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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU

Lijecnicki vjesnik (LV), sluzbeni recenzirani ¢asopis Hrvatskoga
lije¢nickog zbora objavljuje uvodnike, struéne i znanstvene rado-
ve, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna
znanstvena i stru¢na priopcenja, osvrte, pisma urednistvu, pri-
kaze knjiga i druge priloge uz uvjet da ve¢ nisu u istom obliku
objavljeni u drugim &asopisima ili knjigama. Casopis izlazi Sest
(6) puta godisnje.
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ristiti u nastavne i istrazivacke svrhe, uz potpuno navodenje
izvora. Svaka druga uporaba zabranjena je bez izri¢itog pisanog
dopustenja izdavaca.

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Svi prilozi Salju se na adresu: UredniStvo Lijec¢nickog vjesni-
ka, Hrvatski lije¢nicki zbor, Subiéeva 9, 10000 Zagreb. (Telefon
+385 1 46 93 310)
LV se pridrzava i upucuje autore na preporuke za pripremu ruko-
pisa objavljene u tekstu Medunarodnog odbora urednika medi-
cinskih ¢asopisa (International Committee of Medical Journal
Editors — ICMJE; http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) i
Svjetske udruge medicinskih urednika (World Association of
Medical Editors — WAME; http://www.wame.org), a eti¢ki standar-
di sukladni su onima Odbora publicisticke etike (Committee on
Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resour-
ces) i Vije¢a znanstvenih urednika (Council of Science Editors
— CSE; https://www.councilscienceeditors.org/wp-content/uploads/
entire_whitepaper.pdf
Citav rukopis, ukljuuju¢i sve priloge, treba poslati u jednom tis-
kanom primjerku te na mail: (lijecnicki-vijesnik@hlz.hr) . Mora se
rabiti dvostruki prored, veli€ine slova 11 tocaka, na jednoj strani
lista. Svaki dio rukopisa treba zapoceti na novoj stranici. Uz ru-
kopis je obavezno priloziti popratne dokumete koje mozete naci
na: https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

1. podsjetnik autorima;

2. izjave o sukobu interesa;

3. izjave o autorstvu i prijenosa autorskih prava.
Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.
Radovi se ne objavljuju prema redoslijedu prispije¢a rukopisa u
urednistvo ¢asopisa. Rukopisi i ostali dostavljeni materijali poSi-
ljateljima se ne vracaju.

AUTORSTVO

Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Su-
kladno preporukama Medunarodnog odbora urednika medicinskih
Casopisa (International Committee of Medical Journal Editors —
ICMJE) uz rukopis autori trebaju priloZiti pisanu izjavu da su znatno
sudjelovali u koncepciji ili nacrtu rada ili u prikupljanju, analizi i in-
terpretaciji podataka i napisali prvu verziju rada ili su ga kriticki re-
vidirali u znatnom dijelu intelektualnog sadrzaja i odobrili zavrSnu
verziju rada te su se sloZili da su odgovorni za sve znacajke rada i
jamce da ¢ée se pitanja koja se odnose na to¢nost i integritet bilo
kojeg dijela rada prikladno istraZiti i rijesiti. (engl. Substantial contri-
butions to the conception or design of the work; or the acquisition,
analysis, or interpretation of data for the work; AND Drafting the
work or revising it critically for important intellectual content; AND
Final approval of the version to be published; AND Agreement to be
accountable for all aspects of the work in ensuring that questions
related to the accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved). Osobe koje nisu zadovo-
ljile kriterije za autorstvo poput osoba koje su pruzile intelektualnu
pomoc¢ (engl. intellectual assistance), tehnicku pomo¢ (engl. tech-
nical help) ili osigurale specijalnu opremu i materijale (engl. provi-
ded special equipment or materials) treba navesti u dijelu Zahvale.
Uz rukopis treba priloZiti pisanu izjavu da rad prethodno nije bio
objavljen ili ponuden/prihvacen za objavu u nekom drugom ¢aso-
pisu, da su ga procitali i odobrili svi autori te izjavu da ne postoji
financijski ili bilo kakav drugi sukob interesa. Takoder, uz rukopis
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atian Medical Association, publishes editorials, professional and
research articles, review articles, case reports, drugs and methods
reviews, preliminary scientific and professional communications,
commentaries, letters to the editor, book reviews, and other contri-
butions, provided they have not been published in the same format
in another journal or book. The journal is published six times a year.

The contents of Lijecnicki viesnik may be used free of charge for
educational and research purposes, with full reference to the
source. Any other use is prohibited without express permission
by the publisher.

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT PUBLICATION

All contributions should be mailedv to: Urednistvo Lije€nickog
vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subi¢eva 9, 10000 Zagreb,
Croatia. (telephone +385 1 46 93 310)

LV follows the instructions for the manuscript preparation pub-
lished by the International Committee of Medical Journal Editors
— ICMJE (http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) and the
World Association of Medical Editors — WAME (http://www.
wame.org), and recommends the same to authors. Ethical stan-
dards comply with those of the Committee on Publication Ethics
— COPE (https://publicationethics.org/resources) and the Coun-
cil of Science Editors — CSE (https://www.councilscienceeditors.
org/wp-content/uploads/entire_whitepaper.pdf).

The complete manuscript, including all the supplements, should
be sentin one printed copy, and submitted electronically to: lijec-
nicki-vjesnik@hlz.hr. The text should be double-spaced, typed in
11-point font, printed on one side. Each section of the manu-
script should begin on a new page. It is required to include with
the manuscript the following documents (to be found at: https://
lijecnicki-vjesnik.hlz.hr):

1. Checklist for Authors;

2. Conflict of Interest Statement;

3. Statement of Authorship and Copyright Transfer.

Manuscripts submitted without the above attachments will not
be considered.

Manuscripts are not published in the order in which they are re-
ceived by the editorial board. Manuscripts and other submitted
material are not returned to senders.

AUTHORSHIP

Individuals designated as authors must meet the criteria for au-
thorship. Following the recommendations of the International
Committee of Medical Journal Editors — ICMJE, authors are re-
quired to include with the manuscript a written statement indicat-
ing that they have made substantial contributions to the concep-
tion or design of the work, or to the acquisition, analysis, or inter-
pretation of data for the work; that they have drafted the work or
revised it critically for important intellectual content; that they
give final approval of the version to be published; and that they
agree to be accountable for all aspects of the work in ensuring
that questions related to the accuracy or integrity of any part of
the work are appropriately investigated and resolved. Individuals
who do not meet the criteria for authorship, e.g. persons who
have provided intellectual assistance, technical help, or special
equipment or materials, should be listed under Acknowledge-
ments.

It is required to include with the manuscript a written statement
indicating that the paper has not been previously published or
submitted/accepted for publication in another journal, that all the
authors have read it and approved, and the statement that there
is no financial or any other conflict of interest. Also, it is required
to include with the manuscript a statement that the authors of the
paper agree to transfer their copyright to the journal.



PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

Svi se radovi provjeravaju na originalnost i plagiranje, umnaza-
nje, dupliciranje i prekomjernu prijavu/publikacije i teksta i slikov-
nih prikaza iz drugih izvora (s pomocu, na primjer, programa
Duplichecker, Plagiarism Checker, Plagium, PlagScan). Plagira-
ni ili na bilo koji drugi neeticki nacin objavljeni radovi bit ¢e po-
vucéeni u skladu s COPE-ovim Uputama o povla¢enju radova
(COPE - Retraction Guidelines; https://publicationethics.org/fi-
les/retraction%20guidelines.pdf).

Urednistvo preporucuje autorima da se registriraju kod ORCID-a
(https://orcid.org) i prilikom prijave rada dostave ORCID-ov iden-
tifikacijski broj (ID), koji ¢e radi bolje vidljivosti autorstva i publi-
ciranja biti naveden prije Literature.

Svi koji su sudjelovali u radu, a nisu autori trebaju biti spomenu-
ti u Zahvali.

KATEGORIZACIJA, FORMAT
| OPSEG RADOVA

Lijecnicki vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potreb-
na recenzija (engl. peer-reviewed articles): uvodnike, originalne
znanstvene radove, stru¢ne radove, kratka priopc¢enja, prelimi-
narna izvjeS¢a, pregledne radove i dobro dokumentirane prikaze
bolesnika.
Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 rijeci; do 1 slike ili tabli-
ce; do 20 referencija; 3 — 6 klju¢nih rijeci; nestrukturirani saze-
tak do 300 rijeci (ako je primjenijivo).
Originalni rad (Original Research Article): maksimalno 6000
rijeci; do 6 slika i 6 tablica; neograniCeni broj referencija; 3 — 6
kljuénih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci (izuzetak su
radovi iz povijesti medicine koji mogu imati nestrukturirani sa-
zetak).
Strucni rad (Professional Article): maksimalno 5000 rijeci; do
5 slika i 5 tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 klju¢nih
rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz
povijesti medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).
Kratko priopéenje (Short Communication, Brief Report): maksi-
malno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do 15 referencija; 3 — 6
klju€nih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Prethodno priopc¢enje (Preliminary Communication): maksi-
malno 1200 rije¢i; do 3 slike ili tablice; do 15 referencija; 3 — 6
klju€nih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeCi.
Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with
Review of the Literature)): maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika
ili tablica; neograni¢eni broj referencija; 3 — 6 klju¢nih rijeci;
nestrukturirani sazetak do 300 rijeCi.
Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 rijeci;
do 7 referencija.
Ispravak (Erratum): omogucuje korekciju pogrjeSaka koje su
se pojavile kod pisanja, printanja ili u procesu publikacije ¢la-
naka. Salje se na adresu: Lijecnicki vjesnik, Urednistvo, Hr-
vatski lije€nicki zbor, Subic¢eva 9, 10000 Zagreb ili elektroni¢-
kom postom na: lijecnicki-viesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:

1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom
jeziku te imenima i prezimenima autora. Ispod toga treba navesti
ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad
napravljen te ponoviti ime i prezime svakog autora s akadem-
skim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je po-
sebno navesti adresu autora s kojime se Urednicki odbor moze
dopisivati. Na dnu stranice potrebno je predloziti skraceni naslov
¢lanka koji ¢e se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetak i kljucne rijeci

Druga stranica treba sadrzavati strukturirani sazetak na hrvatskom
i engleskom jeziku (do 300 rijeci) u kojem su navedeni cilj studije/
istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.

U sazetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opser-
vacije. Ispod sazetka autori trebaju navesti Cetiri do Sest kljucnih
rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ¢e
pomod¢i pri indeksiranju ¢lanka i mogu se objaviti uz sazetak. Za

PLAGIARISM AND RETRACTION OF PAPERS

All papers are screened for originality and plagiarism, copying,
the duplicate and redundant submission/publication of texts and
images from other sources (with checker tools such as Dupli-
checker, Plagiarism Checker, Plagium, PlagScan). Plagiarized
papers or papers unethically published in any other way will be
retracted following COPE’s Retraction Guidelines (https://publi-
cationethics.org/files/retraction%20guidelines.pdf).

The editorial board recommends authors to register with ORCID
(https://orcid.org) and, when submitting a paper, to provide their
ORCID ID number that will be shown at the end of the paper and
before the References to provide access to information on au-
thorship and publications and to ensure better visibility.

All individuals who have participated in the paper and who are
not authors should be mentioned under Acknowledgements.

CATEGORIZATION, FORMATTING
AND WORD LIMIT FOR PAPERS

Lijecnicki vjesnik publishes the following peer-reviewed articles:
editorials, original research articles, professional articles, short
communications/brief reports, preliminary communications, re-
view articles and well-documented case reports.
Editorial: 1200 words maximum; up to 1 figure or table; up to
20 references; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to
300 words (if applicable).
Original Research Article: 6,000 words maximum; up to 6
figures and 6 tables; unlimited number of references; 3 — 6
keywords; structured abstract up to 300 words (except for
articles on the history of medicine that may have an unstruc-
tured abstract).
Professional Article: 5,000 words maximum; up to 5 figures
and 5 tables; unlimited number of references; 3 — 6 keywords;
structured abstract up to 300 words (except for articles on the
history of medicine that may have an unstructured abstract).
Short Communication, Brief Report: 1,200 words maximum;
up to 3 figures or tables; up to 15 references; 3 — 6 keywords;
structured abstract up to 300 words.
Preliminary Communication: 1,200 words maximum; up to 3
figures or tables; up to 15 references; 3 — 6 keywords; struc-
tured abstract up to 300 words.
Case Report (with Review of the Literature): 5,000 words
maximum; up to 5 figures or tables; unlimited number of refer-
ences; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to 300 words.
Letter to the Editor: 1,000 words maximum; up to 7 references.
Erratum: enables correction of errors made in writing, printing
or in the process of publication of an article. To be sent
to: Lijeénicki vjesnik, Urednitvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Su-
biceva 9, 10000 Zagreb, Croatia, or via email: lijecnicki-vjes-
nik@hlz.hr.

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

1. Title page with the title in Croatian and in English, and the
names and surnames of the author(s). Below should follow the
name of the author’s/authors’ affiliation(s), and the name of the
institution(s) where the work was performed. The name and sur-
name of each author should be repeated, with his/her academic
degree, and the name of the institution where he/she works. It is
required to include the address of the corresponding author
whom the editorial board can contact. A short title of the article,
that will be printed as current title, should be suggested at the
bottom of the page.

2. Abstract and Keywords

The second page should include a structured summary in Croa-
tian and in English (up to 300 words), with the aim of the study/
research, the material (participants) and methods, results and
conclusions.

New and important aspects of the study or observation should
be emphasized in the abstract. Below should be given four to
six keywords or short terms in Croatian and in English, to assist



kljuéne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical
Subject Headings (MeSH) Indexa Medicusa. Opc¢enite, pluralne
i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu ,i“ ,ili*) treba
izbjegavati. Sazetak ne smije sadrzavati navode referencija.

3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili op-
servacije. PreporuCuje se navesti samo relevantne referencije,
bez podataka ili zaklju€aka iz rada

4. Postupci (metode)

Navodi se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili labora-
torijskih Zivotinja koje su studirane ili opservirane. Za lijekove i
kemikalije moraju se rabiti generi¢ka imena. Sve veli¢ine trebaju
biti izrazene u Sl jedinicama. U tekstovima na hrvatskom jeziku
koristi se decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvirno uz navodenije li-
teraturnog podatka. Uredaje je potrebno imenovati, navodeci u
zagradi naziv i adresu proizvodaca. StatistiCke postupke potreb-
no je objasniti dovoljno detaljno da bi Citatelj iz izvornih rezultata
mogao sam izracunati navedene vjerojatnosti. Ako je koristena
racunalna obrada podataka mora se navesti statisti¢ki program
koji je koristen. Za istraZivanje na ljudima potrebno je navesti
sukladnost s eti¢kim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000.
godine i njenim dopunama iz 2002. i 2004. godine. Isto tako tre-
ba navesti je li i koje eticko povjerenstvo dalo pristanak za pro-
vodenije istrazivanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili ma-
ticni brojevi bolesnika.

5. Rezultati

Znacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba
se sluziti S| jedinicama. Treba iscrpno opisati statisticke meto-
de da bi se educiranom Citatelju koji ima pristup izvornim po-
datcima dala mogu¢nost da potvrdi navedene rezultate. Gdje
god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati
odgovaraju¢im indikatorima pogreske ili odstupanja od mje-
renja.

Rezultati se izlazu logi¢nim slijedom u tekstu, tablicama i ilustra-
cijama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz tablica ili ilustra-
cija ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljuke koji
proistje€u iz nje. Ne preporucuje se detaljno ponavljati podatke
ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu ili
u dijelu s rezultatima. U dijelu za raspravu treba objasniti vaz-
nost dobivenih rezultata i njihova ogranic¢enja, ukljucujuéi i impli-
kacije vezane uz buduca istrazivanja, ali uz izbjegavanje izjava i
zaklju¢aka koji nisu potpuno potvrdeni dobivenim podatcima.
Opazanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim
studijama. Kad je potrebno, mogu se navesti nove hipoteze uz
jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucci

Zaklju€ci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno nakon
rasprave.

8. Statisticka obrada

U poglavlju “Metode” treba iscrpno opisati statisticke metode da
bi se educiranom Citatelju koji ima pristup izvornim podatcima
dala moguc¢nost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to
moguce zakljuCke treba kvantificirati i prezentirati odgovaraju-
¢im indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja. Treba na-
vesti koristeni racunalni program.

9. Etika i eticki standardi

U radovima koji se bave istrazivanjima na ljudima jasno treba
navesti da su postupci provedeni sukladno eti¢kim standardima
institucijskog ili regionalnog odbora odgovornog za izvodenje
istrazivanja na ljudima te u skladu s Helsinskom deklaracijom iz
1975. godine, revidiranom 1983. godine. Ne smije se navoditi
ispitanikovo ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim materijali-
ma. U radovima koji se bave istrazivanjima na zZivotinjama treba
navesti da je postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o
brizi o laboratorijskim zivotinjama i njihovu koristenju.

in indexing the article and to be published with the abstract.
Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of Index
Medicus should be used for keywords. General, plural and multi-

word concepts (e.g. use of “and”, “or”) should be avoided. The
abstract should not include references.

3. Introduction

The introduction provides the purpose and rationale for conduct-
ing the study or the research. It is recommended to cite only
relevant references, without any data or conclusions.

4. Procedures (methods)

The selection and all the important characteristics of the partici-
pants or laboratory animals studied or observed should be list-
ed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All
measurements should be given in Sl units. In Croatian language
texts, a decimal comma should be used.

Procedures familiar from the literature should be described in
general outline, providing full reference details. Devices should
be identified, including the manufacturer’'s name and address in
parentheses. Statistical procedures should be described in de-
tail to enable the reader to calculate the stated probabilities from
the original results. In the case of computer data processing, the
statistical software used should be specified. Papers dealing
with research involving human subjects should state that the re-
search was conducted following the ethical standards as given
in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in 2002 and
2004. The name of any ethical committee that has approved the
conduct of the research should also be stated. Participants’
names, initials or ID numbers should not be included.

5. Results

Relevance of data should be statistically corroborated. Sl units
should be used. Statistical methods should be described in de-
tail, to enable a knowledgeable reader with access to the original
data to verify the reported results. Where possible, findings
should be quantified and presented with appropriate indicators
of measurement error or uncertainty.

Results should be presented in a logical sequence in the text,
tables, and illustrations. All the data in the tables or illustrations
should not be repeated in the text, but rather only the most im-
portant observations should be emphasized or summarized.

6. Discussion

New and important aspects of the study, and its results, should
be emphasized.. It is not recommended to repeat in detail data
or any other material given in the Introduction or in the Results
section. It is important to explain the significance of the results
obtained, their limitations, and implications for future research,
avoiding, however, making statements and drawing conclusions
not completely confirmed by the obtained data. Observations
from the study should be compared with other relevant studies.
When necessary, new hypotheses may be given, but clearly
labelled as such.

7. Conclusions

The main conclusions are drawn based on the author’s or au-
thors’ own results, separately after the discussion.

8. Statistics

Statistical methods should be described in detail in the Methods
section, to enable a knowledgeable reader with access to the
original data to verify the reported results. Where possible, find-
ings should be quantified and presented with appropriate indica-
tors of measurement error or uncertainty. The statistical software
used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

Papers dealing with experiments involving human subjects should
clearly state that the procedures were conducted following the
ethical standards of an institutional or national committee respon-
sible for experiments involving human subjects, and in accor-
dance with the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 1983.
Participants’ names and/or surnames should not be published,
particularly in illustrative materials. Papers dealing with experi-
ments on animals should state that an institutional or national
standard for the care and use of laboratory animals was followed.



U slu¢aju sumnje na plagijat Urednicki odbor ¢e nakon vlasite
procjene problema, materijal uputiti nadleznom etickom povje-
renstvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

Treba rabiti samo standardne kratice. Puni pojam za koji se rabi
kratica mora biti naveden pri prvom koriStenju kratice u tekstu,
osim ako je rije¢ o standardnim kraticama mjernih jedinica. Kra-
tice treba izbjegavati u naslovu rada.

11. Simboli

U tekstu se simboli moraju objasniti. U dodatku se moze navesti
iscrpan popis simbola.

12. Tablice

Naslovi tablica, tekstualni dio tablica moraju biti dvojezi¢ni, na
hrvatskom i engleskom jeziku.

Tablice se piSu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao foto-
grafije. Svaka tablica mora imati naslov i redni broj prema redo-
slijedu pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jedno-
stavna. Legende tablica trebaju biti napisane ispod tablice, uz
oznaku u tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponavljati
rezultate koji su prezentirani bilo gdje drugdje u radu (npr., u
slici). Tablice preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopuste-
njem za objavu njihovih izdavaga/autora.

» Pozeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se inte-
griraju u tekst. Preporuca se oblikovati tablice Sto je jednostav-
nije moguce

13. Slike

Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezi¢ni, na hrvat-
skom i engleskom jeziku.

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova,
brojevi i simboli moraju biti €itki i u smanjenom obliku u kojem ¢e
se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojav-
liivanja u tekstu, ime autora i oznaenu gornju stranu. Svaki
crtez mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu i
oznacenu gornju stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno
izradeni za objavu u tisku. Fotokopije slika ili fotografija nisu po-
godne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati
samo uz pismeno dopustenje osobe na fotografiji (ili skrbnika)
ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje ociju, lica i sl.).
Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za
objavu njihova izdavaca/autora.

Ako se dostavljaju u elektroni¢kom obliku, slike/ilustracije mora-
ju biti u formatu TIFF ili JPEG visoke kvalitete, najmanje Sirine
1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti pri-
hvaéene samo uz prethodni dogovor s urednistvom. Uredni$tvo
pridrzava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju
ove uvjete.

« Slike (fotografije, grafove, figure...) autori moraju dostavljati
zasebno u Sto boljoj kvaliteti i Sto viSoj rezoluciji (.tif, .png).
Svaka slika u tekstu mora imati svoj genericki naziv (slika 1.)
uz svoj vlastiti naziv. Genericki naziv treba sadrzavati redni broj
zapisan arapskim znamenkama po redu pojavljivanja u tekstu.
Naziv slike i opis se smatraju sastavnim dijelom teksta, a ne
slike, stoga se navode u tekstu, a ne na slici.

14. Popis literature

LV u potpunosti prihvaca upute za citiranje literature prema Van-
couverskom nacinu (International committee of medical journal
editors Uniform requirements for manuscripts submitted to
biomedical jornals: Sample references http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html ). Literatura se navodi rednim
brojem, prema redoslijedu citiranja u tekstu (prva referencija
nosi broj 1). Ako rad ima Sest ili manje autora, treba ih navesti
sve, a ako ih je sedam ili viSe, treba navesti prva tri i dodati: i sur.
Casopise treba prikazivati kraticom koju rabi Index Medicus
(http://www.pubmed.gov)

If in doubt about plagiarism, and having assessed the problem,
the editorial board will refer the material to a responsible ethics
committee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

Only standard abbreviations should be used. The spelled-out
abbreviation followed by the abbreviation in parentheses should
be used at the first mention unless the abbreviation is a standard
unit of measurement. Abbreviations should be avoided in the
manuscript title.

11. Symbols

Symbols used in the text should be explained. A detailed list of
symbols may be given in an appendix.

12. Tables

Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and
in English.

Tables should be presented on a separate page. They should
not be submitted as photographs. Each table should have a title
and be numbered consecutively in the order it appears in the
text. Tables should be self-explanatory and simple. Table leg-
ends should be given below the table, and may include a refer-
ence to data in the table indicated by a superscript figure or let-
ter. Results presented elsewhere in the article (e.g. in anillustra-
tion), should not be repeated in the table. If a table originating
from other sources is used, permission for such publication
should be obtained from the respective publisher/author.

* |t is desirable that tables are not submitted as images, but in-
tegrated in the text. It is recommended to design tables as
simply as possible.

13. Figures
Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in
Croatian and in English.
All figures should be professionally drawn or photographed. Let-
ters, numbers, and symbols on figures should be clear enough to
remain legible when the figure is reduced for publication. Each
figure should be numbered consecutively according to the order in
which it appears in the text, have the author’'s name and a clear
mark showing which is the upper side of the figure. Each illustra-
tion should be numbered consecutively according to the order in
which it appears in the text, and a clear mark showing which is the
upper side of the illustration. lllustrations should be made in a qual-
ity appropriate for print publication. Photocopied images or photo-
graphs are not suitable for reproduction. Photographs of individu-
als will be published only with the written consent of the person
photographed (or his/her guardian), or the individual should be
rendered unrecognizable (concealing the eyes, face, etc.). If a fig-
ure is taken from other sources, permission for such reproduction
obtained from the respective editor/author should be submitted.

If submitted in electronic format, figuresl/illustrations should be in

a high resolution TIFF or JPEG file format, a minimum of 1,500

pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may

be accepted only with the prior consent of the editorial board.

The editorial board reserves the right not to publish any figures/

illustrations that fail to meet the above requirements.

 Figures (photographs, graphs, images...) should be submitted
separately, in as high a quality and resolution as possible (.tif,
.png). Each figure in the text, in addition to its own title, should
have a generic title (Figure 1). The generic title should include
an ordinal number expressed as an Arabic numeral, num-
bered consecutively according to the order in which it appears
in the text. Figure titles and descriptions are considered to be
a part of the text, and not part of the figure/illustration. There-
fore they should be included in the text, and not in the figure.

14. References

LV strictly follows the Vancouver citation style (International Com-
mittee of Medical Journal Editors — Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references
at: http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Ref-
erences are cited in ordinal numbers, according to the order in
which it appears in the text (the first reference cited is number 1).
In manuscripts with six or less authors, all the authors should be
listed; if there are seven authors, or more, the first three should be
listed, followed by “et al.”. Journals should be cited with abbrevia-
tions as used by Index Medicus (http://www.pubmed.gov).



Primjeri citiranja literature:
Clanak u ¢asopisu

Golubi¢ D, Rapi¢ D, Breintenfeld V. Neka klinicka, dijagnostic-
ka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi. Lije¢ Vjesn
1985;107:11-4.

Suplement ¢asopisa:

Lundstrom |, Nylander C. An electrostatic approach to membra-
ne bound receptors. Period Biol 1983;85(Suppl 2):53-60.

Knjige i monografije
Autor(i) pojedinci
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular

principles of the immune response. 5. izd. New York: Harper and
Row; 1974, str. 406.

Urednik

Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing. Copenha-
gen: Munksgaard; 1973, str. 12-8.

Poglavije u knjizi
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. U: Sodeman WA jr, Sodeman WA, ur. Pathoge-

nic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saun-
ders; 1974, str. 457-72.

Clanak na internetu

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet].
2002 Jun [pristupljeno 2002 Aug 12];102(6):[oko 3 str.]. Dostup-
no na: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

15. Popratno pismo, mora sadrzavati ime, adresu i telefonski
broj (fiksni/mobilni) autora koji ¢e komunicirati sa Uredni¢kim od-
borom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori
potrebne izmjene. U pismu je potrebno navesti misljenje o kojoj
se vrsti ¢lanka radi. Uz pismo potrebno je priloziti ispunjeni pod-
sjetnik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://li-
jecnicki-vjesnik.hlz.hr). Bez ovih priloga rukopisi se nece niti
razmatrati.

16. Zahvala

U zahvali treba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljili kriteri-
je za autorstvo, poput osoba koje su pruzile tehni¢ku podrsku
pomoc pri pisanju ili opéu podrsku. Financijska i materijalna pot-
pora takoder treba biti navedena.

PROCES OCJENE RADA

Svaki ¢e se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a pro-
ces ocjene rada provodi se anonimno. Prispjele rukopise najpri-
je procijenjuje urednicki odbor te ih potom Salje najmanje dvojici
recenzenata anonimno. Svaki upuceni rad dobiva svoj broj i
oznaku (ID), a autori ¢e biti obavijeSteni o prijmu rada i njegovu
broju. Autori su se duzni tim ID brojem koristiti u svakoj buducoj
korespondenciji. Autor kojega su ostali autori imenovali za ko-
respondenciju djeluje u ime ostalih u procesu vezanom za publi-
kaciju rada. Rukopisi i ostali dostavljeni materijali ne vracaju se
posiljateljima.
Nakon $to urednicki odbor razmotri pristigle recenzije upucuje ih
autoru/ima na uvid i popravak rukopisa. Ovisno o naravi recen-
zentskih primjebi popravljeni rukopis se mozZe ponovno uputiti
na recenziju istim recenzentima. Prihvaceni radovi ne moraju se
objavljivati onim redom kojim pristiZu. Izneseni stavovi predstav-
ljaju misljenje autora.
Rukopisi se ne vraéaju, a svi tiskani prilozi vlasnistvo su Hrvat-
skog lije€nickog zbora. Sadrzaj Lije¢niCkog vjesnika moze se
reproducirati uz navod ,preuzeto iz Lijecni¢kog vjesnika”.
Svaki objavljeni ¢lanak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier)
koji je jedinstven za svaki ¢lanak objavljen u Lijecnickom vjesni-
ku. UredniStvo ¢e osigurati svakom autoru (ili autoru koji je zadu-
zen za korespondenciju ako je grupa autora prijavila rad) jednu
kopiju Lije¢nickog vjesnika.
» Preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se
kasnije iz postojeceg teksta Sto lakSe kreirao XML

Citing references — examples:

Journal article

Golubi¢ D, Rapi¢ D, Breitenfeld V. Neka klini¢ka, dijagnosticka i
terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi [Some clinical, diag-
nostic and therapeutic observations on human trichinellosis].
Lije¢ Vjesn 1985;107:11—4. Croatian.

Journal supplement
Lundstrom |, Nylander C. An electrostatic approach to mem-
brane bound receptors. Period Biol 1983;85(Suppl 2):53-60.

Books and monographs

Individual author(s)

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular
principles of the immune response. 5th ed. New York: Harper
and Row; 1974, p. 406.

Editor
Dausset J, Colombani J, editor. Histocompatibility testing. Co-
penhagen: Munksgaard; 1973, pp. 12-8.

Chapter in a book

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading mi-
croorganisms. In: Sodeman WA jr, Sodeman WA, editor. Patho-
genic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB
Saunders; 1974, pp. 457-72.

Article on the Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet].
2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about p. 3]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

15. Letter of submission

The letter of submission should include the name, address and
telephone number (landline and mobile) of the corresponding
author who will communicate with the LV editorial board, and will
be responsible for arranging the necessary amendments with
other authors. The type of article should be stated in the letter.
The filled-in Checklist for Authors, the Statement of Authorship,
and the Conflict of Interest Statement must be enclosed with
the letter (https:/lijecnicki-vjesnik.hlz.hr). Manuscripts submitted
without these enclosures will not be considered.

16. Acknowledgements

All contributors who do not meet the criteria for authorship, such
as persons who have provided technical help, or support in gen-
eral, should be listed under Acknowledgements. Financial and
material support should also be listed.

REVIEW PROCESS
Each manuscript is treated as highly confidential material, and
the review process is performed anonymously. The submitted
manuscripts are firstly assessed by the editorial board, and then
sent to a minimum of two reviewers for a double-blind peer re-
view. Each submitted manuscript is assigned a number and an
ID. The authors are informed that the manuscript has been re-
ceived and a number assigned. The authors are obliged to use
such an ID number in all correspondence. A corresponding au-
thor acts on behalf of the others in the process related to the
manuscript’s publication. Manuscripts and other submitted ma-
terial are not returned to senders.
After all the submitted reviews have been considered by the
editorial board, they are returned to the author(s) for checking
and amendment. The amended manuscript may be resent for
another revision to the same reviewers, depending on the nature
of the reviewers’ comments. Accepted manuscripts are not nec-
essarily published in the order in which they are received. The
views expressed are those of the author.
Manuscripts are not returned, and all printed contributions are
owned by the Croatian Medical Association. The contents of
Lije¢nicCki viesnik may be reproduced providing the source is ac-
knowledged in the form: “taken from Lije€nicki vjesnik”.
Each published article is assigned a DOI (Digital Object Identifi-
er), a unique identifier for every article published in Lije¢nicki
vjesnik. The editorial board provides one copy of Lijecnicki
vjesnik for each author (or for a corresponding author, if the
manuscript was submitted by a group of authors).
« Recommendations for formatting a manuscript to enable eas-
ier XML creation from the text.



Smjernice
Guidelines
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SMJERNICE
ZA NEINVAZIVNU MEHANICKU VENTILACLJU
PRI LIJECENJU KRONICNE RESPIRACIJSKE INSUFICIJENCLJE

GUIDELINES FOR NONINVASIVE MECHANICAL VENTILATION
FOR TREATMENT OF CHRONIC RESPIRATORY FAILURE

GORDANA EAVLISA, LIILJANA BULAT KARDUM, HRVOJE PURETIC, ERVIN ZULJEVI¢,
ASJA STIPIC-MARKOVIC, IGOR BARKOVIC, MARIJA ZAGAR, MARINKO ARTUKOVIC,
GORDANA MATIJEVIC, MIROSLAV SAMARZIJA*

Deskriptori: Neinvazivna ventilacija — metode, uredaj; Respiracijska insuficijencija — etiologija, lije¢enje; Kroni¢na
opstruktivna pluéna bolest — komplikacije; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. U posljednja dva desetljeca znatno je porasla upotreba neinvazivne mehanicke ventilacije (NIV) kao u¢inko-
vite metode zbrinjavanja akutne i kroni¢ne respiracijske insuficijencije. U bolesnika s kroni¢nom respiracijskom insu-
ficijencijom NIV se moze primijeniti u kuénim uvjetima. Najcesce bolesti koje dovode do razvoja kroni¢ne respiracij-
ske insuficijencije jesu: kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, sindrom hipoventilacije u pretilih, restriktivne pluéne
bolesti i neuromuskularne bolesti. Primjena NIV-a pobolj$ava vrijednosti diSnih plinova, simptome, kvalitetu Zivota i
produzuje zivotni vijek bolesnika s kroni¢nom respiracijskom insuficijencijom. Danas se NIV uglavnom provodi
primjenom pozitivnog tlaka zraka na diSne putove bolesnika, a dvorazinska tlacna potpora naj¢es¢i je nacin ventilacije.
Izbor adekvatnog sucelja osnova je uspjesne primjene NIV-a. Kuéni NIV moze se indicirati i zapoceti u specijaliziranim
centrima. Lije¢nik je odgovoran za postavljanje indikacija, izbor ventilatora, nacina i parametara ventilacije. Ciljevi
ovih smjernica jesu: pruzanje informacija o tehnickim aspektima kuénog NIV-a klinicarima i odredivanje indikacija,
kontraindikacija te preporucenih postavka ventilacije za svaku skupinu bolesti.

Descriptors: Noninvasive ventilation — instrumentation, methods; Positive-presssure respiration; Respiratory insuffi-
ciency — etiology, therapy; Pulmonary disease, chronic obstructive — complications; Practice guidelines
as topic; Croatia

Summary. The use of noninvasive ventilation (NIV) has been markedly increased over the past two decades, as an ef-
fective method of managing acute and chronic respiratory failure. Patients suffering from chronic respiratory failure can
be introduced to home NIV. The most frequent diseases leading to chronic respiratory failure are chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), obesity hypoventilation syndrome (OHS), restrictive thoracic diseases and neuromuscular
diseases (NMD). NIV application improves blood gases, symptoms, quality of life and prolongs survival of these pa-
tients. Nowadays, noninvasive ventilation is mostly performed by positive pressure ventilators and bilevel positive
airway pressure (BiPAP) is the most common mode used. The choice of appropriate interface is the key to successful
application of noninvasive ventilation. Home NIV must be introduced through specialized centers. The physicians are
responsible for indicating home NIV, choosing the type of ventilator, the ventilation mode and ventilation parameters.
The objective of this document is to provide clinicians with information on technical aspects of home NIV, to establish
diagnostic and therapeutic strategies for initiating home NIV, indications, contraindications and recommended settings
for each group of diseases.
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1. Op¢i dio
1.1. Uvod

U posljednja dva desetlje¢a znatno je porasla upotreba
neinvazivne mehanic¢ke ventilacije (NIV) kao ucinkovite
metode zbrinjavanja akutne i kroni¢ne respiracijske insu-
ficijencije. Posljednjih godina u Republici Hrvatskoj mo-
guca je primjena neinvazivne mehani¢ke ventilacije
(NIV) u kuénim uvjetima radi zbrinjavanja kroni¢ne res-
piracijske insuficijencije razlicitih uzroka. Sve veci broj
pacijenata koji provode ovaj oblik mehanicke potpore po-
taknuo je autore na izradu smjernica koje bi klini¢arima
pruzile informacije o tehnickim aspektima ku¢nog NIV-a
i odredivanju indikacija, kontraindikacija te preporucenih
postavka ventilacije za svaku skupinu bolesti. Smjernice
su izradene u suradnji Hrvatskoga pulmoloskog drustva
Hrvatskoga lijecnickog zbora, Hrvatskoga torakalnog
drustva i Hrvatskog drustva za neuromuskularne bolesti i
klini¢ku elektromioneurografiju Hrvatskoga lije¢nickog
zbora. Razina dokaza i klasa preporuka upotrijebljene u
ovim smjernicama temelje se na sustavu Oxfordskog
centra za medicinu utemeljenu na dokazima (The Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine).!

Pojam neinvazivna mehanicka ventilacija (NIV) odnosi
se na primjenu mehanicke ventilacijske potpore bez potre-
be za endotrahealnom intubacijom bolesnika ili traheo-
tomijom. Danas se NIV provodi primjenom pozitivnog
tlaka zraka na bolesnikove diSne putove preko razli¢itih
sucelja (nosna maska, maska za nos i usta, maska preko
cijelog lica, kaciga, usnik).

U posljednja dva desetljeca upotreba NIV-a znatno je
porasla i postala sastavni dio zbrinjavanja akutne i kronic-
ne respiracijske insuficijencije te je dokazano da se radi o
ucinkovitom obliku respiracijske potpore. Kad je pravilno
primijenjen, NIV rezultira smanjenjem zaduhe, snizenjem
frekvencije disanja, pove¢anjem disnog volumena (engl.
tidal volume — TV), redukcijom transdijafragmalnih tla-
kova, smanjenjem di$nog rada, poboljSanjem oksigena-
cije i smanjenjem hiperkapnije.>* Ventilacijska se potpora
moze posti¢i upotrebom tlacnih ili volumnih nacina venti-
lacije. Pri primjeni tlacnih nacina ventilacije u inspiriju i
ekspiriju kao potpora ventilaciji isporucuju se ovi tlakovi
zraka:

o IPAP (engl. inspiratory positive airway pressure, po-

zitivan tlak u udahu),

» EPAP (engl. expiratory positive airway pressure, po-

zitivan tlak u izdahu).

Nacin ventilacije s pozitivnim tlakovima u inspiriju i
ekspiriju naziva se dvorazinska tlacna potpora ventilaciji
(engl. bilevel positive airway pressure — BiPAP). Kako bi
se osiguralo ispiranje CO, iz sustava, preporuceni mini-
malni EPAP iznosi 4 cmH,0.® Maksimalni preporuceni
EPAP iznosi 25 — 40 cmH,O. Uobicajeni ciljani diSni vo-
lumeni jesu 6 — 10 ml/kg idealne tjelesne tezine.

