











€ _UNIGA o

. e o . €
. . - - wef o
Kt
f a '
E R %o ! ;
o X
Kt
. . . K ot
€
. + ° , . - °
€
€ -

H REKR
H RBEERER




Pregledni ¢lanak

ZNACAJ | ULOGA KI67 PROLIFERATIVNOG INDEKSA U
EVALUACLJI GLIJALNIH TUMORA

Neira Curic', Hakija Beculic23, Nejla Hrusti¢'

"Medicinski fakultet,
Univerzitet u Zenici;

20djel neurohirurgije,
Kantonalna bolnica Zenica;
SKatedra za anatomiju,
Medicinski fakultet,
Univerziteta u Zenici,
Bosna i Hercegovina

Kratki naslov:
Glijalni tumori i Ki67

Autor za korespondenciju:
Neira Curi¢

Medicinski fakultet,
Univerzitet u Zenici
Travnicka 1, 72000 Zenica
Bosna i Hercegovina
Telefon: +387 63/684-977

E-mail: curicneira@hotmail.com
ORCID: 0009-0002-2313-0476

TITLE:

The significance and role of
the Ki67 proliferative index
in the evaluation of glial

tumors

2

Sazetak

Glijalni tumori su najcesci primarni intrakranijalni tumori koji poticu od
neuroglijainih stem ili progenitornih ¢elija, ¢ineci oko 81% svih malignih
tumora mozga, te uzrokujuci visok stepen morbiditeta i mortaliteta.
Na temelju njihovog histoloSkog izgleda klasificiraju se na astrocitne,
oligodendroglijaine i ependimalne tumore, a prema stepenu malignosti
na graduse od | do IV koristeCi slijedeCe histoloSke kriterije: atipija
Celija, mitotiCka aktivnost, celularnost, mikrovaskularna proliferacija i/ili
nekroza. Veoma bitan faktor kod tumora nervnog sistema je proliferativni
indeks, a procjenjuje se preko Ki-67 proliferativnog indeksa. Ki67LI
raste sa povecanjem WHO gradusa, a visok Ki67LI povezan je sa loSom
prognozom, te sa loSim ukupnim preZivljavanjem kod pacijenata sa
niskogradusnim gliomom ili ependimomom.

Klju€ne rijeci: glijalni tumori, Ki67LI, peritumoralni edem

Abstract

Glial tumors are the most common primary intracranial tumors
originating from neuroglial stem or progenitor cells, as they are
responsible for 81% of all malignant brain tumors, and causing a
high degree of morbidity and mortality. Based on their histological
appearance, they are classified into astrocytic, oligodendroglial, and
ependymal tumors, and according to their degree of malignancy into
grades | to IV using the following histological criteria: cytological
atypia, mitotic activity, cellularity, microvascular proliferation and/or
necrosis. A very important factor in tumors of the nervous system is
the proliferative index, which is assessed using the Ki-67 proliferative
index. Ki67LI increases with increasing WHO grade and high Ki67LI is
associated with poor prognosis and poor overall survival in patients
with low-grade glioma or ependymoma.
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Uvod

Glijalni tumori su primarni tumori mozga za
koje se smatra da poticu od neuroglijalnin stem
ili progenitornin Celija. Na temelju njihovog
histoloSkog izgleda klasificiraju se na astrocitne,
oligodendroglijaine i ependimalne tumore, a prema
stepenu malignosti dijele se na stepene od | do IV
prema WHO (World Health Organization) (1, 2).

Primarni tumori centralnog nervnog sistema (CNS)
su, u poredenju sa drugim lokalizacijama, rijetke
neoplazme. Gliomi su naj¢eS¢i primarniintrakranijaini
tumori, sa incidencom od 9 slucajeva na 100 000
stanovnika, Cineci opcenito oko 81% svih malignih
tumora mozga. lako su relativno rijetki, uzrokuju
znaCajan mortalitet i morbiditet (1, 3). NajcesCi
glijalni tumor je glioblastom na kojeg otpada oko 60%
svih glioma, slijedi anaplasticni astrocitom oko 10-
15%, anaplasticni oligodendrogliom i anaplasticni
oligoastrocitom koji Cine oko 10% sluCajeva, oko
16% su niskogradusni gliomi, 3-4% ependimomi
i oko 2% npilociticni astrocitom (1). Glioblastoma
multiforme (GBM), najceS¢i histoloski tip glioma kod
odraslih (oko 60% svih glioma, sa incidencom od 0,6
do 3,7 na 100 000 osoba), ima 5-godisnje relativno
prezivljavanje od oko 5%, a najcesce prezivljavanje
je svega 6-12 mjeseci (3, 4).

Kada je rijeC o tumorima centralnog nervnog sistema,
identificiran je veoma mali broj vanjskih faktora
koji povecavaju rizik za njihov nastanak. Svakako,
kljucna oStecenja se dogadaju na nivou nasljednog
materijala gdje dolazi do mutacija onkogena i
tumor supresorskih gena (1). Vanjski faktori koji
uticu na nastanak glijalnih tumora su jonizirajuce
i nejonizirajuCe zracCenje, izloZzenost policiklicnim
aromatskim hidrogen karbonatima i vinil hloridu te
simian sarcoma virusu (1-4). Povecana incidenca
glijalnih  tumora se objasnjava monogenskim
sindromima i poligenskim nacinom nasljedivanja
(4). Podjela glioma po WHO iz 2021. godine, 5.
izdanje, prikazana je na Tabeli 1 (5).

Rani simptomi tumora mozga kod odraslih su
nespecificni, te pacijenti se cesto javljaju viSe puta
sluzbama primarne zdravstvene zastite prije nego
Sto budu upuceni na daljnje pretrage. NajcesSce se
manifestuju  znacima poviSenog intrakranijalnog
pritiska, fokalnim neuroloSkim deficitom ili znacima
kortikalne iritacije (1). Supratentorijaini tumori,
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Tabela 1. Podjela glioma po WHO iz 2021.
godine, 5. izdanje (5)

Astrocitom, IDH-mutant
Oligodendrogliom, IDH-mutant i 1p/19q

Glioblastoma, IDH-divlji tip

Difuzni astrocitom, MYB ili
MYBL1mutacija
Angiocentricni gliom

ADULTNI TIP
DIFUZNIH GLIOMA

PEDIJATRIJSKI TIP

DIFUZNIH ° - ) -

NISKOGRADUSNIH Polimorfni mskogradusm neuroepitelni

GLIOMA tu.mor_mlladm o )
Difuzni niskogradusni gliom, mutacija
MAPK puta

Difuzni gliom srednje linije

Difuzni hemisfericni gliom

Difuzni pedijatrijski tip visokogradusnog
glioma

Hemisfericni gliom tipa dojencadi
Pilocitni astrocitom

Visokogradusni astrocitom sa piloidnim
osobinama

OGRANICENI ASTROCITNI Pleomorfni ksantoastrocitom

PEDIJATRIJSKI TIP
DIFUZNIH
VISOKOGRADUSNIH
GLIOMA

GLIoOMI Subependimalni gigantocelularni
astrocitom
Chordoidni gliom
Astroblastoma, MN1-mutacija

GLIONEURALNI |

NEURALNI EPENDIMALNI

TUMORI

lokalizovani u korteksu frontalnog i temporalnog reznja
inicijaino se mogu manifestirati epileptickim napadima
kao posljedica iritacije mozga. Uglavnom se ovako
inicijalno prezentuju niskogradusni glijalni tumori (1).

Nakon detaljnog neuroloSkog pregleda, inicijalni
dijagnosticki postupak kod pacijenata sa sumnjom na
povecan intrakranijalni pritisak su slikovne metode.
Obicno se prvo radi kompjuterizovana tomografija
(CT) snimak glave kojim se moze evidentirati
prisustvo intrakranijalne mase, bez preciznog prikaza
njenog odnosa sa ostalim strukturama (1). Ukoliko
se na CT-u vidi suspektna lezija, za detaljnu i preciznu
evaluaciju je potrebno uraditi magnetnu rezonancu
(MR) koja omogucava jasnu vizualizaciju lezije,
njen odnos sa ostalim strukturama i vaznim krvnim
sudovima, invaziju mozga i vaskularizaciju (1).

Veoma bitan faktor kod tumora nervnog sistema je
proliferativni indeks, a procjenjuje se preko Ki-67
proliferativnog indeksa. Postoji znacajna povezanost
izmedu Ki-67 proliferativnog ili labeling indeksa
(Ki67LI) i gradusa tumora, te se pomocu njega moze
odrediti gradus tumora, rizik od rekurensa i malignost.
Ki67 je nehistonski nuklearni protein, marker celijske
jezgre, prisutan samo u jezgri Celije koja je u
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aktivnoj fazi ciklusa i povezan je sa transkripcijom
ribosomalne ribonukleinske kiseline (rRNA) (1, 6).
Kod niskogradusnih tumora je oko 1%, anaplasticnog
astrocitoma do 7%, kod GBM znatno viSi. Njegov
procenat govori 0 broju celija koje se aktivno dijele
(1). Ki67LI raste sa povecanjem WHO gradusa, a
visok Ki67LI povezan je sa loSom prognozom, te
sa loSim ukupnim prezivljavanjem kod pacijenata sa
niskogradusnim gliomom ili ependimomom (7).

Kod glijalnih tumora, izuzev gradusa | koji je kurabilan
samo hirurSkim zahvatom, koristi se multimodalni
pristup. Optimalan tretman determiniran je sa vise
faktora: lokalizacija tumora, distribucija, opci status
pacijenta, dob i komorbiditet, te prethodne terapijske
mijere (1).

Odnos Ki67LI sa peritumoralnim edemom
(PTBE) i volumenom tumora

Caramanti et al. (8) je dobio statistiCki znaCajnu
korelaciju izmedu peritumoralnog edema i Ki67LI,
dok korelacija nije nadena izmedu Ki67LI i veliCine
tumora Sto odgovara rezultatu rada Henker et
al. (9) koji je opisao veliki znaCaj Ki67LI na ishod
pacijenata u retrospektivnoj studiji sa 152 pacijenta
sa dijagnostikovanim divljim-tipom GBM.

Armocida et al. (10) su opisali pozitivnu korelaciju
visokog Ki-67 indeksa i ukupnog volumena lezije
(>45 ), ali bez korelacije sa edemom volumena,
Sto je suprotno rezultatima Caramanti et al. (8). U
radu je opisao da su veci tumori povezani sa visim
postotkom Ki67LI. Takoder, opisao je i pozitivnu
korelaciju Ki67LI i ukupnog preZivljavanja pacijenata
sa GBM, kao i da je postotak preko 20% Ki67LI
prediktor loSijeg prezivljavanja pacijenata sa GBM
divljeg-tipa.

Moguci razlog dobijenin razliCitih rezultata wu
radovima je u samom nacinu mjerenja morfoloskih
karakteristika tumora, te u varijaciji proliferativnog
indeksa prema mjestu ekstrakcije za biopsiju, Sto
moze utjecati na dijagnostiCku tacnost i gradiranje
glioma u malim uzorcima tkiva, kao Sto je opisano u
radu Jakovlevs et al. (11).

Qinetal. (12) suusvomradu analiziraliishode lijeCenja
PTBE-a hirurSkom resekcijom u retrospektivnoj
analizi na 255 slucajeva GBM-a. Otkriveno je da
je hirurSka resekcija PTBE-a dovela do smanjenja
pomaka srediSnje linije koji je bio rezultat samog

edema, medutim postoperativne komplikacije nisu
bile znaCajno razliCite u odnosu na pacijente bez
resekcije PTBE-a. Primijecena je i odgoda recidiva
GBM-a kod pacijenata koji su podvrgnuti resekciji
PTBE tkiva naspram pacijenata bez resekcije.
Zanimljivo je da je postojala abnormalna ekspresija
gena povezanih sa tumorom u tkivu PTBE, Sto
bi moglo biti uzrok Cescih recidiva tumora kod
pacijenata bez resekcije PTBE-a.

U istrazivanju Seidel et al. (13) na 122 pacijenta sa
primarnim glioblastomom, dobijeno je da su veli¢ina
nekroze GBM-a, dubina lokalizacije i frontalna
lokalizacija povezane sa veliCinom tumora, dok dob
pacijenta nije korelirala sa veliCinom peritumoralnog
edema. VeliCina tumora nije linearno korelirala
sa veliCinom edema, ali je korelirala sa velicinom
nekroze tumora.

Odnos Ki67LI sa gradusom tumora i ukupnim
preZivljavanjem pacijenta

Proliferativni indeks Ki-67 predlozen je kao pomocni
marker u gradiranju glioma. Protein Ki-67 nalazi se u
jezgri Celije i moze se detektovati u aktivnim fazama
celijskog ciklusa, dok se ne moze detektovati u fazi
mirovanja GO (14). Takozvani Ki67LI koji se definiSe
kao postotak Ki-67 pozitivnih tumorskih jezgri od svih
tumorskih jezgri korelira s histoloSkim gradusom
tumora (15). OpCe vrijednosti Ki67LI koje je objavila
SZ0 za gliome su ispod 4% za difuzne astrocitome
i izmedu 5 i 10% za anaplasticne astrocitome, dok
su prijavljene srednje vrijednosti za glioblastome
izmedu 15 i 20%. Medutim, postoji preklapanje
Ki67 LI izmedu histoloSkin gradusa, a prijavljene
vrijednosti Ki67 LI variraju izmedu studija buduci da
ne postoje precizne smjernice za procjenu Ki67LI.
Zbog toga, potreban je standardizovaniji pristup za
kvantifikaciju ovog indeksa (16).

Chen et al. (17) su u svojoj meta-analizi, koja je
obuhvatila 51 studiju, sa ukupno 4307 pacijenata,
pokazali vaznost Ki67LI kao predikiora ishoda
pacijenata sa glijalnim tumorom, dobivSi da je
visoka vrijednost Ki67LI povezana sa loSim ishodom
i ukupnim prezivljavanjem kod pacijenata.

Henker et al. (18) su takoder potvrdili vaznost Ki67LI
za diferenciranje niskogradusnih od visokogradusnih
tumora, te kao prognostickog markera za ukupno
prezivljavanje pacijenata sa glijalnim tumorima.



Ki67LI od 20% ispostavio se kao grani¢na vrijednost,
odnosno prag za analizu prezivljavanja bolesnika sa
glioblastomima.

Theresia et al. (19) su u svojoj studiji na 106
pacijenata u Indoneziji dobili takoder signifikantnu
korelaciju izmedu Ki67LI i patohistoloSkog gradusa.

Za razliku od prethodnih studija, Stoyanov et al.
(20) nisu dobili signifikantnu korelaciju izmedu
Ki67LI i patohistoloSkog gradusa tumora, te
ukupnog preZivljavanja pacijenata. Studija je
retrospektivna i ukljuCivala je 47 pacijenata kojima su
dijagnosticiraniilijecenitumori CNS-a sa astrocitnom
diferencijacijom u periodu od 2012-2016. godine.
ZakljuCuju da je jedini siguran nacin za odredivanje
histopatoloSkog gradusa patohistoloSka procjena
uzorka tumora obojenog H&E (hematoksilin-eozin),
a jedini provjereni prognostiCki markeri za astrocitne
tumore ostaju mutacija IDH1/2, translokacija 1p/19q
i prisutnost mutacije MGMT.
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Uvod

Meningeomi su najceSc¢i primarni neneuroepitelijalni
intrakranijalni tumori, porijeklom iz arahnoidnih Celija
koji se, u vecini sluCajeva, karakteriSu sporim rastom i
najcesce su kurabilni nakon kompletne resekcije (1,2).
Obicno se meningeomi smatraju kliniCki beningnim
tumorima, i Cine 36,4% svih neoplazmi centralnog
nervnog sistema (CNS). Prema Klasifikaciji Svjetske
zdravstvene organizacije (SZ0) iz 2016. godine,
meningeomi su klasifikovani u 3 grupe: | stepen
(benigni), Il stepen (atipicni) i Il stepen (anaplasticni)
(3). Meningeomi Cine 20% intrakranijalnih tumora
kod musSkaraca, te oko 38% intrakranijalnih tumora
kod Zena (1). Proliferativni potencijal meningeoma je
varijabilan. Neki meningeomi ostaju nepromijenjene
veliine duze vrijeme, dok drugi brzo rastu. Faktori kao
Sto su spol, dob, pocCetna veliCina tumora i kalcifikacija
Su povezani s rastom tumora i njegovim proliferativnim
potencijalom (3).

Ki67 je tipican imunohistohemijski marker za
proliferaciju Celija. Veca ekspresija Ki67 je u korelaciji
sa loSim kliniCkim ishodima u nekoliko karcinoma.
Preporucljivo je da se profil ekspresije Ki67 procijeni u

lijeCenju meningeoma zbog predvidanja prezivljavanja,
a pacijenti s povisSenom ekspresijom Ki67 moraju biti
¢eSce i pazljivije kontrolisani (4). Ozbirom da je Ki67
visoko eksprimiran u malignim celijama, i gotovo da
se ne moze otkriti u normalnim Celijama, postao je
obecavajuca meta za terapiju raka (5).

Ki67 proliferativni index i peritumoralni edem
mozga

Peritumoralni edem kod intrakranijalnih neoplazija
predstavlja jednu od niza komplikacija, povecava
intrakranijaini  pritisak i moze znaCajno otezati
intraoperativni pristup tumoru i njegovo uklanjanje.
Na njegov volumen utiCu spol (vecCi kod muskaraca),
superficijelna lokacija, volumen tumora, venska
opstrukcija, malignost, te vrijednost Ki67. UCestalost
peritumoralnog edema mozga kod meningeoma je
40-60% bez obzira na histoloSki tip (6). Porast Ki67/
MIB-1 indeksa je u korelaciji sa skracenjem vremena
tumorskog udvostrucavanja (tumor doubling time).
Tako kod Ki67 iznad 3% tumor doubling time iznosi
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manje od dvije godine (1). StatistiCki znaCajnu
korelaciju ki67 i peritumoralnog edema mozga
potvrduju studije Beculi¢ et al (17), Pereira-Filho et
al (18), Kim et al (19), kao i Imam et al (20). Ovaj
podatak govori da agresivnost tumora korelira sa
veliCinom peritumoralnog edema. Od 47 slucajeva sa
Ki67 Llispod 4%, 22 pacijentaimali su udruzen PTBE,
a edem je pronaden u 28 od 39 sluCajeva sa Ki67 LI
od 4% ili viSe, potvrduju Kim et al (19). SluCajevi sa
Ki67 LI od 4% ili viSe pokazali su znaCajnu korelaciju
sa PTBE. Autor Gawlitza et al (21) ispitivali su
mijere zavisnosti peritumoralnog edema mozga, kod
pacijenata sa meningeomima, od stepena tumora,
ekspresije Ki67, broja Celija, zapremine tumora i
ekspresije akvaporina — 4. Njihov zakljuc¢ak, oprecno
od prethodnih studija, jeste da peritumoralni edem
mozga kod pacijenata sa meningeomima moze
zavisiti od stepena ekspresije akvaporina — 4, ali ne
od gore navedenih, ostalih ispitanih faktora, medu
kojima i Ki67 proliferacijskog indeksa.

Predikcija Ki67 proliferativnog indexa kod
meningeoma na MRI snimkama

Predikcija Ki-67 kliniCki je relevantna jer moze
otkriti prognostiCke uvide za predvidanje ponasanja
tumora i pomoci u odabiru individualnije strategije
lijecenja (7). MRI je dijagnosticka metoda izbora
za dijagnozu i karakterizaciju meningioma. Kada su
izgled i lokacija tipicni, dijagnoza se moze postaviti
sa vrlo visokim stepenom sigurnosti (8). U nekim
slucajevima, medutim, izgled je netipican i potrebna
je pazljiva interpretacija da bi se postavila ispravna
preoperativna dijagnoza (8). Meningeomi se obicno
pojavljuju kao ekstra-aksijalne mase sa Sirokom
duralnom bazom. ObiCno su homogeni i dobro
ograniceni, iako se susrecu mnoge varijante (8). U
studiji Zhao et al (7) sistematski je analiziran odnos
izmedu statusa Ki67 i tradicionalnih radiolokih
nalaza i otkrivene su radioloSke karakteristike koje su
se znacajno razlikovale izmedu grupe meningeoma
sa visokim Ki67 i grupe meningeoma sa niskim
Ki67. U poredenju meningeoma s niskim Ki67,
meningeomi s visokim Ki67 imaju vecu vjerovatnocu
da pokazu peritumoralni edem, veci volumen tumora
i ve¢i maksimaini precnik tumora (7). Ovaj podatak je
u skladu s dugotrajnom tvrdnjom da brz rast tumora,
za koji je visoko eksprimirani Ki67 surogat marker,
moze izazvati veCi stepen peritumoralnog edema

(7). Drugi vazan nalaz studije Zhao et al (7) bio je
da je odsustvo povecanja kapsule znacajno razlicito
izmedu meningeoma s visokim Ki67 i niskim Ki67
a to bi moglo biti rezultat brze adaptacije tumora,
uzrokujuci manje fibrozne komponente i viSe venskih
vaskularnih elemenata u kapsuli.

Korelacija izmedu Ki67 i gradusa meningeoma

Meningeomi su klasifikovani u tri gradusa, gradus |,
gradus Il'i gradus IIl. Sto je veci gradus meningeoma,
veCi je i Ki67 proliferativni index. Ovu tvrdnju
potvrdile su studije: Babu et al (10), Ragel et al (11)
i Carvalho et al (12). Meta-analiza studije Liu et al
(4) ukazala je na znacajnu negativnu prognosticku
vrijednost visokog nivoa ekspresije Ki67 u prognozi
meningeoma, posebno za pacijente sa Ki-67
indeksom viSim od 4%. Stoga se preporucuje da se
pacijenti sa viSim nivoom ekspresije Ki67 pazljivije i
ceSce prate postoperativno.

Korelacija Ki67 i rekurencije meningeoma

Recidiv i progresija su dobro poznate i nerijetke
karakteristike meningeoma (13). Veliki uticaj na
recidiv meningeoma imaju sljedeci faktori: velicina
tumora (manja od 50 mm), gljivi-nalik meningeomi,
lokalizacija tumora (baza lobanje), peritumoralni
edem, nivoi OCD i mRNA, viSi histoloski gradus (Il
1), veCi Ki67 proliferativni index, zraCenje, nepotpuna
resekcija, visi Simpsonov gradus (llI-V) (13). U
studiji Hortobagyi et al (13) pokazalo se da je kod
tumora | stepena SZ0 Sansa za recidiv je 7%-25%,
u stepenu Il 29%-59%, dok je kod Il stepena 60%-
94%. Brojne studije pokazale su statistiCki znaCajnu
korelaciju izmedu povecanog indeksa Ki67 i recidiva
(14, 15, 16). U viSim Simpsonovim gradusima
(-V) preZivljavanje bez bolesti je krace, kvaliteta
zZivota je smanjena i postoji povecana mogucnost
ranog ponovnog pojavljivanja tumora (13). Postoji
pozitivna korelacija izmedu stepena Ki67 LI i
morfoloSkih parametara, kao Sto su pleomorfizam,
broja mitoza, nukleolusa, kao i invazije korteksa (1).
Kasuya i saradnici su analizirali Ki-67/MIB 1 kod 342
meningeoma i dosli do rezultata da je visok MIB 1
LI u direktnoj korelaciji sa rekurensom i gradusom
tumora, dok nema statisticki znaCajne korelacije sa
lokalizacijom tumora (1).



Zakljuéak

KI67 proliferacijski indeks vrlo je bitan parametar
u dijagnozi i terapiji meningeoma. Brojne studije
naglasavaju potrebu za njegovim odredivanjem u
svrhu cjelokupne procjene tumora. Dokazana je
jasna korelacija izmedu nivoa ekspresije KI67 i
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Sazetak

Intenzivan napredak sa uvodenjem novim operativnih tehnika i metoda
u hirurgiji lumbalne diskus hernije je za sobom donio i niz potencijalnih
komplikacija. Najteza i potencijaino fatalna komplikacija je lezija
velikih retroperitonealnih krvnih sudova koja se moze desiti za vrijeme
operacije lumbalne diskus hernije, posebno straznjim pristupom. Ova
komplikacija je veoma rijetka i srece se kod 0,0039 — 0,14% operativno
lijecenih pacijenata sa lumbalnom diskus hernijom. Identificirani su
odredeni faktori koji na neki nacin predisponiraju lediranje: defekt
prednjeg longitudinalnog ligamenta i prednjeg dijela fibroznog anulusa,
upalni procesi u retroperitoneumu, bolesti retroperitonealnih krvnih
sudova, agresivan hirurSki pristup, ponavljani operativni zahvati itd. Iz
navedenog je razumljivo da postoji niz morfometrijskih studija koje su se
bavile analizom odnosa izmedu velikih retroperitonealnih krvnih sudova
i struktura slabinske kiCme, prvenstveno intervertebralnin diskova.
Zbog velike klinicke vaznosti moderna istrazivanja navedene anatomije
se baziraju na primjeni magnetne rezonance i drugih modernih tehnika,
evaluirajuci njihovu anatomiju kod zivog ¢ovijeka, za razliku od kadavera
kod kojeg zbog niza faktora anatomija moze biti znaCajno izmijenjena.

Cilj ovoga rada je, kroz pregled dostupne literature, dati osvrt na
topografsku anatomiju ove, veoma vazne regije.

Kljuéne rije€i: morfometrija, topografija, kicme, krvni sudovi




Uvod

Poznavanje anatomskog odnosa izmedu velikih
retroperitonealnin ~ krvnih  sudova i struktura
slabinske kicme je veoma bitno, kako u kontekstu
razmijevanja normalne anatomije, tako i u kontekstu
razumijevanja patoloSkih procesa u retroperitoneumu
i na slabinskoj kicmi, a posebno prilikom planiranja
hirurSkih intervencija u ovoj regiji, bez obzira da li se
radi o prednjim ili straznjim pristupima (1,2).

Inicijalna istrazivanja na ovom polju su bila iskljuCivo
anatomska i vrSena su na kadaverima. Cilj ovih
studija je bio detaljno upoznavanje sa anatomijom
ove regije, posebno velikih krvnih sudova (2,3).
Medutim, osim odredivanja visine bifurkacije aorte i
spoja donje Suplje vene, kao i anatomskih varijacija
samih krvnih sudova, nismo imali detaljne opise
topografskih odnosa ovih elemenata sa okolnim
strukturama. Osim toga, jedan od nedostataka
kadaveriCnih studija je Sto nije uzimana u obzir
mogucnost  postojanja  drugacijin  anatomskih
odnosa u /in vivo uslovima (1,3). Razvojem moderne
dijagnostike, posebno kompjuterizirane tomografije
(CT) i magnetne rezonance (MRI) stvaraju se
preduslovi za istrazivanja u in vivo uslovima. Od
uvodenja ovih metoda u dijagnostiku objavljeno je
dosta morfometrijskin studija koje su analizirale
anatomske odnose medu samim retroperitonealnim
strukturama, visinu bifurkacije velikih krvnih sudova,
ali dominantno anatomske varijacije (1,2).

Interes za detaljnije istrazivanje anatomije velikih
retroperitonealnin  krvnih  sudova je porastao
uvodenjem sve veceg broja hirurskih tehnika koiji
se koriste pri operativnim zahvatima na slabinskoj
kiCmi i retroperitoneumu, te posljedicnom pojavom
komplikacija u smislu arteficijelnog oStecenja vaznih
retroperitonealnih  struktura (4,5). U literaturi su
opisane razliCite lezije retroperitonealnih i zdjelicnih
organa, nakon operativnih zahvata na slabinskoj
kicmi (6). To su lezije uretera, mokracne besike,
rektuma, ali najfatalnije i akutno zivotno ugrozavajuce
su lezije velikih retroperitonealnih krvnih sudova u
koje spadaju aorta, donja Suplja vena, zajedniCke
ilijacne arterije i vene (7). Ovakve lezije su na
svu srecu veoma rijetke i srecu se kod 0,0039 -
0,14% pacijenata kojima je provedena operativna
intervencija na slabinskoj kicmi (1,8). Nazalost,
mortalitet kod lezije velikih retroperitonealnih krvnih
sudova je, i pored urgentnog hirurSkog zbrinjavania,
preko 50%, a prema nekim istrazivanjima i preko

Bilten Ljekarske komore, broj 36

70% (8). Proboj prednje konture intervertebrainog
diska i lediranje retroperitonealnih krvnih sudova,
najcesce se dogada sa vrijeme hirurSkog uklanjanja
mehkog dijela intervertebralnog diska (nucleus
pulposus) odgovarajucim instrumentarijem (9). To
se, prije svega, odnosi na donji segment slabinske
kicme (L4-S1), jer je degenerativna bolest diska,
koja zahtijeva operativno lijeCenje, u toj zoni
najceSca. Stoga je, veoma razumljiv veliki interes
za morfometrijske studije koje se bave analizom
odnosa retroperitonealnih krvnih sudova i struktura
slabinske kicme (1,7,9).

