46 patients from medical documentation of the University Department of Ophthalmology, Split University Hospital Cen-
ter, were analyzed. According to 2001 census, the Split-Dalmatia County population was 467,676 inhabitants. The incidence of
choroidal melanoma was 0.49 per 100,000 inhabitants, which is somewhere in the middle of the incidence between south and
north Europe. Choroidal melanoma most commonly appeared in the 7th decade of life. The average dimensions of choroidal
melanoma (basis x height) were 13.4x8.0 mm. Histopathologic findings according to Callender classification showed the follow-
ing types of melanoma: epithelioid cell type 8%, spindle cell type 40%, and mixed type 52%. The most common forms of therapy
were enucleation 47.8% and brachytherapy 28.3%, which means that patients presented relatively late when choroidal melanoma
advanced in size. The Split-Dalmatia County has 1/10 of the Croatian population, so it could be supposed that approximately 25
new cases of malignant melanoma of the choroid are discovered annually in Croatia. For early detection of the disease, regular
and complete checkups are necessary, especially in presbyopic population. Study results enabled better evaluation of the dis-
ease and better planning of ophthalmologic service in the treatment of this serious eye disease.

Key words: choroidal melanoma, epidemiology, Split area, Croatia
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EPIDEMIOLOSKE ZNACAJKE AKUTNE
LIMFOBLASTNE LEUKEMIJE U DJECE TUZLANSKE ZUPANIJE

ADMIRA HADZISELIMOVIC i HUSREF TAHIROVIC

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

IstraZivanje je poduzeto s ciljem da se utvrde epidemioloSke znacajke akutne limfoblastne leukemije (ALL) u djece u dobi od
0 do 14 godina u Tuzlanskoj zupaniji u razdoblju od 1. 1. 1995. do 31. 12. 2007. godine. Retrospektivnom studijom analizirana
je medicinska dokumentacija Klinike za djecje bolesti UKC-a Tuzla (povijest bolesti i onkoloski karton) djece oboljele od ALL
kao i njihova dokumentacija medicinskih ustanova u kojima su bili na dodatnom dijagnosti¢ko-terapijskom tretmanu. Podaci
o populaciji djece po godinama za navedeno razdoblje dobijeni su iz Federalnog zavoda za statistiku. Na podru¢ju Tuzlanske
Zupanije u navedenom je razdoblju od ALL oboljelo 41 dijete [27 (66,0%) muskog i 14 (34,1%) zenskog spola]. Prosje¢na stopa
incidencije ALL za oba spola iznosila je 3,3/100.000 (2,3-4,4). Bila je viSa u dje¢aka, a iznosila je 4,2/100.000, u odnosu na djevoj-
¢ice (2,3/100.000). Najvisa godisnja incidencija zabiljezena je 2002. godine (7,6 /100.000). Autori zaklju¢uju da dobiveni rezultati
omogucavaju adekvatno sagledavanje epidemiolo$kih pokazatelja ALL u djece na podrucju Tuzlanske Zupanije, koji mogu biti
od koristi pri planiranju programa pedijatrijske zdravstvene zastite na spomenutom podrucju.

Kljuéne rijecéi: akutna limfoblastna leukemija, dijete, epidemiologija

Adresa za dopisivanje: Admira Hadziselimovi¢, mr. med. sc.
Klinika za djecje bolesti Tuzla
Hematoonkologija
Trnovac BB
75000 Tuzla, Bosna i Hercegovina
Tel: 061/870-577
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UvOD

Iako su maligne bolesti u djece rijetke, ipak se one
ne mogu zanemariti kao ozbiljan uzrok morbiditeta
i mortaliteta, ¢ak i danas, kada su dijagnosticke i te-
rapijske mogucénosti daleko povoljnije nego ranije.
Medu malignim bolestima najces¢a je akutna lim-
foblastna leukemija (ALL). Na nju otpada trecina
djece oboljele od malignih bolesti s incidencijom u
europske i americke bijele djece od 35 do 50 na mi-
lijun. Njena je etiologija multifaktorska, Sto bitno
utjece na varijacije u incidenciji u razli¢itim dijelo-
vima svijeta. Bez obzira na to, porast ALL gledano
u cjelosti evidentan je u posljednjih trideset godina.
Medu pokretacima te maligne bolesti, uz genetsku
predispoziciju, najcesée se spominju ionizirajuce i
neionizirajuce zracenje, kemikalije, lijekovi i virusi
(1). Za razliku od incidencije malignih neoplazmi
odraslih, koja naglo raste i povecava se s dobi, u
djece postoji siroki raspon i varijabilnost za vrijeme

rasta i razvoja, s dva tipi¢na vrha u ranom djetinj-
stvu i adolescenciji (2). To potvrduje podatak da je
prema ukupnoj godi$noj incidenciji od 165 slucaje-
va na milijun, incidencija najvisa u djece mlade od 5
godina i u adolescenata izmedu 15 i 19 godina, 200
slucajeva na milijun. U djece dobi 5 do 9 godina te
10 do 14 godina godisnja incidencija je 110 odnosno
117 slu¢ajeva na milijun (3).

Cilj rada bio je prikazati epidemioloske znacajke
ALL djece dobi od 0 do 14 godina na podrucju Tu-
zlanske zZupanije.

ISPITANICI I METODE

Podrucdje istrazivanja

Tuzlanska Zupanija je administrativna jedinica Fe-
deracije Bosne i Hercegovine (BiH). Nalazi se u sje-
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veroistoénom dijelu BiH i ima povr$inu 2649 km?, s
populacijom u 2007. godini od 502.862 stanovnika,
od cega je 77019 djece u uzrastu od 0 do 14 godina.

Ispitanici

Ispitivanjem su bila obuhvacena djeca oboljela od
ALL, oba spola, uzrasta od 0 do 14 godina, koja
su bila primljena u Kliniku za dje¢je bolesti Tuzla
u razdoblju od 1. 1. 1995. do 31. 12. 2007. godine.
Primarni izvor podataka bio je registar oboljelih od
ALL u dobi od 0 do 14 godina po op¢inskim mjesti-
ma Tuzlanske zZupanije, koji se nalazi u Klinici za
djecije bolesti u Tuzli, a sekundarni, neovisni izvor
podataka, bili su podaci o djeci oboljeloj od ALL u
dobi od 0 do 14 godina u Tuzlanskoj zupaniji (TZ)
koji su bili evidentirani u Zavodu za zdravstvenu
zastitu TZ. Nakon obrade spomenute dokumenta-
cije, procijenjena kompletnost dobivenih podataka
iznosila je 100%. U odnosu na dob, ispitanici su bili
podijeljeni u sljedece skupine: od 0 do 4, od 5do 91i
od 10 do 14 godina.

Djeca obuhvacena ovim istrazivanjem upucivana
su na lije¢enje u federalni centar FBiH, kao i izvan
nase zemlje, tj. u inozemstvo. To se odnosi na djecu
kod koje je trebalo provesti transplantaciju kostane
srzi iz skupine visokog rizika ili nakon relapsa bo-
lesti. Dijagnoza bolesti u svih oboljelih postavljena
je na nasoj klinici. Zakonom obvezno prijavljivanje
malignih bolesti provedeno je putem obrasca za
prijavu Zavodu zdravstvene zastite TZ. Na Klinici
za djecje bolesti u Tuzli postoji Registar za maligne
bolesti. Osim epidemioloskih znacajki ALL u na-
vedenom razdoblju istrazivali smo klini¢ke karak-
teristike, vrijeme pojave relapsa kao i smrtnost od
ALL. 1z tog smo razloga koristili povijest bolesti i
onkologke kartone.

Metode

Retrospektivnom studijom analizirana je medicin-
ska dokumentacija Klinike za djecje bolesti UKC-a
Tuzla (povijest bolesti i onkoloski karton) svakog
pacijenta oboljelog od ALL kao i dokumentacija
medicinskih ustanova u kojima su pacijenti bili na
dodatnoj dijagnostici i/1ili lije¢enju.

Statisticka analiza

Ukupna stopa incidencije, te incidencija u odnosu
na dob i spol izra¢unata je za razdoblje 1995.-2007.
godina, kao broj oboljelih od ALL uzrasta od 0 do
14 godina na 100.000 djece istog uzrasta na podruc-
ju TZ.
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REZULTATI

Na podrudju Tuzlanske Zupanije u razdoblju od
1. 1. 1995. do 31. 12. 2007. godine od ALL oboljelo
je 41 dijete [27 (66,0%) muskog i 14 (34,1%) Zenskog
spola]. Dob i spol pacijenata u vrijeme postavljanja
dijagnoze prikazani su u tablici 1.

Tablica 1

Dob pacijenata u vrijeme postavljanja dijagnoze

Dobne Broj pacijenata (n)

skupine (god.) Djevojtice Djecaci Ukupno
04 5 14 19
59 8 9 17
10-14 1 4 5
0-14 14 27 M

Ukupno gledano, najveci broj oboljele djece u odno-
su na dob, bio je u dobnoj skupini od 0 do 4 godine,
a najmanji u dobnoj skupini od 10 do 14 godina.

Na sl. 1 prikazana je stopa incidencije djece oboljele
od ALL po godinama u promatranom razdoblja.
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Stopa incidencije na 100.000 stanov!

Godine

Sl. 1. Stopa incidencije djece oboljele od ALL po
godinama u promatranom razdoblju

Od 1995. do 2000. godine bio je uocen lagani porast
godisnje incidencije djece oboljele od ALL, zatim je
u 2001. godini uslijedio lagani pad. Dominirajuca
godina po incidenciji bila je 2002. (17,0%). Nared-
ne dvije godine, tj. 2003. i 2004. godine, incidencija
je naglo opala, da bi od 2005. godine ponovno bio
izraZen njen lagani porast koji se odrzavao i u 2007.
godini.
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Dobno-specifi¢na stopa incidencije djece oboljele od
ALL u TZ prikazana je nasl. 2.

Ukupno

ija na 100.000
=]

//
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—B— Djevojtice

—— Djeéaci

~—

T T
0-4 5-9 10- 14 0-14
Dobne skupine (godine)

Sl. 2. Dobno-specificna stopa incidencije djece oboljele
od ALL u TZ

ALL je u djecaka naj¢esce dijagnosticirana u dobi od
pet, a u djevojcica u dobi od Sest godina. U preds-
kolskoj dobi, tj. od 1. do 6. godine Zivota, oboljelo
je 26 djece. Poslije desete godine Zivota oboljelo je
petero djece.

Na sl. 3 prikazana je ucestalost obolijevanja od ALL
u djece TZ u odnosu na godignja doba.
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Sl. 3. Ucestalost obolijevanja od ALL u djece TZ u
odnosu na godisnja doba

U odnosu na godisnja doba najveci broj oboljelih
bio je dijagnosticiran tijekom ljeta, dok je u prolje-
e, jesen i zimu ucestalost bila prili¢no ujednacena.
U tablici 2 prikazana je prosjecna incidencija ALL
u dobi od 0 do 14 godina u odnosu na dob i spol u
razdoblju od 1995. do 2007. godine.

Tablica 2.

Prosjecna incidencija ALL (1:100.000) u dobi od 0 do 14 godina u odnosu na dob i spol
u razdoblju od 1995. do 2007. godine

Dobne Djecaci Djevojcice Ukupno
skupine ALL Popu- Stopa incidencije ALL Popu- Stopa incidencije ALL Popu- Stopa incidencije
(godine) o) lacija (95%Cl) o) Lacija (95%Cl) o) lacija (95%Cl)
7,8 3,0 55
0-4 14 179177 5 168480 19 347657
(4,3-13,1) (1,0-6,9) (3,3-8,5)
4,2 4,0 41
5-9 9 212707 8 199052 17 411759
(1,9-8,0) (1,7-7,9) (2,4-6,6)
1,6 4,3 1,0
10-14 4 250953 1 234691 5 485644
(0,4-4,1) (0,01-2,4) (0,3-2,4)
4,2 2,3 3,3
0-14 27 642837 14 602223 41 1245060
(2,7-6,1) (1,2-3,9) (2,3-4,4)

Prosje¢na stopa incidencije ALL u promatranom
razdoblju za oba spola iznosila je 3,3/100.000 (2,3-
4,4). U odnosu na dob, za oba spola, najvisa pro-
sje¢na incidencija bila je u dobnoj skupini od 0 do
4 godine 5,5/100.000 (3,3-8,5 ), a najniza u dobnoj
skupini od 10 do 14 godina 1,0/100.000 (0,3-2,4).
Prosje¢na incidencija ALL u djecaka iznosila je
4,2/100.000. Najvisa je bila u dobnoj skupini od 0
do 4 godine (7,8/100.000), zatim u dobnoj skupini
od 5 do 9 godina (4,2/100.000), a najniza u dobnoj
skupini od 10 do 14 godina (1,6/100.000). Prosje¢na
incidencija ALL u djevojéica iznosila je 2,3/100.000.

Najvisa je bila u dobnoj skupini od 10 do 14 godi-
na (4,26/100.000), zatim u dobnoj skupini od 5 do
9 godina (4,0/100.000), a najniza u dobnoj skupini
od 0 do 4 godine (3,0/100.000). Statisticki znac¢ajna
razlika u incidenciji ALL izmedu djecaka i djevoj-
¢ica bila je u dobnoj skupini od 0 do 4 godine (t
=1.77073, df = 96; P = 0,0399), dok izmedu ostalih
dobnih skupina nije bilo statistic¢ki znacajne razlike.
Medutim, ukupno gledano, stopa incidencije ALL
bila je statisticki znacajno veca za djecake u odnosu
na djevojcice (t = 2,557, df = 96; P = 0,0061).
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U tablici 3 prikazana je godi$nja incidencija ALL
u dobi od 0 do 14 godine u razdoblju od 1995. do
2007. godine.

Tablica 3

Kretanje godisnje incidencije ALL u djece od 0 do 14
godina u razdoblju od 1995. do 2007. godine

Populacija ALL Stopa
Godine od 0 do 14 incidencije
godina () (95% CI)
1995. 114192 2 1,8
1996. 112121 2 1,8
1997. 103229 1 1,0
1998. 106167 2 1,9
1999. 102896 5 4,9
2000. 99682 6 6,0
2001. 96247 4 42
2002. 92699 7 7,6
2003. 8944 1 1,1
2004. 85525 1 1,2
2005. 82015 3 3,7
2006. 78350 3 3,8
2007. 77019 4 5,2

U odnosu na promatrano razdoblje bio je uocen po-
lagani porast godisnje incidencije ALL u djece od 0
do 14 godina od 1995. godine do 2000. godine, zatim
je slijedio pad naredne godine, a nakon njega najvi-
$a godisnja incidencija 2002. godine (7,6/100.000).
U iduce dvije godine tj. 2003. i 2004. bio je eviden-
tan intenzivan pad godisnje incidencije ALL koji
je iznosio 1,1/100.000 i 1,2/100.000. Sljedece dvije
godine ponovno se polagano povecala godi$nja in-
cidencija ALL koja se odrzala i u 2007. godini (5,2
/100.000).

