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RADOVI
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NOVIJI POGLEDI NA SEROLOSKU DIJAGNOSTIKU
VIRUSNIH HEPATITISA

Golubovi¢ Srboljub

Progres koji je tokom posljednje decenije uCinjen u dijagnostici
virusnih hepatitisa omoguéio nam je da danas poznajemo 5 os-
novnih tipova hepatitisa: A, B, C, D i E. Hepatitisi A i E prenose
se preteino feko-oralnim putem, dok se B, C i D prenose pre-
tezno inokulacijom, seksualnim putem i dijaplacentarno, ali mo-
gu da budu u vezi sa feko-oralnom transmisijom.

Istovremeno sa razvojem epidemioloskih, nakupljala su se saz-
nanja iz molekularne biologije, biohemije i genetike virusa, te
se, zahvaljujuéi tim ¢injenicam, razvio dosta bogat spektar raz-
nih dijagnosti¢kih metoda, od kojih su seroloske-kao Sto su raz-
ni imunoeseji, najbogatije. I pored toga, dijagnostika svih danas
poznatih hepatitisa, njihove evolucije i prognoze, ¢ak i njihove
cjelokupne etiologije, ni do danas nije razvijena u mjeri koja bi
odgovarala danasnjim epidemiolo$kim i klini¢kim potrebama.
Ovaj ¢lanak, baziran na literaturi do polovine 1989.g., a pretei-
no na onoj iz 1987. i 1988. g. napisan je sa Zeljom da evaluira
jedan istorijski period istraZivanja dijagnostike hepatitisa i da
se do sada nau¢eno u snainom vidu prezentira na upotrebu me-
dicinskoj javnosti, kako bi se postoje¢e i buduce dijagnostitke
metodologije adekvatnije i racionalnije koristile.

KLJUCNE RIJECI: VIRUSNI HEPATITISI, DIJAGNOSTIKA, NOVE ME-
TODE

Srboljub Golubovié, Klinika za infektivne bolesti, Banja Luka



UvOoD

Izgleda da svi poznati virusi hepatitisa stoje u evolutivnoj vezi.

SI 1:
Evolucija virusa hepatitisa

Viroidi
¢ Biljni virusi—vir. mozai¢ne bolesti—homologija polimeraza (reverzne
karfiola
transkriptaze)
i Animalni virusi: RNA virusi DNA virusi i
HAV HBV

HEV(ep. NANBH) drugi HEPADNA vir.__§
: Delta virus—ovojnica od HBV ’

H
Retrovirusi i

virus (i) NANB (HCV)?
(Modificirano po A. Zukermann-u: J. Vir. Meth., 10,1985.,277) (1).

Virusi koji izazivaju neke oblike hepatitisa, a u genomu sadrZe de-
oksiribonukleinsku kiselinu (DNA) nazivaju se Hepadna virusima. Humani
i neki animalni hepadna virusi su uzajamno blisko povezani, kao $to se
moze uoCiti na prilozenoj slici:

S1N2:

Prikaz nekih HEPADNA virusa

1. Virus hepatitisa B u ¢ovjeku (HBV),

2. Virus hepatitisa mrmota (Marmota monax) (Woodchuck Hepatitis Virus,
WHYV, anglosaksonskih autora),

3. Virus hepatitisa americke vjeverice (Spermophilus Beecheyi)
(Ground Squirel Hepatitis Virus, GSHV),

4. Virus pacijeg hepatitisa (Anas domesticus) (Duck Hepatitis B Virus,
DHBV),

5. Novoopisani sli¢ni virusi u tri vrste vjeverica i u zmija, neimenovani do
1988. godine. (Prema Robinsonu i Morionu, 1988. g.) (2).

IzloZeni podaci sugeriraju nova razmisljanja o biolo§kim i epidemio-
loSkim meduodnosima razli¢itih vrsta hepetitisa i o putevima razvoja di-
jagnostickih postupaka.
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Cilj rada

a) Prikazati osnovna aktuelna znanja iz oblasti virusologije razli¢itih uzro-
¢nika virusnih hepatitisa u covjeku,

b) izloziti podatke o modemnim, sada vaZeéim i predstoje¢im dijagnos-
tickim laboratorijskim procedurama za utvrdivanje infekcije virusima
hepatitisa i

c) prikazati sadas$nje mogucnosti dijagnostike virusnih hepatitusa u Kli
nici za infektivne bolesti u Banjaluci, predstojece izglede za razvoj no-
vih metoda i planove za takvu dijagnostiku u blizoj buduénosti.

Pregled literature i prikaz metoda

1. Virus hepatitisa A

To je Picorna virus, klasificiran i kao enterovirus tip 72 (3). Odli-
kuje se sklono$¢u za produzenom replikacijom i inaparentnom perzistent-
nom infekcijom (3). Pojavljuje se kao humani i kao primatski virus HAV.
Humani tip pokazuje varijabilnost u finoj sekvenci nukleotida genoma i pr-
ipadaju¢ih mu proteina. Ta varijabilnost stoji u tijesnoj vezi sa geograf-
skom distribucijom (4). Virus nije samo hepatotropan, ve¢ napada vrlo
razlitite vrste Celija (5, 6).

Detekcija virusa:

1.a. DNA—RNA hibridizacija koristi se za otkrivanje virusa u tkivima i u
stolici. Primjenom ove tehnike mogudée je otkrivati prisustvo virusa u
stolici u duzem periodu nego ako se koristi metoda RIA. U stolici vi-
rus je vezan za lokalna koproantitijela, sekretorni IgA u imune kom-
plekse (7).

1.b. Imunokompleksni esej je metoda za dokazivanje prisustva kapsidnog
proteina virusa u cirkuliraju¢im imunokompleksima. Ti imuni komplek-
si gradeni su od virusa hepatitisa A, imunoglobulina koji dominira u
toj fazi evolucije bolesti i komplementa (8, 9).

l.c. Osim iznijetih, viSe godina veé, kao standardna tehnika koristi se i
radio-odn. enzimski imunoesej (RIA, EIA) za dokazivanje virusnog an-
tigena u stolici. Kako je prilicno komplikovana, obi¢no se ne upotre-
bljava za rutinsku praksu (9a).

Detekcija antitijela protiv virusa hepatitisa A

Za detekciju specificnih anti HAV antitijela koriste se dva osnovna
eseja: radioimumoesej (RIA) i enzimski imunoesej (EIA, ELISA). Mi smo
u moguénosti da izvodimo ove obje tehnike, ali kako je enzimski imunoesej
jednostavniji zbog prostije i jeftinije tehnike, a kvalitet analize je pod-
jednak u oba testa, mi za svakodnevni rad koristimo enzimski imunoesej.

1.d. Anti HAV IgM (ELISA) koristi se za ranu detekciju akutnog A hepa-
titisa, za detekciju kasne inkubacione faze i virusonostva, kao i za pre-
poznavanje relapsa bolesti (10).



le. Anti HAV IgG koristi se za detekciju specifiénih antitijela u rekonva-
lesenciji nakon HAV, za skrining populacije kod izbora kandidata za
imunizaciju i za kontrolu imunog statusa (11). Vrlo je dobar i za epide-
miolosko ispitivanje kolektivnog imuniteta protiv hepatitisa A.

Lf. Semikvantitativno odredivanje titra anti HAV, bilo IgM, bilo IgG ko-
ristimo za monitoriranje toka bolesti, naro¢ito kod protrahiranih i re-
lapsirajucih formi. Ovaj test nam je posebno koristan kada Zelimo da
diferencijalno dijagnostic¢ki odvojimo sumnju na relaps A hepatitisa od
sumnje na koinfekciju odn. superinfekciju virusom (virusima ?) epide-
mi¢nog Non A, Non B hepatitisa (sada: virusni E hepatitis). U testu
se kao razblaZiva¢ koristi serum lica za koje je dokazano da ne pos-
jeduje antitijela protiv hepatitisa A (IGM) odn. IgG). Razblafenja mo-
gu da se prave proizvoljno, a obi¢no se koriste 1:10 i 1:100 odn. 1:4 ;
1:40. Detalji koji se odnose na tehniku rada i izratunavanja rezultata
spadaju u oblast laboratorijskih tehnika, pa ih u ovome pregledu ne-
¢emo objasnjavati. Test je vrlo koristan za odredivanje stanja solid-
nosti imunog statusa (humoralne imunosti), naroéito kod onih lica za
koja, sa nekim razlogom, sumnjamo da imaju deficit imuniteta. Tako-
de je znacajan za pracenje razvoja imunog odgovora nakon vakcinacije,
§to je joS uvijek u eksperimentalnoj fazi (10, 11).

Sva tri prezentirana testa moguée je raditi u imunolo$kom labora-
toriju Klinike za infektivne bolesti u Banjoj Luci, ali se za rutinu koriste
samo prva dva.

2. Virus hepatitisa B

Postoje dva osnovna tipa virusa hepatitisa B-humani i primatski uz
jo§ bar 6 drugih i slicnih animalnih hepadna virusa, koji su referisani u
uvodu (2, 12).

Hepadna virusi, po svojoj organizaciji i evolutivno, sliéni su retro-
virusima (13). T jedni i drugi sadrie posebnu polimerazu koja se jo§ na-
ziva | rezervna transkriptaza. Ona je bitna u sintezi genoma virusa (3). Po-
stoji dokaz da DNA iz HBV ne integrira u Celiju domacina, $to je inace
prvi korak u procesu replikacije virusa (13). Kako, ipak, dolazi do ukljuce-
nja virusne DNA u DNA napadnute domacinske Celije, u vrijeme pisanja
ovoga teksta ostaje jo§ nedovoljno jasno. Jedna proteaza koja u virusu
HBV vjerovatno sluzi za razdvajanje proteina polimeraze srzi virusa moze
biti odgovorna i za produkciju virusnog antigena »ex, proteolitickom dio-
bom proteina srZi virusa.

Slinost retro-i hepadna virusa lezi u podudarnosti sekvenci na mijes-
tu zapolinjanja sinteze prvog lanca DNA, proteina iz virusne nukleokapsi-
de i polimeraze.

Ono Sto Cini posebnim hepadna virus HBV jeste postojanje tzv.
»preskoenog« segmenta koji kodira nastanak HBs antigena (ORF, od: op-

en reading frame, engl,, tj. sekvenca DNA otvorena za (itanje, u moleku-
larnom smislu) (13).

2.1. Genom hepatitis B virusa &ini jedna cirkularna, djelimi¢no jednostru-
ka, djelimi¢no udvostru¢ena DNA, koja sadrZi oko 3.200 nukleotidnih
sekvenci. U dvostrukom podrugju DNA, jedan od lanaca je nesto duii i

s
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zove se L (od »longe, engl) ili »— (minus) lanac, a drugi je kradi ili
S (od »shorte, engl) ili »+« (plus) lanac. L (—) lanac sadrZi 4 otvorena
lokusa sa kojih je moguéa translacija (Open readig frames, ORF).
Tosu S, C, PiX lokusi.

2.1.a. S lokus (S region) kodira nastanak HBsAg. HBsAg je salinjen iz tri
proteinska lanca sa skupnim nazivom »S protein«: glavnog (S), sred-
njeg (S2) i velikog (S1). Adekvatno tome, S lokus u genomu dijeli se
na S, pre-S2 i pre-Sl, koji kodiraju prethodno navedene polipeptide.
S protein se javlja u dvije verzije: kao veci, glikolizirani lanac od oko
27.000 daltona (27 gP) i kao manji, neglikolizirani od oko 24.000 dal-
tona (24 gP). (14, 15)

Zadatak pre-S proteina je uces¢e u uvodenju HB virusa u hepatocit
(narocito protein pre-S2) (16, 17, 18, 19). U tome procesu dolazi do
komplikovanog meduodnosa pre-S proteind, polimerizovanog serum-
skog albumina (PHSA), kao intermedijernog receptora bez koga, izgle-
da, nema internalizacije virusa u ¢eliju i jo$ nekih, za sada nejasno
definiranih faktora (19, 19a). Zbog toga se, kao odgovor na ova zbi-
vanja, u ranom inkubacionom periodu, u serumu inficirane osobe,
prije pojave anti HBc IgM klase i prije porasta serumskih koncentra-
cija aspartataminotransferaze (AST) i alanin aminotransferaze (ALT),
¢ak i prije pojave virusne HBV—DNA u serumu, pojavljuju u serumu
mjerljive koliCine antitijela usmjerenih protiv proteina pre-Sl i pro-
tiv polimeriziranog humanog serumskog albumina (antipre-S1 i anti
PHSA) (20, 21, 22). Postoje podaci koji govore da izgleda da pre-S
peptidi imaju neku ulogu i u olak$avanju otpudtanja HB virusa iz
hepatocita, a anti-pre-S antitijela ulogu u eliminaciji virusa jo§ dok
je on u fazi intenzivne replikacije, u vrijeme kada se infekcija klini¢ki
jo$ uops$te ne manifestuje (21, 22).

2.1b. Kiyohiko i sar. (1987.) referisali su novu tehniku za detekciju pre-S2
antigena, koji se javija u stadiju citolize hepatocita. To je jedna od
EIA tehnika, koja, prema ovim autorima,ak u 100% sluéajeva otkriva
ovaj antigen.To je moguce utvrditi¢ak jedan od tri mjeseca prije poja-
ve porasta aminotransferaza, koje se po klasi¢énim metodama sada koris-
te kao pouzdan znak lezije hepatocita. Nalaz pre-S2 antigena smatra se
novim i dobrim markerom replikacione faze virusne infekcije (23).
Istovremeno uocava se i porast koncentracije hepatitis B virusne DNA
u serumu inficirane osobe.

Spojno mjesto nekoga antigena sa antitijelom naziva se epitop. Na
pre-S2 lancu Budkowska i sar. (1987.) posebnom imunoesej tehnikom
utvrdili su postojanje 2 epitopa: pre-S2a i pre-S2b. Njihovo prisustvo
moguce je utvrditi ovom tehnikom u akutnoj fazi bolesti, istovremeno
sa pojavom HBe antigena i HBV—DNA. Protiv ovih epitopa usmjerena
je aktivnost korespondirajucih antitijela: anti-pre-S2a i anti-preS2b.
Konverzija u stanje sa anti-pre-S2 (a odn. b) pracena je normalizaci-
jom opsteg stanja, povlatenjem subjektivnih tegoba, sniZenjem serum.
~ skih koncentracija aminotransferaza, ali ne i negativizacijom HBsAg.
Autori misle da je nivo anti-pre-S2 dobar prognosti¢ki marker hroni&
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nosti i tezine upale, posto se javlja i u hroni¢nim formama bolesti sa
pozitivnim HBsAg i pozitivnim HBeAg stanjem. Imunohemijska evo-
lucija pre-S2Ag je marker regresije bolesti jetre (24).

Na osnovu ovih i sli¢nih istrazivanja razradene su ELISA tehike za
utvrdivanje postojanja pre-Sl1 i pre-S2 antigena i odgovarajucih im
antitijela: anti-pre-S1 i anti-pre-S2. Za komercijalnu upotrebu u pri-
premi je Organonov Hepanostika Pre-S; Microelisa System (25). Ovaj
test ¢e biti znaajan za skrining davalaca krvi i za vrlo ranu detekciju
B hepatitisne infekcije, jo§ u inkubacionoj fazi, kao i za evaluaciju to-
ka hrani¢ne bolesti jetre.

U toku su pripreme za uvodenje ovoga testa u rutinski rad u imuno-
loskom laboratoriju Klinike za infektivne bolesti.

Ranije spomenuti polimerizovani humani serumski albumin (PHSA)

izaziva ranu pojavu korespondirajucih antitijela-anti-PHSA. Ona se mnogo
e$¢e susreéu u zena i u prilikama kada je tok bolesti skracen. Naroito
lako se otkrivaju u onim slucajevima bolesti u kojima je porast aminotran-
sferaza za oko 3 puta visi, nego $to je to uobicajeno za datu fazu bolesti.
Njihova pojava se vezuje za stadijum visoko izrazeme hepatocitne nekroze.
Ova antitijela i$ezavaju vrlo rano, prije potpunog oporavka. Za detekciju
tih antitijela Lee i sar. (1987) izradili su posebnu tehniku, koju, nazalost,
u dftupnoj literaturi nismo mogli da nademo (19).

2.2 Postoji miéljenje da je HBcAg ciljni antigen za citotoksine T limfo

cite, u prilikama kada je on (HBcAg), u fazi virusne replikacije, ek-
sponiran na povriinama inficiranih hepatocita, a u kontekstu klase I
antigenskog HLA sistema. Do vremena u kome smo mogli pratiti lite-
raturu o ovome problemu, ovo glediste nije bilo dokazano (26, 27).

22.a. Za dijagnostiku HBcAg vaZe sva do sada poznata gledista (18). Spe:

10

cifitna antitijela protiv HBcAg, anti HBc, kao i u drugim prilikama,
pojavljuju se u klasama imunoglobulina M i G. Anti HBc iz klase IgM
javija se u ranoj fazi hepatitisa B i vaZan je marker za raspozna-
vanje hepatitisa B od HBs antigenemije udruZene sa nekim drugim
tipom hepatitisa. Ovaj marker, takode, ima vrlo veliki znacaj u pre-
poznavanju fulminantnih formi B hepatitisa, kada dolazi do rane ne-
gativizacije HBsAg, $to se opaZa u oko 5—10% slu¢ajeva (28).

Dinamika titrova anti HBc IgM od velike je koristi za potvrdu aktu-
elnosti HB infekcije, a u sluéaju protrahiranog toka bolesti elevirane
vrijednosti  (titra) toga markera indikativne su za perzistenciju in-
fekcije. Njihov nizak titar govori u prilog postojanja hroni¢nog B he-
patitisa (28).

Za odredivanje anti HBc IgM i IgG klase upotrebljavamo imunoese-
je (RIA, EIA). U nalem laboratoriju za tu svrhu koristimo Organo-
novu ELISA tehniku za rutinsko kvalitativno odredivanje, a u pose-
bnim prilikama odredujemo i njihove titrove, po preporukama proiz-
vodaca (28a, 29).
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22b. Od 1984. g. razvijena je tehnika molekularne hibridizacije za utvr-
divanje virusne DNA (HBV — DNA) u tkivima (Fowler i sar. 1984. g)
I u serumu (Karayiannis i sar. 1985. g.), a potom i u razli¢itim sek-
retima. To je tzv. southern blot tehnika. Ovaj test je dobar marker
virusne replikacije i koristan je za raspoznavanje raznih znakova HB
infekcije, prije porasta ALT, a u vrijeme pojave HBsAg i HBeAg. Us-
tanovljeno je da koncentracija HBV—DNA naglo opada sa pojavom
anti HBcIgM (30). HBV-DNA brze se uklanja iz krvi od HBeAg. U hr-
oninom B hepatitisu, gdje je koncentracija HBV—DNA posebno vi-
soka, njeno povlacenje uvijek prethodi povlatenju HBeAg i histolo-
$koj remisiji bolesti (31).

Jo$ nemamo komercijalnog HBV—DNA testa za rutinsku upotrebu. Za-
vrdavajuéi poglavlije o detekciji produkata translacije genskih lokusa
S, C i P, genoma hepatitis B virusa, odn. njima odgovarajuéih anti-
tijela, naveS¢emo samo da u vrijeme pisanja ovoga teksta, kori$éenjem
tehnike ELISA, u imunolo$kom laboratoriju Klinike za infektivne bo-
lesti u Banjoj Luci, moZemo da detektujemo HBsAg, anti HBs, i to
ukupna antitijela ove specifiénosti i njihove titrove, HBeAg i anti HBe,
ukupni anti HBc i anti HBc IgM klase, a nalazimo se i pred uvode-
njem, za sada eksperimentalno, pre-S1 antigena, i eventualno HBV —
—DNA.

2.3. Produkti translacije regiona X iz genoma HB virusa (L — lanac) ne
mogu se jo§ uvijek dobro detektovati. Poznat nam je uspje$an poku-
8aj Moriarty-a i saradnika (1987.) koji su na$li 6 peptida koji reprezen-
tuju region X, a prema kojima inficirani organizam produkuje korespo-
ndirajuca antitijela. Zanimljivo je da takva antitijela nisu nalaZena u
serumima bolesnika sa akutnim B hepatitisom, ve¢ kod hroni¢no infi-
ciranih, a najéeS¢e kod osoba sa hepatocelularnim karcinomom (32).
Mozda smo pred otkriem novoga markera hepatocelularnog karcinoma?!

3. Virus epidemi¢nog hepatitisa Non A, Non B (ep. NANBH) ili virusnog
hepatitisa E

Pretpostavlja se da je uzroCnik mali i neobloZeni virus ¢iji genom
nosi ribonukleinska kiselina (RNA virus), veli¢éine od oko 27 nm. Nakon
prve izolacije 1983. g. (?) sliCna tvorba je viSe puta nalazena u fecesu obo-
ljelih u toku raznih epidemija ep. NANBH. Ispitivanjima su uodene izvjes-
ne razlike u seroloskoj reaktivnosti na viruse iz epidemija u Aziji i Africi,
prema virusima izolovanim od Evropljana. To je navelo na razmisljanje
da se radi o dva osnovna tipa virusa sa geografskim varijacijama. Infek-
cija je moguca i na nekoliko vrsta majmuna. Postoje humani i primatski
sojevi sliénog virusa, pa je logi‘no razmiSljanje o moguénosti da postoje
i razlike i humanim sojevima virusa (33, 34 34a). Pokusaji serolodke dijag-
nostike jo§ nisu dali primjenjljive rezultate. Schimitzu i sar. (1985.) odga-
jali su preko 1400 limfocitnih delijskih linija sposobnih za produkciju spe-
cifiénih anti ep NANBH antitijela iz klase IgM i IgG. Takode, Linke i Car-
rick (1987.) su saopstili da su kod osoba sa epNANBH ustanovili postojanje
9 razlititih denaturisanih polipeptida koji specifi¢no reaguju sa ep. NANBH
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(35). U ovom momentu nemamo upotrebljivih markera za rutinsku dijagnos-
tiku ep. NANBH, pa se i dalje sluzimo metodom iskljuivanja drugih, poz
natih vrsta hepatitisa.

4. Virus inokulacionog hepatitisa Non A, Non B ili Non A, Non B
hepatitisa duge inkubacije, ili virusnog C hepatitisa
(NANBDI, HCV)

.....

Postoje izvjeStaji da se radi o agensu sposobnom da produ kroz
filtre sa porama manjim od 80 nm. Izgleda da pokazuje aktivnost reverzne
transkriptaze, §to bi ga po tom svrstalo medu retroviruse, i da posjeduje
RNA. Referisano je i dvojstvo ponasanja virusa pod djelovanjem hloroforma:
neki agensi su rezistentni na to djelovanje, a neki nisu, Sto nagovjeStava
moguénost da jedni (osjetljivi) tipovi virusa posjeduju lipidnu ovojnicu, a
drugi ne (35). Navodi se i slitnost mogucih agenasa NANBDI sa toga-virusi-
ma.