Anatomija lumbosakralne kiéme

Kicmeni stub je koStana struktura koja se proteze
od glave, odnosno velikog potiljacnog otvora, do
zjelice. Sastoji se od 33 ili 34 kraljeska (10,11). Od
toga 24 kraljeSka su odvojena kao zasebne kosti,
medusobno povezani intervertebralnim diskovima
i kompleksnim ligamentarnim aparatom. Sakralni i
trticni kraljeSci su povezani u zasebne kosti. Kicmeni
stub je podijeljen na odgovarajuce segmente: vratni
(cervikalni), grudni (torakalni), slabinski (lumbalni),
krstacni (sakralni) i trtiCni (kokcigealni) (11).

Slabinski segment kicmenog stuba sastoji se od
pet masivnih kraljazeka, koji prenose tjelesnu
masu na donje ekstremitete. Stoga su, skupa
sa intervertebralnim diskovima i ligamentarnim
aparatom izlozeni najvecem opterecenju (7,10).

Klinicko - anatomski, slabinska kicma se moze
podijeliti na dva segmenta: gornji i donji (L4-S1).
Gornji segment obuhvata L1, L2, i L3 kraljeSke
sa pripadajucim intervertebralnim diskovima i
ligamentima, dok donji segment obuhvata L4 i L5
kraljeSke sa pripadajucim diskovima i ligamentarnim
aparatom (1,3). L5 kraljezak je pomocu artikularnih
nastavaka i intervertebralnog diska povezan sa
S1 kraljeS8kom, koji je ukljucen u donji segment
slabinske kime (3). Ovakva podjela ima Klinicki
znacaj. Obzirom da je donji segment izloZzen vecem
opterecenju, degenerativni procesi su puno brzi i
on CesSce obolijeva, za razliku od gornjeg segmenta
(12). Osim toga, postoje i drugaciji anatomski odnosi
jednog i drugog. Gornji segment slabinske ki¢me
je u intimnom odnosu sa abdominalnom aortom i
donjom Supljom venom, dok je donji segment sa
aortom, donjom Supljom venom, ali i sa zajednickim
ilijacnim arterijama i venama (3,4). Sa lateralnih
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strana i gornjih i donjih kraljezaka nalaze se miSicna
hvatiSta, dok straga unutar kiCmenog kanala,
nalazi se splet spinalnih nerava (cauda equina) uz
napomenu da u visini srednije i/ili donje trecine trupa
L1 kraljeSka zavrSava kicmena mozdina (14,15).

Lumbalni kraljesci

Kod ¢ovjeka postoji pet slabinskih kraljezaka. Odlikuje
ih masivan trup, jer prenose kompletnu tjelesnu
masu na zdjelicu i donje ekstremitete (16). Slabinska
kicme prestavlja nepravilnu koStanu strukturu koja
se sastoji iz viSe kosStanih i vezivnih dijelova. Prednji
i najmasivniji dio svakoga slabinskog kraljeSka se
naziva tijelo (corpus vertebrae) (17). Tijelo svakoga
kraljeSka ima gornju i donju stranu, te obod. Gornja i
donje strana su lagano izdubljene i in vivo su vezane
za intervertebralne diskove (16). Na obodu trupova
nalazi se niz sitnih otvora koji sluze sa prolazak krvnih
Zila koje hrane kraljezak. Dva najve¢a se nalaze
straga. Straga od tijela, uz lateralne dijelove trupa,
odvajaju se dva nastavka koji se nazivaju korijeni
lukova (radix s. pediculus arcus vertebrae), Koji
odozgo ogranicava meduprsljenski usjek (incisura
intervertebralis) (18,19). Straga se oni nastavljaju
na luk (arcus vertebrae), koji je masivniji. Lukovi
kraljezaka su masivniji i kovergiraju prema natrag
jedan prema drugom, gdje se spoje u medijalnoj
liniji. Tu se prema natrag odvaja Siljasti nastavak
(processus spinosus) (17). Lukovi kraljezaka se, u
strucnoj, neurohirurskoj literaturi nazivaju laminama.
Lukovi sa trupom kraljeSka omeduju otvor kraljeSka
(foramen vertebrae) (20). Svi forameni skupa grade
vertebraini kanal (canalis vertebralis). U slabinskoj
kicmi unutartoga kanala se nalazu splet zivaca (cauda
equina), dok je u proksimalnim segmentima kicmena
mozdina (medulla spinalis). Inferolateralni ugao i
inferiorni rub lamine slabinskih kraljezaka je narocito
izrazen i zadebljao, te se od njega formira posebna
koStana masa koja se naziva donji zglobni nastavak
(processus articularis inferior) (16,21). On na sebi
nosi zglobnu fasetu (facies articularis inferior), koja
je orijentirana prema naprijed i uzglobljava se sa
gornjim artikularnim nastavkom donjeg kraljeSka.
Sliéna struktura se formira na gornjoj strani kraljeska,
na spoju lamijne i radiksa, a naziva se gornji
zglobni nastavak (processus articularis superior)
(17). Njegova zglobna povrSina (facies articularis
superior) je orijentirana prema naprijed i uzglobljava
se sa donjim zglobnim nastavkom gornjeg kraljeSka
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(22,23). Na svakom kraljeSku se nalaze po dva gornja
i dva donja zglobna nastavka. Od spoja radiksa i
lamine se prema lateralno pruza poprecni nastavak
(processus costotransversarius), a uz njega postoje
joS dva manja nastavka (processus accesorius et
mammillaris) (17,24).

Tijelo kraljeSka nosi najveCi dio opterecenja i za to
je specijalno gradeno, posebno kada je u pitanju
ekspozicija longitudinalnom opterecenju (18).

Intervertebralni disk

Intervertebralni disk povezuje gornje i donje
plohe dva susjedna kraljeSka. Disk je u principu
avaskularan i hrani se difuzijom. Zbog toga i velikog
fiziCkog opterecenja, te niza drugih faktora veoma
je podlozan degenerativnim promjenama (25).
Posjeduje inervaciju od ogranaka spinalnih nerava
(26).

Anatomski disk se sastoiji iz tri komponente:
unutrasnji mehkani pulpozno jezgro (nucleus
pulposus), vanjski fibrozni prsten (anulus fobrosus)
i terminalne plohe koje su postavljene proksimalno i
distalno od odgovarajuce plohe trupova kraljezaka
(26,27). Vanjski omotac diska se sastoji dominantno
uz kolagena tipa | i cirkularno obuhvata mehkani dio.
Vlakna koja grade fibrozni anulus su postavljena
koso u lamelama, Sto ga Cini jako otpornim na
djelovanje vanjskih sila, posebno na istezanje (28).
Pulpozno jezgro se sastoji od proteoglikana i vode,
te kolegena tipa 2 i elastiCnih vlakana. Zahvaljujuci
proteoglikanima pulpozno jezgro ima osmotske
osobine i moze lahko da veze vodu (29). Zahvaljujuci
tome, otporan je na djelovanje kompresivnih sila i
daje elasticitet kicmenom stubu. Intervertrebralni
disk je jedno od najvecCih avaskularnih tkiva u
organizmu (27). Tkivo diska se hrani iz krvnih
sudova subhondralne kosti, koji se nalaze ispod
hijaline hrskavice koja oblaze terminalnu plostinu.
Glukoza, kiseonik i male molekule prolaze kroz
plostine prostom difuzijom (30). Celije unutar diska
imaju osobine da luCe brojne aktivne materije, prije
svega citokine, enzime i faktore rasta (25).

Hondrociti luCe proteoglikane i kolagen, koji
Cine baziCni skelet diska. Monomerna jedinica
proteoglikanaje proteinnakojeg je vezan polisahardini
lanac, kao Sto su heparan sulfat i hondroin sulfat.
Proteinska komponenta svakog lanca se vezuje



za hijaluronsku kiselinu (27,28). Najzastupljeniji
proteoglikan u disku je agrekan, koji Cini 70% svih
proteoglikana pulpoznog jezgra i 25% proteoglikana
anulus fibrozusa (30). Agrekan ima visok osmotki
pritisak koji potiCe od vezane vode. Zahvaljujucitome,
pulpozno jezgro se uvijek nalazi pod odredenom
napetoScu i ima tendencu utiskivanja izmedu vlakana
kolagena (24,26).Terminalne plohe se uvijek nalaze
pod odredenom napetoS¢u od strane pulpoznog
jezgra. Zbog visoke koncentracije agrekana pulpozno
jezgro moze da izdrzi veoma visok kompresivni
pritisak, a da pri tome ne kolabira (29). Sam pritisak
podjednako prenosi na sve dijelove anulus fibrozusa
i tijelo kraljeska (25,31). U sastavu pulpoznog jezgra
dominira voda (oko 90%), Cija se koliCina vremenom
smanjuje zbog starenja i degenerativnog procesa
(27). Osim vode i proteoglikana (PG) u nukleusu
se nalaze glikozaminoglikani (GAG) i kolagen tipa
Il. Pulpozno jezgro daje elasticnost kicmi (29). U
slucaju djelovanja kompresivne sile raste pritisak
unutar centralnog dijela diska, Cime se stvara
cirkumferencijalno opterecenje na same anularne
lamele i vremenom predisponira hernijacija (32).
Fibrozni prsten se sastoji od nekoliko lamela koje
se nalaze oko nukleusa. Svaki od slojeva lamela se
sastoji od proteoglikana i kolagena tipa I. Molekule
kolagena su organizirane u mrezu vlakana, koja
se medusobno ukrStaju pod uglom od oko 23 do
45 stepeni, a povezuju gornju i donju terminalnu
plohu kraljeSka (27,29). Ova veza je toliko jaka
da pri djelovanju vanjske sile prije puca kraljezak,
nego veza diska i kraljeSka (25,33). Unutar samog
fibroznog dijela nalaze se se rudimentirane pukotine
embrionalnih krvnih sudova, koje su na neki nacin
slabe taCke i na tim mjestima, obiCno nastaje
protrudiranje pulpoznog jezgra (33). TreCi sastavni
dio diska je hijalina hrskavica koja oblaze gornju i
donju stranu trupova kraljezaka. Ovaj sloj hijaline
hrskavice se sastoji od hondrocita i ekstracelularnog
matriksa. U sastav ekstracelularnog matriksa ulaze
kolagen, proteoglikani i voda (29-33).

Gornja i donja hrskaviCava zavrSna ploca (endplate)
je jako tanka (debljine oko 0,6 — 1 mm) (27). Ove
hrskavice pokrivaju cijelu gornju ili donju povrsinu
trupa kraljeSka, osim jedne uske zone kosti na
periferiji, koja se naziva rubna apofiza. U cijelosti
pokriva pulpozno jezgro, dok je fibrozni prsten vecim
dijelom pokriven, osim dijela koji se nalazi potpuno
na periferiji (29). Vlakna unutarnjin lamela fibroznog
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prstena ulaze kroz hrskavicu da bi se vezivala za
povrSinu trupa kraljeSka. Zbog toga je sam nukleus
potpuno zatvoren u fibroznoj kapsuli (30).

Ova hrskavica igra znacajnu ulogu u ishrani diska.
Kroz nju se transportuju voda i hranjive materije u
disk, dominantno procesom difuzije (31). Stoga,
promjene u ovoj hrskavici igraju znacajnu ulogu u
degenerativnom procesu na disku. Nakon osme
gorine Zivota pocinje postepen prodor krvnih sudova
u hrskavicu (26,27).

Napominjemo da je disk najvece avaskularno tkivo u
organizmu i da je udaljenost od centralnog dijela diska
do najblizih krvnih sudova najmanje 8 mm (25,26).
Celije vanjskog dijela anulusa se hrane iz krvnih
sudova koji ishranjuju mehka tkiva u okolini, od kojih
se odvajaju pojedine sitne kapilare koji penetriraju na
obod anulusa (29). Unutarnji dio anulusa i nukleus
imaju mnogo komplikovaniji nacin ishrane. Primaran
izvor hranjivih materija za ove dijelove su krvni
sudovi tijela kraljeSka, koji u subhondralnoj zoni
grade kapilarnu mrezu (30). Od navedenih kapilara
difunduju nutritijenti kroz hrskavicavu terminalnu
plohu kroz diskalni matriks do Celija diska (33).

Ligamenti

Spinalni ligamenti imaju znaCajan utjecaj na
mobilnost i stabilnost svakog segmenta slabinske
kicme i esencijalni su za razumijevanje spinaine
dinamike (19). Ligamenti se sastoje od kolagena tipa
[, prostaglandina, ostalih proteina koji Cine veoma
mali dio, te vode (34). Vlakna unutar ligamenata
imaju uzduzan aranzman (po duzoj osovini), tako da
su jako otporni na istezanie.

Postoji nekoliko osnovnih ligamenata slabinske

kicme:

e Prednji  uzduzni  ligament  (ligamentum
longitudinale anterius) koji se proteze od
krstacne kosti do glave. Vezuje se za prednje
strane trupova kraljezaka, ali tako da prelazi
preko samog diska (34,35).

e Straznji lognitudinalni ligament (ligamentum
longitudinale posterius) ima slican tok, samo
povezuje straznje dijelove trupova kraljezaka i
nalazi se u vertebralnom kanalu. Prelazi preko
straznjeg dijela intervertebralnog diska (35).

«  Zuti ligamenti (ligamenta flava) povezuju lamine
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ili lukove kraljezaka. Imaju visok sadrZaj elastina
i olakSavaju vracanje kicme u neutralni polozaj
nakon fleksije.

* Interspinozni ligamenti povezuju Spinozne
nastavke, odnosno gornje i donje plohe spinoznih
nastavaka (35,36).

e Kapsularni ligamenti sluze za stabiliziranje
zigapofizealnin zglobova, koje prekrivaju oko
same kapsule.

» Suprasinozni ligament koji povezuje vrhove
samo spinoznih nastavaka.

 Intertransversarni ligamenti

* lliolumbalni ligamenti ne postoje nakon rodenja,
nego se formiraju kasnije od fascije cetverouglog
slabinskog miSica  (musculus  quadratus
lumborum) (22-25). Razvija se postepeno,
ali potpunu diferencijaciju dozivljava u drugoj
dekadi Zivota. Sastoji se od prednjeg i straznjeg
dijela. Prednji iliolumbalni ligament ima dvije
anatomske varijacije. Tip 1 polazi od anteriornog
aspekta inferolateralnog dijela poprecnog
nastavka L5 kraljeSka i inserira na prednji dio
karlicne hrapavosti (tuberositas iliaca) (19,20).
Tip 2 polazi od anteriorno, lateralnog i donjeg
aspekta inferolateralnog dijela poprecnog
nastavka L5 kraljeSka i hvata se na prednji dio
karlicne hrapavosti. Straznji iliolumbalni ligament
polazi sa vrha poprecnog nastavka L5 kraljeska,
te zavrSava na vrhu ili straznjem dijelu ilijacnog
grebena (crista iliaca) (34,35).

Dva susjedna kraljeSka povezuju po dva fasetna
ili zigapofizealna zgloba. Svaki kraljezak, kao Sto
je veC navedeno, daje po dva proksimalna i dva
distalna artikularna nastavka koji se povezuju sa
odgovaraju¢im nastavcima susjednih kraljezaka
gradeci prave zglobove (37,38). Osnovna funkcija
fasetnih zglobova je omogucavanje pokreta slabinske
kicme u smislu fleksije, ekstenzije i laterofleksije.
Osim toga, nosioci su stabilnosti lumbosakraine
kicme (preko 2/3) (35,26).

Slabe zone diska

Istrazivanja su pokazala da meduprsljenski spoj ima
nekoliko slabih tacaka:

 StrazZnji dio anulusa €ija su vlakna tanja i slabije
razvijena od prednijih;
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e PodruCje difuzije hranjivih materija je manje
straga nego sprijeda, stoga straznji dio diska
dobija manje hranjivih materija i time postaje

 Straznji longitudinalni ligament je slabije razvijen
i tanji od prednjeg;

* Zbog specificne raspodjele vlakana, djelovanje
tangencijalne sile se nesimetricno rasporeduje
na fibrozni prsten zbog Cega straznji dio trpi 4-5
puta vecu silu pritiska (31-45).
Sve ovo ukazuije da je straznji dio fibroznbog prstena
jer su i nocioceptivna tkiva, odnosno nervna vlakna
i dura odmah iza straznje konture intervertebrainog
diska (46). Stoga, blago savijeni stav u stojeem
poloZaju je veoma bitan za prevenciju i usporavanje
degenerativnog procesa (47).

Cyriax je prvi naglasio Kklinicku vaznost lumbaine
lordoze. On je pokazao da adekvatna postura
moze dovesti do redukcije bola u donjem dijelu
leda i radikularnog bola. Tome doprinosi prirodna
lumbalna lordoza, koja omogucava ravnomjerno
rasporedivanje intradiskalnog pritiska i sprijecava
straznje pomijeranje nukleusa (39-43). Odrzavanje
lordoze razliCitim podmetacima iza leda omogucava
redukciju bola u sjede¢em polozaju. Sama sjedeca
pozicija povecava intradiskalni pritisak i potencira
kifozu slabinke kiCme. Zbog svega toga, osobe
koje rade u sjedecem polozaju su sklonije lumbalni
bolnim sindromima (45).

Fasetni zglobovi

Zglobovi izmedu gornijih i donjih zglobnih nastavaka
se nazivaju zigapofizealni zglobovi ili fasetni
zglobovi. Spadaju u sinovijalne spojeve medu
kostima. Sastoje se od zglobne hrskavice koja
oblaze zglobne povrsine, zglobne Cahure i sinovije
(18). Zglobna povrsina gornjeg zglobnog nastavka
je blago konkavna, dok je kod donjeg konveksna.
Zglobne plohe su viSe sagitalno postavljene kod L1-
L3 kraljeZaka, dok su viSe koronarno kod L5 i St
kraljezaka. U normalnim uslovima oni ne trpe veliko
opterecenje koje bi dovelo do njihovog oStecenja
(17). U slucaju degeneratvne bolesti diska, fasetni
zglobovi trpe vece opterecenje, veci pritisak i dolazi
do pojave spondiloartroze. Osnovna funkcija fasetnih
zglobova je da drze kraljeSke u liniji povezane za



vrijeme fleksije, ekstenzije i laterofleksije (19,20).
Zglobna Cahura je razvijenija i elastiCnija straga,
proksimalno i distalno. U ostatku kapsule vlakna
su aranzirana dijagonalno u laterokaudalnom i
mediokranijalnom smijeru (16). Za vrijeme ekstenzije
moze doCi do pomijeranja straznjeg dijela kapsule
izmedu vrha donje fasete i lamine koja je ispod. Da
bi se to preduprijedilo neka od vlakana mnogokrakog
miSi¢a (musculus mulfitidus) se kontrahuju i drze
kapsulu napetom. Prednji dio kapsule je zategnut
kod ekstenzije (23). On je veoma tanak i lahko puca
kod intraartikularne inijekcije.

Za vijeme fleksije doniji zglobni nastavci idu prema
gore sa gornjim. Prednji dio donjih zglobnih
nastavaka pomijera se prema naprijed (23). Da bi se
zastitile artikularne povrSine, sloj sinovijalne te¢nosti
se odrzava na cijeloj povrSini artikularne hrskavice,
formirajuci tako jedan intraartikularni meniskoid
(19). Vjeruje se da postepenim vecim optere¢enjem
zglobnih nastavaka nastaju promjene po tipu
spondiloartritisa Sto dovodi do njihove intolerancije
na napor i pojave nestabilnosti (18).

Veliki retroperitonealni krvni sudovi

Pod velikim retroperitonealnim krvnim sudovima, a
u kontekstu anatomskog odnosa struktura slabinske
kicme, podrazumijevamo vitalno vazne krvne sudove:
aorta, donja Suplja vena, zajedniCke ilijacne arterije
i vene. Direktno oStecenje ovih krvnih sudova, bez
obzira na uzrok, manifestira se brzim i akutnim
gubitkom krvi, posljiedicnim hemoragicnim Sokom.
Bez obzira na vrijeme intervencije ima veoma visoku
smrtnost (18). Poznavanje odnosa aorte i struktura
slabinske kicme je veoma vazno za hirurga, posebno
u kontekstu prednjih pristupa na slabinsku kicmu i
retroperitoneum.

Aorta

Aorta je glavni arterijski krvni sud u organizmu. Izlazi
direktno iz srca, odnosno iz lijeve srcane komore i
proteze se do Cetvrtog slabinskog kraljeSka, gdje se
grana na svoje terminalne grane, dvije zajedniCke
ilijacne arterije (37,38). Aorta izlazi iz lijeve srcane
komore, ide iza stabla plucne arterije (truncus
pulmonalis), prema natrag i iznad lijevog bronhusa,
te se spuSta prema distalno uz lijevu konturu
kicmenog stuba do visine sedmog ili osmog grudnog
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(th8) kraljeSka, kada prelazi u medijalnu liniju. Iz
grudnog koSa u abdomen prolazi kroz vlastiti otvor
na dijafragmi (hiatus aorticus) (18).

Abdominalna aorta je najveca arterija u abdominalnoj
Supljini. Kao dio aorte predstavlja direktan nastavak
descedentne aorte. Abdominalna aorta se proteze
od aortiCnog otvora na dijafragmi (hiatus aorticus) u
visini donjeg ruba dvanaestog torakalnog kraljeska
i/ili intervertebralnog diska nivoa th12/L1 (17).
Spusta se prema distalno duz prednjih kontura
trupova slabinskinh kraljezaka i odgovarajucih
intervertebralnih diskova od kojih je dijeli prednji
longitudinalni ligament i sloj vezivnog tkiva (38).
ObiCno je, neSto malo ulijevo od medijalne linije, a
u visini donjeg ruba cCetvrtog slabinskog kraljeSka
podijeli na desnu i lijevu zajednicku ilijacnu arteriju
(arteria iliaca communis). Kaudalno se nastavlja kao
srednja sakralna arterija (arteria sacralis mediana),
koja je kod Covjeka slabije razvijena (6,37,38).
llijaCne arterije se spuStaju prema distaino i u
visini sakroilijacnog zgloba se podijele na vanjsku i
unutarnju ilijacnu arteriju (48,49).

Prema studiji Khamanaronga i saradnika (12)
abdominalna aorta zavrSava u visini Cetvrtog
slabinskog (L4) kraljeSka kod 70,1% sluCajeva, dok
na nivou petog slabinskog (L5) kraljeSka kod oko
17,6% sluCajeva. Studije na kadaverima su pokazale
da je ugao aortalne bifurkacije oko 54° + 16°, dok
je ugao ilijactno kavalnog spoja 71° = 15° (Kajorn
Lakchayapakorn (75) using cadavers). Slicne
rezultate su pokazale studije bazirane na primjeni CT
i MR angiografije. llijacno — kavalni spoj se nalazi na
nivou L5 kraljeSka i postavljen je nize u odnosu na
aortalnu bifurkaciju (49-52).

Aortalni hijatus se nalazi ispred dvanaestog grudnog
(th12) kralieSka. Anatomski aorta pripada grupi
elasticnih arterija. Medutim i ona je, kao i ostali arterijski
krvni sudovi podlozna degenerativnim promjenama
sa procesom starenja (18). Aortalni zid u nacelu
ima tri sloja: unutarnji (tunica intima), srednji (tunica
media), i vanjski (tunica adventitia). Sa vanjske strane
nalazi se adventicija, koja je dominantno gradena od
kolagenih vlakana, nesto elasticnih vlakana, fibroblasta
i mastocita. Kroz nju prolaze sitni krvni sudovi (vasa
vasorum), koji grade zid aorte (53-55). Srednii sloj
(tunica media) sadrZi dosta elsaticnih viakanai najdeblji
je sloj. Sastoji se od glatkih miicnih ¢elija, kolagena
tipa | i Il, te mnoStva elastiCnih vlakana. Elasticna
vlakna su aranzirana u koncenticne elastiCne lamele.
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Najtanji je unutarnji sloj (tunica intima). Sastoji se od
jednog sloja endotelnih celija. U subendotelijalnom
sloju nalazi se slabije razvijeno vezivno tkivo sa nesto
fibroblasta (52,53). Druga vrsta Celija koje se nalaze
uz vezivne slice na celije glatke muskulature i nazivaju
se miointimalne Celije. Upravo se u miointimalnim
celijama nakupljaju lipidi, Sto vremenom dovodi do
zadebljanja ovog sloja sa procesom starenja i razvoja
ateroskleroze. Unutarniji i srednji sloj odvaja unutarnja
elastiCna lamina (lamina elastica interna), dok sredniji
i vanjski odvaja vanjska elasticna lamina (lamina
elastica externa) (17,18). PopreCni dijametar aorte
iznosi oko 3,5 cm, maksimalno 40 mm. Debljina zida
aorte se prema razlicitim studijama krece od 2,32 do
3,42 mm (56).

Zajednicke ilijacne arterije
Arteria lliaca communis se odvaja od aorte u visini
L4 kraljeSka. Ide prema koso, dolje i lateralno do

sakroilijacnog zgloba, kada se dijelu na unutarnju i
vanjsku ilijacnu arteriju (2,6).

Na ovom nivou se nalazi bifurkacija kod 68% osoba.
Ugao bifurkacije zajednickih ilijacnih arterija se krece
u rasponu od 10° do 90° (57). Zajednicka ilijacna
arterija lezi na L5 kraljeSku i pripadajuc¢im prednjoj i
anterolateralnoj konturi L5/S1 diska, te na medijalnom
rubu velikog slabinskog misica (musculus psoas
major). Lijeva ukrSta ureter, dok desno ureter kriza
arteriju (14). Sve se nalazi retroperitoneaino i u
intimnom je odnosu sa strukturama donjeg segmenta
slabinske kicme, od kojeg ih odvaja tanak sloj veziva
i lateralni dio prednjeg longitudinalnog ligamenta (2).
Zajednicke ilijacne arterije su duge po oko 4 cm,
i neSto Sire od 1 cm u promjeru. Desna unutarnja
ilijacna arterija je ponekad duza od lijeve. Ispred
nje se nalazi peritoneum i tanko crijevo, ogranci
simpatikusa i ureter (17). Iza se nalaze kraljesci i
interverbtebralni diskovi donjeg segmenta slabinske
kicme. Lateralno se nalaze zajedniCke ilijacne vene i
veliki slabinski misic (18).

Vena cava inferior

Donja Suplja vena je glavna venska krvna Zila koja
kupi krv iz dijela tijela koji se nalazi ispod dijafragme,
odnosno iz abdomena i zdjelice (zidova i organa)
i donjih ekstremiteta. Donja Suplja vena pocCinje
spajanjem dvije zajedniCke ilijacne vene u visini
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diska L4/L5 (37). Od toga spoja donja Suplja vena
se penje prema proksimalno uz kiCmeni stub, ali
nesto udesno, tako da joj sa lijeve strane lezi aorta.
Od struktura slabinske kicme dijeli ju tanak sloj
veziva i prednji longitudinalni ligament (38). Iza joj
se nalazi abdominalno stablo simpatikusa (truncus
symphaticus abdominalis). lduci prema gore kriza
renalne, suprarenalne, lumbalne i freniCnu arteriju.
Distalno kriza radiks mezenterijuma. lzmedu ova
dva podrucja, vena kava se nalazi iza pankreasa i
sa straznje strane omeduje ulaz u vrecicu trbusne
maramice (bursa omentalis). Iznad toga na donjoj
strani jetre formira istoimenu brazdu (6,14,37).
Cijelim intraabdominalnim tokom donja Suplja vena
je, kao i aorta, pokrivena peritoneumom i nalazi
se retroperitonealno. Donja Suplja vena prolazi
na dijafragmi kroz istoimeni otvor i ulazi u grudnu
Supljinu. U visini trupa devetog grudnog kraljeSka
ulazi u desni atrij srca (1-3).

Donja Suplja vena prolazi kroz odgovarajuci otvor
na dijafragmi (foramen venae cavae inferior) u
visini th8 kraljeSka, ulazi u perikardijalni sakus
i, nakon 2,5 ¢cm u visini devetog grudnog (th9)
kraljeSka, ulijeva se u desnu pretkomoru srca (18).
Kroz isti otvor na dijafragmi prolaze i terminalni
ogranci desnog frenicnog nerva. U abdomenu se
nalazi desno od aorte, ispred i desno u odnosu
na kiCmeni stub. Zbog ovakve topografije,
lijeve pritoke su nesto duze od desnih. Sa njene
lijeve strane naleze se aorta i proSirenje duktus
toracikusa (cisterna chyli), dok se sa desne strane
nalazi desno stablo simpatikusa i desni ureter
(17). Ispred donje Suplje vene i peritoneuma koji
ju prekriva, nalaze se organi abdomena: jetra,
duodenum i pankreas. Normalan dijametar donje
Suplje vene iznosi oko 1,5 do 2 cm. Ovaj dijametar
je zavisan od supinacije i pronacije, kao i statusa
cirkulatornog volumena. Ukoliko je dijametar
ispod 1 cm, to sugerira postojanje hipovolemije,
a ukoliko je iznad 2,5 cm radi se o hipervolemiji.
Normalan centralni venski pritisak je veoma nizak
(9-10 mmHg), zbog Cega su aneurizme i slicne
malformacije vena veoma rijetke (58,59). Venski
pritisak u donjoj Supljoj veni poraste zbog eksterne
kompresije, aneurizmom, tumorom i sl., ili zbog
unutarnje kompresije trombom, tumorom i sl.
Povreda donje Suplje vene rezultira katastrofalnim
krvarenjem sa veoma visokim mortalitetom
(99,60).