RASPRAVA

Na podrudju TZ u razdoblju od 1. 1. 1995. do 31.
12. 2007. godine od ALL je oboljelo 41 dijete. Od-
nos broja oboljelih djec¢aka prema broju oboljelih
djevojcica bio je 1,9:1, tj. nesSto veci u korist djecaka,
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$to potvrduje postojanje genetske predispozicije, a
ujedno ukazuje da je uz dob i spol jedan od ¢imbe-
nika rizika za tu bolest.

Dobna distribucija oboljelih od ALL u nasem istra-
zivanju pokazala je specifi¢nosti koje su vezane za
zemlje u razvoju. lako je broj oboljelih malen u od-
nosu na ostale Zupanije u FBiH, TZ je po broju obo-
Jjelih od ALL medu vodeéima (4). Nesto manji broj
djecaka oboljelih od ALL u odnosu na djevojcice
bio je u istrazivanjima Smitha i sur. (5) u kojih je taj
odnos bio 1,4:1, dok je u istrazivanju Chesella i sur.
(6) bio jos manji, tj. 1,2:1.

Najveci broj oboljelih u odnosu na dob bio je u dob-
noj skupini od 0 do 4 godine. Cedcée obolijevanje od
ALL u toj dobnoj skupini dovodi se u vezu s imu-
noloskim odgovorom na infekciju (7). Broj oboljelih
u dobnoj skupini od 5 do 9 godina u nasem istraZi-
vanju bio je ne$to manje zastupljen $to se podudara
s rezultatima drugih autora (8). Najmalobrojnija je
bila dobna skupina od 10 do 14 godina $to je iden-
ti¢no rezultatima Alisona i sur. (9). ALL je u djeca-
ka bila najc¢escée dijagnosticirana u dobi od pet, au
djevojcica u dobi od Sest godina. Polovica oboljele
djece bila je u dobi predskolskog djeteta tj. do Seste
godine Zivota, Sto odgovara dobnoj distribuciji ALL
u zemljama u razvoju (10). Pocetkom dvadesetog
stoljeca, ALL pokazuje specifi¢nost dobne distribu-
cije u razvijenim zemljama (11), za razliku od zema-
lja Afrike u kojima se ne uoc¢ava dobna specifi¢nost
u incidenciji ALL u djece (12).

BiH ima nizak socijalni status nasuprot razvijenim
zemljama u kojima je visok socijalni status potvr-
den kao faktor rizika za leukemiju u djece (13). U
nastanku ALL nisu zanemarljivi ni neZeljeni ucin-
ci ratnih zbivanja koji podrazumijevaju izloZenost
radioaktivnim materijama, kemijskim polutantima,
a ukljuc¢uju i migraciju stanovnistva, $to su utvrdi-
li Labar i sur. (14) svojim istrazivanjem o utjecaju
posljednjeg rata na incidenciju ALL u Hrvatskoj u
razdoblju od 1996. do 1999. godine. Oni su uodili
znacajni porast incidencije ALL u djece, a sli¢ne re-
zultate zabiljezili su i Samardzi¢-Predojevié i sur.,
(15) u Republici Srpskoj, drugom entitetu BiH.

TZ je bila jedna od privredno najrazvijenih zupa-
nija u rudarstvu, kemijskoj i teskoj industriji, $to se
bitno izmijenilo nakon rata, ali su nezeljeni ucinci
privrede, vjerojatno, ve¢ bili ispoljeni na roditeljima
oboljele djece, sto bi trebalo detaljnije ispitati.

Razdoblje koje obuhvaca nase istraZivanje bilo je 13
godina. Incidencija oboljele djece od ALL promatra-
na po godinama, bila je promjenljiva. U prvih pet
godina istrazivanja, tj. od 1995. do 2000. godine bio
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je uocen lagani porast incidencije djece oboljele od
ALL, zatim je uslijedio njen lagani pad u 2001. go-
dini, a nakon toga slijedi 2002. godina kao domini-
rajuca. U iduce dvije godine, tj. 2003. i 2004. godine
incidencija djece oboljele od ALL je bila u naglom
opadanju. Ponovni lagani porast bio je uocen 2005.
godine i odrzao se do danas. Ne moze se egzak-
tno zakljuciti zasto je 2002. godina bila vodeca po
broju oboljele djece. Djeca oboljela od ALL u tom
razdoblju bila su u dobi od 2 do 12 godina. Cimbe-
nici rizika za koje se smatra da stimuliraju malignu
alteraciju i povecavaju mogucnost obolijevanja od
ALL, u toj su skupini ispitanika bili samo djelomice
izrazeni, ali su ve¢ potvrdeni kao moguéi uzrok bo-
lesti u brojnim studijama u kojima se istrazivalo na
velikom uzorku.

ALL se javljala u nasih ispitanika tijekom cijele
godine, ali ¢esc¢e tijekom ljeta u odnosu na ostala
godisnja doba, $to se podudara s rezultatima istra-
Zivanja o sezonskoj varijaciji u dijagnozi malignih
bolesti u djece u SAD (16). Ces¢u pojavu ALL ti-
jekom jeseni i zime opisuju drugi autori (17). Se-
zonska distribucija bolesti mogla bi se povezati s
izraZenijom pojavom infekcija, osobito virusnih, u
pojedinim periodima godine i odredenim razdoblji-
ma. Opisani su slucajevi ¢es¢eg obolijevanja od ALL
nakon epidemija varicele i hepatitisa A (5).

Prosje¢na stopa incidencije ALL u djece oba spola
u dobi od 0 do 14 godina iznosila je 3,3/100.000
(2,3-4,4). Incidencija ALL u Europi je oko Cetiri nova
slu¢aja godisnje na 100. 000 djece (18). U odnosu na
dobne skupine, za oba spola, u nasem je uzorku bila
najvisa u dobnoj skupini od 0 do 4 godine, a najni-
Za u dobnoj skupini od 10 do 14 godina $to navode
i drugi autori (19). U odnosu na spol, u djecaka je
bila visa u odnosu na djevojcice, $to je identi¢no re-
zultatima Hjalgrima i sur. (20). Promatrano prema
dobnim skupinama, u populaciji djecaka bila je naj-
viSa u dobnoj skupini od 0 do 4 godine, a iznosila
je 7,8/100.000 (4,3-13,1), dok je u populaciji djevoj-
¢ica bila najvisa u dobnoj skupini od 10 do 14 go-
dina, a iznosila je 4,3/100.000 (0,01-2,4). O kretanju
incidencije ALL u Europi radene su brojne studije.
Jedna od njih odnosi se na incidenciju leukemije i
prezivljavanje u djece i adolescenata u razdoblju
od 1978. do 1997. godine (21). U toj su studiji au-
tomatski obradeni podaci iz nacionalnih registara
za maligne bolesti iz 62 zemlje Europe koji potvr-
duju vecu incidenciju ALL na Istoku, u odnosu na
sjever, jug i zapad Europe te Island. U Francuskoj
je radena sli¢na dugogodis$nja studija koja se odno-
si na incidenciju leukemija i limfoma u djece (22).
Ona obuhvaca desetogodisnje razdoblje u kojem se
prati incidencija leukemije i non-Hodgkin limfoma.
U Francuskom nacionalnom registru za leukemije i

limfome (NRCL) u razdoblju od 1990. do 1999. godi-
ne prijavljeno je 5757 slucajeva leukemija, limfoma
i mijelodisplaznog sindroma. Godisnja incidencija
na milijun stanovnika za leukemije u navedenom
razdoblju iznosila je 43,1, dok je nesto niza bila u
Madarskoj, s vrijednoscu od 37,3 (23). Talijanski au-
tori isti¢u porast incidencije malignih bolesti u djece
opcenito, a posebno leukemije (19).

Godisnja incidencija ALL je polagano rasla od 1995.
do 2000. godine. U prvoj godini istrazivanja iznosila
je samo 1,8 /100.000, a 2002. godine je dostigla mak-
simalnu vrijednost od 7,6 /100.000. Intenzivan pad
godisnje incidencije ALL uslijedio je u iduce dvije
godine, dok je u preostalim godinama obuhvace-
nim istrazivanjem bila gotovo izjedna¢ena. Demo-
grafske karakteristike stanovniStva i teritorijalni
integritet TZ vjerojatno su imale utjecaja na takav
trend godi$nje incidencije ALL u djece.

ZAKLJUCAK

Rezultati naseg istraZivanja omogucili su sagleda-
vanje epidemioloskih znacajki ALL na podrudju
Tuzlanske zZupanije. Oni mogu korisno posluziti u
preventivnom, dijagnostickom, terapijskom i edu-
kativnom radu zdravstvenih radnika, ali i onih koji
se brinu o programima zbrinjavanja ove patologije,
gledano s aspekta financijskih sredstava.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
IN CHILDREN FROM TUZLA CANTON

A. HADZISELIMOVIC and H. TAHIROVIC
University Department of Pediatrics, Tuzla University Clinical Center, Tuzla, Bosnia and Herzegovina

This study was undertaken to determine epidemiological characteristics of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children aged
0-14 years from Tuzla Canton, during a 13-year period (1995-2007). This retrospective study analyzed patient medical records
from University Department of Pediatrics, Tuzla University Clinical Center, as well as documentation of other medical facilities
providing additional diagnostic and therapeutic treatment to these patients. Records on the population of children during the
study period were obtained from Federal Department of Statistics. ALL was diagnosed in 41 children, 27 (66.0%) male and 14
(34.1%) female. The mean incidence rate for both sexes was 3.3/100,000 (2.3-4.4). It was higher in boys (4.2/100,000) than in
girls (2.3/100,000). The highest incidence rate was recorded in 2002 (7.6/100,000). Study results provided reliable insight into
the epidemiological characteristics of ALL in children from Tuzla Canton and proved useful for planning a pediatric health care
program in the area.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, child, epidemiology
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SEKUNDARNA (AA) AMILOIDOZA U BOLESNIKA
S CROHNOVOM BOLESCU

TOMISLAV BULUM, INGRID PRKACIN!, GORDANA CAVRIC,
NIKOLA SOBOCAN!, BRUNO SKURLA!, LEA DUVNJAK i STELA BULIMBASIC?

Sveucilisna klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Vuk Vrhovac, 'Klinika za unutarnje bolesti,
Klinicka bolnica Merkur i 2Zavod za patologiju, Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb, Hrvatska

Amiloidoza je genericki pojam koji se odnosi na postojanje lokaliziranog ili difuznog nakupljanja fibrilarnih proteina u izvansta-
niénom prostoru razli¢itih organa. Sekundarna (AA) amiloidoza je rijetka, ali ozbiljna komplikacija koja nastaje u bolesnika s
kroniénim upalnim procesima i malignomima. Prikazujemo 39-godis$njeg bolesnika kojem je prije 18 godina postavljena dijagno-
za Crohnove bolesti. Hospitaliziran je zbog pogorsanja klinickog stanja u obliku tjestastih edema nogu te reevaluacije osnovne
bolesti. Kolonoskopijom i rentgenskom pasazom crijeva potvrdena je aktivnost osnovne bolesti. U laboratorijskim nalazima
biljezio se porast upalnih reaktanata, normocitna anemija, hipokalcemija, hipoalbuminemija te hipoproteinemija. Klirens krea-
tinina iznosio je 66 mL/min, a proteinurija >24 grama/L. U¢injena je biopsija bubrega a patohistoloSskom obradom verificirana
je sekundarna amiloidoza. S obzirom na ve¢ postojeéu aktivnu upalnu bolest crijeva predloZeno je aktivno lije€enje indukcijom
kortikosteroidima, kako bi se postiglo remisiju, te azatioprinom uz obradu za eventualnu terapiju infliksimabom, na $to bolesnik
u tom trenutku nije pristao. Prognoza bolesnika sa sekundarnom AA amiloidozom i bubreznom insuficijencijom je loSa te 50%
bolesnika umire unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze. Do sada ne postoji uspje$no specifi¢no lije¢enje sekundarne amilo-
idoze, ve¢ je terapijski pristup usmjeren prije svega na lijeCenje primarne bolesti.

Kljucne rije¢i: amiloidoza, Crohnova bolest, nefrotski sindrom
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UvOD

Amiloidoza je genericki pojam koji se odnosi na po-
stojanje lokaliziranog ili difuznog nakupljanja fibri-
larnih proteina u izvanstani¢nom prostoru razli¢itih
organa. Odlaganje amorfnog vlaknastog proteina
amiloida naru$ava normalnu gradu i funkciju orga-
na i tkiva (1). Dvije naj¢esce vrste stecenih amiloido-
za su primarna (AL) i sekundarna (AA) amiloidoza
koje se razlikuju prema biokemijskoj prirodi prote-
ina koji ¢ine strukturu vlakana amiloida (AL - ami-
loid lakog lanca, AA - amiloid vezan). Fibrile AA
amiloida nastaju kao posljedica povecanog stvara-
nja SAA proteina akutne faze upale koji se nepotpu-
no razgraduje, $to je ¢esta pojava u upalnim stanji-
ma dovodeéi do odlaganja netopljivih molekula AA
amiloida. Iako je trajno poviseno stvaranje AA ami-
loida presudno za razvoj AA amiloidoze, ona na-

staje u malom broju bolesnika s kroni¢nim upalnim
bolestima. Sekundarna (AA) amiloidoza je ozbiljna
komplikacija koja nastaje u bolesnika s kroni¢nim
upalnim procesima i malignomima, kao $to je upal-
na bolest crijeva, uglavnom viSegodisnja Crohnova
bolest (2,3). Incidencija sekundarne amiloidoze u
bolesnika s Crohnovom boles¢u krece se od 0,5%
do 8% (4,5). Sekundarna se amiloidoza najc¢esce kli-
nic¢ki prezentira od asimptomatske proteinurije do
razvoja nefrotskog sindroma i zatajenja bubrezne
funkcije s visokom smrtnoséu (6). Prisustvo ami-
loida u tkivima utvrduje se Kongo bojanjem te na-
knadno imunohistokemijskim metodama kojima se
identificiraju glavne proteinske komponente vla-
kana amiloida, $to olaksava dijagnozu bolesti koja
je uzrokovala amiloidozu (7). Prognoza bolesnika
sa sekundarnom amiloidozom i bubreznom insu-
ficijencijom je losa te 50% bolesnika umire unutar
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5 godina od postavljanja dijagnoze (1,8,9). Do sada
ne postoji uspjesno specifi¢no lije¢enje sekundarne
amiloidoze, vec¢ je terapijski pristup usmjeren prije
svega na lijecenje primarne bolesti (10,11). U lijece-
nju sekundarne amiloidoze koriste se imunosupre-
sivni lijekovi (azatioprin), imunomodulatorni lije-
kovi (infliksimab), citotoksi¢ni lijekovi te kolhicin,
a neka istraZivanja su pokazala poboljsanje klinicke
slike i stabilizaciju bubrezne funkcije uz navedenu
terapiju (12,13). Transplantacija bubrega daje najbo-
lju prognozu u bolesnika sa Crohnovom boles¢u i
sekundarnom amiloidozom uz zatajenje bubrezne
funkcije (1).