Simptomi kroni¢ne respiracijske insuficijencije (KRI)
brojni su i obi¢no kombinirani sa simptomima osnovne
bolesti. Najcesci su simptomi zaduha, jutarnja glavobolja,
pospanost, smetenost, a u najtezim oblicima i gubitak svi-
jesti. Klini¢ki se o€ituje upotrebom pomocne disSne mu-
skulature. Bolesnici koji pate od KRI-ja mogu postati kan-
didati za kuénu mehanic¢ku ventilaciju. NIV se uobicajeno
primjenjuje intermitentno: na pocetku lijeCenja samo
noc¢u, dok danju bolesnik dise bez potpore stroja.®” Cilj je
primjene NIV-a normalizacija vrijednosti di$nih plinova

tijekom provodenja mehanicke ventilacije, ali i tijekom
faze spontanog disanja. Glavni je cilj primjene NIV-a sni-
zenje parcijalnog tlaka uglji¢nog dioksida u arterijskoj
krvi (PaCO,) radi postizanja normokapnije.’

Klju¢ uspjesne primjene neinvazivne mehanicke venti-
lacije jest dobro poznavanje njezinih moguénosti i ograni-
¢enja. Pravilni odabir bolesnika presudan je za njezinu
uspjesnu primjenu. Pri indiciranju NIV-a treba imati na
umu potencijalne nuspojave, a svakako treba uzeti u obzir
bolesnikovo prihvacanje ovog oblika lijecenja. Prije indi-
ciranja kuénog lijecCenja NIV-om treba ga primijeniti u
bolnickim uvjetima i dobro procijeniti bolesnikovo pod-
nosenje ove vrste ventilacijske potpore, kao i motiviranost
7a njegovu primjenu.

1.2. Multidisciplinarni tim za primjenu NIV-a

Multidisciplinarni tim treba koordinirati i osigurati
kontinuirano vodenje i lijeCenje bolesnika na neinvaziv-
noj ventilaciji u kuénim uvjetima, Sto ukljucuje redovitu
procjenu ukupnoga zdravstvenog i respiracijskog statusa
te kontrolu primjene neinvazivne ventilacije. Tim treba
ukljuéivati specijalista pulmologa, neurologa, visu medi-
cinsku sestru, respiratornog fizioterapeuta te, po mogu¢-
nosti, specijalista palijativne skrbi i psihologa. Clanovi
tima koji provode neinvazivnu ventilaciju trebaju imati
odgovarajuc¢e kompetencije.

1.3. Informacije i potpora bolesniku,
obitelji i njegovatelju

Bolesnicima, njihovim obiteljima ili njegovateljima po-
trebno je dati potpunu informaciju o mogucénosti primjene
NIV-a u kuénim uvjetima te potporu pri primjeni. To moze
biti ubrzo nakon dijagnosticiranja bolesti, kad se respira-
cijska funkcija pogorsava ili ako bolesnik sam zatrazi in-
formacije o ovom obliku lijecenja. Informativni razgovor
treba biti primjeren stupnju bolesti, provodi se pazljivim
pristupom i ukljucuje informacije o mogucim simptomi-
ma i znakovima razvoja respiracijske slabosti, o prirod-
nom tijeku i o¢ekivanoj progresiji bolesti unato¢ lijecenju
NIV-om te o moguénostima palijativne skrbi. Nakon po-
stavljanja indikacije za lijeCenje treba educirati obitel; ili
njegovatelja o upotrebi neinvazivne ventilacije i sucelja te
im dati jasne upute o postupcima koje valja provesti ako
se jave tehnicki problemi s opremom ili primijete pogor-
Sanje zdravstvenog stanja bolesnika. Prije postavljanja
indikacije za NIV potrebno je potvrditi spremnost obitelji/
njegovatelja da prihvate bolesnika na NIV-u na kuénu nje-
gu i procijeniti njihovu sposobnost da pomognu bolesniku
u provodenju neinvazivne ventilacije. Kad bolesnik, nje-
gova obitelj ili njegovatelj prihvate lije¢enje NIV-om u
kuénim uvjetima, potrebno je obavijestiti sve relevantne
zdravstvene radnike o kljuénim odlukama donesenim u
suglasju s bolesnikom i njegovom obitelji ili njegovate-
ljem te im osigurati potporu i pomo¢. Potrebno je osigu-
rati redovite posjete patronazne sestre. Bolesniku i obitelji
(odnosno njegovatelju) potrebno je osigurati trajnu emo-
cionalnu i psiholosku potporu. Dobavlja¢ respiratora i
opreme za neinvazivnu ventilaciju obvezan je osigurati
kompletnu tehni¢ku potporu.

1.4. Tehnicki aspekti

Kuéna neinvazivna mehanicka ventilacija indicira se u
specijaliziranim centrima. Lijec¢nik je odgovoran za izbor
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mehani¢kog ventilatora, nacin ventilacije i postavljanje
ventilacijskih parametara. Nekontrolirane promjene po-
stavka ventilacije mogu rezultirati komplikacijama opa-
snim za zivot. Zbog toga se svaka promjena na ventilacij-
skom sustavu provodi pod nadzorom lije¢nika u bolnic-
kim uvjetima.

1.5. Mehanicki ventilator

Osnovni zahtjevi za mehanicke ventilatore utvrdeni su
prema standardima ISO i razlikuju:

* ,kuéne ventilatore za bolesnike ovisne o ventilatoru*

(ISO 10651-2: 2004) te
» ,uredaje za ventilacijsku potporu u kuénim uvjeti-
ma“ (ISO 10651-6: 2004).

Prema standardu ISO 10651-2: 2004, uredaji koji se
rabe za odrzavanje na zivotu ili pomazu bolesnicima koji
ne mogu sami ukloniti masku moraju imati unutarnju ba-
teriju. Zamjena postojeceg ventilatora drugim tipom, od-
nosno prilagodba modaliteta ventilacije treba se provesti u
bolni¢kim uvjetima.® '

1.6. Sucelja

Za primjenu NIV-a u kuéi koristimo se raznim sucelji-
ma za disanje kao $to su: nosne maske, maske za nos i
usta, maske preko cijelog lica, kacige i usnici. Izbor suce-
lja ovisi ponajprije o bolesnikovoj sklonosti i toleranciji
pojedinog sucelja. Izbor sucelja ovisi i o tlakovima venti-
lacije. Nosna maska uobicajena je kod nizih tlakova ven-
tilacije, a maska za nos i usta kod visih. Ako se NIV pri-
mjenjuje tijekom cijelog dana, preporucuje se bolesnika
opskrbiti s nekoliko tipova maski jer se njthovom izmje-
nom mijenja mjesto pritiska na lice i snizuje rizik od raz-
voja dekubitalnih ulkusa.'"'> Maska se upotrebom oste-
¢uje 1 trosi te ju treba zamijeniti novom barem jedanput
na godinu. U bolesnika kod kojih se NIV provodi vise od
16 sati na dan, masku treba mijenjati barem dvaput na
godinu.

1.7. Obrada prije indiciranja NIV-a

Prije indiciranja NIV-a lijecnik treba uzeti bolesnikove
anamnesticke podatke i klinicki ga pregledati.

Uz osnovnu laboratorijsku obradu nuzno je uciniti plin-
sku analizu arterijske krvi i acidobazni status. Kod sumnje
na hiperkapniju tijekom spavanja optimalno je prove-
sti kontinuirano cjelonoéno transkutano mjerenje CO,
(PTcCO,). Alternativno se moze uciniti plinska analiza
arterijske krvi odmah nakon budenja.

Takoder je nuzno uciniti:

+ funkcionalnu pluénu dijagnostiku (procjena funkcije

respiratornih misic¢a i mjerenje vr$nog protoka zraka

u kaslju (engl. peak cough flow), ORL pregled i eva-

luaciju prohodnosti gornjih di$nih putova),
 radiogram prsnog kosa,

+ poligrafiju ili polisomnografiju ako je moguce u
kombinaciji s kapnometrijom (kada postoji sumnja
na istodobno postojanje sindroma apneje u spavanju),

¢ ultrazvuk srca i EKG pri sumnji na sréani komorbi-
ditet.

Vazno je naglasiti da samo noé¢na oksimetrija nije do-

voljna za postavljanje dijagnoze noéne hipoventilacije i
indikacije za kuénu neinvazivnu mehanicku ventilaciju.

1.8. Indiciranje i zapocinjanje terapije NIV-om

Ciljevi su primjene NIV-a poboljsanje bolesnikovih kli-
nickih simptoma i normalizacija diSnih plinova u krvi,
osobito snizavanje ili, jo§ bolje, normalizacija PaCO,.”

Postavljanje indikacije za NIV, namjeStanje i titracija
parametara ventilacije, nabava uredaja, edukacija i prila-
godba bolesnika provode se tijekom hospitalizacije. Indi-
ciranje i zapoc€injanje terapije NIV-om provodi se u speci-
jaliziranim centrima: na specijaliziranim otvorenim odje-
lima, odjelima postintenzivne ili intenzivne skrbi ili u la-
boratorijima za medicinu spavanja (1, C).

Pri zapoCinjanju NIV-a potrebno je 24-satno pracenje
vitalnih funkcija (sr¢anog ritma, krvnog tlaka, oksimetri-
je, cjelono¢no transkutano mjerenje CO, (PTcCO,) i pra-
¢enje diSnog volumena). NIV propisuju centri s iskustvom
u provodenju ovog oblika ventilacijske potpore i sa zna-
njem o indikacijskim kriterijima. Ovi kriteriji za pojedine
poremecaje navedeni su u daljnjem tekstu.

Manualna noéna titracija tlakova uz polisomnografsko
pracenje najbolja je metoda odredivanja adekvatnog tipa
ventilacije i postavka. Prihvatljiva je alternativa prilago-
davanje temeljeno na pokusajima i pogrjeskama ili pri-
mjenom uredaja s moguénos¢éu automatske dvorazinske
tlacne potpore ventilaciji (BiPAP). U tom slucaju uc¢inak
nocne ventilacije treba objektivizirati poligrafijom ili po-
lisomnografijom u kombinaciji s kontinuiranim cjelonoc-
nim transkutanim mjerenjem CO, ili plinskom analizom
arterijske krvi odmah nakon budenja bolesnika. Oksime-
trija i kapnometrija korisne su za pracenje bolesnika i
korekeiju parametara ventilacije ili koncentracije (proto-
ka) primijenjenog kisika.

Detaljna procjena klini¢kog stanja bolesnika i bolesni-
kova motiviranost za lije¢enje preduvjet su zapoc¢injanja
NIV-a.

Sigurnost i ucinkovitost konacnih postavka ventilacije
treba evaluirati pracenjem diSnih plinova u arterijskoj
krvi. Kada zapocne lijecenje NIV-om, lijecnik treba imati
na umu moguce nuspojave lijecenja, kao i bolesnikovu
mogucénost tolerancije NIV-a. Duzina bolni¢kog lijecenja
pri zapocinjanju NIV-a ovisi o individualnim potrebama.

NIV se najcesce provodi intermitentno, tj. bolesnik pri-
mjenjuje NIV tijekom spavanja, dok danju dise bez meha-
nicke potpore. U uznapredovalim slucajevima, osobito u
uznapredovalim fazama neuromuskularnih bolesti, venti-
lacijska potpora moze biti 24-satna.

Ako je NIV potrebno provoditi duze od 16 sati na dan,
treba razmotriti primjenu invazivne mehanicke ventila-
cije.

1.9. Kombinacija NIV-a i terapije kisikom

Kisik se primjenjuje u kombinaciji s NIV-om kada una-
to¢ adekvatnoj ventilaciji i prevladavanju apneja i hipo-
pneja utvrdimo:

* Sa0, <90% ili PaO, < 55 mmHg (7,3 kPa).

1.10. Kontrolni pregledi

Prvi kontrolni pregled nakon zapocete terapije NIV-om
treba biti u relativno kratkom razdoblju (nakon 4 — 6 tje-
dana). U idealnim uvjetima prvi kontrolni pregled trebao
bi ukljucivati poligrafsku ili polisomnografsku procjenu
ucinkovitosti mehanicke ventilacije. Tijekom tog pregleda
treba provjeriti cijeli ventilacijski sustav, zabiljeziti posto-
je li neke nuspojave lije¢enja i pokusati ih prevladati.
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Ako su cjelono¢nim prac¢enjem (monitoringom) tije-
kom uvodenja NIV-a ve¢ dokazane njegova ucinkovitost i
ispravnost postavka te je bolesnik opskrbljen uredajem
koji biljezi indeks apneja/hipopneja (AHI), respiracijske
volumene i frekvenciju disanja, prihvatljiva je alternativa
provjera podataka s memorijske kartice uredaja uz analizu
disnih plinova iz arterijske krvi. Ako se na kontrolnom
pregledu utvrdi da je ventilacijska potpora ucinkovita i da
bolesnik redovito rabi uredaj, sljede¢e kontrole mogu biti
2 — 3 puta na godinu, ovisno o tipu osnovne bolesti, njezi-
noj oc¢ekivanoj progresiji i kvaliteti dosadasnjeg odgovora
na terapiju.

U slucaju slabe suradljivosti bolesnika treba hospitali-
zirati i u bolni¢kim uvjetima provjeriti postavke i u¢inko-
vitost ventilacije. Ako unato¢ optimalnim postavkama
ventilacije bolesnik i dalje neredovito rabi NIV (prosjecno
krace od 4 sata na dan), kuénu ventilaciju treba obustaviti.

1.11. Ciljevi lijecenja

Pocetni su ciljevi primjene NIV-a ublazavanje klinickih
simptoma i poboljsanje vrijednosti disnih plinova (osobi-
to PaCO,), ne samo tijekom primjene NIV-a ve¢ i tijekom
perioda dana bez njegove primjene.

Dugotrajni ciljevi lije¢enja mehanickom ventilacijom
jesu: poboljsanje kvalitete zivota, snizenje rizika od smrti
i smanjenje broja hospitalizacija zbog akutne respiracijske
insuficijencije.’

2. Indikacijski kriteriji

2.1. Bolesti koje mogu dovesti do respiracijske
insuficijencije i potrebe za NIV-om

Medu najées¢im bolestima koje mogu dovesti do glo-
balne respiracijske insuficijencije jesu kroni¢na opstruk-
tivna pluéna bolest (KOPB), sindrom hipoventilacije u
pretilih (engl. Obesity Hypoventilation Syndrome — OHS),
restriktivne pluéne bolesti, neuromuskularne bolesti i
neke bolesti sredisnjega ziv€anog sustava.

2.2. Opstruktivne plucne bolesti

NIV se sve vise rabi u bolesnika s vrlo teSkom, nestabil-
nom kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u. Ran-
domizirane kontrolirane studije daju oprecne rezultate Sto
se tice klinicke koristi primjene NIV-a u bolesnika s
KOPB-om i kroni¢énom hiperkapnijom. Zbog nedostatka
znanstvenih dokaza ni najnovija revizija Globalne inicija-
tive za kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (engl. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — GOLD)
ne daje preporuke vezane uz dugotrajnu primjenu NIV-a
kod ove subpopulacije bolesnika.'*-'* Kombinacija NIV-a
s dugotrajnim lijeCenjem kisikom mogla bi biti korisna
samo u pojedinih bolesnika s KOPB-om i naglasenom
dnevnom hiperkapnijom.'® Za razliku od toga, jasno su
dokazani pozitivni ucinci primjene kontinuiranoga pozitiv-
nog tlaka zraka u di$nim putovima (engl. Continuous Po-
sitive Airway Pressure — CPAP) u bolesnika s KOPB-om i
s pridruzenom opstruktivnom apnejom u spavanju (engl.
Obstructive Sleep Apnoea — OSA), a o€ituju se duljim pre-
zivljenjem i smanjenjem broja hospitalizacija (1, C)."”
Indikacije za primjenu NIV-a
kod bolesnika s KOPB-om

Indikacije za primjenu NIV-a ukljucuju simptomatsku

kroniénu respiracijsku insuficijenciju i smanjenu kvalitetu
zivota uz barem jedan od ovih kriterija:

* kroni¢na dnevna hiperkapnija s PaCO,> 50 mmHg
(6,7 kPa),

* no¢na hiperkapnija s PaCO, > 55 mmHg (7,3 kPa),

* stabilna dnevna hiperkapnija s PaCO, 46 — 50 mmHg
(6,6 — 6,7 kPa) uz porast PTcCO, > 10 mmHg (1,3
kPa) tijekom nod¢i,

* stabilna dnevna hiperkapnija s PaCO, 46 — 50 mmHg
(6,6 — 6,7 kPa) uz barem dvije akutne egzacerbacije s
respiratornom acidozom koje su nalagale hospitali-
zaciju u posljednjih godinu dana (2, B).

Relativna kontraindikacija za primjenu NIV-a jest loSa
suradljivost bolesnika pri uzimanju lijekova i dugotraj-
nom lijecenju kisikom. Bolesnike treba snazno poticati na
potpunu apstinenciju pusenja.

Preporucene postavke ventilatora
kod bolesnika s KOPB-om

* EPAP4 -6 cmH,0

e ako uz KOPB bolesnik ima 1 OSA, EPAP se titrira do
tlaka kojim se prevladavaju opstruktivne apneje/hi-
popneje

« titrirati IPAP radi prevladavanja hipoventilacije, od-
nosno do maksimalnog bolesnikova podnosenja.
Najcesce se primjenjuje IPAP od 18 do 25 cmH,O

* vrijeme postizanja IPAP-a (rise time) 100 — 200 ms

* minimalna osigurana frekvencija disanja (backup
respiratory rate) od 12/min

« vrijeme udaha 1/3 respiratornog ciklusa.®*!8

2.3. Restriktivne plucne bolesti

NIV je primarna terapijska opcija u bolesnika s restrik-
tivnim plué¢nim bolestima i posljedicnim KRI-jem. U ovu
grupu bolesti ubrajamo: tesku skoliozu, kifozu, pektus
karinatum, pektus ekskavatum, ankilozantni spondilitis,
fibrotoraks, posttuberkulozne sekvele, posttraumatske i
postoperativne deformacije torakalnog zida.

Indikacije za NIV kod bolesnika
s restriktivnim pluénim bolestima

Indikacije za primjenu NIV-a kod bolesnika s restriktiv-
nim pluénim bolestima jesu simptomatska kroni¢na res-
piracijska insuficijencija i smanjena kvaliteta Zivota uz
barem jedan od ovih kriterija:
* kroni¢na dnevna hiperkapnija s PaCO, > 45 mmHg
(6 kPa),

* no¢na hiperkapnija s PaCO, > 50 mmHg (6,7 kPa),

* dnevna hiperkapnija uz porast PTcCO, > 10 mmHg
(1,3 kPa) tijekom no¢i (1, D).

Bolesnici koji nemaju manifestnu hiperkapniju, ali
imaju teSki restriktivni poremecaj ventilacije (vitalni
kapacitet pluca < 50%), trebali bi imati ¢eS¢e kontrole
(svaka 3 mjeseca), ukljuujuéi polisomnografsku/poli-
grafsku reevaluaciju (2, B).

Preporucene postavke ventilatora kod bolesnika
s restriktivnim pluénim bolestima

* moze se izabrati tla¢ni ili volumni nacin ventilacije ()

* pri tlaéno kontroliranoj ventilaciji, da bi se postigli
zadovoljavajuci respiracijski volumeni, Cesto je po-
treban IPAP 20 — 25 cmH,O

* ako nema bronhoopstrukcije, dovoljan je EPAP od
4 cmH,0

 vrijeme postizanja IPAP-a (rise time) 300 — 400 ms
(2, B).3918
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2.4. Sindrom hipoventilacije u pretilih (OHS)

Kako je u bolesnika s OHS-om prevalencija opstruktiv-
ne apneje u spavanju visoka (do 90%), u njih je nuzna po-
lisomnografska obrada. CPAP je primarni izbor u OHS-u
(1, A), a NIV se primjenjuje u bolesnika s OHS-om u
kojih terapija CPAP-om nije bila uspjesna. Ako se na kon-
trolnom pregledu (koji ukljucuje poligrafiju/polisomno-
grafiju) pokaze da terapija CPAP-om nije rezultirala po-
boljSanjem simptoma kroni¢ne hipoventilacije ili se nije
postigla dnevna normokapnija, potrebno je bolesnika pre-
vesti na NIV.

Indikacije za NIV u bolesnika s OHS-om

Indikacije za NIV u bolesnika sa simptomatskom kro-
ni¢nom respiracijskom insuficijencijom, a koji provode
adekvatnu terapiju CPAP-om jesu:

* noc¢na hiperkapnija s PaCO, > 55 mmHg (7,3 kPa)
dokazana plinskom analizom arterijske krvi odmah
nakon budenja ili PTcCO, > 55 mmHg (7,3 kPa)
duze od 5 minuta,

 porast PTcCO, > 10 mmHg (1,3 kPa) tijekom noci
dokazan transkutanom kapnometrijom,

* desaturacija hemoglobina tijekom no¢i < 80% SaO,
za vrijeme > 10 minuta (2, B).

U slucaju teske hiperkapnije ili teskih komorbiditeta

moze se razmotriti primjena NIV-a kao primarna opcija.

Gubitak tjelesne tezine dugotrajni je cilj lijecenja bole-
snika s OHS-om. Ako se nakon lijeCenja NIV-om postigne
redukcija tjelesne tezine od barem 10%, preporucuje se po-
noviti polisomnografiju i razmotriti modifikacije lijeCenja.

Preporucene postavke ventilatora kod bolesnika
koji uz terapiju CPAP-om imaju simptomatsku
kroni¢nu respiracijsku insuficijenciju (KRI):

« titrirati EPAP do prevladavanja opstruktivne apneje/
hipopneje

« titrirati [PAP do prevladavanja hipoventilacije (hi-
perkapnije), odnosno do maksimalnog bolesnikova
podnosenja

* ciljani di$ni volumen bio bi 8 — 10 ml/kg idealne tje-
lesne tezine

* vrijeme postizanja IPAP-a (rise time) 200 — 300
ms.8,9,18

2.5. Neuromuskularne bolesti

Grupa neuromuskularnih bolesti (NMB) obuhvaca Sirok
spektar entiteta. Respiracijsku insuficijenciju najcesce
uzrokuju: amiotrofi¢na lateralna skleroza, Duchenneova
misiéna distrofija, miastenija gravis, spinalna misi¢na
atrofija, posttraumatsko i postinfektivno ostecenje sredis-
njega ziv€anog sustava.

Bolesnicima s NMB-om koji imaju povisen rizik od
razvoja slabosti diSne muskulature treba redovito kontro-
lirati disne plinove u arterijskoj krvi i pluénu funkciju
(svaka 3 do 12 mjeseci, ovisno o podlezecoj bolesti) (1,
C). Poligrafija je nuzna ako je VC < 70% (2, C). Ove su
mjere potrebne da bi se osigurala pravodobna dijagnoza
slabosti disSne muskulature i na vrijeme sprijecilo njezino
otkrivanje tek u fazi respiratorne dekompenzacije.

Indikacije za primjenu NIV-a
kod bolesnika s NMB-om

Indikacije za primjenu NIV-a kod bolesnika s NMB-om
jesu simptomatska kronicna respiracijska insuficijencija i

smanjena kvaliteta zivota uz barem jedan od ovih krite-
rija:
* kroni¢na dnevna hiperkapnija s PaCO, > 45 mmHg
(6 kPa),

* no¢na hiperkapnija s PaCO, > 50 mmHg (6,7 kPa),

* dnevna normokapnija uz porast PTcCO, > 10 mmHg
(1,3 kPa) tijekom no¢i,

* brz, znatan pad vitalnog kapaciteta pluca (2, B).

Pri prvom otkrivanju noéne hiperkapnije ne smije se
odgadati primjena NIV-a radi izbjegavanja nastanka hi-
perkapnije tijekom budnosti. Ako bolesnik treba primjenu
NIV-a duze od 16 h na dan, potrebno je razmotriti traheo-
tomiju i primjenu invazivne mehanicke ventilacije.

Preporucene postavke ventilatora
kod bolesnika s NMB-om:

* inicijalni IPAP/EPAP od 10/5 ¢cmH,O s titracijom
kako bi se postigao disni volumen od 5 do 7 ml/kg
idealne tjelesne tezine

* povisivati IPAP za 2 cmH,O pri hiperkapniji, a IPAP
1 EPAP za 2 cmH, O pri hipoksemiji

* maks. I[PAP 20 — 25 cmH,O

» maks. EPAP 10— 15 cmH,0

« osnovna frekvencija disanja 12 — 16 udaha/min.%*!8

Oslabljeni refleks kaslja i ¢iS¢enje sekreta

Oslabljeni refleks kaslja (vr$ni protok zraka pri kaslju
< 270 I/min) vezan je uz povisen rizik od aspiracijske
pneumonije i akutnog pogorSanja respiracijske insufici-
jencije."

Kad je refleks kaslja oslabljen, valja stupnjevito uvoditi
mjere potpomognutog kaslja (1, C). Sastoje se od mjera
¢ijom se primjenom povecava intrapulmonalni volumen
(npr., nagomilavanje udisaja, glosofaringealno disanje ili
ventilacija balonom za oZivljavanje), zatim manualno asi-
stiranog kaslja (abdominalni tlak) te primjene mehanicke
insuflacije/eksuflacije pluca (2, B).2*?! U slu¢aju hipersali-
vacije treba pokusati primijeniti antikolinergike.

Indikacije za traheotomiju kod bolesnika s NMB-om:

* nemogucénost adekvatnog namjestanja sucelja

* netolerancija NIV-a

 neucinkovitost NIV-a

+ teski bulbarni simptomi s ucestalim aspiracijama

 neucinkovito neinvazivno zbrinjavanje sekreta

 neuspjeh prelaska na NIV nakon invazivne ventila-
cije. %

2.6. Kontraindikacije za kucni NIV jesu.

« svako stanje koje nalaze intubaciju/traheotomiju
* kardijalna nestabilnost
* gastrointestinalno krvarenje
* nemogucnost zastite diSnih putova
— poremecen refleks kaslja ili gutanja
— neadekvatna mogucénost iskasljavanja
— poremecaj svijesti
* nekontrolirani epilepti¢ki napadaji
* stanja koja mogu dovesti do opstrukcije gornjih dis-
nih putova
— tumori glave i vrata
— ostali tumori koji dovode do opstrukcije disnih pu-
tova.318
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TRANSPLANTACIJA SRCA U DJECE U HRVATSKOJ
— NASA PRVA ISKUSTVA

HEART TRANSPLANTATION IN CHILDREN IN CROATIA — OUR FIRST EXPERIENCES
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Deskriptori: Transplantacija srca — imunologija, komplikacije, smrtnost; Dilatacijska kardiomiopatija — kirurgija;
Restrikcijska kardiomiopatija — kirurgija; Prirodene sré¢ane greske — kirurgija; Odbacivanje transplantata
— dijagnoza, imunologija, lijecenje; Poslijeoperacijske komplikacije; Poslijeoperacijska skrb; Imunosu-
presivi — terapijska primjena; Ishod lije¢enja; Analiza prezivljavanja; Kaplan —meirova analiza; Kvaliteta
zivota; Djeca; Hrvatska

Sazetak. Uvod: Transplantacija srca (TS) prihvatljiva je metoda lijecenja teskih srcanih bolesti i kod djece kada se
iscrpe sve ostale mogucénosti. Namijenjena je primarno djeci s kardiomiopatijama, rjede s teSkim aritmijama ili prirode-
nim sré¢anim grjeskama. Lije¢enje tom metodom nalaze multidisciplinarnu specijalistiCku suradnju te potporu okoline
u kojoj dijete Zivi. Cilj: Glavni je cilj prikazati razvoj pedijatrijske transplantacijske kardiologije u Hrvatskoj. Sporedni
je cilj podizanje svijesti o transplantaciji srca u djece, radi motivacije za donaciju organa jer je to najveéi ograni¢avajuci
¢imbenik ove metode. Rezultati studije: Prva transplantacija srca u djeteta u¢injena je u Hrvatskoj 2011. godine. Pripre-
ma za transplantaciju napravljena je za 11-ero djece. Dvoje je umrlo na listi ¢ekanja, jedno je skinuto s liste ¢ekanja
zbog oporavka, a u osmero je ufinjena transplantacija; dvoje od njih je umrlo, jedno dijete neposredno nakon transplan-
tacije, a jedno u ranome posttransplantacijskom razdoblju. Svi su pacijenti zadovoljili kriterije sr¢ane insuficijencije,
cetvero sa stadijem C — status 2 i sedmero sa stadijem D — status 1A i I1B. Od 11-ero koji su zadovoljili kriterije za TS
svi su imali kardiomiopatiju, osmero dilatacijsku i troje restrikcijsku. U skupini bolesnika s dilatacijskom kardiomiopa-
tijom nalaze se Cetiri s postmiokarditicnim DKM-om, jedan s idiopatskim, jedan u okviru aritmogenog KM-a, jedan u
okviru entitetskog oblika koji se zove Carvajalov sindrom (ADVK/LV), dok je jedno dijete imalo DKM kod HLHS-a,
ali kao NkKM. Od dvoje umrlih prije transplantacije jedno je dijete imalo postmiokarditicni DKM, a jedno Carvajalov
sindrom. Neposredno nakon transplantacije umrlo je dojence sa sindromom hipoplasti¢noga lijevog srca koje je pret-
hodno imalo Norwoodove operacije I 1 IT (Glennova operacija ili PCPC), a indikacija je bila teski DKM zbog i u okvi-
ru NkKM-a. PHD je pokazao hiperakutno odbacivanje. U ranome postoperativnom razdoblju umro je i 15-godisnji
mladi¢ s aritmogenim DKM-om, prethodno dugotrajno lije¢en konvencionalno i elektroterapijom, zbog zatajenja DV-a
(mozda zbog akutnoga stani¢nog odbacivanja). Podjednaka je zastupljenost prema spolu (Z : m) u cijeloj skupini (6 : 5)
i u skupini transplantiranih (4 : 4). Srednja dob kod transplantacije srca bila je 84,8 mjeseci (22 — 167 mj.), a srednje
vrijeme ¢ekanja donora 53 dana (7 — 147 dana). Kaplan-Meierove krivulje za Sestogodisnje razdoblje pokazuju 75%-tno
prezivljenje. U radu se opisuju brojne posttransplantacijske komplikacije, imunosupresivna terapija, protokol pracenja
bolesnika i kvaliteta zivota. Prema kriterijima NYHA-e, nalazimo izrazito poboljSanje kvalitete zivota za sve bolesnike
(pomak s 3 — 4 na 1 — 2). Zakljucak: Transplantacija srca u nasoj se Klinici provodi od 2011. godine. Uspjesnost ovisi
o pravodobnom postavljanju dijagnoze i prepoznavanju terminalnog stadija bolesti s jo§ zadovoljenim uvjetima za
transplantaciju (PVR < 6 Wj, TPG < 15 mmHg) te svijesti javnosti i lije¢nika u prepoznavanju potencijalnih donora.
Prezivljenje u SestogodiSnjem razdoblju (75%) svjedo€i o osposobljenosti naseg tima za tako slozen medicinski iskorak.

Descriptors: Heart transplantation — adverse effects, immunology, mortality; Cardiomyopathy, dilated — surgery;
Cardiomyopathy, restrictive — surgery; Heart defects, congenital — surgery; Graft rejection — diagnosis,
imunology, therapy; Postoperative complications; Postoperative care; Immunosuppressive agents — thera-
peutic use; Treatment outcome; Survival analysis; Kaplan-Meier estimate; Quality of life; Child; Croatia

Summary. Introduction: Heart transplantation (HT) is an acceptable method of treating severe heart diseases in chil-
dren when all other options have been exhausted. It is primarily intended for children suffering from cardiomyopathies,
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less often for children with severe arrhythmias and congenital heart defects. This method of treating children requires a
multidisciplinary specialist cooperation and support in the child’s home surroundings. Goal: The main goal is to present
the development of Croatian paediatric transplantation cardiology. The secondary goal is to raise awareness of heart
transplantations in children in order to motivate organ donations, it being the most limiting factor of the method. Results
of study: The first heart transplantation in a child in Croatia was performed in 2011. Transplantation preparations were
performed in eleven children. Two of the children died while on the waiting list, one child was removed from the wait-
ing list due to recovery, and in eight of the children a transplantation was performed. Two of the eight died, one during
transplantation and one in the early post-transplantation period. All patients met the heart insufficiency criteria, four in
stage C — status 2 and seven in stage D — status 1A and 1B. Of the initial eleven who met the HT criteria all had cardio-
myopathies, eight dilated and three restrictive. In the dilated cardiomyopathy group of patients there were four with
post-myocarditis DCM, one idiopathic, one within the arrhythmogenic CM, one within an entity form called the Carva-
jal syndrome (ARVCM/LV), while one child had DCM in HLHS, but as an NCCM. As for the two deceased before
transplantation, one had post-myocarditis DCM, and one had Carvajal syndrome. An infant who died immediately after
transplantation had hypoplastic left heart syndrome with previous Norwood I and Norwood II (Glenn or PCPC) surger-
ies, and the indication was severe DCM caused by and within NCCM.The death occurred because of hyperacute cel-
lular rejection (PhD). A fifteen-year-old boy with arrhythmogenic DCM died in early postsurgical period due to RV
failure (possibly because of acute cellular rejection). He had previously been subjected to a long-term conventional
treatment and electrotherapy. Sex distribution (m, f) within the entire group (6:5) and within the HT group (4:4) was
even. Mean age in heart transplantations was 84.8 months (22-167 months), and mean donor waiting period was 53
days (7-147 days). Kaplan-Meier curves for a six-year period indicate a 75% survival rate. The study describes numer-
ous post-transplantation complications, immunosuppressive therapy, patient monitoring protocol and quality of life. A
significant increase in quality of life is found according to the NYHA criteria (shift from 3-4 to 1-2) for all patients.
Conclusion: Our Clinic has been performing heart transplantations since 2011. The success depends on timely diagnos-
ing and identifying the terminal stage of the disease which also meets the transplantation criteria (PVR<6Wj, TPG
<15mmHg), on public awareness and on the ability of doctors to recognize potential donors. The six-year period sur-

vival rate of 75% testifies to the ability of our team to make such a complex medical step forward.

Transplantacija srca prihvacéena je terapijska metoda u
djece i dojencadi. Prva u svijetu ucinjena je 1960. godine s
prezivljenjem od nekoliko dana.! Prema registru ISHLT-a
(International Society for Heart and Lung Transplantati-
on), na godinu se u svijetu ucini 350 — 400 transplantacija
srca u dje¢joj dobi, $to je 10% u odnosu prema odrasloj
populaciji.?

Smatra se da danas u svijetu ima stotinjak centara koji
na godinu transplantiraju najmanje 500 djecjih srca.” Tako
je ortotopna transplantacija postala prihvatljiva metoda za
lijecenje kardiomiopatija i prirodenih sréanih grjesaka uz
strogo propisane indikacije. One su za transplantaciju
odredene stupnjem sréane insuficijencije. Tu ulaze stupanj
C sr¢ane insuficijencije (abnormalna morfologija i funk-
cija srca sa znakovima sré¢anog zatajenja) i stupanj D srca-
ne insuficijencije (potreba za kontinuiranom primjenom
inotropa, mehani¢kom ventilacijom i prostaglandinima
E1 (PGE1) u novorodenc¢adi).’* Prema dostupnim podat-
cima, trazi se pluéna vaskularna rezistencija ispod 6 Wj,
iako ovdje ima proturjecnih misljenja, a transpulmonalni
gradijent nizi od 15 mmHg.*¢ Glavne su indikacije za
transplantaciju srca u djece kardiomiopatije, a zatim slije-
de kongenitalne srcane grjeske koje se ne mogu lijeciti
konzervativnim mjerama ili imaju teSke postoperativne
komplikacije (failing Fontan, sindrom PLE, aritmije) i,
naposljetku, rijetki bolesnici s teskim aritmogenim epizo-
dama koje se ne mogu sanirati medikamentno i elektrote-
rapijom ili prelaze u aritmogene kardiomiopatije. U neke
djece moze se oc¢ekivati i retransplantacija.*”#

Prva transplantacija srca u Hrvatskoj ucinjena je 1988.
godine u adultnoj dobi,’ a prvi TS u djece ucinjen je 2011.
godine, o ¢emu smo izvijestili na kongresu AEPC-a 2015.
godine.'”

Cilj rada jest prikazati svoja prva iskustva i analizirati
ishod transplantacije srca u djece tijekom SestogodiSnjeg
razdoblja (2011. —2017.).
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Opée vaZne napomene
prije prikaza bolesnika

Da bi se mogla uciniti transplantacija srca u djece, nuz-
no je ostvariti teoretske i prakticne uvjete za takav isko-
rak, a oni su vezani uz nekoliko vaznih predoperativnih
¢imbenika:

— Sustav Eurotransplant ima nezamjenjivu ulogu jer
omogucava ulazak u mrezu donora na razini cijele Euro-
pe. Da bi to bilo moguce, u nasoj ustanovi postoji jedinica
za kontakt s Eurotransplantom pod nazivom ,,Odjel za
koordinaciju transplantacija i eksplantacije* koja ima ne-
koliko klju¢nih obiljezja vaznih za dobivanje srca. Kratak
opis poslova vezanih uz alokaciju srca moze se opisati u
nekoliko osnovnih tocaka: 1. Temeljna izobrazba iz kar-
diologije; 2. Sposobnost brze reakcije i organizacije; 3.
Znanje engleskog jezika u govoru i pismu te komunikacij-
ske vjestine; 4. Rad na racunalu; 5. Poznavanje propisa i
zakona.

— Kriteriji za odabir. Pri odabiru bolesnika moraju se
slijediti kriteriji iz literature na osnovi kojih se odreduje
stupanj sréane insuficij encue (samo stupnjevi C i D kako
je prije opisano). Sve niZe razine sr¢ane insuficijencije ne
dopustaju pristup.® Uz poznavanje tih kriterija pedijatrij-
ski i kardiokirurski tim moraju ve¢ sada biti spremni za
zbrinjavanje bolesnika kod ovih stupnjeva sréane insufici-
jencije, ali i slijediti daljnje moguc¢nosti odrzavanja cirku-
lacijske stabilnosti koje se pojavljuju napretkom znanja i
tehnologija.>*&!!

— Prijeoperativna obrada — Protokol pretraga pri ob-
radi za transplantaciju srca. Uz niz opéih i standardnih
pretraga, ne samo srca ve¢ i drugih organa i organskih su-
stava (funkcija SZS-a, jetre, bubrega) ovdje isticemo
neke osobitosti prijeoperativne pripreme. U prvom je redu
nuzno odrediti antropometrijske vrijednosti prema stan-
dardima Eurotransplanta, markere na hepatitis B i C te
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serologiju na viruse (herpes simpleks, herpes zoster,
Epstein-Barrin virus, Coxsackie virus, Echovirus i cito-
megalovirus), a zatim na toksoplazmu, mikoplazmu i
HIV. Uz obvezatnu HLA-tipizaciju valja uciniti detaljnu
imunolosku obradu te brojne supspecijalisti¢ke pretrage
(okulist, ginekolog, stomatolog, neurolog itd.). Svim je
nasim bolesnicima ucinjena i biopsija miokarda, ponaj-
prije radi spoznaje o etiologiji kardiomiopatije, osim u
djeteta s HLHS-om.

