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JEDNOSTAVNE BUBREZNE CISTE

SIMPLE RENAL CYSTS

SILVIO ALTARAC*

Deskriptori: Bubrezne ciste — klasifikacija, dijagnostika, lijecenje

Sazetak. Uz rasirenu uporabu neinvazivnih dijagnostickih metoda, kao §to su ultrazvuk i kompjutorizirana tomografija trbuha,
Cest je slucajni nalaz bubreznih cista. Jednostavne bubrezne ciste razlicite velic¢ine otkrivaju se u gotovo tre¢ine bolesnika
starijih od 50 godina. Jasno je utvrdena njihova povecana ucestalost sa starenjem. Dvije tre¢ine jednostavnih bubreznih cista
promjera su do 2 cm. Prosjec¢noj bubreznoj cisti treba otprilike 10 godina da dosegne veli¢inu od 2 cm. Jednostavne bubrezne
ciste (obicno su I. kategorija podjele prema Bosniaku) obi¢no su asimptomatske, ne oste¢uju bubrezni parenhim i ne zahtijevaju
nikakvo lijecenje. Cista koja sraste moze komprimirati kanalni sustav bubrega. Moguca je povezanost izmedu bubreznih cista
i arterijske hipertenzije. Ciste mogu uzrokovati segmentalnu ishemiju bubrega aktivirajuci time renin-angiotenzinski sustav.
Perkutana aspiracija ili fenestracija ciste moze dovesti do pada krvnog tlaka. Podjelom prema Bosniaku bubrezne se ciste mogu
razdvojiti na one koje je dovoljno samo pratiti (I. i II. kategorija) i na one u kojih je indicirana operacija (III. i I'V. kategorija).
Granica u podjeli izmedu bubreznih cista tipa I1 i I1I nije ostra, dok su ciste tipa IV prema Bosniaku cisti¢ni karcinom bubrega.

Descriptors: Kidney, cystic — classification, diagnosis, therapy

Summary. With the widespread use of non-invasive diagnostic tools, such as abodminal ultrasound and computerized tomo-
graphy, renal cysts are diagnosed with increasing frequency. In patients 50 years or older, simple renal cysts of various size may
be found in nearly one third. Increasing frequency with age is clearly demonstrated. Two thirds of simple renal cysts are 2 cm
or less in diameter. The average renal cyst needs about 10 years to reach 2 cm in size. Simple renal cysts (category I according
to Bosniak classification) usually are asymptomatic, produce no harm to the kidney and require no treatment once diagnosed.
However, an occasional eypanding cyst causes progressive obstruction to caliceal and pelvic outflow. There is a possible
association between renal cysts and arterial hypertension. Renal cysts may produce segmental renal ischemia, and in turn
activate the renin angiotensin system. Percutaneous cyst aspiration or surgical cyst removal could cause a fall in blood pressure.
Bosniak suggested a classification in an attempt to sort out the different cases into nonsurgical (category I and II), and surgical
ones (category III and IV). Borderline between cystic lesions type II and III is not clear-cut, but Bosniak type IV lesions are
clearly cystic renal cell carcinoma.
Lijec Vjesn 2004;126:260-263
Etiologija i patogeneza visestruke malformacijske sindrome s bubreznim cistama (npr.
tuberoznu sklerozu i von Hippel-Lindauovu bolest), kao i poje-
dine negenske bolesti bubrega, poput multicisticnoga displa-
sticnog bubrega, cisticnog nefroma, sporadi¢ne glomerulocis-
ti¢ne bolesti bubrega i medularnoga spuzvastog bubrega.’
Jednostavne bubrezne ciste imaju tanku fibroznu stijenku i
nemaju bubrezne elemente. Oblozene su jednim redom spljo-

Jednostavne bubrezne ciste ve¢inom su slucajni nalaz pri-
likom ultrazvucne pretrage trbuha i ocituju se kao anehogene
(bez odjeka u unutrasnjost), okrugle ili ovalne tvorbe, ostro
ogranicene i glatke stijenke. Prisutne su u bubregu ili na nje-
govoj povrsini kao stecene tvorbe u odrasloj dobi.'?