Zajednicke ilijacne vene

ZajedniCka ilijacna vena (vena iliaca communis) se
proteze od sakroilijacnog zgloba do formiranja donje
Suplje vene. ZajedniCke ilijacne vene kupe krv iz
organa i zidova male zdjelice, te donjih ekstremiteta.
Obzirom na nejednaku visinu bifurkacije aorte i vene
kave, te na desnostranu poziciju vene kave, lijeve
zajednicka ilijacna vena je nesto duza od desne (14).
Osimtoga, na lijevoj i na desnoj strani postoje razliciti
odnosi vene i arterije. Na desnoj strani vena je iza i
lateralno od arterije, dok je na lijevoj strani vena iza
i medijalno od arterije (8). Zajednicke ilijaCne vene
nastaju spajanjem unutarnje i vanjske ilijacne vene, s
tim da lijeva prima srednju sakralnu venu (2). Prema
Morrisu postoje Cetiri moguce varijacije zajednickih
ilijacnih vena:

1. Udvojena jedna od zajednickih ilijaClnih vena;

2. Odsutnost jedne od zajednickih ilijacnih vena, s
tim da se svi ogranci dreniraju u kontralateralnu
venu;

3. Obje unutarnje ilijatne vene formiraju jedan
trunkus kojim se ulijevaju u jednu od vanjskih
ilijacnih vena ili direktno u donju Suplju venu;

4. Srednja sakralna vena je podijeljena na dva
dijela, koji se ulijevaju u desnu i lijevu zajednicku
ilijacnu venu (61).

Medusobni odnos velikih retroperitonealnih
krvnih sudova

Bifurkacija abdominalne aorte i spoj ilijacnih vena u
donju Suplju venu su veliki vaskularni elementi koji se
nalaze ispred same lumbosakralne kicme, sa kojom
su u neposrednom odnosu. Poznavanje nivoa aortaine
bifurkacije i pozicije krvnih sudova unutar abdomena
je kljucno za obavljanje hirurskih intervencija u toj
regiji (3). Aorta obicno zavrSava u visini L4 kraljeSka
i dijeli se na dvije zajednicCke ilijacne arterije. Studije
Su pokazale da se nivo bifurkacije pomijera prema
distalno u toku starenja. SpuStanjem nivoa bifurkacije
ispod nivoa L4 kraljeSka ugao bifurkacije se Siri, Sto
se pokazalo kao riziko faktor koji ubrzava proces
ateroskleroze na aortalnoj bifurkaciji (38).

Prosjecan ugao bifurkacije iznosi oko 55,20°. Ugao
bifurkacija je asimetrican sa prosjecnom angularnom
asimetrijom oko 4,5°. U tom smislu ne postoje razlike
izmedu razlicitih spolova.
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Postojanje anatomskih varijacija retroperitonealnih
krvnih sudova povecava rizik od arteficijelnog
lediranja tokom hirurSkih intervencija. Vecina
malformacija su kongenitalnog porijekla (3,37).
Shodno dosadasnjim studijama aortalna bifurkacija
se nalazi ispred trupa L4 kraljeSka, neSto malo ulijevo
od medijaine linije. Prema nekim studijama kod 67-
83% slucajeva aortalna bifurkacija se nalazi na nivou
L4 kraljeSka, dok je kod nekih taj procenat oko 50%.
Pozicija aortalne bifurkacije u horizontalnoj ravni
pokazuje da se kod 57% sluCajeva nalazi u srednjoj
trecini (37,38).

Prema literaturi ilijacnokavalni spoj se nalazi ispred
trupa L5 kraljeSka kod vecine slucajeva, nesto desno
od medijalne linije (1). Kadavericne studije su pokazale
da se ilijacnokavalni spoj nalazi u visini trupa L5
kraljeSka, u njegovoj srednjoj trecini. Neka istrazivanja
su pokazala da se ilijacnokavalni spoj, u odnosu na
vertikalnu ravan, kod 69% sluCajeva nalazi u visini L5
kraljeSka, dok se, u odnosu na horizontalnu ravan kod
60% nalazi u lateralnj desnoj trecini (3).

Zajednicke ilijacne vene pocinju u visini sakroilijacnih
zglobova spajanjem unutarnje i vanjske ilijacne
vene, te se u visini L5 kraljeSka spajaju o donju
Suplju venu. Desna zajednicka ilijacna vena se nalazi
postarolateralno od desne zajedniCke ilijaCne arterije
(18). Distalni segment lijeve zajedniCke ilijacne vene
nalazi se straga i medijalno od lijeve zajedniCke
ilijacne arterije, dok se proksimnalni segment iste
vene nalazi iza desne ilijalne arterije i distalnog dijela
aorte. Vanjska zajednicka ilijacna vena pocinje u
visini ingvinalnog ligamenta, ide uz zid zdjelice do
sakroilijacnog zgloba, gdje se spaja sa unutarnjom
ilijacnom venom u zajedniCku ilijacnu venu (17,39-
99). U distalnom dijelu i lijeva i desna ilijacna vena
se nalaze medijalno od istoimenih arterija, ali iduci
prema proksimalno nalaze se iza njih. Unutarnje
ilijacne vene se nalaze posteromedijaino u odnosu
na istoimene arterije (18,56-68).

Lumbalna diskus hernija

Historijski, degenerativna bolest diska, odnosno
njegove Kklinicke karakteristike su poznate dugo
vremena. Prva pominjanja radikularnog bola i
lumbalnog bolnog sindroma, te njegovu mogucu
povezanost sa kicmom nalazimo u spisima
Hipokrata (12). Od tada su se nizali razliCiti radovi
koji su opisivali specifican stav kod pacijenta sa
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radikularni bolom (Lasegue i dr). Prvu modernu
operaciju lumbalne diskus hernije u svrhu uklanjanja
radikualrnog bola nacinili Mixter i Barr 1930. godine
(25,32). Godinu dana ranije je istu operaciju uradio
Walter Dandy, ali odstranjeni materijal opisuje kao
supstrat osteohondritisa. Vremenom su operativni
zahvati na kiCmi usavrSavani. Prvu primjenu
mikroskopa u svrhu operacije lumbalne diskus
hernije nacinio je Mehmet Gazi Yasargil, 1967. godine
(31,32). U stogodisnjoj tradiciji operacija lumbalne
diskus hernije doslo je do nevjerovatnog napretka u
usavrSavanju operativnih tehnika, posebno u smislu
primjene minimalno invazivne hirurgije uz optimalan
rezultat lijecenja (13,25).

Klinicka slika

Lumbalna diskus hernija se, najceSce, Kklinicki
manifestira bolom u donjem dijelu leda i radikularnim
bolom u donjim ekstremitetima. RazliCite studije
ukazuju na razlicitu, ali visoku incidencu pojave
klinickin manifestacija lumbalne diskus hernije.
Preko 80% radno sposobne populacije ima lumbalnu
diskus herniju, dok ce svaka osoba najmanje dva
puta u toku Zivota imati bol u donjem dijelu leda sa ili
bez radikularnog bola (69)

Lumbalna diskus hernija se kliniCki manifestira u
razliCitom obimu, od pojave lumbalnog bola u predjelu
slabinske kicme sa pojasnim Sirenjem, radikularnog
bola u donjim ekstremitetim sa odgovarajucim
dermatomskim ispadima senzibiliteta, do pojave
motornog deficita, sfinkterijalne disfunkcije, ili u
najgorem slucaju sindroma kaude ekvine (25,31,32).

Tipicnojedaboluparestezije pokazuju dermatomsku
distribuciju, pojacavaju se u toku fleksije i posebno
tokom sjedenja i kretanja (70). U neutralnom
polozaju kicme, bol se, najceSce reducira, iako
neki pacijenti zauzimaju poseban polozaj na boku
sa fleksijom bolnog ekstremiteta i antefleksijom
trupa. Simptomi su ovisi o tipu i obimu hernijacije
(71). Paracentralne hernijacije se manifestiraju
radikularnim bolom na strani hernijacije. Centralne
hernijacije se obiCno manifestiraju  znacima
stenoze spinalnog kanala sa bolom u oba donja
ekstremiteta, blagom antefleksijom koja znacCajno
reducira tegobe (69,72).

Najteza Kklinicka manifestacija lumbalne diskus
hernije je sindrom kaude ekvine, koji je jako rijedak

18

i javlja se kod 1-3% svih operativno lijecenih
lumbalnih diskus hernija. Obzirom da zahvata radno
sposobnu i mladu populaciju, predstavlja veliki
socijalno-ekonomski problem (73). lako je jako
rijedak sindrom, ipak postoje neki Kklinicki rizici za
njegovu pojavu, koje trebamo imati u vidu, a to su:
hernijacije u gornjem nivou slabinske kicme (L3/L4 i
iznad), masivna hernijacija, sekvestrirana ekstruzija,
kranijalna migracija, dorzalna ekstruzija, akutna
simptomatologija, verificiran dijabetes, prethodna
stenoza spinalnog kanala (69,73). Prisustvo Cetiri
i viSe od navedenih faktora govore u prilogu velike
vierovatnoce da ce se kod pacijenta razviti sindrom
kaude ekvine (69).

Dijagnostika

Osnov u dijagnostici lumbalne diskus hernije je
neuroloSki pregled. Detaljnim neuroloSkim pregledom
se moze postaviti sumnja na postojanje lumbaine
diskus hernije i velikom vjerovatnocom lokalizirati
visina lezije (73). Ukoliko postoji radikularni bol
i parestezije, sa hiporefleksijom i/ili arefleksijom,
pogotovu neuroloSki deficit, velika je vjerovatnoca
postojanja neurohirurski znaCajne lumbalne diskus
hernije. Sama hernija se mora objektivizirati slikovnim
pretragama, kako bi se isplanirao adekvatan tretman
za pacijenta (69,74).

Standardna radiografija je pomocna alatka i
ona, uglavnhom, ne daje dovoljno podataka za
planiranje hirurSkog tretmana. Ipak, znacajna je u
postavljanju sumnje na postojanje hernijacije i za
procjenu stabilnosti slabinske kicme (75). Suzenje
intervertebralnog prostora, postojanje osteofita,
kao i kompenzatorne skolioze mogu ukazivati na
lumbalnu diskus herniju. DinamiCki radiografski
snimci lumbosakralne kicme u fleksiji i ekstenziji
koriste se za procjenu stabilnosti kicme (69).

Kompjuterizirana tomografija (CT) je, do uvodenja
magnetne rezonance (MRI), bila osnovna alatka
u dijagnostici lumbalne diskus hernije i patologije
samog spinalnog kanala. Uvodenjem magnetne
rezonance CT je potisnut (76,77). Ipak, i danas je
znacCajan posebno u situacijama kada se MRI ne
moze realizirati iz objektivnih razloga, naprimjer zbog
prisustva metalnih stranih tijela u organizmu, zatim
klaustrofobije, izrazite bolnosti zbog koje pacijent ne
moze da se pozicionira u MRI i sl. (69,73)



MRI je najbolja metoda u dijagnostici lumbalne
diskus hernije i evaluaciji patologije spinalnog
kanala. Senzitivnost ove dijagnosticke metode je
preko 97% (69). Ipak, obzirom na broj pacijenata sa
lumbalnom diskus hernijom i Cinjenicu da simptomi
obiCno spontano regrediraju nakon kraceg perioda,
MRI se radi u sluCaju postojanja radikularnih
simptoma i to tek nakon 6 sedmica od pocCetka
bolesti pod uslovom da klinicki simtomi perzistiraju
i ne pokazuju poboljSanja na konzervativno lijecenje
(69,78). lzuzetak su pacijenti sa sindromom kaude
ekvine i drugim oblicima neuroloSkog deficita,
koji zahtijevaju hitnu MRI obradu (73). MRI nam
omogucava preciznu evaluaciju lokalizacije diska,
odnosa prema neuralnim strukturama, evidentiranje
ostalih degenerativnih promjena na istom |
susjednim nivoima, postojanje nestabilnosti, kao i
postojanje mikrostrukturalnin promjena na samom
komprimiranom radiksu (69,73,77).

Lijecenje lumbalne diskus hernije

Postoje dva osnovna nacina lijeCenja lumbalne
diskus hernije (LDH): konzervativno i operativno. Na
svu srecu, vecina klinicki znacajnih lumbalnih diskus
hernija regredira spontano i na konzervativno lijecenje
(69). Postoji niz studija koje su pokazale da se krajnii
rezultati konzervativnog i hirurskog lijeCenja lumbane
diskus hernije ne razlikuju, osim kada su u pitanju
hernijacije za neuroloSkim deficitom i sfinkterijalnom
disfunkcijom (73).

Postoji viSe nacina konzervativnog lijeCenja LDH, a to
su: primjena lijekova, edukacija i fizikalna terapija (74).

Prva linija konzervativne terapije je primjena
nesteroidnih antiupalnih lijekova. Bazira se na
Cinjenici da redukcija koncentracije proinflamatornih
molekula, koje su ukljucene u mehanizam
radikularnog bola, dovodi do smanjenja bola
(74,75). Kod nekih pacijenata se u terapiji dodaju i
kortikosteroidi, koji omogucavaju dodatnu redukciju
proinfalatornih molekula tipa interleukina.

Kod manijih diskus hernijaijako bolnih pacijenata mogu
se dati lokalne epiduraine inijekcije kortikosteroida
(tranforaminalno, interlaminarno i u same zigapofizne
zglobove). Terapijski odgovor se dobija u razliCitom
obimu, kod 20-90% pacijenata (74)

Postoji i niz drugih metoda koje se koriste, kao Sto su
trakciona terapija i akupunktura. Rezultati ovih metoda
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su oprecni. Fizikalna terapija daje znacajne rezultate
kod pacijenata sa LDH, posebno nakon prestanka faze
jakog akutnog bola. Interesantno je reCi da najveci
benefit pacijenti imaju nakon 6 sedmica (69,70).

Postoji niz novih metoda u lijeCenju LDH. To su
primjena mezenhimalnih maticnih Celija, plazma
bogata trombocitima (PRP), biomaterijali (hidrogel) i
slicno. Preliminarni rezultati govore u prilog redukciji
tegoba kod pacijenata koji su nastali primjenom ovih
tehnika, ali joS uvijek je uzorak jako mali da bismo
mogli dobiti pouzdanije podatke (69).

NeurohirurSko lijeCenje podrazumijeva primjenu
invazivnih  metoda.  Postoji viSe  metoda
neurohirurSkog lijeCenja LDH. Svaka ima svoje
porednosti i nedostatke (73).

Koncept minimalno invazivne spinalne hirurgije je
noviji metod lijeCenja LDH. Ovakvi pristupi rezultiraju
manjom mehkotkivnom i koStanom traumom, kracim
boravkom u bolnici i brzim oporavkom (76). Od
minimalno invazivnih metoda Kkoriste se perkutana
endoskopska diskektomija. Analiza dugorocCnih
rezultata nije pokazala da ova metoda ima prednosti u
odnosu na otvorenu diskektomiju. Mikrodiskektomija
je zlatni standard za lijeCenje lumbalne diskus hernije
(77,78). Omogucava nesmetan pristup na svaki dio
diskaisvakidio spinalnog kanalaiforamena. Koristenje
mikroskopa u toku operaciie lumbalne diskus
hernije je znaCajno smanjilo pojavu postoperativnih
komplikacija. Komplikacije su rijetke i obiCno su tipa
indicentalne durotomije, postoperativne infekcije (1-
9%), pogorsanje neuroloSkog statusa (4%), lezija
nervnih viakana (0,2%) i sl (69). Najteza komplikacije
je arteficijelno lediranje retroperitonealnin  krvnih
sudova i zdjeliCnin organa, koje imaju veoma visoku
stopu mortaliteta. Na svu srecu ove komplikacije
su jako rijetke. Na pojavu komplikacija utjeCe velika
tjelesna masa, dob, pusenije, tip hernije, duze trajanje
simptoma, intezivniji simptomi, vece diskus hernije,
dijabetes i sl. (69,70)

Ipak, bez obzira na sve spoznaje u patofiziologiji i
modernom lijeCenju lumbalne diskus hernije, porast
broja razliCitih intervencija za sobom povlaci porast
incidence komplikacija (13).

Arteficijelna lezija retroperitonealnih
vaskularnih elemenata

Intenzivan napredak sa uvodenjem novim operativnih
tehnika i metoda u hirurgiji lumbalne diskus hernije
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je za sobom donio i niz potencijalnih komplikacija
(3). Najteza i potencijalno fatalna komplikacija
je lezija velikin retroperitonealnin krvnih sudova
koja se moze desiti za vrijeme operacije lumbalne
diskus hernije, posebno straznjim pristupom (1).
Ova komplikacija je veoma rijetka i sre¢e se kod
0,0039 - 0,14% operativno lijeCenih pacijenata sa
lumbalnom diskus hernijom (3,6). Identificirani su
odredeni faktori koji na neki nacCin predisponiraju
lediranje: defekt prednjeg longitudinalnog ligamenta
i prednjeg dijela fibroznog anulusa, upalni procesi u
retroperitoneumu, bolesti retroperitonealnin krvnih
sudova, agresivan hirurSki pristup, ponavljani
operativni zahvati itd. Jedan od znacajnih faktora koji
moze predisponirati rupturu retroperitonealnih krvnih
sudova je neadekvatno pozicioniranje i konsekutivni
porast intraabdominalnog pritiska koji moze dovesti
do rupture (6,79). Stoga, velika paznja se posvecuje
pozicioniranju pacijenta i da se pri tome izbjegne
pritisak na sam abdomen (5,6).

Iznavedenog jerazumljivodapostojinizmorfometrijskih
studijakoje su se bavile analizom odnosaizmedu velikih
retroperitonealnih krvnih sudova i struktura slabinske
kicme, prvenstveno intervertebralnih diskova (2,3,4).
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Uvod

Sazetak

Intrakranijalne  aneurizme (IA) predstavijaju lokalna proSirenja
cerebralnih arterija. Prema statistikama, incidenca im je oko 2-5 % kod
odraslih osoba. Podrucja cirkulacije u kojima nastaju aneurizme sklona
su rupturi, Sto u konacnici dovodi do subarahnoidalnog krvarenja sa
vrlo loSom prognozom. Brojne studije su navele promjene koje se
deSavaju na nivou genoma, a predstavljaju potencijalni rizik od razvoja
IA. Utvrdena je definitivna uloga trombospondin tip 1 domena koiji
sadrzi protein 1 i Sox17 (SRY-box 17) koji su okriveni u aneurizmama
genetski modifikovanih modela miSeva. Naravno, u osnovi molekularnih
mehanizama A nalaze se oStecenja vaskularnog endotela i Celija glatkih
miSi¢a, uzrokovanih disfunkcijom u mehanotransdukciji, signalizaciji
Thsd1/FAK (fokalna adheziona kinaza) i putu transformirajuceg faktora
rasta p (TGF-B). Buduci da je oStecenje mozga od pocetnog krvarenja
glavni uzrok loSeg ishodanakon aneurizmaticnog subarahnoidalnog
krvarenja, prevencija ovakvihstanja ima najveci potencijal da sprijeci
lo$ ishod kod ovih pacijenata.

Kljuéne rijeci: vaskularne malgormacija, centralni nervni sistem,
lijeCenje

Intrakranijaine aneurizme (IA) u populaciji se javljaju
sa prosjecnom prevalencijom od 3% (1). Jedan
od najtezih ishoda jeste ruptura IA te posljedicno
subarahnoidalno krvarenje sa visokim morbiditetom
i smrtnoSéu. Smrtnost od subarahnoidalnog
krvarenja procjenjuje se na oko 40% te se samo mali
broj pacijenata u potpunosti oporavi (2). Godi~snja
stopa rupturiranih aneurizmi iznosi 8-10/100 000
(3, 4). Prije rupture, IA su obiCno asimptomatske,
a skrining IA za cijelu populaciju je nerealan
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zbog troSkova snimanja mozga. Trenutno se IA
prvenstveno otkrivaju kao slucajni nalaz. Kada se
lijeCi prije rupture, stopa prezivljavanja se znacajno
poboljSava. SAH ima znaCajan uticaj na drustvo u
cjelini, jer uglavnom pogada mlade ljude koji su na
vrhuncu svog produktivnog Zivota (5). U ovom radu
dajemo kratki pregled epidemioloskih i morfoloskih
karakteristika razlicitin intrakranijalnih aneurizmi te
pregled dijagnostiCkin puteva i terapijskih opcija u
lijeCenju ovog stanja.



IA su slabe balonirane, ispupCene ili abnormaine
dilatacije koje imaju tendenciju da se formiraju
na arterijskim bifurkacijama zbog hroni¢nog
hemodinamskog stresa i upale (6). Faktori rizika
za razvoj intrakranijalne aneurizme su arterijska
hipertenzija, puSenje, hronitna  konzumacija
alkohola, starenje, zenski pol i porodicna anamneza
SAH kod najblizih srodnika, a neki genetski
poremecaji kao Sto su autosomno dominantna
bolest policisticnih bubrega, Marfanov sindrom,
Ehlers-Danlosov sindrom tip IV, neurofibromatoza
tip 1 i fibromuskularna displazija povezani su sa
formiranjem 1A (7). Faktori od strane pacijenta
(dob, spol, komorbiditeti, porodicna anamneza,
prethodna anamneza SAH, hipertenzija i puSenje)
i karakteristike same aneurizme (veliCina, lokacija,
nepravilnost zida, prisustvo sekundarnih vrecica)
kljuCni su faktori koji pomazu u odlucivanju o lijeCenju
nerupturirane I1A. PHASES skor predvidanja rizika je
metoda izraCunavanja apsolutnog petogodisnjeg
rizika od rupture intrakranijalne aneurizme na osnovu
podataka prikupljenih iz prospektivnih kohortnih
studija u SAD-u, Kanadi, Holandiji, Finskoj i Japanu
(8, 9, 10). Skor se izraCunava na osnovu Sest
statisticki znacajnih faktora rizika, za koje se bodovi
dodjeljuju na osnovu individualnih omjera opasnosti
(Tabela 1).

Tabela 1. Racunanje PHASES skora

Populacija ( population - P)

Sjeverna Amerika, Evropa (osim Finske) 0
Japan 3

Finska 5

Hipertenzija (hypertension - H)

Ne 0

Dai

Godine (age - A)

< 70 godina 0

>70 godina 1

Veli€ina aneurizme (size - S)
<7.0mm0

7.0-99mm3

10.0-19.9mm 6

=20 mm 10

Raniji SAH od druge aneurizme (earlier SAH - E)
Ne 0

Dai

Lokacija aneurizme (site - S)

ICAQ

MCA 2
ACA/PComm/posteriorna cirkulacija 4
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PetogodiSnji apsolutni rizik od rupture na osnovu
rezultata trenutno se procjenjuje na:

< 2 boda: 0,4 %
3 boda: 0,7 %

4 boda: 0,9 %

5 bodova: 1,3 %
6 bodova: 1,7 %
7 bodova 2,4 %
8 bodova 3,2 %
9 bodova 4,3 %
10 bodova 5,3 %
11 bodova 7,2 %
> 12 bodova 17,8 %

PHASES skor se takoder koristi da sugeriSe da rast
aneurizme moze biti odgovarajuca zamjenska mijera
ishoda rupture aneurizme za proucavanje predvidanja
rizika ili intervencije (10). Morbiditet i mortalitet kod
aneurizmaticnog  subarahnoidalnog krvarenja su
znacajni: kod osoba sa subarahnoidalnim krvarenjem,
12% umire odmah, vise od 30% umire u roku od mjesec
dana, 25% do 50% umire u roku od Sest mjeseci, a
30% prezivjelih povrati vecinu tjelesnih funkcija. lako
veliki broj |A ne rupturira, najbolji pristup tretiranju
ovakvih stanja je joS uvijek predmet rasprave (9).

Etiologija i patofiziologija

Intrakranijaine  aneurizme predstavljaju lokalna
proSirenja mozdanih arterija, uzrokovana prije
svega hemodinamskim uticajima krvi udruzenim sa
strukturalnim promjenama u zidu arterija. Termin ”
aneurizma” je grckog porijekla i znaci ” proSirenje”.
Aneurizme se mogu javiti kao solitarne (70-75%) ili
multiple (25-30%) te se vecina aneurizmi razvije se
spontano, a samo je oko 1-2% slucajeva povezano sa
sa traumom, infekcijom ili tumorom (11). Aneurizme
se takoder mogu podijeliti prema morfologiji, veliCini
i lokalizaciji. Prema morfologiji IA se mogu podijeliti
na viSe tipova, medu kojima su najceSce sakularne, i
fuziformne. NajCesS¢i tip IA jesu sakularne aneurizme.
Loptastog su oblika i na njima se razlikuje vrat
aneurizme i njen fundus. U zavisnosti od morfologije
te dvije komponente sakularne aneurizme dalje se
mogu podijeliti na:

Aneurizme uskog vrata i uskog fundusa
Aneurizme uskog vrata i Sirokog fundusa
Aneurizme Sirokog vrata i uskog fundusa
Aneurizme Sirokog vrata i Sirokog fundusa
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Upravo sakularne aneurizme su najceSci razlog
neurovaskularnih intervencija i smijeStene su u
subarahnoidalnom prostoru te se, ukoliko rupturiraju
manifestuju  subarahnoidalnim krvarenjem (SAH).
Ukoliko su smijeStene ekstraduralno, npr. u podrucju
kavernoznog dijela a. carotis internae (ICA), ne
uzrokuju SAH nakon rupture te se uglavnom
manifestuju na neki drugi nacin, npr. u vidu direktne
karotiko-kavernozne fistule. Sakularne aneurizme
se mogu razviti na bilo kojem dijelu arterije, ali se
najcescee razvijaju na racvistu velikih mozdanih
arterija kao Sto su a. carotis interna (ICA), a. cerebri
media (MCA), a. cerebri anterior (ACA), a. basillaris
(BaA). Najcesce rupturiraju u podrucju fundusa
(84%), a najriede u podrucju vrata aneurizme.
Manije sakularne aneurizme nazivaju se i ” berry“ -
bobiCastim aneurizmama. Gigantske aneurizme su
posebna grupa sakularnih aneurizmi Ciji je promjer
veci od 25 mm. Njihova ucestalost iznosi oko 5%, a
najcesce su lokalizovane na ICA (54%) i BaA (15%).
Bi-sakularne aneurizme su jo$ jedna posebna grupa
sakularnih aneurizmi koje karakterise prisustvo dva
fundusa (dvije vrece) koji imaju isti vrat. One su
vrlo rijetke i nalaze se u oko 5% slucajeva svih
sakularnih aneurizmi. NajceSc¢e su lokalizovane na
BaA i ICA (12). Fuziformne ili vretenaste aneurizme
Cine oko 2% svih intrakranijalnih aneurizmi. To su
vretenasta proSirenja mozdanih arterija i za razliku
od sakularnih aneurizmi, na njima ne mozemo da
razlikujemo vrat i fundus aneurizme. NajceSce su
lokalizovane na VA, BaA i ICA. Klinicki se mogu
manifestovati kompresivnim efektom na okolne
mozdane strukture (najcesce nalll, IV, Vi VI mozdani
Zivac). U ovakvim aneurizmatskim proSirenjima
intraluminalna tromboza je vrlo Cesta pojava.
Ruptura fuziformnih aneurizmi izuzetno je rijetka (13,
14). Dalje, literatura navodi i rijetke oblike aneurizmi
medu koje ubrajamo ”blood blister like” aneurizme.
Takoder, obzirom na Sarenilo pojmova razlikuju
se i disecirajuce aneurizme, mikotske aneurizme,
traumatske i neoplastiCne aneurizme.