U drugim izvjestajima opisuju se male tubularne formacije veli¢ine
30 do 60 nm, pa se vjeruje da se radi o novoj vrsti obloZenih virusa (37).
Herrera i sar. (1987.) opisali su jedan agens veli¢ine 75—115 nm sa uoCe-
nim antenoidnim nastavcima na povr§inama, slicnim Bunya.virusima. Ovi
autori postuliraju mogucnost da NANBHDI izaziva viSe vrsta hepatotro-
pnih uzro¢nika (38).

Kao i kod ep. NANB, tako i kod NANBDI (HCV) za sada nemamo pouzda-
nih dijagnosti¢kih markera, pa nam metoda iskljucivanja drugih tipova he-
patitisa uz procjenu klinicke slike ostaje kao jedino sredstvo, ali, nadamo
se, ne za dugo.

5. Virus D iif delta hepatitisa (Hepatitis D virusa, HDV)

Dobro je poznato da se tu radi o defektnom RNA virusu. On je ob-
lozen HBs antigenom porijeklom od hepatitis B virusa (39). Delta antigen
je protein molekularne mase od oko 68000 daltona (68 kP). Njegova RNA
je jednostruka i kruzna, veli¢ine od oko 35—37 nm, koja u svome lancu sa-
drii oko 1680 nukleotida. Njena mol. masa je niska, oko 5,5x105. Unutrad-
nje komponente predstavljaju istrovremeno i genom i nukleoprotein viru-
sa (39a). HDV ne li¢i ni na jedan poznati animalni virus, ve¢ na viroide i
tzv. satelitske molekule u biljaka (introni ?). Sugerirana je veza izmedu
HDV, viroida i introna (40). >

5.1. Dijagnostika D hepatitisa

5.1.a Za detekciju HD antigena (HDAg) Smedile i sar. (1982.) razvili su ra-
dioimunoesej (RTA), a Shattock i Morgan (1984.) prikladan enzimski
imunoesej (EIA), jo$ osjetljiviji od prethodnog (41).

* Qvaj dio teksta pisan je prije polovine 1989. g. U meduvremenu saopsteno je
vide podataka o izolaciji posebnog virusa, nazvanog Virus C hepatitisa, o ¢emu
¢e biti publikovan poseban rad, Prilozeni tekst prikazujemo u prvobitnoj verziji.
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Detekcija HDAg pokazala se uspjeSnom u utvrdivanju infekcije HD
virusom. Nadeno je da HD antigenemija ne traje dugo, 5 do 25, a u
prosjeku oko 15 dana (Pallotti i sar. 1987.). Ta antigenemija za 10 do
20 dana prethodi pojavi prepoznatljivih koli¢ina anti HD IgM klase
(42). Taj rani imuni odgovor u sluc¢ajevima povoljnog toka, prema Ma-
cagno-u i sar. (1987.) ¢ine Igm pentameri sa sedimentacionom konstan-
tom od 19 S. Medutim, kod prelaska u hronicitet, bez obzira na viso-
ke koncentracije anti HD IgM, taj IgM biva sve manje graden od
19 S pentamera a sve vise od 7 S monomera. S obzirom na tu inje-
nicu, kontrola 7S monomernog IgM preporucena je kao marker pre-
laska D hepatitisa u hronicitet (43).

5.1b. Za sada samo kao eksperimentalna tehnika, razvila se i tehnika mo-
lekularne hibridizacije HDV—RNA u serumu. Skupa sa anti HB IgM
ovaj test je pogodan za pracenje razvoja i toka hroni¢ne HD infekcije.
Utvrdeno je skupno prisustvo anti HD IgM monomera (7 S) i HDV
RNA stoji u korelaciji sa perzistencijom HDAg u hepatocitima (u 69
odn. u 91%) i te$kim hepatocitnim o$teéenjima. Ipak, ova dva marke-
ra imunog odgovora na HD infekciju javljaju se istovremeno u svega
oko 10% slu¢ajeva HD infekcije (u serumu). Vjerovatno je to zato $to
vecina HD superinfekcija dolazi kod hroni¢nog HBsAg nosila$tva u ko-
me nema replikacije HB virusa. Ne iskljuCuje se ni moguénost da HDV
djeluje inhibitorno na replikacionu sposobnost HB virusa (44). Kod
hroni¢nog HDV u 13—507% slucajeva u krvi se mogu naci i antitijela
protiv mikrozomnih membrana hepatocita, bubreznih (!) éelija i pro-
tiv bazalne membrane preZeluca pacova. U ovom posljednjem slu¢aju
takvi serumi reaguju i protiv vlastitih delija timusnog tkiva (epite-
loidne celije). Ta svojstva su iskoridéena za razvoj novih dijagnostic-
kih tehnika koje su u toku i koje bi sluzile za dijagnostiku hroni&ne
HD infekcije (45, 46).

U svakodnevnoj rutini koristimo EIA tehniku za detekciju antitijela
protiv DH virusa, ukupnih i IgM klase, izdvajanja 19 S od 7S proteina.
Tako, i naSem laboratoriju dijagnosticiramo anti HD i anti HD IgM.

Zakljuéak

Ovaj pregled pisan je uz pomo¢ relevantne literature publikovane do
polovine 1989. g., koja je nama bila dostupna. Medutim, svjedoci smo vrlo
brze progresije znanja iz oblasti molekularne biologije i genetike virusa
hepatitisa, imunologije i patogeneze, genetskog inZenjeringa, razvoja vakci-
na i dijagnosti¢kih metoda. Rezultati tih istraZivanja prezentirani su aprila
1990. g. na 8. medunarodnoj konferenciji o hepatitisu i bolestima jetre u
Hjustonu, o ¢emu jo§ nemamo raspoloZivih radova. Poznato je da je kra-
jem 1989. g. predloZena, a na reenoj konferenciji vjerovatno i definitivno
prihvaéena nova nomenklatura virusnih hepatitisa u cjelini. Po prijedlozi-
ma, ranije opisani epidemijski Non A, Non B hepatitis dobio je mnaziv
hepatitis E (HEV), a ranije opisivani Non A, Non B hepatitis duge inkuba-
cije (NANBHDI), dobio je naziv virusni C hepatitis (HCV), tako da danas
govorimo o grupi virusnih hepatitisa oznaCenih slovima A, B, C, D i E. Do-
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sada$nja znanja daju nam pravo na zakljucak da ta lista naziva jo§ nije

konacna (48).

Za prakticnu upotrebu ovdje navodimo popise testova »starije« gene-
racije i mogucnosti njihove prakti¢ne primjene u nasoj svakodnevnoj pr-
aksi i popis testova novije generacije uz naznaku o njihovoj mogucoj sko-

ra$njoj primjeni u nas.

Tabela 1.

Testovi za virusne hepatitise starije generacije, klasificirani po sada

vazecoj nomenklaturi

Hep. marker Radi se kod nas Znalenje
RIA EIA mogude je rutin.
riaeia riaeia
1 2 3
HA-Ag - — — — — Akutni A hep., relaps
A. a- IgM. kvlt)* — + + + — + inkubacija, virono§tvo
a-HAV IgM kvnt)** — — 4+ + — — Akutni A hep., relaps.
Imunost protiv A hep.
rekonvalesc., nakon
vakc.

a-HAV IgG kvlt -+ + 4+ — +

a-HAV IgG kvnt - — + + — +

HBsAg kvlt — + + + — +  Akutni hep. B; akut-

HBsAg kvnt — — 4+ + — — no ili hron. nosilastvo
virusa ili samo HBs
antigena
(podvuéeno-nezaraz.)

B. a-HBs IgM/IgG kvlt. — + + + — + [munost protiv B he.

aHBs IgM/IgG kvnt. — + + + — — (inapar. inf. bolest ili
vakcinacijom)

HBeAg — + + 4+ — +  Akutni B hep, per-
zistiranje: prod. infek.
stanje

aHBe IgM/IgG kvlt. — + + + — +  Rekonvalescencija;

a-HBe IgM/IgG kvnt. — — + + — — produZena infektiv.

HBcAg — — — — — — Nije seroloski test!
Tifekcija hepatocita
HBV.

a-HBc IgM kvit. — 4+ + + — + Aktuelinfek. HBV

a-HBc IgM kvnt. _ — + — — Visok titar: akut. HB
nizak titar: hron. HB

a-HBc IgG kvlt. — + 4+ 4+ — +  Imunost posl. ekspo-
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1 2 3
a-HBc IgG kvnt. — — + + — — HB virusu (uz neg.
HBsAg)
Hroniéni HBV (uz
poz. HBsAg)
HD—Ag — — *? +? — —  Akutni D hepatitis
D. a-HD IgM kvlt. — — — — — — Akutna HD infekcija
a-HD IgM kvnt. — — — — — — Visok titar: hron. HD
infek. (nema ga na
trzistu!)
a-HD ukupni — + —? + — + Imunost poslije HD
infekcije

)* kvit.: kvalitativno; )** kvnt.:

kvantitativno

Tabela 2.

Nova generacija seroloskih testova za dijagnostiku
virusnih hepatitisa

Imunokompleksni ICA
esej (ICA)

B. Hepatitis

a) antigeni
Pre-S1 EIA
Pre-S2 EIA

Vrsta hepatitisa tehnika Znacenje i upotreba
1 2 3

A hepatitis

a) antigeni:

c¢-DNA-RNA Molekularna Otkrivanje virusa u tkivima i stolici
hibridizacija (bolja od RIA tehnike!)

Dokaz proteina kapside virusa u cir-
kulirajuéim imunokompleksima

b) antitijela: (v. prethodnu tabelu)

Uvodenje HB virusa u hepatocit.
Snazno uvodenje HBV u hepatocit.

Oba: OlakSava sekreciju novih HBV
iz hepatocita

(Pre-S2: javlja se 1—3 mj. prije lize hepatocita, porasta ALT, marker rep-
likacione faze virusa. PovlaCenje pre-S2 oznafava regresiju bolesti).
Pojava skupa sa HBV—DNA.
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1 2 3
Pre S2-a EIA Akutna faza bolesti. Uz pojavu
HBV—DNA i HBeAg
Pre S2-b EIA Isto
PHSA imunoesej (?) Intermedijerni receptor HBV. Pomaze

b) antitijela
anti-pre-S1 EIA )*

anti-pre-S2a EIA )**
anti-pre-S2b EIA

anti—PHSA imunoesej ?
HBV—DNA Molekularna
(antigen) hibridizacija

(Southern blott)

D. hepatitis

a) antigeni
HDV—RNA

b) antitijela:

anti-HD IgM (7S) EIA?
RIA?

Molekularna
hibridizacija

Pre-S proteinima u uvodenju virusau
¢eliju. Jo§ nema primjenu (?)
Pracenje evolucije hroniciteta.

Rana detekcija HB infekcije, u inkuba-
ciji, 1—3 mj. prije simptoma! Prije:
ALT, a-HBclgM, prije HBV—DNA. Za
skrining davalaca krvi. Ubrzava eli-
minaciju virusa, jo§ dok traje replika-
cija.

Normalizacija: opSteg stanja, ALT.
Isto: uz ova At HBsAg se jos ne povlaci.
Dobar prognosti¢ki marker hroni¢nos-
ti i tezine upale, posebno uz HBsAg i
HBeAg.

Javlja se 1—3 mj. prije simptoma, sk-
upa sa apre-Sl, a prije HBV—DNA,
ALT i a-HBcIgM. Rani marker HB in-
fekcije. Cesci kod Zena i fulminantnog
toka. Brzo i§Cezava.

Marker virusne replikacije. Prepozna-
vanje ranih znakova HB infekcije, uz
pojavu HBsAg i HBeAg, a prije poras-
ta ALT. Naglo opada uz pojavu
a-HBcIgM. U akut. hepati. B brze is
¢ezava od HBeAg. U hron. HBV: pad.
konc. HBV—DNA prethodi povladenju
HBeAg i histoloskoj restituciji.

Kod prelaska u hronicitet, posebno
ako ide skupa sa predominacijom an-
ti HD IgM (7 S) (u oko 10% slucajeva;
kod HBV+HDV koinfekcije?)

Marker. prelaska HD u hronicitet, ka-
da umjesto 19 S, dolazi do pojave 7
S specifitnog monomernog a.HD IgM.

)* u pripremi za uvodenje u na$ rutinski rad.
)¥* u izgledu za skoro uvodenje u na$ rutinski rad.
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Ostala antitijela kao mogudi markeri prelaska HD u hronicitet: anti-
-hepatocit-mikrozomalna, anti-bazalna membrana Zeluca, anti-epiteloidne ti-
musne Celije, anti-bubreine cel. pacova.

Testovi u fazi eksperimentalnog laboratorijskog ispitivanja.

17



SUMMARY o ’6 Rc

SOME NEW ASPECTS ON SEROLOGICAL DIAGNOSTICS OF VIRAL HEPATITIS 17. Po
Srboljub Golubovi¢

18. Sk

The diagnostic progress of viral hepatites achived in past decade allowd 19 Le

to recognise a five types of viral hepatites: A, B, C, D and E. The a and hepatites
are transmissible minly by fecal-oral route. The B, C and D hepatitis are mostly
transmited by inoculation, sexualy oR verticaly from mothor to child. They are 192 T
also in conection by fecal-oral mode of tranmission, a

Sumultaneosly with epidemiological are collected biochemical, molecular

biological and genetical data of the virus. This facts enricht the spectrum of 2. H
diagnostical methods, espetialy some immunoassays, Although, in thiese time the-
re is not enaugh good diagnostic procedures to recognize all of types of hepati- 21 H:

tis infections, as we need now in clinical and epidemiological praxis. This papar,
based on literature data until the middle of 1989., mostly from 1987 and 1988, Al
is wrotten in aim to symmerize some modern knowleges from that field, and . I
to (ilve for medical publicasupport to correct a present and future methodology 23. Ki
in diagnostics of hepatitis, R

24. Bu
|
g’ 25. —
! 26. Ca
LITERATURA | 1 Chi
1. Zukerman, A.: Rapid Laboratory Diagnosis of Viral Diseases, J. Vir. Meth,, { 28. Kr
10, 1985, 275-281, { 2]
2. Robinsen, W. S., Morion, P. L.. Biological Features of HEPADNA Viruses. | 28a —J
Viral Hepatitis and Liver Disease, Ed. A. J. Zukerman, A. R. Liss Inc. N. i
Y., 1988., 449458, 29
3. Siegel, G.: Virology of Hepatitis A., Ibidem, 3-7. T
4. Ticehurst, J., et al: Analises of Molecular Sequences Demonstrate that Hepa We
titis A Virus (HAV) is a Unique Picornavirus. Ibidem, 33-35. T
5. Prevot, J., Kopecka, H: HAV Detection by Molecular Hibridization and 31, Bis
ELISA, Ibidem, 113-116, : "
6. Sobsey, M. D., et al: Survival and Persistent of Hepatitis A Virus in Envi- 2 M
romental Samples. Ibidem, 121-124. | S
7. Stopleton, J. E. et al: Lack of Neutralizing Activity in Fecal Abstracts Foll. b I
oving Expreimental Hepatitis A Virus Infection in Man and Monkeys, 3 Pu‘
\I{III 418ntem. Sym. on Viral Hepatitis and Liver Disease, London, 1987, Abstr. f : i
0 48,17 A. i o
8. Karayiannis, P. et al: Detection of Hepatitis A Virus (HAV)-RNA in Tissues . 4. Pl
and Feaces. . . Ibidem Abstr. No 53,19 A. U B
9. Margolis, H. S., Nainan, 0. V.: Identification of Hepatitis A Viral Caspid Pro- - i
teins in Immune Complex Isolated During Hepatitis A Infection. Ibidem, 35 Lin
92, ————: Organon Tehnika: HA-Ag microelisa system. Uputa za rad. | Y

10. ———: Organon Tehnika: Hepanostika anti HAV-IgM Microelisa system,
uputstvo za upotrebu (0487.004). 36. Br:
11. ————: Organon Thnika: Hepanostika anti-HAV Microelisa system, uput- ! I
stvo za upotrebu (04876.004). |  Alt:
12. Tiollais, P.: Molecualr Biology of Hepatitis B Virus, VII Intern. Symp. on { 4
Viral Hepatitis and Liver Dis., London 1987., Abstr. No. 140, 50 A. +
13. Miller, R. H.: Retroviruslike Organization of the Hepatitis Virus Genome, 38. He:
Viral Hepatitis and Liver Disease, Ed. A. J. Zukerman, A. R. Liss, Inc, 1
N. Y., 1988., 301-303. 39. Riz
14. Guerrero, E., Peterson, D, L.: A Model for the Protein Arrangement in HBsAg N
Particles Based on the Results of Physical. . . Ibidem, 606-613. $
15. Koike, K., et al.: In Vitro genetics of Hepatitis B Virus. VII Intern. Symp. : 39a. R
Vir Hepatitis a. Liver Dis. London, 1987., Abstr. No. 145, 50 A. }

18
-------- L




16. Rutgers, T., et al: Expression of Different Forms of HBV Envelope Prote-
ins in Yeast Ibidem, Abstr. 149, 53 A,

17. Pontisso, P., et al.: Middle S Protein Containing HBsAg Particles Bind to Li.
Ygg %el}lx Membranes in the Presence od Pofyalburnin‘ Ibidem, Abstr. No.

18. She:rlock,2 _IS.I:IThe Natural History of Hepatitis B. Postgrad. Med, Journ., 1987.,
supp. 2,7-11.

19. Lee, W. M. et al.: Antibodies to Polymerised Human Serum Albumin in Acu-
te and Cronic Liver Disease.
Hepatology, 7, 5, 1987., 906-912,

19a. Thomas, H. C,, et al.: Clinical Uses of HBV-DNA Assays. Journ. Virol, Meth,,
10, 1985., 291-294.

20. Heermann, K, H, et al: Internation Bexween Native Humman Serum and
Pre-S-2 Domain of Hepatitis B Virus Surface Ag. VII Intern. Symp. Viral
Hep. and. Liver Dis., London, 1987. Abstr. No. 158,56 A.

21. Hadziyannis, S, J., et al: Expression of Pre-S.Gene Encoded Proteins, Ibidem,
Abstr. No, 162, 57 A.

22. Alberti, A, et al: The Pre-S/Anti-pre-S Systems in Hepatitis B Virus Infec.
tion. Ibidem, Abstr., No. 168, 59 A.

23. Kj)g)hllltgé 15(8 ;t al: Pre-S2 Antigen in Chronic HBV Infcktion, Ibidem, Abstr

0. 166, .

24. Budkowska, A., et al: Prognostic Value of Pre-S2 Epitopes of HBV and anti

5%1':-?2 Response  Evaluated by Monoclonal Ass. Ibidem, Abstr. No 164,

25. —————: Organon Tehnika: Hepanostika Pre-S1 Microelisa System.

26. Casini, A., et al: Cell-Mediated Imunity to HBcAg in Chronic HBV Iifection.
Amer. J. Clin, Pathol,, 88, 4, 1987., 494-498.

27.Chin, C, M., et al: HLA Class I Antigen Display on Hepatocyte. . . Hepatology.
7, 6, 1987, 1311-1316.

28. Kryger, P.: Significance of Anti HBc IgM in the Differential Diagnosis of Vi-
ral Hepatitis, Joun, Virol. Meth., 10, 1985., 283.289.

28a. ————: Organon Tehnika: Hepanostika anti HBc Microelisa System (New
Version), uputa za rad. (60167 /044), ot. 1986.

——— Organon Tehnika: Hepanostika anti HBc IgM Microelisa Syst.
Uputstvo za rad (05311.004) okt 1984.

30. Wood, J. R, et al: Hepatitis B Virus Deoxyribonucleic Acid in Serum During
Hepatitis Be Antigen Clearance. . . Gastroenterology, 93, 6, 1987., 1225-1230,

31. Bisceglie, A. M., et al: Hepatitis B virus Deoxyribonucleic Acid in Liver of
Hronic Carriers. Gastroenterology, 93, 6, 1987., 1236-1241.

32, Moriarty, A. M,, et al: Serological Detection of Human Antibody to the He-
patitis B Virus x Determinant, Viral Hepatitis and Liver Disese, Ed. A. J.
Zukerman, A. R. Liss Inc., New York, 1983., 345-350. -

33. Purcell, R, H.: Epidemic Non-A, Non-B, Hepatitis. VII Intern. Synp. Viral
Hep. and Liver Dis,, London, 1987., Abstr,, No. 80, 28 A. .

34, Pillot, J., et al: Involvement of the Some Viral Agents in Epidemic and Spo-
radic Non-A, Non-B Hepatitis. Ibidem, Abstr. No. 84, 29 A. .

34a, Balayan, M. S.: Further Studies on Non-A, Non-B Hepatitis Transmited Via
Fecal-Oral Route. Ibidem, Abstr, No. 81, 28 A,

35. Linke, H. K., Carrick, R. J.: Production of Monoclonal Antibodies Specific for
Non-A, Non-B Hepatitis Infected Liver. Ibidem, Abstr, No. 131, 46 A.

36. Bradley, D. W.: The Agents of Non-A, Non-B Viral Hepatitis. Journ. Virol.
Meth., 10, 1985., 307-319.

37. Alter, H. J.: Transfusion-Assotiated Non-A, Non-B Hepatitis: The First Deca-
de. VII Internat. Symp. cn Viral Hep. and Liver Disease, London, 1987.,
Abstr. No. 122, 43 A, g

38. Herrera, M., et al: Reverse Transciptase Activity and Enveloped Particles

" in Non-A, Non-B Hepatitis. Ibidem, Abs. No. 135, 47

39, Rizzetto, M,, et al: Immunoflourescence Detection of New Antigen-Antibody
System (delta.anti delta) Assotiated to Hepatitis B Virus in Liver and in
Serum of HBsAg Carriers, Gut, 18, 1977., 997-1003.

39a, Rizzetto, M., et al: Transmission of the Hepatitis B Virus-Assotiated Delta
Antigen to Chimpanzes. Journ. Inf, Dis., 141, 5, 1980., 590-602.

19



40,

41.

42,

43.

45,

47,

20

Houghton, M, et al: Hepatitis Delta Virus (HDV): its Relationship with In-
trons and Plant-Viroid-Like Agents. . . VII Internat. Symp. Viral Hepatitis
and Liver Dis. London, 1987., Abstr. No. 106, 37 A.