— Spremnost kardiokirurskog tima i neprestano prozi-
manje s timom pedijatrijskih kardiologa. Ovaj se uvjet
moze ostvariti nakon dugogodisnjeg prozimanja znanja i
iskustva u timskom radu koji ovim iskorakom dozivljava
svoj vrhunac. Brojne vjestine i teoretska znanja pedijatrij-
skih kardiologa, anesteziologa, kardijalnih kirurga, perfu-
zionista, a zatim transfuziologa, patologa i pedijatrijskih
intenzivista te mnogih drugih profila stru¢njaka dopustaju
uvrStavanje naseg Centra u jedan od stotinjak u svijetu
koji su kadri transplantirati srce u djeteta. Dakako da su
kultura komunikacije i nedvojbena profesionalnost u tako
sloZzenome timskom radu preduvjet za ostvarenje cilja.

— Spremnost za postoperativni tretman. S obzirom na
to da se u razli¢itim centrima razlikuju protokoli za post-
operativni tretman, centar koji se odlu¢uje na TS mora biti
spreman za neposredno djelovanje odmah nakon trans-
plantacije jer prve komplikacije, ukljucuju¢i i hiperakutno
odbacivanje, po¢inju ve¢ prvih minuta i sati nakon TS-a.

Zato moramo imati na raspolaganju ove moguénosti: 1.
antitimocitni globulin (neposredno nakon TS-a); 2. gluko-
kortikoide (pulsne doze metilprednizolona pri sumnji na
odbacivanje, a zatim Decortin u propisanim dozama do
godinu dana nakon TS-a, uz izbjegavanje ijatrogenih nus-
pojava); 3. lijekove za trajnu imunosupresiju nesteroid-
nog podrijetla (u nasem su protokolu mikofenolat mofetil
— MMF (CellCept) i takrolimus (Prograf), uz sposobnost
odredivanja njihove razine u serumu; 4. antimikrobnu te-
rapiju aciklovirom tijekom 2 — 3 mjeseca nakon TS-a (radi
zaStite od mogucée aktivacije citomegalovirusa) te sulfo-
namide radi zastite od nozokomijalnih, odnosno oportuni-
stickih infekcija (u prvom redu Prneumocystis jirovecii).
Nepotrebno je naglasavati da jedinica za intenzivno lije-
¢enje (JIL) mora biti osposobljena za sve oblike interven-
cija, ukljuCujuéi primjenu sustava ECMO-a i metode na-
domjestanja bubrezne funkcije, sofisticiranu elektrotera-
piju (elektrostimulacija, resinkronizacija, ICD) te brojne
druge supspecijalisticke usluge. Pedijatrijski kardiolozi
moraju poznavati osnovne postulate infektologije i imu-
nologije, ali i biti spremni na konzilijarno misljenje struc-
njaka tih supspecijalnosti.

Rezultati studije o transplantaciji srca
kod djece u Hrvatskoj

Prva transplantacija srca u djeteta u¢injena je u Hrvat-
skoj 2011. godine (tablica 1.). Priprema za transplantaciju

Tablica 1. Bolesnici koji su stekli uvjete za TS, transplantirani bolesnici i ishod transplantacijskog postupka u nasoj ustanovi u razdoblju od 2011. do
2017.

Table 1. Patients who met the HT criteria, patients with transplantations performed and outcomes of transplantation procedures in our institution
from 2011 to 2017

Broj i godina

Inicijali, datum rodenja i spol  Dijagnoza

Stupanj sr¢ane

Datum TS-a  Ishod TS-a

Mumber /Initials, date of birth and sex ~ /Diagnosis insuficijencije /Date of HT ~ /HT outcome
and year /Heart failure degree
1.2011. M. C.,r.3.3.1999., z./f DKM, postmiokarditi¢ni D 24.7.2011.  pozitivan
/DCM, post-myocarditis /positive
2.2013. M. K, r. 19. 11. 1999, z./f RKM, idiopatski C 12.2.2013.  pozitivan
/RCM, idiopathic /positive
3. K. T, r 12.10. 2006., z./f DKM, postmiokarditi¢ni D smrt prije TS-a
/DCM, post-myocarditis 17.4.2013.
/death before HT
17.4.2013
4.2014. B.D.,r. 13.5.2009., m. RKM/NKKM C 25.4.2014.  pozitivan
/RCM/NCCM /positive
5. P. L., r. 10.8.2008., m. Carvajalov sindrom D smrt prije TS-a
(ADVK/LV KM) 11.3.2014.
/Carvajal syndrome /death before HT
(ARV/LV CM) 11.3.2014
6. M. M., r.21.5.1999., z./f DKM, idiopatski D 6.6.2014. pozitivan
/DCM, idiopathic /positive
7. J.T,r. 11.2.2002., m. RKM idiopatski C 3.8.2014. pozitivan
/RCM, idiopathic /positive
8. C.1,1.3.9.1999., m. DKM, aritmogeni D 5.8.2014.  smrt nakon TS-a
/DCM, arrhytmogenic /death after HT
9.2015. LV,r17.11.2014., z./f DKM, postmiokarditi¢ni C skinuta s liste — oporavak
/DCM, post-myocarditis /removed from list — recovery
10. 2016. M. C., 1. 14.10.2014., z./f HLHS, NKKM D 10. 8.2016.  smrt pri operaciji TS-a
(Norwoodova + Glennova operacija) /death at HT operation
/HLHS, NCCM (Norwood + Glenn)
11.2017. M.T,r. 18.2.2014., m. DKM, KKAVB, arrh. D 8.1.2017. pozitivan
/DCM, CCAVB, arrhytmogenic /positive

Legenda/Legend: DKM/DCM — dilatacijska kardiomiopatija/dilated cardiomyopathy, RKM/RCM - restrikcijska kardiomiopatija/restrictive cardiomyopathy,
ADVK/LV/ARV/LV — aritmogena kardiomiopatija desne/lijeve klijetke/arrhythmogenic right ventricular/left ventricular cardiomyopathy, HLHS/NKkKM/
HLHS/NCCM - sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca/nekompaktna kardiomiopatija/hypoplastic left heart syndrome/non-compaction cardiomyopathy, TS/HT
— transplantacija srca/heart transplantation, KKAVB/CCAVB — kompletni kongenitalni atrioventrikularni blok/ congenital complete atrioventricular block



1. Mal¢i¢ i sur. Transplantacija srca u djece u Hrvatskoj

Lije¢ Vjesn 2018; godiste 140

Tablica 2. Prijetransplantacijska i posttransplantacijska medikamentna terapija, postoperativne komplikacije i kvaliteta zZivota (kriteriji NYHA-e)
u skupini djece s uspjesnim TS-om
Table 2. Pre-transplantation and post-transplantation drug therapy, postsurgical complications and quality of life (NYHA criteria) in a group

of children who had successful HT (empty cells refer to either patients who did not make it to the HT or to those who died during or after HT)

Pa‘;:., mj./god. Terapija Terapija Komplikacije ~ PAPm, Komplikacije Trajna NYHA
Br./god. ro T/rg%} prije TS-a za TS prije TS-a TPG, poslije TS-a IS terapija ?njel..
Ny. ;p o Therapy Therapy Pre-HT (mmHg) Post-HT Permanent pose
atient,sex, L . . NYHA
pre-TS for TS complications  PVR (Wj) complications ISTh
age/Dg pre/post
1.2011. M.C, ACEI, Inotropi CVI, EPI, 30/10 (18), UA, EK, CVI, Takrolimus, MMF, 4/2
3./1999., diuretici /Inotropes MOZ/MOF 12 sinusna bradikardija,  prednizon 10 mj.
z./f /diuretics, (levosimendan), 2,3 ugradnja ES-a /tacrolimus, MM,
DKM/DCM karvedilol, MV /AF, EC, CVI, sinus prednisone
metildigoksin bradycardia, PM 10 months
/methyldigoxin implantation
2.2013. M.K., ACEI, 58/31(42), PH, renalna Takrolimus, MMF, 4/2
11./1999., diuretici 14 insuficijencija/renal prednizon — zbog
z./f /diuretics 5 failure, CVVHD, odbijanja do danas
RKM (idiop.) Cushing/Cushing’s /tacrolimus, MM,
/RCM syndrome, prednisone — due to
(idiopathic) osteoporoza/ rejection up to now
osteoporosis, 24 mj.
nakon TS-a stupanj
odb. 3A/ 24 months
after HT degree
of rejection 3A
4.2014. B.D, ACEI, 65/33 (44),  PH, ECMO (V-A), Takrolimus, MMF, 3/1
5./2009., diuretici 22 pseudomembranozni  prednizon 12 mj.
m. /diuretics, 4.8 kolitis, ijatrogeni /tacrolimus, MM,
RKM/RCM propranolol Cushing prednisone
(NKKM) /pseudomembranous 12 months
colitis,
iatrogenic Cushing's
syndrome
6. M. M., Nisko- Inotropi Tromboza 60/27 (38),  Hematoperikard, Takrolimus, MMF, 3/1
5./1999., molekularni /inotropes, LVS-a 18 renalna prednizon 13 mj.
z/f heparin metildigoksin/  /LSV 5,5 insuficijencija /tacrolimus, MM,
DKM/DCM /LW heparin methyldigoxin, thrombosis st. I1I. prednisone
ACEI, /hematopericardium, 13 months
diuretici renal failure 3rd
/diuretics degree
7. JI.T, Spironolakton 70/45 (50), PH, ECMO Takrolimus, MMF, 4/2
2./2002., /spironolactone, 25 (V-A, V-V), prednizon 13 mj.
m. aspirin 58 ugradnja /tacrolimus, MM,
RKM/RCM ES-a, renalna prednisone
insuficijencija, 13 months
CVVHD
/PH. ECMO
(V-A, V-V),
PM implantation,
renal failure,
CVVHD
11.2017. M.T, ACEI, Inotropi Ugradnja 57/40 (46),  Akutno humoralno Metilprednizolon 4/2
2./2014., diuretici /inotropes, ES-a 18 odbacivanje puls.), takrolimus,
m. /diuretics, MV /PM 5,5 /acute humoral MMF, prednizon
DKM/KKAVB  metildigoksin implantation rejection /methylprednisolone
/DCM/CCAVB  /methyldigoxin 3./2016. pulse, tacrolimus,

MM, prednisone

Legenda/Legend: DG — dijagnoza/diagnosis, DKM/DCM — dilatacijska kardiomiopatija/dilated cardiomyopathy, RKM/RCM - restrikcijska kardiomiopatija/
restrictive cardiomyopathy, KKAVB/CCAVB — kongenitalni kompletni AV blok/congenital complete atrioventricular block, ACEI — inhibitori enzima koji
konvertira angiotenzin/angiotensin converting enzyme inhibitors, CVI — cerebrovaskularni inzult/cerebrovascular insult, EPI — epilepsija/epilepsy, UA/AF —
undulacija atrija/atrial flutter, MOZ/MOF — multiorgansko zatajenje/multiple organ failure, PVR — plu¢na vaskularna rezistencija/pulmonary vascular resistan-
ce, EK/EC — elektrokonverzija/electroconversion, PH — pluéna hipertenzija/pulmonary hypertension, MMF/MM — mikofenolat mofetil/mycophenolate mofetil,
CVVHD - kontinuirana venovenska hemodijaliza/continuous veno-venous hemodyalisis, TPG — transpulmonalni gradijent/transpulmonary gradient, LVS/
LSV — lijeva vena supklavija/left subclavian vein, ECMO — ekstrakorporalna membranska oksigenacija/extracorporeal membrane oxygenation, MV —

mehanicka ventilacija/mechanical ventilation

napravljena je za 11-ero djece, ali sva nisu prezivjela vri-
jeme Cekanja na srce. Dvoje je djece s liste cekanja umrlo
(pac. 315), 1to djevojCica s postmiokarditi¢nom dilatacij-
skom kardiomiopatijom (Eekanje na srce 12 dana) i djecak
s ADVK/LV-om, odnosno Carvajalovim sindromom; kod
ovog djecaka primarno predlozenu transplantaciju srca ro-
ditelji su odbili, a kod drugog pokusaja nismo docekali
srce (vrijeme ¢ekanja na srce trajalo je 34 dana). Jednogo-

10

disnja djevojcica s postmiokarditicnim DKM-om skinuta
je s liste nakon 6 mjeseci (pac. 9), zbog oporavka koji vise
nije zadovoljavao kriterije za transplantaciju srca (EF 35
—40%). Oporavak je uslijedio nakon molekularnogenetic-
ke analize s pomo¢u RT-PCR-a (Tiibingen, Njemacka)
kada je isklju¢eno postojanje virusnog RNK u miokardu,
pa je zapocelo slobodno lijecenje glukokortikoidima (De-
cortin). Transplantacija je ucinjena u osmero bolesnika
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Tablica 3. Rezultati posttransplantacijske biopsije srca (celularni i humoralni)
Table 3. Post-transplantation heart biopsy results (cellular and humoral)

Br./god. Pac., mj./god. rodenja, spol/DG 1 mj. 2 mj. 3 mj. 6 mj. 12 mj. 2 god. 3 god. 4 god. 5 god.
Ny. Patient, sex, age/Dg /month /months /months /months /months [years /years /years /years
1.2011. M. C., 3./1999., z./f 1A 0 0 0 0 0 0 0 0
DKM/DCM
2.2013. M. K., 11./1999., z./f 0 0 IR IR IR 2R 0 IR
RKM (idiop.)/RCM (idiopathic) IR
4.2014. B.D., 5./2009., m. 0 0 0 0 0 0 2R
RKM/RCM (NkKM)
6. M. M., 5./1999., z./f 0 0 0 0 0 0
DKM/DCM
7. J. T, 2./2002., m. 1R(1A) 0 IR 0 0 0
RKM/RCM
11.2017. M. T, 2./2014., m. 1A (?) C4d C4d 0

DKM/RKM, KKAVB
DCM/RCM, CCAVB

(pac. 1,2,4,6,7,8,101 11), a dvoje od njih je umrlo;
jedno dijete neposredno nakon transplantacije (pac. 10), a
drugo dva tjedna nakon transplantacije (pac. 8). Svi su pa-
cijenti zadovoljili traZene kriterije sr¢ane insuficijencije
kojih smo se pridrzavali (navedeno u uvodu). Cetvero
djece imalo je insuficijenciju sa stadijem C — status 2 i
sedmero sa stadijem D — status 1Ai 1B. Od 11-ero koji su
zadovoljili kriterije za TS svi su imali kardiomiopatiju, od
¢ega ih je osmero imalo dilatacijsku, a troje restrikcijsku
kardiomiopatiju. Dilatacijska kardiomiopatija u troje je
djece bila postmiokarditicna (dokazano biopsijom mio-
karda) (pac. 1, 3, 9), jedno je dijete imalo idiopatski KM,
jedno DKM u sklopu ADVK/LV-a (Carvajalov sindrom)
(pac. 5), jedno aritmogeni DKM (pac. 8) i jedno DKM s
kompletnim kongenitalnim AV-blokom (postmiokardi-
tiéni — aritmogeni) (pac. 11). Jedini bolesnik na listi za
transplantaciju koji je imao u osnovi prirodenu sr¢anu
grjesku (HLHS) imao je takoder kao glavni razlog za
transplantaciju dilatacijsku kardiomiopatiju desne klijetke
s obrascem NkKM-a (pac. 10). Druga prema ucestalosti
jest restrikcijska kardiomiopatija opisana u troje bolesni-
ka, i to u dvoje kao idiopatska (pac. 2 i 7), a jedan je imao
RKM u sklopu NkKM-a (pac. 4). Od dvoje umrlih prije
transplantacije, jedno je dijete imalo postmiokarditi¢ni
DKM, a jedno Carvajalov sindrom (ADV/LV DKM) (pac.
3 15). Za vrijeme transplantacije umrlo je dojence sa sin-
dromom hipoplasti¢noga lijevog srca koje je prethodno
imalo Norwoodove operacije I i II (Glennova operacija ili
PCPC), a indikacija je bila teski DKM zbog i u okviru
NkKM-a. U ranome postoperativnom razdoblju umro je
15-godisnji mladi¢ zbog zatajenja desnog srca, s DKM-om
uzrokovanim dugotrajnim aritmijama (aritmogeni KM),
prethodno dugotrajno lijeCen konvencionalno antiaritmi-
cima i elektroterapijom. Zastupljenost djece prema spolu
(z : m) jest podjednaka, i u cijeloj skupini (5 : 6) i u skupi-
ni transplantiranih (4 : 4). Srednja dob kod transplantacije
srca bila je 84,8 mjeseci (22 — 167 mj.), a srednje vrijeme
¢ekanja donora 52,6 dana (7 — 147 dana). Prosje¢no vrije-
me boravka u JIL-u za transplantirane bolesnike iznosilo
je 39 dana (19 — 66 dana).

U radu se opisuju brojne prijetransplantacijske i posli-
jetransplantacijske komplikacije, imunosupresivna tera-
pija, protokol pracenja bolesnika i kvaliteta Zivota (tabli-
ca 2.). Jedan je pacijent prijetransplantacijski imao CVI
(pac. 1), a jedan trombozu VCS-a (pac. 6). Svi su prije
TS-a imali kontinuiranu primjenu inotropa, mehanicku

ventilaciju i stupanj D sréane insuficijencije sa statusom
1A 1 1B ili stupanj C — status 1 i 2 (navedeno na tablici 1.).
Dvoje djece zbrinjavao je pedijatrijski kardiolog od fetal-
ne dobi, jedno s HLHS-om (pac. 10) (prethodno operirano
Norwoodovim operacijama I i II), a jedno s miokarditisom
i posljedicnim razvojem DKM/RKM-a s KKAVB-om.
Zbog toga mu je ugraden trajni elektrostimulator godinu
dana prije stecenih indikacija za TS (pac. 11). Svi su bole-
snici kompletno kardioloski obradeni, ukljucujuci i kate-
terizaciju srca s izmjerenim transpulmonalnim gradijen-
tom i izraCunanim PVR-om prema Fickovu principu. Svi
su imali PVR < 6 J x m? (izrazeno u hibridnim jedini-
cama), a transpulmonalni je gradijent ¢ak u cetiri od 6
transplantiranih (67%) bio visi od propisanoga. Najmladi
bolesnik predlozen za transplantaciju imao je 8 mjeseci
(r. 2015. god.), a najstariji 15 godina (r. 1999. god.). Pro-
sje¢no vrijeme od postavljanja indikacije za transplantaci-
ju do same transplantacije iznosi 63 dana (7 — 147 dana).

Posttransplantacijski dvoje je bolesnika bilo na ekstra-
korporalnoj membranskoj oksigenaciji (pac. 4 1 7). Jedna
je bolesnica imala posttransplantacijsku undulaciju atrija i
cerebrovaskularni inzult od ¢ega se potpuno oporavila uz
dvogodis$nju neuropedijatrijsku kontrolu. Sada zavr$ava
gimnaziju s odli¢nim uspjehom (pac. 1). Dvoje je bolesni-
ka dobilo elektrostimulator, jedna bolesnica zbog bradi-
kardije, odnosno bolesti sinusnog ¢vora (pa su se poceli
javljati znakovi sréane insuficijencije), a jedan bolesnik
zbog kompletnog atrioventrikularnog bloka na transplan-
tiranom srcu (pac. 1 1 7). Svi su imali imunosupresivnu
terapiju posttransplantacijski: 1. antitimocitni globulin
(neposredno nakon TS-a) dobili su svi bolesnici; 2. gluko-
kortikoide: a) pulsnu dozu prednizolona pri sumnji na
akutno odbacivanje (bolesnik 11), b) Decortin svim bo-
lesnicima u propisanim dozama do godinu dana nakon
TS-a; 3. trajnu imunosupresiju mikofenolat mofetilom
(CellCept) (1200 mg/m?) i takrolimusom (Prograf) (uz
kontrolu razine u serumu); 4. antimikrobnu terapiju aci-
klovirom tijekom 2 — 3 mjeseca nakon TS-a (radi zastite
od moguce aktivacije citomegalovirusa) te trimetoprim-
sulfametoksazol radi zastite od nozokomijalnih, odnosno
oportunisti¢kih infekcija (u prvom redu Preumocystis
Jirovecii). Biopsija miokarda radena je u svih posttrans-
plantacijski prema protokolu nakon 1, 2, 3, 6 i 12 mjeseci,
a zatim svakih 12 mjeseci. Bioptat je analiziran citoloski i
prema zahtjevu humoralno u nasoj ustanovi (tablica 3.).
Prema podatcima iz tablice 3., dosad je posttransplantacij-

11
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Kaplan-Meier analiza prezivljavanja djece s TS u KBC Zagreb
/Kaplan-Meier analysis of survival in children with HT in UHC Zagreb

100 —
80
60
40
20

0

1 2 3 4 5 6 7 8

Grafikon 1. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja djece s transplantira-
nim srcem u razdoblju od 2011. do 2017.

Chart 1. Kaplan-Meier survival curve in children with heart transplanta-
tion from 2011 to 2017

ski u¢injeno 39 biopsija miokarda, s pozitivnim nalazom
u 13 (33%) bolesnika od ¢ega u dvije biopsije humoralno
odbacivanje, a u 11 celularno odbacivanje razli¢ita stup-
nja. Najvise pozitivnih nalaza na odbacivanje, pa prema
tome i potrebu za revizijom posttransplantacijske terapije
imaju bolesnici s izvornim RKM-om (pac. 2, 7, 11). Svi su
posttransplantacijski imali ijatrogeni Cushingov sindrom,
pa je stoga u terapiju kod vecine bila uklju¢ena adjuvan-
cija zbog ijatrogenih nuspojava (npr., vitamin D i kalcij
zbog glukokortikoida, magnezij zbog MMF-a i Prografa).
Svi su bolesnici dozivjeli znatno poboljSanje kvalitete zi-
vota, uz normalno podnoSenje fizickih aktivnosti i nor-
malnu Skolsku dob, bez znatne razlike od vr$njaka. Cetve-
ro je djece od NYHA 4 napredovalo u NYHA 2, a dvoje
od NYHA 3 u NYHA 1 (tablica 2.). Sestogodis$nje preziv-
ljenje nasih bolesnika jest 75% (vidi Kaplan-Meierovu
analizu — grafikon 1.).

Rasprava

Transplantacija srca ukljucuje nekoliko velikih indika-
cijskih podrucja. Iako se inicijalno ¢inilo da je zbog veli-
kog broja prirodenih sréanih grjesaka to i glavno indika-
cijsko podrucje, razvoj kardijalne kirurgije i interven-
cijske kardiologije omogucuje netransplantacijske oblike
lijeCenja u vecine djece s PSG-om. Stoga su glavna indi-
kacijska podrucja kardiomiopatije, a zatim aritmije i arit-
mogene kardiomiopatije pa tek onda prirodene srcane
grjesSke. Nedostatak donora osnovni je razlog da se nastoje
iscrpsti sve druge metode, a onda tek na osnovi strogih
kriterija pristupiti transplantaciji srca kao posljednjoj i
neizbjeznoj metodi koja uvelike spasava i produzava zivot
djeci. Zbog preglednosti u raspravi odlucili smo se na pri-
kaz osnovnih indikacijskih podrucja.

Transplantacija i kardiomiopatije

Kardiomiopatije su najées¢a indikacija za TS. Cine
45% indikacija kod djece do godinu dana, a 65% kod
djece izmedu 11 — 17 godina, s time da se taj broj u po-
sljednje vrijeme povecava. NajCeS¢e je na programu
DKM, rijetko RKM, a jo$ rjede HKM. Neki bolesnici
imaju mijeSane fenotipove, npr., DKM i RKM.>!2

Dilatacijska kardiomiopatija (DKM):

Prema americkoj literaturi, 50% svih kardiomiopatija u
djece jesu dilatacijske,"® a prema hrvatskoj, dilatacijske
kardiomiopatije Cine 45,6% od svih registriranih u raz-
doblju od 1989. do 1999. godine.' Vise od 66% uzroko-
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vano je miokarditisom, genetski su uvjetovane ili spadaju
u skupinu neuromuskularnih i metabolickih bolesti, $to
smanjuje slobodu pri odlu¢ivanju za TS. Opcenito se
smatra da je postmiokarditi¢na kardiomiopatija manje ri-
zi¢na za TS nego DKM druge geneze.'* Rizi¢ni ¢imbenici
za posttransplantacijsku smrt jesu crna rasa, starija dob i
dulje vrijeme ishemije. Podatci iz literature pokazuju da
11% djece s DKM-om umire na listi ¢ekanja za transplan-
taciju, a da mehanicka ventilacija i aritmije ne povisuju
rizik od transplantacije. Prema rezultatima iz iste studije,
72% djece s DKM-om prezivljava razdoblje od 10 godi-
na.'® Opcenito se smatra da je krajnji ishod TS-a zbog
DKM-a bolji od ishoda kod drugih oblika KM-a.!”!#

Hipertroficna kardiomiopatija (HKM)

Prema americkoj literaturi, HKM ¢ini 42% od ukupnih
KM-a,"” §to je vrlo sli¢no podatcima iz hrvatske epide-
mioloske studije.'* Hipertroficne kardiomiopatije mogu
biti nepoznata podrijetla, obiteljske sarkomiopatije, pri-
druzene neuromuskularnim bolestima (distrofinopatije) i
nekim metaboli¢kim bolestima, ali i u sklopu sindromnih
bolesti koje se danas nazivaju RASopatijama (Noonanin
sindrom — NS, NS s multiplom lentiginozom — NSML koji
je prije nazivan sindrom LEOPARD, kardiofaciokutani
sindrom — CFCS, Costellov sindrom — CS i sindrom sli¢an
NS-u — NSLAH) te Beckwith-Weedemannov sindrom.'
Budu¢i da ovi bolesnici uglavnom ne o€ituju sréanu insu-
ficijenciju (dobra sistolicka funkcija) 1 vise opterecuju
pedijatrijsku kardiologiju sindromom iznenadne sréane
smrti (ISS), osobito kod asimetri¢ne hipertroficne kardio-
miopatije nastale zbog mutacije teskog lanca beta-mio-
zina i sr¢anog troponina T, to oni ¢ine tek 5 — 6% bolesni-
ka s TS-om.'”®2 Prema velikoj retrospektivnoj stu-
diji PCMR-a (Pediatric Cardiomyopathy Registry),* koja
ukljucuje 1085-ero djece, incidencija smrtnosti poslije
transplantacije u ove je djece visoka zbog prirodenih me-
tabolickih bolesti (57% dvije godine od dijagnoze) i kod
mijeSanih tipova (45% dvije godine nakon dijagnoze
HKM/DKM-a i 38% dvije godine nakon dijagnoze HKM/
RKM-a). Studija pokazuje da restrikcijska fiziologija (de-
finirana prema ehokardiografskim parametrima) 3,5 puta
povisava rizik od hospitalizacije i 5 do 7 puta povisava
rizik od iznenadne smrti ili je indikacija za transplantaci-
ju. Osnovni rizi¢ni ¢imbenici za iznenadnu smrt ili indi-
kaciju za TS jesu, dakle, hipertrofija septuma (s opstruk-
cijom ili bez nje), restrikcijska fiziologija i sklonost tes-
kim aritmogenim epizodama.?'*>?* Mortalitet na listi Ce-
kanja pacijenata s HKM-om visi je nego kod DKM-a
(14 : 11%),'*!7 a desetogodiSnje posttransplantacijsko pre-
zivljenje u pacijenata s HKM-om, prema PCMR-u, iznosi
47%, §to je znatno manje nego kod DKM-a (72%) i u od-
nosu prema skupini bez kardiomiopatije (63%).2* Medu
nasim bolesnicima s TS-om dosada nije bilo bolesnika s
HKM-om.

Restrikcijska kardiomiopatija (RKM)

RKM je najrjedi KM u djece i u osnovi se ocituje sma-
njenim volumenom obih klijetki, biatrijskom dilatacijom,
zadebljanjem ventrikularnih stijenki i atrioventrikularnih
zalistaka, otezanim punjenjem klijetki zbog njihove lose
rastegljivosti, ali vrlo ¢esto s normalnom ili priblizno nor-
malnome sistolickom funkcijom.? Incidencija je, prema
americkoj studiji, 4,5%" u odnosu na druge kardiomio-
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patije, a prema hrvatskoj studiji, 4,8%,'* ali postoje i
druge epidemioloske studije sa sli¢nim rezultatima.?
Prema PCMR-u, tre¢ina bolesnika s RKM-om ima mije-
Sani tip (RKM/HKM).?*?” Povijesno gledajuci, pacijenti s
RKM-om ¢esée umiru i teze se lije¢e od onih s drugim
KM-om, tako da im je mortalitet 63% nakon tri godine, a
75% Sest godina nakon dijagnoze.”®? Sinkopalne krize i
evidentna ishemija losi su prognosticki znakovi, konzer-
vativna terapija gotovo je nemocna, a progresivni razvoj
pluéne hipertenzije, tromboembolijski incidenti te ISS
zbog aritmogenih epizoda vecinu su centara, pa tako i nas,
nagnali na TS odmah nakon postavljanja dijagnoze.*® Ku-
mulativni rezultati prezivljenja nakon transplantacije bolji
su nego nakon konzervativnog lije¢enja?’ i iznose 58%
prezivljenja pet godina nakon TS-a. Smrtnost je na listi
cekanja 10%-tna, a rizi¢ni su ¢imbenici kao i kod drugih
kardiomiopatija (niska dobna skupina, ovisnost o ventila-
toru, ECMO, ventrikularna pumpa, intraaortalna balonska
pumpa i inotropna potpora).'® PreZivljenje 10 godina na-
kon TS-a ima ovaj omjer: RKM — cijela skupina — DKM
=47 :65:72%.'51"18 S obzirom na razdoblje od 6 godina
u svojoj skupini, ne mozemo o tome jos raspravljati, ali od
troje djece s RKM-om u nasoj skupini svi su prezivjeli TS,
premda je dvoje od njih imalo znatno visi TPG od propi-
sanoga. Mi smo se usudili te bolesnike uputiti na TS s
obrazlozenjem da je PVR u okvirima preporuka, a TPG
previsok zbog venookluzivne pluéne hipertenzije koja
uklanja sumnju o histoloSkim promjenama na razini arte-
riola (kao pri razvoju Eisenmengerova sindroma). Cinje-
nica je, medutim, da su posttransplantacijski rezultati
biopsije miokarda najlosiji upravo kod djece s prethodnim
RKM-om (tablica 3.). Moguée razloge nalazimo u ¢inje-
nici da se kod vecine djece s RKM-om ne zna etiologija
koja moze biti sistemskog podrijetla, pa etioloski ¢imbe-
nik ne nestaje ni nakon TS-a.2*3

Prirodene sréane grjeske
i transplantacija srca u djece

Ovu skupinu ¢ine bolesnici s PSG-om koji su prethod-
no neoperirani ili operirani potpuno ili palijativno kod
kompleksnih sr¢anih grjesaka. Iako registar ISHLT-a po-
kazuje da je KM najces¢i razlog za TS, mnogi centri u
SAD-u prikazuju rastuéi broj bolesnika s PSG-om spome-
nutim u gore navedenim skupinama. Voeller je sa suradni-
cima izvijestio 0 57% (173/307) TS-a sa PSG-om, od ¢ega
je 80% imalo samo jednu klijetku.'? Tako su rane ambicije
za TS kod HLHS-a bile pretjerane, pokazalo se da palija-
tivna rjeSenja valja respektirati do vremena dok se ne po-
jave simptomi zatajivanja palijativnih operacija kao $to su
insuficijencija desne klijetke ili razvoj teske trikuspidalne
insuficijencije.’'* Takvo stajaliSte poboljsalo je i odnos
prema pacijentima s pulmonalnom atrezijom i intaktnim
interventrikularnim septumom s problematicnom koro-
narnom cirkulacijom,***’ kao i prema pacijentima s hete-
rotaksijskim sindromom.**3* Ovakav pristup namece se i
zbog lista ¢ekanja, odnosno termina koji su nuzni za izvo-
denje nekih palijativnih zahvata (npr., operacije prema
Norwoodu). No, u ovih se pacijenata povecava broj rizi¢-
nih ¢imbenika kao §to su sindrom gornje Suplje vene
(Glennova operacija), failing Fontan,”* oslabljena ven-
trikularna funkcija,* plastiéni bronhitis, insuficijencija
jedinog atrioventrikularnog zalistka, aritmije, elektrosti-
mulacija, sindrom gubitka bjelan¢evina itd.*#44°

Kod pacijenata s Fontanovom cirkulacijom jo§ nema
iznjedrenih smjernica, ali neke komplikacije iziskuju ranu
odluku o transplantaciji srca, jer se ¢ini kako je vrijeme
prezivljenja tih rijetkih bolesnika kratko i da je znatan ri-
zi¢ni ¢imbenik.* Ti bolesnici, npr., imaju vrlo kratko vri-
jeme prezivljenja u odnosu prema onomu poslije TS-a
iako jos ne postoje vjerodostojni podatci o tome. Kod bo-
lesnika sa sindromom PLE TS dovodi do potpune rezolu-
cije simptoma iako u dijela bolesnika naknadno dolazi do
recidiva. Cini se da je odluku o TS-u potrebno donijeti
prije zbog toga Sto se tako odgada ostecenje jetre, odno-
sno ciroza jetre.*

Posttransplantacijski tretman

U posttransplantacijskom imunosupresivnom tretmanu
za odbacivanje sluzili smo se smjernicama Medunarod-
nog drustva za transplantaciju srca i pluca (ISHLT — Task
Force) iz 2010. godine.*’' Primjena tih smjernica razu-
mijeva poznavanje triju definicija odbacivanja:

1. Hiperakutno odbacivanje javlja se ubrzo nakon re-
perfuzije presatka (u nekoliko sati) zbog postojecih protu-
tijela primatelja protiv antigena HLA I. klase na endotelu
doniranog srca (molekule HLA II. klase obi¢no nisu pri-
sutne zbog niske ekspresije). Time se aktivira sustav kom-
plementa (kaskada), §to uzrokuje hiperakutno odbaciva-
nje presatka (stani¢na smrt — upala — agregacija tromboci-
ta — tromboza — ishemija — nekroza — smrt).>>%* Budu¢i da
ovaj proces dovodi do difuzne ishemije presatka i njegove
nekroze, on uvijek zavrsava fatalno. Prema nalazu patolo-
ga, uzrok smrti kod naseg bolesnika iz tablice 2. (pac. 10)
jest upravo hiperakutno odbacivanje.

2. Akutno stanicno odbacivanje (engl. acute cellular
rejection — ACR) javlja se u prvih 6 mjeseci nakon trans-
plantacije, a posredovano je T-limfocitima. 20 — 40%
osoba s transplantiranim srcem ima barem jednu epizodu
ACR-a tijekom prve posttransplantacijske godine. Smatra
se da nastaje zbog migracije donorovih makrofaga u limf-
no tkivo primatelja gdje djeluju kao stanice koje prezen-
tiraju antigen (engl. antigen-presenting cells) za donoro-
ve HLA-molekule primateljevim T-limfocitima. Time se
snazno aktivira kalcineurinski put (ali i neki drugi), Sto
rezultira oslobadanjem proupalnih interleukina (IL-2 i
IL-15), kao i molekula CD-25 i CD-124. Aktivirani T-lim-
fociti migriraju u endotel krvnih zila doniranog srca zbog
Cega nastaje i infiltracija plazma-stanicama, odnosno akti-
viraju se B-limfociti iz makrofaga, §to dovodi do imu-
nosno posredovane stani¢ne smrti (citoliza ili apoptoza).
Imunolozi mogu danas detaljno razjasniti slozene meha-
nizme citolize i apoptoze.’**

Ovdje je nuzno razjasniti evaluaciju i gradiranje odba-
civanja na osnovi endomiokardijalne biopsije (EMB).
Prva uniformna histoloska klasifikacija odbacivanja srca-
nog alopresatka na osnovi EMB-a objavljena je 1990. go-
dine i ukljucivala je 7 stupnjeva: 0 = nema odbacivanja,
1A i 1B = blago odbacivanje, 2 = fokalno odbacivanje
srednjeg stupnja, 3A i 3B — odbacivanje srednje teskog
stupnja i 4 = odbacivanje teskog stupnja.** Zbog varijabil-
nih tumacenja stupnjeva blagog i srednje teskog odbaci-
vanja kriteriji su revidirani 2005. godine i danas se oCituju
ovako (i u naSem radu):* stupanj 0 = nema celularnog
odbacivanja, oznacava se kao RO (,,R* je oznaka za ,,revi-
dirani kriteriji® iz 2005.); intermedijarni nalazi, prethodno
oznaceni kao 1A 1 1B, alii 2, sada se oznacavaju kao 1R =
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blago celularno odbacivanje (infiltracija mononuklearima
— limfocitima) s jednim fokusom oste¢enog miokarda ili
bez njega; prethodni stupanj 3A reklasificiran je kao 2R
(infiltracija mononuklearima s multifokalnim oSte¢enjem
miokarda), $to oznac¢ava umjereno akutno celularno odba-
civanje; prijasnji 3B i 4 reklasificirani su kao 3R (infiltra-
cija mononuklearima uz difuzno o$tecenje miokarda, s
pridruzenim edemom, krvarenjem i vaskulitisom),*® §to je
tesko odbacivanje. K tome, AMR je priznat kao klinicki
entitet, a oznacava se kao AMR1 (postoji humoralno od-
bacivanje) i AMRO (nema humoralnog odbacivanja).*
Cetiri nasa bolesnika (50%) imala su tijekom prve godine
epizodu akutnog odbacivanja, ozna¢enu kao 1R (blago
celularno odbacivanje) (pac. 1,2, 71 11) i ve¢inom u prva
tri mjeseca nakon transplantacije (pac. 1, 7 1 11), dok je
pacijent s teskim restrikcijskim KM-om sklonost odbaci-
vanju pokazao poslije Sestog mjeseca pa sve do Cetvrte
godine nakon TS-a (pac. 2). Umjereno odbacivanje (2R)
zabiljezeno je u dvoje pacijenata (pac. 2 i 4), dvije, odno-
sno tri godine nakon TS-a (tablica 3.).

3. Akutno odbacivanje inducirano protutijelima (engl.
acute macrophageal rejection — AMR) javlja se u oko
10% simptomatskih hemodinamski nestabilnih bolesnika
koji su mozda prethodno bili senzibilizirani. Oc¢ituje se
infiltracijom B-limfocitima i stvaranjem protutijela protiv
endotelnih antigena krvnih Zzila doniranog srca, ¢ime se
aktivira sustav komplementa s naknadnim oste¢enjem en-
dotela i njegovom disfunkcijom (mikrovaskularna koagu-
lacija, ishemije miokarda i disfunkcije alopresatka). U
analizi bioptata oCituje se kao AMRO — nema humoralnog
odbacivanja ili AMRI — prisutno humoralno odbaciva-
nje. U 25% reakcija odbacivanja nalaze se ACR i
AMR 3536573859 Kod jednoga naseg pacijenta (pac. 11)
nasli smo AMR Sest mjeseci nakon transplantacije, a kli-
nicki se ocitovao rijetkim desnoventrikularnim ekstrasi-
stolama i grani¢no poviSenim vrijednostima markera mio-
kardijalne disfunkcije, u prvom redu povisenim vrijedno-
stima pro-BNP-a (tablica 3.).