U dosadasnjim, vec¢im studijama, ustanovljeno je
kako prosjecna veliCina rupturirane aneurizme iznosi
8,6 mm, dok prosjecna veliCina dijagnosticiranih
nerupturiranin aneurizmi iznosi 4,7 mm. Tek oko
13% rupturiranih aneurizmi bilo je manje od 5
mm. To ukazuje na Cinjenicu, koju podrzava vecina
studija, kako manje aneurizme rjede rupturiraju.
Postoje miSljenja da aneurizme postaju ” nestabilne®
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Slika 1. Najcesdi tipovi aneurizmi, lijevo:
sakularna AComme-aneurizma (DSA), desno:
gigantska fuziformna ICA-aneurizma (DSA)
(ljubaznoséu dr. Malika Galijasevica, Klinika
za neuroradiologiju, Medicinski Univerzitet
Innsbruck)

kada dosegnu veliCinu od 4 mm, odnosno tada se
mogu manifestovati rupturom (11, 15, 16). Jedna
prospektivna kohortna studija ispitala je uticaj
dimenzija aneurizme i njenu sklonost ka rupturi. 57
pacijenata sa rupturom aneurizmi razlicitih veli¢ina
tokom pracenja je upareno sa 198 pacijenata sa IA
bez rupture. Ova studija je obuhvatila i morfoloSke
parametre koji potencijalno mogu uzrokovati rupturu
aneurizme. Treba napomenuti da su nemorfoloSke
karakteristike kao Sto su: starost, spol, anamneza
puSenja, anamneza subarahnoidnog krvarenja
(SAH), cerebrovaskularna bolest, hipertenzija,
historija tranzitornog ishemijskog ataka, fibrilacija
atrija, anamneza kongestivne srcane insuficijencije
i upotreba aspirina, takoder analizirane. Zabiljezene
morfoloSke karakteristike aneurizme ukljucivale su:

* Maksimalni precnik aneurizme;

* Ugao aneurizme;

e PrecCnik vrata;

e Prisustvo viSe reznjeva aneurizme;

* (Qdnos §irine i vising (odnos maksimalne visine
aneurizme prema precniku vrata);

e Maksimalna visina (maksimalno mijerenje od
centra vrata aneurizme do kupole aneurizme.

U zakljuCku studije navedeno je da su nemorfoloSke
karakteristike kao Sto su: starost, spol, region,
historija puSenja, historija SAH, cerebrovaskularna
bolest, hipertenzija, tranzitorna ishemijska historija,
atrijalna fibrilacija, historija kongestivne srcane
insuficijencije i upotreba aspirina nisu bile znacajne.
Samo okomita visina i SR bili su prediktori rupture
aneurizme u univarijantnoj analizi. Ostali faktori,



ukljuCujuci omijer Sirine i visine, prisustvo viSe
reznjeva, ugao aneurizme, precnik vrata, precnik
matiCne zile i izraCunati volumen aneurizme nisu bili
statistiCki znaCajni prediktori rupture (17).

Skrining pacijenata na intrakranijalne
aneurizme

Skrining rizicnih skupina pacijenata je od velike
vaznosti u cilju osiguranja Sto viSe kvalitetnih
godina Zivota. Svakako, preventivno tretiranje
postojecih aneurizmi nije bez rizika. Udio pacijenata
koji razviju komplikaciju (ukljuCujuci smrt) je
oko 5% s endovaskularnim lijeCenjem i 7%
hirurskim sa lijeCenjem (18, 19). Prema tome,
ako se preventivno tretiraju aneurizme za koje
pretpostavljamo da bi mogle rupturirati, a desi se
komplikcija u toku lijeCenja, Steta bi bila veca nego
korist od takvog oblika tretmana, jer se krvarenje i
ruptura mozda nikada ne bi ni dogodili (20). S druge
strane, pomisao na aneurizmu koja moze puknuti i
uzrokovati intrakranijalno krvarenje opasno po zivot,
moze biti vrlo stresna i znacajno uticati na razvoj
zivota. Na skrining bi se trebali uputiti pacijenti sa
visokim rizikom od razvoja aneurizme, odnosno
pacijenti sa pozitivnom porodicnom anamnezom te
pacijenti sa nasljednim oboljenjima povezanim sa
nastankom |A, kao Sto su autosomno dominantna
policistiCna bolest bubrega, aldosteronizam osjetljiv
na glukokortikoide, kao i neki nasljedni poremecaji
vezivnog tkiva (npr. Ehlers-Danlos sindrom,
pseudoxanthoma elasticum) (21, 22).

Dijagnostika intrakranijalnih aneurizmi

Dijagnosticka metoda izbora za rano otkrivanje
subarahnoidalnog krvarenja i drugih mogucih
posljedica i komplikacija rupture aneurizme je
kompjuterizirana tomografija (CT) (Slika 2). CT je
idealna metoda u akutnim uslovima zbog svoje
dostupnosti, brzine, i praktiCki nepostojanja
kontraindikacija. Jako je senzitivna za otkrivanje
krvarenja i produkata krvi u subarahnoidalnom
prostoru i ventrikularnom sistemu, omogucava
odredivanje Sirine ventrikula, ishemije, a takode
omogucava predvidanje lokalizacije  rupture
aneurizme. Kod potvrdene sumnje na SAH nekada
se u akutnim uslovima provodi i CT-angiografija,
ili digitalna subtrakciona angiografija. Magnetna
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rezonanca (MRI), iako puno senzitivnija, nije metoda
izborakodpacijenatasasubarahnoidalnimkrvarenjem
u akutnim uslovima zbog sovjih kontraindikacija (u
akutnim uslovima cesto ne znamo da li pacijent ima
MRI-inkompatibilne implantate). Takoder, znacajno
je spomenuti i lumbalnu punkciju koja je godinama
bila prva dijagnosticka procedura kod pacijenata
sa sumnjom na subarahnoidalno krvarenje.
Cerebrospinalni likvor (CSL) dobiven lumbalnom
punkcijom ukazuje na krvarenje u subarahnoidalnom
prostoru. Pozitivan nalaz je prisutan 2 do 4 sata nakon
krvarenja, a kod 40% pacijenata ostaje pozitivan
Cak i nakon 4 sedmice. Povremeno se mogu desiti
lazno pozitivni rezultati kod traumatskih punkcija
kada je CSL kontaminiran krvlju iz epidurainih
krvnih sudova. Za nerupturirane aneurizme, metoda
izbora kod pracenja je MRI. Standardne sekvence
treba da ukljuCuju TOF-angiografiju (time of flight)
i kontrastnu angiografiju. Dodatno, ukoliko postoji
tehniCka mogucnost mogu se Kkoristiti i sekvence za
imaging zidova krvnih sudova (vessel-wall imaging),
kao sto je postkonstrastna T1-SPACE (Sampling
Perfection with Application optimized Contrast using
different flip angle Evolution). Za planiranje terapije
zlatni standard je DSA.

Slika 2. Pacijent 1. SAH na nativnom CT mozga
(gore lijevo), DSA (gore lijevo), 3D-rotaciona
angiografija i render-rekonstrukcije (dole)
(ljubaznoséu dr. Malika Galijasevica, Klinika
za neuroradiologiju, Medicinski Univerzitet
Innsbruck)
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Terapija

Postoje  dvije vrste terapije intrakranijalnih
aneurizmi. To su hirurSka i neuroradioloSka/
endovaskularna. U nedostatku  prospektivnih
klinickih studija joS uvijek nema konsenzusa
koja terapija je bolja. Dosadasnje retrospektivne
studije pokazuju slicnu ucinkovitost, sa nesto
Crs¢im uspjehom definitivne okluzije kod hiruskih
metoda, ali sa kracim postoperativnim oporavkom i
manjim morbiditetom i mortalitetom kod pacijenata
lijeCenim endovaskularnim metodama (23, 24).
Strategija lijeCenja nerupturiranih intrakranijalnih
aneurizmi zasniva se na procjeni faktora rizika za
rast i rupturu aneurizme. Cilj izolacije aneurizme iz
normalne cirkulacije bezzacCepljenjabilokoje obliznje
arterije moze se posti¢i otvorenom operacijom
(kraniotomija), direktnim klipsom vrata aneurizme,
ili  endovaskularnim  pristupom:  zavijanjem
(coiling), stentiranjem i zavijanjem (stent assisted
coiling), primjenom divertera toka (flow diverter) ili
ugradnjom okluzionog uredjaja (occlusion device -
WEB). Strogi protokoli izbora metode ne postoje.
Uslijed unapredenja metoda snimanja mozga
povecava se broj slucajno otkrivenih aneurizmi, Sto
postavlja pitanje da li je potrebno lijeciti pacijente
s asimptomatskom intrakranijalnom aneurizmom.
U tom smijeru od izuzetnog znacaja je prethodno
spomenuti PHASES skor. Vise vrijednosti PHASES
skora koreliraju sa povecanim rizikom od rasta
aneurizme i njene rupture te se stoga moze koristiti
kao marker za rupturu aneurizme (25). U velikim
centrima sa mogucnoScu obje metode nakon
zavrSene dijagnostike kod rupturiranih aneurizmi
odrzava se ad-hoc interdisciplinarni sastanak
(najceS¢e nakon DSA) te se individualno za
svakog pacijenta odluCuje za primjenu hirurgije
ili za endovaskularni pristup. Kod nerupturiranih
aneuzirmi sa indikacijom za lijeCenje, pacijenti
se elektivno predstavljaju na interdisciplinarnom
boardu gdje se takoder donosi individualizirana
odluka uzimajuci u obzir i Zelje pacijenta.

Hiruski tretman IA

Hirursko lijeCenje nerupturiranih intrakranijainih
aneurizmi podrazumijeva izolaciju aneurizme iz
normalne cirkulacije klipsom vrata aneurizme.
Takode, u sluCaju rupture aneurizme, hirurskim
tretmanom se eliminiSe izvor krvarenja i
istovremeno  sprijeCava  ponovno  krvarenje.
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Operacija aneurizme danas je uveliko olak$ana
uvodenjem mikrohirurSkih zahvata, omogucavajuci
pristup gotovo svim intrakranijalnim aneurizmama.
Najvazniji prognosticki faktor hirurSkog lijeCenja
je da li je aneurizma intaktna ili je rupturirala.
Ne postoje Siroko prihvaceni protokoli koji se
odnose na lijeCenje nerupturiranih intrakranijalnih
aneurizmi te je donoSenje terapijskih odluka stoga
slozeno. Faktori koji idu u prilog hirurSkom lijecenju
ukljuCuju postojanje subarahnoidalnog krvarenja
uzrokovanog drugom aneurizmom, simptomatske
aneurizme i precnik aneurizme vec¢i od 5 mm u
slucaju mladog ili sredovjeCnog pacijenta (25). S
druge strane, pokazalo se da su hirurSki rezultati
znacajno nepovoljniji za vrlo velike i gigantske
cerebralne aneurizme, kao i one locirane u straznjoj
cirkulaciji (26). U slucaju rupture aneurizme, glavni
cilj operacije je prevencija ponovnog Kkrvarenja.
Vecinaponovljenih krvarenjajavlja se u vremenskom
periodu od dvije sedmice nakon rupture aneurizme
(27). Stoga, hitnu operaciju treba uraditi to je prije
moguce, po mogucnosti unutar 48 sati od rupture
aneurizme. Poznato je da se 4 dana od rupture
javlja vazospazam Sto Cesto dovodi do razvoja
ishemije i edema mozdanog tkiva, te znacCajno
povecava hirurski morbiditet i mortalitet (28).
Faktori koji uti“cu na odluku o tome hoce li se hitna
ili odlozena procedura izvrsiti su: rizik od ponovnog

Slika 3. Postoperativne promjene neposredno
nakon frontalne osteoplasti¢ne kraniotomije
i klipinga aneurizme (ljubaznos¢u dr. Malika

Galijaseviéa, Klinika za neuroradiologiju,
Medicinski Univerzitet Innsbruck)



krvarenja, prisutnost vazospazma,  klinicko
stanje pacijenta, volumen krvi u subarahnoidnom
podrucju verifikovan CT skeniranjem, starost
pacijenta, postojeca hronicna bolest, edem mozga
verifikovan CT skeniranjem, lokalizacija i oblik
aneurizme, prisustvo intracerebralnog krvarenja ili
drugih komplikacija, iskustvo operativnog tima i
vrijeme od rupture aneurizme do prijema pacijenta.
U sluCaju rane operacije, rizik od ponovnog
Krvarenja i vazospazma je smanjen, a dugorocne
komplikacije su manje vjerojatne uz krace vrijeme
hospitalizacije (27).

Endovaskularni tretman IA

ZnaCajan napredak u endovaskularnoj terapiji
postignut je jo”s 70-ih godina proslog vijeka (29).
UnatoC tome, stope morbiditeta i mortaliteta ove
novetehnike bile suvrlovisokeinije se moglakoristiti
za lijeCenije rupture aneurizme. Najvece poboljsanje
endovaskularnog lijeCenja dogodilo se poCetkom
1990-ih, kada su Guglielmi et al. objavljeni podacio
endovaskularnoj embolizaciji aneurizme bazilarnog
vrha sa odvojivim zavojnicama (30). Prvi kliniCki
rezultati su bili odlicni i metoda je prihvacena u
kliniCkoj upotrebi (31). Kod pacijenata lijeCenih
endovaskularnim zahvatima bio je znacajno maniji
postotak invaliditeta ili smrti u odnosu na podatke
nakon hirurskog lijecenja (23,7% naspram 30,6%)
(32). Svrha “coiling“ metode u endovaskularnom
tretmanu lijeCenja intrakranijalnin aneurizmi je
potpuno i trajno iskljucenje lumena aneurizme iz
cirkulacije uz ocuvanije arterije. Zavojnice uzrokuju
zastoj krvi i trombozu Sto dovodi do endotelizacije
vrata aneurizme (33). Potpuna okluzija nije uvijek
moguca te ponekad dolazi do recidiva. Znacajna
prednost endovaskularnog lijecenja je Sto je ovaj
pristup manje invazivan u odnosu na otvorenu
operaciju, te samim time je povezan sa manjim
morbiditetom i mortalitetom. LijeCenje aneurizme
Sirokog vrata moguce je novijim metodama kao Sto
su namotavanje pomocu balona (balloon assisted
coilling - BAC), stentom potpomognuto koiliranje
(stent assisted coiling - SAC), skretanje protoka
(flow diversion - FD) i ugradnja okluzionog uredjaja
(WEB), ali i neke vise traumatske metode kao sto
je zrtvovanje roditeljske arterije (parent vessel
sacrifice).

Bilten Ljekarske komore, broj 36

e,

Slika 4. CTA u akutnim uslovima nakon SAH,
aneurizma AComm (gore lijevo), DSA prije (gore
desno) i nakon coilinga (dole) (ljubaznos¢u dr.
Malika Galijasevica, Klinika za neuroradiologiju,
Medicinski Univerzitet Innsbruck)

Follow up

Zlatni standard za postoperativni follow-up je
DSA. Ona se koristi u skladu sa institucionalnim
smjernicama, najcesce 3 do 6 mjeseci nakon
terapije. Dalje kontrole se vrse putem MRI ili CT-
a. Kod pacijenata nakon klipovanja ili stentiranja
najcesce se koristi GT i CT angiografija, a u centrima
sa takvom mogucnoScu i dual energy CT (DECT),
a u novije vrijeme i photon counting CT radi manjih
artefakta metala. Kod pacijenata sa coilovanim
aneurizmama vecu senzitivnost je pokazala MRI.
Trenutno se vrSe studije za mogucnost predvidanja
rupture nekim specijalnim sekvencama u MRI, kao
sto je vessel-wall imaging (VWI). Na osnovu rezultata
neinvazivnog imaginga planiraju se i DSA kontrole te
dalja terapija.
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Zakljuéak

Rupturirane intrakranijalne aneurizme predstavljaju
po zivot opasno stanje koje zahtijeva hitnu
medicinsku pomo¢. S druge strane, nerupturirane
aneurizme mogu da ostanu godinama bez rupture a i
bez bilo kakvih drugih simptoma. Saznanje pacijenta
da ima dijagnozu intrakranijalne anuerizme moze biti
zastraSujuce, pa pacijentu treba prije svega objasniti
koji je tok lijecenja i pruziti mu adekvatnu psiholoSku
podrSku, Sto zahtjeva angazman svih clanova
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Uvod

Sazetak

Operacije dojki se uglavnom izvode u opStoj anesteziji. Kako bi se
smanjio postoperativni bol, regionalna anestezija se obicno kombinira
s opcom anestezijom. Blokada pektoralnih nerava je nova tehnika za
pruzanje perioperativne i postoperativne kontrole boli kod pacijenata
podvrgnutih operaciji dojke. Tehnike regionalne anestezije ukljucujuci
paravertebraini blok (PVB), blok prsnog Zivca (PEC), blok prednjeg
serratus-a(SPB), erector spinae blok (ESB). Blokada pektoralnih nerava
(PEC blok) je manje invazivan i ima manje komplikacija u odnosu na
druge zahvate. To je povrSinski nervni blok, alternativa neuraksijalnim i
paravertebralnim blokovima, koji pruza dobru analgeziju tokom i nakon
ambulantne operacije dojkePostoperativna bol kliniCki problem kod
polovine pacijenata podvrgnitih operacijama dojke. Takoder istrazivanja
navode da teska postoperativna bol traje skoro mjesec dana kod 25%
pacijenata te 6-12 mjeseci kod 10% pacijenata.

Kljuéne rijeéi: anestezija, analgezija, operacija

Postoperativni akutni bol i hroni¢ni bol su Cesti nakon
operacija raka dojke (1). Identificirano je nekoliko
faktora rizika preoperativnog i postoperativnog bola
a to su: hirurski faktori kao Sto su broj uklonjenih
limfnih Cvorova i sloZenost operacije, prethodna ili
istovremena radioterapija ili hemoterapija, gojaznost,
depresija ili anksioznost i starost (2, 3).

Gotovo polovina hirurSkih pacijenata osje¢a
umjerenu do teSku akutnu bol nakon operacije,
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8-25% razvije hronicnu bol (1, 4). Zato je neophodno
pronaci nacine za smanjenje postoperativnog bola u
hirurigiji dojke. Postoperativno bol moZe odgoditi
rehabilitaciju pacijenata, produZiti hospitalizaciju i
izazvati psihicke promjene kod pacijenata (3).

Uobicajno kupacija postoperativnog bola postize se
sistemskom upotrebom opioida Cija upotreba donosi
i Ceste nuspojave poput respiratorne depresije,
sedacije, postoperativnu mucninu i povracanie,



svrbez, opstipaciju i na kraju ovisnost (5). LoSa
kontrola postoperativne boli je jedan od vodecih
uzroka zloupotrebe opioida (3). Nekoliko tehnika
regionalne anestezije se preoporucuje za kupaciju
postoperativne boli u hirurgiji dojke. U smjernicama
PROPECT-a za operacija dojke, paravertebralni
blok (PVB) se preporucuje kao metoda prvog
izbora za analgeziju tokom operacije dojke (6).
Blok pektoralnog zivca (PECS), erektor spine blok
(ESPB), serratus anterior blok (SPB) pruzili su
bolje analgeticke efekte nego sistemska analgezija
i slicnan analgetski efekat kao paravertebralni blok
kod operacija dojke(7-10). | dalje ostaje nejasno
koja je najbolja tehnika regionalne anestezije u
hirurgiji dojke (1, 9).

lako rijetko, regionalna anestezija moze uzrokovati
neke komplikacije, kao na primjer pneumotoraks,
vaskularna punkcija, ozljeda Zzivaca, hipotenzija i
hematom. Glavni nezeljeni efekti paravertebralni blok
su hipotenzija (4%) i pneumotoraks (0,5%) (1).

Ultrazvukom vodena regionalna anestezija postaje
sve popularnija u svakodnevnoj praksi. Nekoliko
randomiziraninh  kontrolnih ispitivanja poredilo je
ultrazvukom potpomognutu regionalnu anesteziju
sa drugim tehnikama. Randomizirana Kkontrolna
istrazivanja izvijestila su da upotreba ultrazvuka
znacajno smanjuje vrijeme i broj pokuSaja izvodenja
perifernog bloka, te 0 visokoj efikasnosti perifernih
blokova izvedenih pod kontrolom ultrazvuka.
Takoder nisu prijavljene ozbiljnije komplikacije
kod ultrazvukom vodene regionalne anestezije te
ultrazvuk poboljSava uspjeh perifernog bloka u
odnosu na druge tehnike (11).

Inervacija dojke

Prednje kozne grane (rr. cutanei anteriores) od prvog
do Sestog medurebarnog zivca te bocne grane (rr.
cutaneilaterales) od drugog do Sestog medurebarnog
Zivca senzitivno interviraju kozu dojke. Za intervaciju
areole dojke zaduzene su prednje i boCne grane gore
navedenih medurebarnih zivaca osim I, Il, IV i VI
medurebarnog zivca (12).

Tehnike regionalne anestezije

Tehnike regionalne anestezije, kao Sto su torakalni
epiduralni blok, torakalni paravertebralni blok
(PVB) i blok interkostalnog Zivca, koriStene su u
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anesteziji ili analgeziji u operaciji dojke. Medutim,
ove invazivne regionalne tehnike dovode do nekih
komplikacija tokom perioperativnog perioda stoga
nisu prikladni za ambulantne operacije. Takoder,
mnogi anesteziolozi nerado koriste invazivne
tehnike u operaciji dojke. Blokada pektoralnih
nerava je manje invazivan i ima manje komplikacija
u odnosu na druge zahvate. To je povrsSinski nervni
blok, alternativa neuraksijalnim i paravertebralnim
blokovima, koji pruza dobru analgeziju tokom i
nakon ambulantne operacije dojke. PEC blok se
izvodi za postoperativno ublazavanje boli, a ne kao
primarna anestezija u operacijama dojke u opstoj
anesteziji. Medutim, kada se provodi u kombinaciji
sa sedacijom uz kontinuirani monitoring moze biti
dovoljna kao primarna anestezija (13).

PEC blok je klasifikovan u dva tipa a to su PEC
| i PEC IIl. PEC | je lak i pouzdan povrSinski blok
koji cilja na lateralne i srednje pektoralne nerve
u interfascijalnoj ravni izmedu velikog i malog
prsnog misSica. lako se moze Koristiti za razne
operacije grudi, uglavnom se koristi za umetanje
ekspandera za grudi i subpektoralne proteze.
Ostale potencijalne indikacije su traumatske ozljede
grudnog koS$a, jatrogene disekcije prsnih miSica,
pejsmejkeri i drenaza grudnog ko$a. PEC Il blokira
dugi torakalni nerv, interkostalne nerve od T2-
T6 i torakodorzalni nerv. Dizajniran je s obzirom
na to da prilikom umetanja ekspandera dojke i
subpektoralne proteze, dok je uglavnom zahvacen
veliki prsni miSic¢, postoji znacajan bol u podrucju
seratusa misica. PEC Il blokira ovu regiju zajedno
sa boCnim granama interkostalnih nerava koji izlaze
na nivou srednje aksilarne linije i inerviraju mlijecnu
Zlijezdu i kozu dojke od T2 do T6 (14).

Prije CiSCenja mjesta punkcije napravi se orjentacioni
pregled ultrazvukom gdje je neophodno identificirati
strukture prikazane na slici 1. Nakon CiScenja
mjesta punkcije rastvorom betadina ili hlorheksidina
koza oko tacke punkcije se infiltrita rastvorom 1%
lidokaina. Nakon toga se ultrazvucna sonda postavi
u odgovarajuci polozaj (slika 1B) te se pod kontrolom
ultrazvuka uvodi igla u odgovarjuci prostor. Najcesce
se koriste igle od 22 G. Igla treba da napreduje
izmedu m. pectoralis major i m. pecortalis minor (
Slika 1A i 1B. bijela strelica) za blok PEC I. Za blok
PEC Il do ravni tkiva izmedu m. pectoralis minor i
m. serratus anterior (Slika 1A. crna strelica) u nivou
treceg rebra (13, 14).
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Slika 1. Ultrazvucni prikaz struktura u podrucju apliciranja boka PEC I i PEC Il (Moon EJ i dr.)

Za blok PEC I lokalni anestetik apiliciramo izmedu m.
pectoralis major-a i m. pecotralis minor-a. Za blok
PEC Il lokalni anestetik apliciramo u nivou Il rebra
iznad prednjeg ruba m serratus anterior-a. Analgetski
afekat PEC | i PEC Il bloka traju do 8 sati (13).

Zakljuéak

Mnoge od tehnika regionalne anestezije imaju
neke prednosti u kontroli postoperativne boli sa
smanjenjem doze opijata i Smanjenim nuspojavama
kod pacijenata koji su podvrgnuti operaciji dojke.
Trenutno se PVB smatra zlatnim standardom
tehnike regionalne anestezije za operaciju dojke.
To je precizna, jednostavna i sigurna metoda koja
ima znacajnije prednosti u odnosu na interkostalni
ili epiduralni blok, ukljuCuju¢i manju incidencu
pneumotoraksa, totalnu spinalnu anesteziju i
nenamijernu intravaskularnu injekciju (13). Medutim,
to je joS uvijek invazivna tehnika i prijavijene su neke
komplikacije kao Sto su nenamjerna vaskularna
punkcija (6,8%), hipotenzija (4%), epiduralno ili
intratekalno Sirenje (1%), pleuralna punkcija (0,8%)
i pneumotoraks (0,5%) ) (15). Stoga ova tehnika
mozda nije prikladna za mnoge operacije dojke u
okviru dnevne njege (13).

PEC blok je periferni nervni blok koji je nedavno
opisan. Smatra se sigurnom i efikasnom procedurom,
anesteziolozi sve viSe preferiraju PEC blok nego
PVB i torakalnu epiduralnu analgeziju (14). PEC
blok ima neke prednosti, ukljuCujuci i nedostatak
rizika od simpatektomije koja je obicno povezana
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s PVB i epiduralnom blokadom. Dodatno, PEC blok
ima manje ogranicenja u upotrebi antikoagulansa u
poredenju sa PVB ili neuraksijalnim blokovima. PVB
nije u stanju blokirati medijalne i lateralne pektoralne
zivce, kao ni duge torakalne i torakodorzalne Zivce.
Stoga, pri izvodenju operacija dojke koje ukljucuju
aksilarnu disekciju, postoji potencijal za nedostatak
adekvatne analgezije. Nedavna studija je pokazala
smanjenu postoperativnu potrosnju morfija u prva 24
sata i nize rezultate bola u prvih 12 sati u grupi koja
je primala PEC blok, u poredenju sa PVB grupom za
postoperativnu analgeziju u modificiranoj radikalnoj
mastektomiji (1, 13, 19).

Fecho i ostali navode da je postoperativna bol
kliniCki problem kod polovine pacijenata podvrgnitih
operacijama dojke. Takoder naveli su da teSka
postoperativna bol traje skoro mjesec dana kod 25%
pacijenata te 6-12 mjeseci kod 10% pacijenata (16).

Vecinom se PEC blok izvodi u opcoj anesteziji
za ublazavanje postoperativnog bola. Bashandy
i Abbas  su sproveli randomizirano klinicko
ispitivanje sa 2 grupe pacijenata. Prvu grupu Si
Cinili pacijetni podvrgnuti operativnom zahvatu u
opcoj anesteziji, a drugu grupu su Cinili pacijenti
podvrgnuti operativnom zahvatu u opcoj anesteziji
u kombinaciji sa PEC blokom. Pacijenti iz grupe sa
PEC blokom su pokazali znacajno nize VAS (engl.
visual analogue scale) rezultate, nizu postoperativnu
potroSnju morfija i nizu intraoperativnu potroSnju
fentanila. U sobi za budenje, postoperativna mucnina
i povracanje i sedacija bili su niZi u grupi sa PAC
blokom u poredenju sa kontrolnom grupom (15).



lako osnovne naucne studije ukazuju na potencijalnu
korist od regionalne anestezije i smanjenja odgovora
na stres u toku operativnog zahvata te smanjenje
potrebe za opioidnom analgezijom za sada je malo
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Epidemiologija

Uprkos visokom  mortalitetu, sveobuhvatnim
epidemioloskim podacima na globalnom nivou
epidemioloSki podaci sepse i septicnog Soka joS
uvijek nedostaju. Provizorna ekstrapolacija podataka
iz visoko razvijenih zemalja pokazuju da se sepsa
javljau 31,5 miliona slucajevai 19,4 miliona slucajeva
teSke sepse globalno svake godine, sa potencijalno
9,3 miliona smrtnih slucajeva godisnje (1).

Ovi brojevi su jednostavne procjene jer saznanja
0 incidenci i mortalitetu sepse u slabo razvijenim
zemljama su i dalje oskudna zbog poteskoca u
generiranju procjene nivoa stanovniStva u ovim
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regijama (2). Sepsa se takoder ne prati u globalalnim
izvjeStajima o teretu bolesti koja je objavila Svjetska
zdravstvena organizacija, koje prate incidenciju,
mortalitet i faktore rizika od najvaznijin bolesti u
svijetu. S obzirom na visoku prevalenciju zaraznih
bolesti povezanih s povecanim rizikom od sepse i
septicnog Soka, kao Sto su HIV, netifusna salmonela
i Streptococcus pneumonia, znacajno teret sepse
treba oCekivati u regijama zahvacenim ovim
bolestima (4).