Shattock, A, G., Morgan, B. M.: Sensitive Enzyme Immunoassay for the De-
tection of Delta Antigen and Anti-Delta, . , Journ. Detic. Virol,, 13, 1, 1984,
73-82.

Pallotti, G., et al: Plasma Delta Antigen in Earlier Phase of Acute Hepatitis
HBsAg Positive Amti HD-Negative, VII Intern. Symp. Viral Rep. and
Liver Dis., London, 1987. Abstr. No, 112, 39 A.

Macagno, S., et al: Hepatitis Delta Virus (HDV) Infection: Nature of IgM
Response. Ibidem., Abstr, No 114, 39 A,

. Rizzetto, M.: Epidemiology and Clinical Feature of Delta Hepatitis. Ibidem,

Abstr. No. 91, 32 A,
Zauli, D, et al: Preliminary Characterisation of Antibodies Assotiated with
Chronic Hepatitis Delta Virus Infection. Ibidem, Abstr, No 117, 40 A.

. Lavarini, C., et al: Development of Tissue Antibodies in Hepatitis Delta Vi-

rus lifection. Ibidem, Abstr. No. 116, 40 A.

————: Organon Tehnika: Hepanostika anti-Delta Microelisa sust. Uputstvo
za upotrebu (1986.).

—————: The VIII International Symposium on Viral Hepatitis and Liver
Disease, Houston, Texas, USA, 6-10, IV 1990, Preliminary Programe,

s b i

XXT'

u ke
nih 1
tivng
cima
da. !
éemi

prade

‘xeta-

¢enje
faktc



SKRIPTA MEDICA YU ISSN 0350-8218
XXIV, 1/2, 21—28, 1989.

RADOVI

REPORTS

KRANIOCEREBRALNE POVREDE (KOME) I KRVARENIJA IZ
DIGESTIVNOG TRAKTA (STRES ULCUS)

Kalusevi¢ M, Josipovié¢ Z, Mrda S, Savjak D, Hadzikari¢ N.

UvOoD

Savremeni nalin Zivota i sve veca ucestalost politraume, €inioci su
u kojima treba traziti razloge sve veceg broja akutnih ulkusnih ili eroziv-
nih lezija sluznice Zeluca i dvanaestopalatnog creva. Stres ulkus je takode rela-
tivno Cesta i teSka komplikacija kraniocerebralnih povreda, a prema poda-
cima iz literature (4, 7) kreée se ¢ak do 30% od ukupnog broja ovih povre-
da. Najces¢a su krvarenja u dvanaestopalatnom crevu, a neretko su zahva-
ceni i dvamaestopalacno crevo i Zeludac (1, 2, 6).

Etiologija i patogeneza

Najcesci etioloski uzroci su: acidna hipersekrecija, ishemija sluznice,

i oStecenje »barijere« zelucane sluznice.

Acidnu hipersekreciju u stres situacijama moZemo objasniti na slede-
¢e natine:

— Prednji hipotalamus podraZen u stresu, prenosi nadraZaje na susedne
vagalne centre te nastaje efekat vagusa (cefaliCna faza sekrecije),

— straznji hipotalamus prenosi podrazaj na zadnju hipofizu izazivajuci pre-
komerno lufenje adrenalina, a $to ima za posledicu prekomerno luce-
nje zeluanog soka i pepsina, y

— prednji rezanj hipofize oslobada kortikotropin koji iz nadbubrega oslo-
bada kortizon, a ovaj povecava luCenje Zeludacne sluznice (5, 6).

Ishemija sluznice je najéed¢e posledica hemoragiénog Soka koji je
pracen hipovolemijom, hipoksijom i ishemijom, a ovo je uzrok poremecaja
metabolizma Celije sluznice i njenog ostecenja.

Otvaranje arteriovenoznih $antova u stanju Soka ima takode znafajnu
ulogu u odvijanju ovoga lanca (staza, hemokoncentracija, infrarkt) (6). O3te-
¢enje »barijere« ZeluCane sluznice je u najuZoj vezi sa prva dva spomenuta
faktora (7).

Milijan Kaludevié¢, KBC Banja Luka, Zavod za anesteziju i reanimaciju
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Cilj rada

Cilj rada je da na naSem materijalu prikaZemo ucestalost, preventi-
vu, terapiju i ishod ove teSke komplikacije.

Materijal

Na odelenju intenzivne terapije praceno je tokom dve godine (1988. i
1989.) 60 bolesnika sa traumom CNS-a, bez traume drugih organai sistema
Populaciju je salinjavalo 11 Zena i 49 muskaraca, proseéne starosti od 33
godine. Kod 15 bolesnika je dijagnostikovano krvarenje iz digestivnog trak-
ta, 1 to: kod 11 muskaraca i 4 Zene.

Tabela 1.
pol broj ispitanika Y broj krvarenja iz digesti. trakta 9/,
z 11 18% 4 37%
m 4 s i1 23%4
ukupno 60 100% 15 25%

Metode rada

Dijagnozu krvarenja iz digestivnog trakta postavili smo na sledeéi
nacin:
— na osnovu klinicke slike (bledila koze i vidljivih sluzokoza, pada tenzije
i ubrzanog pulsa),
— krvarenja na prirodne otvore (hematemeza i melena).
— laboratorijskih nalaza (pada broja eritrocita, hemoglobina i hematokrita),
— merenjem CVP-a (i njegovog pada ispod 10 nm Hg),
— odredivanjem acido — baznog statusa,
— endoskopski (ezofagogastroskopija),
— patohistoloSki (pregledom dvanaestopalaénog creva i Zeluca kod umrlih).
Preventivno lecenje smo provodili:
— postavljanjem nazogastricne sonde i ispiranjem hladnim rastvorom 1,4%
bikarbonatom,
— lavazom Zeluca hladnim fizioloSkim rastvorom preko sonde,
— davanjem antacida (fosfalugel) preko sonde,
— intravenskim davanjem antiholinergika (bellomet).

Terapija se sastojala od:

— popune volumena (plazma ekspanderi i puna krv) zavisno od CVP-a i he-
mograma,
— kod 3 bolesnika je uraden operativni zahvat (vagotomija i suture).

Rezultati

Dobijeni rezultati u naSem radu prikazani su: brojéano, tabelarno,
grafikonima, a kod umrlih patohistoloski (slike-elektronska mikroskopija).
Krvarenje iz digestivnog trakta je stalo kod 8 bolesnika, i to kod 6 muska-
raca i 2 zZene.
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Srednje vrednosti hemograma i acido-baznog statusa kod prezivelih

bile su:
Er. 320 (u 10%2/L) pH. 7,35
Hg. 110 (u g/L) pCO2. 4,0
Hcet. 0,30 (u 1) EB. —2,10
St. HCO3. = 21,1
AKT. HCO3. 223
p02. 5,74
Sat. 02. 0,64
Tabela 2. T
Vrednosti hematokrita po danima kod preZivelih
Broj D A i d .
ispit. 1 2 3.0 4 5 6 7 8 9 10
it 3 34 31-.31 30 24 22 30 30 2
2 33--31 -31-:29 28 22 21 31 32 33
3 38 38 30 21 21 26 25 30 34 35
4 A58 3580 3. 28 .27 3t R %u
5 2 41 39 34 3B 26 26 30 30 32
6 34503681035 3053030 S8 ) 3 L 33
7 a7 39 39 38 35 26 24 31 31 R
8 4 °31 36 30 30 27 26 33 33 34
390 365 345 313 304 264 246 310 31,7 331
Grafikon 1.
HEMATOKRIT A
0%
0.30
004
010

-

10
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Pod slikom iskrvarenja umrlo je 7 bolesnika, i to 5 mukaraca i 2

Zene.
Srednje vrednosti hemograma i acido-baznog statusa bile su:
Er. 1,94 (u 1012/L) pH. 7,23
Hg. 64 (g/L) pCO2. 5,64
Het. 0,19 (u 1) EB. —71
St. HCO3. 159
AKT. HCO3. 172
pO2. 4,0
Sat. 02. 0,46
Tabela 3.
Vrednosti hematokrita po danima kod umrlih
Broj D A N I
ispit. 1 2 3 4 5 6 if 8 9 10
1 38 3% 3% 30 30 18 14 14 15 14
2 34 33 33 3 30 24 21 20 2 19
3 37 3 35 32 31 26 24 20 19 19
4 34 33 33 3 32 2 25 20 19 18
5 39 38 3% 32 31 30 26 25 22 21
6 33 34 33 3 30 26 25 24 23 2
7 36 35 34 3 30 35 24 18 18 18
36,5 351 343 318 305 252 272 201 194 184
Grafikon 2.
HEMATORRIT
0.4p
0,30
0,20
0,10 ¢
q 2 3 L] 5 ) 7 8 &) 10
DAN|
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Patohistoloski nalaz pod elektronskim mikroskopom.

Slika 1. Strelicama je oznaceno dno niZe akutnog ulkusa u piloriénom delu
gastritne mukoze (M), seZe duboko u submikozu (SM), do unutras-
njih snopova muskularis proprije (MP). U pravougaoniku se vide ga-
stri¢ne Zlezde obloZene tamnim (nema sluzi u citoplazmi) intesti-
nalno metaplasti¢nim epitelom (HE, X 40).

Analizirajuéi kliniCka zapaZanja, radioloske i laboratorijske nalaze i
njihovu dinamiku, te sluZe¢i se nalazima obdukcija, uoéili smo nekoliko
bitnih zajedni¢kih elemenata koji predstavljaju nit sloZenih stresnih zbiva-
nja. Neprestano su u igri niz faktora, a pokretal (itavog niza patofiziolo$-
kih procesa je trauma. Njena teZina, opseznost, lokalizacija neosporno su u
zari$tu zbivanja, posebno kod mladih osoba.
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Zahtevi za adaptaciju traumatizovanog CNS-a su zaista veliki, isve $to
predstavlja odgovor organizma na ozledu, odnosno stres u uskoj je vezi
sa vitalnoS¢u celija. Razumljivo je da ée poremecaji Celijskih funkcija naj-
teZe pogoditi izuzetno vulnerabilna tkiva i organe. Ovo poslednje odnosi se
i na sluznice digestivnog trakta, Cije su patoloske promene i stresom izaz-
vana oStecenja predmet naSeg izlaganja.

Dominantna i prisutna kod gotovo svih povredenih osoba bila su zbi-
vanja sa strane respiratornog sistema.

Nasa iskustva omoguéila su nam sagledavanje velikog znacaja respira-
torne insuficijencije u patogenezi ulceroznih promena. Neki autori (12) res-
piratorne poremecaje stavljaju na prvo mesto, ali im pridruzuju jo§ tri
bitna faktora: hipotenziju, sepsu i Zuticu. Medutim mi na temelju dobijenih
podatka o ulozi poslednja dva ne mozemo nista re¢i.

Kod nasih bolesnika osnovne respiratorne promene bile su, poreme-
¢aj ventilacije, koja je dovela do smanjenja respiratorne povrsine, smetnje
u difuziji disajnih gasova, $to je dovelo do smanjenja p02, hiperkapnije i us.
porene eliminacije vodonikovih (H) jona respiratornim putem, te do nemi-
novne respiratorne acidoze.

Zbog centralno prouzrokovane respiratorne insuficijencije razvija se
progresivna hipoksija odnosno anoksija sa posledi¢nim smanjenjem oksigena-
cije tkiva, te poremecajem Celijskog metabolizma, $to konadno rezultira
smréu Celije.

U ove promene sa druge strane uplicu se: smanjenje cirkulirajuceg
volumena, cligemi¢ni S0k, depresija vazomotornog centra i konsekutivno za-
tajivanje periferne cirkulacije. Tome se pridruZuju anemija i smanjeni ka-
pacitet transporta kiseonika, i konaéno hipoksija, acidoza i hipoperfuzija
tkiva rezultiraju nedovoljnom oksigenacijom, i skretanjem celijskog metabo-
lizma na anaerobni. Ovo dovodi do daljeg produbljivanja acidoze i ostece-
nja celija toksi¢nim produktima. Proces zadire u teski katabolizam, progre-
sivou metabolicku acidozu sa ireverzibilnim oStecenjem celijskih funkcija

I njenim propadanjem. Ti procesi zahvataju sva tkiva a medu njima i sluz-
nicu digestivnog trakta.

Na osnovu opisanih procesa mi pretpostavljamo, a to potvrduju i
analize Goodmana i Osborne-a (6) da se radi o hemoragi¢nim infarktima slu-
znice sa posledi¢nom nekrozom, te lezijom krvnih sudova, koja dovodi do
manifestnih krvarenja. To opet znati dodatno smanjenje cirkulirajuéeg vo-
lumena, ponovo stres, produbljenje Soka i napredovanje destruktivnog pr-
ocesa, koji zalazi ponovo u beskonacni krug navedenih patoloskih zbivanja.
Poremecaj duodenalnog motiliteta kod povreda CNS-a, ¢ija je zastupljenost
znatajna i u naSem materijalu, moze dovesti kao $to navode Croker, Hin-
ckey, Hreno (3,8) do regurgitacije duodenalnog sadrzaja u Zeludac i prouz-
rokovati ulceracije.

Neosporno je da i aciditet u odredenoj fazi patoloikog procesa na
sluznici ima svoju ulogu, ali kao 3to navode Clark i Croker (2, 3) central-
0o mesto zauzima ishemija Zeludaéne sluznice.

Pored ovoga potrebno je napomenuti da pomenuti iznos zahvata i
druge lokalizacije digestivnog trakta, koje su van domadaja delovanja Ze-
luda¢ne kiseline 3to je i misljenje Hincky-a (8) i Ivey (9).
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Terapija stresnih stanja

Ona i dalje ostaje Siroko i nedovoljno ispitano podruéje, jer se pos-
tavlja uvek pitanje kojom metodom zaustaviti ili usporiti pomenuti proces.
To se odnosi i na kortikosteriodnu terapiju neophodnu u anti-Sok terapiji i
Cesto nezamenljivoj kod edema mozga i pluca iako se smatra jednim od
uzroka gastrointestinalnog krvarenja. Poznato je da pomenuto moZe stajati
zZivota bolesnika, a pretpostavka je da je jedan od uzroénika i steroidna
terapija pa se postavlja pitanje njene upotrebe.

Odbacivanje steroidne terapije znacilo bi liditi se moénog oruzja pr-
otiv $oka i drugih propratnih zbivanja kao $to navode u svojoj studiji Lu-
cas i Sugawa (10), mada oni u svom ispitivanju nisu primetili da steroidna
terapija uzrokuje ili pojafava gastrointestinalna krvarenja. Nasa zapaZa-
nja u ovom radu su samo orijentaciona, jer nam nedostaju ciljana i spe-
cificna merenja. Neki autori Hinckey, Hreno (8) sa svojim kvantitativnim
ispitivanjima vise se pribliavaju tom problemu, posebno kada su u pitanju
doze kortikosterioda, jer pretpostavljaju da kortikosteriodi, ACTH i razni
analgetici prouzrokuju pojacanu sekreciju Zeludagne kiseline i pepsina, te
povecavaju vulnerabilnost Zeludatne sluznice zbog smanjene produkcije sl
uzi.

Suprotno ovom misljenju, drugi autori Cooper, Fogelman, Lucas (1,
5, 10) u svojim istrazivanjima dosli su do zakljutka, da steriodna terapija
ne prouzrokuje povecanu gastricnu sekreciju.

Nade misljenje je da kortikosteriodi udruZeni sa ve¢ postojeéim pa-
toloskim procesima imaju svoje mesto u patogenezi lezija sluznice diges-
tivnog trakta, a ¢ije bi tacne dimenzije tek trebalo odrediti.

Zakljucak

U patogenezi erozivno-ulceroznih lezija kod nas$ih bolesnika, mislimo
da su po sredi sloZena zbivanja pojatanog katabolizma, te$ke acidoze, hi-
poksija i kompromitovane oksigenacije na nivou celije.

Pored provedenih preventivnih i terapijskih mera, komplikacija je
Cesta, a smrtnost visoka.
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SUMMARY

CRANIOCEREBRAL INJURIES (COMA) AND HAEMORRHAGE FROM
THE DIGESTIVE TRACT (STRESS) ULCER

Kalusevi¢ M, Josipovi¢ Z, Savjak D, Mrda S, Had?iSari¢ N,

During two year 60 comatose patients were treated because of head traumas, Imm-
ediately after reception they received preventive therapy on possibility of stress
ulcer, It mclupded filling volume of elevtrolites and fluids, antacid (phospha-
lugel), antagonists (Bellomet) and rinsing stomach out 14% bicarbonate. As pa-
tients had digestive system bledding 7 patients died after ten days they
were additionaly treated by bull blood transfusion and three of them operated,
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RADOVI

REPORTS

REZULTATI LIJECENJA AKUTNOG INFARKTA MIOKARDA
SISTEMSKOM FIBRINOLIZOM (STREPTASER) TOKOM PRVIH 48 SATI

Pordo Stojici¢, Mladen Goronja, Milovan Milanovi¢,
Selman Martinovi¢, Vinka Jankovié, Slobodan Jankovié
i Alija Ramljak

UvoD

Veliki napredak u lijeCenju akutnog infarkta miokarda postignut je
u posljednjih viSe od dvije decenije uvodenjem koronarnih jedinica u zbri-
njavanju bolesnika sa ovim oboljenjem. Napredak se ogleda u stvaranju
povoljnih moguénosti u pogledu dobre prevencije, ranog otkrivanja i uspjes-
nog lijeCenja srfanih aritmija i drugih komplikacija u akutnom infarktu
miokarda, $to je dovelo do znatnog smanjenja smrtnosti od ove bolesti.

Medutim, prostrani infarkti miokarda i dalje su dovodili do kardio-

* genog Soka, pracenog velikom smrtno$éu pa se postavio kao osnovni problem

kako smanjiti ili ograni¢iti veli¢inu nekroze i tako uspostaviti ili pobolj$a-
ti funkcionalnu sposobnost srca kao pumpe. To je bilo moguce postiéi je-
dino ponovnim uspostavljanjem cirkulacije u ishemi¢nom i infarkciranom
dijelu miokarda. Takva moguénost postala je realna od kada je, u posljed-
njih nekoliko godina, putem koronografije uradene u akutnoj fazi in-
farkta miokarda, utvrdeno da je kod najvedeg broja (87 do 979%) slu-
Cajeva tromboza uzrok akutnog infarkta miokarda . Danas je opSte prih-
vacena Cinjenica da intravenska primjena streptokinaze prouzrokuje razlaga-
nje intrakonorarnih tromba, dovodi do reperfuzije, postavlja funkciju lijeve
komore i $to je jo§ vaZnije utie na smanjenje mortaliteta (Editorijal, The
Lancet, 1:565, 1988)2.

Fibrinoliticka terapija ima danas izuzetno znafajnu ulogu u lijele-
nju urgentnih kardiovaskularnih oboljenja, naroito akutnog ifarkta mio-
karda.

Osnovna uloga ove terapije je da prouzrokuje trombolizu, razlaganja
tromba u odredenim klinickim stanjima, putem aktivacije tzv. »fibrinoliti
Ckog sistemac. Klju¢na komponenta ovog sistema je inaktivni proenzim plaz-
minogen.

Konverzija inaktivnog plazminogena u aktivni plazmin odvija se direk-
tnim ili indirektnim putem preko niza aktivatora3, kao §to je prikazano
na sl 1.

Dordo Stoj¢i¢, KBC Banjaluka, Interna klinika
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Slika 1. Mehanizam dejstva streptokinaze

STREPTOKINAZA
PRVUA FAZA

PLAZM INOGEN

STREPTOK INAZA-
PLAZM INOGEN
AKTIVATOR

PLAZMIN

DRUGA FAZA

\J

PLAZM INOGEN
“

U grupu trombolitickih lijekova spadaju sredstva koja aktiviraju fib-
rmolitiCki sistem, prouzrokuju lizu tromba i embolusa i omogucuju norma-
lizaciju cirkulacije. Do sada su razvijeni sljedeéi tromboliticki lijekovi:
— streptokinaza,

— urokinaza,

— tkivni plazminogen aktivator (TPA),

— acetilisani plazminogen-streptikonaza kompleks (APSAC) i
— prourokinaza ili saruplaza.

Streptokinaza je visoko purifikovani ekstrakt bakterijskih proteina
dobijen iz kulture filtrata beta-hemolititkog streptokoka grupe C po Lanci-
efeldu. To je danas majéeS¢e koridéeni trombolititki agens u svijetu iako
se Cine neprestani napori za razvojem modernijih i efikasnijih lijekovas.
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Uspjeh fibrinoliticke terapije ovisi o pravovremenoj primjeni strepto-
kinaze, $to nije moguce postiéi u vecine sadasnjih zdravstvenih ustanova.
Najbolji uspjeh se realno moze ocekivati ukoliko infarkt ne traje duze od
4—b6 sati.

Nedavno obavljeni rezultati studije ISIS-25 pokazuje da i. v primjena
streptokinaze kod infarkta, koji ne traje duZe od 24 sata, djeluje efikasno
i utiCe na smanjenje smrtnosti.

Cilj rada je da dokaZe efikasnost fibrinolititke terapije kod bolesni-
ka sa akutnim infarktom miokarda primljenih unutar 48 sati od pocetka
bolesti, prateci rani (u toku 3 sedmice) i pozni (nakon 6 mjeseci) mortali-
tet.

Bolesnici i metode rada

Terapijska shema streptokinaza, heparin i acetilsalicilna kiselina je
primijenjena kod 50 bolesnika, starosne dobi 31—70 godina, 46 bolesnik
muskog i 9 bolesnika Zenskog pola. Kod svih bolesnika radilo se o prvom
infarktu miokarda, a svi su hospitalizirani u koronarnu jedinicu unutar pr-
vih 48 sati od poletka anginozmih bolova. Njihova distribucija po polu
1 godinama starosti data je u tabeli 1.

Tabela 1 Godine starosti i pol

Godine starosti Pol UKUPNO
muskarci Zene
31 —35 2 — 2
36 — 40 5 1 6
41 — 45 6 1 7
46 — 50 12 2 14
51 — 55 8 1 9
56 — 60 3 1 4
61 — 65 3 2 5
66 — 70 2 1 3
UKUPNO 41 9 50
53,0 51,25

X 49,5

Vrijeme hospitalizacije, 3to je istovremeno i vrijeme poletka terapij-
skog postupka je bilo sljedece:
— 0 — 4 h od poletka bolesti 12 bolesnika (24%),
— 4 — 12 h od pocetka bolesti 16 bolesnika (32%),
— 12 — 24 h od pocetka bolesti 15 bolesnika (30%) i
— 24 — 48 h od pocetka bolesti 7 bolesnika (14%).