Simptomi odbacivanja

Kod akutnog odbacivanja upala i stani¢na smrt dovode
do edema miokarda, smanjenja njegove rastegljivosti i
dijastolicke disfunkcije s naknadnim razvojem plucnog
edema. Velik broj bolesnika nema osobitih simptoma pa je
stoga nuzno rutinski provoditi endomiokardijalnu biop-
siju prema prihvacenom protokolu i postupiti prema
smjernicama odredenima histoloskim nalazom. Kod dru-
ge skupine bolesnika prisutni su osje¢aj umora, opca sla-
bost, poviSena tjelesna temperatura, a zatim progresivni
znakovi sréane insuficijencije uz dispneju, ortopneju, po-
javu edema i distenziju abdomena. Uz sinkopalne krize
nalaze se i arltmogene epizode (bradlarltmlja AV-blok) a
zbog smanjenoga sréanog 1zbacaja i poremecaj svijesti,
oligurija i hipotenzija, §to zavrSava kardiogenim Sokom i
sindromom iznenadne sr¢ane smrti.®*%> Mozda je i nas
pacijent (pac. 8) umro zbog odbacivanja jer se njegova
klinicka slika razvijala upravo na opisani nacin. Simptomi
su kod dojencadi nespecifi¢ni (odbijanje hrane, malaksa-
lost, iritabilnost, povisena temperatura). Endomiokardi-
jalnu biopsiju svojim smo bolesnicima radili nakon 1, 2,
3, 61 12 mjeseci, a zatim jedanput na godinu. Mi smo se
kod svih bolesnika drzali ovog rasporeda, premda postoje
iznimke od pravila kod dojencadi i bolesnika s povisenim
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rizikom od odbacivanja alopresatka.®* Na osnovi podataka
iz tablice 3. kod svojih bolesnika nalazimo kasne znakove
ACR-a u dvoje bolesnika (pac. 2 i 4), a da nisu imali kli-
nickih simptoma odbacivanja. Stoga smatramo da je nuz-
no pridrzavati se propisanog vremena biopsije miokarda i
ispravne interpretacije nalaza bioptata. Nakon 5 godina
biopsija se provodi samo kad postoji sumnja na odbaci-
vanje, iako se povremeno preporucuje uciniti kateteriza-
ciju desnog srca radi isklju¢ivanja vaskulopatije sréanog
alopresatka (engl. Cardiac allograft vasculopathy — CAV),
ali 1 zbog kasne pojave restrikcijske fiziologije desne kli-
jetke.®*65 Sama biopsija miokarda u rukama iskusnih pe-
dijatrijskih kardiologa, neovisno o tome izvodi li se na
desnoj ili lijevoj strani, nosi vrlo nizak rizik od kompli-
kacija.®67

Neinvazivne metode kojima se sluzimo da bismo rano
utvrdili sumnju na odbacivanje imaju razli¢it stupanj sen-
zitivnosti. Elektrokardiografski se mogu analizirati QRS-
-amplitude, varijabilnosti frekvencije i disperzije QT-in-
tervala, ali s negativnom prediktivnosti tocnosti (97%) i
prognosti¢ke vrijednosti s obzirom na sumnju na odbaci-
vanje.®® Ipak, neki autori smatraju da pojava aritmija s vi-
sokim stupnjem atrijske i1 ventrikularne ektopije, atrijske
tahikardije (osobito undulacije), ventrikularne tahikardije
i razvoja AV-bloka pobuduju sumnju na odbacivanje i in-
dikacija su za biopsiju miokarda i mimo protokola.®”

Ehokardiografska evaluacija najvaznija je neposredno
nakon transplantacije kad se moze posumnjati na odbaci-
vanje presatka ako se nalaze smanjenje frakcije skracenja
lijeve klijetke, zadebljanje sréanih stijenki, patoloski na-
laz indeksa ventrikularne ucinkovitoti (engl. Myocardial
performance index | Tei index) i drugi parametri (npr.,
mogucnost interpretacije tkivnog doplera). Ipak, inter-
pretacija samog ultrazvuka nije dostatna za odluku o po-
trebi EMB-a, ali moze pridonijeti ukupnim simptomima
koji su mjerodavni za sumnju na odbacivanje i potrebu
za EMB-om.*»"'7? Primjena NMR-a posttransplantacijski
ograniCena je iz tehnickih razloga, poglavito kod male
djece, a izolirana senzitivnost gotovo je zanemariva. Ne-
invazivne metode, dakle, imaju nisku prediktivnu vrijed-
nost, odnosno nizak stupanj senzitivnosti ako se proma-
traju izolirano, ali korisnije su ako se interpretiraju u okvi-
ru sustava bodovanja.” Biokemijski markeri sréane pat-
nje, kao Sto je, npr, BNP, mogu se smatrati vrlo
senzitivnima za dokaz sréane patnje, ali i dobrim indikato-
rom za potrebu EMB-a kod jako poviSenih vrijednosti.
Neke studije pokazuju da je veé¢ poviSenje vrijednosti
BNP > 700 pg/ml znak 100%-tne osjetljivosti i 92%-tne
specifi¢nosti u detekcul akutnog odbacivanja ako ne po-
stoje drugi razlozi za njegov porast.*”> Cini se logiénim
da troponin T ima odli¢nu negativnu prediktivnu vrijed-
nost pri iskljuéivanju teSkog odbacivanja.”® Najsuvreme-
niji pristup dopusta mjerenje markera koji oznacavaju
aktivnost T-limfocita (interleukini, faktor tumorske nekro-
ze alfa — TNF-q, interferon gama — IFN-y, adhezijske mo-
lekule),””-87 ali se razvija i vrlo atraktivan sustav koji se
zove GEP (engl. Gene expression profiling), a zasniva se
na moguénosti otkrivanja transkripcijskih ¢imbenika koji
aktiviraju gene za akutno odbacivanje u imunosnom pro-
cesu $to rano oStecuje miokard. Nadamo se da ¢e to u bu-
ducénosti biti screening za sve razvijene centre koji se bave
transplantacijom srca.* U troje nasih prezivjelih bolesni-
ka nalazimo rane simptome odbacivanja (pac. 1, 71 11) na
osnovi klini¢ke slike, elektrokardiografskog nalaza i viso-
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kih vrijednosti pro-BNP-a i CTT-a. U dvoje (pac. 11 7)
sumnja je potvrdena biopsijom miokarda prije navrSenoga
prvog mjeseca, a u jednog pacijenta (pac. 11) pristupili
smo imunosupresivnoj terapiji metilprednizolonom bez
prethodne biopsije. Svi biokemijski parametri sr¢ane pat-
nje, ukljucujudéi i pro-BNP, naglo su se normalizirali, kao
i aritmogene multifokalne atrijske i ventrikularne ekstrasi-
stole te restrikcijska funkcija desne klijetke. Cini se da
smo kod jednog pacijenta (pac. 8) imali klinicke simpto-
me odbacivanja, a biokemijskim markerima nismo posve-
tili dostatno pozornosti. Na zahtjev roditelja pacijent je
posteden od obdukcije. Pacijent 10 imao je sliku hiper-
akutnog odbacivanja, $to je i potvrdeno nalazom PHD-a.

Imunosupresivna terapija

Iako postoje razliciti pristupi imunosupresivnoj terapiji
od centra do centra, mi smo je provodili tako da smo ne-
posredno nakon transplantacije svim bolesnicima davali
antitimocitni globulin, trajno mikofenolat mofetil (Cell-
Cept®) i takrolimus (Prograf®), a glukokortikoide smo da-
vali tijekom prve godine u obliku Decortina®. Kod prepo-
znatog odbacivanja sluzili smo se pulsnom terapijom me-
tilprednizolonom. K tome smo provodili antimikrobnu
terapiju zbog moguce infekcije citomegalovirusom uz
aciklovir (ganciklovir) tijekom 2 — 3 mjeseca i istodobnu
primjenu trimetoprim-sulfametoksazola (radi zastite od
Pneumocystis jirovecii i drugih oportunistic¢kih infekcija).
Primjenjivali smo i adjuvantnu terapiju kao nadoknadu za
nezeljene pojave obvezatne terapije (Ca, Mg, vitamin D).

Antitimocitni globulin (ATG) monoklonsko je protu-
tijelo koje sluzi kao uvod u terapiju odbacivanja nakon
TS-a, zajedno s kalcineurinskim inhibitorima (MMF i ta-
krolimus). Terapija obi¢no traje 3 — 7 dana, a monoklon-
ska protutijela djeluju tako da se vezu na receptor IL-2
(CD-25) pri aktivaciji T-limfocita te na taj nacin preveni-
raju njihovu klonsku ekspanziju. Primjena ATG-a navede-
na je u preporukama ISHLT-a.>®" Neovisno o tome §to
monoklonska protutijela izazivaju leukopeniju i poveca-
vaju sklonost infekcijama, izvjesc¢a iz vec¢ih studija kod
transplantacije razli¢itih organa potvrduju njihovu kori-
snost. 58

Kalcineurinski inhibitori skupina su lijekova koji se u
stanici vezu za specifiéni imunofilin i stvaraju kompleks
$to s intracelularnim kalcineurinom inhibira ekspresiju
gena koji kodira stvaranje proupalnih citokina (npr., IL-
2). Redukcijom citokina preveniraju se aktivacija T-limfo-
cita i njihova proliferacija te time dolazi do znatnog sma-
njenja upalnih molekula.?* Tako se ciklosporin poceo
uspjesno davati pri transplantaciji organa odraslih jo§
1980. godine, zbog nedovoljnog iskustva s ovim lijekom
kod djece mi se zasada njime nismo koristili.?# Od kalci-
neurinskih inhibitora davali smo takrolimus i mikofenolat
mofetil.

Takrolimus u djece se daje 2 puta na dan, uz kontrolu
koncentracije u serumu koja se mjeri prije jutarnje doze.
Mi smo se u svojem radu drzali ovih preporucenih kon-
centracija u serumu: u prvim postoperativnim danima (0.
—60.) 10— 15 ng/ml, sljede¢a 3 — 6 mjeseci izmedu 8§ — 12
ng/ml, a u stabilnih pacijenata poslije Sestog mjeseca 5 —
10 ng/ml. Akutni gastroenteritis s dehidracijom povisuje
serumske koncentracije takrolimusa. Nalaze i nadoknadu
magnezija.’’%

Mikofenolat mofetil (MMF) ili mikofenolna kiselina
naziva se skrac¢eno i mikofenolat. Mehanizam djelovanja

ocituje se u inhibiciji proliferacije T i B-stanica, a time se
znatno smanjuje citotoksi¢ni efekt T-limfocita i protutijela
koja se stvaraju protiv alopresatka. To znaci da dodatno
djeluje na smanjenje humoralnog tipa odbacivanja.’**
Dozira se 40 mg/kg/dan ili 1200 mg/m? uz kontrolu se-
rumske koncentracije (koncentracija < 1,5 mg/l smatra se
supterapijskom).® S obzirom na to da MMF dramati¢-
no smanjuje resorpciju magnezija kroz probavnu cijev,
magnezij se dodaje Cetiri sata prije i Cetiri sata nakon da-
vanja lijeka. Na ovakav odabir lijekova odlucili smo se na
osnovi izvjesca iz literature, izbjegavaju¢i maksimalno
nuspojave imunosupresije.’!

Ako usprkos opisanom protokolu dode do odbacivanja,
provodi se terapija prema vrsti odbacivanja.

Akutno stani¢no odbacivanje nalazi se u 20 — 40%
bolesnika s TS-om tijekom prve godine, a u 60% nasih
bolesnika. Simptomatsko akutno stani¢no odbacivanje na-
laze biopsiju miokarda, lijeCenje u jedinici intenzivnog
lijecenja (JIL) i trenutacnu terapiju: 1. visoke doze gluko-
kortikoida — intravenski metilprednizolon (250 — 1000
mg/d) tijekom 3 dana (nema postupnog snizavanja terapij-
ske doze), a za manju djecu 10 — 20 mg/kg/dan tijekom 3
dana. K tome se u hemodinamski nestabilnih bolesnika
daju intravenski inotropi za odrzavanje sr¢anoga minut-
nog volumena; 2. citoliticka imunosupresivna terapija —
ako 12 — 24 sata nakon uvodenja glukokortikoida nema
klinickog poboljsanja. To se provodi tako da se daju poli-
klonska antitimocitna protutijela (Thymoglobuline 0,75 —
1,5 mg/kg/dan tijekom 5 — 14 dana, Atgam (limfocitni
imunoglobulin, antitimocitni globulin) 10 mg/kg/dan tije-
kom 5 — 14 dana ili monoklonska protutijela (OKT3) 5
mg/kg/dan tijekom 5 — 14 dana). Tijekom lijecenja gluko-
kortikoidima i citolitickom imunosupresivnom terapijom
potrebna je antibakterijska profilaksa protiv oportunistic-
kih patogena. Potrebne su i promjene u temeljnoj imuno-
supresivnoj terapiji tako da se viSe ne snizavaju doze glu-
kokortikoida (ili se ponovo uvode), koncentracije takroli-
musa valja odrzati na gornjim granicama i povisiti dozu
MME. Uspjeh terapije treba potvrditi ponovnom biopsi-
jom miokarda za 2 tjedna.

Zakljucak

Transplantacija srca u nasoj se Klinici provodi od 2011.
godine. Njezina uspjesnost ovisi o pravodobnom postav-
ljanju dijagnoze i prepoznavanju terminalnog stadija bole-
sti s jo$ zadovoljenim uvjetima za transplantaciju srca,
sposobnosti kardiokirur§kog tima i sposobnosti adekvat-
nog zbrinjavanja djeteta nakon TS-a.

Pokrate/Abbreviations:

TS/HT — transplantacija srca/heart transplantation; KM/
CM - kardiomiopatija/cardiomyopathy; DKM/DCM — di-
latacijska kardiomiopatija/dilated cardiomyopathy; HKM/
HCM - hipertroficna kardiomiopatija/hypertrophic car-
diomyopathy; RKM/RCM - restrikcijska kardiomiopati-
ja/restrictive cardiomyopathy; ADVK/ARVC — aritmo-
gena kardiomiopatija desne klijetke/arrhythmogenic right
ventricular cardiomyopathy; ADVK/LV/ARVC/LV - arit-
mogena kardiomiopatija desne klijetke prosirena na lijevu
klijetku/arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy
expanded to left ventricle; NkKKM/NCCM — nekompaktna
kardiomiopatija/non-compaction cardiomyopathy; HLHS
— sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca/hypoplastic left
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heart syndrome); PCPC — parcijalna kavopulmonalna
anastomoza (Glennova, Norwoodova II)/partial cavopul-
monary stenosis (Glenn, Norwood II); PVR — pluéna
vaskularna rezistencija/pulmonary vascular resistance;
TPG - transpulmonalni gradijent/transpulmonary gra-
dient; MFM/MM - mikofenolat mofetil/mycophenola-
te-mofetil, KKAVB/CCAVB — kompletni kongenitalni
atrioventrikularni blok/complete congenital atrioventricu-
lar block; ISS/SCD - iznenadna sré¢ana smrt/sudden car-
diac death; RT-PCR — reverse transcription polymerase
chain reaction; JIL/ICU — jedinica za intenzivno lije¢enje/
intensive care unit; CVI — cerebrovaskularni inzult/cere-
brovascular insult; EMB — endomiokardijalna biopsija/
endomyocardial biopsy, CAV — cardiac allograft vasculo-
pathy; TNF-a — faktor tumorske nekroze alfa/tumor-ne-
crosis-factor-alpha; IFN-y — interferon gama/interferon-
gamma; CTT — sréani troponin/cardiac troponin T; PHD
— patohistoloska dijagnoza/pathohistologic diagnosis;
PSG/CHD - prirodena sr¢ana grjeska/congenital heart de-
fect, ES/PM — elektrostimulator/pacemaker
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TOTALNA TIROIDEKTOMIJA
KAO KIRURSKA METODA LIJECENJA HIPERTIREOZE:
NASA ISKUSTVA

TOTAL THYROIDECTOMY AS A SURGICAL METHOD
FOR TREATING HYPERTHYROIDISM: OUR EXPERIENCES

IVAN KOVACIC, MARIJAN KOVACIC*

Deskriptori: Hipertireoza — etiologija, kirurgia; Tireoidektomija — komplikacije, metode; Gravesova bolest — kirurgija,
komplikacije; Nodularna struma — kirurgija, komplikacije; Hipokalcemija — etiology; Poslijeoperacijsko
krvarenje — etiologija; Ozljede povratnog laringealnog zivca; Tumori Stitnjace — epidemiologija, kompli-
kacije; Papilarni karcinom — epidemiologija, komplikacije; Poslijeoperacijske komplikacije

SazZetak. Lijecenje hipertireoze moze se posti¢i na dva nacina: sprjeCavanjem same sinteze hormona antitiroidnim lije-
kovima ili obavljanjem trajne destrukcije tkiva $titne zlijezde radiojodnom terapijom ili kirurskim zahvatom. Danas se
kirurgijom rjeSavaju odabrani slu¢ajevi hipertirecoze, redovito nakon neuspjeha i/ili nuspojava farmakoloske i radiojod-
ne terapije. Kirurgija kao inicijalna metoda lijeCenja ove bolesti dosta je rijetka. S obzirom na opseg kirur§kog zahvata,
razlikujemo suptotalnu, gotovo totalnu i totalnu tiroidektomiju. U ovom radu iznosimo svoja iskustva u lije¢enju bole-
snika s hipertircozom metodom totalne tiroidektomije. Analizirali smo indikacije za kirurski zahvat i ocijenili njegovu
uspjesnost i sigurnost kod 163 bolesnika s hipertircozom. Od ukupnog broja prema uzroku bolesti formirali smo dvije
grupe. U grupi G1 bili su bolesnici s Gravesovom bolesti (GB), njih 102 (62,5%), a u drugoj grupi (G2) 61 bolesnik
(37,5%) s toksi¢nom multinodoznom strumom (tMNS). Lijecenje antitiroidnim lijekovima prije operacije provedeno je
kod 83% bolesnika, u G1 100%, a u G2 54%. Kirurski zahvat, kao jedina metoda lijecenja u G2, bio je zastupljen u 46%
(ukupno 17%). Osnovna indikacija za operacijsko lijeCenje u G1, osim povratka bolesti, bile su nuspojave antitiroidnih
lijekova 1 oftalmopatija, a u G2 velika struma s kompresivnim sindromom ili bez njega, kao i njezina retrosternalna
lokalizacija. Tijekom kirurSkog zahvata kod svih su bolesnika obostrano prikazani povratni zivac grkljana i dvije do
Cetiri paratiroidne zlijezde. Revizijski je zahvat, zbog krvarenja, obavljen kod dvije bolesnice s GB-om, a kod jedne od
njih ucinjena je i traheotomija. Nijedan bolesnik nije imao obostranu ozljedu povratnog zivca. Jednostrana kljenut
neposredno nakon kirur§kog zahvata zabiljeZena je kod troje bolesnika, od kojih je u njih dvoje doslo do potpunog
oporavka pokretljivosti glasnice. Prolazne niske vrijednosti kalcija u krvi neposredno nakon zahvata nalazimo u 29%
bolesnika (G1 26% : G2 36%), bez statisticki znacajne razlike po grupama. Tijekom prvoga poslijeoperacijskog tjedna
vrijednosti su se kalcija normalizirale kod 67% bolesnika. Trajnu hipokalcemiju nije imao nijedan bolesnik. Incidencija
papilarnog karcinoma ukupno je iznosila 8%, a nesto je visa bila u G2 (10%) nego u G1 (5%) ali bez statisti¢ki znacaj-
ne razlike. S obzirom na uzrok bolesti, GB i tMNS, totalna tiroidektomija primijenjena je iz razlicitih razloga, ali je
njezin rezultat za sigurnost i u¢inkovitost bio isti. Mozemo je smatrati sigurnom i efikasnom metodom u selektivno

* Odjel kirurgije, Op¢a bolnica Zadar (Ivan Kovaci¢, dr. med.), Odjel ~ Adresa za dopisivanje: Prim. dr. sc. M. Kovaci¢, Obala kneza Branimira
za bolesti uha, grla i nosa, Kirurgija glave i vrata, Opéa bolnica  2E, 23000 Zadar, Hrvatska; e-mail: mar.kova@yahoo.com

Zadar (prim. dr. sc. Marijan Kovaci¢, dr. med.) Primljeno 17. ozujka 2016., prihvaceno 6. veljage 2018.
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izabranih i prijeoperacijski dobro pripremljenih bolesnika. Ovaj zahvat iskusnog kirurga ima nizak postotak trajnih
komplikacija i treba ga prezentirati bolesnicima kao opciju lijeCenja sa svim rizicima i prednostima u odnosu prema
drugim metodama lijecenja hipertireoze.

Descriptors: Hyperthyroidism — etiology, surgery; Thyroidectomy — adverse effects, methods; Graves disease —
complications, surgery; Goiter, nodular — complications, surgery; Hypocalcemia — etiology; Postopera-
tive hemorrhage — etiology; Recurrent laryngeal nerve injuries; Thyroid neoplasms — complications, epi-
demiology; Carcinoma, papillary — complications, epidemiology; Postoperative complications

Summary. Treatment of hyperthyroidism can be achieved in two ways, prevent the synthesis of hormones by antithy-
roid drugs or carry out permanent destruction of the thyroid tissue by radioiodine therapy or surgical intervention.
Today, surgical treatment of selected cases of hyperthyroidism usually follows the failure andor side effects of medica-
tion and radioiodine treatment. Surgery as an initial method of treatment of this disease is quite rare. Considering the
scope of the surgical procedure, we distinguish subtotal, almost total and total thyroidectomy. In this paper we present
our experience in the treatment of patients with hyperthyroidism with total thyroidectomy method. We analyzed the
indications for surgery and evaluated its effectiveness and safety in 163 patients with hyperthyroidism. Out of the total
number we formed two groups according to the cause of the disease. G1 group included 102 (62.5%) patients with
Graves’ disease (GD), and the second group (G2) 61 patients (37.5%) with toxic multinodular goiter (TMNG). Prior to
surgical treatment, 83% of patients were treated with antithyroid drugs, in G1-100%, and in G2 54%. The surgical
procedure as the only treatment method in G2 was 46% (total 17%). The main indications for surgical treatment in G1,
except recurrences, were side effects of antithyroid drugs and ophthalmopathy, and in G2 large goiters with or without
compression syndrome, as well as their retrosternal localization. During the surgery, in all patientsa recurrent laryngeal
nerve and two to four parathyroid glands were seen on both sides. Revision procedure, due to bleeding, was done in two
patients with GD. One of them also underwent tracheotomy. None of the patients had bilateral recurrent laryngeal nerve
injury. One sided paralysis, immediately after surgery, was observed in three patients, and in two of themthere was a
complete recovery of the mobility of vocal cords. Transient low calcium levels in blood immediately after the procedure
were observed in 29% of patients (G1 - 26%: G2 - 36%) with no statistically significant differences across groups. Dur-
ing the first postoperative week 67% of calcium levels were normalized. None of the patients had permanent hypocal-
cemia. The total incidence of papillary carcinoma was 8%, slightly higher in G2 (10%) than in G1 (5%), but without
significant differences. With regard to the cause of the disease, GD and TMNG, total thyroidectomy was applied for
various reasons, but it achieved identical scores of treatment safety and efficacy. We might consider it a safe and effec-
tive method in selectively chosen and before surgery well prepared patients. This surgery, performed by an experienced
surgeon, has a low percentage of permanent complications and should be presented to patients as a treatment option
with all risks and benefits compared to other methods of treating hyperthyroidism.

Lije¢ Vjesn 2018;140:18-23

Kirursko lijeCenje hipertircoze primjenjuje se vise od
dva stoljeca. Operacije na §titnoj zlijezdi bile su do prve
polovine devetnaestog stoljeca visokorizi¢ne i opasne za
zivot bolesnika. Mortalitet se kretao od 20 do 40%. Zbog
losih rezultata Francuska medicinska akademija zabranila
je 1850. godine operacije na §titnoj Zlijezdi.! U drugoj
polovini istog stolje¢a napretkom anestezije, uvodenjem
mjera asepse i antisepse, kao 1 kvalitetnije hemostaze,
smrtnost je znatno snizena, na 10%, te se operacije na §tit-
noj zlijezdi ponovo izvode diljem svijeta. U tom razdoblju
velik je doprinos daljnjem razvoju kirurgije ove Zlijezde
dao Emil Theodor Kocher (1841. — 1917.), koji je uveo
stroge mjere asepse i briznu hemostazu te promijenio ki-
rurski pristup na stitnoj zlijezdi uvodenjem transverzalne
kolarne incizije, koja je prema njemu i dobila ime. Znatno
je snizio mortalitet na 0,5% pa je za taj, kao i za druge
doprinose kirurgiji dobio Nobelovu nagradu 1909. godi-
ne.'” Sve do Cetrdesetih godina proslog stoljeca kirurska
je terapija prakti¢no bila jedini uspje$ni nacin lijeCenja
hipertireoze. Nakon II. svjetskog rata i sinteze prvoga
(propiltiouracil; MacKenzie, Astwood), a zatim i drugih
antitiroidnih lijekova te njihove primjene, kao i primje-
nom, neznatno poslije, radioaktivnog joda, kirurski za-
hvati znatno gube primat.>* Tako je danas najc¢e$¢i pocet-
ni nacin lijecenja hipertireoze primjena antitiroidnih lije-
kova, a u slu¢aju njihova neuspjeha primjenjuju se radio-
aktivni jod ili kirurSki zahvat.>¢ KirurSkim zahvatom

osigurava se brza i stabilnija remisija ovog endokrinog
poremecaja od konzervativnih strategija lijecenja, ali pri-
sutnost rizika od privremenih i trajnih komplikacija znat-
no utjece na ucestalost njegove primjene. Mnogi kirurzi,
radi izbjegavanja moguc¢ih komplikacija kao Sto su trajna
ozljeda povratnog zivca i permanentna hipokalcemija (hi-
poparatiroidizam), izvode kirur§ke zahvate s manjim op-
segom resekcije Stitne zlijezde, suptotalne i gotovo totalne
tiroidektomije riskiraju¢i povratak bolesti.” Indikacija za
potpuno odstranjenje tkiva zlijezde (totalna tiroidektomi-
ja) do posljednjeg se kvartala dvadesetog stoljeca izvodila
samo kod lijeCenja karcinoma Stitne zlijezde. Ohrabreni
malenim postotkom komplikacija i uvodenjem terapije
supstitucije, kirurzi su postajali sve radikalniji te se danas
Cesto izvodi totalna tiroidektomija i kod lijeenja benignih
bolesti zlijezde kao Sto su Gravesova (GB) ili Basedowlje-
va bolest (BB), netoksi¢na i toksi¢na multinodozna stru-
ma (tMNS — Plummerova bolest) i povratna struma.®*

U ovom radu pokusali smo ocijeniti indikacije, uspjes-
nost i sigurnost totalne tiroidektomije kod lije¢enja nasih
bolesnika s hipertircozom, GB-om i tMNS-om te otkriti
njihove medusobne razlike.

Metoda
Retrospektivno-prospektivnom analizom obuhvatili smo

sve bolesnike kojima je zbog pojacanog rada Stitne zlijez-
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de, tijekom razdoblja od sije¢nja 2004. do srpnja 2016.
godine, obavljena standardna primarna totalna tiroidekto-
mija. Sve kirurS§ke zahvate izveo je isti kirurg. Podijelili
smo bolesnike prema uzroku hipertireoze u dvije grupe. U
grupu 1 (G1) svrstali smo bolesnike s GB-om, a u grupu 2
(G2) one s tMNS-om (scintigrafski jedan-dva ili vise
aktivnih ¢vorova u nodozno promijenjenoj Zlijezdi). Bole-
snike smo podijelili prema demografskim podatcima, tra-
janju bolesti do kirurskog zahvata, klinickoj manifestaciji
prisutne strume, prijeoperacijskome farmakoloskom lije-
¢enju antitiroidnim i drugim lijekovima (propiltirouracil,
tiamazol, Lugolova otopina, propranolol) te indikacijama
za kirurski zahvat. Svi su zahvati obavljeni u opc¢oj ane-
steziji, kapsularnom disekcijom $titne zlijezde. Promatrali
smo trajanje kirurS§kog zahvata, lokalizaciju strume (retro-
sternalna), tezinu odstranjene Stitne zlijezde (80 grama i
vise), kao i poslijeoperacijske komplikacije poput krvare-
nja (revizija zahvata), upale rane (antimikrobna terapija),
prolazne trajne hipokalcemije i ozljede povratnog Zivca.
Prije kirurSkog zahvata bolesnici su bili u eutireozi, s
urednim biokemijskim vrijednostima kalcija i pokretljivo-
sti glasnica. Kod svih bolesnika identificirali smo obostra-
no povratni zivac i obavili njegovu disekciju. Od parati-
roidnih Zlijezda dvije do Cetiri ostavili smo in situ, a ozli-
jedene ili devaskularizirane implantirali u sternokleido-
mastoidni misi¢. Sve su rane bile drenirane. Poslije
operacije kontrolirali smo biokemijske vrijednosti kalcija
nakon 24 — 48 sati i poslije 1 tjedna. Kod snizenih vrijed-
nosti 1 pojave najblaze izrazenih simptoma hipokalcemije
ukljucili smo supstituciju kalcija. Trajnu hipokalcemiju
definirali smo kao stanje niskih biokemijskih vrijednosti
kalcija (normalna vrijednost: 2,14 — 2,53 mmol/L) i nje-
gova supstitucijskoga permanentnog uzimanja duzeg od 6
mjeseci. Isto razdoblje iskoristeno je i za proglasavanje
trajne ozljede povratnog zivca grkljana koja se manife-
stira promuklim glasom i vidljivom paralizom glasnice.
Odredili smo i ucestalost maligne bolesti Zlijezde u pro-
matranim grupama. Dobivene podatke statisticki smo
obradili primjenom ¥ i t-testom. U ovoj studiji iskljuéili
smo bolesnike prije tretirane radioaktivnim jodom, opera-
tivnom metodom suptotalne tiroidektomije, one s toksic-
nim adenomom, kao i bolesnike s hipertireozom kojima je
citoloski postavljena sumnja na malignu bolest Zlijezde.

Rezultati

Od ukupno 732 bolesnika podvrgnuta kirurSkom za-
hvatu totalne tiroidektomije, njih 163 (22,4%) imala su
hipertireozu. GB (G1) bio je zastupljen kod 102 (62,5%),
a tMNS (G2) kod 61 bolesnika (37,5%). Razdioba bole-
snika prema spolu podudarala se u obje grupe s velikim
omjerom u korist zenskog spola (4 : 1). Srednja dob bila je
43,3 godine sa Sirokim rasponom od 18 do 90 godina. Bo-
lesnici s GB-om bili su statisticki znacajno mladi od bole-
snika s tMNS-om. Trajanje bolesti do kirur§kog zahvata
bilo je znatno krace u grupi G1 (39 mj.) nego u G2 (63
mj.). U tom su vremenu svi bolesnici u prvoj grupi, u jed-
nom ili vi§e navrata, uzimali antitiroidne lijekove, a u dru-
goj grupi njih 54%. Fizikalnim pregledom razvrstali smo
bolesnike prema veli¢ini strume Stitne Zlijezde u grupama
i skupno. Rabili smo podjelu prema Oertliju i Udelsma-
nu:'® 1. stupanj (nevidljiva, nepalpabilna), 2. stupan;j (ne-
vidljiva, palpabilna), 3. stupanj (palpabilna i vidljiva stru-
ma). Ukupno je 60% bolesnika imalo vidljivu strumu, uz
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Tablica 1. Karakteristike bolesnika s GB-om i tMNS-om i indikacije za
njihovo kirursko lijecenje
Table 1. Characteristics of patients with GD and TMNS and indications
for surgical treatment

Grupa 2 Razlika
Grupa 1 n :pél Ukupno M@ razini
n=102 [ Kup p<0,05
roup 2 n=163 .
Group 1 Difference
tMNS/ Total .
GB/GD MNG in level
p<0.05
7/F 83 (81%) 47 (77%) 130 (80%) ne/no
MM 19(19%) 14(23%) 33(20%)  ne/no
Srednja dob 37,4 god. 53,5god. 43,3 god.
da/yes
/Mean age /years /years /years
Trajanje bolesti 39 mj. 63 mj. 48 mj. da/yes
/Duration of illness /months /months /months y
Farmakolosko
o
lijedenje* 102/100%  34/54%  136/83%  dalyes
/Pharmacological
treatment
Stupanj strume:
/Goiter grade:
L. 20 (20%) 7 (11%) 28 (17%) ne/no
1. 29(29%)  9(15%) 38(23%)  ne/no
1L 53(51%) 45 (74%) 98 (60%)  dalyes
Indikacija za operaciju/Indication for surgery:
Prisutnost bolesti 47/46%  25/41%  72/44%  ne/no
/Presence of disease
Nuspojave lijekova’
/Medication side 25 (24%) 5 (8%) 30 (18%) da/yes
effects”
Kompresivni sindrom
/Compressive 14/14% 30/49% 44/27% da/yes
syndrome
Retrosternalna
Kstenzii
7R2t§’§§t‘§‘nal 5(5%)  12(20%) 17(10%)  dalyes
extension
Oftalmopatija
/Ophthalmopathy 17/17% 0 17/10% /

GB/GD — Gravesova bolest/Graves’ disease; tMNS/TMNG — toksi¢na multi-
nodozna struma/toxic multinodular goiter; *tiamazol, propiltiouracil, Lugo-
lova otopina i dr./thiamazole, propylthiouracil, Lugol solution and others;
*kozna alergijska reakcija, agranulocitoza, oStecenje jetara/allergic skin reac-
tions, agranulocytosis, liver damage

znatnu razliku medu grupama (G1 51%; G2 74%). Prisut-
nost ili ponovno javljanje bolesti kao indikacija za kirur-
§ki zahvat bili su podjednako zastupljeni u obje grupe,
dok su nuspojave na farmakolosko lijeCenje CeSce bile
uzrokom zahvata u grupi G1, a kompresivni sindrom i
retrosternalna lokalizacija strume u grupi G2. Oftalmopa-
tija kao indikacija za kirurski zahvat bila je prisutna samo
u grupi G1 (17% bolesnika) (tablica 1.). Broj bolesnika s
kirurskim zahvatom duzim od 120 minuta i odstranjenom
zlijezdom tezom od 80 grama statisticki je bio znacajno
veéi u grupi G2. Ukupni broj poslijeoperacijskih kompli-
kacija bio je podjednako zastupljen po grupama, bez stati-
stickog znacenja. Prolaznu hipokalcemiju koja je bila
podjednako prisutna u obje grupe tretirali smo supstituci-
jom kalcija uvedenom na temelju snizenih vrijednosti kal-
cija u krvi 1 pojave minimalno izrazenih klinickih znako-
va. Izrazenu tetaniju nismo imali ni u jednog bolesnika.
Od trajnih komplikacija imali smo jednostranu kljenut
povratnog zivca kod jednog bolesnika iz grupe G1 (1%),
$to je ukupno 0,6% komplikacija kod nasih bolesnika
nakon primjene totalne tiroidektomije u lijecenju hiperti-
reoze. Ukupna incidencija karcinoma u nasih je bolesnika
bila 8%, bez znatne razlike po grupama (tablica 2.).
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Tablica 2. Karakteristike kirurskog zahvata, njegove komplikacije i
histoloski poslijeoperacijski malignitet
Table 2. Characteristics of the operation, its complications, and histo-
logical postoperative malignancy

G 2 Razlika
Grupa 1 Tupa ini
pa —61 Ukupno na razini
n=102 n p p<0,05
Group 2 Total con
Group 1 _ Difference
tMNS/ n=163 )
GB/GD (MNG in level
p<0.05
Vrijeme operacije
> 120 min o o o
/Operative time 19 (20%)  25(41%) 44 (27%) da/yes
> 120 minutes
Tezina zlijezde
> 80 grama 14 (14%) 23 (38%) 37 (23%) da/yes
/Weight of the gland
Autotransplantacija
paratiroidnih zlijezda o o o
JParathyroid 10 (10%)  12(20%) 22 (13%) ne/no
autotransplantation
Poslijeoperacijsko
krvarenje 2 (2%) 0 2 (1%) /
/Postoperative bleeding
Traheotomija 0
/Tracheotomy ! 0 1(0,6%) /
Upala rane
/Inflammation 0 0 0 /
of wounds

Postoperacijska hipokalcemija/Postoperative hypocalcemia:
Prolazna/Transient:

<1 tj./week 17/27 (63%) 15/21 (71%) 32/48 (67%)  ne/no

> 1 tj./week 10/27 (37%) 6/21 (29%) 16/48 (33%)  ne/no
Ukupno/Total 27 (26%) 21 (34%) 48 (29%) ne/no
Trajna/Permanent 0 0 0 /

Kljenut povratnog zivca/Recurrent laryngeal nerve palsy:
Obostrana/Bilateral 0 0 0 /

Jednostrana/Unilateral:

Tranzitorna/Transient 1 (1%) 1(2%) 2 (1%) /

Trajna/Permanent 1 (1%) 0 1 (0,6%) /

Ukupno/Total 2 (2%) 1(2%) 3 (2%) /
Poslijeoperacijski malignitet/Postoperative malignancy:

Papilarni

mikrokarcinom

/Papillary 5 (5%) 5(8%) 10 (6%)

microcarcinoma

Papilarni

makrokarcinom o o

/Papillary 0 1(2%) 1(0.6%)

macrocarcinoma

Ukupno/Total 5 (5%) 6 (10%) 11 (7%) ne/no

Rasprava

Osnovni cilj lije¢enja hipertireoze jest utjecati na pro-
dukciju hormona stitne Zlijezde. To se moze posti¢i na dva
nacina: sprjeCavanjem same sinteze hormona primjenom
antitiroidnih lijekova ili obavljanjem trajne destrukcije
tkiva $titne zlijezde primjenom radioaktivnog joda ili
kirurskim zahvatom. Dominantan izbor lijecenja hiperti-
reoze jest farmakoloska terapija antitiroidnim lijekovima.
Nedostatci ove metode lijeenja jesu Ceste kontrole, dugo-
trajno uzimanje lijekova (12 — 18 i vi$e mjeseci) uz malen
postotak remisije bolesti koji iznosi oko 50% tijekom prve
godine, dok je u periodu od deset godina jo$ i manji (30
—40%). Moguce su i nuspojave lijeka, alergijske reakcije,
agranulocitoza, vaskulitis, ozbiljna ostecenja jetre.*8%!!
Radioaktivni jod, kao inicijalna metoda lijeenja hiperti-
reoze primjenjuje se niz godina, najvise u SAD-u.'>!* Ova

je metoda jednostavna i ekonomic¢na, s malim brojem
kontraindikacija (trudnice i dojilje), no nije liSena nedo-
stataka. Eutireoza se postize sporo i nakon nekoliko mje-
seci pa su bolesnici prisiljeni za to vrijeme uzimati farma-
kolosku terapiju. Hipotiroidizam je njezina Cesta posljedi-
ca, oko 86% deset godina nakon lijecenja. NerijeSeni slu-
Cajevi iziskuju primjenu sekundarne doze ili kirurSkog
zahvata i nisu rijetki (10 — 40%). Nakon terapije radioak-
tivnim jodom moze nastupiti i progresija ve¢ postojece
oftalmopatije. Nisu rijetke pojave boli u podrucju vrata
zbog tiroiditisa, kao i tirotoksi¢ne krize kod bolesnika s
narusenim zdravljem i velikom strumom. Takoder, kod
bolesnika lijecenih ovom metodom zabiljezen je porast
cerebrovaskularnih i malignih bolesti.*!*!* Kirurski za-
hvat, kao najstarija metoda lijecenja hipertireoze, danas
ponovo zauzima vazno mjesto. Osnova za njegovu pri-
mjenu, osim neuspjeha i nuspojava antitiroidnih lijekova i
radioaktivnog joda, svakako su bolje razumijevanje ana-
tomije i patologije zlijezde, unapredenje instrumentarija,
kirurske i anestezioloSke tehnike, kao 1 kvalitetna izobraz-
ba kirurga. Zahvati su postali sigurniji i s nizim rizikom
od komplikacija. Mogucnost nadomjesne terapije (levoti-
roksin-natrij), koja omogucuje kvalitetan zZivot bolesnika
nakon zahvata, takoder je vazna u ¢e$¢em izvodenju ki-
rurgije.'® Kirurg nije opterecen resekcijom tkiva, moze ju
obaviti opsezno ili odstraniti zlijezdu u cijelosti, $to za-
hvat ¢ini znatno efikasnijim u lijecenju bolesti. S obzirom
na opseg resekcije tkiva zlijezde u kirurS§kom lijecenju
hipertireoze uzrokovane difuznom ili toksi¢cnom multino-
doznom strumom, tiroiditisom ili hipertireozom inducira-
nom amiodaronom, razlikujemo suptotalnu, gotovo total-
nu i totalnu tiroidektomiju. Krajem dvadesetog stoljeca
suptotalna tiroidektomija bila je standardna i najcesce
rabljena kirurSka procedura pri lijeCenju hipertireoze (is-
kljucen solitarni toksi¢ni adenom). Obostranom resekci-
jom Zzlijezde i ostavljanjem 2 — 4 grama tkiva pokusala se
sacuvati funkcija Zlijezde 1 izbje¢i komplikacije. S obzi-
rom na to da se u tome nije uspjelo i zbog velikog postotka
povratka bolesti (10 — 50%), sve vise kirurga rabi gotovo
totalnu i totalnu tiroidektomiju.®*!"'> Gotovo totalna tiro-
idektomija takoder ima svrhu svjesnog ostavljanja tkiva
zlijezde, iako znatno manje, oko 1 grama. Radi izbjegava-
nja komplikacija (koje su usprkos tomu prisutne) tkivo se
ostavlja u najriskantnijem podrucju za ozljedu povratnog
zivea i gornje paratiroidne zlijezde, okolini suspenzornog
ligamenta (Berryjev ligament). Ostavljeni dio tkiva tako-
der moze hipertrofirati i izazvati povratak bolesti, uzroko-
vati progresiju oftalmopatije i biti sijelo maligne bolesti."”
Zarazliku od ove dvije metode, totalnom tiroidektomijom
odstranjujemo sve vidljivo tkivo zlijezde, Sto kod hiperti-
reoze dovodi do brzog izljecenja. Ponovna pojava bolesti
rijetka je: 0,3 — 0,5%.'"!® Temelji se na ostatku tkiva tije-
kom operacije, za $to je odgovoran kirurg. Najcesce je to
piramidalni rezanj, a rjede tuberkul zlijezde koji, osim
svoje standardne sredi$nje pozicije, moze biti smjesten i u
podrucju gornjeg (12%) i donjeg pola (5,2%) reznja te biti
uzrokom previda kirurga.'”?* U iznimno rijetkim slucaje-
vima za povratak bolesti moze biti odgovorna i aberantna
Stitna zlijezda. Totalnom tiroidektomijom eliminira se pri-
sutnost maligne bolesti zlijezde s pomocu histoloske ana-
lize odstranjenog tkiva. Potpunim uklanjanjem tkiva smi-
ruju se postojeéi autoimunosni procesi u organizmu i po-
stizu povoljni efekti kod oftalmopatije.”?! Nakon totalne
tiroidektomije odgovarajuéa doza supstitucije, iako je do-
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zivotna, brzo se uspostavlja i znatno smanjuje broj kontro-
la bolesnika.”? Najve¢i nedostatak ove metode jest veca
ucCestalost poslijeoperacijskih komplikacija u odnosu
prema suptotalnoj i gotovo totalnoj tiroidektomiji. Medu-
tim, u posljednjem desetljecu razlika se odnosi samo na
prolazne komplikacije, dok su trajna hipokalcemija i oz-
ljeda povratnog zivca podjednako zastupljene (< 3%).2327
U ovom radu iznosimo svoja iskustva u lijecenju hiperti-
reoze primjenom totalne tiroidektomije. Ovim kirur§kim
zahvatom unatrag dva desetlje¢a, osim maligne bolesti,
lije¢imo i benigne bolesti zlijezde, netoksi¢nu multino-
doznu strumu, tMNS 1 GB. Od ukupno izvedenih totalnih
tiroidektomija ovaj smo zahvat kod gotovo svakoga petog
bolesnika obavili zbog hipertireoze (GB, tMNS). Nismo
imali nijedan slucaj hipertireoze inducirane amiodaro-
nom i/ili upalom Zlijezde. Nesto vise bolesnika bilo je s
GB-om, a tMNS je imalo njih 37%. Sli¢nu zastupljenost
ovih dvaju oblika hipertireoze navode Pradeep i sur.,?® dok
su Linos i sur.? imali sasvim drugadiji odnos izmedu
tMNS-a (57%) 1 GB-a (28%). Prisutna razlika izmedu po-
jedinih autora ne ovisi samo o ucestalosti oblika ove bole-
sti ve¢ i o izboru lijecenja u pojedinim drzavama i dijelo-
vima svijeta. Od ukupno promatranih bolesnika i onih
razvrstanih po grupama oko 80% bile su zene. ZabiljeZena
razlika u dobi izmedu nasih formiranih grupa standardna
je i o¢ekivana. GB je viSe zastupljen kod mladih osoba, a
tMNS kod starijih, a takva je i odluka o kirurSkom lijece-
nju. Mlade se osobe prije odlucuju za kirurski zahvat kao
trajno rjeSenje bolesti od starijih.*® Naj¢esca indikacija za
kirurski zahvat u obje nase grupe bio je jednokratni ili
viSekratni povratak bolesti nakon primjene antitiroidnih
lijekova. Samo kod 17% bolesnika, i to svih s tMNS-om
(46%), kirurski je zahvat bio inicijalni nacin lijecenja. Ve-
licina strume, s kompresivnim sindromom 1 retrosternal-
nom ekstenzijom ili bez njih, u grupi s tMNS-om drugi je
vrijedeéi razlog pri izboru kirur§kog lije¢enja, dok su u
grupi s GB-om to bile nuspojave primjene antitiroidnih
lijekova i oftalmopatija. Trajanje kirurS§kog zahvata bilo je
nesto duze kod bolesnika s tMNS-om zbog volumno vece
i teze strume, kao i njezine ¢eSc¢e retrosternalne lokaliza-
cije. Jedna od ranih poslijeoperacijskih komplikacija
kirurskog zahvata stitne zlijezde jest krvarenje. Obicno se
javlja tijekom prva 24 sata nakon operacije, najcesce iz-
medu 6. 1 9. sata od budenja bolesnika iz opée anestezije.
Danas potreba za revizijom kod krvarenja i nije tako veli-
ka. Lang i sur.*! navode samo 0,7% krvarenja nakon 3086
izvedenih tiroidektomija. Maleni postotak ove komplika-
cije mozemo pravdati osim kvalitetne kirurske tehnike i
dobrom prijeoperacijskom pripremom. Kod veéine bole-
snika s hipertireozom, medikamentno se postigne eutireo-
za 1 primijeni Lugolova otopina dva tjedna prije zahvata.
Ovakvom pripremom znatno se smanji vaskularizacija
Zlijezde i olakSava rad kirurga.”> U naSoj promatranoj
grupi ovu smo komplikaciju imali kod dvije bolesnice
(1%) s GB-om. Kod jedne od njih, sa znatno produzenom
agregacijom trombocita, izveli smo traheotomiju zbog
otoka i hematoma u podrucju gornjega respiratornog trak-
ta. Donekle sli¢an slucaj opisuju Calo i sur.,> a Reeve i
sur.** navode 31 traheotomiju (0,3%) kod 10.201 bolesni-
ka nakon izvedene tiroidektomije. Upale rane takoder su
rijetke, a mi nismo imali nijednu. Razlog tomu je ponaj-
prije $to se kirurski zahvat Zlijezde radi u ,,Cistoj anatom-
skoj sredini. Dawn Elfenbein i sur.>* zabiljezili su upale
rane u 0,36% od ukupno 49.326 operiranih bolesnika.
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Danas kirurska tehnika totalne tiroidektomije ukljucuje
kapsularnu disekciju koju je uveo Theodor Kocher, a
modernizirao Bliss.* Njome se mogu identificirati povrat-
ni zivac grkljana i paratiroidne zlijezde te kvalitetno izve-
sti njihova disekcija. S pomocu ove kirurske tehnike po-
slijeoperacijske komplikacije kljenuti povratnog zivca
svedene su na minimum. Kao §to je izvjeStavao Billroth,
prije je ova komplikacija bila visoko zastupljena (36%).%
Trajna ozljeda povratnog zZivca u posljednje je vrijeme ri-
jetka iiznosi 1 — 2% i manje do 0%.'"?>37-3 U naSoj grupi
bolesnika imali smo trajnu jednostranu kljenut kod jedne
bolesnice (0,6%), i to nakon revizije zbog prije spomenu-
tog krvarenja uzrokovanog poremecéajem agregacije trom-
bocita. Iako vecina autora zagovara identifikaciju svih
Cetiriju paratiroidnih Zlijezda i njihovu prezervaciju radi
izbjegavanja teske komplikacije trajne hipokalcemije, mi
u tome nismo uspjeli. Vizualizirali smo i sacuvali od dvije
do Cetiri zlijezde po bolesniku (prosjecno 3,1 zlijezdu), od
kojih smo kod 22 (13%) bolesnika obavili autotransplan-
taciju. Bez obzira na to, trajni hipoparatiroidizam nije bio
zabiljezen, a prolazne niske vrijednosti kalcija bile su kod
vecine bolesnika tijekom prvoga poslijeoperacijskog tjed-
na. Dobiveni rezultat temeljimo na iskustvu operatera, $to
navode i drugi autori.?'?#3%3%40 Koincidencija maligne
bolesti zlijezde i hipertiroidizma nije rijetka. Ukupno, bez
obzira na oblike bolesti, kre¢e se u rasponu od 2 do
15%.2'4! Incidencija karcinoma kod bolesnika s GB-om
i tMNS-om razlikuje se od rada do rada. Tako su Pradeep
i sur.?® imali viSu incidenciju karcinoma kod bolesnika
s GB-om (8 : 4%), a Giles i sur.*? u grupi s tMNS-om
(6,4 : 3,8%). Kod nas je taj omjer iSao u korist grupe s
tMNS-om (10 : 5%), $to jo$ jedanput opravdava postavku
o starijoj dobi kao vaznom faktoru rizika od malignosti u
bolesnika s hipertireozom.*** Dobro diferencirani karci-
nomi §titne zlijezde kod bolesnika te dobi znatno su agre-
sivniji i svako odgadanje njihove dijagnostike i lije¢enja
moze znatno smanjiti prognozu prezivljenja.** Kod ukup-
no 11 bolesnika (8%) imali smo papilarni karcinom koji je
otkriven nakon lijeCenja primarne bolesti te ovaj kirurski
zahvat ima i vaznu ulogu u ranom otkrivanju maligne bo-
lesti stitne zlijezde. lako se grupe bolesnika, ovdje for-
mirane prema uzroku hipertireoze, razlikuju u znatnom
broju promatranih prijeoperacijskih parametara, totalnom
tiroidektomijom postignut je kvalitetno istovjetni rezultat.
Stoga ovu metodu mozemo smatrati podjednako sigurnom
i uspjeSnom za sve bolesnike s hipertireozom (GB-om i
tMNS-om).

Zakljucak

Selektivnim odabirom bolesnika, njihovom kvalitet-
nom prijeoperacijskom pripremom i s iskusnim kirurs§kim
timom komplikacije kirurs$kog lijeCenja hipertireoze sve-
dene su na vrlo niske vrijednosti. Pri izboru kirur§kog za-
hvata mi zagovaramo primjenu totalne tiroidektomije.
Njome se tkivo zlijezde uklanja u cijelosti i postiZe se ne-
posredno izljecenje. Prakti¢no se iskljucuje mogucnost
povratka bolesti, smiruju se autoimunosne reakcije i rano
otkrivaju maligne bolesti. Oporavak je bolesnika brz, a
zbog moguénosti i dostupnosti supstitucijskih lijekova
kvaliteta zivota nije naruSena. Hormonalni status rano se
stabilizira, $to smanjuje potrebu za ¢estim kontrolama bo-
lesnika. Bez obzira na razlike u indikacijama, trajanju
zahvata, tezini i veli¢ini odstranjene Zlijezde kod bolesni-
ka s GB-om i tMNS-om, totalnom tiroidektomijom po-
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stigli smo istovjetne rezultate u pogledu visoke sigurnosti
i uéinkovitosti. Zbog toga ovaj zahvat treba prezentirati
bolesnicima kao opciju lije¢enja hipertireoze, bez obzira
na uzrok, te ih informirati o rizicima i prednostima u od-
nosu prema lije¢enju radioaktivnim jodom, farmakolos-
kim preparatima i drugim kirurskim metodama.

10.
11.

12.

13.

17.

18.

20.

21.

22.

LITERATURA

. Hannan SA. The magnificent seven: a history of modern thyroid sur-

gery. Int J Surg 2006;4:187-91.

. Sharma M, Aronow WS, Patel L, Gandhi K, Desai H. Hyperthyroid-

ism. Med Sci Monit 2011;17(4):RA85-91.

. Cooper DS. Hyperthyroidism. Lancet 2003;362:459-68.
. Rivkees SA, Mattison DR. Ending propylthiouracil-induced liver

failure in children. N Engl J Med 2009;360:1574-75.

. lagaru A, McDougall R. Treatment of thyrotoxicosis. J Nucl Med

2007;48:379-89.

. Franklyn JA, Boelaert K. Thyrotoxicosis. Lancet 2012;379:1155-66.
. Guo Z, Yo P, Liu Z, Si Y, Jin M. Total thyroidectomy vs bilateral

subtotal thyroidectomy in patients with Graves’ diseases: a meta-
analysis of randomized clinical trials. Clin Endocrinol (Oxf) 2013;
79:739-46.

. Efremidou EI, Papageorgiou MS, Liratzopoulos N, Monalas KJ.

The efficacy and safety of total thyroidectomy in the management of
benign thyroid disease: a review of 932 cases. Can J Surg 2009;
52:39-44.

. Razack MS, Lore JM Jr, Lippes HA, Schaefer DP, Rassael H. Total

thyroidectomy for Graves’ disease. Head Neck 1997;19(5)378-83.
Oertli D, Udelsman R (ur.). Surgery of the Thyroid and Parathyroid
Glands. Berlin Heidelberg: Springer-Verlag; 2012, str. 122.
Schussler-Fiorenza CM, Bruns CM, Chen H. The surgical manage-
ment of Graves’ disease. J Surg Res 2006;133:207—-14.

Boostrom S, Richards ML. Total thyroidectomy is the preferred
treatment for patients with Graves’ disease and a thyroid nodule.
Otolaryngol Head Neck Surg 2007;136:278-81.

Wartofsky L, Glinoer D, Solomon B i sur. Differences and similari-
ties in the diagnosis and treatment of Graves’ disease in Europe,
Japan and the United States. Thyroid 1991;1:129-35.

. Metso S, Jaatinen P, Huhtala H i sur. Increased cardiovascular and

cancer mortality after radioiodine treatment for hyperthyroidism. J
Clin Endocrinol Metab 2007;92:2190-96.

. Acharya SH, Avenell A, Philip S i sur. Radioiodine therapy (RAI) for

Graves’ disease (GD) and the effect on for ophthalmopathy: a sys-
tematic review. Clin Endocrinol 2008;69:943-50.

. Kus LH, Hopman WM, Witterick 1J, Freeman JL. Quality-of-life

outcomes in Graves’ disease patients after total thyroidectomy. Ear
Nose Throat J 2017;96(4-5):E8-E15.

Maschuw K, Schlosser K, Lubbe D, Nies C, Bartsch DK. Total ver-
sus near-total thyroidectomy in Graves’ disease and their outcomes
on postoperative transient hypoparathyroidism: study protocol for a
randomized controlled trial? Trials 2012;13:234-5.

Genovese BM, Noureldine NI, Gleeson EM i sur. What is the best
definitive treatment for Graves’ disease? A systematic review of the
existing literature. Ann Surg Oncol 2013;20:660-67.

. Yalcin B, Tatar I, Ozan H. The Zuckerkandl tubercle and the recur-

rent laryngeal nerve. Am J Surg 2008;196:311-2.

Kovaci¢ M, Kovaci¢ I. UCestalost i kirur§ka vaznost piramidalnog
reznja i tuberkula Stitne Zlijezde: prospektivna studija. Lije¢ Vjesn
2015;137:357-60.

Mittendorf EA, McHenry CR. Thyroidectomy for selected patients
with thyrotoxicosis. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2001;127:
61-65.

Liu J, Bargren A, Schaefer S, Chen H, Sippel R. Total thyroidecto-
my: a safe and effective treatment for Graves’ disease. J Surg Res
2011;1:1-4.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Bilosi M, Binquet C, Goudet P, Lalanne-Mistrih ML, Brun JM, Cou-
gard P Is subtotal thyroidectomy still indicated in patients with
Graves’ disease? Ann Chir 2002;127:115-20.

Khadra M, Delbridge L, Reeve TS i sur. Total thyroidectomy: its role
in management of thyroid disease. ANZ J Surg 1992;62:91-5.
Harness JK, Fung L, Thompson NW i sur. Total Thyroidectomy:
complications and technique. World J Surg 1986;10:781-6.
Vassiliou I, Tympa A, Arkadopoulos N, Nikolakopoulos F, Petropou-
lou T, Smyrniotis V. Total thyroidectomy as the single surgical op-
tion for benign and malignant thyroid disease: a surgical challenge.
Arch Med Sci 2013;21:74-8.

Al-Adhami A, Snaith AC, Craig WL, Krukowski ZH. Changing
trends in for Graves’ disease: a cohort comparison of those having
surgery intended to preserve thyroid function with those having ab-
lative surgery. J Otolaryngol Head Neck Surg 2013;42:37-45.
Pradeep PV, Agarwal A, Baxi M, Agarwal G, Gupta SK, Mishra
SK. Safety and efficacy of surgical management of hyperthyroidism:
15-year experience from a tertiary care center in a developing
country. World J Surg 2007;31:306—12.

Linos DA, Karakitsos D, Papademetriou J. Should the primary
treatment of hyperthyroidism be surgical. Eur J Surg 1997;163:
651-7.

Gough IR, Wilkinson D. Total thyroidectomy for management of
thyroid disease. World J Surg 2000;24:962-5.

Lang BHH, Yih PCL, Lo CY. A review of risk factors and timing for
postoperative hematoma after thyroidectomy: is outpatient thyroid-
ectomy really safe? World J Surg 2012;36:2497-502.

Calo PG, Farris S, Tatti A, Piga G, Malloci A, Nicolosi A. Emergen-
cies in thyroid surgery. Our experience. Chir Ital 2006;58:323-9.
Reeve T, Thompson NW. Complications of thyroid surgery: how to
avoid them, how to manage them, and observations on their possible
effect on the whole patient. World J Surg 2000;24:971-75.
Elfenbein DM, Schneider DF, Chen H, Sippel RS. Surgical site in-
fection after thyroidectomy: a rare but significant complication. J
Surg Res 2014;190(1):170—6.

Bliss RD, Gauger PG, Delbridge LW. Surgeon’s approach to the thy-
roid gland: surgical anatomy and the importance of technique.
World J Surg 2000;24(8):891-97.

Delbridge L. Total thyroidectomy: the evolution of surgical tech-
nique. ANZ J Surg 2003;73:761-68.

Perzik SL. Total thyroidectomy in the management of Graves’ dis-
case. A review of 282 cases. Am J Surg 1976;131:284-7.

Harada T, Shimaoka K, Mimura T'i sur. Current treatment of Graves’
disease. Surg Clin North Am 1987;67(2):299-314.

Quérat C, Germain N, Dumollard JM, Estour B, Peoc’h M, Prades
JM. Surgical management of hyperthyroidism. Eur Ann Otorhino-
laryngol Head Neck Dis 2014;132:63-6.

Rios A, Rodriguez JM, Balsalobre MD i sur. Results of surgery for
toxic multinodular goiter. Surg Today 2005;35:901-6.

Sosa JA, Bowman HM, Tielsch JM, Powe NR, Gordon TA, Udels-
man R. The importance of surgeon experience from clinical and
economic outcomes from thyroidectomy. Ann Surg 1998;228:
320-30.

Giles SY, Tunca F, Boztepe H, Kapran Y, Terzioglu T, Tezelman S.
The risk factors for malignancy in surgically treated patients for
Graves’ disease, toxic multinodular goiter, and toxic adenoma. Sur-
gery 2008;144:1028-36.

Raffaelli M, Bellantone R, Princi P, De Crea C, Rossi ED, Fadda G,
Lombardi CP. Surgical treatment of thyroid diseases in elderly pa-
tients. Am J Surg 2010;200:467-72.

Pazaitou-Panayiotou K, Michalakis K, Paschke R. Thyroid cancer
in patients with hyperthyroidism. Horm Metab Res 2012;44:
255-62.

Calo PG, Medas F, Loi G, Erdas E, Pisano G, Nicolosi A. Differen-
tiated thyroid cancer in the elderly: our experience. Int J Surg
2014;12 Suppl 2:5S140-S143.

23



Pregledi

Reviews https://doi.org/10.26800/LV-140-1-2-4

IMUNIZACIJA DJECE 5
S KONGENITALNIM SRCANIM GRJESKAMA
— KLINICKI I KRITICKI OSVRT

IMMUNISATION OF CHILDREN WITH CONGENITAL HEART DEFECTS
— CLINICAL AND CRITICAL OVERVIEW

MATEJ KATAVIC, DANIEL DILBER*

Deskriptori: Prirodene sr¢ane greske — imunologija, komplikacije; Imunizacija; Bakterijska cjepiva — doziranje;
Virusna cjepiva — doziranje; Imunodeficijencije — komplikacije; Kromosomski poremecaji — komplika-
cije; Digeorge-ov sindrom — komplikacije, Down sindrom — komplikacije; Heterotaksija — komplikacije;
Slezena — anomalije; Transplantacija srca — komplikacije; Kardiopulmonalno premostenje — komplika-
cije; Enteropatije s gubitkom bjelancevina — patofiziologija; Vakcinacija

Sazetak. Brojni znanstveni radovi upucuju na dobrobit cijepljenja djece s prirodenim sré¢anim grjeSskama. Povisen rizik
od razvoja infekcija povezuje se s kompromitiranim kardiopulmonalnim statusom, promijenjenim tlakovima u plu¢noj
cirkulaciji (ukljucujuéi pluénu hipertenziju) te poremecajima ventilacije i perfuzije. Brojne sr¢ane malformacije u sklo-
pu sindroma heterotaksije u svojoj osnovi imaju funkcionalnu hipospleniju s pojac¢anom sklonoscu za razvoj infekcija.
Kromosomopatije, genomopatije i genopatije ¢esto su udruzene s hemodinamski vaznim sr¢anim grjeskama i prirode-
nim poremecajima imunosti i/ili malformacijama drugih organa koje pogoduju nastanku infektivnih bolesti. Velik dio
prirodenih sréanih grjeSaka nalaze kardiokirursko lije¢enje operacijom na otvorenom srcu uz uporabu ekstrakorporalne
cirkulacije ili je ona nuZna za lijeenje sindroma smanjenoga src¢anog izbacaja, ¢ime se snizava razina cirkuliraju¢ih
protutijela prije nastalih tijekom aktivne imunizacije. Slijedom navedenoga, u danasnjoj medicinskoj znanosti nezaobi-
laznu ulogu u zastiti takvih bolesnika ima sustavno procjepljivanje dodatnim cjepivima i oboljele djece i ¢lanova njiho-
vih obitelji. Ovaj rad daje sustavni pregled navedene problematike.

Descriptors: Heart defects, congenital — complications, immunology; Immunization; Bacterial vaccines — administra-
tion and dosage; Viral vaccines — administration and dosage; Immunologic deficiency syndromes — com-
plications; Chromosome disorders — complications; Digeorge syndrome — complications; Down syn-
drome — complications; Heterotaxy syndrome — complications; Spleen — abnormalities; Heart transplanta-
tion — adverse effects; Cardiopulmonary bypass — adverse effects; Protein-losing enteropathies — physio-
pathology; Vaccination

Summary. Numeruous scientific articles indicate the benefit of immunisation when dealing with children with con-
genital heart defects. High possibility of gaining infections can be related to compromised cardiopulmonary status,
changed pressures in pulmonary circulation (including pulmonary hypertension) as well as ventilation-perfusion mis-
match. Many children with heart anomalies within heterotaxy syndrome have functional hyposplenism with high sus-
ceptibilty to infections. Children with chromosomopathies and many other syndromes have a high frequency of immu-
nodeficiency states of various intensity, alongside hemodynamically significant, often complex heart defects and nu-
merous anomalies of other organs. Cardiopulmonary bypass and ECMO device are inevitably used for operative cor-
rections and palliative procedures, however, main issue is their tendency to decrease the circulating antibodies that have
occurred during active immunisation, thereby compromising the acquired immune system. Protecting such patients by
systematic immunisation of children and their family members should be the main interest of scientific community. This
paper gives a systematic overview of the above mentioned controversy.

Lije¢ Vjesn 2018;140:24-34

Brojna istrazivanja i studije na odraslima i djeci upu-
¢uju na dobrobit cijepljenja. Djeca s prirodenim src¢anim
grjeSkama u odnosu prema zdravoj populaciji imaju povi-
Sen rizik od razvoja infekcija. PoviSen rizik povezuje se s
promijenjenim kardiopulmonalnim statusom u pogledu
pluéne pleonemije u grjesaka s lijevo-desnim pretokom,
posljedi¢nim porastom hidrostatskog tlaka, transudatima,
sklonosti edemu pluca, poremecajem limfne drenaze, po-
rastom centralnoga venskog tlaka, venskom stazom i dru-
gim hemodinamski vaznim reperkusijama prirodene srca-
ne grjeske (PSG) koje povisuju rizik od nastanka infek-
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cije. Stanja s povisenim srednjim tlakom u plu¢ima, stanja
s cijanozom te ona s patoloski promijenjenim ventilacij-
sko-perfuzijskim omjerom takoder pogoduju razvoju in-
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fekcija. Kroni¢no bolesna djeca s PSG-om i djeca s kar-
diomiopatijama dodatne su skupine s poviSenim rizikom
od nastanka infekcija. Najteze prirodene sréane grjeske
tipa totalnog anomalnog utoka pluénih vena u desni atrij,
zajednickog atrioventrikularnog kanala, jedinstvenog ven-
trikula bez abnormalnog izlazista velikih krvnih zila ili s
njim ucestalo se nalaze u sklopu tzv. heterotaksijskih
sindroma i kao takve nerijetko su zdruzene s asplenijom
ili polisplenijom (i funkcionalnom hiposplenijom) ¢ime
su postale osjetljive za razvoj infekcija uzrokovanih inva-
zivnim sojevima inkapsuliranih bakterija. Uz navedeno,
kromosomopatije, genomopatije i genopatije te razni dru-
gi sindromi u svojoj biti imaju vecu ucestalost imunode-
ficijencija razliCita intenziteta, hemodinamski vazne, ne-
rijetko 1 slozene prirodene sréane grjeske te brojne ano-
malije drugih organa i organskih sustava. Istodobno, za
operativne korekcije i palijativne zahvate nuzna je primje-
na kardiopulmonalnog bypassa uz eventualno postope-
rativno premostenje sindroma smanjenoga sr¢anog izba-
¢aja upotrebom tzv. ECMO-a (Extracorporeal membrane
oxygenation) — uredaja koji privremeno zamjenjuje funk-
ciju srca kao misi¢ne crpke i pluca kao organa za izmjenu
plinova u krvi. Takvi uredaji tijekom svojeg rada kompro-
mitiraju imunost zbog nastanka sustavnog upalnog odgo-
vora i smanjenja cirkuliraju¢ih protutijela prije nastalih
tijekom aktivne imunizacije. Svi navedeni entiteti nose
povecanu mogucnost razvoja teskih infekcija koje dodat-
no utjecu na morbiditet i mortalitet ionako ranjive popula-
cije, otezavajuci klinicki oporavak i povecavajuci sve-
ukupne troskove lije¢enja. Stoga u danasnjoj medicinskoj
znanosti nezaobilaznu ulogu pri zastiti takvih bolesnika
ima sustavno procjepljivanje dodatnim cjepivima i obo-
ljele djece i ¢lanova njihovih obitelji, ¢ime se rizik od in-
fekcija i superinfekcija snizava na najmanju mogucéu mje-
ru. Temeljem sluzbene statistike dostavljene Eurostatu i
OECD-u, koja je javno dostupna u Pregledu stanja zdrav-
lja i zdravstvene zastite 2017. — Hrvatska te prema in-
formacijama preuzetima sa Zavoda za javno zdravstvo
Dubrovacko-neretvanske zupanije, procijepljenost djece
vakcinama iz redovitog kalendara u nasoj je zemlji i dalje
razmjerno visoka. Tako je u nasoj zemlji 2016. godine pri-
marno cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, polio-
mijelitisa, hepatitisa B i Haemophilusa tipa B (6ul) pri-
milo oko 93% djece. Zabrinjava, pak, podatak o padu (!)
procijepljenosti protiv ospica, rubeole i zausnjaka, koja je
prvi put u dvadeset godina pala ispod 90% na drzavnoj
razini, dok u Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji ta stopa
za 2016. iznosi porazavajucih 64%. Nazalost, nema do-
stupnih podataka o procijepljenosti djece s prirodenim
sr¢anim grjeSkama niti s imunodeficijencijama, ve¢ samo
za kroni¢ne bolesnike neovisno o dobi.

Cilj rada

Ovaj rad osmisljen je radi pregleda moguénosti aktivne
i pasivne imunizacije temeljem niza preporuka preuzetih
iz svjetske literature s dodatnim zadatkom — priblizava-
njem cjelokupne problematike opéim pedijatrima, pedija-
trijskim kardiolozima, infektolozima i intenzivistima koji
rade s posebno ugrozenim skupinama djece. Podatci su
preuzeti iz brojnih neonatoloskih i pedijatrijskih udzbeni-
ka te udzbenika iz infektologije i pedijatrijske kardiolo-
gije, pretrazivanjem baza PubMed, UpToDate, Medscape,
WebMed, OMIM i ostalih medicinski vaznih baza podata-

ka te raznih smjernica i preporuka niza drzava Sjeverne
Amerike, Europske unije i ostalih zemalja uz konacan
osobni kriticki osvrt na cjelokupnu problematiku sklapa-
njem svih podataka u slozenu cjelinu.

Dodatna cjepiva koja se preporucuju
izvan redovitog kalendara cijepljenja

Influenca i cijepljenje protiv gripe

Osim tipicne klinicke manifestacije u obliku akutne in-
fekcije gornjih disnih putova, influenca se moze prezenti-
rati Sirokim spektrom respiratornih bolesti poput laringiti-
sa (krupa), traheobronhitisa, bronhiolitisa i upalom pluca.
Od komplikacija najces¢e su sekundarne pneumonije
(uzrokovane bakterijama) te upale uha i sinusa. Sekundar-
ne bakterijske infekcije kao komplikacija influence javlja-
ju se najcesce u primarno zdrave djece koja su inficirana
virusom, no bolest uzrokovana virusom gripe osobito je
teSka medu djecom s kroni¢nim bolestima, dok je za pret-
hodno zdravu djecu to u ve¢ini slucajeva tek blaga samo-
izlje¢iva bolest koja najcesce traje nekoliko dana.'”!? Vise
je studija i preglednih radova koji upucuju na dobrobit
cijepljenja protiv gripe sve djece starije od Sest mjeseci s
hemodinamski vaznim prirodenim sréanim grjeskama,
kroni¢nim bolestima pluca (ukljucivsi astmu i cisti¢nu fi-
brozu), kroniénim bubreznim bolestima, metabolickim
bolestima (ukljucujuéi Secernu bolest), zatim djece s ugra-
denim sustavom za odvodnju likvora i umjetnom puzni-
com, imunosuprimiranih te djece koja dugotrajno primaju
acetilsalicilnu kiselinu zbog Kawasakijeve bolesti.!7-10-58
Uz navedeno, postoji i logicna indikacija za procjeplji-
vanje ukuc¢ana koji zive s ugrozenim skupinama djece te
zdravstvenih djelatnika i svih osoba koje dolaze u dulji
kontakt s djetetom uz nezaobilazne mjere prevencije Sire-
nja virusa pojac¢anom higijenom ruku tijekom sezone gri-
pe.'*?22 TrenutaCno na trziStu postoje Ziva atenuirana
cjepiva (trovalentno i Cetverovalentno) koja se primjenju-
ju intranazalno (navedena nisu registrirana u RH) te inak-
tivirano cjepivo koje se daje intramuskularno.? lako je
intranazalna primjena jednostavnija, prema nedavnim
istrazivanjima, imunizacija djece zivim atenuiranim intra-
nazalnim cjepivom ne pruza bolju kolektivnu zastitu od
inaktiviranog cjepiva.'>*** Istodobno, cijepljenje intrana-
zalnim zivim atenuiranim cjepivom kontraindicirano je u
djece mlade od dvije godine te pacijenata koji su predmet
zanimanja ovog rada.!>?*2* U Republici Hrvatskoj inakti-
viranim cjepivom o trosku zdravstvenog sustava mogu se
cijepiti sva djeca koja pripadaju u navedenu rizi¢nu skupi-
nu. Tako djeca od 6 do 36 mjeseci (trec¢e godine) primaju
jednu dozu od 0,25 ml te drugu dozu nakon cetiri tjedna,
dok djeca od 3. do 8. godine primaju jednu dozu od 0,5
ml, a dodatnu (drugu) u razmaku od mjesec dana ako prije
nisu cijepljena. Starija Skolska djeca, adolescenti i odrasli
primaju samo jednu dozu od 0,5 ml.'*2*>* Nazalost, nisu
dostupni podatci o ukupnoj procijepljenosti sve djece
protiv virusa gripe, ve¢ samo od Sestog mjeseca do trece
godine.

RSV (Respiratorni sincicijski virus)
i pasivna imunoprofilaksa protiv RSV-a — Synagis

RSV je najcesc¢i uzro¢nik infekcija donjih disnih putova
u dojencadi i male djece, nesto ¢es¢e muskog spola. Do
kraja prve godine od tog virusa oboli 25 — 70% djece (ovi-
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sno o autorima), dok do druge godine gotovo sva djeca
barem jedanput prebole respiratornu infekciju uzrokova-
nu RS-virusom.""! U djeéjoj dobi oko 50% respiratornih
infekcija uzrokovano je RS-virusom. To je ujedno i naj-
¢es¢i uzrocnik bronhiolitisa (90%), upale pluca (40%),
traheobronhitisa (30%) te oko 10% sindroma krupa.’ Kod
svih entiteta lijecenje je simptomatsko, dok je antimikrob-
na terapija indicirana tek nakon razvoja sekundarne bakte-
rijske infekcije.

Posebno su ugrozeni pacijenti s bronhopulmonalnom
displazijom, nedonoscad i nedostascad te novorodencad i
dojencad s hemodinamski vaznim prirodenim srcanim
grjeSkama, imunodeficijencijom i kroni¢nim pluénim bo-
lestima jer se u njih znatno ¢esce razvijaju komplikacije u
sklopu akutne infekcije RSV-om, §to dodatno utjece na
morbiditet i mortalitet ionako ranjivih skupina,!->7-11-13.16-18
Istodobno, porastom broja oboljelih iz gore navedene ri-
zicne skupine 1 porastom broja komplikacija koje treba
aktivno, katkad i agresivno lijeciti, proporcionalno raste i
trosak u zdravstvenom sustavu.'*!

S kardioloskog aspekta, prema smjernicama kardiolos-
kih drustava, profilaksu palivizumabom trebala bi primiti
sva djeca do druge godine zivota s cijanoticnim i hemodi-
namski vaznim srcanim grjeskama, djeca koja medika-
mentno lijee kongestivno zatajenje srca, djeca sa znat-
nom pluénom hipertenzijom i/ili kroniénom pluénom bo-
les¢u te djeca s kardiomiopatijama.'*!"' No, kao i vezano
za odluku o drugim cjepivima, preporuku o osobitoj po-
trebi za cijepljenje pedijatrijskoga kardioloskog bolesnika
treba donijeti u konzultaciji s pedijatrijskim kardiologom.

Profilaksa nakon druge godine ne preporucuje se ni za
jednu populaciju bolesnika. Odredene skupine autora de-
motiviraju rutinsko cijepljenje djece s Downovim sindro-
mom, cisti¢cnom fibrozom i blagom imunodeficijencijom,
ne precizirajuéi tezinu njihovih osnovnih bolesti i prilo-
zenih komorbiditeta.!’ Nedostaju istrazivanja o dobrobiti
imunoprofilakse djece s imunodeficijencijom u sklopu
DiGeorgeova sindroma, no medu mnogim autorima po-
stoji stajalisSte da su i ti pacijenti kandidati za primjenu
profilakse ,,cjepivom* protiv RSV-a.!>?72 Pacijenti s kon-
gestivnim zatajenjem srca kojima je sr¢ana grjeska ade-
kvatno operativno korigirana, ali pritom ne primaju medi-
kamentnu terapiju, pacijenti s hemodinamski nevaznim
sr¢anim grjeskama (ASD tipa sekundum, mali VSD, otvo-
reni Botallov duktus, blaga aortalna stenoza, blaga koark-
tacija aorte i blaga stenoza pulmonalne valvule) te djeca s
blagom kardiomiopatijom (koja ne iziskuje terapiju) nisu
kandidati za imunoprofilaksu Synagisom®.'*!*'* Tako
nema to¢no definiranih indikacija za procjepljivanje djece
s funkcionalnom i anatomskom asplenijom, logi¢no je da
pacijenti s hemodinamski vaznim sr¢anim grjeskama i/ili
kongestivnim zatajenjem srca prime imunoprofilaksu do
druge godine Zivota.