Potrebno je iskljuciti genetski uvjetovane cisticne bolesti
bubrega, poput autosomno-dominantne bolesti jednostavnih

bubreznih cista u djec¢joj dobi, autosomno-recesivne policistic-
ne bolesti bubrega u dje¢joj dobi, autosomno-dominantne
policisticne bolesti bubrega u odrasloj dobi, autosomno-do-
minantne medularne cisti¢ne bolesti, juvenilne nefronoftize te
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stenog ili kubi¢nog epitela i ispunjene bistrom zuckastom teku-
¢inom, nalik transudatu.’* Bearth i Steg®” nasli su izrazeniju
ektaziju i cisti¢nu dilataciju distalnih tubula i sabirnih cijevi u
bolesnika starijih od 60 godina i smatraju te promjene prete-
cama makroskopskih cista. Te cisticne promjene brojc¢ano se
povecavaju sa starenjem bubrega kao rezultat slabljenja tubu-
larne bazalne membrane.®® Jednostavne bubrezne ciste znatno
variraju veli¢inom, od onih ispod 1 ¢cm do vise od 10 cm, ali
su u dvije trezine slucajeva manje od 2 cm.!” Pedersen i sur.?
navode da prosjecnoj bubreznoj cisti treba otprilike 10 godina
da dosegne veli¢inu od 2 cm.

Klinic¢ke osobitosti

Studijom kojom je bilo obuhvaceno 30316 bolesnika bu-
brezne su ciste bile asimptomatske u 75,3% bol je bila prisut-
na u 14,7% i makrohematurija u 6,4%' U sedimentu urina
mikrohematurija je bila nadena u 40% i proteinurija u 12%.
Stupanj mikrohematurije i proteinurije nije bio u korelaciji s
velicinom ciste.!! Marumo i sur.'>ne dovode u vezu asimpto-
matsku mikrohematuriju s incidencijom bubreznih cista (p=
0,9044). Makrohematurija moze nastati zbog rupture ciste u
kanalni sustav bubrega,’ a arterijska hipertenzija sekundarno
zbog segmentalne ishemije bubrega.>'*> U studiji Pedersena i
sur.? srednji arterijski krvni tlak povecavao se s dobi i bio je
znacajno visi u osoba s bubreznim cistama (p=0,0055). Poveza-
nost je bila jos izrazenija (p=0,00066) u osoba s vise od jedne
ciste, i to manjima od 2 cm. Autori*su pretpostavili da su manje
ciste smjestene pretezno intraparenhimalno, zbog ¢ega stva-
raju intraparenhimalno povise hidrostatskog tlaka i kompri-
miraju okolno bubrezno tkivo. Nasuprot tomu, Luscher i sur."
smatraju da upravo voluminoznije ciste kompresijom okolno-
ga bubreznog tkiva ili bubrezne arterije uzrokuju ishemiju i
time aktiviraju renin-angiotenzinski sustav. Perkutana aspira-
cija ili fenestracija ciste u vecini su slucajeva doveli do pada
krvnog tlaka. Nakon intervencije je 68% (15/22) bolesnika
bilo izlije¢eno, a u dodatnih 9% (2/22) doslo je do poboljsanja.'
Luscher i sur.”” predlazu da u slucaju velike bubrezne ciste i
arterijske hipertenzije od dijagnostickog znacenja moze biti
perkutana aspiracija ciste i odredivanje vrijednosti renina iz
bubrezne vene.

Schiavone i sur.'°ultrazvucno su pratili povecanje bubreznih
cista u bolesnika na antihipertenzivnoj terapiji inhibitorima
ACE, diureticima i antagonistima kalcija. Nakon 12 mjeseci
pracenja nadeno je povecanje cista uz sva tri antihipertenziva,
ali je statisticki bilo najizrazenije (p<0,05) u grupi antagonista
kalcija. Autori'®to tumace time $to antagonisti kalcija poveca-
vaju produkciju ciklickog AMP-a, koji nadalje stimulira sekre-
ciju epitelnih stanica stijenke ciste, ¢ime se povecava njezin
volumen. !