Lokalizacija akutne transmuralne lezije, shodno elektrokardiografskom
nalazu u trenutku prijema bolesnika bila je sljedeéa:
— anteroseptalna (Vi4) kod 12 (24%) bolesnika,
— prednja (V+-5) kod 6 (12%) bolesnika,
— prednje-prodirena (Vi-6) kod 25 (50%) bolesnika,
— posterolateralna (D;, a VF, Vs8) kod 5 (10%) bolesnika i
— dijafragma (D2-3, a VF) kod 2 (4%) bolesnika.
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Rezultati ispitivanfa

Prema elektrokardiografskoj i enzimskoj evoluciji bolesti i konatnom
ishodu formirane su tri podgrupe bolesnika:

a) potpuni uspjeh terapije verifikovan je kod 11 (22%) bolesnika. Vri-
jeme hospitalizacije, 3to je istovremeno i pocetak terapije bilo je sljedece:

— 0 — 4 h4 od 12 bolesnika (33,39),

— 4 — 12 h 3 od 16 bolesnika (18,7%),

— 12 — 24 h 3 od 15 bolesnika (20,0%) i

— 24 — 48 h 1 od 7 bolesnika (14,3%).

Osnovne karakteristike ove podgrupe su sljedece:
sotpuni prestanak anginoznog bola u toku infuzije streptokinaze, poboljsa-
nje opSteg stanja bolesnika; brza i potpuna regresija elektrokardiografskih
promjena, kao $to je prikazano na slici br. 2.

ELEKTROKARD [OGRAFSKE PROMENE KOD USPELE TERAPIJE
( SHEMA 1.) f

EKG DUA SATA PO ZAURSENOJ INFUZIJI STREPTOKINAZE

Slika 2

Maksimalna aktivnost kreatin-fosfokinaze postignuta je u toku prvih
9 sati sa normalizacijom nakon 48 sati. Maksimalna aktivnost laktat-dehi-
drogenaze i njenih izoenzimskih frakcija LDH; i LDH2 postignuta je nakon
48 sati sa normalizacijom nakon 7 dana, kao $to je prikazano na grafiko-
nima br. 11i 2.
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U toku hospitalizacije u ovoj podgrupi nije registrovan ni jedan le-
talan ishod, a 6 mjeseci kasnije kod jednog (9,19) bolesnika ove podgrupe
registrovan je letalan ishod.

b) djelimi¢na regresija je verifikovana kod 30 (609,) bolesnika. Vrije-
me hospitalizacije i pocetka terapije bilo je sljedece:

— 0 — 4 h6od 12 bolesnika (509p)
— 4 — 12 h 11 od 16 bolesnika (68,7%)
— 12 — 24 h 9 od 15 bolesnika (60%)
— 24 — 48 h 4 od 7 bolesnika (57%)

Za bolesnike ove podgrupe je karakteristiéno da je doslo do djelimi¢-
nog popustanja anginoznog bola. Enzimska aktivnost je bila veéa nego u
prvoj podgrupi, maksimalna aktivnost kreatin-fosfokinaze (CK) i njene izo-
enzimske frakcije CK—MB postignuta je u toku prvih 12 sati sa normali-
zacijom nakon 72 sata. Maksimalna aktivnost laktat-dehidrogenaze (LDH) i
njenih izoenzimskih frakcija LDH: i LDH;  postignuta je nakon 72 sata
sa normalizacijom nakon 14 dana (Grafikoni br. 3 i 4).

Grafikon br. 3
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fuzije i dva sata kasnije dolazi do djelimitne regresije elek-
ih promjena (slika br. 3).
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U ovoj podgrupi, u toku prve tri sedmice, nije registrovan ni jedan
letalan ishod, a 6 mjeseci kasnije u dva (6,6%) bolesnika registruje se
smrtni ishod.

¢) neuspjeh terapije je registrovan kod 9 (18%) bolesnika. To je pod-
grupa bolesnika sa klasicnom elektrokardiografskom i enzimskom evoluci-
jom bolesti. Vrijeme hospitalizacije i poetka terapije je bilo sljedece:

— 0 — 4h3od 12 bolesnika (25%)
— 4 — 12h2 od 16 bolesnika (12,5%)

— 12 — 24 h 2 od 15 bolesnika (13,3%)
— 24 —48h2o0d 7 bolesnika (28,5%)

Kod bolesnika ove podgrupe nema efekta na subjektivni osjecaj bola.
U toku i nakon infuzije nema regresije elektrokardiografskih promjena (sli-
ka br. 4).

Slika 4
ELEKTORARD IOGRAFSKE PROMENE KOD NEUSPELE TERAPIJE
( SHEMA 1.)

HH
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@
an Maksimalna aktivnost kreatinin-fosfokinaze i njene izoenzimske frak-
se cije CK—MB, te aktivnost laktat-dehidrogenaze i mjenih izoenzimskih frak-
cija LDH; i LDH2 bila je veca nego u prethodne dvije podgrupe sa klasi&
»d- nom, kasnijom normalizacijom, kao $to je prikazano na grafikonima br. 5
(ci- i6.
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U ovoj podgrupi registrovan je jedan (11,19%) letalan ishod jedanaesti
dan hospitalizacije sa verifikovanim prednje-proSirenim infarktom, sa zna-
cima aneurizme lijeve komore kardijalnom dekompenzacijom od pocetka
bolesti.

Infuzija sa streptokinazom je zavr$ena kod svih 50 bolesnika, dok je
heparinska infuzija morala biti prekinuta kod 2 (4%) bolesnika, u jednog
zbog hematemeze, a u drugog zbog uporne hematurije (tabela br. 2).

Diskusija

Pojava radova Schroeder-ato i saradnika, Neuhaus-a!! i saradnika i
brojeva Circulation i American Heart Yournal posvecenih fibrinolizi u koji-
ma su dati metodologija i prvi rezultati sa primjenom streptokinaze na
nov, udarni i visokodozirani na¢in u€inili su da i naSa ustanova krajem
1987. godine podne sa primjenom fibrinolitiCke terapije u akutnom infarktu
miokarda.

Primijenjeno je sredstvo koje nam je bilo dostupno i sa kojim smo
ve¢ imali iskustva u pogledu podnosljivosti i prepoznavanja nepozeljnih re-
akcija. S druge strane, i najveéi broj do tada, a i kasnije objavljenih radova
odnosi se takode na streptokinazu, ukljucuju¢i do sada najveéu zavrSenu
italijansku GISSI'z studiju sa 11 806 bolesnika (5 860 streptokinaza grupa i
5 852 kontrolna grupa uz 94 iskljucena tokom studije).

Rana primjena streptokinaze intravenski bez prethodne koronarne
angiografije daje, prema Rentrop-u!3 ranu postterapijsku otvorenost odgo-
varajuce (kriti¢ne) arterije u 849/, slucajeva u prosjeku (pet studija koje on
navodi daju podatke u rasponu od 73 do 96%).

Primjena streptokinaze u na$im uslovima i izvan optimalnog vremena,
verifikovana je postterapijska otvorenost odgovarajuce arterije u 829/ slu-
lajeva. Od kolikog je znacaja »faktor vrijeme« pokazuju i masi rezultati,
koji su najbolji u grupi sa primjenom streptokinaze u prvim satima boles-
ti.

Podjela bolesnika na tri podgrupe izvrSena je na osnovu pokazatelja
datih u metodologiji rada, kako to rade i drugi (navedeni autori).

Procjena uspjeha fibrinolize vriena je na osnovu kriterijuma za koje
se moze reéi da su opSte prihvaceni kao dovoljno pouzdani indirektni po-
kazatelji (R e n t r o p'4 et al. Schoeder etal!s Rutsch et al
1980t¢ Neuhawus, KL. et al. 1981.)17.

Aritmije koje se javljaju tokom regresije smatraju se posebnim do-
punskim pokazateljima uspjesnosti terapije. Podlogu za to nalazimo u rani-
jim klini¢kim iskustvima kao i u eksperimentalnim istraZivanjima na
Zivotinjama koje navode Corr, PB. Witk o ws ki, FX. 1983.

Zakljuéci

1. Primjena udarne sistemske fibrinoliticke terapije streptokinazom kod 50
bolesnika i izvan optimalnog vremena pokazala se korisnom u 84,69/ slu-
dajeva. Uspjeh terapije je bio utoliko efikasniji ukoliko je hospitalizacija
poletak lijeCenja otpoceo ramije:

0 — 4h 829, 4 — 12h —— 81 9,
12—24h —— 779% 24 — 48h —— 559,
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2. Sigurnim indikatorima uspjeha pokazali su se kori$éeni parametri:
* Brzina i potpunost prestanka anginoznog bola,
* Regresija EKG promjena do normalizacije, pojava tzv. »reperfuzionih
aritmijac.
* Rana aktivnost enzima u serumu: CK, CK—MB, LDH, LDH-1 I LDH-2.

3. Rani, intrahospitalni mortalitet registrovan je u 294, slucajeva, pozni (na-
kon 6 mjeseci) mortalitet je verifikovan u 49/ slucajeva.

4, Ova metoda nije pracena znatajnim komplikacijama i moZe se Siroko pri-
mjenjivati.
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SUMMARY

THE RESULTS OF THE TREATMENT OF ACUTE MIOCARDIAL
INFARCTION BY THE SISTEMIC FIBRINOLYSIS (STREPASE: R) DURING
THE FIRST 48 HOURS

Stojici¢ P., Gornja M., Milanovi¢ M., Martinovi¢ S., Jankovi¢ V.,
Jankovi¢ S, Ramljak A,

50 patients of ages 51,5 + 205 ages old have been treated with the acute
myocardial- infarction, they were treated by streptokinase, heparin and acethyl-
-salicilici acid.

All patients had myocardial infarction as the first one.

Therapi was applied aut of optimal time, too, inside 48 hours from the
beginning of the disease to be very careful of contraindications. All of them look
slow drip of 1,5 milion units of streptokinase during 60 minutes by premedi-
cation of Dexamethason in intention to prevent of allergy complications, Weest-
imated of succe of therapy indirectly by folowing electrocardiography changes regre-
sion and the curve of activities of serum creatinkinase and its is oenzimes fraction
(CK-MB) as well as the activity of serum lactat-dehydrogenase and its isoenzimes
fractions cne and two, Reperfusy was reached at 84,6% of patients, We could ig-
nore the complications of treatment, We registrated collaps of heart rhytm: slow
ventricle tachycardie 12%, synus bradycardie 129 and ventricle twinkling at
4% patients,

. We registrated the early mortality at 2% patients, but the late one (dur-
ing 6_mopths) at 47, patients, Very effective ancf sure method in the acute my-
ocardial infarction treatment is siow drop with streptokinase and it leads to
musle limitations of definitive necrosis of heart and it has the essential influ-
ence to shortterm and long-term prognosis the acute myocardial infarction. Its

application is effective during the first 48 hours from the beginning of the di-
sease.
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REPORTS

LAJMSKA BORELIOZA (LYME BORRELIOSIS) — NOVA INFEKTIVNA
BOLEST

Srboljub Golubovié, Miroslava Ljalje, Zeljka Tatomirovi¢

Lyme borelioza (LB) je nov epidemiolosko-klini¢ki enti-
tet sa brojnim hroni¢nim sekvelama. U ¢lanku su revijalno pr-
ikazana svojstva ove bolesti i opisana dijagnostika, profilaksa i
terapija. Terapeutski i profilakti¢ki najprikladnije je koristiti
penicilin, a mogu se upotrebljavati i doksiciklin ili cefalospo-
rini 3. generacije.

0d septembra 1987. do kraja 1990. g. posmatrali smo 37
bolesnika sa sumnjom na LB. Ona je seroloski dokazana u 8
bolesnika a sumnjiva je jos u 8. Uotava se progresija bolesti
u posmatranom trogodiSnjem periodu.

Definicaja

Lajmska borelioza (Lyme borreliosis-L.B.) je spirohetozna infektivna
bolest iz grupe zoonoza, koja ima akutni, subakutni i hroni¢ni tok i koja u
svojoj evoluciji zahvata razli¢ite organe i tkiva.

Zbog sporog razvoja kod dijela oboljelih i zbog osobine da se Cesto
1. stadijum bolesti ne prepozna i ne lijei, bolest moze da evoluira mjeseci-
ma i godinama izazivajuéi simptomatologiju razliCitih oStecenja koZe i vezi-
va, ko$tano-zglobnog, centralnog i perifernog nervnog sistema, srca i krvoto-
ka, a ponekad pluca, slezine i jetre.

Etiologija

Uzro¢nik bolesti je jedna spiroheta, klasificirana u rod borelija, spe-
cijes Borelije burgdorferi (B.b.). To je mikroorganizam izuvijanog oblika,
kao i sve spirohete, uSiljenih krajeva, veli¢ine 4—30 mikrometara, Sirine oko
0,2 mikrometra. Posjeduje celijski zid, celijsku membranu i jedan amofni
ovoj iznad njih, aksijalni peptidni filament i 4 do 8 flagela. Takode posje-
duje i druge bakterijama pripadajuce strukture. Izgleda da nije otporan u
vanjskoj sredini i zato se prenosi direktnim ubodom. MozZe se izolovati iz

Golubovié Srboljub, Klinika za infektivne bolesti Banja Luka
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zarazenih krpelja, a mozda i drugih artropoda, zarazenih sisara i Covjeka.
Kada je rije¢ o humancm materijalu, moze se izolovati iz krvi, likvora,
zglobne tefnosti, koZnih lezija i iz parenhimskih organa (Burgdorfer, 1982.,
Benach i sar., 1983., Steere i sar. 1984.— po Wilsonu, 1984.)(1).

Epidemiologija

Bolest je zoonoza, dakle prirodni domacini su razne divlje i druge
zivotinje kao i Covjek. Medu nosiocima Borreliae burgdorferi (B.b.) poznati
su sitni glodavci, pas i slicne zivotinje, krupna divlja¢ (srna, jelen), ali svi
nosioci jo§ nisu poznati. Infekcija se prenosi pomocu vektora. To su prven-
stveno krpelji, ali se opisuju i drugi hematofagni insekti, razne »musices,
pauci i $korpije. Medu krpeljima prenosioci su u Americi Ixodes dammini i
Ixodes pacificus, a u Evropi Ixodes ricinus (2,3). Prava proSirenost bolesti
nije jo$ poznata, ali su opisani brojni slucajevi u Sjevernoj Americi, Evro-
pi i u Australiji. Oboljenje pokazuje izrazito sezonski karakter i najée$ée
se javlja izmedu maja i oktobra u akutnoj fazi, ali i tokom Ccitave godine
- sa kasnim manifestacijama. Obicno obolijevaju osobe koje nemaju imuni-
tet a borave u prirodi (polja, Sume i sl.) gdje bivaju ubodene od krpelja.
Izgleda da na Sirenje bolesti utice Sirenje areala pojedinih podloznih Zivo-
tinjskih vrsta odn. sama populacija krpelja.

U nasu zemlju bolest se prosirila od sjeverozapada. Prvi registrovani
slucajevi Lyme borelioze (L.B.) potiCu sa teritorija Hrvatske i Slovenije
(4,5). Medutim, jos 1981., Le$nicar, odn. 1982. Mohar opisali su hroni¢ni mig-
rirajudi eritem, koji je jedan od prvih klini¢kih znakova L.B. u viSe svojih
bolesnika iz Slovenije odn. iz okoline Rijeke, §to su na neki nacin bili prvi
cpisi ve¢ akvirirane bolesti u pas u novije vrijeme (6,7). Izmedu 1984. i
1990. opisivani su slu¢ajevi u Sloveniji, Hrvatskoj, Vojvodini, Bosni (B. Lu-
ka), Srbiji (Beograd) i u Makedoniji (8—13). Imamo razloga da vjerujemo
da se bolest zaista Siri nasom zemljom, ali je takode vjerovatno da je broj
prijava time veci, Sto je i znanje o ovoj pojavi bogatije. Nesumnjivo je da
je broj inaparentnih i subklinickih infekcija najvisi, a prepoznati sludajevi
predstavljaju vrh pojave (»vrh ledenog brijega«). Prema dostupnim podaci-
ma, do kraja 1989. g. u nasoj zemlji registrovana su 1982 bolesnika, pri Ce-
mu su Slovenija (podru¢je oko Ljubljane i Celja) i Hrvatska (podruéje oko
Zagreba i Koprivnice) endemski krajevi za L.B.

Istorijat

1833. A. Buchwald u Njemackoj opisao je atrofiéne promjene na ko-
Zi prstiju na rukama, ali i po drugim dijelovima tijela.

1902. Hexcheimer i Hartman ove promjene nazivaju Acrodermatitis
chronica atrophica (ACA).

1834. Spiegler je opisao na kozi promjene u vidu malih évorova i na-
zvao ih Lymphocytoma s. Lymphadenosis benigna cutis solitaria.

1909. Svedanin Afzelius opisuje eritem koZe nakon ujeda krpelja i
pojavu naziva Erythema migrans (EM).

1913. Austrijanac Lipschiitz opisani eritem oznalava kao hroni¢ni i
naziva ga Erythema chronicum migrans (ECM).
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1922. Garin i Bujardoux opisali su bolesnika koga je najprije ubo
krpelj, a poslije mu se razvio migrirajuci critem (EM), a nakon svega toga
meningitis i pareza ruke.

1940. g. zagrebacki dermatolog Forenbacher prvi u nas opisuje EM
i naziva ga Erythema chronicum migrans Lipschiitz.

1941. g. Bannwarth, sli¢no kao Garin i Bujardoux (1922.), opisuje sin-
drom hroni¢nog limfocitnog meningitisa sa neuritisom i neuralgijama nakon
prethodno dokazanog uboda krpelja i migrirajuceg eritema.

1946. Svartz je pokazao da se Acrodermatitis chr. atrophica moze us-
pjesno lijeciti penicilinom, §to kasnije potvrduju i drugi autori.

1950. Hellstrém je pokazao da se penicilinom moze uspjesno lijeciti i
EM.

1954. Griinberg je ustanovio da bolesnici sa ACA seroloski pozitivno
reaguju sa antigenom iz blijede spirohete (po Strleu i sar. 1989.) (2).

1955. Binder je dokazao infektivnu etiologiju ACA, jer je prenoSenjem
isjetaka koze sa bolesnika od ACA na zdrave dobrovoljce izazvao istu bo-
lest unjih. Ubrzo je dokazana i seroloska veza ACA i jedne borelije koja je
izolovana iz koZe takvih bolesnika.

1972. doslo je do razbuktavanja epidemije bolesti oznacavane do tada
kao juvenilni artritis u okolini grada Lyme, u ameritkoj saveznoj drzavi
Connecticus. Nezadovoljni efektima preduzetih mjera od strane medicinskih
organa, neki od roditelja prijavili su problem americkom saveznom centru
za kontrolu bolesti (CDC) u Atlanti (Georgia), nakon Cega su zapoceta 0z-
biljna etiolodka, epidemioloska, klini¢ka i druga ispitivanja. Dokazano je da
se me radi o juvenilnom artritisu, ve¢ 0 novoj i multisistemnoj bolesti sum-
njive infektivne etiologije, koja je privremeno nazivana Lyme arthitis. Po-
vezane su pojave uboda krpelja, EM, ACA, borelijske etiologije i sl.

1977. Steere i sar. opisali su oboljenje kao novu nozolodku jedinicu
(15).

1982. Burgdorfer i sar. nasli su spirohete u krpeljima roda Ixodes
dammini i time dokazali da je krpelj prenosilac, na Sta se ranije i sumnja-
lo.

1984. opisana spiroheta klasificirana je medu borelije, pod nazivom
Borrellia burgdorferi (B. b.) (1).

1986. uveden je izraz Lajmska borelioza (Lyme borreliosis), koji je,
kao sveobuhvatni, zamijenio do tada koriSc¢ene termine, medu kojim i te-
rmin Lajmska bolest (Lyme disease).

1986. publikovani su prvi slucajevi ove bolesti u nas (Mareti¢ i Ma-
retié, odn. Strle i sar.) (4, 16).

1988. opisan je prvi slu¢aj Lyme borelioze u Banjoj Luci od. u BiH
(Tatomirovié, Ljolje i Pikelj) (12).

1989. g. novembra mjeseca u Zagrebu odrzan je 1. jugoslovenski naué-
ni skup o Lyme boreliozi.

Cilj rada
Nasa je namjera da u vidu jednog preglednog ¢lanka damo neke
bitnije informacije o ovoj, za nas novoj, infektivnoj bolesti i da ukratkc
referiSemo o proSirenosti toga fenomena u naSem kraju do kraja juna
1990. godine.
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Patogeneza

Patogenetski mehanizam LB nisu dovoljno jasni. Uotava se valovitost
toka bolesti, slicno kao i kod drugih spirohetoza, multisistemna zahvace-
nost, tendencija ka hronicitetu. Infekcija nastaje, izgleda, jedino inokula-
cijom pri ubodu krpelja ili dugoga artropoda. Po nekim misljenjima, tran-
sport borelija kroz rilicu krpelja nije brz i nije jednostavan. Uoceno je da
je potrebno da se krpelj zadrzi bar oko 5 sati na ubodenom covjeku (zi-
votinji) da bi se mogla verificirati infekcija (17). Ukoliko do nje dode, bo-
relije se vjerovatno sa ubodnog mjesta Sire i per continuitatem, Cemu u
prilog ide i razvoj EM, i hematogeno, jer se u akutnoj fazi mogu izolovati
izkrvi, aposvoj prilici $ire seilimfogeno, sudecipo ¢esto opisivanom regio-
nalnom lemfadentitisu. Migrirajudi eritem, koji tendira sporoj evoluciji i koji
li¢i morfoloski i na serumsku bolest, jako podsjeca na fenomen imunopreci-
pitacije imunih komplesa u visku antitijela. Precipitacija se vjerovatno
dogada na enedotelima kapilara (vaskulitis). PoSto se zna da se antitijela
iz klase IGM ve¢ mogu maci nakon 7 dana od unosa borelije, i to specifi¢na
protiv flagelina borelije (peptid od 41-kD), moglo bi se zakljutiti da se
precipitati, ako ih uop$te ima, sastoje od 41-kD peptida i IgM, a moZda i
od komplementa. Kasnije manifestacije koje jo§ pripadaju 1. stadiju boles-
ti, nastaju oko 2 do 8 nedjelja kasnije. Racuna se da one stoje u vezi sa
preZivljavanjem i diseminacijom borelija (1, 18, 24). U koliko etapa c¢e bo-
lest evoluirati izgleda da zavisi od snage imunog odgovora domacina, jer
sama borelija ima i vrlo antigeni¢ne i slabo antigeni¢ne peptidne antigene
(v. dalje). Pozne manifestacije u 2. i 3. stadiju razvoja bolesti izgleda da
su u vezi sa stalnom stimulacijom nekih od potentnih antigena, kao §to je
34.kD peptid. Sta se tatno dogada ne znamo, ali nam je poznato da u ko-
Zi (dermis) postoje Cesti perivaskulitisi i degeneracije kolagena. Borelija
burgdorferi in vitro (moZda i in vivo?) potpomaze produkciju interleukina
I, koji pomaze sintezu DNA u fibroblastima uz oslobadanje kolagena i pro-
staglandina (Beck i sar. 1986. po Kansky-u, 1989.) (14). To moZe objasniti
brojne kutane, ali i op$te tegobe i razloge pojavi nakupljanja limfocita oko
upalnih Zari$ta. Degenerativno-atrofiéne promjene poznih stadija podsje-
¢aju na stanja sa odlaganjima imunokompleksa na predilekcionim tkivima.
Ovu pretpostavku nismo mogli dokazati u literaturi koju smo analizirali.