Infekcije donjeg respiratornog trakta rangirane su na
drugom mjestu medu vodecim uzrocima povezanih sa



mortalitetom i uzrok su 3,4 miliona smrtnih slucajeva
u svijetu, od kojih se znacajan broj moze povezati sa
sepsom (Michaud, 2009). Sli¢no, malarija i virusne
infekcije kao npr denga groznica je takoder glavni
izvor sistemskih infekcija kod osoba u slabo i srednje
razvijenim zemljama, gdje se vecina ukupnih smrtnih
sluCajeva moze pripisati sepsi (5). Savremene
epidemioloSke studije iz visoko razvijenih zemalja
ukazuju na visoku incidenciju stope bolnicke sepse, u
rasponu od 194 na 100.000 stanovnika u Australiji u
2003. (6) do 580na 100.000 stanovnika u Sjedinjenim
Drzavama u 2006. (7). U Njemackoj je povecana
incidencija bolnicki lijecenih slucajeva sepse izmedu
2007.12013. od 256 do 335 slucajeva na 100.000
stanovnika; udio pacijenata sa teSkom sepsom
povecan je sa 27% na41%. Nadalje, za visko razvijene
zemlje, nekoliko prospektivnin i retrospektivnih
epidemioloSkih studija su dale podatke o incidenci,
prevalencijama, periodu prevalencije i smrtnosti od
sepse. Ovi izvjeStaji su pokazali rezultate za nivoe
stanovniStva; nekoliko je sugeriralo dramaticno
povecanje pojavnosti sepse (8). Medutim, tumacenje
ovih nalaza je otezano Cinjenicom da mnoge studije
koriste razliCite metode i definicije sepse, ukljucujuci
kriterije konsenzusa iz 1991. godine ili izvedene
iz Medunarodne Klasifikacije bolesti (ICD) prema
SZ0. Mnoge baze podataka su ukljucivale kriterije
konsenzusa iz 1991. godine gdje su infekcije (obicno
karakterizirane groznicom, pratecom tahikardijom i
izmijenjenim broj bijelih krvnih zrnaca) i sepsa cesto
bili razli¢ito definisane. Shodno tome, u zavisnosti od
kodova koji se koriste za identifikaciju kliniCke sepse,
prevalencija se moze znacajno razlikovati (9,10).
Nadalje, povecana incidencija sepse i septicnog Soka
u nekim zdravstvenim sistemima se moze pripisati
povecaniju kliniCke svijesti i/ili finansijskim poticajima.

Etiologija

SeptiCni Sok se moze razviti iz sepse uzrokovane
bilo kojom vrstom infektivnog organizma i moze
nastati iz zajednica, bolnica ili drugih zdravstvenih
ustanova (11). NajceSCi krivac je upala pluca,
koja Cini oko polovinu svih sluCajeva, pracenih
intraabdominalnim  infekcijama i infekcijama
genitourinarnog trakta (12). Prvobitno se sepsa
smatrala kao bolest specificno povezana s gram-
negativnim bakterijama (13). Razlog je zato Sto se
smatralo da sepsa nastaje iskljuCivo kao odgovor
na endotoksin — molekul za koji se smatralo da je
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relativno specifican za gram-negativne bakierije.
Medutim, u proteklih 25 godina pokazalo se da
su gram-pozitivne bakterije najceS¢i uzrocnici
sepse (14). Neke od najceSce izolovanih bakterija
kod bolesnika u sepsi i septicnom Soku su
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Klebsiella spp., Escherichia coli i Pseudomonas
aeruginosa (15). Bakterijska sepsa stecena u
bolnici, posebno kada je pacijent veC u intenzivnoj
njezi, ima tendenciju da prati mnogo tezi tok od
sepse zbog koje je pacijent primljen u bolnicu.
Sepsa steCena u bolnici ima stopu smrtnosti
dvostruko vecu od sepse stecene van bolnice, sa
izraCunatom stopom bolnicke smrtnosti od 19,2%.
(16). Mikrorganizmi odgovorni za bolniCki stecenu
sepsu takoder se razlikuju; Cesto su oportunistiCki
i otporni na neke ili sve antibiotike prve linije koiji
se koriste za njihovo lijeCenje. Dok su patogene
gram-negativne  bakterije  barem djelomiCno
odgovorne za vecinu slucajeva bakterijske sepse,
u bolniCki stecenoj sepsi prevladava heterogena
mjeSavina. Veliki broj slucajeva moze se pripisati
vrstama Pseudomonas otpornih na lijekove (17).
Druge uobiCajene gram-negativne vrste ukljuCuju
E. coli, kao i Klebsiella i Enterobacter. Vecina gram-
pozitivnih s druge strane, moze se pripisati vrstama
Staphylococcus, posebno Staphylococcus aureus
otpornim na meticilin (MRSA). Invazivne gljivicne
infekcije sve su CeSca etiologija sepse kod
kriticno bolesnih pacijenata, uzrokujuci znacCajan
morbiditet i smrtnost. Ovo moZe predstavljati
razlog opceg porasta bolniCkih sluCajeva sepse, ili
moze odrazavati neucinkovito lijecenje bakterijskih
infekcija, Cime se gljivicne infekcije promovisu na
vodecu ulogu (19). Otprilike 17% sepse moZe se
pripisati vrsti Candida, a 2% do 3% uzrokovano je
Aspergillusom i drugima (20).

NajcesSCi identificirani virusi uzroCnici sepse |
septicnog Soka su virus denga (27%), zatim rinovirusi
(23%), virusi gripe (14%) i respiratorni sincicijski
virus (12%) (21). Smjernice kampanje Surviving
Sepsis za lijecenie kriticno bolesnih odraslih osoba s
COVID-19 dokumentiraju vrlo varijabilnu prevalenciju
septiCkog Soka kod ovih pacijenata u rasponu od 1
do 35% (22).

Faktori rizika

VecCina faktora rizika se uglavnom oslanjaju na
pacijentovu predispoziciju za infekciju.  Faktori
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rizika za teSku sepsu povezani su sa pacijentovom
predispozicijom za infekciju i sa vjerovatnocom
akutne disfunkcije organa ako se infekcija razvije.
Postoje mnogi dobro poznati faktori rizika za
infekcije koje najCeScCe izazivaju teSku sepsu i
septiCki 8ok, ukljuCujuci kronicne bolesti (npr.
sindrom steCene imunodeficijencije, kronicnu
opstruktivnu bolest pluca i mnoge vrste raka) i
upotrebu imunosupresivnih lijekova (23). Medutim
kod pacijenata sa takvim infekcijama, faktori rizika za
disfunkciju organa su manje prouceni, ali verovatno
ukljuCuju uzrocnike i genetsku predispoziciju
pacijenta, osnovno zdravstveno stanje i postojecu
funkciju organa, zajedno sa pravovremenoScu
terapijske intervencije (24). Dob, pol, i rasa ili etnicka
grupa utiCu na incidencu teSke sepse, koja je veca
kod novorodencadi i starijih osoba nego u drugim
starosnim grupama, ve¢a kod muskaraca nego kod
Zena i veca kod crnaca nego kod bijelaca (25).

Mortalitet

Procjene sepse i septicnog Soka povezane S
bolnickim mortalitetom su jednako zbunjujuce.
lzmedu 1999. i 2009. godine smrtnost koja se
pripisuje septicnom stanju se smanjila na osnovu
podataka dobijenih iz administrativnih baza podataka.
Medutim, u mnogim slucajevima, posebno kod
pacijenata sa hroni¢nim bolestima kao Sto su rak,
kongestivno zatajenje srca i hroniCne opstruktivne
bolesti pluca, sluzbena evidencija o smrti Cesto
prijavljuju osnovnu bolest, a ne neposredni uzrok
smrti (sepsa), Sto moze doprinijeti do ociglednog
potcjenjivanja mortaliteta od sepse (26). Podaci iz
Australije i Novog Zelanda posebno sugeriraju da su
ukupne stope smrtnosti koje se mogu pripisati sepsi
u opadanju (27). lako se postotci pacijenata koji su
umrli u bolnici smanjuju, pokazalo se da ukupne
stope mortaliteta imaju tendenciju rasta, zbog
oCiglednog povecanja broja pacijenata sa sepsom
(28). Manje je jasno da li smrtnost od septicnog
Soka opada. Prijavljeni podaci prijavijeni pokazuju
da je smrtnost od septicnog Soka opala po stopi
uporedivo sa onima kod sepse. Medutim, povrSna
analiza podataka iz randomiziranih kontroliranih
ispitivanja sugeriu da smrtnost od septicnog Soka
sporije opada nego kod sepse. Problem je, dijelom,
Sto smrtnost od septicnog Soka dramaticno varira
ovisno o strucnosti i iskustvu centara za lijeCenje.
U nekim zemljama, mortalitet od septicnog Soka
se i dalje priblizava 50%, dok je u drugim smrtnost
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prijaviiena na 20-30% (29). Ukupno smanjenje
smrtnosti od bolniCke sepse, a moguce i septickog
Soka, je ohrabrujuci. Medutim, s obzirom na to da je
ukupna incidencija sepse naizgled u porastu na vece
stope, ukupna smrtnost se ne poboljSava znacajno,
Sto pokazuje da se nastavlja veliCina izazova.

Definicija i dijagnosti¢ki kriteriji

Prva definicija sepse, objavljena 1992. godine,
zasnivala se na sumniji ili dokazanoj infekciji sa dva
ili viSe kriterijuma sindroma sistemskog upalnog
odgovora (SIRS). Sepsa je tada definisana, kao
prisustvo dva ili vise SIRS kriterijuma sa potvrdenom
infekcijom ili sumnjom na infekciju kao osnovim
uzrokom. Ako su pristuni znaci disfunkcije organa,
dijagnoza se mijenja u tesku sepsu (30).

Septicki Sok je definisan prisustvom akutnog
zatajenja cirkulacije i arterijske hipotenzije zajedno
sa karakteristikama sepse. Do nedavno, definicije
sepse, septickog Soka i disfunkcije organa ostali su
isti duze preko 20 godina. Zbog netacnosti prethodnih
definicija i kriterijuma, nove smjernice su objavljene
od strane kampanje za preZivljavanje od sepse (SSC)
2016. godine a koju je Cinila multidisciplinarna
radna grupa pokrenuta od strane Drustva za KritiCno
oboljele u Sjedinjenim DrZzavama i Evropsko dru$tvo
za intenzivnu medicinu (31) (Slika 1).

PoSto ne postoji zlatni standard test za sepsu,
radna grupa je odlucila da se pojavi sa definicijama
i KliniCkim kriterijumima koji bi bili jasni, korisni i
validni. Umijesto koriStenja SIRS kriterija za procjenu
sepse, nove smijernice predlazu koriStenje rezultata
skora sekvencijainog zatajenja organa (SOFA) i
brzog SOFA skor rezultata za hitne slucajeve (32).
Tre¢i medunarodni konsenzus 2016. godine za
sepsu i septicni Sok (Sepsis-3) definiSe sepsu
kao po Zivot opasan poremecaj funkcije organa
koji je rezultat disreguliranog odgovora domacina
na infekciju, a septiCki Sok kao podskup promjena
u sepsi u kome su temeljne cirkulatorne, stanicne
i metabolicke abnormalnosti duboke dovoljno da
znacajno povecaju rizik od smrtnosti (33). Septicki
Sok je takoder definiran kao trajna hipotenzija koja
zahtijeva primjenu vazopresora da bi se postigla
srednja vrijednost arterijskog krvnog pritisak =65
mmHg uprkos adekvatnoj reanimaciji kristaloidima i
nivou laktata >2 mmol/L (34). Ove nove definicije
su se viSe fokusirale na upalnu disfunkciju organa.
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Slika 1. Definicije sepse i septickog Soka tokom godina

Zakljuéak

lako je incidencija sepse i septiCnog Soka i dalje u
porastu, podaci iz kampanje protiv sepse pokazuju
pozitivne rezultate. Cinjenica je da su dijagnostiCki
kriteriji i definicija septicnog stanja promijenili sa
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Uvod i definicija

Sazetak

Multipli mijelom (MM) je diseminirani zlocudni tumor karakteriziran
neoplasticnom proliferacijom plazma stanica koje produciraju
monoklonalni imunoglobulin.

Prosjecno vrijeme za koje se postavi dijagnoza multiplog mijeloma je
108.6 dana, dok kod 25% pacijenata prode i viSe od osam mjeseci.
Odgodeno postavljanje dijagnoze ima utjecaja na kvalitetu Zivota i u
konacnici na ukupno prezivljenje ovih pacijenata.

TipiCno, bolest se prezentira osteolitiCkim lezijama, anemijom,
azotemijom, hiperkalcemijom, ¢estim infekcijama.

Danas se u tretmanu mijeloma u svijetu sve manje koriste baziCni
citostatici, a sve viSe druge vrste lijekova kao $to su imunomodulatori,
inhibitori proteasoma, monoklonalna antitijela itd.

Tijek i prognoza bolesti ovise o klinickom stadiju, biologiji same bolesti,
faktorima udruzenim sa samim pacijentom ukljucujuci, pridruzene
bolesti i starosnu dob.

Kljuéne rijeci: multipli mijelom, rana dijagnoza, terapijski pristup,
prognoza

Multipli mijelom (MM) je diseminirani zlocudni
tumor karakteriziran neoplasticnom proliferacijom
plazma stanica koje produciraju monoklonalni
imunoglobulin. Proliferacija plazma stanica u kostanoj
srzi rezultira ekstenzivnom koStanom destrukcijom
sa  posliedicnom  osteopenijom/osteoporozom,
osteolitiCkim lezijama i patoloSkim frakturama (2,5).

Epidemiologija bolesti

Prema novijim epidemioloskim podacima MM Cini oko
17% svih zlocudnih hematoloskih bolesti, pojavljuje
se vecinom u starijih ljudi, ceS¢e kod muSkaraca nego

zena (1.4:1), iako skora kliniCka iskustva ukazuju na
pojavu bolesti u sve mladim dobnim skupinama (5).

Ne postoji zvanicni registar oboljelih od multiplog
mijeloma u nasoj zemlji niti zvanicni podaci o incidenci
obolijevanja od MM u BiH. Prema posljednjim
nezvanicnim podacima Udruzenja oboljelih od
multiplog mijeloma, mijelodisplasticnog sindroma i
drugih rijetkin krvnih bolesti u BiH incidenca je oko
200 oboljelih godisSnje. U praksi je primijecen porast
novodijagnosticiranih pacijenata oboljelih od multiplog
mijeloma u posljednjih par godina.

Etiologija i patofiziologija holesti
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Etiologija bolesti je nepoznata. Kao moguci uzroci
nastanka bolesti navode se genetska predispozicija
u tijesnoj vezi sa toksicnim utjecajima iz Zivotne
sredine (jonizirajuce zracenje, pesticidi, teSki metali,
benzeni slicno). Opisani su i porodicni klasteri vezani
za pojavu mijeloma (2).

Razvoju MM prethodi premaligna promjena kojom
nastaje klon plazma stanica koje proizvodi M-
protein. Nastali klon Cini malu populaciju stanica
poznatu kao MGUS (Monoclonal Gammapathy
of Undeterminated Significance). Za nastanak
ove populacije stanica vazne su citogenetske
promjene koje obicno zahvacaju gen za teski lanac
imunoglobulina (IgH) ili su posljedica trisomije, a u
manjeg broja bolesnika javljaju se obje promjene,
translokacije se javljaju u oko 50% bolesnika.
Sekundarne hromozomske promjene dovode do
transformacije MGUS u MM, to su translokacije
lgG koje ukljuCuju c-MYC onkogen i vrlo rijetko
1921, 6p25 i 20g11. (1,2). LoS prognostiCki znak
je hromozomska promijena del17p13 i prezivljenje u
bolesnika s tom promjenom je krace. Citokini imaju
ulogu u patogenezi multiplog mijeloma, a najvaznijim
se smatra interleukin-6; njegova pojacana ekspresija
povezuije se sa otpornoScu na apoptozu. Mikrookolis
koStane srzi ima utjecaj na razvoj MM (npr. pojacana
angiogeneza).

Znakovi i simptomi bolesti

RazliCite  subjektivne tegobe dovode pacijenta
liekaru. Sirok je dijapazon tegoba na koje se Zale,
ali je uvijek potrebno zapocCeti dalju dijagnostiku
kada su prisutni neki od sljedecih simptoma:
izrazeno zamaranje, bolovi u kostima , tegobe sa
mokrenjem, Ceste infekcije, neuroloSki simptomi kao
§to su konfuzija, dezorijentacija, agresivnost, pojava
krvarenja ili tromboza, sistemske B tegobe ( gubitak
na tjelesnoj tezini vise od 10% u posljednjin Sest
mjeseci uz normalan unos hrane, intenzivan svrbez
koze, poviSena tjelesna temperatura i bez znakova
infekcije, pojacano znojenje u vecernjim satima koje
je toliko intenzivno da se pacijent mora presvlaciti).

Simptomi i znakovi bolesti prikazani su i na letku
namijenjenom pacijentima koji je obavljen u suradnji
udruzenja oboljelih u Republici Hrvatskoj i Bosni i
Hercegovini (slika 1).

Ukoliko se pacijent javi s nekim od navedenih
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ZNAKOVI I SIMPTOMI MIJELOMA
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Slika 1. Znakovi i simptomi bolesti

simptoma, potrebno je posumnijati na MM i ve¢ na
nivou primarne zdravstvene zastite uraditi nalaze:
sedimentacija eritrocita (SE), C-reaktivni protein
(CRP), kompletna krvna slika sa diferencijalnom
krvnom slikom (KKS/DKS), urea, kratinin, jonogram
sa kalcijem i fosforom, alkalna fosfataza, proteini
ukupni, albumini, globulini, standardni radiogram
(RTG) bolnih kostiju. Nakon uradenh analiza,
pacijenta uputiti na dalju obradu na nivou bolniCke
zdravstvene zastite. Pomoc pri dijagnostici moze biti
i tzv. RAKK (engl. CRAB) obrazac kao putokaz kod
sumnje na moguci MM (slika 2).
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Slika 2. RAKK (CRAB) obrazac
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Klinicka slika

Oko 20% bolesnika pri postavljenju dijagnoze
nema simptoma, kao slucajni laboratorijski nalazi
mogu se naci ubrzana sedimentacija eritrocita,
poviSene vrijednosti ukupnih proteina, albuminsko/
globulinska inverzija, poviSene vrijednosti azotnih
materija i drugo.

Tipicno, bolest se prezentira osteolitiCkim lezijama,
anemijom, azotemijom, hiperkalcemijom, Cestim
infekcijama. U Cesto prisutne, nespecificne
simptome ubrajaju se smanjenje kondicije, slabost,
gubitak apetita, mucnine, povracanje, sistemske B
tegobe.

Kostana bolest je prisutna u 70% pacijenata kod
postavljanja dijagnoze, a nastaje zbog pojacane
aktivnosti osteoklasta Sto rezultira osteolitiCkim
promjenama, kompresivnim frakturama kraljezaka,
rebara i dugih kostiju. KliniCki se koStana bolest
manifestira dugotrajnim bolovima u ledima |
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kostima (> 4-6 tjedana). Anemija je normocitna i
normokromnai prisutna je u oko 60% novootkrivenih
bolesnika. Anemija nastaje zbog infiltracije koStane
srzi patoloSkim plazma stanicama, potiskivanja
normalne hematopoeze te snizene proizvodnje
eritropoetina.  Hiperkalcemija je prisutna u 20%
novodijagnosticiranin pacijenata, a nastaje zbog
progresivne destrukcije kosti. KliniCki se manifestira
kao mucnina, umor, smetenost, poliurija, opstipacija.

Bubrezno zatajenje je prisutno u oko 20%
novodijagnosticiranih i u jo§ 20% pacijenata nastaje
u kasnijim stadijima bolesti, nastaje zbog zacCepljenja
distalnin tubula Bence-Jonesovim proteinom uz
hiperkalcemiju, hiperuricemiju, dehidrataciju.

Oboljeli od MM imaju Ceste infekcije zbog
poremecenog stvaranja protutijela tj. supresije
humoralne (zdravih imunoglobulina) i staniCne
imunosti, a u uznapredovaloj bolesti zbog infiltracije
koStane srzi i potiskivanja normalne hematopoeze
dolazi do granulocitopenije.

Skloni su i trombozama, sama maligna bolest je
prokoagulabilno stanje, takoder visoke koncentracije
paraptoreina u cirkulaciji pogoduju trombotskim
incidentima, a deSavaju se i krvarenja jer mijelomski
paraprotein moze utjecati na funkciju faktora
zgruSavanja i trombocita, kao Sto i visoka infiltracija
koStane srzi tumorom dovodi do potiskivanja
normalne hematopoeze i pojave trombocitopenije.

Pri samoj dijagnozi bolesti, u oko 10% slucajeva,
susrecu se bolesnici sa hiperviskoznim sindromom
zbog izrazene paraproteinemije, CeSce u slucajevima
IgA mijeloma zbog tendence IgA paraproteina da
formira polimere. Sirok je dijapazon simptoma kojim
se manifestira, kao Sto su sklonostkrvarenju, smetnje
vida i sluha, simptomi srediSnjeg Ziv€anog sustava
(izrazene glavobolje, konfuznost, psihomotorni
nemir, konvulzije, koma), znakovi popustanja srca
(1,2,5).

Dijagnoza i klinicki stadij bolesti

Kako do konacne dijagnoze i koliko je rana dijagnoza
bitna za pacijenta? Prema statistickim podacima
Evropskog udruzenja pacijenata oboljelih od
multiplog mijeloma, prode i jedan mjesec od pojave
simptoma prije nego pacijent potrazi pomoc i javi se
obiteljskom lijeCniku, a u 25% slucajeva i duze od tri
mjeseca. Takoder, pacijenti se svome lijeCniku jave tri
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i viSe puta prije nego se zapocne neka dijagnostiCka
obrada. Prosjecno vrileme za koje se postavi
dijagnoza multiplog mijeloma je 108.6 dana, dok
kod 25% pacijenata prode i viSe od osam mjeseci.
Odgodeno postavljanje dijagnoze ima utjecaja na
kvalitetu zivota i u konacnici na ukupno prezivijenje
ovih pacijenata. Rana dijagnoza u 50% sluCajeva
povezana je sa boljim ishodom lijeCenja, manje je
uznapredovala bolest u slu¢ajevima rane dijagnoze,
manja su oStecenja ciljnih organa i bolesnici se
pocCinju lijeciti dok su boljeg opceg stanja i mogu
podnijeti terapiju.

Dijagnosticke metode i konacna dijagnoza sa
procjenom proSirenosti mijeloma kao i procjenom
prisustva komorbiditeta ukljuCuju Sirok dijapazon
analiza i pretraga koje je potrebno uraditi.
Laboratorijski nalazi ukljucuju: SE, CRP. KKS/DKS,
parametre bubrezne funkcije, kalcij, proteinogram,
imunoglobulini, beta-2 mikroglobulin. Rade se i
kappa i lambda laki lanci imunoglobulina u serumu
i urinu, elektroforeza i imunofiksacija proteina,
imunofenotipizacija  koStane  srzi  proto¢nom
citometrijom, aspiraciona punkcija (citogenetske
analize i mijelogram) i biopsija koStane sri,
radioloSka dijagnostika (RTG, CT, PET/CT, MRI) (3,
4, 5). U sklopu procjene funkcije ostalih organskih
sistema radi se i dodatna dijagnostika kao Sto su npr.
UZV srca, UZV abdomena, hepatitis markeri i HIV.

Pri dijagnozi potrebno je utvrditi da li je bolesnik
vec u fazi aktivne simptomatske bolesti ili ispunjava
kriterije  za dijagnozu asimptomatskog MM ili
MGUS-a. Zasebni entiteti su i solitarni plazmocitom,
kao i plazmastanicna leukemija (2,5).

1. Monoklonalna gamapatija neutvrdenog
znacaja  (MGUS-Monoclonal ~ Gammapathy
of Undetermined Significance) odnosi se na
nalaz monoklonskog protein bez prisustva
drugih znakova bolesti. Kriteriji za MGUS
su: monoklonski protein u serumu <30 g/L,
infiltracija koStane srzi plazma stanicama <10%,
bez znakova oStecenja ciljnih organa. MGUS
nije rijetka pojava osobito u starijih bolesnika.
Kod jednog dijela bolesnika moze prijeci u
simptomatski multipli mijelom, pa se ovi pacijenti
moraju pratiti jer vierovatnoca da ¢ce MGUS preci
u MM raste za 1% sa svakom godinom.

2. Smoldering multipli mijelom- SMM
(asimptomatski, indolentni, “Sunjajuci” mijelom)
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je stanje u kojem je koncentracija monoklonalnog
proteina i udio plazma stanica u koStanoj srzi veci
nego u pacijenata sa MGUS-om, ali ne postoje
znaci bolesti i oStecenja ciljnih organa. Pacijenti
nisu anemicni, nemaju hiperkalcemiju, promjene
na kostima ni znake smanjene bubrezne
funkcije. Kriteriji za asimptomatski multipli
mijelom su: monoklonski protein u serumu >30
g/L, infiltracija koStane srzi plazma stanicama
>10% do <60%, bez znakova oStecenja ciljnih
organa. Asimptomatski MM ne zahtijeva lijeCenje
veC samo pracenije jer se kod vecine pacijenata
tokom vremena razvija simptomatski MM koji
zahtijeva lijeCenje. Oko 10% pacijenata tokom
prvih pet godina od dijagnoze SMM napreduje
ka simptomatskom MM; nakon pet godina rizik
pada na 3%; a nakon desetogodisnjeg razdoblja
rizik pada na 1% prema Multiple Myeloma
Foundation.

3. Solitarni i  ekstramedularni  plazmacitom
je zlocudna bolest plazma stanica koja se
prezentira kao solidni tumor plazma stanica u
kosti ili drugim organima (ekstramedularno), a
bez proSirenosti u koStanoj srzi i bez oStecenja
drugih organa.

4. Plazmastanicna leukemija se manifestira
pojavom zlocudnih plazma stanica u krvi, javlja
se u svega 1-4% pacijenata i karakterizira je
krace prezivljenje pacijenata.

5. Simptomatski multipli mijelom.

Simptomatski multipli mijelom

Klini¢ki stadiji bolesti. The revised International Staging
System (R-ISS) (slika 4) raCuna se kalkulacijom
serumskog beta-2 mikroglobulina, albumina, laktat
dehidrogenaze i odredenom grupom hormozomskih
abnormalnosti. Ovaj skoring sistem stratificira pacijente
u tri rizicne skupine sa razliCitom prognozom bolesti i
sveukupnim prezivljenjem (Slika 3).

Citogenetske  karakteristike. Zbog  njihove
prognostiCke vaznosti rade se FISH (fluorescentna in
situ hibridizacija) testovi; t(4;14), 1(14;16), t(14;20),
del(17p), amplifikacija 1q i p53 mutacija smatraju se
visokorizicnm citogenetskim promjenama (6).

Biologija bolesti. Razlike u biologiji bolesti mogu
utiecati na Klinicki tijek i rezultirati u znacajno
razliCitim ishodima lijeCenja kod bolesnika slicnih
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Revised International Staging System for multiple myeloma

Stage 1 Stage 11

All of the following:
= B2M <3.5 mg/L
® Serum albumin =3.5 g/dL
= Normal LDH
m No del{17p), t(4;14), or
t(14;16) by FISH

Neither stage I nor stage III

Stage 111

B2M =5.5 mg/L and elevated
LDH

-and/or-

del(17p), t(4;14), or t(14;16)
by FISH

B2M: beta-2 microglobulin; LDH: lactate dehydrogenase; FISH: fluorescence in situ hybridization.

[1+]
[1+]
=
[a1]
&

Slika 3. R- ISS klinicki stadiji bolesti

kliniCkih stadija bolesti. Neki od indikatora loSe
prognoze su atipicni imunofenotip plazma stanica
koStane srzi kao i njihov visoki proliferativni indeks,
povecana koncentracija cirkulirajucih plazma stanica
u krvi, prisustvo ekstramedularne bolesti.

Faktori od strane pacijenta. Klinicki ishod lijeCenja
oboljelih od mijeloma ovisi 0 slozenoj interakciji
izmedu biologije patoloskih plazma stanica i faktora
specificnih za samog pacijenta kao Sto su starosna
dob, performans status i pridruzene bolesti. Pacijenti
Cije pridruzene bolesti limitiraju izbor terapijskog
pristupa imaju loSiju prognozu Cak i kad se sama
priroda bolesti ne klasificira u visokorizicnu (5).

Terapija

U lijeCenju oboljelih od multiplog mijeloma velika
su pomoC postojece ESMO (European Society
for Medical Oncology) i NCCN (The National
Comprehensive Cancer Network) smijernice. U
svakodnevnoj kliniCkoj praksi koriste se i KroHem
(Hrvatska kooperativna udruga za hematoloSke
bolesti) smjernice.