Pneumokokna bolest i pneumokokno cjepivo

Streptococcus pneumoniae gram-pozitivna je bakterija
koja raste kao diplokok. Od brojnih dijelova najvazniju
patogenu ulogu ima polisaharidna kapsula koja obavija
mikroorganizam i s pomocu polisaharidnog kompleksa
razvrstava ga u ¢ak 90 antigeno razlicitih serotipova. Inci-
ma, tj. u dojencadi i male djece te odraslih, starijih od 65
godina. Streptokok je najces¢i uzroénik upale pluca u
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op¢oj populaciji, jedan od najéesc¢ih uzro¢nika meningi-
tisa, sinusitisa, mastoiditisa i upale srednjeg uha, nesto
rjede endokarditisa, peritonitisa i artritisa. Ujedno je i naj-
¢es¢i uzrocnik bakterijske upale pluéa u sklopu superin-
fekcije kao komplikacije gripe.'**323 S obzirom na to da
je upravo slezena mjesto razgradnje bakterijske polisa-
haridne kapsule, djeca s anatomskom i funkcionalnom
asplenijom posebno su ranjiva i osjetljiva za uzrocnike
invazivnih oblika bolesti. Istodobno, djeca s agamaglobu-
linemijom i hipogamaglobulinemijom zbog slabijeg stva-
ranja protutijela mogu se visekratno razboljeti zbog istog
tipa pneumokoka. 3233

Rizi¢ne skupine kod kojih je indicirana primjena cjepi-
va dodatno su i bolesnici s hemodinamski vaznim priro-
denim srcanim grjeskama, kroni¢nim bolestima pluca,
bubrega i jetre, metabolickim bolestima (ukljucujucéi Se-
¢ernu bolest!), bolesnici s funkcionalnom ili anatomskom
asplenijom te splenektomirana djeca, zatim pacijenti s
ugradenim kohlearnim implantatom(ima) (,,umjetnom
puznicom®), sustavom za odvodnju likvora (ventrikulope-
ritonealnim — VP shuntom) i na kraju djeca s prirodenim i
ste¢enim imunodeficijencijama,'2710323541-43.38 H77() pre-
poznaje potrebu i priznaje troskove nabave i cijepljenja
protiv invazivne pneumokokne bolesti ugrozenih skupina.

Na trzistu u Republici Hrvatskoj trenutacno postoje dva
cjepiva. Konjugirano, 13-valentno cjepivo, PCV13 koje
se sastoji od 13 purificiranih kapsularnih polisaharidnih
serotipova te polisaharidno 23-valentno cjepivo — PPSV23
(23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine) koje se
sastoji od 23 polisaharidna serotipa.

PCV13 (13-valentno cjepivo) odobreno je za djecu ne
mladu od (6) 8 tjedana, ovisno o autorima, a do druge go-
dine idealno bi bilo da se primijene sveukupno Cetiri doze
cjepiva s najmanjim razmakom od dva mjeseca (preporu-
¢ena shema 2 —4 — 6 — 12 do 15 mjeseci). S obzirom na to
da cjepivo PPSV23 nije ni imunogeno ni zastitno u djece
mlade od 2 godine, u ranijoj se dobi ne daje. Nakon tog
razdoblja preporucuje se PPSV23 (23-valentno cjepivo) s
obvezatnim razmakom od minimalno dva mjeseca nakon
posljednje doze PCV13. U slucaju potrebe daje se dodatna

doza 23-valentnog cjepiva 5 godina nakon posljednje pri-
mjene.1,2,7710,32,33,36,58

Meningokokna bolest i meningokokno cjepivo

Neisseria meningitidis gram-pozitivna je bakterija koja,
kao i pneumokok, raste u parovima, a faktori virulencije
ovog mikroorganizma jesu njegova polisaharidna kapsu-
la, stvaranje IgA-proteaza, sposobnost vezanja zeljeza iz
transferina te lipooligosaharid. Cesto asimptomatski kolo-
nizira sluznicu nazofarinksa, nerijetko uzrokuju¢i kli-
conostvo. Nas zanimaju invazivni oblici zbog svoje po-
tentnosti da zivotno ugrozavaju pacijente uzrokujuci
sepsu s gnojnim meningitisom ili bez njega, izolirani
gnojni meningitis te fulminantnu meningokokcemiju. Od
svih patogena u hrvatskoj populaciji ipak se najvise istice
meningokok grupe B (oko 80% slucajeva). Invazivni
sojevi imaju kapsulu pa se zato preporucuje cijepljenje
djece s funkcionalnom i anatomskom asplenijom, djece s
imunodeficijencijama koje se javljaju u sklopu DiGeor-
geova sindroma te imunokompromitirane djece (oboljele
od zlo¢udnih bolesti i transplantirane).'7:10343640 Posebno
su ugrozeni pacijenti s defektnim terminalnim komponen-
tama komplementa (deficitom C3, C5-9, properdina, fak-
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tora D i H) pa njih zbog sprjecavanja recidiviraju¢ih in-
fekcija treba dodatno zastititi cjepivom protiv meningoko-
ka grupe A, B, C, W135, X i Y.

Postoje dva cjepiva protiv meningokoka grupe B —
cetverovalentno cjepivo (Bexsero®) koje se sastoji od Ce-
tiri komponente (fHBP, NadA, NHBA, PorA P1.4), dok
dvokomponentno cjepivo (Trumenba®), ¢ija suspenzija u
sastavu ima dvije rekombinantne lipidirane varijante
fHBP-a, nije dostupno u Republici Hrvatskoj (Halmed).
Cetverovalentno cjepivo registrirano je za djecu nakon
druge godine zivota, no HZZO zasad ne priznaje troskove
procjepljivanja ugrozenih pacijenata. Daje se prema she-
mi 2 — 4 — 6 mjeseci te izmedu 12. i 15. mjeseca (ukupno
Cetiri doze), u dozi od 0,5 ml intramuskularno. Dojencad
izmedu 6. i 11. mjeseca prima po dvije doze s razmakom
ne manjim od dva mjeseca uz booster (docjepljivanje) u
drugoj godini zivota (ukupno tri doze). Djeca koja dobiva-
ju primovakcinaciju izmedu druge godine i adolescentne
dobi trebaju dobiti dvije doze s razmakom od dva mjese-
ca. Neki preporucuju booster svakih pet godina, ali jos
traju klinicka istrazivanja je li u kasnijoj dobi booster
doza uopce potrebna.!->373%

Rotavirusno cjepivo

Rotavirus je najéesc¢i uzrocnik akutnoga gastroenteri-
tisa u dojencadi i male djece 1 smatra se uzrokom oko 40%
hospitalizacija zbog akutnoga gastroenteritisa u svijetu.
Postoje brojni genotipovi, no cetiri (G1P[8], G2P[4],
G3P[8] i G4P[8]) odgovorna su za 90% svih infekcija.
Razvojem infekcije stvara se ,,aktivna imunizacija“, a
protutijela usmjerena protiv glavnih povrsinskih antigena
(G 1 P-proteina) pokazuju kriznu aktivnost i prema drugim
sojevima pa primoinfekcija zapravo rezultira najtezom
klinickom slikom, dok su sljedeée epizode sve blaze.*!04¢
Stoga je indicirana primjena rotavirusnog cjepiva za po-
sebno ranjive skupine.!->7-2>26

Zbog osnovne bolesti i bojazni od razvoja komplikacija
prepoznata je potreba za cijepljenje sve nedonoscadi ro-
dene prije 33. tJedna gestacijske dobi, novorodencadi s
hemodinamski vaznim prirodenim sréanim grjeskama,
novorodencadi s prirodenim bolestima metabolizma, do-
jencadi s kroni¢nim bolestima jetre i bubrega te dOJ encadi
s teSkim osteéenjima SZS—a.27-102526 Cjepivo je Zivo, ate-
nuirano, monovalentno i daje se samo oralnim putem u
dvije doze u razmaku ne manjem od 4 tjedna, najranije
u dobi od Sest tjedana. Idealno je primijeniti cjepivo do
cetvrtog mjeseca, no postoji prozor do Sestog, odnosno
0Smog mjeseca zivota ovisno o autorima.'*’* Za kardio-
loske bolesnike prije primjene cjepiva nuzna je prethodna
konzultacija s pedijatrijskim kardiolozima.

Dodatne informacije o svim navedenim cjepivima mogu
se naci na stranicama Hrvatske agencije za lijekove i me-
dicinske proizvode (HALMED), European Medicines
Agency (EMA) te Food and Drug Administration (FDA).

Sindromi

Dolje su navedene najces¢e kromosomopatije koje u
sklopu klini¢ke slike mogu imati prirodene sréane grjeske
razli¢ite tezine s konkomitantnim imunodeficijencijama
ili bez njih i zato su predmet zanimanja ovog rada.

DiGeorgeov sindrom (OMIM#188400) i velokardiofa-
cijalni sindrom (OMIM#192430) dio su spektra poreme-
¢aja koji se oznacava kraticom CATCH?22 (cardiac de-

fects, abnormal facies, thymic hypoplasia, cleft palate,

hypocalcemia). Nastaje zbog mikrodelecije u podruéju
kromosoma 22q11.2, a dijagnosticira se FISH-om (fluo-
rescentnom in situ hibridizacijom). Javlja se u 1 : 3000 do
1 : 4000 porodaja.'?’" U klasi¢nom obliku mogu se naci
konotrunkalne sr¢ane anomalije, hipokalcemija zbog hi-
poplazije paratiroidnih Zlijezda te u 75% slu¢ajeva imuno-
deficijencija razlicita stupnja kao posljedica hipoplazije
timusa sa smanjenim brojem limfocita T.

U konotrunkalne prirodene srcane grjeske zdruzene s
DiGeorgeovim sindromom ubrajamo subaortalni ventri-
kularni septalni defekt, dvostruki izlaz velikih krvnih zila
iz desne klijetke, Fallotovu tetralogiju, pulmonalnu atrezi-
ju s ventrikularnim septalnim defektom, aortopulmonalni
prozor, prekid aortalnog luka i transpoziciju velikih krv-
nih zila. Redom je rije¢ o hemodinamski vaznim sr¢anim
grjeskama koje se o€ituju poveéanim lijevo-desnim preto-
kom s naknadnim razvojem pluéne hipertenzije ili, pak,
nalazimo grjeSke sa smanjenim protokom kroz pluca
poput Fallotove tetralogije ili pulmonalne atrezije s cija-
nozom i ventilacijsko-perfuzijskim nerazmjerom. Kod
transpozicije velikih krvnih zila nalazimo dva razdvojena
kruga o ¢ijoj ¢e medusobnoj komunikaciji i stupnju mije-
Sanja krvi ovisiti stupanj cijanoze. Izuzev ove hemodi-
namske osobitosti nabrojenih prirodenih sréanih grjesaka
u sklopu DiGeorgeova sindroma, to su sr¢ane grjeske koje
iziskuju jednu ili ¢esto i vise kardiokirurskih operacija s
uporabom ekstrakorporalne cirkulacije.

Kada govorimo o imunodeficijencijama razli¢ita stup-
nja u sklopu DiGeorgeova sindroma, valja istaknuti da,
iako postoji uredan broj limfocita B, nerijetko se nade i
hipogamaglobulinemija."*+° U sklopu inicijalne obrade
nuzno je odredivanje frakcija limfocita s pomocu pro-
tocne citometrije (Flow cytometric lymphocyte analysis).
Odreduje se ukupan broj T-limfocita (CD3, CD40), ,,naiv-
nih“ T-stanica (CD4/CD45RA), memorijskih T-stanica
(CD4 ili CD45RO), B-stanica (CD19) i NK (Natural
killer) stanica (CD3 CD56'CD16"). Potrebno je i redovito
pracenje koncentracije imunoglobulina (i eventualna na-
doknada) uz redovit probir na postotak CD4'-limfocita
prije davanja zivostani¢nih cjepiva kako bi se objektivi-
zirao stupanj imunodeficijencije.'**" Apsolutni broj
CD4-stanica > 500 stanica/mm?® i > 200 CD8-stanica/mm?
donja je granica za sigurnu primjenu cjepiva.”® Naime,
istrazivanja na pacijentima s blagom do umjerenom imu-
nodeficijencijom pokazuju dobar klinicki odgovor nakon
cijepljenja zivostani¢nim cjepivima (MMR, vodene kozi-
ce, poliomijelitis — IPV, gripa — inaktivirano, Rotavirus),
stoga njihova primjena nije kontraindicirana, nego unatoc
prijasnjim misljenjima ¢ak i preporucljiva. 12730 Tstodob-
no, istrazivanja na zdravoj populaciji i onoj s velokardio-
facijalnim sindromom pokazala su da je incidencija nus-
pojava u djece s blagim i srednje teSkim oblikom imuno-
deficijencije sli¢na onoj u zdrave populacije. Stoga je tre-
nutacno stajaliSte da dobrobit cjepiva prelazi potencijalni
rizik od cijepljenja?®* jer necijepljenje djece moze rezul-
tirati razvojem infekcije divljim sojem virusa. Ipak, zivo-
stani¢na cjepiva ne smiju se davati djeci s DiGeorgeovim
sindromom koja imaju teSke oblike imunodeficijencije
zbog rizika od infekcije uzrokovane cijepnim sojem viru-
sa.!*? Cijepljenje protiv gripe i poliomijelitisa prepo-
rucuje se samo inaktiviranim cjepivom, nikako atenuira-
nim.!>7:21-242730 Diecu s DiGeorgeovim sindromom koja

27
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imaju imunodeficijenciju trebalo bi cijepiti protiv pneu-
mokoka, meningokoka i infekcije Haemophilusom influ-
enzae tipa B,'=713:2728 ogobito pacijente s hipogamaglobu-
linemijom.**° Podsje¢amo da je nuzno redovito praéenje
takvih bolesnika i prema potrebi indicirana je nadoknada
imunoglobulina.'?3273034 Davanje MMR-a, varicelnog
cjepiva (ako ukuéani nisu preboljeli vodene kozice) te cje-
piva protiv gripe i Rotavirusa preporucuje se i uku¢anima
(¢lanovima obitelji) kako bi se ,,minikolektivnim* imuni-
tetom dijete zastitilo od potencijalnog prijenosa infektiv-
nog agensa. Ponavljamo da se primovakcinacija MMR-om
i varicelnim cjepivom daje odvojeno. Rotavirusno cjepivo
moze se dati dojencadi koja Zivi s oboljelim od imunode-
ficijencija, no zabranjen je bilo kakav kontakt s pacijen-
tom u tjedan dana od primjene cjepiva. Ako je ipak imu-
nodeficijentno dijete zabunom cijepljeno zivostani¢nim
cjepivom (varicela), potrebno je dati IVIG ili varicela-
-imunoglobulin u roku od 72 sata.'?’

Downov sindrom (OMIM#190685) najéesca je bolest
uzrokovana kromosomskom aberacijom (trisomijom) na
21. (somatskom) kromosomu, fenotipski vjerojatno i naj-
upadljivija. Javlja se u 1 : 700 — 800 djece, a karakterizira
ga nizi ili visi stupanj mentalne retardacije, fenotipski
upadljive crte lica, uz (moguce) brojne anomalije unutar-
njih organa. Prirodene srane grjeske javljaju se u otpri-
like 50 — 60% bolesnika, najéesée u obliku zajednickog
AV kanala, kompletnog ili parcijalnog oblika (oko 50%
ukupnog broja sr¢anih grjesaka), no mogu se naci atrijski
i ventrikularni septalni defekti, per21stentn1 arterijski
kanal (Botallov duktus), Fallotova tetralogija i plu¢na hi-
pertenzija. Opisane prirodene sréane grjeske nose sa
sobom hemodinamsku vaznost te povisen rizik od infek-
cija. Uz navedeno, zahvacena djeca nerijetko imaju razli-
¢it stupanj imunodeficijencije. Naime, na razini stanic¢ne i
humoralne imunosti mogu se naci uredne vrijednosti lim-
focita B i T (uz smanjen omjer CD4/CD8), uredan broj
neutrofila, monocita i NK-stanica, ali uz razlicit stupanj
oslabljene funkcije te kvantitativno smanjen broj imuno-
globulina, ¢ime se znatno smanjuje sposobnost stvaranja
specificnih protutijela nakon cijepljenja. Secerna bolest
kOJa prati mnoge zahvacene bolesnike dodatno takvu dje-
cu ¢ini osjetljivom za 1nfekc1je

Osim uobicajenih cjepiva, dodatna imunizacija djece s
trisomijom 21 preporucuje se cjepivom protiv gripe vec
nakon 6. mjeseca Zivota te pneumokoknim cjepivom
nakon druge godine Zzivota prema prije navedenoj
shemi.”**#1# Inkonzistentna su stajaliSta oko primjene
RSV-cjepiva.!ll-1841-44 Skupina autora'® ¢ak ne preporucuje
rutinsko cijepljenje RSV-cjepivom djece s blagom imuno-
deficijencijom, djece s Downovim sindromom i kronic-
nom pluénom boleséu, ali postoji apsolutna indikacija
procijepiti takvu djecu mladu od 2 godine koja su prolon-
girano hospitalizirana zbog teske plu¢ne bolesti te ako su
tesko imunodeficijentna ili imaju hemodinamski vaznu
sr¢anu anomaliju.

(Ullrich-)Turnerov sindrom (Bonnevie-Ullrichov sin-
drom) nesto je rjedi, s incidencijom od 1 : 2000 — 5000
djece. Radi se o parcijalnoj ili potpunoj monosomiji 45X,
koja ima karakteristi¢na fenotipska obiljezja, ali i hetero-
genu klinicku sliku. Sréane grjeske javljaju se u 40% dje-
ce, a najc¢eS¢e se nade koarktacija aorte udruzena s bi-
kuspidalnom aortalnom valvulom, mnogo rjede sindrom
hipoplasti¢noga lijevog srca, anomalije mitralne valvule i
aneurizma aorte.*

28

Noonanin sindrom (OMIM#163950) nasljeduje se auto-
somno dominantno, s brojnim genima koji mogu uzroko-
vati heterogenu klinicku sliku sli¢nu onoj u djece s mono-
somijom 45X uz incidenciju 1 : 1000 — 1 : 2500. Pacijenti
s ovim sindromom ¢esto imaju prirodene sréane grjeske
od kojih je najistaknutija stenoza pulmonalne valvule
razli¢ita stupnja, nerijetko pracena displazijom zalistka.
Mogu se registrirati i hipertroficna kardiomiopatija, de-
fekt interatrijskog ili interventrikularnog septuma, par-
cijalni (CeS¢e nego kompletni) atrioventrikularni kanal,
Fallotova tetralogija, dok je koarktacija aorte zapravo
¢esca nego Sto se prije mislilo.

Williams-Beurenov sindrom (OMIM#194050) javlja se
u 1:7000 — 10.000 ljudi. Izazvan je delecijom na kromo-
somu 7q11.23 koji kodira gen za elastin, uzrokujuéi su-
pravalvularnu aortalnu stenozu sa stenozom ogranaka
pluéne arterije, stenozom koronarnih krvnih zila i/ili ste-
nozom ogranaka sistemskih arterija ili bez njih. Mogu se
vidjeti i VSD, ASD te sistemska hipertenzija. U dojenac-
koj dobi karakteristi¢na je hiperkalcemija s hiperkalciuri-
jom i razvojem mokrac¢nih kamenaca, ali — maknuto. Zbog
upadljivoga, simpaticnog izgleda takva se djeca Cesto
propuste do Skolske dobi kad pocinju imati teskoce s kon-
centracijom i probleme s okolinom zbog izrazene hiper-
aktivnosti i ekstrovertiranosti.* #8081

Incidencija Alagille(-Watsonova) sindroma (OMIM#
118450) procjenjuje se na 1 : 7000. Uzrok u vecini sluca-
jeva lezi u mutaciji gena JAG/, puno rjede (oko 1%) gena
NOTCH?2. S obzirom na mogucu perifernu pulmonalnu
stenozu s VSD-om ili bez njega te bolest jetre, nedvosmi-
sleno je indicirano procjepljivanje protiv pneumokoka i
gripe.’?

Za sve gore navedene sindromske bolesti nedostaju
smjernice o procjepljivanju izvan redovitog kalendara
cijepljenja. Zbog prirode sréanih grjeSaka takva djeca
nerijetko budu podvrgnuta kardiokirurskom zahvatu na
otvorenom srcu primjenom kardiopulmonalnog bypassa
¢ime se kompromitira imunost i snizava razina cirkulira-
juc¢ih protutijela prije nastalih tijekom aktivne imuniza-
cije. Istodobno, takva djeca ¢esto borave u manjim zajed-
nicama ¢ija je osnovna svrha prilagodena edukacija prema
posebnom programu uz tjelesnu i psihi¢ku potporu zahva-
¢enim pojedincima i cijeloj obitelji. Stoga je sa zdravo-
razumskoga medicinskoga gledista takvu djecu s hemodi-
namski vaznim sréanim grjeSkama, cijanozom, pluénom
hipertenzijom, sr¢anom insuficijencijom te teSkom ili
srednje teSkom imunodeficijencijom indicirano procijepiti
protiv pneumokoka i gripe, a protiv meningokoka prema
specifi¢noj indikaciji.'*® U slu¢aju nedoumice prepo-
rucljiva je i konzultacija s pedijatrijskim infektolozima i
pedijatrijskim kardiolozima.

Asplenija i polisplenija

Heterotaksija kao sindrom ozna¢ava abnormalan odnos
izmedu bronha, Zeluca, jetre i srca te je snazan indikator
prisutnosti kompleksne srcane grjeske s pridruzenim
anomalijama okolnih krvnih zila ili bez njih, uz dodatne
ekstrakardijalne anomalije kao S§to su asplenija ili poli-
splenija — prema kojima se i sami sindromi svrstavaju u
dvije grupe. Rijec je o poremecaju u embriogenezi visce-
ralnih, tj. torakoabdominalnih organa. Asplenija koju
obicno nalazimo u sklopu desnog atrijskog izomerizma ili
bilateralna ,,desnostranost® ocituje se bilateralnom sime-



Lije¢ Vjesn 2018; godiste 140

M. Katavi¢, D. Dilber. Imunizacija djece s kongenitalnim sréanim grjeSkama

trijom desne strane, oba pluéna krila sastoje se od tri rez-
nja, jetra je simetri¢no smjestena, postoje bilateralni si-
nusni ¢vor i dvije atrijske aurikule, s odsutnosti ili hipo-
plazijom slezene. Cesto se nalazi i malrotacija crijeva.
Nerijetko je zdruzena s teskim i slozenim sr¢anim grjes-
kama poput atrioventrikularnoga septalnog defekta (85%),
teske pulmonalne stenoze ili atrezije, transpozicije velikih
krvnih Zila (80%), totalnog anomalnog utoka plucnih
vena u desni atrij (70 — 75%), univentrikularnog srca i
dvostrukog izlaza iz desnog srca (double outlet right ven-
tricle), a od krvozilnih anomalija Cesta je perzistentna
gornja Suplja vena (50%).

Polisplenija (lijevi atrijski izomerizam ili obostrana ,,li-
jevostranost — bilateral left-sideness) oéituje se visestru-
kim slezenama (doduse slabo funkcionalnim), desnostra-
no postavljenim Zelucem, bilobularnim pluénim krilima
(poput lijevog pluc¢a) uz mogucu odsutnost zuénog mje-
hura. Sréane i krvozilne anomalije ipak su nesto rjede, a
osim gore navedenih mogu se naci dekstrokardija, prekid
suprarenalnog dijela donje Suplje vene s hemiazygos kon-
tinuitetom (70%), parcijalni anomalni utok pluénih vena u
desni atrij (40%) i opstruktivne lezije lijevog srca.

lako jedna skupina autora Ivemarkovim sindromom
(OMIM#208530) oznacava samo aspleniju s kardiovasku-
larnim anomalijama, drugi, pak, navedeni entitet pove-
zuju opcenito sa sindromom heterotaksije. Trec¢a skupina
opisuje Ivemarkov sindrom mimo pojma heterotaksija,
kao X-vezanu, autosomno dominantnu ili recesivnu bolest
vezanu uz koneksin 43 i gen ZIC333¢ uz koje se nerijetko
nadu sloZene sréane grjeske.

Prema brojnim izvorima, djeca s asplenijom/hiposple-
nijom (anatomskom odsutnosti slezene) odnosno poli-
splenijom (nedostatnom funkcijom) sklona su infekcija-
ma i fulminantnim sepsama uzrokovanim inkapsuliranim
bakterijama. Stoga se potpuno opravdano preporucuje
procjepljivanje pneumokoknim i meningokoknim cjepivom
te cjepivom protiv HiB-a.'*37%103436 Djecu s asplenijom
nije preporucljivo kombinirano cijepiti pneumokoknim
(PCV13) i meningokoknim cjepivom tijekom istog po-
sjeta lijecniku, ve¢ je potreban razmak od najmanje Cetiri
tjedna izmedu primjene tih cjepiva.>’"'° Sva ostala cjepiva
iz redovitog kalendara daju se prema standardnim smjer-
nicama. Dodatno se preporucuje cijepljenje HiB-cjepi-
vom (booster) nakon pete godine.?

Influenca

Iako nije opisan visi rizik od teskih oblika gripe, cijep-
ljenje u aspleni¢ne djece preporucljivo je radi prevencije
sekundarne bakterijske superinfekcije (najcesce pneumo-
kokom).” Prednost se daje inaktiviranom cjepivu.'>22
Nema kontraindikacije za primjenu ostalih zivih atenuira-
nih cjepiva (MMR) koja su u redovitom kalendaru cijep-
ljenja. 12710

Splenektomija

Prije eventualne splenektomije (zbog bilo koje indika-
cije) preporuéuje se potpuna procijepljenost protiv pneu-
mokoka, meningokoka i HiB-a. Ako dijete nije prije pro-
cijepljeno, nakon druge godine indicirana je primjena
PSV23 > 2 tjedna prije splenektomije i > 2 tjedna nakon
operacije.">*® Uz navedeno, indicirana je profilaksa peni-
cilinom ili amoksicilinom djeci do pete godine.'*

Djeca nakon kardiokirurske operacije
— kardiopulmonalni bypass

Svjedoci smo brzog razvoja pedijatrijske kardiologije i
kardiokirurgije koja za sobom nosi niz dosad nepoznatih
komplikacija i komorbiditeta kao $to su sindrom gubitka
bjelancevina (Protein losing enteropathy — PLE) i pla-
sti¢ni (odljevni) bronhitis. Od gore navedenih najintenziv-
nije patofizioloske hemodinamske promjene dogadaju se
nakon Fontanove operacije, tj. nakon uspostave totalne
kavopulmonalne anastomoze. lako etiologija dosad nije
potpuno razjasnjena (jer se PLE javljaiu djece s Fontano-
vom cirkulacijom uz normalne tlakove u venskom susta-
vu), gubitak proteina moze se povezati s povisenim si-
stemskim venskim tlakovima koji se uz ionako oslabljenu
sistolicku funkciju i poviSenu pluénu vaskularnu rezisten-
ciju retrogradno prenose na limfni sustav i ductus thoraci-
cus, §to je i dokazano u hemodinamskim studijama.*-
Navedeno stanje u konacnici rezultira hipoalbumine-
mijom, hipoproteinemijom, limfocitopenijom, gubitkom
imunoglobulina i poviSenim klirensom alfa-1-antitripsi-
na.* Gubitak imunoglobulina i limfocita povisuje rizik od
infekcija, §to i jest predmet zanimanja ovog rada. Perio-
perativno ostecenje sluznice crijeva i koagulopatija kao
posljedica jetrene lezije dodatno pogoduju gore navede-
nim procesima. Istodobno, zamijeceno je da se PLE ¢esce
javlja u djece s postoperativnim konstriktivnim perikardi-
tisom i kongestivnim zatajenjem srca te u djece koja su
dugo bila na kardiopulmonalnom bypassu. Isti se sindrom
opisuje i pri Mustardovoj operaciji** te kod kardiomiopa-
tija 1 konstriktivnog perikarditisa, nepovezanih s operaci-
jom. PLE se uz dekongestivnu terapiju lije¢i i nadokna-
dom imunoglobulina i albumina, a zbog opasnosti od raz-
voja tezih infekcija preporucuje se dodatno cijepljenje
protiv gripe, pneumokoka i Haemophilusa tipa B>

Sama srcana kirurgija koja ukljucuje kardijalni bypass
povezana je sa sistemskim upalnim odgovorom koji obu-
hvaca aktivaciju alernativnog sustava komplementa, sti-
mulaciju i degranulaciju leukocita, sintezu citokina i
povecanu reakciju izmedu leukocita i endotela. Glavni
induktori sistemskog upalnog odgovora na stres jesu
kontakt izmedu krvi i strane povrSine za vrijeme kardio-
pulmonalnog premostenja te ishemijsko-perfuzijska oste-
¢enja. Proinflamatorni citokini kao $to je TNF-a glavni su
medijatori upale koji uzrokuju vazodilataciju, povecavaju
propusnost krvozilja i pogoduju razvoju intersticijskog
edema. Time se poti¢e stvaranje mikroinfarkta nastalih
nakupljanjem leukocita s naknadnom hipoperfuzijom
tkiva i gubitkom funkcije organa. Kad se isti mehanizam
po¢ne odvijati i u miokardu, TNF-a djeluje kao kardio-
depresivni citokin, ¢ime se remeti protok kalcija i sma-
njuje osjetljivost miofilamenata na B-adrenoreceptorski
odgovor. Depresija miokarda kao odgovor na citokine kli-
nicki se ocituje oslabljenom sistolickom i dijastolickom
funkcijom, prolaznim sr¢anim aritmijama te slabim odgo-
vorom na inotropnu terapiju.**% Nakon kardiopulmonal-
nog bypassa nerijetko se moze registrirati i trombocitope-
nija koja ¢ak moze biti intenzivnija zbog prethodno prim-
ljenog cjepiva (npr., protiv ospica) tako da je potreban
oprez kod idu¢ih davanja cjepiva protiv morbila.? Neko-
liko radova opisuje suprimiranu funkciju T-limfocita,>*® a
njihova je funkcija dodatno oslabljena zbog sinergisticke
uporabe kortikosteroida. Time se postoperativno dodatno
povisuje rizik od infekcije. U jednom radu®® pokusaj da se
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Tablica 1. Djeca s tezim prirodenim srcéanim grjeskama i stanjima koja uz prethodnu konzultaciju s pedijatrijskim kardiologom nalazu cijepljenje
dodatnim cjepivima (modificirano prema referenciji 18. i kombinacijom ostalih)

Table 1. Children with severe CHDs and conditions who need additional immunisation (after consultation with pediatric cardiologist) (modified after
ref. 18 and other combined)

1) Cijanoti¢ne sréane grjeske
/Cyanotic congenital heart defects (CHD)

— Fallotova tetralogija/tetralogy of Fallot
— pulmonalna atrezija bez ventrikularnoga septalnog defekta

/pulmonary atresia without ventricular septal defect
— trikuspidalna atrezija/tricuspid atresia
— Ebsteinova anomalija/Ebstein’s anomaly
— transpozicija velikih krvnih zila/transposition of great arteries
— sve ostale sréane grjeske s cijanozom (SO, < 85%)
/all other cyanotic congenital heart defects with SO, < 85%

2) Acijanoti¢ne, hemodinamski vazne sr¢ane grjeske
/Acyanotic hemodinamically significant CHDs

— znatan ventrikularni septalni defekt/significant ventricular septal defect
— atrioventrikularni kanal/AV channel defect

— velik defekt interatrijskog septuma/significant atrial septal defect
— perzistentni Botallov duktus/persistent ductus arteriosus Botalli
— znatne stenoze ili insuficijencije sr¢anih zalistaka
/significant stenosis or insufficiency of cardiac valves
— ostale hemodinamski vazne sr¢ane grjeske/other hemodinamically significant CHDs

3) Stanja koja ukljucuju znatnu hipetrofiju lijeve klijetke
/Conditions that include significant left ventricular
hypertrophy

4) Stanja sa znatnom disfunkcijom lijeve klijetke (EF LV < 45%)
/Conditions with significant left ventricular disfunction
(EF LV < 45%)

5) Svi pacijenti sa srednje teSkom i tesSkom plué¢nom
hipertenzijom/All patients with medium and highly increased
pulmonary artery pressure

6) Cijanoti¢ne sréane grjeske na kojima je obavljen
palijativni zahvat
/Cyanotic CHDs after palliative procedure

— hipertrofi¢na kardiomiopatija’hypertrophic cardiomyopathy
— znatna stenoza aortalne valvule/significant aortic valve stenosis

— dilatacijska kardiomiopatija/dilatated cardiomyopathy
— ostala stanja s disfunkcijom LV-a/other conditions with LV disfunction

— uz stavljanje spoja izmedu sistemske i pluéne cirkulacije (Blalock-Taussigin shunt)
s bandingom pluéne arterije ili bez njega/with connection between systemic
and pulmonary circulation (Blalock-Taussig shunt)

— operacije prema Norwoodu, Glennu, Fontanu/Norwood. Glenn, Fontan operation
— druge palijativne operacije/other palliative procedures

7) Djeca s genetskim bolestima s hemodinamski vaznom
kongenitalnom sr¢anom grjeskom/Children with genetic
disorders having hemodinamically significant CHDs

8) Pacijenti s funkcionalnom ili anatomskom asplenijom
/Patients with functional or anatomic asplenia

— Downov, Noonanin, Turnerov, Williamsov, Alagilleov sindrom
/Down, Noonan, Turner, Williams, Alagille syndromes

— desni atrijski izomerizam — anatomska asplenija
/right atrial isomerism — anatomic asplenia

— lijevi atrijski izomerizam — polisplenija (funkcionalna asplenija)
/left atrial isomerism — polysplenia (functional asplenia)

9) Pacijenti nakon transplantacije srca
/Patients after heart transplantation

supresija funkcije T-limfocita smanji promjenom dugo-
djelujuceg kortikosteroida u kratkodjelujuéi, nazalost,
nije bio uspjesan.

Istodobno, tijekom uporabe kardiopulmonalnog pre-
mostenja nuzna je primjena krvnih derivata (koncentrata
eritrocita, trombocita i svjeze smrznute plazme) koji u
sebi sadrzavaju obilje imunoglobulina, ¢ime se remete
stani¢ni i humoralni odgovor na primjenu cjepiva.

Takoder, valja napomenuti da djeca s univentrikularnim
srcem 1 sréanim grjeSkama ovisnim o prohodnosti aorto-
pulmonalnih anastomoza (npr., Norwoodova operacija ili
implantacija Blalock-Taussigine anastomoze kod pulmo-
nalne atrezije) tijekom primovakcinacije svim cjepivima
imaju povisen rizik od hipotenzije i/ili kardiocirkulator-
nog kolapsa pa bi nakon primjene cjepiva trebala biti mo-
nitorirana 24 sata uz redovito pracenje vitalnih funkcija
(krvni tlak, frekvencija pulsa, SO,). Pri pojavi febriliteta
ili hipotenzije indicirana je adekvatna hidracija s ostalim
standardnim mjerama lije¢enja.”

lako ne postoje gotove smjernice za preoperativni i
postoperativni period odredenoga kirur§kog zahvata, kori-
stimo se brojnim iskustvima, aktivnim promisljanjima i
stajaliStima kako bismo uspostavili ravnotezu izmedu
apsolutne potrebe za cijepljenjem i nepotrebnog troska
procjepljivanja.

Na tablici 1. pojednostavnjeno je predstavljen popis
tezih sréanih grjesaka koje, samo uz prethodnu konzul-
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taciju s pedijatrijskim kardiologom, nalazu dodatno pro-
cjepljivanje.

Stanja nakon transfuzije
krvnih pripravaka

Prema CDC-u (Centers for Disease Control and Pre-
vention), nakon transfuzije koncentrata eritrocita razmak
prije davanja zivih cjepiva (MMR-a i varicelnoga) mora
biti 3 — 5 mjeseci, dok nakon primjene opranih eritrocita
razmak nije potreban. Primjena svjeze smrznute plazme,
pune krvi i trombocita nalaze razmak od Sest do sedam
mjeseci prije nastavka procjepljivanja, a nakon primjene
imunoglobulina, ovisno o dozi, 8 do 11 mjeseci.>** Prepo-
rucuje se primjena HiB-cjepiva 2 mjeseca nakon bypa-
ssa,> a temeljem istrazivanja na cjepivu protiv MMR-a,*
¢ini se da humoralni i stani¢ni odgovor i dalje zadovolja-
vaju dva mjeseca nakon kardiokirurS$ke operacije, cime se
omogucéavaju pozitivna imunogenost i zastitnost. Stoga
je, prema sadasnjim spoznajama, preporucljivo da se u
navedenom razdoblju (vjerojatno) mogu primijeniti i cje-
piva protiv pneumokoka i gripe.'>* Valja izdvojiti da
svim populacijama (i zdravoj i bolesnoj djeci) nije prepo-
rucljivo istodobno davanje MMR-a i varicelnog cjepiva
tijekom primovakcinacije (oko 12. mjeseca zivota) zbog
poviSenog rizika od nastanka febrilnih konvulzija.!*> Stoga
su trenutaCna stajaliSta da se primovakcinacija daje od-
vojeno, a kasnija cjepiva mogu se primijeniti zajedno. Na
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Tablica 2 — Table 2. Imunizacija djece sa sr¢anim grjeskama nakon specificnih postupaka/Immunisation of children with CHDs after specific procedures

Posljednja doza

Prva doza poslije

Nakon transfuzije
opranih eritrocita

Nakon primjene
svjeze smrznute

Nakon primjene
imunoglobulina

Cjepivo prije transplantacije transplantacije /koncentrata eritrocita plazme/trombocita (ovisno o dozi)
/Vaccine /Last dose before /First dose after /After transfusion /After administration  /After immunoglobulin
transplantation transplantation of washed erythrocytes of fresh frozen administration
/erythrocyte concentrate plasma/platelets (dose depenedant)
MMR! >4 tjedna 24 mjeseca Bez razmaka 6 — 7 mjeseci 8 — 11 mjeseci
/weeks (imunokompetentni) /3 — 5 mjeseci /months /months
/24 months /Without interval
(immunocompetent) /3-5 months
Varicela?/Varicella > 4 tjedna/weeks Kao gore/As above 6 — 7 mjeseci/months 8 — 11 mjeseci/months
Influenca’ (inaktivirana) >(2) 4 tjedna/weeks 6 mjeseci/months 2 mjeseca (nakon KPB-a)
/Influenza (inactivated) /2 months (after CPB)
Influenca (Zivo atenuirano) > 4 tjedna Kontraindicirano
/Influenza (live attenuated) /weeks /Contraindicated
S. pneumoniae >4 tjedna? 6 mjeseci/months 2 mjeseca (nakon KPB-a)
/weeks /2 months (after CPB)
Haemophilus influenzae >4 tjedna? 6 — 12 mjeseci 2 mjeseca (nakon KPB-a)
tipa B /weeks /2 months (after CPB)

(+DiTePer-IPV)?