Inale, specifi¢ni odgovor zaraZenog organizma, u vidu prethodno sp-
omenutih IgM nastaje do kraja 1. nedjelje, ali se mjerljive koli€ine (tit-
rovi) nalaze u krvi tek izmedu 3. i 6. nedjelje, i oni su usmjereni protiv
41kD peptida, flagelina, koji medu antigenima borelija ima najjatu anti-
genicnost. Inace, to je jedan genus-specifi¢ni peptid. U isto vrijeme mogu
se naci specifi¢ni IgM i protiv 34kD i 83-kD peptida (to su peptidi molekul-
ske mase od 34000 odn. 83000 daltona) (18).

Koncentracija specificnih IgM u krvi, likvoru, sinovijskoj teénosti
i sl. opada tokom narednih mjeseci ustupajuéi mjesto specifinim IgG.
Kod slufajeva sa evolutnim artritisom uofeno je dugotrajno perzistiranje
anti-34-kD-IgM kao i anti 41kD-IgM.

Jedan do tri mjeseca makon infekcije u krvi se mogu naéi rastuce
koncentracije specificnog IgG protiv flagelina (anti41-kD IgG), a potom
i protiv drugih borelijskih peptida: 83-kD, 66kD, 27-kD. Jo§ kasnije, mje-
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secima i godinama nakon infekcije, detektuju se antitijela protiv 75kD,
60-kD, 31-kD, 34-kD, 29.kD i 17-kD, sva iz IgG klase. 34kD i 31-kD su pep-
tidi koji pripadaju ovojnici borelije (18).

Imunoglobulini slobodno difundiraju u sinovijsku te¢nost, a u likvor-
djelimiéno prolaze, a dijelom se i lokalno stvaraju. U likvorskim prostorima
sintetiziraju se, osim IgM i IgG jo$ i antitijela iz klase IgA. Titrovi likvor-
skih antitijela, s obzirom i na ovu ¢injenicu, mogu nerijetko biti znatno
viSe nego u krvi (18).

Patolo$ko-anatomske promjene

I pored ¢injenice da oboljenje zahvata, u razli¢itim stadijima, brojna
tkiva i orgame, u literaturi se dosta oskudno opisuju patoanatomske prom-
jene. To je mozda posljedica Cinjenice da do sada imamo mali broj opi-
sanih letalnih slu¢ajeva. Opisuju se destrukcije periosta i kosti u oko 1/2
svih bolesnika sa II i IIT stadijem L. B., ali bez blizih objasnjenja (19). Ta-
kode se opisuje fokalni miokarditis, pretezno u predjelu Hisovog snopa i
blizih ogranaka, ali bez nama poznatih detalja. Afekcija meninga opisuje se
kao limfocitarni infiltrat, spominje se demijelinizacija kod slu¢ajeva mije-
litisa, ali su svi opisi, koliko smo se mogli obavijestiti, oskudni.

Kutane promjene, vjerovatno zato 3to su bile decenijama opisivane
i lako pristupaCne, najbolje su patoanatomski proudene, pa ée ovdje biti
date elementarne informacije o njima.

U cjelini uzevsi, kutane promjene u toku L.B. su rane i kasne. Me-
du ranim manifestacijama, posebno se istiu (mada nisu jedine!) Erythema
migrans (EM) i Lymphocytoma cutis (LC). Kod EM epidemris je otuvan,
osim na mjestima uboda krpelja gdje se made spongioza. Papile dermisa
sadrze edem i gusti perivaskularni infiltrat safinjen od limfocita, histiocita
i neSto plazma celija, te nesto rijetkih eozinofila.

Kod LC subepidermalno, ispod tankog i ofuvanog kolagenog sloja,
nailazi se na limfocitno-histiocitni infiltrat koji mjestimi¢no zahvata i sub-
kutis. Kod jace izrazenih slu¢ajeva mogu se naéi pojedinadne formacije nalik
na folikule, a gradene od limfocita i histiocita.

U poznim stadijima razvoja LB. na koZi se mogu naéi Acroderma-
titis chronica atrophicans (ACA), a nesto rjede Sclerodermia ciroumscripta:
(SC) ili Morphea, te Lichen sclerosus et atrophicans (LSA).

Kod ACA histolo3ki razlikujemo pocetni, rani i kasni stadijum. U po-
Cetnom stadiju nalazimo nekarakteristi‘ne promjene u dermu a nekada
i u retikularnom sloju epiderma u vidu tralkastih limfocitnih infiltrata.
U ranom stadiju susre¢emo edem dermisa i hroni¢ni upalni infiltrat u nje-
mu, odvojen od epidermisa uskom zonom ofuvanog veziva (tzv. upalno-
-edematozni stadij). Infiltrat ¢ine limfociti, histiociti, ponekad plazma de-
lije. Ovi infiltrati mjestimi¢no su aranZirani oko krvmih sudova i adneksa
koze. U kasnijem (atrofitnom) stadiju epidermis je stanjen a koli¢ina ko-
lagenih vlakana je reducirana. Preostala kolagena vlakna su zadebljana i
homogenizirana, a elasti¢na vlakna su znatno reducirana. Dermis je takode
stanjen, a folikuli i lojne Zlijezde su atrofitni (14).
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Tok bolesti

Infekcija najéesce prolazi inaparentno odn. oligosimptomatski. Mogu-
Ce je da se ona dogada u ranoj dobi. Podaci da su kod nas (a i inace) naj-
Cesci bolesnici osobe iz grada, prosjetno srednje dobi (30-35 god.), obiéno
izletnici, a sasvim rijetko ljudi sa sela, poljoprivrednici, radnici iz $uma
i sl, tj. oni koji svakako &e$ée i lakse dolaze u kontakt sa krpeljima, su-
gerira razmisljanje da kod ovih drugih vjerovatno postoji prethodna »tiha
imunizacija«. Jedno domade ispitivanje (Ropac i sar. 1989.)(20) u kome su
analizirani saluvani serumi vojnika koji su boravili u Podravini i Istri
prije 10 g, tj. prije nego $to se saznalo uopéte ca LB, pokazuje da je na
kraju perioda boravka u istoj populaciji za 200, bilo vie onih ¢iji su se-
rumi, 8 g. docnije reagovali sa B. b. Zna¢i, u toku viSemjesecnog boravka u
tim krajevima dolo je do prokuzivanja vojnika, a bez uoéenih znakova bo-
lesti. Dalja sudbina tih ljudi se ne zna, ali je podatak dosta ilustrativan za
dokaz teze o tihoj imunizaciji.

U prilikama kad se bolest klini¢ki razvije, ona ima tok kao $to slijedi
iz narednog opisa.

Klini¢ka slika

Inkubacija iznosi u prosjeku oko 15-16 dana, ali se opisuje od 1 do
preko 340 dana.

U klasi¢no razvijenoj bolesti, klini¢ki tok se odvija u 3 stadija.

1. stadij se odlikuje pojavom opstih i kutanih tegoba. Nekada se jave
samo opSte tegobe, pa se bolest i ne prepozna. Ce$ce opste tegobe prate
kutane promjene. To su febrilitet, glavobolja, mialgije, artralgije, neuralgije
(algitni sindrom), poremecaj raspolozenja, poremecaj sna, prenadrazljivost,
meningizam, bolovi duz ki¢me (4,8,12,15).

Od nespecifi¢nih kutanih promjena mogu nastati razni sitni eritemi,
petehije, netipi¢ni-kratkotrajni egzantemi, urtikarija i sl. Promjene u princi-
pu mogu, ali ne moraju, biti pradene pruritusom.

Kardinalni znak 1. stadija bolesti je (hroniéni) migrirajuéi eritem
(EM). On se javlja nakon inkubacije od 2 do 40 dana, pa i kasnije, a u rijet-
kim slu¢ajevima i nakon reinfekcije odn. egzacerbacije. Ima oblik crvene
povrsine koze, u ravni ili lako edematozan, veli¢ine pola dinara do muskog
dlana, pojedinacan, $to je ceSce, ili videstruk, $to je rjede. On je nekad bo-
lan, CeSce pece ili svrbi. Postoji opis eritema koji se sa leda progirio na svu
kozu tokom vise nedjelja, osim na vrat, lice, $ake i stopala (Strle i sar.
1989.)(8). U svojoj evoluciji eritem kroz par dana blijedi u centru, a odrza-
va se poput prstena na periferiji. Nekada ¢ini viSe ili manje povezani lanac
anularnih i nepravilnih crevnih linija. Li¢i na urtikariju ali duze traje, obic-
no 813 dana, ako se ne lijeci. NajéeS¢e zahvata donje ekstremitete, ingvi-
num, gluteuse, a manje leda ili druge dijelove koze (to izgleda da stoji u
vezi sa visinom Zbunja sa koga krpelji prelaze na ovjeka.)(3,4,8,14,21).

EM se moze naci u oko 959 svih prepoznatih sluéajeva L.B. i moze
se smatrati patognomoni¢nom manifestacijom ove infekcije. Pod eritemom,
najcesce, nema infiltracije ili induracije koja bi se mogla napipati. EM mo-
gu, ali ne moraju, pratiti ranije opisane opste tegobe. Ako ih ima, one mo-
gu osciliraju¢i trajati od nekoliko dana do nekoliko mjeseci.
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Lymphocytoma cutis (LC) je kutana manifestacija znatno rjeda od
EM. To je benigna promjena u vidu infiltrata koZe vel. so¢iva do ljesnika,
obiéno na rukama (podlaktice), ali moZe na bilo kome mjestu na kozi. Ce3ce
je solitaran, rjede multipli. Promjena regredira tokom vise nedjelja. Lokali-
zacije na glavi nisu rijetke.

2. stadij bolesti obi¢no se polagano nastavlja na prvi. Kutane promje-
ne mogu spontano regredirati i bolest moZe biti u remisiji viSe nedjelja ili
mjeseci, ili se zavrdetkom 1. stadija defnitivno okoncati, $to se dogada u
preko 909 slucajeva sa razvijenom klinickom slikom. Ako bolest nastavi sa
evolucijom mogu se u 2. stadiju razviti kutane, neuroloske, psihicke, sréane
i zglobne manifestacije, a opisuju se i afekcije slezine, jetre i pluca.

Od kutanih promjena uolavaju se atrofije na koz, obifno okrajina
(prstiju) ruku, nogu, nekada i lica. Ove promjene koze su jo3 izrazitije u
3. stadiju bolesti. To je Acrodermatitis chr. atrophicans, Cija je histologija
ve¢ opisana. ACA evoluira i do 3 god. nakon EM i odlikuje se poletnim sla-
bim eritemom i edemom koZe, a poslije njenom atrofijom i sklerozom (14).

2. stadiju bolesti pripadaju dominantno neuroloSki ispadi. Oni se mo-
gu javiti kao neuralgije, radikulitisi neuritisi, meningitisi, encefali-
tisi, mijelitisiili kombinacije svih. Obi¢no se javljaju mononeuritisi sa pare-
zama i paralizama. Kada je upala zahvatila viSe nerava (Cesto VII) mogu se
javiti paraplegije, odn. parapareze, tetrapareze i sl. Ako se javi afekcija
meninga, radi se o limfocitnom meningitisu ili meningoencefalitisu sa os-
kudnom proteinorahijom i malim brojem limfocita u likvoru. Neuritis sa
meningitisom nakon prethodnog EM i uboda krpelja maziva se Bannwar-
th-ov sindrom.

Skupa sa opisanim fenomenima, ili nezavisno od njih, mogu se javiti
miokarditis sa aritmijom, razvojem poremecaja provodenja, te ponekad,
peri — odn. pankarditis sa akutnom sréanom dekompenzacijom. Oboljenju
se u ovoj fazi mogu pridruziti, ili se javiti kao odvojeni poremecaji, razli-
&iti artritisi, koji su obiéno izraZeni na jednom ili nekoliko krupnih zglobo-
va (mono i oligoartritisi).

Postoje opisi splenitisa i hepatitisa. Zanimljiv podatak navodi Strle
sa sar. (1989) da je medu 60 bol. sa pneumonijama imao 26 osoba koje su
u amamnezi navodile podatak da ih je u toj godini, par mjeseci ranije, ujeo
krpelj i da su imali EM. Ne iskljutuje se da je bila rije¢ o pulmonalnoj
formi L.B.(8). Mnogi autori misle da navedene smetnje nisu jedine manifes-
tacije infekcije sa B.B..

3. stadij moZe takode nastati bez prethodnog prvog ili drugog. On se
razvija obino vise mjeseci, &eSce, viSe godina nakon primo infekcije, a od-
likuje se poliartritisom koji zahvata sitne zglobove dovode(i do tezih dege-
naracija i destrukcija. Osim toga, na srcu mogu perzistirati anomalije u vi-
du aritmija, kao i kutane promjene tipa ACA, cirkumskriptne skierodermije
(SC ili morphea) ili Lichen sclerosus et atrophicans-a (14).

Laboratorijske promjene

U toku akutne faze L.B. moZe doéi do blaZe ili znatnije ubrzane se-
dimentacije eritrocita, obi¢no ne preko 50 za Lh. Kod veéine bolesnika-broj
leukocita je neizmijenjen ,a u oko 6-7% broj leukocita moZe biti lako pove-
¢an (preko 10.000) ili sniZen (ispod 5.000). U diferencijalnoj KS nema bit-
nijih promjena.
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Kod teZih slutajeva Bannwarthovog sindroma nalaZene su poviSene
vrijednosti aminotransferaza. Uotava se relativno &est porast alfa  frak-
cije globulina i porast koncentracije IgM tokom akutne faze. U 2. stadiju
bolesti kod 5-109, bolesnika mogu se naci produzenje P—Q intervala u
EKG-u ili nespecifitne promjene finalnog kompleksa. U bolesnika sa razvi-
jenim meningitisom opisuje se dominacija limfocita, ali moze se uoditi i
znatno prisustvo monocita (4,12,21).

Dijagnostika

Dijagnozu Lyme borelioze moguée je postaviti na osnovu epidemiolo$-
kih, klinickih, seroloskih i bakterioloikih nalaza. Preko 809, sumnjivih na
LB daje podatke o prethodnom ubcdu krpelja, a manjina o ubodu raznih
»musica«, paukova i sl.

U Klinickom pogledu oko 95¢, lica koji obole od LB imaju EM, pa
je to Cesto jedini znak, skupa sa epidemiolo$kim podatkom o ubodu krpe-
lja, na kome se zasniva dijagnoza (4,24).

Potvrdu dijagnoze najée$ée dobijamo primjenom serolodkih testova.
Enzimski imunosorbentni esej (ELISA) za dokaz specifi¢nih IgM i IgG ima
dijagnosti¢ki pozitivau vrijednost u likvoru iznad 14 jedinica, a u krvi iznad
64 (graniCne vrijednosti). Vrijednosti od 1:128 i vide u krvi su jasno pozitiv-
ne.

Indirektna fluorescencija se moZe izvoditi sa apsorpcijom ili bez ap-
sorpcije. Zbog interferiranja antigena drugih spiroheta mogu se dobiti lazno
pozitivne reakcije. Zato se radi eliminacija srodnih antigena (unakrsne reak-
cije!) apsorpcijom seruma sa antigenom Treponemae phagedens. Time se
moze vezati i dio specifiénih antitijela na B.b. Pozitivne vrijednosti uz pri-
mjenu apsorpcije u serumu uzimaju se kod titra 1:32 do 1:64 (u likvoru
1:16 do 1:32), a bez apsorpcije 1:128 i viSe (18,22,23). ELISA i IFT mogu se
izvesti i pomocu uzoraka sinovijske tegnosti. U 1. stadiju bolesti, u toku
EM c¢ak kod 2/3 bolesnika nema serologki znatajnih titrova specifi¢nih IgM.
Dinamika je spora, pa je najbolje 1. uzorak krvi uzimati nakon 3. nedjelje
bolesti, a 2. uzorak krajem 2. ili u 3. mj. bolesti. Bliz detalji koji se odno-
se na ovu problematiku ranije su opisani.

Terapija

Jo§ su radovi Svartza iz 1946. i Helstréma iz 1950. anticipirali pred-
nositi penicilina u terapiji ove bolesti. Radovi iza 1980. pokazali su prednosti
penicilina u tretmanu Bannwarthovog sindroma (2,3). Stoga je razumljivo
da je penicilin prihvacen kao lijek izbora i nakon definitivnog prepoznava-
nja Lyme borelioze. Pored penicilina iskustvo je pokazalo da i tetraciklini
(doksiciklin) dobro djeluju. Tokom posljednjih 2 godine javila su se saops-
tenja o efektima djelovanja cefalosporina, posebno novijih, iz 3. generacije-
<cefuroksima i ceftriaksona. Skorasnji rad Preac-MurSiceve i sar. iz Miin-
chena pokazuje da kod izvjesnog broja bolesnika nakon tretmana penicili-
nom ili doksiciklinom izvjestan broj borelija preZivljuje u tkivima &ak i
do 7 mj. nakon korektno provedene terapije, $to nije uoteno kod bolesnika
lije¢enih novim cefalosporinima (24).

UvaZavajuéi sva iznijeta mi$ljenja u Klinici za infektivne bolesti u B.
Luci stvorili smo sljedeée stavove.
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a. Ako postoji podatak o ubodu krpelja, ili ako sami nademo krpelja na tije-
lu pacijenta, krpelja skidamo i pacijenta vracamo kudi. Pri tome savje-
tujemo da se oko 34 nedjelje prate eventualne kozne ili opste promje-
ne, te da se u tome sluéaju pacijent ponovo obrati ljekaru. Ne dajemo
nikakvu antibiotsku profilaksu.

b. Ako se bolesnik javi sa znacima EM ili stanjem sumnjivim na EM, uz
vi$e ili manje pouzdan podatak o ubodu krpelja ili nekog insekta, uklju-
dujemo terapiju penicilinom od 800.000 do 1,600.000 j. dnevno, 10 dana.
Alternativno moze se dati doksiciklin ili neki slican tetraciklin, tokom
10 dana, cefuroksim do 10 dana ili eritromicin do 10 dana. Ovo zbog
toga $to ima dovoljno elementa za dijagnozu LB. Nakon 3 i nakon 8
nedjelja uzima se serum za seroloSku obradu, a pacijent se ambulantno
prati, dok se bolest ne dokaZe ili me isklju¢i seroloski.

c. Ako imamo bolesnika koji je febrilan, sa op$tim poremecajem, algifnim
sindromom, event. meningizmom, sa znacima EM i podatkom o krpelj-
nom ubodu hospitaliziramo ga i provodimo energi¢nu terapiju kristal-
nim peniciinom u dozama od 200.000 do 400.000 j/kg/24 h. do oko 20
mil, jedinica za odraslog tokom 24 h., kroz 14 dana. Dosljedno se provodi
seroloska obrada u 2 ili viSe uzoraka seruma, moZe i do 6 mj. nakon
poletka obrade. Takve bolesnike, nakon otpusta ambulantno kontrolide-
mo sve dok se ne iskljue eventualne kasne manifestacije.

Mi smatramo da lica ubodena od krpeljai lica kojama sebinose krpelja
ne treba da vidi specijalist, nego da ih treba obraditi ljekar opSte medi-
cine. U nedostatku boljih natina za skidanje krpelja sa koZe mislimo da
je najbolje da se na krpelja namese tupfer mamocen etrom ili benzinom i
da se drZi nekoliko minuta. Pod djelovanjem volatilnog rastvora dolazi do
relaksacije glatke muskulature i bodnim ograncima rilice artropoda i on
kolabira i otpada sam.

U sluajevima egzacerbacije ili razvoja klinitke slike 2. ili 3. stadija
bolesti, bez obzira na to $to je mogla ranije biti korektna terapija, moZemo
istu ponoviti u trajanju od 10 do 15 dana penicilinom, tetraciklinima eritro-
micinom ili novijim cefalosporinimra. Kod procjenjivanja opasnosti od LB
nakon dokazanog krpeljnog uboda valja misliti da svaki krpelj ipak nije
inficiran i da je dokazamo, barem za sada, da postotak zaraZemosti ne pre-
lazi 12—15%, a mozda je i manji. Stoga se i mjere medikacije mogu odloziti,
a uz pomo¢ pacijenta stanje se moZe pratiti.

Na kraju, poSto postoje prili¢ne terminoloske zabune oko dijagnoze
uboda krpelja dozvoliéemo sebi i malu primjedbu. Kako se me radi o ug-
rizu (kao $to je ma primj. ugriz psa) i poSto se ne radi o rani (vulnus),
terminoloski nije prikladno ni pisati u dijagnozi rije¢i »morsume ili »vul-
nus«. Radi se o malom ubodu za koji bi najprikladniji latinski prevod
bio »piccus«. Prema tome, ubod krpelja bi najzgodnije bilo oznaciti ter-
minom: »picous ixodi«, kao §to mi ¢inimo u Klinici.

Nasi rezultati

U toku 3 godine i 3 mj. (IX 1987—36. 6. 1990.) u Klinici za infektiv-
ne bolesti u Banjoj Luci obradili smo seroloski zbog sumnje na L.B. 37 bo-
lesnika. U ovom broju nisu obuhvadeni drugi bolesnici obradivani nakon
toga roka. Od 37 sumnjivih, serolo$ki je potvrdeno 8, sumnjivo je i dalje
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se obraduje jo$ 6, seroloski je negativno 8 slucajeva, a nije dovr$eno ispi-
tivanje, ili ne raspolazemo sa podacima za 15 ostalih bolesnika. Pouzdano
se zna da su 2 iz grupe seroloski negativnih imala dokazan ubod krpeljom
i migrirajuéi eritem, te se uslovno i oni mogu pribrojati verificiranim slu-
Cajevima. Ako se izdvoje pozitivni i sumnjivo pozitivni (do dana pisanja tek-
sta) reagujuéi bolesnici i dva sa EM dobija se da je od LB do sada obo-
ljelo, po nasoj evidenciji, 16 lica.