Danas se u tretmanu mijeloma u svijetu sve
manje koriste baziCni citostatici, a sve viSe
druge vrste lijekova kao S$to su imunomodulatori
(talidomid, lenalidomid, pomalidomid), inhibitori
proteasoma (bortezomib, carfilzomib, iksazomib),

monoklonalna antitijela (daratumubab, elotuzumab,
isatuksimab) itd. U tretmanu se koriste i autologna
transplantacija maticnih stanica hematopoeze
(auto-PBST), druge i naredne linije terapije u
sluCaju relapsno- refraktorne bolesti, alogena
transplantacija maticnih stanica hematopoeze
(allo-PBSCT), CAR-T terapija (terapija T stanicama
s kimericnim antigen receptorom), studijski lijekovi,
radioterapijski tretman, terapija bisfosfonatima.
Shematski prikaz postupnika pri lije¢enju prikazan je
na slici 4. Bitna znaCajka su i tretman vertebrologa,
stomatologa, fizikalni tretman (3,4).

Sem specificnog hematoloSkog lijeCenja za pacijente
oboljele od multiplog mijeloma bitna je i umjerena
fiziCka aktivnost, adekvatna ishrana o kojoj se dosta
piSe i u materijalima namijenjenim samim pacijentima
kao i ostala simptomatsko/ suportivna terapija uz
lijeCenje vec¢ postojecih pridruzenih bolesti. Pacijenti
se suocCavaju sa brojnim psiholoSkim problemima:
suoCavanje sa dijagnozom, briga zbog neizvijesne
buducnosti, strah, osjec¢aj usamljenosti, tjeskoba,
depresija. Bitna je dobra informiranost o bolesti
(zdravstveni radnici, internet, strucni Casopisi i
knjige, razmjena informacija i iskustava sa drugim
pacijentima) kao i razgovori sa medicinskim timom
(obiteljski lijecnik, hematolog, hematoloSka med.
sestra, psiholog, psihijatar).
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Postupnik liiecenja obolijelih od multiplog mijeloma

Uvadno,

suportivni tretman

Prociena odgovora

Dobar odgovor

Nastavak

Auto-PBSCT lijeéenia

C
o

Refraktorna bolest

Drugai ostale linije
lile€enia, auto-iallo-PBSCT,
CAR-T, klinigke studije

Teraniia odréavania

Relaps

Slika 4. Postupnik lijec¢enja oboljelih od mutliplog mijeloma

Trenutno dostupne terapijske opcije u FBiH

LijeCenje pacijenata oboljelih od malignih bolesti
finansira ZZOIR FBiH, tzv. Fond solidarnosti, a
lijeCenje skupim lijekovima odobrava Komisija za
citostatike ZZOIR FBiH. Do unazad par godina ZZOIR
FBiH nije finansirao nijedan od lijekova koje sada
koristimo za lijeCenje pacijenata, na raspolaganju su
bili samo bazni citostatici. Thalidomid, bortezomib,
lenalidomid mogli su se koristiti za lijeCenje samo
ukoliko bi oboljeli sa svojim porodicama finansirali
nabavku lijekova. Trenutno ZZOIR FBiH nabavlja i
odobrava lijeCenje bortezomibom i lenalidomidom”
na teret” Fonda. | dalje nema na raspolaganju
ixazomiba, daratumumaba, karfilzomiba,
pomalidomida i dr. U sluCaju neuspjeha lijecenja,

Reference

1. Marisavljevic D, Mihaljevi¢ B, Elezovi¢ | i sar. Klinicka
hematologija. Zavod za udzbenike, Beograd 2012; 564-85

2. Labar B i sur. Hematologija. Skolska knjiga, Zagreb 2017;
445-54

3. Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology
2021; 32(3): 309-22

4. NCCN guidelines: Multiple myeloma. Version 3.2023 —
December 8, 2022.

46

relapsno/ refraktorne bolesti, terapijske opcije su
male zbog i dalje ograniCenog broja lijekova kojima
se raspolaze.

Tijek i prognoza holesti

Multipli mijelom heterogena je bolest, sa razliCitim
dijapazonom znakova i simptoma bolesti, kao i
brzinom progresije simptoma. Tijek i prognoza
bolesti ovise o klinickom stadiju, biologiji same
bolesti, faktorima udruzenim sa samim pacijentom
ukljuujuci pridruzene bolesti i starosnu dob. Sve
navedeno utjeCe i na odluku o izboru terapije, a u
bosansko-hercegovackim uvjetima uslovljeno je i
dostupnoScu terapije.

5. UpToDate: Multiple Myeloma. Staging and prognostic
studies. Clinical features, laboratory manifestations, and
diagnosis

6. Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2022 update on
diagnosis, risk stratification, and management. American
Journal of Hematology 2022; 97(8): 1086-107
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Sazetak

Arterijska hipertenzija (AH) u djecijoj dobi predstavlja rastuci izazov u
javnom zdravstvu sa trendom porasta globalne prevalence, osobito kod
djece sa prekomjernom tjelesnom teZinom. Obzirom da visok arterijski
pritisak u djetinjstvu najceSce znaci visok arterijski pritisak u odrasloj
dobi, sa rizikom za razvoj ranih kardiovaskularnih incidenata, posebna
paznja se treba posvetiti pravovremenoj dijagnostici i kontroli bolesti.
Posliednje smjernice za dijagnostiku i lijeCenje arterijske hipertenzije
djecije dobi izdate su od strane European Society of Hypertension
(ESH), objavljene 2016., kao i smijernice American Academy of
Pediatrics (AAP) iz 2017. kojima se stepenovanim pristupom olakSava
postavljanje dijagnoze primarne ili sekundarne hipertenzije u praksi, a
prema etiologiji adekvatan tretman i kontrola bolesti.

Kljuéne rijeci: djecija dob, hipertenzija, lijeCenje

Uvod

Arterijskom hipertenzijom kod djece smatramo
vrijednosti sistolnog ili dijastolinog krvnog pritiska
iznad 95 pct u odnosu na dob, spol, i tjelesnu visinu
djeteta, izmjerene u tri odvojena mjerenja (1).

Prema evropskim smijernicama, za djecu stariju od
16 godina, koriste se vrijednosti vazece za odrasle
osobe, (1) dok se prema ameriCkim smjernicama
primjenjuju iste za djecu iznad 13 godina (2).

TeSko je utvrditi tacnu prevalencu bolesti zbog razlika
u definiciji i distribuciji referentnin vrijednosti, te
razlika u metodologiji mjerenja pritiska. Prema meta
analizi Song et al. u zadnije dvije decenije postoji trend
porasta prevalence hipertenzije kod djece, osobito
kod djece sa prekomjernom tjelesnom tezinom.
Globalna prevalenca kod osoba mladih od 19 godina
iznosi oko 4,00% za hipertenziju 1.stepena te 0,95%
za hipertenziju 2. stepena. 2015. prevalenca se
kretala od 4.32% (95% Cl, 2.79%-6.63%) medu
djecom od 6 godina do 3.28% (95% CI, 2.25%-

4.77%) medu adolescentima od 19 godina, i pikom
od 7.89% (95% Cl, 5.75%-10.75%) u dobi od 14
godina (3).

Strucni élanak

Arterijsku hipertenziju kod djece u osnovi djelimo na
primarnui sekundarnu. Primarna hipertenzija je danas
jedna od najcescih hronicnih bolesti u adolescenciji
(4). Dijagnostikuje se kod djece iznad 8 godina,
najcesSce u adolescenciji, te vrlo Cesto kod gojazne
djece koja u porodici imaju srodnike sa arterijskom
hipertenzijom. ObiCno je asimptomatska, a ¢esce je
povisen sistolni nego dijastolni pritisak (5).

Sto je arterijski pritisak visi a dijete mlade, veca je
vierovatnoca da se radi o sekundarnoj hipertenziji.
NajceScCi uzroci sekundarne hipertenzije su renaine
parenhimske bolesti, renovaskularne bolesti i
koarktacija aorte.
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Kao zaseban entitet treba spomenuti hipertenziju
bijelog mantila koja se definiSe kao mijerenje
poviSenog art.pritiska u ljekarskoj ordinaciji, uz
normalne vrijednosti izvan ordinacije; te maskiranu
hipertenziju koja je suprotna hipertenziji bijelog
mantila, a karakteriSu je poviSene vrijednosti art.
pritiska zabiljeZzene 24-satnim monitoringom pritiska,
uz normalne vrijednosti mjerene u ordinaciji.

Tabela 1. Ispravno mjerenje arterijskog pritiska

Prije mjerenja dijete treba da sjedi u mirnoj prostoriji 10 minuta;

Pritisak mjeriti na obje ruke; ruka mora imati potporu;
Dijete sjedi naslonjeno ledima s nogama na podu;

Mijerenje izvesti tri puta u razmacima od tri minuta, uzeti srednju
vrijednost u obzir;

dodatne parametre bubrezne funkcije (RAP ili renin
i aldosteron, color Doppler art. renalis, scintigrafiju
bubrega i sl.), endokrinoloSku obradu (kortizol i
ACTH u plazmi, slobodan Kkortizol u 24- satnom
urinu, urinarni steroidni profil, hormone Stitnjace,
metanefrin, VMA i sl.).

Visoko-specijalizirana dijagnosticka obrada
rezervirana je za pacijente kod kojih nije razjaSnjena
etiologija sekundarne hipertenzije, a to ukljuCuje
slikovni prikaz renalnih arterija (CT ili MR angiografija,
invazivna angiografija), slikovni prikaz nadbubrezne
Zlijezde, molekularno-geneticka istrazivanja i sl (6).

Tabela 2. Ocjenivanje teZine arterijske
hipertenzije

Pri mjerenju koristiti manZetnu primjerenih dimenzija: Sirina manZetne
mora obuhvatiti 40% obima nadlaktice;

(preuska manzetna daje lazno viSe, a preSiroka lazno nize vrijednosti
art.pritiska);

Zdravoj djeci iznad 3 godine potrebno je mijeriti pritisak jednom
godisnje;

Djeci sa faktorima rizika (gojaznost, dijabetes, bubrezne bolesti,
srCane mane) mjeriti pritisak pri svakoj posjeti;

Postavljanje  dijagnoze arterijske  hipertenzije
zapocinje dobro uzetom anamnezom bolesti gdje su
neizostavni podaci o navikama u ishrani, tjelesnoj
aktivnosti, kao i detekcija simptoma koji ukazuju
na mogucu sekundarnu hipertenziju. U fizikalnom
pregledu neophodno je izmjeriti tezinu i visinu
pacijenta, dobijene vrijednosti staviti na percentilne
krivulje za dob i spol, a zatim vrijednosti percentile
visine posmatrati kroz percentilne tablice za AH.

Dijete kod koga se notiraju vrijednosti art. pritiska
iznad 95 pct za dob, spol i visinu, u viSe uzastopnih
mjerenja u kucnim uslovima, zahtijeva dalju
dijagnosticku obradu. To ukljuCuje realizaciju 24
holtera arterijskog tlaka, laboratorijskih nalaza
bubrezne funkcije, lipidnog statusa, hormonaine
testove, ehokardiografski nalaz aorte.

Prvim  dijagnostickim  korakom  potvrdujemo
dijagnozu art. hipertenzije, iskljucujemo hipertenziju
bijelog ogrtaca, vrSimo Kklasifikaciju i ocjenjivanje
tezine hipertenzije, te procjenjujemo funkcionalnost
ciljanih organa da bi se iskljuCila sekundarna
hipertenzija.

Opseznija obrada se provodi kod mlade djece (prije
puberteta, <12 godina), kod sumnje na sekundarni
uzrok hipertenzije. Neophodni nalazi ukljuCuju
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0-15 godina SAT i/ili DAT =16 godina SAT/

Kategorija (percentil) DAT (mmHg)
Normalan <90. p. <130/85
Visoko - normalan 90. p. do 95. p. 130-139/85-89
Hipertenzija >95. p. >140/90
Hipertenzija | ) . u
stepena 95.-99. p. + 5 mmHg 140-159/90-99
Hipertenzija Il

stepena >99. p. + 5 mmHg 160-179/100-109
ISH SAT >95. p. DBP <90. p. 140/<90
LijeCenje arterijske  hipertenzije  zapoCinjemo

nefarmakoloSkim tretmanom kod djece sa visoko —
normalnim pritiskom ili hipertenzijom prvog stepena.
NefarmakoloSke metode treba nastaviti i u slucaju
indiciranja farmakoloSke terapije.

The Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH) je kliniCki potvrdena strategija prehrane
koja ukljuCuje prehranu bogatu vocem, povrcem,
mlijecnim proizvodima s niskim sadrzajem masnoce,
cjelovite zitarice, ribu, perad, oraSaste plodove,
nemasno crveno meso, te ogranicen unos Secera i
soli (7).

Redovna tjelesna aktivnost ima pozitivan uticaj na
smanijenje art. pritiska, pri Cemu je vaznija koliCina
tjelesne aktivnosti nego intenzitet viezbanja. Redovna
tjelesna aktivnost smanjuje sistolni art. pritisak za 7
do 12 mmHg, a dijastolni za 2 do 7 mmHg (8).

Pretiloj djeci s visoko — normalnim pritiskom i
hipertenzijom prvog stepena treba savjetovati DASH
prehranu i redovnu umjerenu do intenzivnu tjelesnu
aktivnost.

FarmakoloSko  lijeCenje se  zapoCinje  kod
simptomatske hipertenzije, hipertenzije 2. stepena,



oStecenja ciljanih organa, sekundarne hipertenzije,
kod djece koja boluju od Secerne bolesti, i djece koja
imaju tvrdokornu hipertenziju bez obzira na uspjesno
provedene nefarmakoloSke mjere u periodu od
godinu dana. Terapiju uvodi pedijatar kardiolog (9).

Grupe lijekova za lijeCenje art. hipertenzije kod
djece identicne su kao i kod lijeCenja odraslih.
Lijecenje treba zapoceti jednim lijekom, a prednost
imaju lijekovi koji se daju jednom na dan, radi bolje
saradnje sa pacijentom.

Terapija se zapoCinje sa najmanjom preporu¢enom
dozom, uz postepeno titriranje doze na osnovu ku¢no
izmjerenih vrijednosti pritiska. Ako se nakon 4 do 6
sedmica ne postigne zadovoljavajuce smanjenje
vrijednosti pritiska, treba zapocCeti povecanje doze.

Kada odgovor na monoterapiju nije zadovoljavajuci
preporucuje se politerapija kombiniranjem lijekova.
PreporuCuje se kombinacija lijekova iz razlicitih
skupina koje imaju komplementarno djelovanje
(npr. ACE inhibitor i diuretik, vazodilatator i diuretik
ili beta-blokator).

Kao zaseban entitet treba spomenuti hipertenzivnu
krizu, koja je zivotno ugrozavajuce stanje udruzeno
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s teSkom hipertenzijom (arterijski pritisak 20%
iznad 99. ¢. + 5 mmHg) i oStecenjem ciljanih
organa (5). Prema engleskoj terminologiji razlikuje
se hipertenzivna emergencija (HE) i hipertenzivna
urgencija (HU).

HE je nagli skok art. pritiska, koji dovodi do
oStecenja ciljanih organa sa izrazenim simptomima
poput zatajivanja srca, encefalopatije, poremecaja
stanja svijesti, i drugih neuroloSkih ispada. LijeCenje
je uvijek parenteralno u jedinici intenzivne njege.
HU moZze biti asimptomatski ili su prisutni blazi
simptomi poput glavobolje, ali nema naglo nastalih
oStecenja ciljanih organa. U slucaju HU-a moze se
dati peroralna terapija.
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Sazetak

Kratki naslov:

Intrakranijalna hipotenzija

Intrakranijalna hipotenzija je rijedak poremecaj, koji ako se pravovremeno
ne dijagnostikuje moze rezultirati u morbiditetima, kao Sto su gubitak
vida i hroni¢na bol. Sliedeci prikaz slu¢aja je klasi¢na slika pacijenta,
koji ima simptome intrakranijalne hipotenzije te vaznost radioloskih
pretraga u ispravnoj dijagnozi.

Kljuéne rijeéi: primarna intrakranijaina hipotenzija, glavobolja.

Uvod

Intrakranijalna ili kraniospinalna hipotenzija nastupa
kada je pritisak cerebrospinalnog likvora manji od 6
cm H20, a nastaje zbog curenja cerebrospinalnog
likvora kroz defekt dure duz neuroaxisa i rezultirajuceg
gubitka volumena likvora (1,3).

Intrakranijaina hipotenzija se opcenito moze podijeliti
na:

 primarna/spontana
 sekundarna/jatrogena (lumbalna punkcija ili
operacija)

Od primarne intrakranijaine hipotenzije obolijevaju
muskarci i Zene svih uzrasta, ali se najcesce susrece
u srednjoj zivotnj dobi (30-50 godina) i CeSce pogada
zene (Z:M-2:1).

Glavni simptom intrakranialne hipotenzije je

glavobolja koja moze varirati od blage do veoma
teSke i onesposobljavajuce.

Ostali karakteristicni simptomi su bol u vratu,
ukoCenost, mucnina, povracanje, tinitus, ispadi u
vidnom polju i diplopie, parestezije (3).
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Dijagnoza intrakranijalne hipotenzije postavlja se na
osnovu historije bolesti, klinickog nalaza i radioloSkog
nalaza (slikovnih pretraga).

Karakteristican MR nalaz ukljuCuje: subduralne tecne
kolekcije, postkontrastno bojenje mozdanih ovojnica,
naglasene venske strukture, hiperemiju hipofize |
descensus cerebelarnih tonzila (2,3).

Prikaz sluc¢aja

Pacijent muskog spola starosti 33 godine javlja se u
zdravstvenu ustanovu zbogintenzivnih I svakodnevnih
glavobolja unazad tri mjeseca. Fizikalni pregled nije
otkrio znacajnije abnormalnosti. Lumbalna punkcija
i analiza likvora iskljuCuje akutnu infekciju CNS-a.

Uradi se MRI neurokranijuma sa aplikacijom
kontrastnog sredstva koji pokaze subduralne tecne
kolekcije oko obe velikomozdane hemisfere udruzene
sa difuznim, intenzivnim postkontrastnim bojenjem
mozdanih ovojnica, naglaSen venski kortikalni
crteZ i descensus cerebelarnih tonzila u foramen
magnum (slike 1-4).

MRA i MRV nalaz u fizioloSkim granicama.



Slika 1. Subduralni hematomi obje
velikomozdane hemisfere, descensus
cerebelaranih toonzila, T2W koronalni presjek

Slika 2. Postkontrastna T1W serija sa bojenjem
mozdanih ovojnica

Slika 3. Naznacen vesski kortikalni crtez vidljiv
na SWI sekvenci
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Slika 4. Subduralni hematom lijevo
frontoparijetalno, T2W aksijala

Uradi se lumbalna punkcija | analiza likvora koja
iskljuCi akutnu infekciju CNS-a.

Pet dana nakon inicijalno uradenog MR pregleda
dolazi do neuroloSkog pogorsanja stanja pacijenta u
smislu pogorSanja stanja svijesti te se uradi hitni CT
pregled neurokranijuma.

CT nalaz pokaZze progresiju ranije evidentiranih
subduralnih kolekcija koje se ponasaju kompresivno
na mozdani parenhim (slika 5), te se pristupi
hitnom operativnom zahvatu evakuacije subduralnih
hematoma.

Slika 5. Progresija subduralnih kolekcija
obostrano frontoparijetalno, sa edemom mozga,
nativni CT sken

Postoperativni oporavak pacijenta prolazi uredno,
te se isti otpuSta na kucno lijeCenje urednog
neuroloSkog nalaza.

Na kontrolnom pregledu pacijent navodi perzistirajuce
glavobolje | bolove u vratu koji se pogorSavaju
prilikom vertikalizacije.
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Realizira se kontrolni MR pregled neurokranijuma,
vratne | torakalne kicme.

MRI neurokranijuma pokaze potpunu regresiju
subduralnih tecnih kolekcija, te perzistirajuce bojenje
mozdanih ovojnica (slike 6-9)

Slika 9. Postkontrastno bojenje mozZdanih
ovojnica, koronalni TIW tomogram

Slika 6. Regresija subduralnih kolekcija, aksijalni MRI vratne | torakalne kicme pokaze proSiren prednji
T2W tomogram epiduralni prostor $to je predstavlja direktan znak
curenja likvora. (2) (slika 10)

Slika 7. Regresija subduralnih kolekcija, aksijalna
FLAIR sekvenca

Slika 10. ProSiren prednji likvorski prostor — znak
curenja likvora

Dijagnoza SIH postavljena je na temelju tipicnih
simptoma glavobolje | karakteristicnog MRI nalaza.

Pacijentu se preporuCi konzervativna terapija uz
mirovanje u krevetu, oralnu hidrataciju | povecan
unos kofeina.

Diskusija

Ovaj pacijent ilustrira tiptne karakteristike SIH-a,
ukljuCujucisubduralnetecnekolekcije, postkontrastno
bojenje meninga, naznaCene intrakranijalne venske
strukture, descensus cerebelarnih tonzila, te proSiren
predniji epiduralni prostor u cervikalnom i torakalnom
segmenu spinalnog kanala.

Slika 8. Perzistira bojenje mozdanih ovojnica,
aksijalni TIW tomogram, postkontrastno
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Ovi nalazi omogucuju pouzdanu djagnozu bez
potrebe za pribjegavanjem invazivnim postupcima
kao Sto je LP ili pracenje intrakranijalnog pritiska.

Poznavanje tipicnih nalaza magnetske rezonance
moze pomocCi radiolozima da  pouzdano
dijagnosticiraju rijedak, ali karakteristican sindrom
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SIH i izbjegnu nepotrebne pretrage i kirurSke
zahvate, osobito u zemljama u razvoju s ogranicenim
resursima.

U nekim ustanovama radi se CT mijelogram, te DSM
(digitalna subtrakcijska mijelograija) za dijagnozu ev.
CSF-venskih fistula (4).

detection: nonsuperiority of intrathecal gadolinium to
heavily T2-weighted fat-saturated sequences. AJNR Am J
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Sazetak

Kratki naslov:
Pluéna tromboembolija

Autor za korespondeciju:
Emira Alji¢ Skula

U radu je prikazana pacijentica koja javila u Opcu bolnicu TeSanj zbog
poremecaja u neuroloSkom statusu. U toku dijagnostiCke obrade
utvrdeno je prisustvo plucne tromboembolije, te je pacijentica tretirana
intenzivnom terapijom, na koju dodje do poboljSanja.

Cilj ovog rada je prikazati rijetko radioloSko prikazivanje plucne
tromboembolije.

Kljuéne rije€i: embolija, radiografija, Watermarkov znak
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Uvod

Plu¢naembolija oznac¢ava akutnu opstrukciju plu¢nog
krvotoka. Dijeli se natrombotsku i netrombotsku, te je
uvecinislucajevauzrok ugrusak porijeklomiz dubokih
vena nogu i zdjelice, dok rjede ono moze biti porijekla
iz desnog srca, vena gornjih ekstremiteta ili drugih.
Stanja koja precipitiraju nastanak tromba zajedno
Cine Virchowljev trijas, podrazumijevajuci pritom
svu patologiju koja precipitira hiperkoagulabilnost,
stazu krvi i oStecenje endotela. Plucna embolija
je treca najCeSca kardiovaskularna bolest, nakon
cerebrovaskularne i ishemijske bolesti srca sa
incidencijom od 1-2% u opSoj populaciji, te 12-20% u
hospitaliziranih pacijenata. Procenat se prvenstveno
veze uz odredene konstitucijske i okoliSne faktore,
no takoder ne treba zanemariti i znaCajan porast
incidencije uz unaprijedenu dijagnostiku koja bi
bolest detektirala, kao Sto su upotreba D-dimera
i MSCT angiografije. Tromboembolija se CeSce
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javlja u muskog spola, te je vezana uz stariju dob,
uz odredene iznimke vezane za Zivot zene koje
dodatno precipitiraju  tromboemboliju, kao Sto
su trudnoca te koriStenje oralne kontracepcije ili
hormonske terapije (1,3,5,6). KliniCka manifestacija
pluéne embolije Cesto je nespecificna. Varira od
dramatiCne slike sa hemodinamskom nestabilnoScu
do blagih neznacajnih simptoma otezanog disanja.
Osim toga, nije rijetkost da se PTE prezentira kao
asimptomatska te bude slucajno otkrivena tijekom
dijagnostike nekog drugog stanja. Simptomi zbog
kojih se najcesSce posumnija na dijagnozu embolije su
dispneja i tahipneja, bol u prsima, kasalj, hemoptize,
presinkopa i gubitak svijesti. U brzoj procjeni vazno
je traziti znakove Soka ili hipotenzije, te iskljuciti
mogucnost hemodinamske nestabilnosti. Dispneja
se definira kao subjektivni osje¢aj nedostatka
zraka, a nastaje zbog okluzije plucne cirkulacije i



nesrazmijera ventilacije i perfuzije. Tahipneja nastaje
posljedicno stimulaciji receptora u intersticiju.
Grudna bol moze imati pleuriticni i anginozni
karakter. Cest nalaz je krvarenje, zbog cega se kasalj,
0sim suhog i podrazajnog, prezentira kao hemoptiza.
Uslijed moguceg smanjenja minutnog volumena dio
pacijenata imat ¢e neki oblik neuroloSkog deficita u
obliku presinkope ili sinkope. U dijagnostici joS uvijek
ne postoji jedan idealni test koji bi bolest mogao
povrditi ili iskljuCiti sa stopostotnom sigurnoScu,
vecC se dijagnostika temelji na nizu metoda koje se
medusobno nadopunjuju. Rutinska obrada ukljuCuje
laboratorijske nalaze, -elektrokardiografski prikaz
te invazivne i neivazivne slikovne pretrage. Glavne
komponente laboratorijskih pretraga podrazumijevaju
odredivanje acidobaznog statusa, D-dimera, BNP-a
i NT-proBNP-a, visoko osjetljivog troponina T i
biokemijskih parametara. Abnormalnosti nativnog
rentgena prsnog koSu u plucénoj emboliji su -
Westermarkov znak, proSirene hilarne arterije,
poviSena hemidiafragma, proSirenje trunkusa plucne
arterije, atelektaze, pleuralniizljeviinfiltrati (1,4,8,17).
Terapija podrazumijeva potporu i odrzavanje Zivota (u
akutnoj fazi), zaustavljanje Sirenja tromboembolusa,
pojacavanje (spontane ili indukovne) fibrinolize
embolusa i sprieCavanje recidiva. Akutna terapija
podrazumijeva primjenu kiseonika(preko maske ili
nazalnog katetera), moze biti neophodna intubacija
traheje i mehaniCka ventilacija dok hipotenzija ili
popustanje srca zahtijevaju upotrebu inotropnih
agenasa i vazopresora i otopina. Zaustavljanje
Sirenja tromboembolusa obuhvata antikoagulatnu
terapiju,trombolizu ili embolektomiju.Sprje¢avanje
trombolize podrazumijeva primjenu antigoagulantnih
lijekova tokom najmanje 3 mjeseca (1,7,8,12).

Prikaz sluéaja

Pacijentica dobi 72 godina upucena u Opcu bolnicu
TeSanj zbog iznenadne slabosti, malaksalosti,
poremecaja stanja svijesti, guSenja i otezanog
disanja. Navodi da se do sada nije lijecila ni od
Cega. Pri pregledu svjesna, otezano komunikativna,
dispnoicna, tahipnoiCna, hipotenzivna. Zbog
anamnestickog podatka o bolovima u prsima i
otezanom disanju uradena je radiografija grudnog
koSa u lezecem polozaju koja je pokazala da je
medijastinum centroponiran, sr¢anu sjenu uvecanu,
lijevi hilus diferenciran, desni se ne vizualizira, fc
sinusi zasjenjeni, vise desno. U srednjem polju
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desno trouglasta konsolidacija sa bazom ka pleuri,
nesto nize nepravilna mrljasta zasjenjenja.