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik u dobi od 39 godina hospitaliziran je zbog
pogorsanja klinickog stanja u obliku tjestastih ede-
ma nogu te reevaluacije osnovne bolesti. Radi se o
bolesniku kojem je prije 18 godina postavljena dija-
gnoza Crohnove bolesti, a prije 17 godina zbog ile-
usa ucinjena desna hemikolektomija s ileotransver-
znom anastomozom. U obiteljskoj anamnezi nije
bilo tezih bolesti. Bolesnik je u dosadasnjem tijeku
lije¢enja upalne bolesti crijeva tijekom 15 godina li-
jecen kortikosteroidima te u dva navrata, u relapsu
prije 10 i 8 godina, azatioprinom. Prema navodima
bolesnika klini¢ki azatioprinom nije postignuta sta-
bilna remisija te je nakon toga nastavljena terapija
kortikosteroidima i mesalazinom. U reevaluacijama
prije 14, 13, i 12 godina pasazom i irigografski bila
je prisutna aktivnost bolesti u zavrsnom ileumu i
cijelom ostatnom debelom crijevu. Na zadnjoj ree-
valuaciji bolesti prije 8 godina na pasazi crijeva bio
je uredan nalaz, a kolonoskopski i irigografski do-
kazana je upalna aktivnost cijelom duzinom s pseu-
dopolipima do 40 cm od anokutane granice. Zadnje
3 godine bolesnik je bio na terapiji samo mesalazi-
nom i dijetom te povremeno klizmama. Uz nave-
denu terapiju postignuta je redukcija broja stolica
do 5x dnevno, a relapsi su najcesce bili vezani uz
dijetalne pogreske. Bolesnik nije imao drugih tezih
bolesti i bio je na terapiji samo za Crohnovu bolest.
U klinickom statusu pri prijmu dominirali su tje-
stasti edemi nogu, krvni tlak je bio 110/80 mm Hg,
puls 70/min. Bolesnik je imao do 5 stolica/dan uz
dijetalnu ishranu, povremeno uz primjese sluzi, bez
krvi. Ezofagogastroduodenoskopski verificiran je
kroni¢ni aktivni na Helicobacter pylori pozitivni ga-
stritis i sitan polip promjera oko 3 mm na straznjoj
stijenci korpusa Zeluca. U¢injena je polipektomija,
a patohistoloski se naslo nekoliko cisti¢no prosire-
nih foveola. Kolonoskopijom se nalazilo stanje po
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desnostranoj hemikolektomiji te ileotransverzalnoj
anastomozi, atroficne sluznice, stanjenih nabora,
izbrisanog zilnog crteza uz veci broj polipa pre-
gledanog crijeva. Bioptati su uzeti na viSe mjesta
(tanko crijevo, anastomoza, popre¢ni kolon, polip
na 35 cm od akonutane granice, sigma i rektum),
a patohistoloski nalaz odgovarao je Crohnovoj
bolesti. Rentgenskom pasazom tankog crijeva ve-
rificiran je izbrisani makrorelijef i suzenje lumena
na dva mjesta u ileumu (duzine 2 i 3,5 cm, ostatni
lumen oko 4 mm) uz flokulaciju kontrasta u po-
drudju jejunuma. UZV-om abdomena prikazana je
ehogenija jetra normalne veli¢ine, uredne strukture
i bez vidljivih Zarinih lezija. Bubrezi su bili veli¢ine
120 mm, uredne ehogenosti parenhima $irine 18-19
mm, bez dilatacije kanalnog sustava. Ostali nalaz
abdominalnih organa bio je uredan. UZV srca bio
je uredan.

U laboratorijskim nalazima bile su prisutne po-
visene vrijednosti upalnih parametara (SE 105
mm/3,6ks, CRP 18,9 mg/L, leukociti 8,51x109),
normocitna anemija (E 3,63x1012, Hb 102 g/L, Hct
0,312 L/L, MCV 86,0 fL, zeljezo 10 umol/L, TIBC
18 pmol/L, UIBC 8 pmol/L, saturacija transferi-
na 0,56), hiperlipoproteinemija (trigliceridi 2,95
mmol/L, ukupni kolesterol 5,7 mmol/L, LDL-ko-
lesterol 3,5 mmol/L, HDL-kolesterol 0,9 mmol/L),
hipokalcemija (Ca 1,93 mmol/L, CI 111 mmol/L, K
4,9 mmol/L, Na 143 mmol/L, fosfati 1,07 mmol/L),
hipoalbuminemija i hipoproteinemija (albumini
12,4 g/L, ukupni proteini 41,8 g/L, elektrofore-
za proteina u serumu: albumin 29,7%, alfa-1 6,4%,
alfa-2 30,1%, beta 13,6%, gamma 20,2%), uz urednu
vrijednost GUK-a (4,0 mmol/L). Biljezi A, B, i C he-
patitisa bili su negativni, PV je iznosio 0,92, AST 26
U/L, ALT 13 U/L, ALP 143 U/L, ukupni bilirubin
3 umol/L. U hormonskom statusu stitne Zlijezde
bile su poviSene vrijednosti TSH (8,82 mIU/L, ref.
vrijednost 0,4-4,6) uz sniZene vrijednosti slobodnih
hormona fT3 (2,1 pmol/L, ref. vrijednost 2,8-8,2) te
T4 (6,6 pmol/L, ref. vrijednost 8,4-22,0). Ué¢injenim
UZV-om oba reznja $titnjace bila su primjerene ve-
licine i oblika, pravilne ehostrukture. Radilo se o
netireoidnoj bolesti Stitnjace koja se ucestalo javlja
u bolesnika s nefrotskim sindromom zbog gubitka
proteina koji vezu hormone (ITBG), te je u terapiju
prema preporuci endokrinologa uvedena mala doza
levotiroksina (25 pg). Proteinurija je pri primitku na
Odjel bila >24 grama/L, a i u kontrolnim nalazima
nije se spustala ispod 20 grama/L. Klirens kreatini-
na iznosio je 66 mL/min, sto odgovara 2. stupnju
kroni¢ne bubrezZne bolesti (ureja 4,3 mmol/L, kre-
atinin u serumu 182 pmol/L, kreatinin u urinu 7,1
mmol/24h, proteini u urinu 24,11 g/dU, albumini u
urinu 1726,5 mg, volumen 24-satnog urina 2900 mL,
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sediment urina: L 1-3, E 25-30).

Svjetlosnom mikroskopijom analizirana su tri cilin-
dra bubreznog parenhima veli¢ine 0,7, 0,51 0,2 cm,
serijski izrezana i obojena hemalaun eozinom, PAS,
Masson trikrom i Jones bojanjem. Histoloski se ra-
dilo o kori bubrega u kojoj se naslo do 30 glomerula
od kojih je 8 bilo potpuno vezivno promijenjeno.
Preostali glomeruli su bili lagano povecani, prosi-
renih mezangijskih podrudja, bez hipercelularite-
ta, ispunjeni PAS blijjedim amorfnim materijalom
(sl. 1). Dodatno provedenom analizom specijalnim
bojanjem po Kongu u uzorku bez pretretmana kali-
jevim permanganatom dobila se pozitivna reakcija
uz zeleni dvolom na polarizacijskom mikroskopu
(sl. 2). Nakon pretretmana kalijevim permangana-
tom opisana reakcija se gubi. Imunohistokemijski u
tim se podrudjima dobilo pozitivnhu reakciju na AA
amiloid (sl. 3). Intersticijska fibroza i tubularna atro-
fija pracene oskudnim do srednje obilnim mononu-
klearnim upalnim infiltratom zahvacale su do 10%

SL. 1. PAS bojanjem glomeruli su lagano povecani, ispu-
njeni PAS blijedim amorfnim materijalom
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Sl. 2. Specijalnim bojanjem po Kongu u uzorku bez pre-
tretmana kalijevim permanganatom dobila se pozitivna
reakcija uz zeleni dvolom na polarizacijskom mikroskopu

uzorka. Arterije su bile dijelom zadebljalih stijenki,
prozete prije opisanim amorfnim materijalom.

Sl. 3. Imunohistokemijski dobila se pozitivna reakcija na
AA amiloid

Neatrofi¢ni tubuli su dijelom bili vakuolizirani, a
mjestimi¢no i s izraZzenim gubitkom mikrovila te
reparatornim promjenama epitela. Imunofluores-
centnom mikroskopijom cilindar bubreznog pa-
renhima sa 5 glomerula serijski je izrezan i obojen
protutijelima za IgG, IgA, IgM, C3, Clq, fibrinogen,
albumin, kappa i lambda lance. Glomeruli su fokal-
no pokazivali granularni pozitivitet za IgM (2+) te
slabo pozitivnu reakciju na C3, dok su bili negativ-
ni za sva preostala navedena protutijela. Krvne Zile
su fokalno bile pozitivne na C3 za 2+. Fibrinogen je
fokalno bio pozitivan u intersticiju (1+). Elektron-
skom mikroskopijom analizirana su dva glomerula
s okolnim tubulima i intersticijem. U oba glomerula
mezangijska podrudja su bila pro$irena i sadrzavala
su vece nakupine nitastih struktura koje su odgova-
rale fibrilama amiloida (sl. 4).

Sl. 4. Elektronskom mikroskopijom prosirena su mezan-
gijska podrucja uz vece nakupine nitastih struktura koje
odgovaraju fibrilama amiloida
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Opisane fibrile su se nalazile i unutar glomerular-
nih bazalnih membrana, zadebljavala su ih te Zaris-
no stvarala manje $iljke. Kapilare glomerula su bile
otvorene, obloZene pravilnim endotelom. Podociti
su bili dijelom degenerativno promijenjeni, vakuo-
lizirani te Zari$no pokazivali gubitak nozica i manja
podrudja mikroviloznih promjena. U intersticiju su
se nalazile rijetke upalne stanice te Zarisno umno-
zeni kolagen. Tubularne bazalne membrane bile
su dijelom zadebljale, ali bez vidljivog nakupljanja
prije opisanih fibrila. Epitel proksimalnih tubula sa-
drzavao je brojne resorptivne vakuole, mikrovili su
bili o¢uvani.

Tijekom boravka bolesnik je lije¢en infuzijama
kristaloidnih otopina, albuminima, mesalazinom
peroralno, u obliku klizme i supozitorija, folnom
kiselinom, vitaminom B12, kalcijem i preparatima
Zeljeza parenteralno. S obzirom na ve¢ postoje¢u
aktivnu upalnu bolest crijeva predloZeno je aktiv-
no lijecenje indukcijom kortikosteroidima, kako bi
se postiglo remisiju, te azatioprinom uz obradu za
eventualnu terapiju infliksimabom, na $to bolesnik
u tom trenutku nije pristao.

RASPRAVA

Postoji vige tipova vlakana amiloida a zajednic¢ko
obiljezje svih oblika amiloida je P komponenta, gli-
koprotein koji ¢ini 10-15% amiloida, daje stabilnost
amiloidu i ¢ini ga otpornim na tkivnu razgradnju
(14,15). Amiloid je otporan na proteolizu i narusava
normalnu gradu i funkciju organa i tkiva. Primarna
(AL) amiloidoza posljedica je odlaganja monoklo-
nalnih A i x lakih lanaca imunoglobulina u sklopu
hematoloskih bolesti (14), ili rjede odlaganja teskih
lanaca imunoglobulina (AH). Sekundarna (AA)
amiloidoza je rijetka ali ozbiljna komplikacija koja
nastaje u bolesnika s kroni¢nim upalnim procesima
i malignomima, kao $to su reumatoidni artritis, an-
kilozantni spondilitis, tuberkuloza, bronhiektazije,
obiteljska mediteranska vrudica te upalna bolest
crijeva, uglavnom viSegodisnja Crohnova bolest
(2,3,16). Vrsta amiloida AA stabilna je molekula
koja nastaje od N-terminalnih ulomaka serumskog
amiloida SAA, reaktanta akutne faze upalnog od-
govora. Nastaje u stanju upale uz regulaciju TNF-a
i mnostva interleukina, kao $to su IL-1 i IL-6 (1,14).
Dok je u razvijenim zemljama primarna amiloidoza
najcesci oblik sistemske amiloidoze, u zemljama u
razvoju to je sekundarna amiloidoza (16,17). Osim
primarne i sekundarne, kao dvije najcesée vrste
amiloidoza, razlikujemo i nasljedne obiteljske ami-
loidoze koje obuhvacaju veliki broj razli¢itih oblika
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a nastaju mutacijama koje uzrokuju pogresno pre-
klapanje bjelan¢evina i oblikovanje vlakana, zatim
amiloidoza udruzena s hemodijalizom u kojem na-
staje amiloid identi¢an B2 mikroglobulinu, lokalizi-
rana amiloidoza te amiloidoza pridruZena starenju.
Povezanost izmedu sekundarne amiloidoze i upal-
ne bolesti crijeva poznata je i opisana najcesce u bo-
lesnika s Crohnovom bolesc¢u (2,6). Ucestalost AA
amiloidoze u bolesnika s Crohnovom boles¢u krece
se od 0,5 do 8%, a u bolesnika s ulceroznim koliti-
som ucestalost je samo oko 0,07% (18). Ucestalost
je veda u muskaraca. Postoje znacajne zemljopisne
varijacije ucestalosti sekundarne amiloidoze u bole-
snika s Crohnovom bole$¢u u svijetu, od oko 6-8%
u juznoj Europi, 2% u Engleskoj te samo 0,5-0,9%
u SAD-u (4,5,19). Unato¢ visokoj incidenciji amiloi-
doze u djece s tuberkulozom, osteomijelitisom, reu-
matoidnim artritisom i obiteljskom mediteranskom
vrudicom, amiloidoza rijetko nastaje kod djece obo-
ljele od Crohnove bolesti (20). Sekundarna amilo-
idoza je uzrokovana odlaganjem ekstracelularnog
AA fragmenta SAA proteina plazme. Sekundarna
amiloidoza moZe nastati u bilo kojem upalnom sta-
nju u kojem su trajno aktivirani proteini akutne faze
uklju¢ujuéi Crohnovu bolest, reumatoidni artritis i
kroni¢nu sepsu (21). Aktivnost osnovne bolesti va-
Zan je ¢imbenik nastanka i progresije sekundarne
amiloidoze, sto vrijedi i za bolesnike s Crohnovom
boles¢u. Takoder je pokazano da je rizik zatajenja
bubrezne funkcije 4 puta veci kod bolesnika sa se-
kundarnom amiloidozom u sklopu Crohnove bole-
sti u odnosu na druga stanja koja uzrokuju sekun-
darnu amiloidozu (22). U tog bolesnika aktivnost
bolesti nije se uspjesno kontrolirala medikamen-
tnom terapijom. Nedugo nakon dijagnoze upalne
bolesti crijeva ucinjena je desna hemikolektomija s
ileotransverznom anastomozom. Bolest je karakte-
rizirana brojnim relapsima.