Jednostavne bubrezne ciste zbog svoje veli¢ine mogu kom-
primirati okolne strukture i tkiva te mogu izazvati opstrukciju
¢asica ili nakapnice bubrega.'”"'* Da bi ciste djelovale opstruk-
tivno na kanalni sustav bubrega, moraju biti u neposrednoj bli-
zini hilusa (tzv. parapijelicke ciste'®), i »turgor« cista mora
biti dovoljan da nadvlada tlak mokra¢e unutar nakapnice."
Cista rupturirana u kanalni sustav bubrega moze zadrzati ko-
munikaciju s njim i na taj na¢in postati pseudokalicealni diver-
tikulum. Moguce je i obrnuto: zatvaranjem komunikacije diver-
tikulum moze formirati jednostavnu cistu,'>?° $to je moguce
razlikovati samo histoloskim ispitivanjem. Dok su divertikuli
oblozeni prijelaznim epitelom (urotelom), jednostavne ciste
imaju jedan sloj spljostenoga kubi¢nog epitela.

Adovasio i Griselli®! opisali su slu¢aj retroperitonealnog
krvarenja zbog rupture voluminozne bubrezne ciste tijekom
kirurskog zahvata na aorti. Okubo i sur.?? prikazali su slucaj
44-godisnje zene s bolima u slabinskoj lozi i febrilitetom zbog

spontane komunikacije izmedu bubrezne ciste i pijelokaliceal-
nog sustava. Komunikacija je bila nastala zbog povisenog in-
trapijelicnog tlaka stvorenog zbog prilezeceg kamenca i po-
pratne infekcije. Al-Said i O’Neill* smatraju da je u bolesnika
s jednostavnim bubreznim cistama ultrazvu¢no smanjena
veli¢ina bubrega i da ciste mogu biti povezane s oste¢enom
funkcijom bubrega. Oni pretpostavljaju da su izolirane ciste
indikacija gubitka nefrona u bolesnika s abnormalnosc¢u bu-
brega.

Incidencija i ultrazvuéno pracenje

Jednostavne bubrezne ciste cesta su pojava u odrasloj dobi,
ito ¢esce u muskaraca (u omjeru muskarci naprema zene 1,6:1
prema Yasudi i sur.'" odnosno 2:1 prema Teradi i sur.?*). Pro-
spektivnom ultrazvu¢nom studijom provedenom u 729 osoba,
Ravine i sur.® nasli su prevalenciju jedne ili vise bubreznih
cista od 1,7% u osoba izmedu 30 i 49 godina, 11,5% izmedu
501 70 godina te 22,1% u osoba starijih od 70 godina. Preva-
lencija obostranih bubreznih cista (barem jedna cista u svakom
bubregu) u istoj studiji bila je 1% u osoba izmedu 30 i 49
godina, 4% izmedu 50 i 70 godina i 9% u osoba starijih od 70
godina.” Rutinskim ultrazvu¢nim pracenjem 30 316 bolesni-
ka, Yasuda i sur." nasli su incidenciju od 14%. U studiji Tera-
de i sur.** u 14314 bolesnika nadena je incidencija od 11,9%
ukljucujuci incidenciju od 16,7% u starijih od 50 godina. Prema
njima se prevalencija bubreznih cista povecala vise od 7 puta
s obzirom na dob, od 5,1% u ¢etvrtoj dekadi zivota na 36,1%
u osmoj dekadi zivota. Marumo i sur.'? nasli su ultrazvuénim
prac¢enjem incidenciju jednostavne bubrene ciste u 4,3% bo-
lesnika mladih od 29 godina, u 15,3% u dobi od 30 do 39
godina, u21,8% u dobi od 40 do 49 godina, u23,3% u dobi od
50 do 59 godina i u 32,6% u starijih od 60 godina.