Gledano po godinama izlazi: 1987-nijedan dokazani, 1988.-jedan, 1989.-
Sest, 1990. (pola godine) -devet. Rezultati dosada$njeg ispitivanja i karakte-
ristike klinitke slike nadih bolesnika bice predmet posebnog izvjestaja, a
0Vv0 su samo preliminarni rezultati.

Zakljucak

Lyme borelioza je za nas nov klinicko-epidemiolo$ki entitet. Iako sa
dosta razloga moZemo misliti da je rije¢ o bolesti koja u nasim krajevima
traje viSe godina (ili decenija?), postoje nesumnjivi dokazi da se ona &iri
kao Sto je nesumnjivo i sve ¢e$ée prisustvo krpelja. S obzirom na polimor-
fnost, teZinu i trajnost ostecenja, a dobre rezultate u terapiji, mislimo da
je Siroko poznavanje ovoga problema i interdisciplinarni rad na njemu od
osnovnog znacaja u prepoznavanju i lije¢enju ove bolesti.
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SUMMARY
LYME BORRELIOSIS — A NEW INFETIOUS DISEASE
Srboljub Golubovié, Miroslava Ljolje, Zeljka Tatomirovié

Lyme borreliosis (LB) is a newly recognised epidemiological and clinical
entity with i nummerous late sequelae. The main characteristics of LB are re-
viwed in this paper. In the prophylaxis and therapy we prefere penicillin, but
also doxicyclin or cephalosporins from 3-red generation are convinient.

From september 1987-th until the end of june 1990-th we observed 37 pa-
tients suspect on LB. The serological evidence was obtain at 8 patients, and 8
.:ad%i;d_ remins suspect. The progression of this phenomenon in thre year period
is obvious,
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POREMECAJ ACIDOBAZNE RAVNOTEZE KOD AKUTNOG
INFARKTA MICKARDA RAZLICITE LOKAUIZACIJE

Mladen Goronja, Porde Stojici¢, Milovan Milanovié,
Vinko Jankovi¢, Selman Martinovi¢, Alija Ramljak,
Slobodan Jankovié¢

UvoD

Akutni infarkt miokarda (AIM) svojim hemodinamskim poremecajima
i neuroendokrinim odgovorom, izaziva u organizmu (itav niz adaptacionih
reakcija, kao i iokalnih 1 op$tih metabolickih poremecaja.

Osnivanje koronarnih jedinica (KJ) i ispitivanje mehanizama nas-
tanka komplikacija u toku akutne faze infarkta miokarda, omogu¢ilo je du-
blji uvid, izmedu ostalog i u acidobazno (AB) stanje takvih bolesnika.

Uvodenjem mikrogasnih analiza, kao standardnog metoda pracenja
akutno oboljelih bolesnika uopste, mi smo takode u nasoj KJ uveli ovaj
metod kod svih bolesnika sa AIM, na osnovu ranije objavljenih radova (Mc
Kenzie I., 1950., Mc Nikol M. W., Kirby B., BhollaK. D., 1965., Campbell E.J.,
1965., Grace W. J.,, 1970., Kirby B., 1981. i 1985., Aschenbrenner R., 1974.,
Nedok A. i saradnici., 1974, 1975. i 1976.).1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10

Ispitivanjem ABR kod AIM bez komplikacija AIM ustanovljeno je
da kod svih bolesnika postoji hipoksemija (Mc Kenzie J., 1950., Mc Nicol
i saradnici, 1965.)2 a druga grupa autora (Ljungstrom i saradnici, 1967.)!
dokazala je da pO, u potpunosti korelira sa teZinom AIM i da &ak
moze sluZiti kao prognosti¢ki index te da u pluénom edemu i kardiogenom
Soku nastaje signifikantna desaturacija kisika (Mc Nicol i saradnici, 1965.,
Campbell i saradnici., 1965.)23 a da stepen hipoksemije nije u korelaciji sa
radioloskim nalazom na pluéima, pa ¢ak i klinicki znaci mogu biti vrlo
oskudni uz znafajnu hipoksemiju (Achenbrenner R. i saradnici 1974.)7

Proucavajué literaturu mismo mogli na¢i sigurne podatke iz kojih
bi se moglo nesumnjivo zakljuiti da postoji korelacije izmedu lokalizacije
AIM i poremecaja u koncentraciji pO, , pCO, i Sa0, , ali nema ni poda-
taka u radovima sa kojim bi mogli sa sigurno$¢u odbaciti tu povezanost.

Mladen Goronja, Interna klinika, KBC 78000 Banja Luka
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Cilj rada

Polazeci od navedenih podataka, krajnja pretenzija rada je dokazati,
da li postoji povezanost poremecaja ABR kod AIM, obzirom na lokalizaciju
AIM.

Prema tome cilj istrazivanja je:

1. Utvrditi da li postoji razlika ABR kod AIM bez komplikacija, ob-
zirom na lokalizaciju AIM, uporeduju¢i ABR kod AIM prednjeg zida lijeve
komre bez komplikacija AIM, u odnosu na AIM zadnjeg zida lijeve komore
bez komplikacija AIM.

2. Utvrditi da li postoji razlika ABR kod AIM prednjeg zida lijeve
komore u odnosu nazadniji zid, kod AIM sa komplikacijama (kardiogeni 3ok,
plucna kognestija, kod kojih postoji poremecaj sréanog ritma u vidu Ges-
tih VES i SVES).

Vrste uzoraka

Da bi udovoljili postavljenom cilju, prije odredivanja ABR, sve is-
pitanike smo svrstali u 3 grupe:

I GRUPA: Ispitanici sa AIM, bez komplikacija, koji su razvrstani u
podgrupe:

Podgrupa A: Ispitanici sa dokazanim AIM prednjeg zida lijeve komore
bez komplikacija, gdje je svrstano 60 ispitanika, od Cega 50 muskaraca i 10
Zena prosjetne starosti 52 godine i raspona od 34 do 60 godina.

Podgrupa B: Ispitanici sa AIM zadnjeg zida lijeve komore, bez kom-
plikacija AIM, gdje je svrstano 60 ispitanika, od ¢ega 50 muskaraca i 10
Zena, prosjecne starosti 48,3 godine, raspona od 34 do 60 godina.

II GRUPA: Ispitanici sa AIM sa komplikacijama AIM, koji su svrs-
tani u Cetiri podgrupe:

Podgrupa A: Ispitanici sa AIM, prednjeg zida lijeve komore, kompli-
kovan kardiogenim Sokom i poremedajem sréanog ritma u vidu cestih VES
i SVES, gdje je svrstano 20 ispitanika od ¢ega 15 musakaraca i 5 Zena, pro-
sjecne starosti 74,999 godina, sa rosponom od 30 do 60 godina.

Podgrupa B: Ispitanici sa AIM zadnjeg zida lijeve komore, kompliko-
van kardiogenim Sokom i poremeéajem sréanog ritma u vidu &estih VES
i SVES, gdje je svrstano 20 ispitanika, od &ega 15 muskaraca i 5 Zena, pro-
sjecne starosti 51,2 god., i raspona od 30 do 60 godina.

Podgrupa C: Ispitanici sa AIM prednjeg zida lijeve komore, kompli-
kovan pluénom kongestijom i poremecajem sréanog ritma u vidu Zestih
VES i SVES, gdje je svrstano 20 ispitanika od ¢ega 15 muskaracais Zena,
prosje¢ne starosti 50,3 god., sa rasponom od 30 do 60 godina.

Podgrupa D: Ispitanici sa AIM zadnjeg zida lijeve komore, kompliko-
kovan pluénom kongestijom i poremecéajem sréanog ritma i vidu lestih
VES i SVES, gdje je svrstano 20 ispitanika od ¢ega 15 muskaraca i 5 Zena,
prosjecne starosti 49,3 godine sa rasponom od 30 do 60 godina.

III GRUPA: Ispitanici koji klini¢ki ni anamnestidki nemaju znake
kardiovaskularnog oboljenja, niti druga oboljenja koja mogu uticati na
ABR (zdravi ispitanici — kontrolna grupa) gdje je svrstano 20 ispitanika.
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Metode rada

Dijagnozu AIM bez komplikacija i sa komplikacijama AIM, postavili
smo na osnovu anamneze, klinicke slike, fizikalnog pregleda bolesnika, po-
zitivnog nalaza serumskih enzima, EKGa analizirajuéi evoluciju promjena
QRST-T segmenta u 12 klasi¢nih odvoda, putem koga odredujemo i lokali:
zaciju AIM, te vrstu poremecaja sréanog ritma u toku AIM.

Vrijednosti acidobazne ravnoteZe (ABR) dobili smo kod svakog ispita-
nika uzimanjem arteriolarne krvi iz hiperemizovane usne $koljke u speci-
jalne heparinizirane kapilarne cjevéice tipa D 551/7,5 firme »Radiometar«
— Copenhagen, a zatim se krv unosila u Astrupov aparat firme »Radiome-
tare ili kompjuterizovani aparat za ABR IL-System 1306 — USA.

Kod svih na$ih ispitanika (I i II grupa) parametre ABR odredivali
smo prva tri dana, dva puta u toku 24 Casa, a zatim jedanput dnevno do
izlaska bolesnika iz bolnice (ukupno 21 dan). Kod kontrolne grupu — zd-
ravi ispitanici (III grupa) ABR smo odredivali dva puta, na poetku i na
kraju ispitivanja.

Odredivanje ABR kod ispitanika vrsila je uvijek ista osoba pod istim
uslovima (temperatura 37°C i barometarskom pritisku koji vlada u prostori-
ji gdje se vrsi mjerenje), te na istom aparatu.

Dobijeni rezultati su statistiCki obradeni i izraeni kao aritmetitke
srednje vrijednosti + standardna devijacija. Testiranje signifikatnosti raz-
lika aritmetiCkih sredina vrijednosti ABR izvreno je pomocéu Student- testa.

Rezultati
Tabela 1. Rezultati ispitivanja u I grupi ispitanika

— Promjena ABR kod ispitanika sa AIM prednjeg i zadnjeg zida lije-
ve komore, bez komplikacija

p02 SaOz 'pC02 HCOQ pH

ISpitZIliCi broj Vrljed'nost kPa % kPa mol/l
maksimalna 130 976 50 255 7,440
KONTROLNA minimalna 110 97 42 225 1370
GRUPA 20  srednja 120 972 46 240 7405
standardna 1,00 0,19 020 091 0,023
devijacija
maksimalna 96 956 52 300 7460
Podgrupa A: minimalna 84 83 48 170 17370
AIM prednjeg zida srednja 90 935 50 21,7 7408
bez komplikacija 60 standardna 235 202 15 253 00271
devijacija
maksimalna 90 9,5 52 310 745
Podgrupa B: minimalna 82 855 46 180 7,380
AIM zadnjeg zida srednja 86 930 49 220 7400
bez komplikacija 60 standardna 260 208 13 254 0,0236
devijacija
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Tabela 2. Rezultati ispitivanja u II grupi ispitanika

— Prom]ene ABR kod bolesnika sa AIM prednjeg i zadnjeg zida li-
jeve komore, komplikovan kardiogenim $okom i pluénom konges-
tijom uz poremecaj sréanog ritma (VES i SVES)

Ispitanici  broj  Vrijednost {;2; 3;02 ﬁggz mgi?/’l 2
maksimalna 130 976 50 255 744
KONTROLNA minimalna 110 97 42 225 137
GRUPA 20 srednja 120 972 46 240 7405
standardna 1,00 019 020 0919 0,023
devijacija
Podgrupa A: maksimalna 80 84 12 17 735
AIM prednjeg zida minimalna 64 80 38 15 117
sa kardiog. Sok. 20  srednja 72 8 61 16 132
i estim VES i standardna 25 0,19 200 10 025
SVES devijacija
Podgrupa B: maksimalna 78 84 8,1 16 7,351
AIM zadnjeg zida minimalna 62 8 53 14 7180
sa kardiog. $ok. 20  srednja 70 8 66 15 7250
i Cestim VES i standardna 25 19 20 10 0155
SVES devijacija
Podgrupa C: maksimalna 76 95 102 22 7480
AIM prednjeg zida minimalna 6,0 179 58 18 7,350
sa plué. kongest. 20  srednja 68 87 80 25 7,390
i Cestim VES i standardna 25 11,8 22 31 10,0568
SVES devijacija
Podgrupa D: maksimalna 74 9% 109 255 74719
AIM zadnjeg zida minimalna 59 80 60 23 7361
sa plué. kongest. 20  srednja 66 8 84 24 7392
i Cestim VES i standardna 206 14 20 20 0,0564
SVES devijacija
Diskusija

U prvoj grupi nasih ispitanika (ispitanici sa AIM bez kor.nplivkacija)
u obje podgrupe: podgrupa A (AIM prednjeg zida lijeve komore) i podgrupa
B (AIM zadnjeg zida lijeve komore) vrijednosti ABR, koje su se odnosile
na pH krvi pCO, i HCO; bile su u granicama normalnih vrijednosti, dok
vrijednosti pO, i SaO, su bile ispod granice normalnih vrijednosti, sa zn-
atajnim padom pO, u podgrupi B, §to je ukazivalo na postojanje hipokse-
mije u ispitanika obje podgrupe, za razliku od kontrolne grupe gdje su svi
parametri ABR bili u granicama normalnih vrijednosti. Srednja vrijednost
pO, u podgrupi A bila je 9,0 kPa i standardnom devijacijom 2,35 u odnosu
na podgrupu B, ¢ija je srednja vrijednost pO; 8,6 kPa sa standardnom de-
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vijacijom 2,60, te evidentnom razlikom na nivou pouzdanosti p 0,05. Inter-
mitentnim udisanjem 10094 kiseonika tokom prve sedmice lijeCenja, pov-
remeno se popravlja vrijednost pO, , ali normalne vrijednosti nisu dostig-
nute prije 21 dan lijecenja u KJ, ni kod jednog ispitanika.

Vrijednosti Sa0;  kod obje podgrupe pokazuju snizene vrijednosti,
sa skoro identitnom srednjom vrijedno$¢u i standardnom devijacijom, te
prema tome statisti’ki nemaju evidentnu razliku na nivou pouzdanosti p
0,05.

Medu mogucnostima zbog kojih dolazi do pada vrijednosti pO, i Sa0,
su u prvom redu:

— efekino smanjen protok krvi kroz alveolarne kapilare, pri &emu
se mora racunati da dio krvi koji proti¢e kroz pluca ne prefundira alveole
ve¢ teCe putem fizioloskih Santova. Kroz njih u normalnim prilikama tede
oko 5% pluéne krvi, a u slu¢ajevima nekomplikovanog AIM, koli¢ina moze
porasti oko 16% (Kirby, 1981).

— osim ovih latentnih perfuzijskih poremeéaja koji izmi¢u klini¢kim
i dijagnostickim metodama, treba ratunati na mogucnost, da u sklopu ne-
komplikovanog AIM, moZe do¢i do slabije ventilacije pojedinih dijelova
pluca. Znalajniji pad vrijednosti pO i Sa0, u podgrupi B u odnosu na
podgrupa A, moZe se tumaciti mogucnosti Sirenja AIM na desnu komoru
srca, ili da u vecoj mjeri dolazi do inhibicije kretanja dijafragme, $to do-
vodi do smanjenja regionalne ventilacije pojedinih dijelova pluca.

U drugoj grupi nasih ispitanika (ispitanici sa AIM sa komplikacijama AIM,
kardiogenim 3okom i pluénom kongestijom, te poremecajem sréanog rit-
ma u vidu Cestih VES i SVES) u prve dvije podgrupe: A i B dolazi do
poremecaja ABR, i to svih njenih parametara u prva dva sata po prijemu
bolesnika, u smislu kompenzovane acidoze mijeSanog tipa, ali nakon Cetiri
do Sest sati po prijemu dobili smo rezultate koji govore za dekompenzovanu
acidozu mijeSanog tipa, sa znalajnijim padom u podgrupi A koja je ima-
la znatno ve¢i mortalitet u odnosu na podgrupu B. Zbog velikog mortaliteta
u ove dvije podgrupe, po nasSim podacima oko 96% u prvih 24 ¢asa, pravo
stanje i dalje pracenje ABR nije bilo mogude.

Uporedujuéi dobivene vrijednosti ABR podgrupe C u odnosu na pod-
grupu D, uoava se da su vrijednosti pH, HCO; i pCO, kod podgrupe C
u okvirima normalnih vrijednosti, dok su vrijednosti pO, i Sa0, sniZene
kod svih ispitanika, tj. nalazimo hipoksemiju, za razliku od podgrupe
D, gdje nalazimo kod 92,69, ispitanika znake hiperkapnije (poviSen
pCO; , a sniZen pO, i Sa0, uz normalne vrijednosti pH i HCO;) koja
statisticki nema evidentnu razliku na mivou pouzdanosti p )0,05. Ovakav
poremecaj ABR kod ove dvije podgrupe (C i D) moZe se objasniti dekom-
penzacijom lijeve komore u AIM, pri ¢emu dolazi do nakupljanja te¢nosti
u plucni intersticij, zbog povecanog kapilarnog pritiska i izlazenja albumi.
na u intersticij, usljed promjene permeabilnosti pluénih kapilara, $to uz-
rokuje znake pluénog zastoja — edem pluéa.

Zakljucak
1. Postoje razlike vrijednosti pO, i SaO, krvi izmedu zdravih ispi-
tanika (kontrolna grupa) i bolesnika sa AIM bez komplikacija, $to ukazuje

da se kod I grupe ispitanika razvija hipoksemija, koja je izraZenija kod
ispitanika sa AIM zadnjeg zida lijeve komore (podgrupa B).
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2. Iz dobivenih rezultata vidimo da u skupini ispitanika sa AIM bez
komplikacija AIM, dolazi do poremecaja pluéne cirkulacije i ventilacije,
koji izmi¢u uobi¢ajenim klini¢kim metodama pretrage, te ova skupina ispi-
tanika sa AIM »bez komplikacija« ipak povlati za sobom latentne kompli-
kacije.

3. Kod II grupe nasih ispitanika i to podgrupe A i BB nalazimo pro-
mjenu ABR u smislu postojanja u potetku kompenzovane acidoze mijesa-
nog tipa (prva dva sata), a nakon toga (4 do 6 sati ) dekompenzovanu aci-
dozu mijeSanog tipa te jako velikim mortalitetom u obje podgrupe oko 96%,
dok u podgrupi C i D nailazimo na promjenu ABR u vidu hipoksemije
u podgrupi C, te znake hiperkapmije u podgrupi D.

4. Nalazi dobiveni u ovom ispitivanju, posebno oni koji se odnose na
latentne komplikacije plu¢ne cirkulacije u AIM te nadene razlike u oksige-
naciji izmedu grupe bolesnika sa AIM prednjeg i zadnjeg zida lijeve komo
re bez komplikacija AIM, zahtijevaju dodatno istrazivanje.
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SUMMARY

DIFFERENT LOCALISATION OF ACUTE MIOCARDIAL INFARCTION
AND THE DISTURBANCES OF THE ACID BASE STATE

Goronja M., Stoji¢i¢ P., Milanovi¢ M., Jankovi¢ V., Martinovi¢
S., Ramljak A,, Jankovi¢ S.

By acid-base balance testing in acute myocardial infarction we found no

diffrence in acid-base idsbalance regarding the localisation of acute myocardial
infarction,
. In a group of patients with acute myocardial infarction without complica-
tions we found no difference in pO2 and Sa0 2 concentrations in patients with
acute myocardial infarction of anterior wall compared to that of posterior, The
reas on for that is still obscure and requires further i investigation.

Inaa group patients with acute myocardial infarction with complications
(cardiogenic shock and pulmonary congestion) severe chages in acid-base balance
re‘gardless. of localisation of acute myocardial infarction were found: in those
with cardiogenic shock in all parameters, while in those with pulmonary con.
gestion in pO2 , Sa02 and pCO2 concentrations in a sense of hypoxemia and
hypercapnia,
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MITOTSKA AKTIVNOST GLATKOMISICNIH TUMORA UTERVISA

Dragutin Savjak, Branko Pikula i Asaf Kaduni¢

_ Analizirane su patohistoloske osobine 6 leiomioma u tru-
dnoéi i 3 leiomiosarkoma uterusa. Nivo mitotske aktivnosti, naj-
vazniji pokazatelj malignog potencijala glatkomisiénih tumora
uterusa (GTU), je mjeren veli¢inom mitotskog indeksa (MI). Naj-
vecéi MI (40 mitoza na 10 uzastopnih polja uveéanja 400 X) je iz-
mjeren u tkivu jednog leiomiosarkoma.

Ostala dva leiomiosarkoma imala su MI 6 i 8, a visoka mi-
totska aktivnost (MI = 6) je izmjerena i u tkivu jednog leio-
mioma u trudnoéi.

Ovi rezultati ukazuju na (a) znadaj nalaZenja ostalih his-
toloskih ekvivalenata malignog potencijala (nuklearni atipizam,
patoloske mitoze, invazivni rast) pri postavljanju dijagnoze leio-
miosarkoma i (b) vainost poznavanja hormonskog miljea pri
diferenciranju benignih i malignih GTU.

UVOoD

Voluminozni, encefaloidni, invazivni i parcijalno nekroti¢ni GTU, his-
toloski hipercelularni, pleomorfnih jezgara isabrojnim, ponekad patoloskim
mitozama nisu dijagnosti¢ki problem: dijagnoza leiomiosarkoma se sama
namece (1, 2, 3). Nabrojani mikroskopski i makroskopski atributi nemaju
istu dijagnosti¢ku i prognosticku vrijednost. Brojne i obimme patolo$kokli-
nicke studije GTU objavljene posljednjih dvadesetak godina (1, 2, 3, 7, 9)
gotovo bez izuzetka isticu nivo mitotske aktivnosti kao majvaZniji pojedi-
nacni i opredjeljujuci histoloSki pokazatelj bioloSkog potencijala GTU. Na-
lazenje 10 i viSe mitoza na 10 uzastopnih polja velikog uvecanja (MI = 10)
neki patolozi smatraju dovoljnim za dijagnozu leimiosarkoma, dok MI manji
od 5 govori u prilog benigne prirode tumora, bez obzira na stupamj stanic-
ne atipije (9).

Problem diferencijalne dijagnostike GTU sa MI od 5 do 10, koji se
svrstavaju u lezije dvojbene malignosti, odnosno u nisko maligne leiomio-
sarkome (1, 7), a za Cije rjeSavanje se koriste i drugi histoloski ekvivalenti
malignog potencijala, kao i izvjestaji (1) o metastaziranju GTU <&iji je MI
manji od 5, ukazuju na ogramienu vrijednost MI kao dijagnostitkog krite-
rijuma.