Upalni procesi prethode nastanku sekundarne
amiloidoze, medutim samo vrijeme nastanka i pro-
gresije sekundarne amiloidoze jo$ su nedovoljno
objasnjeni. U Zivotinjskim modelima depoziti ami-
loida nadeni su od 18 sati do nekoliko tjedana na-
kon stimulacije upalnim procesima, a na nastanak
i progresiju amiloidoze utjecali su razli¢iti faktori
(23,24). Vrijeme izmedu dijagnoze Crohnove bolesti
i sekundarne amiloidoze krece se izmedu 11 21 go-
dine, a u tog se bolesnika dijagnoza nefrotskog sin-
droma i sekundarne amiloidoze postavila nakon 18
godina trajanja Crohnove bolesti (25). U literaturi je
opisan i slu¢aj u kojem je 7 godina nakon dijagnoze
bubrezne bolesti u sklopu sekundarne amiloidoze
dijagnosticirana Crohnova bolest (26).

Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju klinicke
sumnje i patohistoloske potvrde. Biopsija jetre i bu-
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brega omogucava visoki stupanj potvrde dijagno-
ze, dok biopsija ostalih manje invazivnih i rizi¢nih
mjesta kao $to je abdominalno salo i rektum imaju
manju dijagnosti¢ku osjetljivost. Zbog toga se biop-
sija bubrega danas sve cesée koristi pri sumnji na
amiloidozu (27,28). U tog je bolesnika ucinjena bi-
opsija bubrega zbog prisutne masivne proteinurije.
Bojanjem po Kongu u uzorku bez pretretmana kali-
jevim permanganatom dobila se pozitivna reakcija
uz zeleni dvolom na polarizacijskom mikroskopu,
$to je potvrda da se radi o amiloidozi. Imunohisto-
kemijskim metodama se potvrdilo da se radi o se-
kundarnoj amiloidozi. Imunohistokemijske metode
imaju veliku specifi¢nost u potvrdivanju AA ami-
loidoze, dok su manje specifi¢ne pri dijagnozi AL
amiloidoze (29).

Bubrezi su zahvaceni u oko 90% oboljelih od pri-
marne i sekundarne amiloidoze. Zahvacenost bu-
brega prezentira se asimptomatskom proteinu-
rijom, a kasnije razvojem nefrotskog sindroma,
uglavnom teZeg stupnja, s postupnom progresijom
koja dovodi do zatajenja bubrezne funkcije i dijali-
ze (14,16,27). Proteinurija u AA amiloidozi nastaje
ostecenjem uzrokovanim depozitima amiloida, ali i
toksi¢nim djelovanjem SAA proteina na glomerule
(30). Za razliku od drugih uzroka bubreznog zata-
jenja, bubrezi su u oboljelih od amiloidoze na ultra-
zvuku normalne veli¢ine i morfologije, uz prisutne
nize vrijednosti krvnog tlaka (14). Ovaj je bolesnik
imao tipi¢nu klini¢ku sliku sekundarne amiloidoze
s ostecenjem bubreZne funkcije uz normalnu veli-
¢inu i morfologiju bubrega na ultrazvuku, normo-
tenzijom te nefrotskim sindromom. Prognoza bo-
lesnika sa sekundarnom amiloidozom u korelaciji
je prije svega sa stupnjem zahvacenosti bubrega, a
ako se ne lijeci, 50% bolesnika umire unutar 5 go-
dina od postavljanja dijagnoze (1,8,9). Do sada ne
postoji uspjesno specifiéno lijeCenje sekundarne
amiloidoze, ve¢ je terapijski pristup usmjeren prije
svega na lije¢enje primarne bolesti (10,11). Stoga su
prevencija i rana dijagnoza bolesti iznimno vaZzne.
Redovito pracenje proteinurije vazno je zbog rane
dijagnoze sekundarne amiloidoze u bolesnika sa
Crohnovom boles¢u. Prevencija nastanka i progre-
sije sekundarne amiloidoze moze se posti¢i odrza-
vanjem Crohnove bolesti u remisiji.

I druga tkiva mogu biti zahvadena amiloidozom.
Odlaganje amiloida, uz bubreg, najc¢esce je u jetri
gdje vlakna amiloida uzrokuju narusavanje nor-
malne grade i funkcije organa (1). Zahvacenost srca
rijetka je u AA amiloidozi, a ¢es¢a u AL amiloidozi
(16,27). Amiloidoza respiratornog trakta najcesce se
ofituje odlaganjem amiloida u submukozi traheo-
bronhalnog stabla (31). Amiloidoza Stitnjace pre-
zentira se otokom vrata i difuznom strumom tit-

njace uz najcesée uredan hormonski status $titnjace,
a opisana je i u bolesnika sa Crohnovom boles¢u
(32,33). Kod ovog je bolesnika poremecaj funkci-
je stitnjace nastao zbog gubitka proteina koji vezu
hormone (TBG) u sklopu nefrotskog sindroma, a ne
u sklopu amiloidoze, na $to upucuje i uredan UZV
Stitnjace.

Lijecenje bolesnika sa sekundarnom amiloidozom
ima dvojaki pristup. Potrebno je smanjiti aktivnost
primarne bolesti da se smanji stvaranje SAA protei-
na akutne faze upale, prekursora amiloida. S druge
strane, potrebno je lijeCenje i same amiloidoze od
trenutka njezine dijagnoze. U lijeCenje AA ami-
loidoze potrebno je usporiti progresiju bubrezne
bolesti te smanjiti upalu i stvaranje SAA proteina
(1,27). Medutim, u vecine bolesnika stvaranje SAA
proteina akutne faze upale ne moze se zadovoljava-
juce sniziti lije¢enjem primarne bolesti (10). Postoji
nekoliko razli¢itih terapijskih pristupa u lije¢enju
sekundarne amiloidoze u bolesnika s Crohnovom
boles¢éu, kao lijecenje azatioprinom, kolhicinom,
inhibitorima TNF-a i citotoksi¢nim lijekovima, ali i
dalje ne postoji specifi¢no lijeCenje AA amiloidoze.
Kolhicin se u velikoj mjeri koristi u lije¢enju AA ami-
loidoze, smanjuje proteinuriju, stabilizira bubreznu
funkciju i znac¢ajno produzava prezivljenje bolesni-
ka (4,34). U¢inkovitost kolhicina dokazana je i u bo-
lesnika sa sekundarnom amiloidozom i nefrotskim
sindromom u sklopu Crohnove bolesti, koji nisu
zadovoljavajuce odgovorili na lije¢enje kortikoste-
roidima i imunosupresivima (35). U $irokoj su upo-
trebi i inhibitori TNF-q, i to uglavnom infliksimab i
etanercept (36,37). Djelovanje tih lijekova temelji se
na u¢inku TNF-a na hepatocite, tijekom akutne faze
upalnog odgovora, koji stimulira izlu¢ivanje SAA
proteina, prekursora amiloida. Studije s inhibitori-
ma TNF-a dokazale su smanjenje cirkulirajucih ra-
zina SAA proteina i proteinurije kao i stabiliziranje
bubrezne funkcije (36,37). Istrazivanja su ukazala
da su glikozaminoglikani, kao $to je heparan sulfat,
vrlo vazni u nastanku amiloidoze. Eprodisat, koji je
strukturno sli¢an heparan sulfatu, ulazi u interakci-
ju izmedu proteina amiloida i glikozaminoglikana
i inhibira stvaranje depozita amiloida te usporava
progresiju kroni¢ne bubrezne bolesti (30). Pretkli-
nicka su istraZivanja pokazala da lijek koji veze P
komponentu amiloida uzrokuje smanjenje serum-
ske razine amiloida, sprjeava njezino vezanje za
tkiva i olakSava uklanjanje nataloZenih vlakana
amiloida iz tkiva (15).

Studije s infliksimabom u bolesnika s Crohnovom
boles¢éu i AA amiloidozom pokazale su smanjenje
proteinurije, ali je u¢inak na samu bubreznu funkci-
ju bio znacajno manji (12,13,38). Kada nastane oste-
¢enje bubreZne funkcije uzrokovano nakupljanjem
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amiloida, TNF-a inhibitori, kao i ostali lijekovi,
ne mogu znacajno poboljsati funkciju bubrega, ali
mogu znacajno usporiti daljnju progresiju bubrez-
ne bolesti (13). Dokazano je da infliksimab smanjuje
sintezu ali i odlaganje amiloida u tkivima, jer se u
kontrolnim biopsijama tkiva tijekom lijecenja inflik-
simabom zabiljeZilo manje depozita amiloida (39-
41). Lijecenje infliksimabom treba zapoceti u bole-
snika s umjereno oste¢enom bubreznom funkcijom,
kao $to je imao prikazani bolesnik koji je iz osobnih,
nama nejasnih razloga, odbio lijeCenje, jer je moguce
usporiti daljnju progresiju bubreznog ostecenja pre-
ma zavr$nom stupnju. lako terapija infliksimabom
smanjuje sintezu i odlaganje amiloida u tkivima,
trenutno ne postoje lijekovi koji mogu odstraniti
veé nataloZena vlakna amiloida (42). Transplanta-
cija bubrega daje najbolju prognozu u bolesnika sa
Crohnovom boles¢u i sekundarnom amiloidozom
uz zatajenje bubreZne funkcije (1).

LITERATURA

1. Lovat LB, Madhoo S, Pepys MB, Hawkins PN.
Long-term survival in systemic amyloid A amyloidosis
complicating Crohn’s disease. Gastroenterology 1997;
112: 1362-5.

2. Wester AL, Vant MH, Fausa O. Secondary amy-
loidosis in inflammatory bowel disease: a study of 18
patients admitted to Rikshospitalet University Hospital,
Oslo, from 1962 to 1998. Inflamm Bowel Dis 2001; 7: 295-
300.

3. Brownstein MH, Helwig EB. Secondary systemic
amyloidosis: analysis of underlying disorders. South
Med ] 1971; 64: 491-6.

4. Greenstein A]J, Janowitz HD, Sachar DB. The ex-
tra-intestinal complication of Crohn’s disease and ulcer-
ative colitis: a study of 700 patients. Medicine Baltimore
1976; 55: 401-12.

5. Weterman IT, Biemond I, Pena AS. Mortality and
causes of death in Crohn’s disease. Review of 50 years’
experience in Leiden University Hospital. Gut 1990; 31:
1387-90.

6. Greenstein AJ, Sachar DB, Panday AKi sur. Amy-
loidosis and inflammatory bowel disease. A 50-year expe-
rience with 25 patients. Medicine 1992; 71: 261-70.

7. Ensari C, Ensari A, Tiimer N, Ertug E. Clinico-
pathological and epidemiological analysis of amyloido-
sis in Turkish patients. Nephrol Dial Transplant 2005; 20:
1721-5.

8. Potysova Z, Merta M, Tesar V, Jancova E, Honsova
E, Rysava R. Renal AA amyloidosis: survey of epidemio-
logic and laboratory data from one nephrology centre. Int
Urol Nephrol 2009; 41: 941-5.

276

9. Bergesio F, Ciciani AM, Manganaro M i sur. Renal
involvement in systemic amyloidosis: an Italian collabor-
ative study on survival and renal outcome. Nephrol Dial
Transplant 2008; 23: 941-51.

10. Merlini G, Belloti V. Molecular mechanisms of
amyloidosis. N Engl ] Med 2003; 349: 583-96.

11. Rysava R, Merta M, Spicka M i sur. Current thera-
peutic possibilities in primary and secondary amyloido-
sis and our experience with 31 patients. Nephrol Dial
Transplant 2003; 18: 38-40.

12. Bosca MM, Perez-Baylach CM, Solis MA. Second-
ary amyloidosis in Crohn’s disease: treatment with tu-
mour necrosis factor inhibitor. Gut 2006; 55: 294-5.

13. Park YK, Han DS, Eun CS. Systemic amyloidosis
with Crohn’s disease treated with infliximab. Inflamm
Bowel Dis 2008; 14: 431-2.

14. Khan MF, Falk RH. Amyloidosis. Postgrad Med ]
2001; 77: 686-93.

15. Pepys MB, Herbert J, Hutchinson WL i sur. Tar-
geted pharmacological depletion of serum amyloid P
component for treatment of human amyloidosis. Nature
2002; 417: 254-9.

16. Falk RH, Comenzo RL, Skinner M. The systemic
amyloidoses. N Engl ] Med 1997; 337: 898-909.

17. Simms RW, Prout MN, Cohen AS. The epidemiol-
ogy of AL and AA amyloidosis. Baillieres Clin Rheumatol
1994; 8: 627-34.

18. Trivino A, Sanchez Lombrana JL, Linares A, Perez
R, Herrero Zapatero A, Rodrigo L. Ulcerative colitis and
amyloidosis. Presentation of a case and review of the lit-
erature. Rev Esp Enferm Dig 1992; 82: 117-20.

19. Cooke WT, Mallas E, Prior P. Crohn’s disease:
course, treatment and long term prognosis. Q ] Med 1980;
49: 657-62.

20. Kirschner BS, Samowitz WS. Secondary amyloi-
dosis in Crohn’s disease of childhood. ] Pediatr Gastroen-
terol Nutr 1986; 816-21.

21. Saitoh O, Kojima K, Teranishi T i sur. Renal amy-
loidosis as a late complication of Crohn’s disease: a case
report and review of the literature from Japan. World ]
Gastroenterol 2000; 6: 461-4.

22. Lachmann HJ, Goodman HJB, Gilbertson JA i sur.
Natural history and outcome in systemic AA amyloido-
sis. N Engl ] Med 2007; 356: 2361-71.

23. Graether SP, Young ID, Kisilevsky R. Early de-
tection of inflammation-associated amyloid in murine
spleen using thioflavin T fluorescence of tissue homog-
enates: implications for amyloidogenesis. Amyloid 1996;
3:20.27.