N. meningitidis >4 tjedna?/weeks 6 mjeseci/months

Hepatitis B >4 tjedna 6 mjeseci/months
/weeks

OPV Ukinuto u RH Kontraindicirano
/Repealed in the /Contraindicated
Republic of Croatia

BCG Daje se u rodilistu Kontraindicirano

/Given at maternity ward  /Contraindicated

2 mjeseca (nakon KPB-a)
/2 months (after CPB)
Nije primjenjivo

/Not applicable

Nije primjenjivo
/Not applicable

MMR — morbili, mumps, rubela/measles, mumps, rubella; DiTePer-IPV — difterija, tetanus, pertusis — inaktivirana poliomijelitisna vakcina/diphteria, tetanus,
pertussis — inactivated poliomyelitis vaccine; OPV — oralna poliomijelitisna vakcina/oral poliomyelitis vaccine; BCG — Bacillus Calmette-Guérin; KPB — kar-

diopulmonalni bypass (premostenje)/cardiopulmonary bypass

"MMR - primovakcinacija je mogucéa najranije sa Sest mjeseci zivota, druga doza izmedu 12. i 15. mjeseca (ako dijete u meduvremenu nije transplantirano).
/primovaccination is posible earliest at 6 months of life, second dose between 12 and 15 months (if the child did not undergo a transplantation in the meantime.

2Varicela — za pacijente od 1. do 12. godine razmak izmedu dviju doza 3 mjeseca, za pacijente starije od 13 godina razmak od mjesec dana. U iznimnim
slucajevima, ovisno o terminu zahvata, najranije se primovakcinacija daje s 9 mjeseci, a druga doza nakon 4 tjedna./for patients between 1 and 12 years the
interval between two doses is 3 months, for those older than 13 years the interval of a month; in exceptional cases, depending on the time of the procedure,
primovaccination is applied earliest at 9 months, and the second dosea after 4 weeks.

*Influenca — iznimno, inaktivirano cjepivo moZe se u slu¢aju epidemije dati mjesec dana nakon transplantacije.
/exceptionally, in case of epidemic inactivated vaccine can be given a month after transplantation

tablici 2. sistematizirano su navedene sheme cijepljenja
djece nakon odredenih kirurSkih postupaka i nadoknade
krvnih pripravaka.

Djeca s transplantiranim srcem

Mnoge bolesti i stanja mogu dovesti do ireverzibilnog
ostecenja globalne sistolicke i/ili dijastolicke funkcije srca
pa, nakon prethodnog iscrpljenja konzervativne terapije
mogu nalagati i transplantaciju srca. Kandidati za presad-
bu najée$ée su djeca s primarnim kardiomiopatijama,
restrikcijskom kardiomiopatijom bilo kojeg uzroka te
dilatacijskom kardiomiopatijom (npr., nakon akutne
nokse kakvu nalazimo kod akutnog miokarditisa, medu-
tim, bez oporavka globalne srcane funkcije i s razvojem
kroni¢nog miokarditisa).!4¢* Medu indikacije za trans-
plantaciju srca u djece ubrajamo i nekontrolirane aritmije,
viSestruki muskularni VSD (tzv. swiss cheese) te stanja
nakon iscrpljenja postojecih metoda kardiokirurskog lije-
¢enja kakva nalazimo u kroni¢nih bolesnika s totalnim
kavopulmonalnim konekcijama (Fontan). Zbog dugotraj-
ne preoperativne pripreme i procesa biranja potencijalnih
donora, slozenosti samoga kirur$kog zahvata i brojnih
moguc’ih postoperativnih komplikacija uz konkomitantnu
imunosupresivnu terapiju, nuzno je razmisljati i o aktiv-
noj imunizaciji. Naime, imunosupresivna terapija korti-
kosteroidima utjece na stvaranje citokina blokiraju¢i time
proliferaciju T-limfocita induciranih antigenom. Takroli-

mus i/ili ciklosporin izravno inhibiraju proliferaciju T-sta-
nica, funkciju B-limfocita i produkciju protutijela. Aza-
tioprin i mikofenolat mofetil blokiraju proliferaciju i T i
B-limfocita.** Zbog navedenoga preporucuje se procjep-
ljivanje cjepivima protiv gripe, hepatitisa B, Haemophilu-
sa influenzae tipa B, difterije, tetanusa i pneumokoka sve
djece prije i nakon presadbe organa.!~6:10.21-24.32-3458 Apgo-
lutno je kontraindicirano oralno cjepivo protiv poliomije-
litisa i beseziranje (BCG-cjepivo), dok je cijepljenje pro-
tiv varicela i rubeole i dalje predmet rasprave.'”” Nuzno je
ponoviti kako je prije primjene svih cjepiva potrebno kon-
zultirati pedijatrijskog infektologa i pedijatrijskog kardio-
loga.

Preoperativni period

Ako je moguce, donor organa ne bi trebao primiti zivo-
stani¢na cjepiva Cetiri tjedna prije presadbe (Sto je za do-
nore srca prakti¢ki nemoguce staviti pod kontrolu).>

Idealno bi bilo da djeca — primatelji organa budu kom-
pletno procijepljena prema vrijede¢em kalendaru cijeplje-
nja.'*’** U sklopu preoperativne pripreme nuzna je i pro-
vjera titra antigena na hepatitis B (anti-HBV-IgG), vodene
kozice (IgG) i MMR radi utvrdivanja procijepljenosti od-
nosno preboljenja bolesti.>>"1%%® Ako dijete nije potpuno
procijepljeno, konzultacija s pedijatrijskim infektologom
svakako je pozeljna.>*®

Potreban je poseban oprez s primjenom Zivostani¢nih
cjepiva prije transplantacije. Prema smjernicama, zivosta-
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ni¢na CJeplva (influenca, MMR) smiju se prlmuenm >4
tjiedna prije presadbe organa (i zapoCinjanja imunosu-
presije), a inaktivirana > 2 tjedna prije samog zahva-
ta.!-81020-2458 Ak se transplantacija organa planira prije
prve godine (i primovakcinacije MMR-cjepivom (ospice—
parotitis—rubeola)), dijete se moze cijepiti ve¢ sa Sest mje-
seci. Dodatna doza MMR-a daje se ako presadba organa
nije nastupila u vrijeme izmedu 12. i 15. mjeseca zivota,
ali ne u dva tjedna prije zahvata.'

U slucaju negativnog titra za hepatitis B, dijete se cijepi
prema standardnim smjernicama (razmak izmedu dviju
doza trebao bi iznositi mjesec dana, shema 0 — 1 (—2) -6
mjeseci, s obvezatnim razmakom od minimalno 4 tjedna
od posljednje doze cjepiva do samoga kirur§kog zah-
vata.!

Ako dijete prije transplantacije nije preboljelo vodene
kozice, motivira se davanje varicelnog cjepiva. Cjepivo se
daje u dvije doze — za pacijente izmedu prve i 12. godine
u razmaku od 3 mjeseca, a za pacijente starije od 13 godi-
na u razmaku od mjesec dana. Nuzdan je razmak od naj-
manje 4 tjedna prije zahvata. 18 U iznimnim sluéajevima,
ovisno o terminu zahvata, najranija se primovakcinacija
daje s 9 mjeseci, a druga doza nakon 4 tjedna.>*

Pneumokok. Potpuno je opravdano i medicinski indici-
rano procijepiti dijete prije presadbe organa, po moguc-
nosti svim preporucenim dozama. Sheme za oba cjepiva
(PCV13 i PPPSV23) navedene su prije u tekstu. Takoder
se preporucuje potpuna procijepljenost HiB-cjepivom
prema redovitom kalendaru cijepljenja. U slucaju nepot-
pune procijepljenosti daje se dodatna booster doza nakon
pete godine,1-$1020-2458

Postoperativni period

U postoperativnom (i imunosupresivnom razdoblju)
izbjegava se primjena bilo kojeg cjepiva minimalno 6
mjeseci (j. 2 — 3 mj. — ovisno o autorima) zbog slabijeg
odgovora na antigene u cjepivu izazvanog visokim doza-
ma kortikosteroida.'*¢1%%¢ Vige autora navodi da su Zivo-
stanicna cjepiva (BCG, OPV, varicela, MMR) potpuno
kontraindicirana nakon presadbe organa i imunosupresi-
je.%10 Medutim, neki imaju stajaliste da se MMR-cjepivo
moze dati 24 mjeseca nakon transplantacije solidnih orga-
na® i mati¢nih stanica, tako da zbog ogranicenih istrazi-
vanja ostaje otvoreno pitanje je li pozeljno dati cjepivo
djetetu i nakon transplantacije solidnih organa, ali tijekom
minimalne imunosupresije.* Prema preporukama, djeca
nakon presadbe srca trebaju primiti inaktivirano cjepivo
protiv gripe jedanput na godinu,'>*!° a samo se cijepljenje
odgada za dva mjeseca,’ odnosno $est mjeseci'>*> nakon
zahvata zbog visokih doza imunosupresivne terapije. 1z-
nimno, inaktivirano se cjepivo u slu¢aju epidemije moze
dati mjesec dana nakon transplantacije.® Nije li dijete pri-
milo pneumokokno cjepivo prije zahvata, u 6 mjeseci od
zahvata daje se PPSV23 (23-valentno cjepivo) ako je dije-
te starije od 2 godine."*!° Djeca mlada od 2 godine cijepe
se u istom periodu prije zahvata, ali 13-valentnim cjepi-
vom. U istom razdoblju indicirana je (po mogucnosti isto-
dobna) primjena cjepiva protiv HiB-a.!-310:5657

U postoperativnom periodu nuzno je i davanje profilak-
se ganciklovirom (prevencija infekcije CMV-om), nistati-
nom lokalno u usnu Supljinu (prevencija gljivnih infekci-
ja) 1 kotrimoksazolom (za infekciju Pneumocystis carinii)
tijekom najmanje 6 mjeseci, nakon ¢ega vecina centara
prekida navedenu terapiju.>®* U transplantirane djece
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Ceste su infekcije HSV-om, osobito varicela-zosterskim
virusom i CMV-om, a nastaju kao posljedica reaktivacije
kroni¢ne latentne infekcije, iako mogu nastati i zbog pri-
moinfekcije."**” U slu¢aju razvoja vodenih kozica indici-
rano je agresivno lije¢enje aciklovirom.*’

Procjepljivanje ukuéana

Istodobno, ukucani stariji od 6 mjeseci, koji Zive s
transplantiranim djetetom, jedanput na godinu trebaju
primiti inaktivirano cjepivo protiv gripe, dok se Zivosta-
ni¢no atenuirano cjepivo izbjegava minimalno dva mjese-
ca od zahvata. Ako se ipak primijeni atenuirano cjepivo
protiv gripe, nije dopusten kontakt s pacijentom barem
tjiedan dana. Motivira se potpuna procijepljenost svih
ukucana cjepivima iz redovitog kalendara cijepljenja
(DiTePer-IPV, HiB, HepB, MMR)."** Oralno cjepivo pro-
tiv poliomijelitisa uku¢anima ne bi trebalo davati.'?
Ohrabruje se cijepljenje dojencadi (koja zive s pacijen-
tom) protiv rotavirusne infekcije (uz izbjegavanje kon-
takta barem tjedan dana nakon primjene cjepiva), kao i
cijepljenje protiv vodenih kozica ¢lanova obitelji koji
dokazano nisu preboljeli infekciju (prema vrijednostima
titra IgG).1-610

Zakljucak

Unatoc¢ ve¢ postoje¢im dokazima o dobrobiti i u¢inko-
vitosti cjepiva iz redovitog kalendara i dodatne imuniza-
cije posebno ugrozene populacije, ¢ini se da su takvi bole-
snici ipak nedovoljno procijepljeni. Zbog prirode same
bolesti, brojnih komorbiditeta i kirurskih zahvata sa svim
imunoloskim zbivanjima i postoperativnim komplikacija-
ma, imunosni odgovor nakon primjene cjepiva znatno je
oslabljen. Stoga je nuzna redovita i pravodobna procijep-
ljenost jer se samo ustrajnom kontinuiranom primjenom
adekvatnog cjepiva i docjepljivanjem moze uspostaviti
zadovoljavajudi titar protutijela i zastititi dijete od poten-
cijalnih infekcija. Nazalost, nedostaju konkretnije smjer-
nice za navedene entitete, stoga su potrebna dodatna istra-
zivanja i zajednicki napori da se osmisle standardizirani
protokoli. Nadamo se da ¢e ovaj pregledni rad biti motiva-
cija radnoj skupini pedijatrijskih infektologa, kardiologa i
imunologa za sastavljanje hrvatskih smjernica.
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STENOZA SPINALNOG KANALA SLABINSKE KRALJEZNICE
— OD EPIDEMIOLOGIJE DO REHABILITACIJE

LUMBAR SPINAL STENOSIS — FROM EPIDEMIOLOGY TO REHABILITATION

SIMEON GRAZIO, VANJA BASIC KES, LOVORKA GRGUREVIC, BORIS BOZIC,
DARKO PEROVIC, DIJANA ZADRAVEC, FRANE GRUBISIC, DRAZEN KVESIC,
IVAN MIKULA, TOMISLAV NEMCIC, IGOR BORIC, KARLO HOURA, MATEJ MUSTAPIC,
TATJANA NIKOLIC, MARIJANA LISAK, IVO DUMIC-CULE, RUDOLF VUKOJEVIC,
IVAN KOPREK, VEDRAN BRNIC, KRESIMIR ROTIM*

Deskriptori. Spinalna stenoza — etiologija, dijagnoza, kirurgija, rehabilitacija; Slabinska kraljeSnica — anatomija, kirur-
gija, patologija; Fizioterapijski postupci; KirurSka dekompresija — metode; Spinalna fuzija — metode; Minimalno inva-
zivni kirurski zahvati — metode

SazZetak. Prevalencija stenoze spinalnog kanala slabinske regije u stalnom je porastu zbog starenja pucanstva. Naime,
unato¢ etioloskoj raznovrsnosti, ona najcesée nastaje kao posljedica degenerativnih promjena na kraljeznici. Nema
opceprihvacene klasifikacije stenoze spinalnog kanala slabinske regije. Za postavljanje dijagnoze potrebno je povezati
nalaze iz anamneze, klinickog statusa i slikovnih metoda zajedno s elektrofizioloskim nalazima. LijeCenje bolesnika sa
stenozom spinalnog kanala slabinske regije moze biti konzervativno (farmakolosko i nefarmakolosko) i kirursko, s tim
da se u potonjem u posljednje vrijeme preferiraju minimalno invazivne tehnike. U ovom radu dajemo sveobuhvatni
suvremeni pogled na stenozu spinalnog kanala slabinske regije.

Descriptors: Spinal stenosis — diagnosis, etiology, rehabilitation, surgery; Lumbar vertebrae — anatomy and histology;
Pathology, surgery; Physical therapy modalities; Decompression, surgical — methods; Spinal fusion — methods mini-
mally invasive surgical procedures — methods

Summary. Lumbar spinal stenosis (LSS) is becoming an increasingly prevalent condition due to trends of aging popu-
lation. That is because, although etiologically heterogenous, it is most often the consequence of degenerative changes
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S. Grazio i sur. Stenoza spinalnog kanala slabinske kraljeznice

of the spine. There is no generally accepted classification of LSS. To make the diagnosis of LSS it is crucial to interre-
late history, clinical examination and imaging alongside with neurophysiological findings. The treatment of patients
with LSS may be conservative (pharmacological and non-pharmacological) and surgical, and in this respect in the latter
minimally invasive techniques are preferred lately. In this paper we comprehensively present a state-of-the-art view

on LSS.

Stenoza spinalnog kanala suzenje je tog kanala s po-
pratnim pritiskom na neuroloske strukture, a najéesca je u
podrudju slabinske kraljeznice.! Uzroci stenoze spinalnog
kanala mogu biti razliiti, ali ipak su najces¢i uzrok dege-
nerativne promjene.’ Stoga Ce, s obzirom na starenje pu-
Canstva, stenoza spinalnog kanala slabinske regije biti sve
veéi problem. Uz boli i druge simptome stenoza spinalnog
kanala moze dovesti do progresivnog i u konacnici vrlo
znatnog smanjenja funkcionalne sposobnosti.* Njezini se
simptomi mogu zamijeniti s drugim stanjima, a stenoza se
nerijetko razvija i bez izrazenije krizobolje.* Zato je vazno
na vrijeme prepoznati te bolesnike i poduzeti mjere pre-
vencije 1 odgovarajuceg lijecenja, koje su u rasponu od
edukacije 1 korekcije posture do kirurskih zahvata i post-
operativne rehabilitacije. U ovom radu iznosimo najvaz-
nije ¢injenice o stenozi spinalnog kanala u podrucju sla-
binske regije kraljeznice, i to od anatomije, epidemiolo-
gije, etiopatogeneze i klinicke slike do moguénosti suvre-
mene dijagnostike, konzervativnog i kirur§kog lije¢enja te
rehabilitacije tih bolesnika. Tekst je nastao na temelju
radova sa simpozija u organizaciji Hrvatskoga vertebro-
loskog drustva HLZ-a, a pod pokroviteljstvom Razreda za
medicinske znanosti Hrvatske akademije znanosti i umjet-
nosti, odrzanog 13. listopada 2016., u povodu Svjetskog
dana kraljeznice.

Osnovna funkcionalna i topografska anatomija
lumbosakralnog dijela kraljeznice

Kraljeske slabinskog dijela karakterizira ¢évrsti ovalni
trup, trokutasti i relativno velik otvor, foramen vertebrale,
te postrani¢no splosteni trnasti nastavak (processus spino-
sus) koji je usmjeren prema straga i horizontalno, dok je
od rebrenih nastavaka (processus costarius) posebno izra-
zen onaj petog kraljeska gdje ga izvlaci iliolumbalna
sveza. Izmedu trnastih nastavaka ima relativno dosta pro-
stora, §to je vazno kod lumbalne punkcije, a igla najlakse
prolazi izmedu Cetvrtog i petoga slabinskog kraljeska.’
Polozaj zglobnih nastavaka (processus articularis) sa zi-
gapofizealnim (ili fasetnim) zglobovima odreduje kretnje
u slabinskom dijelu kraljeznice.® Krizna se kost sa zdjelic-
nim kostima povezuje tako da je postavljena koso te s vo-
doravnom ravninom zatvara kut od 45°, a njezina se¢ baza
dodiruje s intervertebralnom plocom posljednjega slabin-
skog kraljeska, kao najizbocenijeg dijela Citave kraljezni-
ce, koji strsi najdublje u zdjelicu (promontorium). Kanal
krizne kosti (canalis sacralis) prema dolje zavrSava Siro-
kim otvorom (hiatus sacralis), a kroza nj se ostvaruje pri-
stup za sakralnu epiduralnu anesteziju.” Lukovi kraljezaka
i povrsine trupova omeduju intervertebralni otvor (fora-
men vertebrale) koji ispunjava kraljezni¢na mozdina sa
svojim ovojnicama. Na mjestu gdje se luk nastavlja u trup
kraljeska na gornjem je rubu plitak, a na donjem duboko
urezan (incisura vertebralis superior 1 inferior) pa s gor-
njim i donjim susjednim kraljeScima formira interverte-
bralne otvore (foramina intervertebralia). Lateralni zaton
(recessus lateralis) postrani¢no je polozen kratki kanal
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izmedu incizura susjednih kraljezaka kroz koji prolaze
korjenovi spinalnih zivaca. Straga je omeden prednjim
rubom gornje zglobne povrsine donjeg kraljeska te ma-
njim dijelom laminom i zutom svezom, ventralno straz-
njim dijelom ruba korpusa, medijalno postoji komunika-
cija sa spinalnim kanalom, dok lateralno i dolje zavrsava
intervertebralnim otvorom. Spinalni korijeni prolaze late-
ralnim zatonom, da bi kroz foramen intervertebrale napu-
stili kraljeznicu. Navedeni zatoni i otvori od velikog su
klinickog znacenja u dijagnostici stenoza i kompresivnih
sindroma u podru¢ju kraljeznice.® Fibroznohrskavi¢ne
plo¢e izmedu kraljezaka, intervertebralne ploce (disci in-
tervertebrales) najdeblje su u slabinskom dijelu kraljez-
nice (15 — 20 mm), a kod probijanja zelatinozne jezgre
(nucleus pulposus) kroz periferni fibrozni prsten (anulus
fibrosus) nastaju hernijacije diska, pri ¢emu moze do¢i do
kompresije korijena spinalnih zivaca i ledne mozdine.’

Inklinacija u slabinskom dijelu kraljeznice zbiva se u
svim vertebralnim segmentima, dok je reklinacija poseb-
no izrazena u podru¢ju lumbosakralnog prijelaza. Latero-
fleksija iznosi 30 —40°, dok su kretnje rotacije ogranicene.
U oko 5% populacije peti slabinski kraljezak potpuno ili
djelomicno sraste s kriznom kosti na jednoj ili obje strane
ili sa zdjeli¢nom kosti pa tada govorimo o asimilaciji ili
sakralizaciji, odnosno hemisakralizaciji kraljeska, dok, s
druge strane, prvi sakralni kraljezak moze biti odvojen od
krizne kosti, §to se naziva lumbalizacijom SI, a oboje
moze imati klinicke posljedice.’

Epidemiologija stenoze spinalnog kanala
slabinske regije

Spinalnu stenozu prvi je u literaturi opisao Antoine Por-
tal 1803. godine, a Verbiest je 1954. godine prvi dao nje-
zin klinicki opis, uveo termin ,,spinalna stenoza® i pove-
zao ga sa suzenjem spinalnog kanala kao njegovim po-
tencijalnim uzrokom.” 1970-ih godina Kirkaldy-Willis
opisao je razvoj degenerativnih promjena na slabinskoj
kraljeznici kao uzrok spinalne stenoze.!

Premda je spinalna stenoza u podrucju slabinske kra-
ljeznice jedno od najéesée dijagnosticiranih i lije¢enih pa-
toloskih stanja kraljeznice, malo se zna o njezinoj epide-
miologiji u opéoj populaciji. Velika teskoca u tome jest
nedostatak opceprihvacenih kriterija definicije spinalne
stenoze, odnosno nisu tocno definirane mjere koje ozna-
¢avaju klini¢ki znatno suZenje spinalnog kanala.'"'> Opce-
nito, zbog starenja populacije i sve vece uporabe sofistici-
ranih tehnika oslikavanja o¢ekuje se poviSenje prevalen-
cije dijagnosticirane stenoze spinalnog kanala slabinske
regije.!

Prema starijim radovima, smatra se da je prevalencija
steCene, tzv. degenerativne spinalne stenoze slabinske re-
gije izmedu 1,71 13,7%.'*'° GodiSnja incidencija spinalne
stenoze slabinske regije u Svedskoj je procijenjena na 45
do 59 bolesnika na milijun stanovnika, a u Svicarskoj do
11,5 bolesnika na 100.000 stanovnika.'”'® Poznati su i po-
datci da je stenoza spinalnog kanala u osoba starijih od 65
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godina najces¢i razlog za kirurski zahvat na slabinskoj
kraljeznici.’” Tako je u 2007. godini u SAD-u udinjeno
vise od 37.000 laminektomija zbog spinalne stenoze, $to
je praceno golemim troSkovima.'”? U njemackim je pak
bolnicama tijekom 2005. godine lije¢eno 28.000 bolesni-
ka starijih od 65 godina s dijagnozom degenerativne ste-
noze slabinske kraljeznice, da bi se do 2011. godine taj
broj udvostru¢io.” Prema recentnim ameri¢kim podatci-
ma, 13 — 14% bolesnika s krizoboljom koji posjete speci-
jalista 1 3 — 4% njih koje pregleda lije¢nik obiteljske me-
dicine imaju stenozu spinalnog kanala slabinske regije.?!

lako su nadene odredene razlike u patologiji kraljez-
nice prema spolu, $to bi moglo utjecati na razli¢itost u
prevalenciji simptomatske spinalne stenoze slabinske re-
gije, rezultati su nekonzistentni. Tako su neki autori izvi-
jestili o vecoj zastupljenosti simptomatske spinalne steno-
ze u muskaraca, dok su drugi ustanovili podjednaku pre-
valenciju bolesti u oba spola ili ¢ak visu prevalenciju u
zena.*> %

Degenerativne promjene slabinske kraljeznice vidljive
magnetskom rezonancijom (MR) uobicajene su u starijoj
zivotnoj dobi i prisutne u gotovo svih osoba starijih od 60
godina, a prema nekim radioloskim kriterijima, nadeno je
da 21% osoba te dobne skupine ima i spinalnu stenozu
slabinske regije.?*?” Medutim, znatan postotak populacije
koja ima anatomsku spinalnu stenozu bez klinickih je
simptoma. Tako je u jednome drugom populacijskom
istrazivanju (Wakayama) utvrdena puno visa prevalencija
strukturne (anatomske) spinalne stenoze primjenom MR-a
(76,5% ispitanika) u odnosu prema simptomatskoj (9,3%),
stenoza je bila ¢eSca u starijoj dobi, a nije bilo statisticki
znadajne razlike izmedu musSkaraca i Zena.®® U Fra-
minghamskoj populacijskoj studiji, a ovisno o primije-
njenim kriterijima, 19 — 47% osoba starijih od 60 godina
imalo je radiografski verificiranu spinalnu stenozu, s tim
da je apsolutna stenoza definirana kao promjer spinalnog
kanala od 10 mm ili manje, a vrijednost od 10 do 12 mm
definirana je kao relativna stenoza spinalnog kanala. I u
ovoj populacijski temeljenoj studiji prevalencija stecene
lumbalne stenoze bila je znatno visa s viSom dobi pa je u
skupini ispitanika mladih od 40 godina iznosila 20% za
relativnu i 4% za apsolutnu stenozu, dok je u ispitanika
dobne skupine od 60 do 69 godina iznosila 47,2% za rela-
tivnu 1 19,4% za apsolutnu stenozu. S obzirom na to da je
u ispitanika s krizoboljom, kojih je doduse bilo samo
19%, prevalencija za relativnu stenozu iznosila 29,7%, a
za apsolutnu 18,9%, autori su zaklju€ili da spinalna ste-
noza slabinske regije trostruko povisuje rizik od nastanka
krizobolje.?

Zasad mozda najvrjedniji podatci o epidemiologiji izo-
lirane stenoze spinalnog kanala u slabinskoj regiji dolaze
iz istrazivanja Spine Patient Outcomes Research Trial
(SPORT).* Autori su izvijestili da je prosje¢na dob pre-
zentacije bolesnika sa stenozom spinalnog kanala u sla-
binskoj regiji kraljeznice 64,6 godina, dijagnoza je bila
nesto ¢eS¢a u muskaraca nego u Zena (omjer muskarci :
zene = 1,55 : 1,0), dok se prosje¢no radilo o osobama
prekomjerne tjelesne tezine (indeks tjelesne mase — engl.
Body mass index — BMI: 29,5 kg/m?).

Etiopatogeneza stenoze spinalnog kanala
slabinske regije

Stenoza spinalnog kanala moze se razviti na tri osnovna
mjesta: centralni kanal, subartikularni kanal ili lateralni
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recesus i intervertebralni otvori ili korijen zivca koji se
nalazi ispod pedikula. Postoje i neke varijacije spinalne
stenoze u slabinskoj regiji kao §to su: unilateralna stenoza
(npr., zbog kratkog pedikula), asimetri¢na stenoza (npr.,
zbog nejednake hipertrofije dorzalno smjestenih struktu-
ra), diskontinuirana (engl. skipped level stenosis) itd.*!
Simptomatska stenoza spinalnog kanala naj¢e$éa je u
segmentu LIV — LV, a slijede vertebralni segmenti LIIT —
LIV, LII - LIII, tek zatim LV — S1.3%3 Ipak, u praksi bolest
najcesce zahvaca vise slabinskih segmenata, a u 10% bo-
lesnika pojavljuje se tandemska cervikolumbalna stenoza,
osobito u osoba starijih od 65 godina.®

Etioloski razlikujemo dvije osnovne skupine stenoza
spinalnog kanala: kongenitalne i stecene. SteCena je ste-
noza ¢es¢a od kongenitalne pa je tako u Framinghamskoj
studiji kongenitalna relativna stenoza nadena u 4,7%, a
apsolutna stenoza u 2,6% ispitanika, dok je stecena rela-
tivna stenoza utvrdena u 22,5%, a apsolutna u 7,3% ispi-
tanika.”” Kongenitalne spinalne stenoze idiopatske su i
ahondroplasti¢ne. Razvojna stenoza cijeloga spinalnog
kanala karakteristino je obiljezje ahondroplasti¢ne ne-
razvijenosti. KraljeSci osoba s ovim poremec¢ajem imaju
kratke pedikule i smanjenu interpedikularnu distanciju s
posljedi¢nom i anteroposteriornom i lateralnom stenozom
kanala.** Tako je prirodena stenoza inicijalno uzrok radi-
kulopatije u tek oko 2% bolesnika, vazna je jer moze biti
predisponiraju¢i ¢imbenik za nastanak radikulopatije po-
slije tijekom Zivota (u oko 30% bolesnika), §to je posljedi-
ca poslije nastalih degenerativnih promjena.’' Stoga ovi
bolesnici u odrasloj dobi imaju predispoziciju za razvoj
progredirajuc¢ih oblika spinalne stenoze ili ¢ak sindroma
kaude ekvine. U dosad najvecoj studiji u kojoj se poku-
Salo karakterizirati kongenitalnu stenozu spinalnog kanala
Kitab i sur. prospektivno su pratili 66 bolesnika mladih od
50 godina s perzistentnim simptomima koji su upucivali
na stenozu spinalnog kanala i s kongenitalnom stenozom
na magnetskoj rezonanciji (MR) u usporedbi s nalazom u
bolesnika koji su imali pojedinacnu epizodu krizobolje
(kontrola).* Tako autori nisu nasli razlike u incidenciji de-
generativnih promjena i.v. diskova izmedu dvije grupe, u
glavnima promatranim ishodima (razli¢ite mjere za steno-
zu spinalnog kanala) bolesnici s kongenitalnim promje-
nama imali su tezi stupanj stenoze i na viSe vertebralnih
razina.®

Stecena stenoza spinalnog kanala slabinske regije naj-
¢esce je degenerativne etiologije, npr., hernije i.v. diska,
hipertrofija zutih ligamenata i/ili spondilolisteza. Prema
ucestalosti, slijede postoperativne i posttraumatske steno-
ze, one koje su posljedica odredenih metabolickih ili en-
dokrinih bolesti (npr., akromegalija, Pagetova bolest), u
sklopu upalnih reumatskih bolesti (npr., ankilozantni
spondilitis) te stenoze kao posljedica tumora.*®

Hipertrorfija ligamenata i protruzija i.v. diska najcesce
dovode do stenoze centralnog kanala, hipertrofija ligame-
nata i/ili degenerativne promjene gornjih faseta uzrokuju
stenozu u lateralnom recesusu, foraminalna stenoza nasta-
je zbog formiranja osteofita ispod pars interarticularis (na
mjestu gdje se hvataju zuti ligamenti), foraminalne pro-
truzije i.v. diska ili angulacije zbog skolioze, a ekstrafora-
minalni pritisak na korijen Zivca naj¢e$¢e nastaje zbog
,»daleke* lateralne hernije i.v. diska. Slijed promjena obic-
no je takav da degenerativne promjene i.v. diska dovode
do poremecaja u biomehanici kraljeznice s posljedi¢nom
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subperiostalnom osteogenezom na mjestima gdje se anu-
lus fibrozus veze za trup kraljeska, §to rezultira formi-
ranjem osteofita. Snizenje visine i.v. diska vodi suzenju
neuralnih foramena, a hernijirano tkivo diska moze suza-
vati centralni kanal, lateralne recesuse ili neuralne fora-
mene. Takoder, povecava se optere¢enje na intervertebral-
ne (fasetne) zglobove i ligamente, Sto rezultira njihovom
hipertrofijom. Zuti ligamenti normalno mjere 2 — 5 mm, a
hipertroficni mogu biti 5 — 10 mm te kao takvi mogu po-
stati glavnim uzrokom stenoze spinalnog kanala.?!-%

Promjene na stani¢noj / biokemijskoj razini uvelike
objasnjavaju patogenetske mehanizme. Naime, kontinui-
rani mehanicki spinalni stres i pojacano lucenje citokina
iz hernijiranog i.v. diska pridonose degenerativnim pro-
mjenama zutih ligamenata koji gube elasti¢na vlakna, dok
se pojacano stvara fibroza. Naime, mehanicki stres poten-
cira lu¢enje TGF-B1 (engl. transforming growth factor-
beta 1), kljuénog citokina koji je promotor fibroze u tki-
vima, a njegova je ckspresija pojacana u degenerativno
promijenjenima Zutim ligamentima.’’*° Pojacana je i eks-
presija CTGF-a (engl. connective tissue growth factor),
profibroti¢kog faktora ukljuenog u procese cijeljenja
i proliferacije. Protein kinaza aktivirana mitogenom
(MAPK) ukljuéena je u regulaciju ekspresije CTGF-a.*
Interakcija TGF-B1 i CTGF-a klju¢na je za regulaciju pro-
liferacije stanica i sintezu sastavnica ekstracelularnog ma-
triksa.*! Medutim, ostaje nejasno regulira li ekspresiju
CTGF-a TGF-B1 u stanicama zutih ligamenata i je li u taj
proces ukljucena aktivacija MAPK. Odgovor bi moglo
dati istrazivanje Yan-Liu Cao i Yang Duan koje su doka-
zale ovo: TGF-B1 pojacao je ekspresiju CTGF-a na razini
mRNK i proteina, pojacao je mRNK-ekspresiju sastav-
nica ekstracelularnog matriksa (kolagen tipa I i III). Ovaj
je ucinak dokinut prisutnos¢u neutraliziraju¢ih CTGF-an-
titijela, Sto pokazuje da TGF-B1 pridonosi hipertrofiji
zutih ligamenata u interakciji s CTGF-om. Povezanost
izmedu TGF-B1, CTGF-a i hipertrofije zutog ligamenta
posredovana je putem osi p38 MAPK.** Histoloska anali-
za uzoraka zutih ligamenata dobivenih iz operativnog ma-
terijala pokazala je promjene poput fragmentacije, dege-
neracije i nestanka elasti¢nih vlakana (koja se nisu rege-
nerirala nakon ozljede), a nadena je i pojacana vaskulari-
zacija s posljedicnim odlaganjem kolagena. U svjetlu
navedenoga zamjetna uloga u patogenezi promjena pripa-
da i VEGF-u (engl. vascular endothelial growth factor),
inace vaznome u procesima cijeljenja. U prilog tomu go-
vori 1 istrazivanje Napaphat Jirathanathornnukul i sur.
koje je pokazalo pojacanu ekspresiju VEGF-a, ali i nje-
govu povisenu razinu u hipertroficnima Zutim ligamenti-
ma u usporedbi s kontrolom. Imunohistokemijski nadeno
je pozitivno bojenje VEGF-om u stanicama endotela, fi-
broblastima i upalnim stanicama upozoravajuci na neova-
skularizaciju u hipertrofi¢cnima zutim ligamentima.*

Spondilolisteza, odnosno iskliznuc¢e jednog kraljeska
prema drugomu jedan je od uzroka stenoze spinalnog ka-
nala slabinske regije, a najcesce je posljedica uznapredo-
valih degenerativnih promjena fasetnih zglobova i njihova
subluksacijskog polozaja, a u manjem broju sluéajeva po-
sljedica spondilolize, odnosno rascjepa luka kraljeska.
Spondilolisteza bez spondilolize dovodi do suzenja cen-
tralnog kanala, lateralnih recesusa, a ako je snizena visina
i.v. diska, katkad i suzenja u podruc¢ju foramena. Spondi-
lolisteza sa spondilolizom dovodi do suzenja foramena i
katkad lateralnih recesusa.’!

Klinicka slika stenoze spinalnog kanala
lumbalne regije

Za dijagnozu stenoze spinalnog kanala slabinske regije
kljuéni su detaljna anamneza i klini¢ki pregled, to vise jer
su abnormalni nalazi primjenom visokosofisticiranih sli-
kovnih metoda ¢esto koincidentni i ne mogu se povezati s
odgovaraju¢om simptomatologijom. Klinicki simptomi
stenoze spinalnog kanala slabinske regije tipicno se razvi-
jaju polako, nekoliko mjeseci ili godina, a mogu biti izra-
zeni jednostrano ili obostrano. U najve¢em broju slucaje-
va bolesnici s centralnom stenozom spinalnog kanala pre-
zentiraju se neurogenim klaudikacijama, a oni sa steno-
zom lateralnog recesusa i stenozom intervertebralnog
foramena klinickom slikom radikulopatije, s tim da je u
potonjem slucaju bol obi¢no izraZenija u nozi nego u kri-
zima.*! Neurogena klaudikacija ili pseudoklaudikacija
specifi¢an je simptom stenoze u slabinskoj regiji kraljez-
nice, a vezana je uz kompresiju duralne vrec¢e.* Najcesce
se radi o bolnom sindromu i parestezijama, kao i unilate-
ralnoj ili bilateralnoj motorickoj slabosti donjih ekstremi-
teta ili, pak, samo o slabosti pojedinih misiénih skupina, a
rjedi su no¢no gréenje misi¢a nogu ili sindrom neuroge-
nog mjehura. [ako su simptomi uglavnom bilateralni, nisu
jasno rasporedeni po dermatomima i miotomima, a ¢esto
jejedan od donjih ekstremiteta vise zahvacen. U pojedinih
bolesnika patelarni refleks ili refleks Ahilove tetive bude
asimetri¢no snizen, a katkad i ugasen.*® Vec¢ina bolesnika
ima skracenu hodnu prugu i skrac¢eno vrijeme stajanja, a
duze hodanje moze dovesti do slabosti dorzifleksije stopa-
la i ucestalijih padova. Obiljezje neurogenih klaudikacija
jest povezanost polozaja bolesnika i simptoma, pri ¢emu
antefleksija kraljeznice i sjedenje dovode do olakSanja
simptoma, dok ih retrofleksija trupa pogorsava.’ Stoga bo-
lesnici sa stenozom spinalnog kanala slabinske regije kod
lezanja najcesc¢e zauzimaju polozaj na boku koji u odnosu
prema lezanju na ledima lakse omogucava fleksiju slabin-
skog dijela kraljeznice. Pri hodanju oporavak, odnosno
mogucénost nastavka hodanja veéa je ako se bolesnici po-
stave u polozaj s antefleksijom trupa (npr., ako sjednu).
Radikularna bol, koja se segmentalno S$iri uzduz noge,
javlja se kad je spinalni korijen direktno komprimiran u
lateralnom recesusu ili u neuralnom foramenu.*” Kod uz-
napredovalih promjena kraljeznice moze se naéi kombi-
nacija neurogenih klaudikacija i radikulopatije. Urinarna
disfunkcija relativno je Cesto prisutna u bolesnika sa ste-
nozom spinalnog kanala slabinske regije, ali treba biti
oprezan u povezivanju ovog simptoma s klinickom sli-
kom stenoze, jer se najéesce radi o populaciji treée zivot-
ne dobi, koja inace Cesto ima ovu simptomatologiju uzro-
kovanu drugim bolestima.*

Sveukupno, anamnesti¢ki podatci imaju veéu relativnu
vrijednost od samoga klini¢kog pregleda u postavljanju
sumnje na dijagnozu spinalne stenoze slabinske regije.*
Ipak, uvijek se mora voditi rauna o proturjeCnostima
glede korelacije anamnestickih podataka i nalaza klinic-
kog pregleda, s jedne strane, i radioloski vidljive stenoze
spinalnog kanala slabinske regije, s druge strane. Prema
nekim autorima, mali poprecni presjek kaude ekvine sna-
zan je navjesc¢ivac (prediktor) kra¢e hodne pruge, krizo-
bolje i boli u nogama te direktno utjece na kvalitetu zivota
bolesnika s centralnom spinalnom stenozom,® dok drugi
autori nisu utvrdili povezanost stupnja spinalne stenoze i
klini¢kih simptoma.*3*=2 Osim toga i druge se bolesti i
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stanja mogu prezentirati sliénim simptomima, npr., oklu-
zivna bolest perifernih arterija nogu, druge zglobne bole-
sti slabinske kraljeznice i donjih ekstremiteta, multipla
skleroza ili periferna polineuropatija. U razlikovanju neu-
rogenih klaudikacija i periferne vaskularne bolesti Dyck i
Doyle su 1977. uocili da se kod voznje biciklom pri nagi-
njanju trupa prema naprijed smanjuju simptomi neuroge-
nih klaudikacija, ali ne i simptomi periferne vaskularne
bolesti.*® U sustavnom pregledu literature nadeno je da
ako ranije opisani neugodni osjetni fenomeni nisu prisutni
u polozaju sjedenja, vjerojatnost spinalne stenoze u sla-
binskoj regiji iznosi oko 7,4 puta. Ostala obiljezja koja
povisuju vjerojatnost za tu dijagnozu jesu smanjenje
simptoma kod savijanja trupa prema naprijed (6,4 puta),
bol u obje natkoljenice i uzduz nogu (6,3 puta) i prisutnost
tipi¢nih neurogenih klaudikacija (3,7 puta).>

Zakljuéno, simptomi i klinicka slika raznoliki su, ali
imaju vazno mjesto u identificiranju bolesnika sa steno-
zom spinalnog kanala slabinske regije, iako je u postavlja-
nju te dijagnoze najéesce potrebna dodatna dijagnosticka
obrada pri kojoj klju¢no mjesto imaju slikovne metode.