Slika 1. Westermarkov znak, prosSirene hilarne

arterije, povisena hemidiafragma, prosirenje

trunkusa pluéne arterije, atelektaze, pleuralni

izljev i infiltrati

Zbog pojave Karakteristicnog Wastermarkovog
znaka, posumnjali smo na pluénu emboliju, te je
pacijentica smjeStena u jedinicu intenzivne njege.
Ordinirana je suporativna, inotropna terapija,
oksigenoterapija, dezopstruktivna terapija, te smo
pristupili  dodatnim  dijagnostiCkim metodama.
Uradena je elektrokardiografija koja je ukazala na
sinus ritam, f 130/min, normogram, pojedinacne
supraventrikularne i ventrikularne ekstrasistole.
Uvedena je antiaritmijska terapija. Auskultatorno
akcija srca ritmicna, tahikardicna, tonovi jasni, ¢ujni,
Sum se ne Cuje. PooStren disajni Sum. Uradene
laboratorijske pretrage: Lkc: 30,8; Hgbh: 147¢g/L ;
Het: 41,1% ; Ert: 3,72; Trc: 440; GUK: 8,9 mmol/L;
Kreatinin: 104 umol/L; Natrij: 142 mmol/L; Kalij:
4,3 mmol/L; CRP: 205 mg/L; troponin I: 12.2 ng/L;
D-dimer: > 10 000.00 ng/ml;ABS: pH: 7,348;
pC0O2: 34,3mmHg; p02: 50,5 mmHg; HCO3: 19,5
mmol/L; ABE: -5,9 mmol/L; s02: 89,6%;. Povecane
vrijednosti D-dimera i poviseni upalni parametri
potvrduju sumnju da se radi o plu¢noj emboliji, te se
u terapiji ukljuci antikoagulantna i antibiotska terapija.
Uradena je kompjuterizovana tomografija mozga
koja je ukazala na infratentorijalno denzitet mozdane
supstance uredan uz medioponiranu i uredno
kalibriranu IV mozdanu komoru, supratentorijaino
znaci izrazene vaskularne leukopatije, desno
pareventrikularno parijetalno stari CVI promjera 12
x12mm, desnotemporookcipitalno zaravnjeni sulkusi
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- suspektna svjeza ishemija, lll i bo¢ne komore su
urednog smijestaja i Sirine, sulkusi na konveksitetu
mozga su dublji, koStane strukture uredne. Uvedena
i neuroprotektivna terapija. Pacijentica je pozitivno
odgovorila na primjenjene mjere intenzivne terapije,
te se kliniCko stanje pacijentice popravi. Uradena
je komjuterizovana tomografija torakalnih organa
koja je ukazala na, u medijastinumu sprekarinalno
pocetno uvecan limfonod promjera do 18x15 mm.
Torakalna aorta je aterosklerotski izmijenjena,
pocetno dilatirana u ascendentnom dijelu, promjera
do 43 mm. Analiza plucnih arterija limitirana jer
je kontrast dat manulenim putem i nije postignuta
optimalna opacifikacija istih. ~ Vide se opsezne
konsolidacije desno sa zracnim bronhogramom
kroz sve tri reznja, najizrazenije u gornjem reznju.
Anteriorni i posterironi segement gornjeg reznja u
cjelosti u konsolidaciji kao i apikalni segment donjeg
reznja. Manje konsolidacije i u apikalnom segmentu
gornjeg reznja, parcijalno u srednjem lobusu i u
bazalnim segmentima donjem lobusu. Vidi se i manji
pleuralni izljev Sirine do 25 mm. U lijevom plué¢nom
krilu nema patolo$kih promjena.

Na koStanim strukturama znaci osteporoze sa
kompresivnom frakturom L2 kraljeSka na terenu
degenerativnih promjena.

Nakon stabilizacije stanja uraden je i ehokardiografski
nalaz koji ukaze na lijeva pretkomoraiz parasternalnog
uzduznog presjeka uvecana, mjeri do 45mm, a
iz apikalnog CetveroSupljinskog presjeka mieri
se 46 mm. Mitralni kuspisi nepotpune koaptacije,

Slika 2. CT toraksa

PMK ocCuvane pokretljivosti, tanji, kalcificiran, ZMK
redudantan, sa vecim kalcifikatom, registruje se MR
14, srednje teSka mitralna stenoza. Lijeva komora
normalne veliCine, zadebljanih zidova, hipokinezija
bazalnih dijelova inferiornog i anteriornog zida,
bez segmentnih ispada u kinetici, oCuvane sistolne
funkcije, EF oko 55%. Dijastolna funkcija lijeve komore
poremecena po tipu produzene relaksacije. Korijen
aorte je normalne Sirine, aortna valvula trolisna,
kuspisi sklerotski izmjenjeni, separacija oCuvana,
gradijent pritiska preko aortne valvule uredan, Vmax
1.4 m/s , registruje se AR 1+. Ascedentna aorta
u vidljivom dijelu normalne Sirine, mjeri do 36mm.
Trikuspidna valvula i pulmonalna valvula izgledaju
normalno, registruje se TR 2+, SPDK 34 mmHg.
Desne srcane Supljine uvecana, desna komora mijeri
do 34 mm, a desni atrij do 40 mm. Registruje se
perikardni izliv iza desnog srca, mjeri do 11mm.
Pacijentica u narednim danima pozitivno odgovori na
terapiju, te dolazi do poboljSanja stanja. Nakon sedam
dana laboratorijske pretrage: Lkc: 10,7; Hgb: 143g/L
:Het: 40,2% ; Ert: 3,69; Trc: 168; GUK 5,4 mmol/l;
CRP 58 mg/I; D-dimer 2850 ng/ml. Radiografija
grudnog koSa: mediastinum centroponiran, sr¢ana
sjena uvecana, hilusi diferencirani. Desni fc sinus
blago zasjenjen, lijevi slobodan. ZnacCajna regresija
promjena u pluénom parenhimu u odnosu na
prethodni nalaz. Dvadesetog dana pacijentica se
oporavljena otpuSta na kucno lijeCenje uz gotovo
potpunu regresiju promjena na plucnom parenhimu
uz preporuku i terapiju.

Slika 3. Znacajna regresija promjena
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Slika 4. Gotovo potpuna regresija promjena na
pluénom parenhimu

Diskusija

Plucna embolija je dio klinickog entiteta koji se
zajedno sa venskom trombozom zove venska
tromboembolija. Danas se smatra viSe kao
komplikacija duboke venske tromboze, negoli
izolovana bolest upravo zbog Cinjenice da 95%
tromba potjeCe iz dubokih vena nogu. Kao treca
najceS¢a kardiovaskularna bolest, nakon infarkta
miokarda i mozdanog udara, moze se prezentovati
na razliCite nacine, od asimptomatske bolest pa sve
do akutnog fatalnog dogadanja i hronicne bolesti
pluca (1,8,12). Stoga je jako vazan pravovremeni i
ispravan dijagnosticki postupak, posebno u plucnoj
emboliji gdje su simptomi Cesto nespecifiCni. JoS
uvijek ne postoji jedan idealni test koji bi bolest
mogao povrditi ili iskljuciti sa stopostotnom
sigurnoScu, ve¢ se dijagnostika temelji na
nizu metoda koje se medusobno nadopunjuju.
Rutinska obrada ukljuCuje laboratorijske nalaze,
elektrokardiografski prikaz te invazivne i neivazivne
slikovne pretrage. Glavne komponente laboratorijskih
pretraga podrazumijevaju odredivanje acidobaznog
statusa, D-dimera, BNP-a i NT-proBNP-a, visoko
osjetljivog troponina T i biokemijskih parametara.
Abnormalnosti nativnog rentgena prsnog koSu u
plu¢noj emboliji su - Westermarkov znak, proSirene
hilarne arterije, poviSena hemidiafragma, proSirenje
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trunkusa plucne arterije, atelektaze, pleuralni izljev
(5,12) i infiltrati. U ovom radu smo pratili pacijenticu
koja je u Opcu bolnicu TeSanj prvobitno upucena kao
ishemijski mozdani udar zbog ispada u neuorloSkom
statusu pacijentice. Zbog anamnestickog podatka
da pacijentica ima bolove u prsima i otezano
disanje, te pregledom utvrdenje tahikardije,
hipotenzije i hipoksije, pacijentica se proslijedi na
rendgenografiju grudnog kosSa. Na istoj se prikaze
. Westermarkov znak, proSirene hilarne arterije,
poviSena hemidiafragma, proSirenje trunkusa plucne
arterije, atelektaze, pleuralni izljev i infiltrati, zbog
cega se posumnja na pluénu tromboemboliju, te
se pacijentica smjesti u intenzivnu njegu. Urade se
laboratorijske pretrage u kojima se dobiju visoke
vrijednosti D-dimera uz visoke upalne parametre,
Cime potvrdimo nasu sumnju da se radi o plucnoj
tromboemboliji. Ehokardiografija srca ukaze na
uvecane desne srcane Supljine. Pacijentica je
tretirana terapijom oksigenom, antikoagulansima,
antiagregansima, antihipertenzivima, antibioticima,
kortikosteroidima, analgeticima, gastroprotektorima,
bronhodilatatorim te suportivna terapija. Pacijentica
dobro reaguje na terapiju, postigne se subjektivno i
objektivno poboljSanje kliniCkog statusa te se otpusta
kuci uz gore navedene preporuke i terapiju.

Zakljucak

Pluéna embolija je treca najceSc¢a kardiovaskularna
bolest, nakon cerebrovaskularne i ishemijske
bolesti srca, s incidencijom od 1-2% u 0pSoj
populaciji, te 12-20% u hospitaliziranih pacijenata.
Utvrdivanje dijagnoze je otezano Cinjenicom da
joS uvijek ne postoji jedan idealni test koji bi
bolest mogao povrditi ili iskljuCiti sa stopostotnom
sigurnoScu, vec se dijagnostika temelji na nizu
metoda koje se medusobno nadopunjuju. Pojava
tkz. Wastermarkovog znaka na radiografiji grudnog
koSa iako signifikatna, je vrlo rijetka, stoga se uvijek
iznova vracama postulatima medicine, anamnezi
i klinickom pregledu, koji su nas i u ovom slucaju
uputili prema pravoj dijagnozi, koju smo dodatnim
dijagnostickim metodama i potvrdili.
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Sazetak

Endometroidni karcinom ocekivana je dijagnoza kada sumnjamo na
malignu bolest uterusa ali i jajnika. Uprkos Cinjenici da je oCekivan i
poznat po svojim karakteristikima i prognozama, joS uvijek pokazuje
rastucu incidencu i raznoliku klinicku prezentaciju.

U radu je prikazan slucaj endometroidnog adenokarcinoma gradus I
sa atipicnom prezentacijom koja hronoloSko postavljanje dijagnoze i
prognoze Cini kompleksnijim nego inace.

Ovim radom Zzelimo prikazati vaznost viSestruke dijagnostike u
ginekoloSkoj onkologiji, nestereotipnog razmisljanja u podrucju
diferencijalne dijagnoze kao i klasicnog protokola tretmana za ne tako
klasican karcinom.

E-mail: emacharliez@egmail.com

Kljuéne rijeéi: endometrij, endometrioidni adenokarcinom

Uvod

Karcinomi endometrija spadaju u najceScu malignu
ginekoloSku patologiju (1). Uglavnom se javljaju kod
Zena u postmenopauzi iako u 20-25 % sluCajeva
obolijevaju Zene u premenopauzi (2). Faktori rizika
ukljuCuju  gojaznost, hiperestrogenemiju, ranu
menarhu i kasnu menopauzu (3).

Karcinomi endometrija se u literaturi klasificiraju
utip 1itip 2.Tip 1 tumori (G1 i G2 endometrioidni
adenokarcinomi) Cine 80% svih  karcinoma
endometrija, imaju povoljniju prognozu i odgovor na
sam estrogen. Tip 2 (10-20%) Cine endometroidni
tumori visokog rizika i  neendometrijalni tumori
(serozni, tzv ,clear cell*, mucinozni, skvamozni,
tranzicijski, ~ mezonefriCni,  carcinosarkomi i
nedefinirani). Nabrojani imaju loSiju prognozu i nisu
usko korelirani s estrogen stimulacijom (4).

HirurSko patoloski sistem klasifikacije endometrijalnog
karcinoma objedinjuje FIGO Klasifikacija. 1988
Internacionalno druStvo opstetriCara i ginekologa
pravi zanCajnu promijenu staging sheme karcinoma
tijela maternice mijenjajuci klinicku klasifikaciju sa
hirurSko patoloskim kalsifikacijskim sistemom (5).
FIGO Klasifikacija karcinoma endometrija:

| Karcinom je ogrnaicen na trup maternice (T1)

la Karcinom (G1,2, 3) ogranicen na endometrij ili
invazija miometrija manje od 2. T1a

Ib Karcinom invadira miometrij jednako ili viSe od "2
debljine miometrija T1b

Il Karcinom invadira stromu cerviksa uterusa
Il Karcinom se proSirio lokalno ili regionalno
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llla Karcinom (G1,2,3) obuhvata serozu uterusa i/
ili adneksa

[llb Karcinom obuhvata vaginu i/ili parametrije

lllc Karcinom obuhvata zdjeli¢ne i/ili paraaortalne
limfne Cvorove;pozitvni zdjelicni limfni ¢vorovi

llld Pozitivni paraaortalni limfni Cvorovi sa ili bez
pozitivnih zdjelicnih limfnih Cvorova

|V Karcinom zahvata susjedne organe ili daje udaljene
metastaze (6).

Standardni tretman ranog stadija karcinoma
endometrija je totalna histerektomija i adneksektomija
sa ili bez limfadenektomije. Preoperativnu slikovnu
dijagnostiku  upotpunjuje ultrazvuk  (UZV),
kompjuterizirana tomografija (CT) ili magnetna
rezonanca (MRI) male zdjelice (3).

Prikaz sluéaja

Pacijentica u dobi od 61 godine upucena u
ginekoloSku ambulantu radi uvecanja obima
abdomena unazad nekoliko mjeseci. Navodi osjecaj
pritiska zbog pomenutog, negira krvarenje i ostale
tegobe ginekoloSkog sistema. Apetit odrzan, iako je
u posljednijih 8 mjeseci izgubila 20 kg. Druge tegobe
po sistemima negira. Negira hronicitete, porodila se
2 puta prirodno a zadnju menstruaciju je imala u 51.
godini.Familijarna anamneza nepoznata.

Fizikalnim pregledom pacijentice utvrdi se uvecan
abdomen po tipu ascita, bezbolan. Inspekcijom se
uoCi malaksalost i dehidriranost pacijentice po tipu
Jfacies ovarica“. Uraden je inicijalni transvaginalni
ultrazvucni pregled na kojem je uoCeno sljedece:
uterus u anteverziofleksiji, urednih dimenzija za
dob pacijentice.U podrucju desnog ovarija se
vidi tumorska tvorba mijeSanih ehokarakteristika,
dimenzija 108,6mmx48,7mm. U Cavumu Douglasi
nesto slobodne tecnosti

Uradena je preoperativna priprema i Sira
dijagnosticka obrada: HTC 0,35L/L (ref 0.36-0,47),
tumorski marker CA 125 nalazi se u vrijendostima
1119,8 U/mL (ref.<35), HE 4 1875,4 (ref <140 u
postmenopauzi), CEA 18.2 ng/mL (re 15), CA 19.9
uredan. Obzirom na izrazito poviSene vrijednosti oba
markera onemoguceno je dobivanje ROMA indexa.

Iz MRl male zdjelice sa kontrastnim sredstvom
izdvaja se sliedece; uterus u avf-u, manji,
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neprepoznatljive zonalne anatomije, Sire nepravilne
diskretno heterointnezivne endometrijalne trake
(25-35 mm). Ukazuje na gigantske tumorske
mase jajnika obostrano, veca desno, primarne
diferencijalne  dijagnoze sekundarne etiologije.
Endometrij proSiren u nivou fundusa i srednje
treCine korpusa na ventralnom aspektu povecane
celularnosti gdje se ne moze iskljuciti infiltrativni
proces. Najvjerovatnije milimetarski intramuralni
miom corpusa uterusa lijevo. Visoko suspekina
karcinoza velikog omentuma koji je herniran
prema ventralnom trbusnom zidu infraumbilikalno.
Patoloski limfni Cvorovi uz AIE i ingvinalno obostrano.
Primjetan ascites. Cistoskopski se nalazi sluznica
mokracnog mjehura urednog kolorita bez znakova
endoluminalnih proliferacija, mjehur komprimiran
sa desne i straznje strane. Kardioloski, internisticki,
angioloski i gasroenterolosSki nalaz bez znacajnijin
abnormalnosti. Pacijentica se nakon uradene
preoperativne obrade tretira operativno, ucini se
histerektomija s obostranom adneksektomijom,
resekcijom omentuma.

Postoperativno se tretira analgeticima, antibioticima,
antikoagulansima i infuzionim  otopinama.
Subjektivno pacijentica biljeZi rapidan oporavak.

Nalaz  patologa  kazuje:  Adenocarcinoma
endometrioides gradus Il (mijeSani tipendometrioidni
sa preko 9% serozne diferencijacije), pT3b Nx
Mx; FIGOIlIb, Fibromyoma uteri parvum, infiltratio
carcinomatosa textus adipofibrosi. U pomenutom
nalazu patolog ne nalazi sigurno i jasno tkivo jajnika.
Uterus, cerviks, omentum, te spojene strukture
oznacene kao jajnici biljeze tkivo istih histoloSkih
i IHH Kkarakteristika. Limfovaskularna invazija je
prisutna.

Pacijentica je 20 dana nakon operativnog tretmana
prezentovana na ginekolosko onkoloSkom konziliju,
gdje joj je preporucena sistemska kemoterapija a
potom radioterapija. Ona navodi da se osjeca dobro,
negira edeme i akutne tegobe, psihofiziCki aspekt
iznenadujuce bolji. Kontrolna krvna slika uredna,
tumorski markeri u znacajnijem opadaniju.

Diskusija
Ovaj rad prikazuje jednu naizgled grandioznu

prezentaciju  endometroidnog  karcinoma  sa
nejasnim primarnim sijelom, gledajuci hronoloski



tok dijagnostickog i terapijskog postupka. No ipak
retrospektivnim uvidom, iskustveno kao i uvidom
u dostupnu literaturu zakljuCuje se kako pomenuti
veliki tumor ovarija bez nadenog tkiva ovarija nije
nista drugo do li sekundarizam ili preciznije receno
proSireni stadij endometrioidnog karcinoma.

Udruzene dijagnostiCke procedure, svaka svojim
dijelom ucestvovale su u sklapanju cjelokupne slike
proSirene bolesti. Transvaginalni ultrazvuk inicijalna
je pretraga koja upucuije na sljedece korake.

MR posebno je znacajna u procjeni dubine infiltracije
tkiva genitalnih organa, miometrijalnoj invaziji te
zahvacenosti cerviksa (7).

Serumske vrijednosti markera CA 125 uglavnom
koreliraju sa stadijem bolesti (8). No i one same ne

Reference

1. William MB, James 0, Mario L, Emery S, Paola G,
Alexander BO et al. Corrigendum to “Endometrial cancer:
A review and current management strategies: Part |”

2. Gynecol Oncol 2014; 134:385-92.

3. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics. SGO
Clinical Practice Endometrial Cancer Working Group. CA
Cancer J Clin 2016; 66(1):7-30.

4. Rizzo S, Femia M, Buscarino V et al. Endometrial cancer:
an overview of novelties in treatment and related imaging
keypoints for local staging. Cancer Imaging 2018; 18.

5. Colombo N, Creutzberg C, Amant F et al. ESMO-ESGO-
ESTRO endometrial consensus conference working
group. ESMO-ESGO-ESTRO consensus conference on
endometrial cancer: diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol 2016; 27(1):16-41.

6. Zaino, Richard JMD. FIGO Staging of Endometrial
Adenocarcinoma: A Critical Review and Proposal.
International Journal of Gynecological Pathology 200);
28(1).

Bilten Ljekarske komore, broj 36

Cine dijagnozu bez drugih markera, tehnika imidzinga
i patoloSkog nalaza.

LoSi prognosticki izgledi, vrsta, gradus tumora,
dubina miometrijalne invazije, pozitivan peritonealni
citoloSki uzorak, metastaze limfnih Cvorova i
zahvacenost limfovaskularnog  sistema  usko
odreduju petogodiSnju stopu prezivijavanja.duboka
miometrijalna infiltracija, pozitivni limfni Cvorovi
i pozitivan peritonealni citoloSki razmaz znacajno
statistiCki koreliraju sa loSom prognozom (7).

Uprkos gradusu adenokarcinoma te atipicnoj i 1050j
klinickoj prezentaciji u operativnom nalazu, kvalitet
Zivota opisane pacijentice se znacajno poboljsao
klasiCnim operativnim tretmanom.

7. Cancer Committee Report to the General Assembly of
FIGO. Classification and staging of malignant tumor in the
female pelvis. Int J Gynaecol Obstet: The Official Organ of
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1971; 9:172-9.
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Sazetak

Aneurizma lienalne arterije je rijetko stanje, iako je aneurizma jedna od
najcescih intraabdominalnih aneurizmi. Predstavlja veliki dijagnosticki
izazov zbog toga Sto je uglavnom asimptomatska ili se prezentira
polimorfnim tegobama. Ovdje smo opisali slu¢aj aneurzime lienalne
arterije koja se prezentirala nespecificno, a otkrivena slucajno slikovnim
dijagnostickim metodama. Pacijentica starosti 64 godine hospitalizirana
je na Odjel za hirurske bolesti zbog bolova u abdomenu i grudnom kosu.
Aneurizma lienalne arterije potvrdena je kontrast kompjuterizovanom
tomografijom. Elektivno je aneurizma zbrinuta u smislu resekcije iste sa
splenektomijom i parcijalnom resekcijom pankreasa.

reanimatologiju i intenzivno
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Kljuéne rijeci: aneurizma, lienalna arterija, hirurSko zbrinjavanje
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Uvod

Aneurizmalienalne arterije Cini oko 60% slucajevasvih
aneurizmi visceralnih arterija (1). Aneurizma lienalne
arterije je treca najcesca lokacija intraabdominalne
aneurizme koje prate trbuSnu aortu i ilijaCne
arterije (2). Gigantske aneurizme arterije slezene
rijetko se vidaju. KliniCka prezentacija aneurizme
arterije lienalis je varijabilna, a vecina pacijenata je
asimptomatska. Aneurizma je pronadena slucajno
slikovnim tehnikama kod pacijentice sa povremenim
bolovima u stomaku. Kompjuterska tomografska
angiografija  pokazuje morfologiju i lokaciju
aneurizme. Mogucnosti kirurSkog lijeCenja su
resekcija ili jednostavna ligacija sa splenektomijom.
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Pacijentica dobi 64 godina hospitalizirana na Odjel
za hirurske bolesti zbog bolova u abdomenu. Unazad
nekoliko mjeseci navodi bolove u abdomenu sa
osjecajem Zarenja, zatim povremene bolove iza
grudne kosti. Od ranije bez hroninih oboljenja, u
terapiji koristi hipolipemike. Primliena na Odjel za
hirurSke bolesti po preporuci interniste, a nakon
Sto je iskljuceno akutno internistiCko stanje. Na
prijemu na odjel pacijentica pokretna, afebrilna,
eupnoicna., emodinamski stabilinih parametara,
arterijski krvni tlak 120/60 mmHg, sr¢ana frekvenca
78/min. Abdomen mekan, bolno blago osjetljiv u
predjelu umbilikusa, bez znakova akutnog hirurskog



zbivanja. PreporuCi se dalja dijagostiCka obrada u
smislu ehosonografije abdomena koji pokaze lijevo
od mokracnog mjehura anehogeno cisticnu tvorbu
promjera oko 70 mm, otvorene etiologije. Kontrolnim
pregledom ginekologa preporuci se uraditi magnetnu
rezonanciju abdomena.

Isti nalazom se postavi sumnja na postojanje
aneurizme lienalne arterije (promjenau projekcijitrupa
pankreasa, sumnjiva trombozirana arterija lienalis
precnika 38x41 mm sa manje vjerovatnom lezijom
pankreasa) sa daljom konsutlacijom vaskularnog
hirurga i preporukom za kompjuterizovanom
tomografskom (CT) angiografijom lienalne arterije.
Isti dan wuradena CT angiografija koja potvrdi
postojanje dvije aneurizme lienalne arterije (jedna na
oko 30 mm od grananija celijacnog trunkusa promijera
46x43x42 mm sa semicirkularnom trombotskom
masom, i druga 33 mm od prethodne 13x15 mm
bez tromboze). Nakon 4 dana od dijagnostiCke
obrade pacijentica zakazana za elektivni operativni
zahvat. Intraoperativno se prikaze slezena sa dva
aneurizmatsko proSirena dijela lienalne arterije koja
dijelom polozena u tkivo pankreasa, od koga se jasno
ne odvaja (Slika 1). Operativno se uradi splenektomija
i resekcija dijela pankreasa sa drenazom operativnog
polja (Slika 2). Postoperativno pacijentica tretirana
u Jedinici intenzivnog lijeCenja, a nakon stabilizacije
stanja, premjeStena na odjel. Monitorira se stanje
pacijentice, vitalni parametri, stanje drenova i diureza.
Nakon uspostave pasaze crijeva i enteralnog unosa,
drenovi se odstrane te se pacijentica optusta kuci uz
uredno cijeljenje rane.

: B e i ‘lﬁ%‘f“-
Slika 1. Intraoperativni prikaz aneurizme
lienalne arterije
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Diskusija

Aneurizme lienalne arterije vece od 3 centimetra
su rijetke, ali one veliCine 10 cm ili vise su takode
prijavijene (3). CeSce kod Zenskog spola a mogu
dijagnosticirati u bilo kojoj dobi, najcesce u petoj i
Sestoj deceniji sa srednjom staroScu od 52 godine
(4). Uglavnom su to aneurizme srednjeg i distalnog
segmenta arterije i uglavnom sakularnog oblika.
SpecifiCni uzroci aneurizme slezene arterije ostaju
nepoznati, iako je sumnja na glavne etioloSke
faktore: ateroskleroza, zariSna arterijska upala,
pankreatitis, hipersplenizam, portalna hipertenzija,
trauma, te hormonske i hemodinamske promijene
zbog trudnoce, transplantacije jetre i splenomegalija
(5). Ove aneurizme mogu biti asimptomatske ili se
pojaviti u do 20% slucajeva s bolom u epigastriju ili
lijevom gornjem kvadrantu abdomena (6). Aneurizma
lienalne arterije od 5 cm ima opasnost od rupture
i posljedicnog krvarenja. Povremeno, aneurizma
moze erodirati u susjedne strukture ili u pankreaticni
duktus i tada se prezentirati kao gastrointestinalna
hemoragija (7).

Uglavnom se slucajno dijagnostikuju na obdukcijama
iliradiografskim pregledimaabdomena. CT skeniranje
i CT angiogram su vazni u evaluaciji ovog stanja
(8). Dopler ultrazvuk predstavlja brzu i neinvazivnu
strategiju i smatra se modalitetom vrlo pouzdanim u
dijagnosticiiima veliki potencijal kao alat u monitoring
(9). Nakon potvrdene dijagnoze, terapijski pristup
treba biti dobro osmisljen. LijeCenje se preporucuje
svim pacijentima sa simptomatskim aneurizmama,
onima sa aneurizmom vecom od 2 centimetra u
precniku, rastuce aneurizme, i za sve trudnice i zene
koje bi kasnije mogla zatrudnijeti (10). Izbor tretmana
odreden je stanjem pacijenta, tacnom morfologijom
aneurizme i dostupnosti ustanove endovaskularnim
procedurama. Endovaskularna procedura se
smatra prvim izborom lijeCenja, a otvorena hirurgija
rezervisana je uglavnom za lijeCenje komplikacija,
zatim u slucaju kada endovaskularne procedure ne
uspiju ili su nedostupne ili ukoliko postoji alergija na
kontrastno sredstvo (11). HirurSki zahvat aneurizme
lienalne arterije moze ukljuCivati ligaciju lienalne
arterije, aneurizmektomiju, ili splenektomiju. Ako
se aneurizma nalazi u distalnoj trecini arterije ili je
uradena resekcija, pacijentu moze biti potrebna
splenektomija (12). Ako se aneurizma nalazi u
proksimalnoj trecCini arterije, trebalo bi pokusati
uraditi konzervaciju slezene.
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Slika 2. Hirursko zbrinjavanja aneurizme lienalne arterije

Zakljuéak

Aneurizme lienalne arterije  iako  uglavnom
asimptomatske, mogu se prezentirati kao bol u trbuhu
sa postojecim upalnim procesom. Pravovremena
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uvoD

Sazetak

Uvod: Multiple apcesne kolekcije vrata javljaju se kao komplikacije
drugih nelijecenih ili neadekvatno lijeCenih stanja iste regiji, najcesce
kao posljedica tonsilitisa, peritonsilarnih apcesa, odontegonog porijekla
i slicno.

Prikaz slucaja : U radu smo prikazali pacijenta upucenog zbog
tumefakcije na vratu. Na osnovu KkliniCkog pregleda, laboratorijeske
i radioloSke dijagnostike postavili smo sumnju na multiple apcesne
kolekcije regije glave i vrata. U opStoj anesteziji, uz visestruke incizije
smo evakuisali apcesne kolekcije, ordinira se antibiotska terapija. Zbog
pogirsanja opCeg stanja pacijenta i sumnje na medijastinitis pacijent se
prebaci na Kliniku za intezivnu njega UKCS.

ZakljuCak: Multiple apcesne kolekcije u regiji glave i vrata nastaju kao
komplikacije drugih , nelijeCenih ili neadekvatno lijeCenih, oboljenja u
istoj regiji te zahtjevaju hitno lijeCenje i veoma Cesto imaju ozbiljne po
Zivot opasne komplikacije.

Kljuéne rijeéi: multiple apcesne kolecije , tonsilitis, peritonzilarni apces,
odontogene infkecije, medijastinitis

PRIKAZ SLUGAJA

Multiple apscesne kolekcije vrata mogu se javiti
kao komplikacije razliCitin, najceSce inflamatornih,
oboljenja iste regije kao Sto su tonzilitis,
peritonzilarni apces ili mogu biti  odontogenog
porijekla. KarakteriSe ih najceSce otok, temperatura,
trizmus, otezano gutanje i poviSeni upalni parametri.
Neadekvatan ili nepravovremen tretman moze dovesti
do nastanka Zzivotnougrozavajucih komplikacija kao
Sto su mediastinitis, pneumonia, perikarditis, sepsa,
respiratorna insuficijencija ili smrti (1).