Nasuprot tomu, Laucks i McLachlan' su CT pregledom trbu-
ha nasli jednostavne bubrezne ciste u 24% (25/103) ispitanika
bez utvrdene bolesti bubrega. Broj cista, kao i broj bolesnika s
cistama povecava se s godinama, tako da je zastupljenost bu-
breznih cista bila 20% u dobi od 40 godina i 33% nakon 60
godina. Isto tako, CT-om trbuha Tada i sur.'’ nasli su inciden-
ciju bubreznih cista od 27% u bolesnika starijih od 50 godina,
uz povecanje incidencije s dobi. Ciste su se oc¢itovale na CT-u
kao ezgo-endoparenhimske ili endoparenhimske tvorbe.!* Iz
navedenih studija proizlazi da se ultrazvukom nalazi upola
manji broj bubreznih cista nego na CT-u. Stovise, nasuprot
ultrazvuka i tre¢oj generaciji CT-a, Carrim i Murchison®® na-
laze spiralnim CT-om prevalenciju jednostavnih bubreznih
cista od 41%, sto se priblizava obdukcijskoj prevalenciji od
50% nakon 50. godine zivota.”’ Isto tako spiralnim CT-om,
Carrim i Murchison nalaze prevalenciju jednostavnih cista jetre
od 18% i tvrde da je prisutnost jednostavnih i bubreznih i jetre-
nih cista znacajno povezana s dobi (p=0,001).2° Richter i sur.*®
pratili su 31 bolesnika tijekom 1-10 godina, ali su samo u njih
dvoje utvrdili povecanje ciste. U radu nije spomenuto koliko
su se ciste povecale, kao ni koja je radioloska metoda upotri-
jebljena. U 59 bolesnika pracenih ultrazvukom Dalton i sur.”
utvrdili su da jednostavne bubrezne ciste (I. kategorija prema
Bosniakovoj podjeli) progrediraju prije s obzirom na broj nego
s obzirom na veli¢inu. U tri bolesnika (5%) nasli su slozene
cisti¢ne tvorbe sa solidnom komponentom III. i IV. kategorije
prema Bosniaku, (vidi tablicu). U¢inili su eksploraciju u samo
jednog bolesnika, kod kojeg su nasli cisticni karcionom bu-
brega.” Yasuda i sur." zapazili su u 50 bolesnika pracenih 1—
11 godina povecanje i veli¢ine i broja cista s obzirom na dob.
Isto zapazanje povecéanja broja i veli¢ine bubreznih cista tije-
kom 4-7 godina s redovitim jednogodi$njim ultrazvu¢nim
prac¢enjem u 45 bolesnika navode Terada i sur.>* Godi$nje pove-
canje cista bubrega iznosilo je u prosjeku 2,82 mm ili 6,3%.
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Tablica 1. Podjela jednostavnih i slozenih bubreznih cista
prema Bosniaku

Table 1. Bosniak's classification of simple and complex renal cysts

I. kategorija Jednostavna bubrezna cista

Category 1 Simple renal cyst
I1. kategorija Benigna bubrezna cista vece gustoce s pregradama
Category II i neznatnim kalcifikacijama

Benign high density renal cyst with some septation
and minimal calcification
III. kategorija
Category III

Bubrezna cista mogucega malignog potencijala

s jace izrazenim pregradama, kalcifikacijama i debljom
stijenkom nego II. kategorija

Renal cyst of a uncertain malignant capacity,

having more prominent septation, more calcification
and a thicker wall than a category II lesion

Cisti¢ni karcinom bubrega nepravilnih rubova

sa solidnim vaskularnim elementima

Cystic renal cell carcinoma with irregular margins

and solid vascular elements

IV. kategorija
Category IV

Tarada i sur. izdvajaju dva svojstva bubreznih cista vazna za
njihovu agresivnost: prvo, rast je brzi u mladih bolesnika (po-
vecanje od 3,94 mm na godinu u mladih od 50 godina u odno-
su na 1,84 mm u starijih od 50 godina, p=0,010), i drugo,
visestruke ciste II. i ITII. Bosniakove kategorije rastu brze od
jednostavnih cista iz I. kategorije (povecanje od 6,93 mm u
odnosu na 2,18 mm, p<0,0001). Marumo i sur.'? navode go-
disnju stopu povecanja bubrezne ciste 4,2% tijekom 3 godine
15,1% tijekom 6 godina. Buduci da se cista povecava za otpri-
like 5% na godinu. Marumo 1 sur. procjenjuju njezino 10-
godisnje povecanje na 1,6 puta.'>

Ucestalost pracenja cista ovisi o njihovoj veli¢ini u vrijeme
utvrdivanja i o mogucéem pritiskanju na kanalni sustav bubre-
ga. Ipak, kada se jednom postavi dijagnoza manje jednostav-
ne bubrezne ciste (I. kategorija), nju je dovoljno ultrazvu¢no
ponovno pregledati tek za 10 godina. 1

Ultrazvuk je zbog svoje rasirenosti i pouzdanosti metoda
izbora u postavljanju dijagnoze jednostavnih bubreznih cista,
koje tako pronadene treba svrstati u kategorije prema Bosniaku
(tablica 1.). U slucaju slozenih visestrukih cista ili sumnje na
cisti¢ni karcinom bubrega potrebno je uciniti CT pojac¢an kon-
trastom. Samo u pojedinim slu¢ajevima detaljnije analize
slozenih cisti¢nih tvorba, nuklearna magnetska rezonancija je
pouzdanija od CT-a.*