24. Kindy MS, Rader DJ. Reduction in amyloid A
amyloid formation in apolipoprotein-E deficient mice.
Am J Pathol 1998; 152: 1387-95.



T. Bulum, L. Prkacin, G. Cavrié, N. Sobocan, B. Skurla, L. Duvnjak, S. Bulimbasi¢. Sekundarna (AA) amiloidoza
u bolesnika s Crohnovom boles¢u
Acta Med Croatica, 65 (2011) 271-278

25. Lowdell CP, Shousha S, Parkins RA. The inci-
dence of amyloidosis complicating inflammatory bowel
disease. A prospective survey of 117 patients. Dis Colon
Rectum 1986; 29: 351-4.

26. Fernandez-Castroagudin ], Brage Varela A, Lens
Neo XM, Martinez Castro ], Abdulkader I. Renal amyloi-
dosis as initial clinical manifestation of Crohn’s disease.
Gastroenterol Hepatol 2002; 25: 395-7.

27. Palma CL, Griinholz D, Osorio G. Clinical features
of patients with the pathological diagnosis of amyloido-
sis. Rev Med Chil 2005; 133: 655-61.

28. Rocken C, Sletten K. Amyloid in surgical pathol-
ogy. Virchows Arch 2003; 443: 3-16.

29. Lachmann HS, Booth DR, Booth SE i sur. Misdiag-
nosis of hereditary amyloidosis as AL (primasy) amyloi-
dosis. N Engl ] Med 2002; 346: 1786-91.

30. Dember LM, Hawkins PN, Hazenberg BPC. Epro-
disate for the treatment of renal disease in AA amyloido-
sis. N Engl ] Med 2007; 356: 2349-60.

31. Rubinow A, Celli BR, Cohen AS, Rigden BG,
Brody JS. Localized amyloidosis of the lower respiratory
tract. Am Rev Respir Dis 1978; 118: 603-11.

32. Ikenoue H, Okamura K, Kuroda T, Sato K, Yoshi-
nari M, Fujishima M. Thyroid amyloidosis with recurrent
subacute thyroiditis-like syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 1988; 67: 41-5.

33. Habu S, Watanobe H, Kimura K, Suda T. A case
of amyloid goiter secondary to Crohn’s disease. Endocr J
1999; 46: 179-82.

34. Inarrairaegui Bastarrica M, Arin Letamendia A,
Zozaya Urmeneta JM i sur. Inflammatory bowel disease
and amyloidosis. Gastroenterol Hepatol 2004; 27: 260-3.

35. Garrido Serrano A, Guerrero Igea FJ, Hierro Guil-
main C, Ruiz Lupianez E, Palomo Gil S. Good response
to colchicine in amyloidosis secondary to inflammatory
bowel disease. Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 196-8.

36. Fernandez-Nebro A, Tomero E, Ortiz-Santamaria
V i sur. Treatment of rheumatic inflammatory disease in
25 patients with secondary amyloidosis using tumor ne-
crosis factor alpha antagonists. Am ] Med 2005; 118: 552-6.

37. Nakamura T, Higashi S, Tomoda K, Tsukano M,
Baba S. Efficacy of etanercept in patients with AA amyloi-
dosis secondary to rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheu-
matol 2007; 25: 518-22.

38. lizuka M, Konno S, Horie Y, Itou H, Shindo K,
Watanabe S. Infliximab as a treatment for systemic amy-
loidosis associated with Crohn’s disease. Gut 2006; 55:
744-5.

39. Verschueren P, Lensen F, Lerut E i sur. Benefit of
anti-TNF alpha treatment for nephrotic syndrome in a
patient with juvenile inflammatory bowel disease associ-
ated spondyloarthropathy complicated with amyloidosis
and glomerulonephritis. Ann Rheum Dis 2003; 62: 368-9.

40. Ori Elkayam, Hawkins PN, Lachmann H i sur.
Rapid and complete resolution of proteinuria due to renal
amyloidosis in a patient with rheumatoid arthritis treated
with infliximab. Arthritis Rheum 2002; 46: 2571-3.

41. Gottenberg JE, Merle-Vicent F, Bentaberry F i sur.
Anti-tumor necrosis factor a therapy in fifteen patients
with AA amyloidosis secondary to inflammatory arthri-
tis. Arthritis Rheum 2003; 48: 2019-24.

42. Nakamura T. Clinical strategies for amyloid A
amyloidosis secondary to rheumatoid arthritis. Mod
Rheumatol 2008; 18: 109-18.

SUMMARY

SECONDARY (AA) AMYLOIDOSIS IN CROHN’S DISEASE

T. BULUM, L. PRKACIN?, G. CAVRICY, N. SOBOCAN?,
B. SKURLA!, L. DUVNJAK and S. BULIMBASIC?

Vuk Vrhovac Clinic for Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases, 'University Departiment of
Medicine, Merkur University Hospital, and *Department of Pathology, Dubrava University Hospital,
Zagreb, Croatia

Amyloidosis is a clinical entity that results from deposition of an extracellular protein material that causes disruption in normal
architecture and impairs function of multiple organs and tissues. Secondary amyloidosis (AA) is a rare but serious complication
that occurs in the context of cancer, chronic inflammation and chronic infectious diseases, including inflammatory bowel disease,
mainly long-standing Crohn’s disease. Renal failure is the most common clinical presentation of AA, ranging from nephrotic
syndrome and impaired renal function to renal failure, with a potential for high morbidity. The incidence of the association of
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secondary amyloidosis in patients with Crohn’s disease has been reported to be 0.5%-8%. We present a case of a 39-year-old
male patient diagnosed with Crohn’s disease at age 21 and submitted to right hemicolectomy because of ileus 17 years before.
Thereafter, he was treated with corticosteroids for 15 years and with azathioprine for a short period; in the last three years he
was on therapy with mesalazine alone. He was hospitalized due to worsening clinical condition and re-evaluation of the underly-
ing disease. Physical examination revealed marked peripheral edema in both lower extremities. Endoscopic and radiographic
examinations confirmed the underlying disease activity. Laboratory tests showed an increase of inflammatory reactants, anemia,
hypocalcemia, and severe hypoalbuminemia and hypoproteinemia. He had proteinuria over 24 g/L and creatinine clearance of 66
mL/min, falling within second grade of chronic kidney disease. Renal biopsy was performed for evaluation of renal insufficiency
with nephrotic range proteinuria. Congo red staining showed the presence of characteristic amyloid deposition; deposits im-
munoreacted with the antibody against amyloid A protein, confirming the diagnosis of secondary amyloidosis. The patient was
suggested active induction treatment with corticosteroids and azathioprine to achieve remission of Crohn’s disease, thereafter
treatment with infliximab, but he did not consent with this therapy at that time. Studies with infliximab have demonstrated a de-
crease in SAA circulating levels and proteinuria, as well as stabilization of renal function. Amyloidosis is frequently described
as a major cause of death in patients with Crohn’s disease, with long-term mortality between 40% and 60%. Various therapeutic
attempts such as azathioprine, colchicine, dimethyl sulfoxide, infliximab, and elemental diets have been tried but there is no
definite treatment for secondary amyloidosis in Crohn’s disease. Kidney transplantation may offer the best prospects for patients
with Crohn’s disease who develop amyloidosis and end-stage renal failure.

Key words: amyloidosis, Crohn’s disease, nephrotic syndrome
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ILEUS IZAZVAN METASTAZOM KOZNOG MALIGNOG
MELANOMA: PRIKAZ BOLESNIKA

JOSIP FAJDIC, DRAZEN PUROVIC , NIKOLA GOTOVAC,
DAMIR GUGIC! , TOMISLAV STASTNY i FERDINAND SLISURIC

Opéa Zupanijska bolnica PoZega, PoZega i Odjel za onkologiju i radioterapiju,
Klinicki bolnicki centar Osijek, Osijek, Hrvatska

Opisana je rijetka pojava metastaze malignog melanoma (MM) u tankom crijevu praé¢ena klinickom slikom akutnog kirur§kog ab-
domena. Bolesnica u dobi od 42 godine operirana je u nasoj ustanovi u travnju 2009. zbog suspektnog nevusa u podrucju desne
nadlaktice. Patohistoloski radilo se o melanomu promjera 1,5 cm. [Breslow 11mm. Clark IV (T4), mikroskopski broj mitoza 1,4
per mmg, ulceracija se ne opisuje]. Uputili smo je na nastavak lije¢enja u Referentni centar za melanome, Klini¢ka bolnica “Sestre
milosrdnice”, Zagreb.Tamo je bolesnica obradena te je ucinjena Siroka ekscizija (3 cm slobodnog ruba), a nakon pozitivne senti-
nel biopsije evakuacija sadrzaja desne aksile. U nastavku je primila Sest doza kemoterapije. Javlja se u nasu ustanovu u svibnju
2010. pod klinickom slikom ileusa tankog crijeva i akutnog kirurS§kog abdomena. Nakon krace pripreme istog je dana operirana.
Uzrok ileusa bila je metastaza u tankom crijevu. U¢injena je resekcija uz uspostavu kontinuiteta crijeva. Bolesnica je otpustena
na kuénu njegu deset dana nakon zahvata bez komplikacija. Ovaj prikaz bolesnika opisuje u literaturi rjede opisivane slu¢ajeve

hematogenog i limfogenog rasapa MM otkrivenog pod klinickom slikom druge kirur§ke bolesti.
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UVOD

Maligni melanomi koZe (u daljnjem tekstu mela-
nom) c¢ine samo 4-5% medu malignim lezijama
koze, ali su uzrok vecine smrti od koznih maligni-
teta. Medijan dobi kod otkrivanja je izmedu 45. i 55.
godine zivota. Radi se o najpotentnijem malignite-
tu koze i sluznice, koji pokazuje izrazitu sklonost
metastaziranju hematogenim i limfogenim putem,
sa 80%-om smrtnos¢u (1,2). Petogodisnje preziv-
ljenje bolesnika s hematogenim rasapom melano-
ma je razocaravajuce nisko, svega 5%. To je tumor
s izrazito naglim porastom incidencije i smrtnosti
u gotovo svim zemljama svijeta, pa ¢ak i u onima
koje su imale do sada niske stope incidencije (Japan)
(3). Najvece su stope incidencije u Australiji i N.
Zelandu, te Americi i Europi (4-5). Iako sudjeluje
sa svega 2,8% u ukupnoj godisnjoj incidenciji ma-
lignih bolesti, u Hrvatskoj melanom takoder biljezi
porast incidencije u svim dobnim skupinama (6).
Prema posljednjim statistickim podatcima od ma-

lignog melanoma koZe u Republici Hrvatskoj je u
2008. godini umrlo 177 osoba (3,9/100.000) (7). Pre-
ma Kklasifikaciji AJCC vaZzno je i klini¢ki i patoloski
grupirati melanome uz preporuku sentinel biopsije
kod tumora gr. Ib-1V, jer je to terapijski postupak,
ali i jedan od najvaznijih prognostickih ¢imbeni-
ka. U TNM Klasifikaciji melanoma za T kategoriju
najvazniji ¢imbenici su debljina melanoma i tumor-
ske ulceracije uz vaznost utvrdivanja broja mitoza
samo kod T1 stadija melanoma radi podgrupiranja
u T1a ili T1b podskupinu. Vazni su i prognosticki
¢imbenici vezani za sijelo tumora: izmjerena de-
bljina melanoma, (ne)postojanje ulceracija (je li epi-
dermis iznad melanoma histopatoloski intaktan),
razina serumskog LDH (poviSena vrijednost je los
prognosticki pokazatelj), broj mitoza, limfocitna in-
filtracija, razina invazije, vertikalna faza rasta i re-
gresija tumorskih stanica. Za N kategoriju u slucaju
pozitivnog nalaza sentinel biopsije utvrduje se broj
limfnih ¢vorova zauzetih metastazama te se prema
tom broju ¢ini stupnjevanje, dok je u M kategoriju
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uz postojanje ili nepostojanje udaljenih metastaza
ukljucena i vrijednost LDH (8).

Melanoti¢ne kozZne lezije s promjenama u boji
oznacavaju se ABCD i E pravilom (9-12).

Asymmetry - nepravilnost: lezija gubi pravilno sime-
tricni kuglasti oblik, asimetri¢nost jedne polovice
lezije u odnosu na drugu polovicu.

Border - rub: dok su rubovi kod nevusa ostro ogra-
nic¢eni od okolne koze pravilnom kruznom linijom
kod melanoma su rubovi lezije ¢esto nazubljeni, ne-
pravilni, uz pojavu zrakastog Sirenja.

Color - boja: vise od jedne boje u leziji, neravnomjer-
na pigmentiranost lezije.

Diameter - promjer: promjer veéi od 6 mm, taj kri-
terij je danas u drugom planu zbog porasta broja
melanoma i manjih od 6 mm.

Evolving - evolucija lezije uklju¢uje vaznost promje-
ne pigmentirane lezije u procesu progresije melano-
ma, ukazuje na dinamicki karakter koznog maligni-
teta, posebno kod nodularnog melanoma.

Poznata su cetiri tipa melanoma koZe prema naci-

nu rasta (13) i to:

* Povrsno Sirec¢i melanom - Superficial Spreading
Melanoma (SSM) - najce$¢i je u populaciji bijelaca
i ¢ini 70% svih MM.

* Nodularni melanom (NM) - obuhvaca 15%-30%

svih melanoma. Javlja se naj¢es¢e u dobi izmedu
40.-50. godine

* Lentigo maligna melanoma (LMM) - je dosta
rijedak oblik melanoma koji se javlja u starijoj
zivotnoj dobi ( nakon 65. g.) i ¢ini svega oko 5%
svih melanoma s podjednakom distribucijom u
oba spola.

* Akralni lentiginozni melanom (ALM) - ¢ini samo
2%-8% bolesnika zahvacenih tom boles¢u u dobi
iznad 65 g. Ovaj oblik se naj¢esce susrece u osoba
tamnije rase, a lokaliziran je na dlanovima,
tabanimaiispod noktiju. Cini se daje ta lokalizacija
Cesto puta razlog kasnijeg otkrivanja bolesti.