Pacijent starosti 28 godina, bez ranijih oboljenja,
upucen je na pregled specijaliste ORL od strane
hematologa zbog tumefakcije na vratu obostrano.
Osnovni laboratorisjki nalazi pokazali su leukocitozu,
apsolutnu neutrofiliju, skretanje ulijevo. RTG pluca
pokazao je homogeno zasjenjenje paratrahelano,
dominantnije desno, EHO vrata pokaze nepravilnu,
te¢nu/zadebljanu kolekciju koja  propagira lijevo
u supra i infraklavikularni prostor, periferni zracni
artefakti, reaktivni limfni ¢vorovi do 15 mm.
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AnamnestiCki se dobije podatak o otoku, grliobolji,
bolnom gutanju, febriciranju unazad 7 dana. Pacijent
astenicne grade, u sjedeCim kolicima, eupnoican,
blijede koze. Na vratu obostrano, viSe desno,
palpabilna tumefakcija koja ide infraklavikularno, vlazi,
koza crvena, topla na dodir, fluktuira, bolna na dodir.

Indicira se hitan hirurSki tretman. Pacijent se uvede
u opStu anesteziju. Nacini se viSestruka incizija, od
kojih prva na mjestu nekroticne koze i dobije oko litar
gnojnog sadrzaja, proSiri se prema aksili i traheji do
ispod Stitine zlijezde. EvakuiSe se gnjojni sadrzaj,
ukloni nekroticno tkivo uz hemostazu i pasivnu
drenazu. Ispere se hidrogenperoksidom i fizioloSkom
otopinom.

Postoperativno se konsultuje infektolog koji preporuci
antibiotsku terapiju ( ceftriaxon 2x1 gri.v, metronidazol
900mhx3 i.v.), uz kontrolne laboratorijske i radioloSke
nalaze. TreCi postoperativni dan laboratorija pokaze
anemiju, leukocitozu i trombocitopeniju. RTG pluca
pokaze zasjenjeno podrucje gornjeg medijastinuma sa
pleuralnim izlivom desno. Uraden je hitan CT grudnog
koSa koji pokaze minimalni desni pleuralni izljev. Uz
konsultaciju interniste, infektologa i hirurga pacijent
se zbog sumnje na medijastinitis i sepsu premjesti na
Kliniku za intenzivnu njegu Klinickog centra u Sarajevu
radi daljnjeg tretmana. Torakalni hirurg je postavio
drenazu u desnu pleuralnu Supljinu, ¢ime je dobijeno
oko 2400 ml serohemoragi¢nog sadrzaja.Ordinira se
trojna antibiotska terapija, uz konsultaciju infektologa
u trajanju od 12 dana (tienam 3x1gr, vankomicin
2x1 gr, metronidazol 3x500mg) uz laboratorijsku,
mikrobioloSku dijagnostiku. Uradi se svakodnevna
toaleta | prevoj od strane otorinolringologa.Nakon 13.
Dana pacijent je otpusten kuci. Sedmi dan po otpustu
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pacijent se javio na kontrolni pregled, subjektivno i
objektivno bez tegoba.

DISKUSIJA

Multiple apscesne kolekcije vrata mogu se javiti
kao komplikacije razlicitih, najceSce inflamatornih
,oboljenja iste regije u bilo kojoj starosnoj skupini
(2). Osnovna karakteristika je iznenadna i brza pojava
kliniCkih simptoma, prvenstveno visoke temperature,
uz opSte loSe stanje bolesnika i porast upalnih
parametara. Nepravovremena ili neadekvatna terapija
dovodidoopasnih, cesto poZivotopasnih komplikacija.
Medijastinitis je najceSca komplikacija, a najveca
smrtnost je kod nekrotizirajuceg medijastinitisa (50-
84%), fascilitisa (40-70%) | opstrukcije disajnih
puteva (3). Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke
slike uz CT glave i grudnog koSa kao zlatni standard
(4). LijeCenje apscesa podrazumijeva Siroke rezove
pristupacnih regija sa evakuacijom gnojnog sadrzaja,
antibiotskom  terapijom prema  antibiogramu.
kompliciraju i produzavaju lijecenje (5).

NajceSCi su dijabetes i kardiovaskularne bolesti.
Dijabetes produzava bolnicko lijeCenje na 28 dana
u odnosu na prosjecno 16 dana kada pacijent nema
dijabetes (6). Traheotomija je vrlo Cesto neophodna
za osiguranje disajnih puteva (7).

Cilj ovog rada bio je prikazati kliniCku sliku, dijagnozu
| tretman multiplin apcesnih kolekcija vrata i znacaj
njihovog pravovremenog | adekvatnog lijecenja.
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Uvod

Sazetak

Autoimuna (imunosna, idiopatska) trombocitopenicna purpura
(ITP) je autoimuna bolest u kojoj destrukcija trombocita nastaje pod
djelovanjem primarnih antitrombocitnih protutijela protiv GPIIb/Illa,
GPIb/IX na trombocitima. MoZe se o€itovati kao akutna i kroni¢na. U
odraslih nastanak ITP-a je obicno postepen.

KliniCka manifestacija bolesti su petehijalna krvarenja, pojava hematoma
po kozi spontano ili nakon blazih trauma, epistaksa, krvarenja iz desni,
obilnije menstruacije, pojava krvi u urinu ili stolici, po Zivot opasna
krvarenja u centralni nervni sistem.

Dijagnoza kronicnog ITP-a se postavlja iskljuCivanjem drugih uzroka
trombocitopenije.

Izazov je za lijeCenje zbog svog nepredvidljivog klinickog tijeka i mogucih
relapsa bolesti.

U prvoijlinijiterapije koriste se imunosupresivi- kortikosteroidi. Terapijska
opcija, jos uvijek nedostupna za sve pacijente u kojih je indicirana, su
agonisti trombopoetinskih receptora.

Ovaj €lanak prikazuje pacijenticu kojoj je postavljena dijagnoza ITP
lije¢enu na Odjeljenju hematologije KB Zenica.

Kljuéne rijeci: autoimuna trombocitopenicna purpura, krvarenja,
kortikosteroidi, agonisti trombopoetinskih receptora

Trombociti su krvne plocice koji zajedno sa faktorima  Trombocitopenija oznaCava snizen broj trombocita,
koagulacije sudjeluju u mehanizmu zgru$avanja odnosno broj trombocita ispod 150x10%L. Klinicki se
krvi. Poremecaji trombocita mogu biti kvalitativni manifestiraju najceSce krvarenjem u kozu i sluznice,
(trombocitopatije) i kvantitativni (poviSen ili snizen dok kod teskih trombocitopenija mogu se pojaviti i

broj trombocita).

krvarenja u unutrasnje organe kao i za zivot opasna
intracerebralna krvarenja.
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Pseudotrombocitopenija ili 1azna trombocitopenija
je in vitro fenomen. Oko 0.1% zdravih osoba stvara
o EDTA ovisne aglutinine koji stvaraju trombocitne
agregate u epruveti te hematoloSki brojaC pokazuje
lazno niske vrijednosti broja trombocita. Ovo je in
vitro fenomen, dok su in vivo trombociti urednog
broja. Takoder, vrlo rijetko trombociti se mogu
pri sobnoj temperaturi nakupljati oko granulocita,
monocita, tvoreCi “trombocitne satelite”.

Trombocitopenije se dijele na urodene i stecene, a
prema mehanizmu nastanka na trombocitopenije
nastale zbog nedovolinog stvaranja trombocita
ubrzane razgradnje i potroSnje trombocita, imunosne
trombocitopenije, trombocitopenije nastale zbog
poremecene raspodjele trombocita u cirkulaciji te
trombocitopenije uzrokovane lijekovima. Dijele se
na blage, broj trombocita 50-150x10%L;, umjereno
teSke, 20-50x10%L i teSke vrijednosti trombocita
ispod 20x10%L (1, 2).

Autoimuna(imunosna,idiopatska)trombocitopenicna
purpura (ITP) je autoimuna bolest u kojoj destrukcija
trombocita nastaje pod djelovanjem primarnih
antitrombocitnih protutijela protiv GPIIb/llla, GPIb/
IX na trombocitima. Moze se oCitovati kao akutna i
kroni¢na. Stvorena protutijela se vezu na trombocite
te novonastali kompleks antigen-antitijelo odstranjuje
se fagocitozom prvenstveno u slezeni, splenicnim
makrofazima uz pomo¢ aktivacije komplementa.
Protutijela se takoder vezu za megakariocite u
koStanoj srzi smanjujuci stvaranje i otpuStanje
trombocita.

Akutni ITP CeSCi je kod djece, osobito onih koja su
prethodno imala neku virusnu infekciju, trajanja je
obiCno 2-6 sedmica i oporavak je najceSce spontan,
mada kod niskog broja trombocita (<10x10%L) i
manifestnog krvarenja potrebno je provesti lijecenie.
U odraslih nastanak ITP-a je obiCno postepen.
Klinicka manifestacija bolesti, koja upucuje na
znacajno snizen broj trombocita, su petehijalna
krvarenja, pojava hematoma po kozi spontano ili
nakon blazih trauma, epistaksa, krvarenja iz desni,
obilnije menstruacije, pojava krvi u urinu ili stolici,
ozbiljnija po Zivot opasna krvarenja napose u CNS
su rijetka. To je ujedno i najozbiljnija komplikacija
kronicne ITP CeSce se javlja kod starijin bolesnika
iznad 60 godina, uCestalost je oko 1%.

Dijagnoza kroni¢nog ITP-a se postavljaiskljuCivanjem
drugih uzroka trombocitopenije (druga oboljenja-
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maligna, sistemske bolesti vezivnog tkiva, oboljenja
Stitne Zlijezde, virusne infekcije- hepatitis, HIV...),
na temelju klinicke slike, laboratorijskin nalaza
(krvne slike) te uvida u razmaz periferne Krvi.
Pregled razmaza aspirata koStane srzi (mijelogram)
sa citogenetskim ispitivanjem (FISH i klasicni
kariogram) se preporucuje kod starijih bolesnika ili
ako postoji atipicna ili rezistentna ITP jer je potrebno
iskljuCiti mijelodisplasticni sindrom (1, 2). Dokaz
antitrombocitnih protutijela nema dijagnostiCku niti
prognosticku vrijednost.

Svrha je lijeGenja sprijeCiti pojavu spontanih
krvarenja. U bolesnika sa brojem trombocita ispod
20x10%L, bez obzira na klinicke znakove krvarenja
uobiCajeno je primijeniti prvu liniju terapije uz
transfuzijski suport trombocitnim koncentratima.
Ovaj ¢lanak prikazuje pacijenticu kojoj je postavljena
dijagnoza ITP, lijecenu na Odjeljenju hematologije KB
Zenica.

Prikaz slu¢aja

Pacijentica, starosne dobi 76 godina, u januaru
mjesecu 2023. godine bila je hospitalizirana na
Odjelu urologije zbog tumorskog procesa na desnom
bubregu, ureteru i mokracnom mijehuru verificiranih
CT urografijom i cistoskopijom. Tada nacCinjena
desnostrana ureteronefrektomija i ekscizija tumora
mokracnog mijehura. Pristigli patohistoloski nalazi
odgovarali su dijagnozama Carcinoma papillare
urotheliale (transitional cell carcinoma) renis high
grade, Papilloma urotheliale i Carcinoma papillare
urotheliale intraepitheliale low grade.

Po prijemu na Odjel urologije imala je uredan broj
trombocita (268x10%L) da bi neposredno nakon
operacije doslo do pada u vrijednostima hemoglobina
i trombocita. U laboratorijskim nalazima trombociti
su neposredno nakon operacije bili 130x10%L, a dva
dana nakon zahvata 33x10%/L.

Tada prvi put zatrazeno hematoloSko misljenje.
Obavljen je kliniCki pregled pacijentice i nacinjen
uvid u razmaz periferne krvi; broj trombocita po
Foniju je bio 45x10%L, bez drugih promjena od
interesa u perifernom razmazu. Urade se kompletni
laboratorijski nalazi koji su bez bitnijih odstupanja od
referentnih vrijednosti.

Obzirom na KliniCku sliku, laboratorijske nalaze
i razmaz periferne krvi, iskljuCe se drugi uzroci



trombocitopenije- trombotska trombocitopenicna
purpura-TTP diseminiranaintravaskularna koagulacija-
DIK, infiltracija koStane srzi stranim tkivom..

U kontrolnoj krvnoj slici nacinjenoj naredni dan,
bilieZi se dalji pad broja trombocita na vrijednost
13x10%L, ponovo se konzultira hematolog te
se preporuCi transfuzijski suport trombocitnim
koncentratima uz ordiniranje methyl-prednisolona
iv. u dozi 1 mg/ kg TT. Na provedenu terapiju dolazi
do porasta broja trombocita te se nakon tri dana
iskljuCe kortikosteroidi uz preporuku za svakodnevno
pracenje krvnih slika, a u svrhu objektivnije procjene.
Vrijednosti trombocita su bile stabilne i kretale se od
68-105x10%L.

Nakon otpusta sa Odjela urologije pacijentica
se nastavi ambulantno pratiti kroz hematoloSko
savjetovaliSte, da bi se u drugoj polovini februara,
nakon vanredne kontrole u hematoloSkom
savjetovaliStu, hospitalizirala na Hematologiji zbog
teSke trombocitopenije pracene hemoragijskim
sindromom po kozi.

Nacini se laboratorijska, mikrobioloska, radioloska i
ultrazvucna obrada. U laboratorijskim nalazima bez
bitnijin odstupanja od referentnih vrijednosti sem
snizenih vrijednosti trombocita, imunoloSki testovi
bili su negativni, RTG grudnih organa bez aktivnih
patoloskih promjena, UZV abdomena pokaze stanje
nakon desnostrane nefrektomije uz uredan nalaz
na ostalim abdominalnim organima, bez slobodne
tecnosti u trbuhu i bez abdominalne limfadenopatije.
MRI pregledom abdomena i male zdjelice ne nade se
znakova recidiva primarnog procesa kao ni prisutne
abdominalne limfadenopatije.

U terapiji se odmah po prijemu ordiniraju parenteralno
kortikosteroidi (methyl-prednisolone) 3 mg/ kg TT
tokom tri dana, potom nastave u dozi 1 mg/ kg TT uz
ostalu simptomatskuisuportivnuterapiju. Po prijemu
se ordinira i 150 grama humanih imunoglobulina
na Sto se postigne kratkotrajni terapijski odgovor i
privremeno dode do normalizacije broja trombocita
nakon cega slijedi ponovni pad trombocita u krvnoj
slici. Zbog nezadovoljavajuceg odgovora u terapiju
se ukljuci i imunosupresiv (azatioprin), ali i dalje bez
ocCekivanog terapijskog odgovora te se navedena
terapija nakon tri sedmice iskljuci (kortikosteroidi i
azatioprin) (1, 2, 3). Cijelo vrijeme hospitalizacije
pacijentica se transfuzijski suportira trombocitnim
pripravcima.
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UnatoC provedenoj terapiji i stalnom transfuzijskom
suportu u nalazima se odrzava teSkatrombocitopenija
sa vrijednostima trombocita koje se krecu od
4-21x10°%L.

Dvadeset i drugi dan hospitalizacije javi se intenzivan
bol u trbuhu i palpabilna rezistencija u trbusnom zidu
bolna na dodir. Pacijentica je pregledana od strane
kirurga, nacinjen je hitan UZV abdomena kojim se
registrira heteroehogena area vel. 53x26x51 mm koja
odgovara intramuskularnom hematomu. Ponovo se
ordiniraju humani imunoglobulini u dozi 150 grama
uz transfuzijski suport na Sto dolazi do stabilizacije
klinickog stanja i porasta broja trombocita na
114x10%/L.

Trombociti su ponovno pokazivali tendencu pada,
zbog godina starosti i komorbiditeta nije bila kandidat
za drugu liniju terapije- splenektomiju te je pacijentici
predloZzena nabavka lijeka eltrombopag- agonist
trombopoetinskih receptora (3, 4). Obzirom da tretman
eltrombopagom ne finansira ni ZZOIR FBIH niti ZZ0
ZDK, pacijentica je lijek nabavila iz vlastitih nov¢anih
sredstava i zapoceto je lijeCenje u dozi 50 mg dnevno.
Vec¢ nakon sedam dana terapije biljezi se normalizacija
broja trombocita, a nakon Cetrnaest dana lijek se
prema uputi za koriStenje, u ovisnosti od vrijednosti
trombocita, morao iskljuciti. Nastavljene su redovne
ambulantne kontrole krvne slike te se nakon zabiljezenih
trombocita ispod 100x10%L, prema smijernicama,
ponovo ukljuci eltrombopag u smanjenoj dozi od 25
mg dnevno. U nastavku, prema uputama za koristenije,
doza lijeka se prilagodavala vrijednostima trombocita.
Pacijentica ve¢ duze vrijeme uzima lijek u dozi od 25
mg na drugi dan i pri tome se vrijednosti trombocita
odrzavaju stabilnim, izmedu 100-200x10%/L.

Diskusija

Autoimuna (imunosna,idiopatska)trombocitopenicna
purpura (ITP) je autoimuna bolest u kojoj destrukcija
trombocita nastaje pod djelovanjem primarnih
antitrombocitnih protutijela protiv GPlIb/llla, GPIb/
IX na trombocitima. MoZe se ocitovati kao akutna i
kroni¢na. Stvorena protutijela se veZu na trombocite
te novonastali kompleks antigen-antitijelo odstranjuje
se fagocitozom prvenstveno u slezeni, splenicnim
makrofazima uz pomoc¢ aktivacije komplementa. U
odraslih nastanak ITP-a je obiCno postepen. KliniCka
manifestacija bolesti su petehijalna krvarenja, pojava
hematoma po koZzi spontano ili nakon blazih trauma,
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epistaksa, krvarenja iz desni, obilnije menstruacije,
pojava krvi u mokraci ili stolici, po zivot opasna
krvarenja u centralni nervni sistem.

Ova bolest i dalje je izazov za lijeCenje zbog svog
nepredvidljivog kliniCkog tijeka i mogucih relapsa
bolesti. Dodatna otezavajuca okolnost u nasSim
uvjetima je nedostupnost agonista trombopoetinskih
receptora u terapiji za sve pacijente kojima su
indicirani jer nisu finansirani od zavoda zdravstvenog
osiguranja. Splenektomija kao vid lijeCenja ne moze
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POSEBNA PONUDA ZA POSEBNE KLIJENTE

Za ispunjenje vasih finansijskih ciljeva i potreba Intesa Sanpaolo Banka BiH je za ¢lanove i uposlenike Ljekarske/Lijecnicke komore
kreirala posebnu ponudu koja vrijedi do 30.04.2023. godine.

NENAMJENSKI KREDIT SA POLISOM OSIGURANJA

Informativni pregled anuiteta sa fiksnom kamatnom stopom
Bez naknade za
ot g NOSKM | 3GODNE | 5GODNA |  T0GODINA
. zahtjeva

+ |znos kredita do 50.000 KM 10000 201 180 100
~ Rok otplate do 10 godina 20000 582 360 201
~ FIKSNA kamatna stopa 3,09% (EKS 4,33%)* 30000 874 340 301
za period otplate 5 godina 40000 1165 720 401
50.000 1456 900 501

* Efektivna kamatna stopa (EKS) za nenamjenski kredit izracunata je po fiksnoj kamatnoj stopi na maksimalan iznos 50.000 KM i rok otplate 60 mjeseci za Klilente Banke. U izracun EKS ulaze svi troskovi koji mogu pasti na teret korisnika kredita (naknada za
vodenje tekuceg racuna, naknada za obradu i odrzavanje kredita, naknada za CRK, troskovi polise osiguranja, trokovi mjenice i ovjere potrebne dokumentacije). Za izracun EKS uzeti su sliedeci iznosi troskova instrumenta osiguranja, koje ne definise Banka, a ovise
0 aktima ovlastenih institucija: trosak mjenica 10 KM, trosak ovjere neophodne dokumentacije 10 KM, premija za osiguranje otplate kredita 1150 KM.

Ukupan iznos troskova koji pada na teret korisnika kredita, a koji ulaze u izracun EKS, po fiksnoj kamatnoj stopi za iznos 50.000 KM na rok 60 mjeseci iznosi 5.47702 KM.

NENAMJENSKI KREDIT BEZ POLISE OSIGURANJA

Informativni pregled anuiteta sa fiksnom kamatnom stopom
Bez naknade za
oo UNOSKM | 3GODNE | 5G0DNA |  T0GODINA
~ Iznos kredita do 50.000 KM e 10,000 293 182 104
~ Rok otplate do 10 godina 20000 587 365 207
~ FIKSNA kamatna stopa 3,59% (EKS 3,89%)* 30000 880 Cul L
za period otplate 5 godina 40000 1174 9 4
+ Bez dodatnog troska ugovaranja polise osiguranja 50000 1467 912 518

* Hektivna kamatna stopa (EKS) za nenamjenski kredit izratunata je po fiksnoj kamatnoj stopi na maksimalan iznos 50000 KM i rok otplate 60 mjeseci za klijente Banke. U izraéun EKS ulaze svi trosovi koji mogu pasti na teret korisnika kredita (naknada
za vodenje tekuceg racuna, naknada za obradu i odrzavanje kredita, naknada za CRK, troskovi mjenice i ovjere potrebne dokumentacije). Za izracun EKS uzeti su sljedeci iznosi troskova instrumenta osiguranja, koje ne definise Banka, a ovise o aktima ovlastenih
institucija: trosak mjenica 10 KM, trosak ovjere neophodne dokumentacije 10 KM.

Ukupan iznos troskova koji pada na teret korisnika kredita, a koji ulaze u izracun EKS, po fiksnoj kamatnoj stopi za iznos 50.000 KM na rok 60 mjeseci iznosi 499711 KM.

STAMBENI KREDIT

Informativni pregled anuiteta
Bez naknade za
~ FIKSNA kamatna stopa e | FIKSNA KAMATNA STOPA | PROMJENJIVA KAMATNA STOPA
299% (EKS 3,26%)* INOSKM | 5GODINA | 10GODINA | 15GODNA 20 GODINA 30 GODINA

+ lznos kredita do 300.000 KM 80000 1437 &) 559 an 30
~ Rok otplate do 30 godina 100.000 1796 915 690 593 463

150000 2695 1448 1035 889 695

200000 3593 1930 1380 1186 926

* Efektivna kamatna stopa (EKS) za stambeni kredit izragunata je po fiksnoj kamatnoj stopi na iznos 200000 KM i rok otplate kredita 120 mjeseci, za Klijente Banke. U izragun EKS ulaze svi troskovi koji mogu pasti na teret korisnika kredita (naknada za vodenje
tekuceg racuna, naknada za odrzavanje kredita, naknada za CRK izvjestaj, troskovi mjenica, ovjere potrebne dokumentacije, troskovi police osiguranja, ZK izvatka i troskovi notara). Za izracun EKS uzeti su sljedeci iznosi troskova instrumenta osiguranja, koje ne
definise Banka, a ovise o aktima ovlastenih institucija: troak mjenica 10 KM, troSak ovjere neophodne dokumentacije 10 KM, trosak notarskih usluga 450 KM, trosak zasnivanja hipoteke 550 KM, troSak procjene vrijednosti nekretnine 220 KM , polisa osiguranja
nekretnine od osnovnih opasnosti 70 KM na godisnjem nivou, trosak ostale dokumentacije 50 KM. Ukupan iznos troskova koji pada na teret korisnika kredita, a koji ulaze u izracun EKS, po fiksnoj kamatnoj stopi za iznos 200.000 KM i rok otplate 120 mjeseci iznosi
33.512,40 KM. Stambeni krediti se odobravaju u iznosu do 300.000 KM na rok do 360 mjeseci u KM valuti.

Kredit se odobrava sa fiksnom i promjenjivom kamatnom stopom u KM valuti do 10 godina. Kredit se odobrava sa promjenjivom kamatnom stopom i valutnom klauzulom u EUR prema vazecem kursu Centralne Banke, preko 10 godina.
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TEKUCI RACUN VAM OMOGUCAVA:

~ HKoriStenje Visa Inspire/Platinum kartice
Koristenje dva limita na jednoj kartici - redovni i dodatni limit

v
~  HKoristenje redovnog limita po tekucéem racunu 5
maksimalno do 10.000 KM _eu?¥ g0
~  HKoritenje dodatnog limita za placanje na 12 rata of
~  Podizanje gotovine uz otplatu do 12 rata na POS uredajima u
poslovnicama 4 weo VISA

~ Isplata gotovine bez naknade na bankomatima Intesa
Sanpaolo Banke i Intesa Sanpaolo Grupe Sirom svijeta

~  Beskontaktno placanje
~  Dodatnu sigurnost za online plaéanje uz 3D Secure code

IN PAKET PRESTIGE

Novi IN paket proizvoda i usluga Banke obogatili smo dobrovoljnim
zdravstvenim osiguranjem jer brinemo o svemu $to vam je vazno.
Voljet cete ga zbog jednostavnosti i benefita koje ukljucuje:

~ RACUNI: Tekugi ragun - Dozvoljeno prekoracenje (redovno +
dodatno). Avista Stedni racun bez naknade.

~ KARTICE: Visa Platinum debitna kartica, Mastercard kreditna
kartica i American Express Card ili American Express Gold Card.

~ DIGITALNO BANKARSTVO: mintesa (mobilno bankarstvo),
ELBA (elektronsko bankarstvo) i SMS.

~ OSIGURANJE I ASISTENCIJE: Dobrovoljno zdravstveno osiguranje, putno zdravstveno osiguranje + osiguranje clanova porodice,
osiguranje za slucaj smrti, Asistencija/Pomo¢ na cesti u BiH i Evropi, te osiguranje od zloupotrebe kartica i krade dokumenata
do 2.000,00 KM.

~  0STALO: Naknada za koristenje sefa umanjena za 20%.

Vise informacija o novom IN paketu Prestige, potrazite na Web stranici Bank e u sekciji “IN PAKETI".

POPIS POSLOVNICA
FILIJALA ZENICA

Poslovnica Zenica Poslovnica Park Poslovnica Bugojno Poslovnica Zepce
Silvana Pericevic Indira Dajic Almin Skrobo Jozo Tomas
Tel: 032722 513 Tel: 032722 512 Tel: 030 830 507 Tel: 032 722 564
Mob: 061763 283 Mok: 061138 848 Mob: 061822 103 Mob: 061894 361
e-mail: silvana pericevic@intesasanpaolobankaba | e-mail: indira.dajic@intesasanpaolobanka.ba e-mail: almin.skrobo@intesasanpaolobanka.ba e-mail: jozotomas@intesasanpaolobanka.ba
Poslovnica Jelah Poslovnica Travnik Poslovnica Novi Travnik Poslovnica Jajce
Sanja Halilovic Adnan Besic Snjezana Lovrinovié Ivana Ladan Dzelilovié
Tel: 032722 534 Tel: 030 830 542 Tel: 030 830 532 Tel: 030 830 536
Mob: 061894 168 Mob: 061894 157 Moh:061893 218
e-mail: sanjahalilovic@intesasanpaolobankaba e-mail: adnan.besic@intesasanpaolobanka.ba e-mail: snjezana lovrinovic@intesasanpaolobankaba | e-mail: ivanaladandzelilovic@intesasanpaolobankaba
Poslovnica Vitez Poslovnica Breza Poslovnica Kiseljak Poslovnica Kakanj
Silvana Pericevic Nermana Cabaravdié Ankica Kvesi¢ Almedina Masi¢
Tel: 032722 513 Tel: 032 722 522 Tel: 030 830 522 Tel: 032 722 587
Mob: 061763 283 Mob: 061199 941 Mob: 061893 159
e-mail: silvana pericevic@intesasanpaolobankaha | e-mail: nermanacabaravdic@intesasanpaolobankaba | e-mail: ankica kvesic@intesasanpaolobankaha e-mail: almedina masic@intesasanpaolobanka.ba
Poslovnica Visoko Poslovnica Nova Zenica
Hasim Handzic Silvana Pericevic
Tel: 032 722 552 Tel: 032722 513
Mob: 061723 947 Mok: 061763 283
e-mail: hasim handzic@intesasanpaolobankaba e-mail: silvana pericevic@intesasanpaolobanka.ha

INTESA SNNPAOLO BANKA BRINEMO O SVEMU
Bosna i Hercegovina STO VAM ZNACI.

Bankof INTESA SPNN]%OI.O | £ > Win] wwwintesasanpaolobankaba

Ovaj letak je informativnog karaktera i ne predstavlja obavezujucu ponudu za Intesa Sanpaolo Banku BiH. Januar 2023. Besplatni INFO telefon 080 020 307