Crespo Atin i sur.’! opisali su slu¢aj postavljanja dijagnoze
CT-om hiperdenzne jednostavne bubrezne ciste zbog krvarenja
ili infekcije, koja nije zahtijevala lijecenje. Slozenost pojedine
cisticne tvorbe ispituje se utvrdivanjem broja pregrada, deb-
ljine stijenke, odnosa s okolnim bubreznim parenhimom, pri-
sutnosti kalcifikacija te znacajkama kontrastnog prikaza.*

Kada operacija dolazi u obzir?

Kada se iskljuci malignitet (Bosniakova III. kategorija sus-
pektni i IV. kategorija oc¢igledni malignitet), najbolje je asimp-
tomatske bubrezne ciste I. i II. kategorija) samo redovito pra-
titi.®® Dakle, glavni je problem odluka u grani¢nim slu¢ajevima,
koji su izmedu II. kategorije (koja ne zahtijeva operaciju) i I1I.
kategorije (koja zahtijeva eksploraciju).’>* Katkada je tesko
uciniti procjenu na osnovi koli¢ine kalcifikacija i debljine pre-
grada unutar ciste.** Utvrdivanje koli¢ine kalcifikacija bazira
se na subjektivnoj procjeni i vaznija je procjena pojedinih tkiv-
nih elementa kontrastnim prikazom.* Israel i Bosniak>® nasli
su u 21 kirurskoj intervenciji cisti¢nih bubreznih tvroba IIL
kategorije u 12 slucajeva (57%) benigne promjene i u 9 slu-
cajeva (43%) maligne. Umjereno slozena cisti¢na tvorba svr-
stava se u kategoriju IIF prema Bosniaku i nju treba pomno
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pratiti CT-om. Brza promjena u izgledu te tvorbe zahtijeva nje-
zinu eksploraciju.*?

U studiji Krishnan i sur.” patohistoloska analiza (»frozen
section«) tijekom kirurskog zahvata uc¢injena je radi ispitivanja
kirurskih rubova uzoraka parcijalne nefrektomije, zatim, kli-
nicki ili radioloski dvojbenih solidnih tvorba bubrega, istodob-
nih tvorba u bubregu i izvan njega, cisticnih bubreznih tvorba,
ureteralnih kirurskih rubova u sluc¢aju karcinoma prijelaznog
epitela, visestrukih bubreznih tvorba, solidne tvorbe u slucaju
visestrukih bubreznih cista i u sluc¢aju bubrezne traume. Od
125 slucajeva dijagnoza je bila odgodena u njih 17 (kod 6
bubreznih karcinoma s granularnom citoplazmom, 7 cisti¢nih
tvorba, 3 metastatska tumora i 1 lejomioma). »Frozen section«
dijagnoza bila je neto¢na u 5 slucajeva zbog ogranicene koli¢ine
uzorka i u 4 slucaja zbog pogresne interpretacije (melanom
umjesto angiomiolipoma, limfom umjesto angiomiolipoma,
metastatski bubrezni karcinom umjesto feokromocitoma i jed-
nostavna benigna cista umjesto cisticnoga bubreznog karci-
noma).”’?

Ljungberg i sur.’® opisali su slucaj manje solidne kompo-
nente unutar jedne od visestrukih bubreznih cista, §to je bilo
vidljivo ultrazvu¢nim pregledom i na ekskrecijskoj urografiji.
Analizom sadrzaja ciste nadena je visoka razina kolesterola i
negativan citoloski nalaz. Operacijom je utvrden tumor veli¢ine
7 mm koji je rastao na stijenci jedne od cista. Patohistoloski
se radilo o cisticnom bubreznom karcinomu Furmanova 3. stup-
nja s aneuploidnim sadrzajem DNK.