Potrebno je napomenuti da postoji povecani rizik
od razvoja drugog primarnog tumora u bolesnika s
melanomom od 1% do 8% i taj je rizik ¢ak 900 puta
vedi od onoga u opcoj populaciji (1). Ne postoji kla-
si¢na (tipi¢na) slika melanoma, a osnovna klinicka
znacajka je pigmentirana lezija koZe koja ima ten-
denciju mijenjanja mjesecima i godinama. Osnovni
nacin lije¢enja melanoma je kirurski zahvat, koji
uslijedi nakon PH dijagnoze i odredivanja stupnja
bolesti (staging). Obi¢no se nakon ekscizijske biopsi-
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je i PH verifikacije melanoma ucini radikalna reeks-
cizija dok se ne postignu potpuno zdravi rubovi
koze. (T1iT2:1 cm, T3: 2 cm, T4: 3 cm zdravih ru-
bova koze) (14). Nezaobilazno je provodenje i senti-
nel biopsije vodeceg limfnog ¢vora (SLNB) kod svih
nepalpabilnih limfnih ¢vorova uz tumore koji su
deblji od 1,0 mm, odnosno kod svih tumora i tanjih
od 1 mm ako su prisutne ulceracije i >1 mitoza po
velikom vidnom polju (15,16). Kod svih metastat-
skih promjena u sentinel limfnom ¢voru indicirana
je limfadenektomija. U nastavku slijedi sistemsko
lije¢enje polikemoterapijom. Kirursko je lijecenje
indicirano i kod metastatskog melanoma ako su
metastaze lokaliziranog tipa (solitarne - na jednom
organu), za razliku od diseminacije osnovne bole-
sti kada je indicirano isklju¢ivo sistemsko lije¢enje
(17). Statistika i klini¢ka iskustva su pokazala da bo-
lesnici s udaljenim metastazama u kozi i potkozju
kao i u udaljenim limfnim ¢vorovima imaju znatno
duze prezivljenje u odnosu na one s metastazama u
visceralnim organima i s povisenom LDH (18-20).
Bolesnici s pluénim metastazama su svrstani u sre-
dinu izmedu tih dviju skupina (2). Bolest se u nizoj
frekvenciji pojavnosti (oko 10%) manifestira i kao
obiteljski ili porodi¢ni melanom (21). Najcesca sije-
la udaljenih metastaza su: koza, potkozje, udaljeni
limfni ¢vorovi (nevisceralne metastaze): 40%-60%,
zatim pluca u 18%-36%, jetra u 14%-20%, mozak u
12%-20%, kosti u 11%-17%, crijevo u 1%-7%, a svi
ostali visceralno organi u 1%.

Ipak danas se smatra da melanom mozZe metasta-
zirati prakti¢ki u svaki organ (22). U ovom prikazu
Zelimo prikazati bolesnicu s dosta rijetkom metasta-
zom melanoma u tankom crijevu i omentumu koji
je izazvao opstrukcijski ileus s klinickom slikom
akutnog abdomena, $to je prema statistici prili¢cno
rijetka lokalizacija metastaza melanoma, s loSom
prognozom.

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica je imala 43 godine. Do sada je uglavnom
bila zdrava sve do 4. mj. 2009. godine kada je zbog
melanoti¢ne koZne eflorescence na desnoj nadlak-
tici (pT4), prvi puta operirana u nasoj ustanovi sa
zdravim rubovima koZe od 1 cm. Patohistoloski se
radilo o nodularnom melanomu promjera 1,5 cm.,
Breslow 11 mm, Clark’s level IV (T4). Histoloski je
graden od ekspanzivnih nodula melanocita smje-
Stenih u dermisu, uz agregate nodularne infiltracije
u dermisu na bazi tumora uz vertikalnu fazu rasta
(nodularni MM), mikroskopski broj mitoza 1,4 po
mm?, ulceracija se ne opisuje. Kod primarne eksci-
zije lezije prema navodu operatera, a koji je prvi
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koautor ovog prikaza bolesnice, nije bilo vidljivih
satelitskih lezija oko melanoma. Nakon primarne
ekscizije i PHD verifikacije nalaza upucena je na na-
stavak obrade i lije¢enje u Referentni centar Mini-
starstva zdravstva u Kliniku za koZne i spolne bole-
sti Klinicke bolnice “Sestre milosrdnice”u Zagrebu
te je tamo obradena a na Klinici za kirurgiju iste bol-
nice ucinjena je reekscizija sa 3 cm zdravog ruba te
nakon pozitivnog nalaza sentinel biopsije evakuaci-
ja sadrzaja desne aksile. Uslijedio je protokol onko-
loskog lijecenja, te je u pacijentice provedeno uku-
pno Sest ciklusa polikemoterapije. Nemamo to¢nih
podataka po kojem je protokolu provedena kemo-
terapija jer je provedena u drugoj ustanovi. Paci-
jentica je ¢itavo vrijeme pod nadzorom onkologa i
dermatologa, a posljednju je kontrolu obavila samo
deset dana prije javljanja zbog bolova u abdomenu.
Svi hematolosko-biokemijski nalazi bili su uredni.
Tijekom obrade na Klinici u¢injen je i PET/CT sken
te su uocene promjene na plu¢ima, uterusu i lijevoj
suprarenalnoj Zlijezdi, vrlo suspektne na sekunda-
rizam! Pet dana prije dolaska u bolnicu pacijentica
ima grcevite bolove u trbuhu tipa kolika s ucestalim
i rijetkim stolicama bez primjesa sluzi i krvi. Na dan
prijma u nasu bolnicu 01. 05. 2010. osjetila je pojaca-
ne bolove, nije povracala. Kod prijma klinicki nalaz
upucuje na akutni kirurski abdomen sa klinickom i
radioloskom slikom ileusa tankog crijeva, uz najja-
¢u bolnost i peritonealni podrazaj u desnom hemi-
abdomenu. Osim ostalih nalaza u bolesnice je upad-
ljiva vrlo niska crvena krvna slika i poviseni upalni
paramenti: (E: 2,84 Hgb: 68 HTC: 0,225 MCV:70,3,
MCHC: 302, L: 9,3, K: 3,7, GUK: 6,6, CRP: 186,8). Rtg
pluca bez jasno vidljivih nodalnih sekundarizama,
a nativna rentgenska slika abdomena u stojecem
stavu pokazuje nekoliko aerolikvidnih razina u vi-
jugama tankog crijeva. Nakon korekcije elektrolita
(K) i crvene krvne slike transfuzijama svjeze krvi, u
pacijentice je ucinjena eksploracijska laparotomija.
Nade se egzulcerirani metastatski tumorski proces
na jejunumu s metastatskim ¢vorovima u mezente-
riju i dijelu velikog omentuma. U¢injena je resekcija
tankog crijeva s tumorom s termino-terminalnom
anastomozom, te resekcija dijela mezenterija i ve-
likog omentuma zahvacenih nodalnim promjena-
ma. U opisu patohistologa navedeno je da je tumor
crne boje, veli¢ine 6 cm u promjeru i da prozima sve
slojeve crijeva. Isto tako opisuju se spomenuti ¢vo-
rovi u mezenteriju i omentumu. Tumorsko je tkivo
gradeno od mase malignih melanocita s obiljem pi-
gmenta melanina intracelularno i ekstracelularno.
PHD dijagnoza: Melanoma metastaticum intestini,
mesenterii et omenti. Poslijeoperacijski tijek bolesni-
ce protjece uredno, Cetvrtog dana premjestena iz
JIL-a na odjel, te se uz urednu crijevnu peristaltiku
prelazi na laganu peroralnu prehranu. Uz uredne
laboratorijske nalaze, 10. dana nakon kirurskog za-

hvata, otpustena je na kuénu njegu. Preporuceno
je onkolosko pracenje. Zbog pogorsanja opéeg sta-
nja hospitalizirana je na Odjelu interne medicine
u nasoj ustanovi u kolovozu 2010., a umrla je tri
dana nakon prijma. Obdukcija na zahtjev obitelji
nije u¢injena.

| = Tra T fumitin |
o lr
I\!r--.lw.ll\lr, r“r

SL.1. Metastaza tankog crijeva

Sl. 2. Metastaza omentuma

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Melanom je tumor sac¢injen od maligno transfor-
miranih stanica melanocita. Melanociti su stanice
podrijetlom iz neuralne cijevi koje tijekom fetalnog
razvitka migriraju u razlic¢ite dijelove tijela, najvise
u kozu. Smjestene su na epidermno-dermalnom
prijelazu uzduz bazalne membrane. Zbog raznih
kancerogenih poticaja (danas se najvise istice UV-
zracenje) te se stanice maligno transformiraju u me-
lanom. Naj¢esca klinicka prezentacija melanoma je
pigmentirana kozna lezija - maligni melanom koZe.

281



J. Fajdi¢, D. Purovié, N. Gotovac, D. Gugi¢, T. Stastny, F. Slisuri¢. Ileus izazvan metastazom
koznog malignog melanoma: prikaz bolesnika
Acta Med Croatica, 65 (2011) 279-283

Najcesca sijela udaljenih metastaza su mozak, plu-
Ca, jetra, kost. Primjer ove bolesnice potvrduje pra-
vilo da se metastaza koZznog malignog melanoma
moze naci u bilo kojem organu (2). Ipak, intestinal-
na lokalizacija metastaza je medu najrjedima, pogo-
tovo kada se prezentira pod slikom mehanickog ile-
usa tankog crijeva. Ova bolesnica je imala melanom
IV. stadija uz suspektne visceralne metastaze. Od
postavljanja dijagnoze prognoza je bila skromna.
Treba napomenuti da je upravo ileus, odnosno kli-
nicka slika akutnog abdomena, bila razlogom kirur-
gke intervencije koju smo poduzeli u nase bolesnice.
Samo bez slike ileusa bilo bi provedeno sistematsko
lije¢enje. Prema Kklasifikaciji temeljenoj na nacinu
rasta, melanom u ove bolesnice spada u nodularne
melanome koji prema statistici ¢ine oko 15%. Ka-
rakterizira ih vertikalna faza rasta a zbog velikog
udjela tumora vece debljine imaju najnepovoljniju
prognozu medu melanomima (13). Kako je bolesni-
ca zavrsila letalno samo tri mjeseci nakon posljednje
operacije, potvrdilo se pravilo iz literature, o znatno
logijoj prognozi onih bolesnika u kojih su metastat-
ske promjene bile lokalizirane u visceralnim organi-
ma (23). Ovdje se takoder potvrdilo ,pravilo zdravih
rubova” (o ¢emu postoje jasni stavovi u literaturi),
prema kojem je kod T4 tumora potreban zdravi rub
od barem 3 cm (24).

Medu drugim prognostickim ¢imbenicima osim
karakteristika primarnog tumora (njegove debljine,
ulceracija, broja mitoza i stupnja invazije) klju¢ni su
za procjenu i status regionalnih limfnih ¢vorova te
eventualno postojanje udaljenih metastaza (25). Za-
klju¢no, melanom je kompleksna bolest ¢iji je nasta-
nak ovisan ponajvise o genskim, odnosno konstitu-
cijskim ¢imbenicima, uz znatan utjecaj okoline (26).
U trecine oboljelih razvijaju se udaljene metastaze, a
u 86% bolesnika metastaze su lokalizirane u jednom
organu. Pet-godisnje prezivljenje bolesnika s uda-
ljenim metastazama iznosi svega oko 2,3%! Debljina
tumora jo$ je uvijek najvazniji primarni prognostic-
ki pokazatelj u stadiju lokaliziranog melanoma (27).

Melanom je malignitet u porastu. Prevencija je po-
znata, lijeCenje u ranim stadijima vrlo u¢inkovito uz
visoke stope 5- i 10-godisnjeg preZzivljavanja (dese-
togodisnje prezivljavanje izmedu 87% i 97% kod T1
melanoma) (8). Postojanje jednog Referentnog cen-
tra za melanome u RH iz kojeg se definiraju modali-
teti i daju smjernice za prevenciju, dijagnozu, stup-
njevanje i lijeenje oboljelih od melanoma dobar je
korak prema naprijed koji i nama izvan velikih sre-
dista olaksava tretman oboljelih. Timski rad struc-
njaka razlic¢itih specijalnosti (dermatologa, kirurga,
patologa, onkologa, radiologa, citologa, internista i
dr.) je nuzan u dijagnostici, stupnjevanju i lije¢enju
oboljelih od melanoma (28).
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SUMMARY

ILEUS CAUSED BY METASTASIS OF CUTANEOUS MALIGNANT MELANOMA :
CASE REPORT

J. FAJDIC, D. PUROVIC, N. GOTOVAC, D. GUGIC!, T. STASTNY and F. SLISURIC

Department of General Surgery, PoZega General County Hospital, PoZega and

Department of Oncology and Radiology, Osijek University Hospital Center, Osijek, Croatia

In this case report we describe rare metastatic appearance of cutaneous malignant melanoma ( MM ) in small intestine followed
by clinical appearance of acute surgical abdomen. A 42-year old women operated in our hospital in April 2009. due to unusual
naevus on her right arm. Pathologicaly it was MM grossly 1.5 cm, microscopically Breslow 11 mm, Clark’s level IV (T4), number
of mitosis 1.4 per mm2, without ulcerations. She was sent to continue treatment at the National Referal Center for Melanoma in
KB “S. milosrdnice” Zagreb, Croatia. A month later wider excision (3 cm free margin) and sentinel lymph node biopsy (SLNB)
was made there followed by axillary lymphadenectomy due to positive axillary finding. She received six cycles of chemotherapy.
She arrived in our hospital in May 2010, under clinical picture of small intestine ileus and acute surgical abdomen. After prepa-
ration she was operated the same day. The cause of ileus was metastasis of MM in the small interstine. We made intestinal
resection with termino-terminal anastomosis. The patient was released to home care ten days after operation without any com-
plication. This case report demonstrates rarely described case of MM metastasis in the small intestine found causing ileus.

Key words: skin malignant melanoma (MM), visceral metastasis, small intestine ileus
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Kratki osvrt

REANIMACIJA IZRAVNOM MASAZOM SRCA U POVIJESTI
KIRURGIJE I ANESTEZIJE BJELOVARSKE BOLNICE

DUBRAVKO HABEK

Klinika za ginekologiju i porodnistvo Medicinskog fakulteta i Klinicke bolnice , Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

U povijesnom pregledu prikazani su slu¢ajevi u kojih je primijenjena izravna masaza srca u bolesnika s intraoperacijskim zasto-
jem rada srca (cardiac arrest) u KirurSkom odjelu bjelovarske Opée bolnice. Od pet prikazanih slu€ajeva u razdoblju od 1960.
do 1970. godine, uspje$no su reanimirana dva bolesnika, od kojih je jedan prezivio bez kasnijih posljedica i urednim zivotom.
Razmatra se o teSkom opéem stanju bolesnika, komorbiditetu i anestezijskim incidentima kao moguéim uzrocima aresta te o
kadrovskim i logisti¢kim problemima provincijske bolnice toga vremena.