Bragutin Savjak, Zavod za patologiju, KBC 78000 Banja Luka
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Relativizaciji dijagnosticko — prognosti¢ke vrijednosti MI doprinose
i novije studije uticaja sterodnih hormona na mitotsku aktivnost GTU. Ta-
ko Tiltman (10) u lejomiomima Zena koje su primale egzogene progestine
nalazi i 8 mitoza na 10 polja velikog uvecanja. Iako se u starijoj i novijoj
literaturi (5, 7) duboko ukorijenio stav da fizioloski i patoloSki ekscesi en-
dogenih sterioda ne uti¢u na nivo mitotske aktivnosti GTU, naga iskustva iz
svakodnevne dijagnosticke prakse, mada ogranicena, istiéu mogucnost da
klini¢ki evidentan rast leiomioma u trudnoéi nije samo posljedica stromal-
nog edema i hipertrofije, nego i hiperplazije (dije'jenja) glatkomiSi¢nih sta-

"nica.

Materijal i metode

Tokom 1989. godine na Zavodu za patologiju KBC Banjaluka dijagno-
sticirana su 3 uterina leiomiosarkoma (jedan u postmenopauzi), sva tri na
dijelovima tumorskog tkiva. U istom vremenskom periodu su u 5 hirurski
odstranjenih uterusa dijagnosticirani korporalni leiomiomi uz intrauterini
graviditet. Primljen je i jedan subserozni leiomiom, enukleiran prilikom
zbrinjavanja tubarnog graviditeta.

Patohistoloska dijagnoza je zasnovana na pregledu 2 — 10 tkivnih is-
jetaka srednje povrSine 1,5 cm?, od kojih su najcesce pravljeni semiserijski
rezovi i bojeni rutinskom HE metodom. Mitotski indeks je odredivan u
mitotski najaktivnijim dijelovima tkiva i izrazavan kao srednja vrijednost
broja stanica u mitozi na 4 seta po 10 uazstopnih polja uvecanja 400 X (2).

Rezultati

Dostupni klinicki i bitni patoanatomski podaci o bolesnicama i osobi-
nama tkiva 3 leiomiosarkoma su prikazani na Tabeli 1.

Samo u tkivu jednog tumora (Slika 1) MI je premasio vrijednost 10
(broj 2 : MI = 40). Prisustvo patoloskih formi mitoza (Slika 2), nuklearnog
atipizma i znakova invazije miometrijuma uslovilo je da ostala dva, mitots-
ki »graniéna« tumora (MI = 6 i 8) budu dijagnosticirani kao leiomiosarko-
mi.

Posebno treba naglasiti da su svi navedeni morfoloski ekvivalenti ma-
lignog potencijala, osobito mitoze, imali fokalni karakter. Ovo posebno vazi
za tumor broj 3, gdje je u pojedinim tkivnim isje¢cima povriine oko 1,5
cm? nalazena najviSe jedna ili dvije mitoze na 10 polja uvecanja 400 X, dok
je maksimatan broj mitoza na 10 polja uveéanja 400 X bio 12.

Tabela 1.

Klini¢ki i patoanatomski podaci o nasa 3 slu¢aja leiomiosarkoma

uterusa _
dob klinicka vrsta mitotski indeks nukle. hiper- invaz.
broj bolesnice dijagnoza materijala (patolosk. mi- atipiz. celular.
(godine) toze)
1, 68 tumor dijelovi 8
uteri tumora (+) + 4+ —
2 44 metrorrh- dijelovi 40
agia tumora (+) F + —
3: 50 uterus dijelovi 6
myomatosus  tumora (+) + + —
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Patohistoloska analiza i odredivanje MI obavljena je samo na tkivu
4 leiomioma trudnoce, jer su ostala dva tumora zbog izrazenih degenerativ-
nih i nekroti¢ko - hemoraginih promjena bila nepogodna za precizniju
analizu.

Ocuvana podruéja svih leiomioma pokazivala su isprepletene snopove
zdepastih, uniformnih vretenastih glatkomisi¢nih stanica obilne eozinofilne
citoplazme i krupnih, vezikuliranih jezgara. U mitotski najaktivnijem podru-
¢ju tkiva jednog tumora nasli smo 10 mitoza na 10 uzastopnih polja uveéa-
nja 400 X, ali je prosjetan broj mitoza na 4 seta po 10 polja (MI) bio 6. U
ostala 3 leiomioma trudnode izmjereni su MI 3,1 i 0 (u tkivu subseroznog
mioma promjera 1 cm. nismo uo€ili mitoze niti na serijskim rezovima).

Mitotske figure su se osobito jasno zapazale u osnovi obilne svijetle
citoplazme i vezikularnih jezgri okolnih stanica (Slika 3).

Diskusija

Nasa analiza patohistoloskih karakteristika leiomioma u trudno¢i i

leiomiosarkoma uterusa, iako ufinjena na malim uzorcima, potvrduje nala-
ze i misljenje onih autora (1, 7) koji ukazuju na opasnost dogmatskog kori-
Stenja vrijednosti MI u diferencijalnoj dijagnozi GTU. Noviji radovi (2,7)
pokazuju da su tvrdnje Taylor-a i Norris-a (9) »Neoplazme sa manje od 10
mitoza na 10 polja velikog uvecanja u najaktivnijim podrucjima su benigne,
bez obzira na stupanj celularnog atipizma« i »Neoplazme sa 10 ili viSe mi
totskih figura na 10 polja velikog uveanja su maligne« samo odrazi stalne
teznje patologa za visoko specifi¢nim, po moguénosti kvantitativnim morfo-
loskim markerom malignosti. MI je semikvantitativno morfolosko obiljezje:
obi¢no se odreduje na manjem dijelu ukupnog tumorskog tkiva, mitoze se
broje u podru¢jima koja su subjektivno procijenjena kao mitotski najaktiv-
nija, red veli¢ine MI je srednja vrijednost broja mitoza na malom broju vi-
dnih polja (4 x 10 polja uvecanja 400 X). Zbog toga ne iznenaduju izvjeStaji
o niskoj reproducibilnosti MI (4, 6, 8). Nadalje, neki autori (7) odreduju
mitotsku aktivnost »maksimalnim brojem mitoza na 10 polja velikog uve-
¢anjac, tako da zakljuéci follow-up studija odnosa mitotske aktivnosti i ma-
lignog potencijala nisu medusobno komparabilni.
: GTU sa MI izmedu 5 i 10 su u praksi najveéi dijagnosticki problem. U
naSem materijalu MI 6 je naden u dva GTU. Jedan od tumora, naden u gra-
vidnom uterusu dijagnosticirali smo kao leiomiom, jer u tkivu nisu opaZe
ni drugi histoloski atributi eventualnog malignog potencijala, a nismo mog-
li zanemariti ni moguénost uticaja sterioda na znatni porast mitotske ak-
tivnosti iznad »dozvoljene« granice. U drugom tumoru identicnog MI nasli
smo na serijskim rezovima dvije patolo$ke mitoze i dijelom nejasne granice
prema okolnom miometrijumu, te je postavljena dijagnoza leiomiosarkoma
niske malignosti. U oba slucaja se radilo o dijelovima tumorskog tkiva —ve-
¢i dio tumorske mase nije poslan na patohistolodku analizu. Zbog prethod-
no re¢enog moglo bi se zakljuciti da je osnovni argument u prilog tanosti
ovih dijagnoza €injenica da nismo, a vjerovatno i neéemo biti, upoznati sa
daljnjom sudbinom bolesnica.

Bez obzira na moguénost follow — up verifikacije smatramo da dija-
gnozu GTU granine mitotske aktivnosti (MI od 5 do 10) ne treba ni posta-
vljati, jer objektivan odgovor o eventualnom malignom potencijalu, ili beni-
gnosti, moze dati jedino pracenje klinickog toka bolesti.



SUMMARY

MITOTiIC ACTIVITY OF THE SMOOTH MUSCLE TUMORS OF
UTERUS ’

Savjak Dragutin, Pikula Branko, Kaduni¢ Asaf

The pathohistological features, of 6 leiomyomas during pregnancy and 3
leiomyosarcomas of uterus are analysed. The level of mitotic activity, as the
most important sign of the malignancy of smooth muscle tumors (SMT) of ute.
rus, was measured using the value of the mitotic index (MI).

The greatest MI (40 mitoses on the 10 subsequent fileds magnification
400 X) was measured in the tissue of one leiomyosarcoma. Other two leiomy-
osarcoma had MI 6 and §, and the high mitotic activity (MI = 6) was mea-
sured also in the tissue of one leiomyoma during the pregnancy.

Thise results suggest the significance of finding the other histological eq-
uivalents of malignancy (nuclear abnormality, pathological mitosal mitoses, in-
vasive growth) for setting the diagnosis of leiomyosarcoma, as well as the im-
portance of knowing the hormone milieu during the differentiation between the
bening and malignant SMT of uterus,
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Slika 1. Sest stanica u mitozi (strelice) na jednom polju uveéanja
400 X tkiva leiomiosarkoma (HE, 400X)

Slika 2. Patolo$ka mitoza (strelica) u cent-u slike ima oblik
slova Y (HE, 400 X)
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Slika 3. Krupne stanice celularnog leiomioma u trudnodi.
Dioba u metafazi oznadena strelicom (HE, 400X)
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SAVREMENI PRINCIPI U OPERATIVNCM
LIJECENJU LUMBOSAKRALNOG RADIKULARNOG SINDROMA

Nedim HadZikari¢, Zlatko Bor¢i¢, Zvonimir Kastelic,
Esad Kadeni¢, Milijan Kalusevic

Autori analiziraju uzroke, nalin lijefenja i operativni na-
laz kod 193 bolesnika, operiranih na neurohirurskom odjelu
Hirurike klinike u Banjaluci zbog lumbosakralnog radikularnog
sindroma. 5

Diskoradikularni konflikt, kao jedan od najce3éih uzro-
tnika pomenutog sindroma, jo§ uvijek ostavlja izvjesne dile-
me i dozvoljava razli¢ita tumacenja terapeutske i posebno ope-
rativno-tehni¢ke prirode. Pravi uzrok ovih dilema je pridruZeni
uticaj drugih etioloskih faktora u nastanku ovog sindroma kao
§to su spondiloza, stenoza kiémenog kanala hiputrofija Zutih Ii-
gamenata i sliéno. Osim toga, u diskusiji je istaknuto da paZlji-
vo izvedena i evaluirana lumbosakralna radikulografija, CT lu-
mbosakralne ki¢me i EMG donjih ekstremiteta uz briZljivu pr-
ocjenu klini¢ke slike i subjektivnih tegoba bolesnika presudno
uti¢u na ispravnost suda o uzrocima lumboishialgije a time i
na planiranje i izvodenje adekvatnog operativnog lijetenja.

Uvod

Lumbosakralni radikularni sindrom je problem sa kojim se srecu
ljekari raznih specijalnosti od ljekara opste prakse do neurohirurga, orto-
peda i fizijatra. U novije vrijeme je ovaj sindrom ponovo aktueliziran kako
sa dijagnosti¢kog tako i sa terapeutskog, a posebno sa hirurs$kog aspekta.

- Poslije uvodenja kontrastne mijelografije (Mixted i Barr 1943) na-
stupio je period u kojemu se patoanatomski supstrat ovog oboljenja u pr-
avilu svodi na protruziju intervertebralnih diskova, tacnije na korijensko —
diskalni konflikt. Na taj na&in su, sve do novijeg doba, zanemarivani dr-
ugi uzrodnici ovog sindroma. Danas je jasno da patoloskoanatomski supstrat
lumbosakralnog radikularnog sindroma mije uvijek isti, pa su u posljednje
vrijeme brojna istraZivanja posvedena ovom problemu (1, 2, 3, 4, 5). Cilj
nadeg rada je da, na naSem materijalu, proucimo etioloske, dijagnosticke
i operativno tehnitke strane ovog oboljenja.

Nedim Hadikari¢, Neurohirurski odjel Hirurske klinike, KBC 7800 Banja Luka
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Materijal i metode

Ispitivanje je provedeno na klini¢kom materijalu neurohirur$kog od-
jela Hirurke klinike u Banjaluci. Obuhvaceni su bolesnici koji su u pe-
riodu od 1. 1. 1985. do 31. 12. 1987. godine operirani zbog lumbosakralnih
radikularnih tegoba, najéedce pod dijagnozom hernije intervertebralnog di-
skusa. Analizirani su osnovni podaci, klini¢ka slika, dijagnosticki postupci
i mjihovi rezultati, nagin operativnog lijeenja i operativni nalaz kod ovih
bolesnika.

Rezultati

U nasoj ispitivanoj grupi bilo je viSe muskaraca nego Zena, a u dob-
noj grupi od 31 do 50

godina viSe od 809/ operiranih bolesnika (vidi ta-
belu 1),

Tabela 1. Starost i spol bolesnika

Starost mudki  Zenski  ukupno postotak

(sodina

21 — 30 9 6 15 1,79,

31 — 40 47 36 83 43,00/,

41 — 50 43 31 74 38,39,

51 — 60 15 6 21 10,80/,

60 0 0 0 0

UKUPNO: 114 (59%) 79 (4194) 193 100%

Na tabeli 2. je iznesena duzina traj
mali procenat (12%) bolesnika koji su operirani zbog tegoba Cije trajanje
nije preslo 3 mjeseca a velika vecina bolesnika je imala tegobe duze od 1
godine dana. Preko pet godina imalo je tegobe ¢ak 19,79 bolesnika.

anja simptoma. O¢it je relativno

Tabela 2. Duzina trajanja simptoma

do3mj 3mj—12mj [—3god. 3—5god. prekoSgod. ukupno
23 31 61 40 38 193
12% 169% 31,6, 207%  197% 100

Najce$¢i simptomi kod nadih bolesnika bili su radikularna bol (u 177
ili 92% bolesnika), zatim ispadi senzibiliteta i ispadi u tetivnim refleksima
(85% 1 81%) a 469/, nasih ispitanika imali su motorne ispade vedeg ili ma-
njeg stepena. Vidi tabelu 3.

Tabela 3. Osnovni kliniéki znaci

pareze, ispadi ispadi radikulama  kauda
paralize senzibiliteta refleksa bol sindrom__
89 164 157 177 9
469/y 859/, 819/ 92% 45%
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Najced¢a neuroradioloska pretraga kod nasih bolesnika je lumbosak-
ralna radikulografija. Ona je uradena kod svih nasih pacijenata i pokaza-
la pozitivan nalaz u 190 sludajeva ili 989/ od svih operiranih. CT lumbosak-
ralnog podrucja kicmenog stuba raden je kod 209/, nasih bolesnika i u 80%
sluajeva je dao pozitivan nalaz. EMG koji je raden kod 19 bolesnika (9,8#%)
bio je u svim ispitivanim slu¢ajevima kod nasih operiranih bolesnika pozi-
tivan (Tabela 4).

Tabela 4. Neuroradiologki i neurofiziolotki nalaz

pretraga broj ispitanih poz. nalaz neg. nalaz
L—S8 radikulografija 193 (1000/) 190 (989%) 3 (2%)
cT 40 (20,79%) 32 (80970) 8 (209%)
EMG 19 (9,89) 19 (1009/4) 0

Na tabeli 5. su prikazani vrste operacija i operativni nalazi. »Cist«
diskoradikularni konflikt, to jest »samoe« hermiju, protruziju ili ekstruziju
intervertebralnog diskusa na$li smo kod 42 (21,8%) bolesnika. Upadljiva je
dosta velika grupa oboljenja sa spondilotitkim promjenama pridruZenih
herniji iv diskusa (96 ili 49,7%). Ovu grupu slijedi takode znacajna grupa
bolesnika sa hernijom i stenozom intervertebralnog kanala (37 il 199).
Hipertrofija Zutih-ligamenata pridruZena hemniji iv diskusa nadena jeus
bolesnika (2,59), a kao samostalan uzrok bolesti u 3 bolesnika (1,5%). St-
enozu i spondilozu lumbalnog kanala bez pridruzene diskus hernije nasli
smo kod 10 nasih ispitanika (59%). Na tabeli 5. grubo su naznalene i os-
novne vrste operacija koje su provodene kod pojedinih etiolodki razlititih
grupacija nadih bolesnika sa lumbosakrainim radikularnim sindromom.

Ista tabela sadrzi i ispitivanje rezultata lijedenja neposredno poslije
operacije i rehabilitacije. Ovi rezultati su procjenjivani po grupama u za-
visnosti od uzroka oboljenja i tipa operacije. Zadovoljavajuéi rezultati u
preko 809/ slucajeva nadeni su kod svih grupa izuzev grupe bolesnika sa
stenozom i spondilozom kao osnovnim uzrokom oboljenja. U ovoj grupi
blesnika koja je operirana laminektomijom sa foraminotomijom imali smo
509, bolesnika sa zadovoljavajuéim rezultatom operacije (vidi tabelu 5).

Tabela 5.
VRSTA OPERACIJE OPERATIVNI NALAZ Broj (%) Z N
»Cistic  diskoradikularni herniektomija uz 42 (218%) 37 5
konflikt (protruzija, minimalnu leziju 889/ 129
hernija, ektruzija) flavuma i arkusa
diskus hernija sa herniektomija + 9 (49,7%) 79 17
spondilozom interlaminektomija 820 180/

i foraminotomija
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diskus hernija sa herniektomija sa 37 (199%) 35 2

stenozom kanala laminektomijom i 949 69,

diskus hernija sa ev foraminotomijom

hipertrofijom Zutih herniektomija sa 525%) 5 0

ligamenata interlaminektomijom 1009/

stenoza i spondiloza 1 ev. foraminotomijom

bez diskus hernije laminektomija sa 10 (5%) SIS

samo hepertrofija foraminotomijom 509% 500/

Zutih ligamenata flavektomija sa 3(15%) 3 0
interlaminektomijom 1000/y

Z — zadovoljavajuéi postoperativni rezultat
N — nezadovoljavajuéi postoperativni rezultat

Diskusija

Razvoj i teZina klini¢ke slike lumbosakralnog radikularnog sindroma
ovise O visini i broju zahvacenih segmenata, visini i broju zahvacenih kor-
jenova, stepenu njihove kompresije ali i uzroku nastanka radikularnog ko-
flikta. Najce3éi uzrok radikularnog bola lumbosakralne regije koji se lije-
¢i hirur$ki nesumnjivo su protruzija i hernija intervertrebalnog diskusa i
sve njene varijacije ma kako se one nazivale obzirom na veliCinu, lokali-
zaciju u odnosu ma spinalni kanal, duralnu vrecu i nervne korjenove.

Danas se svi autori slazu da u nastanku lumbosakralnog radikular-
nog sindroma, osim oboljelog (degeneriranog) intervertebralnog diskusa, ve-
oma znatajnu a povremeno i dominantnu ulogu mogu imati lumbalno loci-
rane proliferativne spondilotiéne promjene, prirodena ili stetena stenoza
ki¢menog kanala lumbosakralnog dijela kidmenog stuba, hipertrofirana li-
gamenta flava, patoloski postavljeni interforaminalni ligamenti, kongenitalne
ili steCene deformacije malih arikulacija ki¢menog stuba, deformiteti nas-
tali prelomom prsljenova ovog podrudja, neke anatomske varijacije kao $to
su takozvani »preobilni korjenovi« i sliéno (7, 6, 2, 3, 8). Iz ove grupe uz.
roka kao poseban entitet, izdvajamo tumore, vaskularne malformacije i up-
alne procese pomenute regije kao uzroke koje neki (3) pridruzuju gornjoj
grupi etioloSkih faktora nastanka lumbosakralnog radikularnog sindroma.
Smatramo da ove uzroke, zbog specifiénosti njihovog lijedenja i operativ-
nog postupka, treba uvijek posebno analizirati. Uporedujuéi podatke do-
bijene u naSoj grupi ispitanika sa rezultatima istrazivanja drugih autora
§to se tice dobi i pola ispitanika oni se u biti ne razlikuju medusobno (3,
1, 9). Svi autori (9, 10) navode da prevladavaju muskarci a na¥ rezultat je
odgovarajuéi nalazima drugih analiza iz naSe sredine (3, 1). Veéina istrazi-
vata navodi da je najvise bolesnika u Zivotnoj dobi od 31 do 50 godina 3to
smo i mi nalli u naSoj grupi ispitanika. U nasoj grupi (82,59 od svih ope-
riranih) najéeSée obolijevaju ljudi u najboljoj radnoj dobi. Ovaj podatak
dobija na znataju kada se analizira tabela 2. koja jasno pokazuje da je
729/ bolesnika bolovalo duze od 1 godine dana, a ¢ak 409, dufe od tri
godine prije operativnog lije¢enja. Svega 129, bolesnika je simptome obo-
ljenja imalo tri mjeseca ili krade vrijeme, prije operacije.
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Dugotrajnost anamneze 0 lumboishialigiénim tegobama preoperativno,
a posebno tako visok procenat bolesnika koji su tegobe imali tri i viSe go-
dina, je karakteristika koju veoma rijetko mavode strani autori i koja je
specifikum naSe sredine. Razliciti faktori utiéu na ovu pojavu. Medu njima
posebno treba istaknuti specifican odnos bolesnika prema bolu u lumbalnom
predjelu i prema ishialgicnoj boli koje vecina nasih pacijenata uporno po-
dnosi zadovoljavajuéi se simptomatskim medikamentoznim mjerama i fi-
zikalnim procedurama. Jo§ uvijek je veoma izrazen primitivni strah od
odgovaraju¢ih dijagnostickih procedura (radikulografija) a posebno od ope-
rativnog lijeSenja. Svemu nesumnjivo doprinosi i slaba saradnja medu lje-
karima kao i nedovoljno poznavanje savremenih medicinskih stavova i mj-
era koje se poduzimaju u svrhu rjeSavanja ovog problema. Gotovo svako-
dnevno smo svjedoci da se bolesmici iz raznih razloga, uporno konzervativ-
no lijete, iako imaju ve¢ izrazene neuroloske ispade kao Sto su sniZenje
senzibiliteta, ispade motorike i sliéno. Sve ovo ukazuje na potrebu bolje
interdisciplinarne saradnje ljekara raznih specijalnosti pocev od ljekara
opéte prakse pa preko fizijatara, ortopeda, neurologa sve do neurohirurga.