Ishikawa i sur.* objavili su slucaj 34-godisnjeg bolesnika s
cisticnom bolesti bubrega u kojeg je nakon 6 godina provede-
nih na dijalizi bila ucinjena transplantacija bubrega. Nakon
transplantacije bubrega nije doslo do regresije jedne od cista
bolesnikova bubrega koji je zatajio. U¢injena je nefrektomija
tog bubrega i patohistoloski je potvrden cisti¢ni karcinom.
Fujikawa i sur* opisuju slucaj cisticnoga bubreznog karcino-
ma dijagnosticiranog tek uz pomo¢ arteriografije (selektivnom
aplikacijom kontrastnog materijala u bubreznu arteriju), buduci
da CT i nuklearna magnetska rezonancija nisu bili dostatni.

Terapijske moguénosti

Ako jednostavna bubrezna cista uzrokuje pijelokalicealnu
opstrukciju ili arterijsku hipertenziju, indicirana je fenestraci-
ja (engl. unroofing) ciste ili perkutana aspiracija njezina sadr-
Zaja, ¢ime se uklanja njezina kompresija na okolne prilezece
strukture i tkiva. Nakon aspiracije sadrzaja ciste trebalo bi inji-
cirati sklerozirajuci agens, osobito ako dode do reakumulacije
takve ciste nakon prijasnje aspiracije.*!

U slucaju jednostavne ciste donjeg pola i srednjeg dijela
bubrega moguce je uciniti, kako predlazu Na i sur.,** ablaciju
ciste kroz malu inciziju. U 19 bolesnika operativni je postupak
u prosjeku trajao samo 34 minute (20—80 minuta) s prosje¢cnom
hospitalizacijom od 4,4 dana (3-8 dana). Nije bilo komplika-
cija niti recidiva tijekom 3—-6 mjeseci pracenja.

Utvrdeno je da perkutana punkcija i evakuacija tekucine iz
ciste ne djeluju znacajnije na funkciju bubrega.* Nekoliko je
sklerozirajucih agensa u uporabi, ukljuc¢ujuci glukozu, fenol,
iofendilat (Pantopaque) i apsolutni alkohol, ali ni jedan od njih
ne daje bitno bolje rezultate od ostalih.**! U slu¢aju neuspjeha
aspiracije i sklerozacije ciste preporucuje se perkutana fene-
stracija, unutarbubrezna marsupijalizacija ili laparoskopska
fenestracija transperitonealnim, odnosno retroperitonealnim
pristupom. 43

Martino i sur.* usporedivali su rezultate samo aspiracije u
odnosu na aspiraciju i sklerozaciju etanolom. Recidiv je bio
prisutan u 88,2% od 17 bolesnika kod kojih je bila uc¢injena
samo apiracija i u 30,4% od 23 bolesnika tretiranih aspira-
cijom i skleroziraju¢im agensom.* Nasuprot tomu, Ou i sur.*’
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izvijestili su u 1000 slucajeva izrazito malen broj recidiva od
svega 4%, skleroziraju¢i jednostavne bubrezne ciste eritromi-
cinom i prokainom pod ultrazvu¢nom kontrolom.

Okeke i sur.®® prikazali su rezultate minimalnog invazivnog
lije¢enja simptomatskih jednostavnih bubreznih cista i pred-
lozili su algoritam postupaka. Svih 17 bolesnika sa simptomat-
skom bubreznom cistom (16 je imalo bolnost lumbalno, a jedan
palpabilnu lumbalnu tvorbu) podvrgnuto je aspiraciji ciste. Ako
se simptomi nisu povukli, uc¢injena je ponovna aspiracija sa
sklerozacijom 95%-tnim etanolom ili laparoskopska ekscizija
(»deroofing«) ciste. Od 17 bolesnika, samo kod jednog nije
doslo do odgovora na aspiraciju i on je isklju¢ne iz daljnje
analize. U tri je ve¢ na aspiraciju nestala bolnost, dok je u
preostalih 13 bolesnika uc¢injen daljnji tretman, buduci da boli
nisu prestale. U njih 6 je bila ucinjena aspiracija i sklerotera-
pija, a u 7 laparoskopska fenestracija ciste. Nakon pracenja
tijekom 17 mjeseci, u svih 6 bolesnika nakon skleroterapije se
ponovno javila bolnost (ukljucujuéi i bolesnika koji je prije
tretmana bio s palpabilnom lumbalnom tvorbom bez boli). Na-
suprot tomu, svih 7 bolesnika nakon laparoskopske fenestra-
cije je tijekom 17,7 mjeseci pracenja ostalo bez boli $to ¢ini tu
metodu ucinkovitijom.*
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