Kljuéne rijeci: povijest, anestezija, kirurgija, torakotomija, reanimacija, masaza srca

Adresa za dopisivanje:
Klinika za ginekologiju i porodnistvo
Klinicka bolnica “Sveti Duh”
Sveti Duh 64
10000 Zagreb, Hrvatska
Fax: 01 3745534

e-posta: dubravko.habek@os.t-com.hr

UvOD

Povijesni razvoj opce kirurgije i anestezije bjelovar-
ske bolnice Sezdesetih godina 20. stoljeca karakteri-
zira struc¢ni uzlet, uvodenje novih metoda i sinkro-
no razvijanje.

Razvoj anestezije pratio je sve operacijske stru-
ke, ali problem izrazitog manjka lije¢nika-aneste-
ziologa bio je uobicajen, pa se u vecini bolnica taj
problem rjeS8avao osposobljavanjem lijecnika se-
kundaraca ili, naj¢es¢e, educiranim medicinskim
sestrama-anesteticarima koje su bile osposobljene
za inhalacijsku anesteziju kapanjem etera na Schi-
mmelbuschovu masku, endotrahealnu anesteziju
(eter, dusi¢ni oksidul+kisik, miorelaksans-najc¢esce
sukcinil-kolin) i intravensku anesteziju (tiopental-
kemital, propanidid, hidroksidiol). Njihov rad je
kontrolirao operater, kirurg ili ginekolog, koji je i
preuzimao odgovornost za moguce komplikaci-
je tijekom opce anestezije, a tadasnjih godina je i
javnost postajala sve osjetljivija za zbivanja unutar
bolni¢kih zidova, posebice onih ,nesretnih” (1-3).
O navedenim problemima provincijske kirurgije i
anestezije i posljedica tih godina pisao je prim. dr.
Dolezil, sef Kirurskog odjela Bjelovarske bolnice od
1958. do 1962. godine (4). Uz navedene probleme,

Doc. dr. sc. Dubravko Habek, prim. dr. med.

to su razdoblje obiljezila dinami¢na kadrovska zbi-
vanja, kada su se izmijenili desetci sekundarnih li-
je¢nika, specijalisti-Sefovi odjela zadrzavali se vrlo
kratko, specijalizanti su prekidali specijalizacije, a
operacijsko medicinsko osoblje (instrumentarke,
anesteticari) zbog tezine posla, stalnih dezurstava
i pripravnosti ¢esto su odlazili na druga radilista
u bolnici, u druge bolnice ili u inozemstvo (2,3,5).

Intraoperacijske komplikacije zadesnog zastoja
rada srca nastalih naj¢e$¢e zbog loSeg opceg sta-
nja bolesnika, komorbiditeta i komplikacija opce
anestezije rjeSavalo se intravenskom reanimacijom
lijekovima, ali i izravnom masaZzom srca. Mada
tehnicki jednostavan, taj je zahvat bio tih godina
golem izazov za operatere u provincijskoj bolnici,
koja je bila poznate i dokazane tradicije opée i hitne
kirurgije u tadasnjim uvjetima kadrovske i medi-
cinsko-tehnoloske logistike (1-5).

U ovome povijesnom pregledu prikazat ¢u pet slu-
Cajeva izravne (direktne, unutrasnje) masaze srca
kod zadesnog zastoja rada srca (cardiac arrest) tije-
kom anestezije i kirurskih operacija u razdoblju od
1960. do 1970. godine ucinjenih u Kirurskom odjelu
Bolnice u Bjelovaru.
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PRIKAZI BOLESNIKA

1) U operacijskom protokolu pod. rb. 371., dana 24.
svibnja 1962. godine elektivno je operiran 27-go-
disnji bolesnik I. H. (mbr. 3462/62), inace bolesnik
Internog odjela bjelovarske bolnice koji je prem-
jesten na operacijski zahvat s dg. Tbc. lymphade-
nitis colli lat. sin. tbc. purulenta. Tijekom pokusaja
ekstirpacije limfnoga ¢vora (Tentamen extirpationis
lymphoglandularum tbc. colli lat. sin), zadesi se zastoj
rada srca (6). Nakon neuspjesne vanjske masaze
srca i kontrolirane ventilacije, u¢ini se torakotomija
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i izravna masaza srca s normalnom sréanom akci-
jom (,Herzarrest” - Thoracotomia sin., Herzmassage),
a nakon reanimacije bolesnik se potpuno oporavi
bez kasnijih komplikacija. Operaciju i reanimaciju
vodio je kirurg dr. Zvonimir Persi¢, asistent je bio
stazist dr. Lokar, a instrumentarka sr. Fanika Ov¢ar.
Anestezija je zapoceta intravenski ordiniranjem
barbiturata (Kemithal), a potom se bolesnik endo-
trahealno intubira u sklopu reanimacije (tehnicar
Brkljaci¢) (sl. 1.). Karte anestezije tada nisu vodene
rutinski, pa nisu razvidne druge pojedinosti reani-
macijskog postupka (vrijeme, medikacija...).

Sl. 1. Iz operacijskog protokola Kirurskog odjela Bjelovarske bolnice za godinu 1962.

2) Mjesec dana kasnije, 27. lipnja 1962. godine pod.
rb. 470. hitno je operiran 55-godisnji R.J. pod dg: Ul-
cus ventriculi perforatum. Peritonitis diffusa ante horas
XX (viginti). Arrestus cordis intra anesthesiam. Prili-
kom uvoda u anesteziju zadesio se zastoj rada srca
te se ucini lijevostrana torakotomija s masazom srca
(Thoracotomia sin. Cardiac massage) (6). Operacijski
zahvat nije niti zapocet, pa se zakljucilo da je razlog
sr¢anoga zastoja anestezijski incident. Nakon 2 sata

i 15 minuta reanimacije nije doslo do sréane akcije,
te se proglasi smrt u 16 sati i 15 minuta. Operater je
bio dr. Radoslav Belamari¢ (tadasnji kirurski sekun-
darac) uz asistenciju dr. Stjepana Boldireva (specija-
lizant kirurgije) i dr. Lokar (stazist). Instrumentarka
je bila sr. Ankica Forko, a endotrahealnu anesteziju
aether+02 vodio je anesteti¢ar Franjo Brkljaci¢ (sl.
2.). U medicinskoj dokumentaciji ne postoji obduk-
cijski nalaz.
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SL.2. Iz opemcz]skog protokola Kzrur§lc0g odjela za godinu 1962.

3) To¢no nakon godine dana, istoga dana, 27. lipnja
1963. godine, pod istim rednim brojem (470.) u ope-
racijskom protokolu, operiran je elektivno 53-godis-
nji T.B. (mbr. 4479/63) pod dg: Hypertrophia prosta-
tae. Retentio urinae. Cardiac arrest in tabula.

Odmah nakon endotrahealne intubacije zadesi se
zastoj rada srca, te se ucini Thoracotomia interco-
stalis sin. V-VI. Pericardiotomia. Cardiac massage (6).
Operater zapisuje u povijesti bolesti ,,... srce je jako
rasireno i fibrilira. Unato¢ dugotrajne masaZe fibrilacije
povremeno prestaju i srce zastaje u dilataciji. Dade se u
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dva navrata intrakardijalno adrenalin a 1 mg na sto se si-
stola popravlja i ubrzo ospostavi normalni srcani ritam.”
(7). U nastavku se ucini Prostatectomia transvesic. sec.
Freyer. Operater je bio kirurg dr. Zvonimir Persi¢,
asistent dr. Nikola Strci¢ (specijalizant ginekologi-
je), a instrumentarka sr. Mandica Matenda. Aneste-
ziju opéu endotrahealnu eterom vodio je anesteti-
¢ar Franjo Brkljacic (sl. 3). Nakon operacije bolesnik
,nije izasao iz narkoze”, te nastupi exitus letalis istoga
dana u 13,35 sati (7). I u ovom slucaju u povijesti
bolesti nema dokumentacije o mogucoj obdukciji i
nalazu patologa.
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Sl. 3. Iz operacijskog protokola Kirurskog odjela za godinu 1963.

4) Pod rb. 1041., dana 2. listopada 1965. godine ope-
riran je elektivno 32-godisnji Z.V. (mbr. 7508) s dg:
Tumor perityphliticus. Peritonitis diff. Pylephlebitis.

Tijekom operacije koja je izvedena (Appendectomia.
Drainage), dolazi do zastoja rada srca. U¢ini se tora-
kotomija i izravna masaZza srca, ali usprkos reanima-
ciji izostaje odgovor i nastupi smrt na operacijskom
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stolu (Arrestus cordis. Thoracotomia. Mors in tabula)
(8) . Operater je bio kirurg dr. Zeljko Hrastovié, asi-
stent dr. Mladen Kovac¢ (specijalizant ginekologije)
i dr. Kuzmanié, instrumentarka sr. Vikica Paji¢, a
anesteticarka sr. Ankica Kovacina (sl. 4). Nazalost, i
ovdje nisu poznate druge pojedinosti ovog inciden-
ta zbog nedostupnosti medicinske dokumentacije,
kao niti moguci nalaz obdukcije.
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Sl. 4. Iz operacijskog protokola Kirurskog odjela za godinu 1965.

5) Dana 10. oZujka 1966. u hitnoj sluzbi na Kirurski
odjel s Odjela za tuberkulozu premijesten je 50-go-
disnji H.V. zbog akutnog abdomena i Littreove kile.
Njegovo opce stanje procijenjeno je na ASA IV- ,sta
nje riskantno s obzirom na obostrano aktivan kavernozni
tuberkulozni proces”. Operateri bili su kirurg dr. Jo-
sip Stiplosek, specijalizant dr. Josip Pavesic i staZist
dr. Pavlovié, a instrumentarka sr. Nevenka Sabolo-
vié. Anesteticarka je bila sr. Katica Macicek (9) koja
je zbivanja zabiljeZila u kartu anestezije (10) iz koje
izdvajam:

. Pacijent u vrlo losem stanju doveZen sa TBC odjela gdje
lezi zbog aktivne tuberkuloze. Puls- izraZena tahikar-
dija, tlak donekle zadovoljava. Premedicira se i.m. Na-
kon 45 * ide se na intubaciju. Dobiva 800 mg Kemithala
+150 mg Succynila+02 3l/min. Intubiran tubusom br.
36 sa mansetom. U toku anestezije prima N20+02+vrlo
malene kolicine aethera i to samo 5 min. Prima i slabu
dozu succynila. U drugoj polovici operacije kad se ona
vec bliZi kraju dolazi do akutnog zatajivanja srca, tj. do
klinicke smrti. PoSto je abdomen jos uvijek otvoren ide
se na direktnu masaZu srca, cime se uspostavlja po-
novna funkcija. Eksa se (,,ukida se, op. a.) N2O i daje
samo O2. Tako ostaje do kraja op. zahvata kada ponovno
padne u isto stanje. Ordinirani su Nor-adrenalin 4 mg
u 1000 ccm Glucosae 5 %, krv ,,0” Rh+ 350 ccm; dexa-
methason 2 ccm iv.v., Lobelin 2 amp. i.m., Sympatol 2
amp i.v., Strophosid 1/8 amp sa glukozom 37 % 10 ccm.

Primio jos Micorin 225 mg iv. i isto toliko i.m. Sve ovo
vrijeme puls tahikardan, slabe tenzije i slabo pipljiv. RR
permanentno hypotonicnih vrijednosti 60-70 / 50-40.
Respiracija asistirana uz veliku koli¢inu 02. Aktivno di-
sanje gotovo ne postoji zbog manje vrijedne sposobnosti
pluca, koja su puna sekreta. Ucini se aspiracija pomocu
aspiratora, ali unatoc¢ tome stanje se ne poboljsava.” (sl.
5). Usprkos reanimacijskim postupcima, bolesnik je
preminuo nakon operacije, a obdukcijski nalaz ta-
koder manjka u povijesti bolesti.
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SL. 5. Iz karte anestezije Kirurskog odjela Bjelovarske
bolnice 1966. godine.
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RASPRAVA

Kirurski odjel Bolnice u Bjelovaru od pocetka 20.
stoljeca do kraja Sezdesetih godina tradicijski je bio
izvoriStem poznate prakti¢ne kirurgije s gotovo
uvijek postavljenim primarnim lije¢nicima i vrsnim
kirurzima (prim. dr. Milan Begi¢, prim. dr. Antun
Gottlieb, prim. dr. Nikola Karli¢, prim. dr. Josip Ja-
godié, prim. dr. Milan Vranjican, prim. dr. Vladi-
mir Dolezil, prim. dr. Zvonimir Persi¢, dr. Ivo Mli-
nari¢ - kasnije sveucili$ni profesor kirurgije, prim.
dr. Branko Vahtari¢), koji su nosili teret prakti¢ne
kirurgije s malobrojnim suradnicima - rijetko spe-
cijalistima, sekundarnim lije¢nicima ili specijalizan-
tima (dr. Ivan Dabrani¢, dr. Eugen Sattler - kasnije
primarijus, dr. Ljubica Bosner - kasnije primarijus,
dr. Porde Bastai¢, dr. Svetozar Begic¢ - kasnije pri-
marijus ginekologije, dr. Stanko Stebnicki, dr. Ivo
Bic¢ani¢ -kasnije primarijus, dr. Petar Krajnovi¢ - ka-
snije docent ginekologije i opstetricije, dr. Stjepan
Mihokovi¢ - kasnije primarijus urologije, dr. Mak-
similijan Erla¢, dr. Ivo Bradi¢ - kasnije sveucilisni
profesor kirurgije, dr. Josip Stiplosek, dr. Radoslav
Belamaric - kasnije primarijus urologije, dr. Stjepan
Boldirev), te samoprijegornim operacijskim oso-
bljem instrumentarki i anesteticara. Iz zagrebackih
klinika dolaze nakratko na ispomo¢ kirurzi dr. Zelj-
ko Hrastovi¢, dr. Ivo Prodan i doc. dr. Ivo Bakran
i nitko od njih ne ostaje u Bjelovaru dulje vrijeme
(2-5,10-13).

U istrazivanom navedenom burnom politickom,
organizacijskom i personalnom desetogodisnjem
razdoblju od 1960. do 1970. godine Kirurski je odjel
izmjenio ¢ak 6 Sefova sluzbe, ponajve¢ma spome-
nutih velikih imena hrvatske kirurgije (prim. dr.
Vladimir Dolezil, prim. dr. Zvonimir Persi¢, dr. Ivo
Mlinarié, dr. Josip Stiplosek, prim. dr. Branko Vah-
tari¢, dr. Josip Pavesic) (11-13). Operacijski spektar
bio je golem i uklju¢ivao je operacije iz elektivne i
hitne opée kirurgije, djecje kirurgije, urologije i or-
topedije. Tako je ,velikih” operacija u navedenom
razdoblju ucinjeno ukupno 13 047 (3-4,6-9,14-16).