Cinjenica je da se u novije vrijeme sve Sire i sve lakSe postavljaju
indikacije za operativno lijeCenje lumbosakralnog bolnog sindroma. Klasi¢-
na podjela na apsolutne i relativne indikacije za operaciju, iako je i dalje
aktelna, sve se vie zanemaruje. Autori koji provode transkutane herniekto-
mije navode kao indikaciju za operaciju ¢ak i petnaestodnevno neuspjesno
bolni¢ko lijetenje radikularnog bolnog sindroma (6, 7, 11). Kao opravdanje
se navode relativno laka dijagnosti¢ka procedura (CT, NMR, L-S radikulo-
grafija), mali operativni rizik, mogucnost ranog otklanjanja bola a time i
svih drugih poznatih propratnih promjena u paravertebralnoj muskulaturi,
malim zglobovima ki¢menog stuba, statici ki¢menog stuba i tako dalje (6,
3,°12);

Na¥i podaci o osnovmim klini¢kim znacima (prikazani na Tabeli 3).
ukazuju na klasi¢no opisan veliki procenat uéestvovanja bola, ispada senzi-
biliteta i ispada u refleksima. Znacajno je da smo madli i visok procenat
motornih ispada kod nadih bolesnika (46%) 3to je nesumnjivo posljedica
kasnog dolaska bolesnika na nasu kliniku. Poznato je da motorni ispadi nas-
tupaju najéedce vise sedmica ili mjeseci poslije javljanja bola ili ispada sen-
zibiliteta.

Osim podrobne anamneze i klini¢kog malaza u dijagnostici smo se naj-
edée sluzili lumbosokralnom radikulografijom — ona je bila obavezan pre-
operativni pregled na nadoj klinici. Nesumnjivo je da i analiza prikazana na
Tabeli 4. u potpunosti opravdava ovakav nad pristup jer pokazuje da smo
u 989, slutajeva imali ovom pretragom pozitivan nalaz. 1 drugi autori iz-
nose sli¢éne podatke (3, 13, 5). Slijedi EMG koji je raden kod cca 109/, bole-
snika i u svim slutajevima je bio pozitivan. Odredene tehnitke teSkoce su
bile razlogom relativno male upotrebe ove dijagnosti¢ke metode. To medu-
tim ne umanjujevaZnost ove pretrage. Sam podatak dasmou svim ispitiva-
nim slu¢ajevima imali pozitivan nalaz EMG-a jo§ jednom potvrduje iskus-
tva i drugih autora koji navode da ova metoda »objektivno ukazuje na mo-
jebitne motoritke ispade kao i stupanj njihove izrazenosti« (7, 3, 13), uz
moguénost dinami¢kog pracenja pogorsanja ili pobolj$anja ovih ispada. CT
ki¢menog stuba je metoda koja me samo da mnogo obecava, nego veé i da
nas daje izvanredne rezultate u dijagnostici uzroka lumbosakralnog radiku-
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larnog sindroma. U naSoj sredini je ova metoda jo§ uvijek u drugom planu
u odnosu na radikulografiju, ponajprije zbog relativne ograniCenosti ras-
podjele i broja ovih aparata, visoke cijene pregleda, neiskustva i rentgeno-
loga i operatora sa njenom upotrebom i tako dalje. I mi smo je koristili
relativno rijetko (u oko 209, slucajeva). 800/, pozitivnih rezultata, a poseb-
DO mogucnost objektivne procjene Sirine kanala, vizualizacije, i mjerenja
pojedinih elemenata kao $to je na primjer mogucnost direktnog uvida u
debljinu zutih ligamenata, prikaz spondilofita i sl, ¢ine CT kimenog stu-
ba posebno vrijednom dijagnostickom procedurom. Njen kvalitet i mogué-
nost se znacajno Sire kada se kombinira sa mijelografijom (3, 12). Sa psi-
holosk e strane, kao metoda kod koje se »ne punktira ki¢ma« — §to je, kako
Smo napomenuli, veliko opterecenje u nasoj sredini, ova metoda ¢e omo-
guditi raniju dijagnostiku pa vjerovatno i operativno lijecenje nego $to je
to do sada bilo (vidi Tabelu 2.).

Prikaz uCestalosti razli¢itih etiolotkih faktora koji su u naSoj grupi
ispitanika uzrokovali lumbosakralni radikularni sindrom dat je na Tabelj 5.
Na istoj tabeli smo prikazali i tip i vrstu operacija koje su pazljivo prilagoda-
vane ukupnom rezultatu ispitivanja svakog pojedinog bolesnika. Opseg oper-
acija kretao se od najpostednijih flavotomija sa identifikacijom hernije, nje-
nim odstranjenjem i suturom ligamenata poslije toga, ¢ime smo kompletirali
rekonstrukciju svih anatomskih slojeva operativne rane, do opseznih lami-
nektomija sa foraminotomijama, koje smo primjenjivali u slu¢ajevima ste-
noze kimenog kanala i intervertebralnih otvora. I drugi autori u novije vri-
jeme ukazuju da je ovo jedini ispravan stav koji omogucéava da se postig-
ne dekompresija nervnih elemenata kao osnovni cilj svake ovakve opera-
cije (13, 3, 2, 1). Nije rijetkost u literaturi posvecenoj ovom problemu (10,
14) da autori posebno naglasavaju visok postotak recidiva tegoba kod bo.
lesnika kod kojih je izvrien nedovoljno dekompresivan, odnosno »poStedanc,
zahvat. Mi smatramo da danasnje mogucnosti dijagnostike, uz seriozan pri-
stup svakom pojedinom bolesniku, moraju recidive tegoba uzrokovane ne-
dovoljnom dekompresijom svesti na sporadiéne slucajeve. Takode slijedi
da bi i slu¢ajevi u kojima je preobilnim skidanjem kostanih, zglobnih i li-
gamentarnih elemenata ki¢menog stuba, u cilju dekompresije, nepotrebno
poremecen biomehanicki sistem, gore navedenim pristupom, morali biti sve-
deni na najmanju moguéu mjeru.

Odnose koje smo registrovali u nasoj grupi ispitanika, posebno go-
tovo u 500/, bolesnika kod kojih je diskus herniji pridruena i spondiloza
kao dodatni kompresivni faktor, objainjavamo staroi¢u nasih bolesnika, du-
gotrajnoscu simptoma i ubrzanijim razvojem degenerativnih promjena ki&-
menog stuba zbog bolne imobilizacije, poviSenog tomusa miSi¢a, nepravil-
nog opterecenja i tako dalje. Takode je znatajan procenat drugih uzroka, sa-
mostainih ili u kombinacijama, kao $to su hipertrofija Zutih ligamenata,
stenoza kanala i drugi. Ove podatke bilo bi dobro uporediti sa slicnim ana-
lizama i drugim serijama §to u okviru ovoga rada nije bilo moguée naéi u
nama dostupnoj literaturi.

Na kraju smo smatrali da ovaj rad ne bi bio zaokruien bez najos-
novnijih analiza rezultata operativnog lije¢enja u nadoj grupi ispitanika.
U tu svrhu su analizirani postoperativni i neposredni postrehabilitacioni
rezultati i prikazani na Tabeli 5. Ovako prikazani, rezultati operacija u na-
$oj grupi ispitanika procentualno su bolji nego $to to navode neki drugi
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znadajni autori (10, 14, 1). I pored toga $to u naSoj analizi rezultati opera-
cija misu »izgradirani«, $to nema podataka o kasnijim rezultatima itd., ipak
cijene¢i sveukupnost literaturnih podataka i nadeg ispitivanja miSljenja smo
da ovaj rad moze ponuditi sljedece zakljucke:

— savremeni pristup dijagnostici i operativnom lije¢enju lumbosak-
ralnog radikularnog sindroma znatajno suzava opseg dilema indikacione
i operativne-tehni¢ke prirode.

— moderna dijagnostiCka sredstva, medu kojima posebno treba ista-
¢i lumbosakralnu radikulografiju, CT lumbosakralnog dijela ki¢menog stuba
i elektromiografiju, uz brizljivu procjenu klimicke slike, moraju u preopera-
tivnom periodu omoguditi hirurgu da donese ispravan sud 0 pravom uzro-
ku kompresije ili iritacije nervmih elemenata Jumbosakralnog podrucja i da
planira adekvatno operativno lijeCenje.

— u izboru najadekvatnijeg operativnog zahvata hirurg ne smije do-
voditi u pitanje kompletnost dekompresije nervnih elemenata zbog Zelje
da operativni zahvat uéini $to »postednijime.

— neophodno je potrebno podiéi na vi§i nivo interdisciplinarnu sara-
dnju ljekara raznih specijalnosti koji ulestvuju u dijagnostici i lije¢enju
bolesnika sa lumbosakralnim radikularnim sindromom.

75



SUMMARY

CURENT PRINCIPLES IN THE OPERATIVE
TREATMENT OF LUMBOSACRAL RADIKULAR SYNDROME

Nedim Hédiikaric’, Zlatko Bor¢i¢, Zvonimir Kastelic, Esad Kadenic,
Milijan Kalusevié

The authors analysed causes, mode of treatment, and intraoperative findin-
gs in 193 patients treated surgicaly for lumbosacral radicular syndrome,

Discoradicular conflict, as one for the most frequent causes of the me-
ntioned syndrome, remains still controversial, which permits different approa-
ches and explanations in therapeutical, and especially in operative-technical sense,

One of the foremost set of causes for this dilemma is the influence of
other associated ethiological factors like spondilosis, stenosis of the spinal chann-
el, hypertrophy of yellow ligaments, etc, It is especially emphasised in the dis.
cussion that carefuly performed and evaluated lumbosacral radiculography, CAT
scan of lumbosacral spine, and electromyography of lower extremities, together
with meticulous analysis of the patients subjective feelings, and the whole cli-
nical picture, have the crucial influence on the accurate judgement upon the
causes of lumboishialgia and, therefore, also on the planing and carrying out
of an adequate operative treatment,
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KRATKI PREGLED
SHORT REVIEW

MIKROHIRURGIJA

Branko Despot

Uvodenje optickog povecanja u operacione dvorane omoguéilo je us-
pjeSno rjeSavanje i najtezih mutilantnih povreda i njihovih posljedica.

Povrede u kojima je dolazilo do devaskularizacije tkiva ili traumat-
skih amputiranih dijelova tijela u pravilu su zavr$avale te$kim invalidnos-
tima i nakaznostima. Primjenom mikrohirurske tehmike postizu se izvanred-
ni rezultati u smislu vracanja radne sposobnosti i Zivotne aktivnosti boles-
nika nakon te$kih mutilatnih povreda.

Ime $vedskog otologa Nylena zacijelo je najceSe spominjano u
razvoju mikrohirurske tehmike. Naime, on je prvi jo§ 1926. godine upotri-
jebio mikroskop u rekonstruktivnim zahvatima na srednjem uhu. Perritt
1946. godine uvodi opticko povecanje, odnosno mikroskop u okulistiku. Sve
do 1960. godine upotreba operativnog mikroskopa ostaje u okvirima okulis-
tike i otologije. U ostalim kirurSkim disciplinama smatralo se da nema
potrebe za rekonstrukcijom sitnijih anatomskih struktura.

Pocetkom 1960. godine autori objavljuju prve uspje$ne eksperimental-
ne radove iz podrucja mikrohirurgije, te oma poslije toga obiljezava punu
ekspanziju i vrlo brzo ulazi u himurS$ku primjenu sa iznenadujuéim rezulta-
tima.

Jacobson i Suares 1960. (8) godine objavljuju prvu anastomozu krv-
nog suda promjera jednog milimetra sa stopostotnom prohodnoséu. Narav-
no, prva klinitka primjena ovog uspjeha vidjela se u replantaciji amputi-
ranih prstiju. Prvi takvi zahvati uinjeni su u Kini i Japanu. Kamatsu i
Tomai (°) objavljuju 1968. godine prvu replantaciju palca. Prije njih Kinez
Chen (3) objavljuje 1966. godine rezultate stotinu replantiranih prstiju. Co-
bbett 1969) (4,5) godine objavljuje prvu uspjesnu rekomstrukciju palca Sake,
prenoseci prst sa noge tehnikom mikrovaskularne anastomoze. Ova tehnika os-
vaja Australiju, SAD, a sedamdesetih godina uvodi je viSe umiverzitetskih
centara u Evropi. Uporedo raste interes za detaljnim izu¢avanjem anatomije
perifernih Zivaca i njihovom $to preciznijom rekonstrukcijom.

S kraja 60-tih godina u viSe centara plasti¢ne hirurgije pojavljuju se
ohrabrujuéi eksperimentalni radovi o slobodnom prenosu tkiva pomoéu mi-
krovaskularne anastomoze. Prvi takvi radovi objavljeni su krajem pedesenh
godina u Japanu i SAD, gdje je gornja trema jednjaka zamijenjena dije-
lom tankog crijeva, koriS¢enjem anastomoziranih mezenterijalnih krvnih su-
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dova. Veliki promjer krvnih sudova dopustao je rad sa lupom uz poveéanje
od Cetiri puta.

Prvi klinicki uspjeSan prenos tkiva pomoéu mikrovaskularne anasto-
moze objavljuju Daniel i Tylor 1973. (6) godine, te O'Brien i Shanmugan (10)
iste godine. Edgar Biemer i Wolfang Duspiwa (1,27) odigrali su kljunu
ulogu u razvoju mikrovaskularne hirurgije u Evropi.

Dobri funkcionalni i kozmetski rezultati uvode mikrohiruriku tehniku
u klini¢ki rad sve veceg broja hirurga, a sa dobrom edukcijom kadra ras-
te i uspjeSnost metode.

Naglim razvojem mikrohirurgije ni¢u i odjeli za mikrohirurgiju $irom
svijeta. Jedno vrijeme se smatralo da se razvila nova hirurSka grana i spe-
cijalnost, medutim, znaCaj mikrohirugije madrasta takva shvatanja i ona
ulazi u sve hirurske discipline. Danas je to operativna tehnika rutinski zas-
tupljena u svim suvremenim univerzitetskim centrima.

Prenos vaskularizirane kosti otvorio je nesluéene moguénosti u orto-
pediji. Hirurgija steriliteta i intrakranijalnih krvnih sudova nezamisliva je
bez upotrebe mikroskopa. Urologija, hirurgija perifernih krvnih Zila, koro-
narna hirurgija i traumatologija, takoder dobivaju nove operativne mogu¢-
nosti i operativne tehnike sa upotrebom mikroskopa. Onko hirurgija obav-
lja sve opsefnije i sve radikalnije zahvate zahvaljujuéi ve¢im moguénostima
rekonstrukcije. Revolucija je stigla u podruéje lijeCenja osteomijelitisa: do-
bro vaskularizirani reznjevi omoguéuju prokrvljenost, predstavijaju vrlo
kvalitetan pokriva¢ i uklanjaju infekcije. Mikrohirurgija #uénih vodova nad-
masuje rezultate do sada uobicajenih metoda. Slobodan prenos zglobova,
miSi¢a i zivaca daje nesluéene moguénosti u rekonstruktivnim zahvatima.
Mikrohirurgija limfnih 7ila donosi rezultate koji se ne mogu porediti sa do-
sadadnjim.

Svaka hirurSka disciplina gotovo svakodnevno objavljuje nove aplika-
cije mikrohirur$ke tehnike.

Postalo je posve jasno da osnovama mikrohirurgije treba da vlada
svaki hirurg. Posebno je vaZno uvoditi mikrohirurdku tehniku u edukaciju
mladih kadrova u toku specijalizacije.

Razvoj mikrohirurgije u naloj zemlji neodoljivo je vezan za ekipu
Klini¢kog centra u Ljubljani i pok. dr Marka Godinu.

U Klini¢ko-bolni¢kom centru Banjaluka mikrohirurSka shuZba je osno-
vana 1989. godine. Dobro educiran i uvjezban kadar predstavlja prvi uslovza
uspjeSno organiziranje shuzbe. Za njeno funkcionisanje takoder je veoma
vaZno imati dobro obucene instrumentare i anesteziologe. Prije rada na hu-
manom materijalu bilo je neophodno dobro uvjezbati tehniku u eksperi-
mentalnom radu. MikrohirurSki laboratorij na Kirur$koj klinici omoguéava
svakodnevni rad svima koji su zainteresirani za mikrohirurgiju: specijaliza-
utima za uvjezbavanje tehnike a specijalistina za odriavanje manuelne
spretnosti.

Specifitnost ove sluzbe je neprekidno pripravna ekipa, jer su replan-
tacioni zahvati vrlo hitni i dugotrajni. Isto tako i reintervencija na trombo-
ziranom krvnom sudu predstavija vrlo hitan operativni zahvat. Svi oni koji
Ce se baviti plastiénom hirurgijom, meurohirurgijom i traumatologijom ko-
risti¢e rutinsku mikrohirursku tehniku, a u drugim granama njeno poznava-
nje omogucie povezaniji timski rad u rjeSavanju te$kih rekomstruktivmih
problema.
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IZVIESTAJI SA SKUPOVA

TRECI INTERNACIONALNI KONGRES
BRACNE I PORODICNE PSIHOTERAPIIE

Krakow, 2—7. septembra 1990. god.

U Krakowu je izmedu 2. i 7. septembra 1990. godine odran Treéi in-
ternacionalni kongres brafne i porodi¢ne psihoterapije, koji je koincidirao
sa prvom konferencijom braénih i porodi¢nih psihoterapeuta Poljske. Bio
je to ponovni susret bra¢nih i poroditnih psihoterapeuta zemalja zapadnog
i istofnog bloka. Generalna tema kongresa je glasila: »Sistem, mi %ivimo u
porodi¢no terapijskom okviru« (The systems we live in family therapy con-
texts).

Organizatori i sponzori kongresa su bili UdruZenje psihijatara Poljske,
Medicinska akademija Nicolausa Copernika iz Krakowa i americki Casopis
»Family process«. Kongres je otvorila predsjednica organizacionog komiteta
dr Maria Orwid, koja je izrazila svoje zadovoljstvo da moZe pozdraviti oko
1000 ulesnika iz cijelog svijeta, koji su svojom aktivnom predkongresnom
suradnjom sa orgamizatorima omogudili ostvarenje kvalitetnog i sadrZajnog
programa. Napomenula je da aktualne politicke promjene u centralnoj Ev-
ropi nagovjeStavaju nova ideolodka poimanja slobode i demokratije, koja
bi mogla implicirati u sistemske promjene porodice, kao osnovne jedinice
svakog druStva. Za to je i glavna tema Kongresa uzeta kao nagovjestaj te-
rapeutskog mastojanja i zahtjeva za uspostavljanjem novih koncepcija u tret-
manu braka i porodice.

Kongres je odrZan u hotelu »Forume, na samoj obali rijeke Wisle,
nasuprot starih zidina srednjevjekovne tvrdave Wavel iz XIV vijeka. Usko-
ro smo se navikli kretati krasnim i funkcionalnim prostorima ovog hotela
najviSe kategorije, gdje smo susretali psihijatre i psihologe ne samo iz Sje-
dinjenih Americkih DrZava, zapadne Njemacke, Engleske, Austrije, $vicar-
ske, Poljske, Cehoslovatke, Madarske nego i iz Australije, JuZne Afrike i
Novog Zelanda. Po prvi put su se na ovom tipu povezujuceg Kongresa po-
javili i struénjaci iz Sovjetskog Saveza koji su izazvali radoznalost.

Pri postupku participacije ustanovili smo da smo jedini terapeutski
tim iz Jugoslavije. Uskoro smo dobili i uspje$no mapravljen program Kon-
gresa i knjigu apstrakata, iz koje se moglo vidjeti da ¢e se kongresna ak-
tivnost zasnivati na prijepodnevnim plenarnim zasjedanjima i poslijepod-
nevnim prezentacijama kratkih radova, postera i Workshpova.

Razmatrale su se teme: socioekonomski okvir porodiéne psihotera-
pije, efekti makrosocijalnog konflikta na porodi¢nu psihoterapiju, psihote-
rapija razvoda, proslost, sadadmjost i buduénost sistemske porodiéne tera-
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pije, porodica i alkoholna ovisnost, dje¢ija i adolescentna psihijatrija, po-
rodi¢na psihoterapija grani¢nih organizacija linosti (Sy. Borderline), spe-
cijalni terapeutski problemi i pristupi u tehnici bracne i porodi¢ne psihote-
rapije, znanstvena istrazivanja u porodi¢noj psihoterapiji, trening u porodi-
¢noj psihoterapiji, porodi¢na psihoterapija u zreloj dobi i druge.

I sami smo aktivno ucestvovali na Kongresu sa tri referata, koja su
razmatrala meduodnose psihoanaliticke teorije i koncepta generalne teorije
sistema u lijeCenju prepsihoti¢nih postadolescenata, dok smo u jednom ra-
du govorili o znacaju interdisciplinarne suradnje i porodi¢nog pristupa u li-
jecenju i rehabilitaciji pacijenata sa hronicnom bubreznom insuficiiencijom
(Enes Ku$mi¢, Milan Kovacevi¢, Zaim Bilalbegovi¢, Vlatka Kovacevi¢, Alija
Ramljak, Selman Martinovic).

Narocitu paznju ulesnika je pobudio Workshop u kojem je predstav-
ljena tehmika bradéne i porodi¢ne psihoterapije po metodi Virginie Satir, ko-
ju je demonstrirao Prof. dr Carli Casey, iz Wachintona. Posmatrali smo ali
i ucestvovali u vjezbi prikazivanja skulptura sa bratnim parovima i ¢lano-
vima porodice, putem kojih su se prepoznavale komunikacione zavrzlame
izmedu c¢lanova porodice i demistificirale sa ciljem sticanja uvida u komu-
nikacioni poremecaj i zahtjev za promjenom poremecenog ponalanja. Zna-
nje o ovoj korisnoj tehnici u bra¢noj i porodi¢noj psihoterapiji upotreblja-
vali smo gledajudi filmove i video tejpove, u kojima je nedavno preminula,
Virginia Satir demonstrirala rad sa porodicama.

Vracajuci se iz Poljske, zemlje koja je nama jugoslovenima ukazivala
uvijek naro€ito gostoprimstvo, nismo se mogli oteti dojmu da je ovaj Kon-
gres, u organizacionom i stru¢nom pogledu bio do sada najuspjesniji. Pri-
jazni domadini su izrazili svoje gostoprimstvo odli¢nim drustvenim progra-
mom u kojem je vrhunac raspoloZenja postignut poljskom narodnom vece-
rom i oproStajnom svecanosti u najekskluzivnijem restoranu Krakowa,
»Vierzyneke« {u.

Bio je to koristan boravak u Krakowu, gradu najstarijeg slavenskog
univerziteta nakon praskog, osnovanog jo§ 1463. godine. Stekli smo nova ko-
legijalna poznanstva i uspostavili suradnju kao i uvid u suvremene tokove
bra¢ne i porodi¢ne psihoterapije u svijetu. Oficijelni jezik kongresa je bio
engleski, te nam je ostao utisak da bez znanja engleskog jezika mema ulas-
ka na vrata suvremene medicinske struke.

DR sc. Enes Ku$mié
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