U postoje¢im operacijskim protokolima zajednic-
kog Kirursko-ginekoloskog odjela do 1956. godine
nije zabiljezena reanimacija izravhom masaZzom
srca. Torakotomije su se vrlo rijetko izvodile, i to u
hitnim stanjima (ubodne ili strijelne rane prsista -
srca, pluca, s hematotoraksom i/ili pneumotorak-
som) te empijema prsista (17-19). U pretraZzenim
kirurskim i ginekoloskim operacijskim protokolima
to su i jedine dokumentirane izravne masaze srca
do 1970. godine. Tako je prvu zabiljezenu izravnu
masazu srca torakotomijom u bjelovarskoj bolnici
izveo 24. svibnja 1962. godine aktualni Sef kirurgije
dr. Zvonimir Persi¢, kasnije primarijus (6).
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O navedenom reanimacijskom zahvatu izravne (di-
rektne, otvorene) masaZe srca prvi je izvjestio u Hr-
vatskoj, kirurg Miroslav Cac¢kovié kod intraoperacij-
skog zastoja rada srca 1908. godine (20,21). I njegov
ucitelj, prof. Theodor Wickerhauser je 1909. godine
izveo direktnu masaZzu srca zbog intraoperacijskog
zastoja rada srca od prevelike doze anestetika, ali
nije bilo odgovora na reanimaciju (21,22).

Iz ove slavne Wickerhauserove kirurske skole iz
Bolnice ,Sestre milosrdnice” iznjedrili su brojni ki-
rurzi, pa tako i prim. Gottlieb koji je takoder radio
u bjelovarskoj bolnici prije I. svjetskog rata, te prim.
Karli¢ koji je radio od 1917. do 1940. godine, ali ne
postoji pisanoga traga o mogucim izravnim masa-
Zama srca kao reanimacijskom postupku (2,3,11-13).

Torakotomije i sréana kirurgija uglavnom se u pr-
vim desetlje¢ima 20. stoljea svodila na kirursko
zbrinjavanje ozljeda srca, pa je tako poznat i po-
datak iz nacionalne medikohistoriografije o prvim
$avima srca kod ubodnih ozljeda u osjeckoj bolnici
koje su s uspjehom izveli kirurzi prim. dr. Jagodic¢
i prim. dr. Benc¢evié¢ 1932. i 1935. godine (11,12). Pr-
vospomenuti kirurg, prim. dr. Josip Jagodié¢ bio je
dugogodisnji primarni lije¢nik, kirurg i ginekolog
te ravnatelj bjelovarske bolnice od 1940. do 1958.
godine, ali u operacijskim protokolima iz toga doba
nije dokumentirana niti jedna izravna masaza srca,
mada je operacijski program bio stru¢no i broj¢ano
zavidan (2-4,17-19). Izravna masaZa srca bila je pre-
poruka tadasnjih kirurskih autoriteta kod zastoja
rada srca kao metoda reanimacije (23,24).

Vanjska (zatvorena, indirektna) masaza srca uvede-
na je u rutinsku praksu 1960. godine od Kouwen-
hovena i sur., dok su prvu defibrilaciju na ¢ovje-
ku u¢inili 1947. godine Beck i sur. (23,24). Tada su
preskupa i komplicirana oprema i nemogucénost
nabave u manjim bolnicama limitirali ovu metodu
do sedamdesetih godina kada se postupno uvodi u
praksu. Kardijalna reanimacija putem torakotomije
bila je Siroko prakticirana do uvodenja kardiopul-
monalne reanimacije na zatvorenom prsistu $ezde-
setih godina i njenu je klinicku uporabu podastro
reanimatoloski autoritet Safar (25).

Uvjeti rada u bjelovarskoj bolnici nisu limitirali ki-
rurske entuzijaste (specijaliste i specijalizante) da
izvedu torakotomiju kod zastoja rada srca. U Cetiri
slucaja u¢injena je intraoperacijska torakotomija kod
endotrahealno intubiranih bolesnika sto je omogu-
¢avalo kontroliranu ventilaciju naizmjeni¢nim po-
zitivnim pritiskom, dok je u posljednjeg opisanog
bolesnika ucinjena transdijafragmalna masaza srca
prilikom postojece laparotomije u endotrahealnoj
anesteziji. Anestezijski incidenti bili su spominjani
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u svezi loSeg opceg stanja bolesnika, komorbidite-
ta, tadasnjih spoznaja medicinske znanosti, tehnika
operacija i stru¢nosti kadra koji je tada radio opéu
anesteziju. U opisano vrijeme zagrebacke su bol-
nice ve¢ imale mada malobrojne, ali osposobljene
anesteziologe za rad u operacijskim dvoranama i
izvodenje opce anestezije, $to je i opisano u nasoj
medicinskoj historiografiji, dok je bjelovarska bolni-
ca dobila prvog specijalista anesteziologa tek 1971.
godine (1,3,4,21). No, usprkos vodenja anestezije od
strane izabranih educiranih medicinskih tehnicara
(anesteti¢ara), operateri (kirurzi, ginekolozi, urolo-
zi, ortopedi) koji su bili odgovorni za anesteziju, bili
su izuzetno zadovoljni njihovim radom (3-5,26). O
potonjim uvjetima rada i razvoju anestezije i aneste-
zioloske struke u Bjelovaru do dolaska prvog ane-
steziologa iznjedrila je knjiga ove godine (3).

Opisani slucajevi dvije uspjele reanimacije, s jed-
nim prezivjelim bolesnikom i kasnijim normalnim
zivotom, u uvjetima od prije gotovo pola stoljeca,
reanimacijom izravnom masazom srca, doista je po-
tvrdio pravi naziv oZivljavanja; od lat. re-ponovno,
i animare-ozivjeti, njemacki Wiederbelebung, ili pak
spiritualisti¢ki gdje se pojam lat. Anima-dusa, tu-
maci ponovnim spajanjem tijela s dusom (24). Evi-
dentni prikaz drugog i tre¢eg bolesnika koji su na
isti dan i pod istim rednim brojem u operacijskom
protokolu imali zadesni zastoj rada srca i ozivljava-
ni izravnom masaZom srca, ostavit ¢emo tumacenju
Murphyeva zakona i filozofije slu¢ajnosti.
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SUMMARY

RESUSCITATION BY DIRECT HEART MASSAGE IN THE HISTORY OF SURGERY
AND ANESTHESIA OF BJELOVAR HOSPITAL

D. HABEK
University Department of Gynecology and Obstetrics, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

This historical review presents cases of direct heart massage in patients with intraoperative cardiac arrest performed at Depar-
tment of Surgery, Bjelovar General Hospital. Out of five cases recorded in the 1960-1970 period, resuscitation proved successful
in two patients, but one patients living normal life free from any subsequent complications. The patient critical general condition,
comorbidities and anesthesiology incidents as the possible causes of cardiac arrest are discussed, and the staffing and logistic
problems encountered in a small-town hospital are presented.

Key words: history, anesthesia, surgery, thoracotomy, reanimation, cardiac massage

290



Acta Med Croatica, 65 (2011) 291 Pisma Urednici

Akademija medicinskih znanosti Hrvatske
Tajnistvo AMZH
Praska 2/11I, 10000 Zagreb, CROATIA
tel: +385 1 4640 586;
+385 1 4828 662
fax: +3851 4828 038

From: Ljiljana Majerus [mailto:]jiljana.majerus@hi.t-com.hr]
Sent: Friday, May 06, 2011 3:28 PM

To: amzh@zg.t-com.hr

Subject: BIOMEDLIB

Postovani,

U zadnjem broju Acta Medica Croatica na zadnjoj stranici vidjela sam , Top 10 Articles published in the same
domain since your publication” koju Vam je poslala prof. Jusic.

Ja sam isto sa svojim radom ,, Post-encefaliti¢ki sindrom u bolesnika s krpeljnim meningoencefalitisom”,
koji je objavljen u Vasem ¢asopisu, isto na prvom mjestu ,, Top 10 articles ... (lista je objavljena koncem prosle
godine). Moze li se i ova informacija smatrati priznanjem za Vas$ ¢asopis?

S postovanjem,
Prim. dr. Ljiljana MiSi¢-Majerus

KOMENTAR UREDNISTVA

Smatramo da je i uvrstenje rada prim. Misié-Majerus u ,, Top 10 articles”, objavljenog u Acta Medica Croatica,
jos jedno priznanje nasem casopisu.

Cijenjena urednice,

tijekom korespodencije izmedu mene kao autora rada ,Komparativna studija pracenja kongenitalnih kolor-
nih poremecaja neselektirane muske populacije kontinentalne i mediteranske Hrvatske”, i Vaseg urednistva
doslo je do lapsusa (zaprimljenim u urednistvu Vaseg ¢asopisa Glasila AMZH pod brojem 1866/10).

Naime ispusten je nakon recenzije kao Sesti (6) koautor kolega dr. sc. Nikola Kolja Poljak, koji je sudjelovao
u izradi ovog rada. Kolega Poljak je inace dobio i potvrdu datiranu od 6. prosinca 2010. od strane urednistva
da je koautor na radu.

Molim Vas da ovaj tipfeler ispravite i to objavite kako je dogovoreno u slijede¢em broju Vaseg Glasila AMZH.
Unaprijed zahvaljujem, s Stovanjem
Prim. Doc. dr. Veljko Rogosi¢

(mob. 0912005430 ili 0915218280)
Oftalmoloska Klinika KBC Split

291



Acta Med Croatica, 65 (2011) 293

Vijest

22. MEDUNARODNI SIMPOZI] KOMPARATIVNE PATOLOGIJE
»LJUDEVIT JURAK"”

22. medunarodni simpozij komparativne patologi-
je ,Ljudevit Jurak” odrzan je pod pokroviteljstvom
Europskog udruZenja patologa i Hrvatske akade-
mije medicinskih znanosti u Zagrebu, 3. i 4. lipnja
2011. godine.

Glavna tema Simpozija bila je patologija koze. Na-
kon otvaranja Simpozija dodijeljena je nagrada dr.
Suzani Tkal¢i¢ iz Pomone, SAD za doprinos razvo-
ju hrvatske patologije. Nagradu je urucila dr. Inge
Heim u ime akademika Zeljka Reinera, predsjedni-
ka Hrvatske akademije medicinskih znanosti.

Pozvana predavanja prvog dana Simpozija odrzali
su dr. Eduardo Calonje sa St. John's Institute of Der-
matology iz Londona o pseudolimfomima koze, dr.
Thomas Bren iz Western General Hospital u Edinbur-
ghu o problemati¢cnim melanocitnim lezijama u
djece, prof. Bostjan Luzar s Instituta za patologiju
u Ljubljani o mekotkivnim tumorima koZze, prof.
Mihael Skerlev s Klinike za dermatovenerologiju
KBC-a Zagreb o multidisciplinarnom pristupu u
lije¢enju HPV infekcija, dr. Sanja Poduje s Klinike
za dermatovenerologiju KBC-a Sestre milosrdnice
na temu histopatoloskih prognostickih ¢imbenika
u melanomu i dr. Sonja Levanat s Instituta Ruder
Boskovi¢ na temu molekularne patologije koznih
tumora. Drugog dana Simpozija predavanja su odr-
zali dr. Tkalci¢ o patologiji koznih bolesti u domacih
zivotinja, dr. Andrea Gudan-Kurilj s Veterinarskog
fakulteta u Zagrebu o koZnim tumorima pasa u Hr-
vatskoj te dr. Relja Beck s Veterinarskog instituta u
Zagrebu o koznim zoonozama.

Autori su u obliku postera predstavili rezultate
svojih istrazivanja o dijagnostici, protokolima te
patohistoloskim i imunohistokemijskim nalazima u

razli¢itim bolestima, poglavito bolestima koze, kao
i zanimljive slucajeve.

Tijekom Simpozija odrZan je i Godisnji sastanak Hr-
vatskog udruZzenja patologa i sudskih medicinara.
U organizaciji Hrvatskog udruzenja laboratorijske
medicine (HULM), laboratorijski inZenjeri i labo-
ranti odrZzali su radionicu patomorfoloskih tehnika
u histopatoloskom laboratoriju Zavoda za patologi-
ju KBC-a Sestre milosrdnice.

Tijekom Simpozija odrzan je slide seminar na temu
kirurske patologije i patologije koze koji su vodili
prof. Mikuz iz Innsbrucka, dr. Calonje, dr. Brenn i
prof. Luzar.

Nagrada za najbolji poster dodijeljena je dr. Marti
Himelreich iz Zagreba za rad o razvoju epiglotisa,
a nagrada “One Health”, sponzorirana od strane dr.
Tkal¢i¢, dodijeljena je Ivani Simi¢ za rad na temu
komparativne patologije atopi¢nog dermatitisa u
pasa.

Tema sljedeceg simpozija koji ¢e se odrzati 1.-2. lip-
nja 2012. godine u Zagrebu bit ¢e patologija limfnih
¢vorova i slezene, a simpozij ¢e biti posvecen pokoj-
nom profesoru Marinu Noli sa Zavoda za patologi-
ju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Svi
podaci o tom i proslim simpozijima, odnosno o slje-
dec¢em simpoziju mogu se naci na stranici http://
www.mef.hr/Jurak/symposium.htm.

Kongresni radovi i saZeci radova bit ¢e objavljeni u
Acta Clinica Croatica i mo¢i ¢e se naci na web stra-
nici (http:/ /www.acta-clinica.kbsm.hr).

ZLATKO MARUSIC
tajnik Simpozija
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Hoffman DI, St John’s Wort. 1995; [4 stranice]. Dostu-
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stupa informaciji: 16. srpnja 1998.
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ACTA MEDICA CROATICA publishes leading
articles/editorials, original articles, reviews, case
reports, annotations, examples of continuing medi-
cal education, abstracts from congresses and sym-
posia, letters to the Editor, book reviews and other
contributions. Issues dedicated to a topic chosen by
guest-editors are also published. All manuscripts
should be written in Croatian. Acceptance of a
categorized manuscript precludes its submission/
publication elsewhere.

Manuscript preparation

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

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

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

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

Typescript should contain extended struc-
tured [Objective(s), Methods, Results, Discussion,
Conclusion(s)] abstract (500-600 words) with title of
the manuscript, initials of authors’ first name(s), full
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Below the Abstract, key words that will assist in-
dexers in cross indexing the article should be pro-
vided.

Each table is presented on a separate sheet. Num-
ber tables consecutively in the order of their first
citation in the text and supply a brief title for each.
The same applies to figure legends. On the back of
each figure put the name of the first author, the fig-
ure number and the «top», preferably with a soft
pencil. Black-and-white glossy photographs should
be submitted. Drawings should be made by Indian
ink on white paper or printed by laser or ink jet
printer using high resolution graphic techniques.
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