Radioloska dijagnostika stenoze spinalnog kanala
slabinske regije

Radioloska dijagnostika stenoze spinalnog kanala sla-
binske regije, uz razjasnjenje etiologije stenoze, klju¢na je
pri odredivanju lokacije stenoze (npr., centralni kanal, la-
teralni recesus, foraminalno i ekstraforaminalno) te ocjeni
njezine tezine, dakako, uvijek u korelaciji s klinickom sli-
kom i nalazima drugih pretraga.”® Ocjena meduodnosa
radioloskog nalaza i klinicke slike moze biti otezana Ci-
njenicom da je stenoza spinalnog kanala slabinske regije
nerijetko udruzena sa skoliozom ili spondilolistezom.

Glede etiologije stenoze spinalnog kanala slabinske re-
gije postoje odredena radioloska obiljezja razlicitih tipova
stenoze. Naime, kod prirodene stenoze spinalnog kanala
slabinske regije na radioloskoj slici vide se kratki i Siroki
pedikuli, uz smanjenu interpedikularnu udaljenost. Dakle,
pedikuli su kra¢i od 6,5 mm, interpedikularna udaljenost
mjeri manje od 25 mm, dok je omjer anteroposteriornog
(AP) promjera trupa kraljeska i duzine pedikula manji od
2 : 1.31% Lamine su takoder skraéene i zadebljane uz sma-
njen interlaminarni kut, a fasete malih zglobova povecane
i medijalnije poloZene. Anteroposteriorni promjer spinal-
nog kanala u visini trupa kraljeska mjeri manje od 12 mm,
iako se u literaturi mogu nacéi i grani¢ne vrijednosti od 13,
14 ili ¢ak 15 mm.*'’® Na popre¢nim presjecima centralni
je kanal splostena izgleda u usporedbi s normalnim, vise
okruglim izgledom.* Ste¢ena stenoza spinalnog kanala
slabinske regije najcesce nastaje zbog degenerativnih pro-
mjena te u tom slucaju nalazimo razli¢ite promjene kao
Sto su hernija i.v. diska, osteofiti trupova kraljeska, hiper-
trofija zutih ligamenata, degenerativne promjene gornjih
faseta itd.*'Radioloska dijagnostika stenoze spinalnog
kanala lumbalne regije obuhvaéa nativnu radiografiju
(RTG), kompjutoriziranu tomografiju (CT) i magnetsku
rezonanciju (MR).

Radiografija je zbog svoje dostupnosti najées$ce prva
metoda u obradi bolesnika sa sumnjom na stenozu spinal-
nog kanala. lako je vrlo ograni¢ena u pruzanju dijagno-
stickih informacija, daje brz uvid u stanje kostanih dije-
lova slabinske kraljeznice.’! Uobicajeno se rade nativne
radiografske snimke u dvije projekcije. To omogucava
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prikaz spondilodeformiraju¢ih promjena u smislu osteo-
fita te kalcifikata u longitudinalnim i postrani¢nim inter-
vertebralnim ligamentima, kao i degenerativnih promjena
fasetnih zglobova u smislu hipertrofije i osteofitoze. Na
profilnoj snimei moze se ispratiti prednja i straznja inter-
korporalna linija koja daje uvid u polozaj trupova kralje-
zaka te eventualnu spondilolistezu, dok se na AP snimci
najbolje prikazuju deformacije u smislu skolioze. Profilne
snimke omogucéuju, iako ne sasvim precizno, mjerenje
duzine pedikula i AP promjera trupa kraljeska te djelomi-
¢an uvid u Sirinu spinalnog kanala.*® Indirektno, nativna
radiografija moze dati informacije o degenerativnim pro-
mjenama i.v. diska, dok se mekotkivne strukture ovom
metodom ne mogu prikazati. Destruktivne promjene
kosti, zbog ekspanzivnog procesa kraljeznice, ovisno o
smjestaju i opsegu, ne moraju uvijek biti jasno prikazane
na nativnom radiogramu. Takoder, da bi upalne promjene,
ponajprije one infektivnog spondilodiscitisa, bile oCite na
radiografskim snimkama, katkad treba pro¢i i visSe tjeda-
na, kada se prikazuju kao destruktivne promjene pokrov-
nih ploha trupova kraljezaka uz suzenja i.v. prostora.’’
Definitivna dijagnoza stenoze spinalnog kanala samo na
osnovi nativnog radiograma najcesce nije moguéa.’-¥
Kompjutorizirana tomografija (CT) metoda je oslikava-
nja koja prije svega prikazuje kostane strukture, ali puno
detaljnije zbog moguénosti multiplanarnog (MPR) prika-
za 1 veée prostorne rezolucije.” Zbog bolje kontrastne
rezolucije CT moze dati odredeni uvid i u stanje meko-
tkivnih struktura, ali detaljna procjena sadrzaja spinalnog
kanala primjenom ove metode nije potpuna. Karakteristi-
ke stenoze spinalnog kanala slabinske regije na CT-slika-
ma jesu Sirokobazna hernija diska, uzak kostani dio spi-
nalnog kanala, hipertrofija faseta i zadebljanje zutih liga-
menata (slika 1.). Obliteracija epiduralnoga masnog tkiva

Slika 1. Transverzalni CT-presjek kroz lumbalnu kraljeznicu pokazuje
stenozu spinalnog kanala nakon hernije diska, hipertrofije fasetnih zglo-
bova i zutih ligamenata, s komprimiranom duralnom vrecom i oblitera-
cijom epiduralnoga masnog tkiva
Figure 1. Transversal CT view of lumbar spine showing spinal canal
stenosis caused by disc herniation, hypertrophy of facet joints and liga-
menta flava, with dural sac compression and obliteration of epidural fat
tissue
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na transverzalnim presjecima kroz i.v. prostor dobar je
pokazatelj stenoze.’! Nesto masnog tkiva moze biti prisut-
no u medijalnoj liniji ispod spinoznog nastavka cak i kod
uznapredovale stenoze, dok oskudno epiduralno masno
tkivo na transverzalnim presjecima u visini pedikula moze
biti normalan nalaz. Masno je tkivo obliterirano u suze-
nima neuralnim foramenima kao posljedica utiskivanja
tkiva i.v. diska, dorzalnih osteofita trupova kraljezaka ili
hipertrofi¢nih faseta malih zglobova (slika 2.). Destruk-
tivne promjene kosti zbog ekspanzivnog ili upalnog pro-
cesa najbolje se prikazuju ovom metodom. Uz pomoé
MPR-prikaza mogu se detaljno analizirati polozaj i izgled
kostanih struktura, opseg destrukcije kosti te prikaz kosta-
nih dijelova ili kalcifikata u spinalnom kanalu. Na poprec-
nim i sagitalnim presjecima kroz slabinsku kraljeznicu CT
omogucuje precizno mjerenje Sirine kostanog dijela cen-

Slika 2. Sagitalni CT-presjek kroz lumbalnu kraljeznicu pokazuje dor-
zalnu osteofitozu trupova kraljezaka i hipertrofiju fasetnih zglobova s
naknadno suzenima neuralnim foramenima
Figure 2. Sagittal CT view of lumbar spine showing dorsal osteophytosis
of the vertebral body and hypertrophy of facet joints causing stenosis of
neural foramen

tralnog kanala, lateralnih recesusa i neuralnih foramena,
kao i izmjere pojedinih dijelova kraljezaka (pedikuli, AP
promjer trupa, interpedikularna udaljenost) koji upucuju
na eventualnu stenozu.>*%

Magnetska rezonancija (MR) metoda je izbora u dija-
gnostici stenoze spinalnog kanala slabinske regije, pri-
marno ako je stenoza uzrokovana patoloskim promjenama
na mekotkivnim strukturama, kao $to su hernija i.v. diska,
zadebljanja ligamenata ili zbog drugih mekotkivnih sup-
strata (npr., tumori, apscesi) (slike 3.a i 3.b). Razlog tomu
je visoka kontrastna rezolucija u usporedbi s drugim me-
todama oslikavanja. Takoder, MR je metoda izbora za
prikaz epiduralne fibroze koja suzava i deformira duralnu
vre¢u te postoperativno moze biti uzrokom stenoze naj-
CesSce lateralnog recesusa te asimetricnoga centralnog ka-
nala (slike 4.a 1 4.b). Uobicajeno se rabe TI i TII mjerene
slike u sagitalnim i transverzalnim presjecima te sekven-
cija STIR (engl. short time inversion recovery) u sagital-
noj ravnini. Takav MR-pregled u vecini slucajeva pruza
dovoljno informacija prije svega o herniji i.v. diska, aliio
promjenama na trupovima kraljezaka, fasetnim zglobovi-
ma ili ligamentima.®' Prema potrebi mogu se u¢initi koro-
narni presjeci koji daju bolji uvid u skoliozu i deforma-
cije. Postkontrastne slike vazne su za prikaz tumorskih i
upalnih procesa te postoperativne fibroze.””*> Danas je
mijelografija ve¢inom zamijenjena MR-oslikavanjem kra-
ljeznice, a uz pomo¢ odredenih MR-tehnika moguc je pri-
kaz likvorskih prostora slicno mijelografiji, a bez invaziv-
nog pristupa, odnosno primjene kontrastnog sredstva in-
tratekalno® (slike 5.a i 5.b). Neke novije MR-tehnike
oslikavanja nalazu i dodatnu softversku potporu, kao Sto
je DTI (engl. diffusion tensor imaging), kojom se prika-
zuju neuralne strukture na temelju difuzije molekula vode,
uz mogucnost razlikovanja i prikaza komprimiranih kor-
jenova Zivaca.* Zbog nemogucnosti MR-a da prikaze kal-
cificirani koStani matriks, detaljna analiza kosStanih pro-
mjena ovom metodom ne zadovoljava. Zato nisu rijetki
slucajevi da je uz MR potrebno kao komplementarnu
metodu uciniti i CT, primjerice, kod spondilolize sa spon-

Slike 3.a i 3.b. Transverzalni i sagitalni MR-presjeci kroz lumbalnu kraljeznicu pokazuju stenozu spinalnog kanala na razini segmenta LIV — LV
nakon kostano uzega spinalnog kanala, hernije diska i zadebljanja Zutih ligamenata
Figures 3a and 3b. Transversal and sagittal MR view of lumbar spine showing spinal canal stenosis at the level LIV-LV caused by narow spinal canal,
herniated disc, and thickened ligamenta flava
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Slike 4.a i 4.b. Prekontrastni i postkontrastni transverzalni MR-presjeci kroz lumbalnu kraljeznicu pokazuju difuzno izraZenu postoperativnu fibrozu
epiduralnoga masnog tkiva s deformitetom duralne vrece te zadebljanim korijenom Zivca u desnome lateralnom recesusu
Figures 4a and 4b. Precontrast and postcontrast transversal MR view of the lumbar spine showing diffuse postoperative fibrosis of the epidural fat
tissue with deformity of the dural sac and thickened spinal root in the right lateral recess

Slike 5.a i 5.b. Sagitalni i koronarni presjeci
MR-mijelografije lumbalne kraljeznice pokazuju suzenje
desnoga lateralnog recesusa na razini segmenta LIII — LIV
Figures 5a and 5b. Sagittal and coronal view of MR
myelography of the lumbar spine showing narrowing of the
right lateral recess at the level LIII-LIV.

dilolistezom, gdje se CT-pregledom detaljno prikazuju
kostane promjene, odnosno rascjep luka kraljeska, a MR
sluzi za pogled u strukture spinalnog kanala.

I CT i MR omogucavaju u razli¢itim ravninama mjere-
nje pojedinih prostora unutar kraljeznice, odnosno procje-
nu kvantitativnih parametara. U sustavnom pregledu lite-
rature Andreisek i sur. naveli su 14 parametara u definiciji
spinalne stenoze slabinske regije, s velikom varijabil-
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nos¢u njihove definicije, dok su u drugom ¢lanku temelje-
nom na pregledu literature 1 miSljenja stru¢njaka identifi-
cirali ¢ak 27 mogucéih radioloskih kriterija.®>¢¢ Verbiest je
prvi predlozio definiciju apsolutne kongenitalne stenoze
spinalnog kanala (sagitalni promjer kosStanog kanala manji
od 10 mm) i relativne stenoze (izmedu 10 i 12 mm).?> Me-
dutim, ovi kriteriji nisu postali opcéeprihvaceni izmedu
ostaloga jer su se odnosili samo na centralnu kostanu ste-



Lije¢ Vjesn 2018; godiste 140

S. Grazio i sur. Stenoza spinalnog kanala slabinske kraljeznice

nozu, a ne, primjerice, na bolesnike koji imaju tzv. tro-
lisnu stenozu ili stenozu zbog promjena na ligamentima.®’
Vjerojatno u klinickoj praksi najéesée upotrebljavana kla-
sifikacija stenoze spinalnog kanala jest ona Lurieja i sur.%®
Blaga stenoza definirana je kao smanjenje manje od 1/3
raspolozivog prostora za neuralne elemente, umjerena je
stenoza smanjenje od 1/3 do 2/3, a teska je smanjenje vece
od 2/3 tog prostora. Uz promjer duralne vrece (uzduzne,
popre¢ne) predlozene su i druge mogucnosti kvantifika-
cije stenoze spinalnog kanala kao $to je smanjena povrsi-
na duralne vrece.® U takvoj klasifikaciji kad je povrsina
manja od 100 mm?, stenoza se smatra umjerenom, dok se
povrsina manja od 75 mm?, smatra teSkom stenozom spi-
nalnog kanala.”>® Steuer i sur. su 2011. god. sustavnim
pregledom literature nasli ove parametre kao korisne u
identificiranju bolesnika s necentralnom spinalnom ste-
nozom: lateralni recesus visine < 2 mm (definirano kao
najmanja udaljenost izmedu gornjih zglobnih faseta i
straznjeg ruba tijela kraljeska), za lateralni recesus dubina
< 3 mm (definirano kao udaljenost izmedu gornjih zglob-
nih faseta i straznjeg ruba tijela kraljeska) i lateralni rub
recesusa < 30° (definiran kao kut izmedu linija paralelnih
s gornjim i donjim rubom lateralnog recesusa).”” Noviji
pregledni rad daje ponesto jednostavnije grani¢ne para-
metre za necentralnu spinalnu stenozu: Sirina lateralnog
recesusa manja od 3 mm mjerena na transverzalnim sli-
kama te anteroposteriorni promjer neuralnog foramena
manji od 3 mm mjeren na sagitalnim slikama.®® Za spon-
dilolistezu obi¢no se rabe dvije klasifikacijske metode:
etioloska prema Wiltseu i ona prema stupnju pomaka gor-
njeg kraljeska u odnosu na donji prema Meyerdingu.”""?
Predlozene su i druge jednostavnije ili kompleksnije kla-
sifikacije stenoze spinalnog kanala slabinske regije, ali
rasprava o njima izvan je opsega ovog ¢lanka.”>”

Elektrofizioloska dijagnostika kod stenoza
spinalnog kanala

Elektrofizioloska dijagnostika spada u funkcionalne
metode dijagnostike i kao takva je komplementarna sli-
kovnim pretragama. Radi se o prakticki neinvazivnim
pretragama, s vrlo malom traumom uboda igle, a ispitiva-
njem se dobivaju kvantitativne ili semikvantitativne infor-
macije koje se mogu direktno usporediti s drugim nalazi-
ma.”® U okviru neurofizioloske dijagnostike u bolesnika sa
stenozom spinalnog kanala slabinske regije najcescée se
rabe elektromiografija (EMG) donjih ekstremiteta (u
kombinaciji s mjerenjem perifernih brzina provodenja
motornih i senzornih zivaca — elektromioneurografija), s
pomocu koje ispitujemo misice inervirane od slabinskih i
kriznih korjenova zivaca, najcesée u okviru segmenata
LIIT - SI (kod specijalnih indikacija mogu se dodati gornji
slabinski korjenovi i ThXII). Algoritam EMG-ispitivanja
donjih ekstremiteta zamisljen je da budu zastupljeni misi-
¢i inervirani od svih korjenova u segmentu LIII — SI pa se
uvijek ispituju po dva miSica inervirana od istih korjeno-
va, ali od razli¢itih Zivaca te se s velikom vjerojatnoséu
moze utvrditi jesu li promjene radikulopatske, polineuro-
patske ili mononeuropatske. Ocekivani nalaz kod stenoza
spinalnog kanala jesu primarno radikulopatske lezije (naj-
¢esca LV), ali mogudi su i nalaz neuronopatije (lezije mo-
tornih stanica prednjeg roga) ili indirektni znakovi oste-
¢enja gornjega motornog neurona ako je prisutna i lezija
spinalne medule. Ispitivanjem misi¢a dna zdjelice dobiva

se uvid u stanje kaudalnije smjestenih, sakralnih korjeno-
va, u segmentima SI —IV.””7® Osim EMG-a, u okviru elek-
trofizioloske dijagnostike stenoza spinalnog kanala rabe
se jo§ 1 somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP) kore
mozga, posebice n. tibialisa ili u slucaju sumnje na ostece-
nja kaudalnih sakralnih korjenova, n. pudendus. S obzirom
na to da je senzorna neurografija integralni dio ispitivanja
SSEP-om, a standardno se izvodi i u okviru EMG-obrade,
evociranim potencijalima primarno se sluzimo radi utvr-
divanja funkcionalnog stanja kranijalnih dijelova senzor-
nih putova, posebice dorzalnih kolumna. Ako postoji
sumnja na izolirano oste¢enje autonomnih ziv€anih struk-
tura, u okviru elektrofizioloske obrade obi¢no se ispituje
simpaticki kozni odgovor na mehanicku ili elektricku sti-
mulaciju. Posebnu vrijednost ispitivanja autonomnih
struktura ¢ini diferencijalna dijagnoza radikularnih oste-
¢enja prema proksimalnim ostecenjima ishijadickog ziv-
ca, jer se autonomna vlakna prikljucuju perifernom zivcu
poslije, pa nisu zahvacena kod radikularnih lezija, dok su
kod ostecenja perifernog zivca oSte¢ena i autonomna
vlakna. Raspon normalnih vrijednosti kod ove je pretrage
sirok, a devijacije velike te se kao glavno mjerilo uzima
eventualna asimetrija izmedu nalaza s lijeve i desne stra-
ne. Razvojem kompjutorske analize bioelektri¢nih signala
sve se ¢esce u specijaliziranim laboratorijima za ispitiva-
nje neuromisi¢nih bolesti pretrage iz okvira standardne
neurofizioloske obrade kombiniraju s nalazima neuro-
misi¢nog ultrazvuka i1 povrSinskom analizom signala
visoke gustoCe s pomocéu plosnatih ,blanket* elektroda
(HD-SEMG).”

Konzervativno lijecenje stenoze spinalnog kanala
lumbalne regije

Pristup lijecenju stenoze spinalnog kanala slabinske re-
gije Cesto nije jednostavan i nalaze pazljivo razmatranje
omjera potencijalnih rizika i dobrobiti. Pri nepostojanju
progresivnoga neuroloskog deficita ili sindroma kaude
ekvine lijecenje tih bolesnika trebalo bi zapoceti konzer-
vativnim metodama. U nekirurske oblike lije¢enja ubraja-
mo fizikalnu terapiju, farmakoterapiju i epiduralne injek-
cije. Trenuta¢no nedostaje znanstvenih dokaza koji bi
utvrdili najuéinkovitiji nacin lijecenja ili slijed provodenja
metoda lijecenja u tih bolesnika.

Fizikalna terapija glavna je sastavnica konzervativnog
lijecenja, iako nedostaje Cvrsta potpora u literaturi teme-
ljenoj na dokazima. Najces¢e upotrebljavani tretmani
ukljucuju aerobne vjezbe, vjezbe snazenja i opsega pokre-
ta, specificne vjezbe za lumbalnu fleksiju (voznja bicik-
lom), posturalne vjezbe, trening ravnoteze i koordinacije,
ortoze, modalitete fizikalne terapije (toplina, hladnoca,
elektri¢na stimulacija, ultrazvuk i dr.), masazu i manipu-
lacijske tehnike. Jedno je istrazivanje pokazalo da nefar-
makoloske neinvazivne metode najc¢esée rabe bolesnici sa
stenozom spinalnog kanala slabinske regije: masazu
(27%), vjezbe snazenja (23%), vjezbe opsega pokreta
(18%) i aplikaciju topline ili hladnoce (14%), dok fiziote-
rapeuti najviSe zagovaraju vjezbe opsega pokreta (87%),
stabilizacijske vjezbe (86%), vjezbe snazenja (83%), apli-
kaciju topline ili hladno¢e (76%), akupunkturu (63%) te
tehnike mobilizacije zglobova (62%).%

Ciljevi fizickog vjezbanja u bolesnika sa stenozom spi-
nalnog kanala slabinske regije ponajprije ukljucuju pove-
¢anje miSi¢ne stabilnosti i korekciju posture, tako da se
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najc¢e$¢e preporucuju vjezbe istezanja, vjezbe jacanja i
aerobni trening, iako u tom smislu ne postoji standardiza-
cija.?! Williamsove fleksijske vjezbe standardne su vjezbe
za bolesnike sa stenozom spinalnog kanala slabinske regi-
je, a usmjerene su na smanjenje lumbalne lordoze, isteza-
nje paravertebralne muskulature i misi¢a straznje loze
natkoljenice te jacanje abdominalnih misi¢a. One uklju-
¢uju manevre koljena na prsa, vjezbe naginjanja zdjelice,
vjezbe lumbalne fleksije uz naslanjanje na zid te izbjega-
vanje lumbalne ekstenzije. Zanimljivo je da recentna ran-
domizirana kontrolirana studija u tih bolesnika nije poka-
zala znatnu razliku u smanjenju simptoma i poboljSanju
funkcije primjenom kirurske dekompresije i fizikalne te-
rapije s naglaskom na vjezbe, specificno na vjezbe lum-
balne fleksije, vjezbe usmjerene na deficit snage ili fleksi-
bilnosti i vjezbe opceg kondicioniranja. U obje skupine
bolesnika napredak je zabiljezen nakon 10 tjedana, a
pozitivan je u¢inak odrzan i nakon dvije godine pracenja.
Sezdeset i jedan posto bolesnika koji su bili kirurski lije-
¢eni 1 52 posto onih koji su lijeceni fizikalnoterapijskim
mjerama izvijestili su o poboljSanju fizi¢kih funkcija mje-
renih zdravstvenim upitnikom Short Form-36.% Istrazu-
juci u¢inak manualne terapije, Julie Whitman i sur. poka-
zali su da je za bolesnike s centralnom spinalnom steno-
zom slabinske regije sveobuhvatan plan lijecenja koji uk-
ljucuje tehnike mobilizacije i manipulacije usmjerene na
lumbopelvi¢nu regiju u¢inkovit u smislu poboljsanja opo-
ravka, s tim da su se bolesnici koji su bili podvrgnuti ma-
nualnoj terapiji bolje oporavljali nakon 6 tjedana i 1 godi-
ne od skupine bolesnika koja je provodila fleksijske vjez-
be.®3 Sustavni pregled literature iz 2013. godine pokazao
je da se ne mogu izvuéi zakljuécei o tome koje su fizikalno-
terapijske metode najbolje za bolesnike sa stenozom spi-
nalnog kanala slabinske regije.’ Sekundarna analiza ne-
randomiziranog Spine Patient Outcomes Research Trial
(SPORT) utvrdila je da provodenje fizikalne terapije nije
dovelo do smanjenja boli, ali jest do odredenoga funkcio-
nalnog poboljSanja i smanjene vjerojatnosti operativnog
lijeenja u roku od jedne godine.* Za pretile bolesnike
smanjenje tjelesne tezine vazan je cilj radi smanjenja lum-
balne lordoze i aksijalnog pritiska na kraljeznicu. Ortoze
za slabinsku kraljeznicu mogu pomo¢i u smanjenju lordo-
ze 1 povecati toleranciju za provodenje vjezba. Medutim,
njihova je upotreba prijeporna s obzirom na to da preko-
mjerna primjena moze dovesti do slabljenja trbusnih i led-
nih misica.

U lije€enju bolesnika sa stenozom spinalnog kanala sla-
binske regije primjenjuju se razliciti lijekovi. Cilj farma-
koterapije jest smanjenje boli, i to radi djelovanja na po-
boljsanje funkcije. Ipak, u literaturi nema kvalitetnih
dokaza koji bi pomogli u izboru optimalnog lijeka, pa
posljedi¢no nema ni opc¢eprihvaéenih smjernica za farma-
koterapiju u tih bolesnika, uklju¢ujuéi i novije smjernice
Degenerative Spinal Stenosis Guidelines, publicirane od
North American Spine Society (NASS).* Stoga se odluke
o farmakoloskom lijeCenju u svakodnevnoj praksi Cesto
donose na temelju rezultata studija i preporuka za lijece-
nje bolesnika s kroni¢nom krizoboljom. Prva linija farma-
koterapije za bolesnike s tom krizoboljom donedavno je
ukljucivala nesteroidne antireumatike (NSAR) i paraceta-
mol. I dok su svi NSAR, selektivni i neselektivni, jednako
uéinkoviti u lijeCenju kroni¢ne krizobolje, nekoliko re-
centnih sustavnih pregleda i metaanaliza pokazalo je da je
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paracetamol nedovoljno u¢inkovit u lijecenju tih bolesni-
ka.®¢87 Za bolesnike sa stenozom spinalnog kanala slabin-
ske regije Cesto je potrebna kombinirana terapija kojom bi
se kontrolirale nociceptivna i neuropatska komponenta
boli, s tim da je potonja prema nekim autorima prisutna
u oko trec¢ine ovih bolesnika.®® Nema dokaza koji bi po-
duprli upotrebu NSAR-a za lijeCenje neuropatske sastav-
nice boli, a farmakoterapija ¢esto ukljucuje antidepresive
i antikonvulzive.® Premda metaanalize pokazuju kontra-
diktorne podatke o uéincima antidepresiva u kroni¢noj
krizobolji, nekoliko je studija upozorilo na ucinkovitost
antidepresiva duloksetina u bolesnika s tim stanjem, radi
bolje kontrole boli i poboljSanja funkcionalne sposobno-
sti.”® Glede antikonvulziva nedavna je studija pokazala da
pregabalin nije u€inkovitiji od placeba u smanjenju boli ili
funkcionalnih ograni¢enja u bolesnika sa stenozom spi-
nalnog kanala.’! Nekoliko manjih studija pokazalo je, pak,
umjeren ucinak gabapentina na smanjenje intenziteta
boli.”>* Tako se miorelaksansi povremeno propisuju za
kontrolu boli u kontroliranim studijama, nije dokazano da
su uc¢inkovitiji od NSAR-a.%

Postoje odredeni dokazi vrlo niske do umjerene kvalite-
te za kratkoro¢nu ucinkovitost opioida u lijecenju kronic-
ne krizobolje radi smanjenja boli i poboljanja funkcije.**
Postoje¢i mali broj studija koje su usporedivale ucinak
opioida ili antidepresiva nije pokazao razlike u¢inkovito-
sti s obzirom na bol i funkciju. Uvodenje opioida u du-
goro¢nu terapiju trebalo bi provoditi oprezno i nakon sve-
obuhvatne procjene potencijalnih rizika. Ne postoje kon-
trolirane studije randomizirane s placebom koje podupiru
ucinkovitost i sigurnost njihove dugoro¢ne primjene za
lijecenje kroni¢ne nespecificne krizobolje, pa tako ni ste-
noze spinalnog kanala slabinske regije. Tapentadol, novi
centralni analgetik s dvostrukim mehanizmom djelovanja,
koji je agonist p-opioidnih receptora i inhibitor ponovnog
preuzimanja noradrenalina, pokazao je ve¢u u€inkovitost
i smanjenje boli te bolji sigurnosni profil, podnosljivost i
suradljivost od oksikodona.” Oc¢ekuju se istrazivanja u
djelovanju tog lijeka u indikaciji stenoze spinalnog kanala
slabinske regije. U¢inkovitost kalcitonina u lijeenju bo-
lesnika sa stenozom spinalnog kanala slabinske regije
evaluirana je u nekoliko manjih studija, no njihovi za-
kljucci, kao i rezultat nedavne metaanalize upucuju na to
da taj lijek nije bolji u toj indikaciji od placeba ili para-
cetamola.”®®” Prouc¢avanje mehanizma djelovanja sugeri-
ralo je da bi prostaglandin E1 mogao utjecati na smanjenje
boli povezane s neuralnom ishemijom, i to mehanizmom
poboljsanja cirkulacije u kaudi ekvini i korijenima zivaca
(vazodilatacija i1 antiagregacijski ucinak na trombocite).
Prema rezultatima nedavnoga sustavnog pregleda, prosta-
glandin E1 ima odreden povoljan ucinak na klinicke mje-
re ishoda, ukljucujuéi bol, slozeni skor Japanese Ortho-
paedic Association te obiljezja hodne pruge, iako se radilo
o kratkoro¢nom pracenju.”® Premda su glukokortikoidi
Cesto propisivani lijekovi za bolesnike sa stenozom spi-
nalnog kanala slabinske regije, njihova u¢inkovitost nije
dokazana, odnosno nedostaju dobro kontrolirane dovoljno
velike prospektivne studije. Tako, na primjer, u recentnom
istrazivanju nije dokazana razlika poslije 12 tjedana pra-
¢enja nakon primjene prednizona ili placeba, u pracenju
od 3 tjedna u mjerama intenziteta boli, 6-minutnog testa
hoda, Roland-Morrisova upitnika za funkcionalnu spo-
sobnost u kroni¢noj krizobolji ili u bilo kojoj od domena
generi¢koga sloZenog upitnika SF-36.
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Intervencijski minimalno invazivni zahvati
kod stenoze spinalnog kanala slabinske regije

U bolesnika koji ne odgovore zadovoljavajuce na mjere
i postupke konzervativnog lijeCenja na raspolaganju su
one invazivnog lije¢enja, odnosno kirurskoga. Podatci go-
vore da ¢e u razdoblju od deset godina samo 20 do 40%
osoba koje imaju blagu do umjerenu stenozu spinalnog
kanala slabinske regije zavrsiti na kirurS§kom lijecenju.'®
Znatnija ucinkovitost operativnog lijeCenja opazena je
kod bolesnika s apsolutnom stenozom u odnosu prema
onima s relativnom spinalnom stenozom. Od minimalno
invazivnih intervencija u osoba koje imaju simptomatsku
stenozu najucinkovitijima su se pokazale epiduralne ste-
roidne injekcije (ESI). Njihovom se primjenom u epidu-
ralni prostor aplicira lokalni anestetik s kratkodjeluju¢im
ili dugodjeluju¢im glukokortikoidom. Primjena ESI-ja
uvijek mora biti pra¢ena rendgenskom kontrolom, a prije
aplikacije lijeka potrebno je dati kontrastno sredstvo. ESI
se moze dati na 4 nacina pa tako razlikujemo: interlami-
narni medijalni, interlaminarni paramedijalni, transfora-
minalni i kaudalni. Transforaminalne infiltracije mogu se
aplicirati supraneuralnim ili retroneuralnim pristupom.
Transforaminalni i paramedijalni interlaminarni pristupi
pokazali su se najucinkovitijima, dok se najmanje u¢inko-
vitim pokazao kaudalni pristup.'” Medijalni interlaminar-
ni ESI daje se bolesnicima koji imaju radikularnu bol jed-
naku u obje noge, a interlaminarni paramedijalni onima
$to imaju unilateralne tegobe na dvije ili vise razina. Pozi-
tivan ucinak jednokratne primjene ESI-ja varira od neko-
liko tjedana pa do nekoliko mjeseci.'® Za visegodi$nji
ucinak primjene ESI-ja u bolesnika sa stenozom spinal-
nog kanala slabinske regije u medicinskoj literaturi po-
stoje kontradiktorni podatci.'®>'% Ipak, kod ponavljanih
ESI-ja, koji su se davali bolesnicima nakon ponovne poja-
ve simptoma, postoje dokazi da su bili uc¢inkoviti i u raz-
doblju od nekoliko godina.'*

Kirursko lijecenje stenoze spinalnog kanala
lumbalne regije

Tijekom 50-ih i 60-ih godina dvadesetog stoljeca nizo-
zemski lijenik Henk Verbiest, koji je prvi upotrijebio
naziv spinalna stenoza i povezao je s patognomoni¢nom
klinickom slikom, opisao je laminektomiju kao kirursku
metodu lijecenja radikulopatskih simptoma.'”” Svrha
svake kirurske intervencije jesu uklanjanje kompresivnog
¢imbenika, usporavanje degenerativnoupalnog procesa,
uspostava funkcioniranja funkcionalnog segmenta i resta-
bilizacija patoloski pokretljivog segmenta ne bi li se sma-
njila bol, poboljsala funkcionalnost i sprijecilo neurolosko
pogorsanje. Kao glavni kriterij postavljanja indikacije za
operaciju kod simptomatske stenoze spinalnog kanala sla-
binske regije preporucuje se nacelo individualnog pri-
stupa. Ako bolesnik nema poboljsanja nakon minimalno
6 mjeseci lije¢enja fizikalnom terapijom, analgeticima,
ortozama i ESI-jem, treba mu predloziti operativno lije-
¢enje, dakako, istaknuvsi i moguce komplikacije takvog
lije¢enja. Apsolutne indikacije za zurnu kirursku interven-
ciju jesu razvoj sindroma kaude ekvine i miSi¢ne slabosti
koja brzo progredira.* Bol je osnovna tegoba za bolesnika
sa spinalnom stenozom u slabinskoj regiji, ali je istodobno
i potpuno individualna kategorija koju je tesko objektivno
kvantificirati. Relativna indikacija za operaciju jesu i jako
izraZena bol 1 drugi simptomi koji znatno mijenjaju nacin

i kakvocu zivota te ih radno onesposobljavaju. U takvih je
bolesnika racionalno postaviti indikaciju za kirursko lije-
¢enje iako se u recentnoj literaturi moze nac¢i mnogo ¢la-
naka s prijepornim zakljuccima visegodisnjih istrazivanja.
Mora se imati na umu cinjenica: $to dulje kompresija
traje, oporavak je nakon operacije sporiji i nepotpuniji.*®

Iako u medicinskim bazama nalazimo i radove koji po-
tvrduju i one koji opovrgavaju prednost kirurskih metoda,
njihovom pazljivom analizom mogu se izvu¢i odredeni
¢enja bolesnika sa stenozom spinalnog kanala slabinske
regije bez spondilolisteze nasli bolji ishod bazi¢ne kirur-
Ske dekompresije — laminektomije u odnosu prema kon-
zervativnom lije¢enju.’! Nasuprot tomu Dellito i sur. u
randomiziranoj su studiji utvrdili da nema razlike u funk-
cionalnoj sposobnosti izmedu kirurSkog i konzervativnog
lije¢enja.®? Norveska autorica Kjersti Storheim i sur. upu-
¢uju na dvije slabosti potonje studije: 65% bolesnika s
tezim simptomima stenoze spinalnog kanala, zbog straha
da nece biti operirani, nisu ni Zeljeli uéi u proces randomi-
zacije, dok se 57% bolesnika iz studije nakon neuspjesna
konzervativnog lijeCenja odlucilo za operaciju.'® Druga
je grupa u metaanalizi ukljuéila 12.966 radova i zakljucili
su da ne mogu dati nikakve preporuke je li kirursko lijece-
nje bolje od konzervativnoga. Iz istog rada moze se potvr-
diti da, kratko popularna i brzo zaboravljena, minimalno
invazivna lumbalna dekompresija (MILD) nije pokazala
bolji ishod od epiduralnih steroidnih injekcija. Autori su
posebno istaknuli Cinjenicu 10 — 24% komplikacija kod
kirurskog lijecenja.'” Giannadakis i sur. isti¢u da kirurska
dekompresija u bolesnika starijih od 80 godina daje jedna-
ko funkcionalno poboljsanje kao i u mladih bolesnika i ne
poveéava komplikacije koje ugrozavaju zivot. Kao ¢im-
benike rizika od loSijeg ishoda kirurske dekompresije
identificirali su pusSenje, adipozitet, komorbiditete i pret-
hodne operacije slabinske kraljeznice.'°

Uvodenjem operativnog mikroskopa, magnetske rezo-
nancije i visokookretne brusilice za kost (engl. high speed
drill) doslo je do razvoja kirurski preciznijih, postednijih
procedura. Odabir najbolje kirurske metode lijecenja
mora se temeljiti na dobrome klinickom probiru pacije-
nata te pomnoj radiografskoj i elektrofizioloskoj analizi.
Za precizno predoperativno planiranje koje je bitno za
dobar kirurski ishod vazno je utvrditi mjesto i relativne
omjere mekih tkiva i kostanih struktura, imaju¢i na umu
slozene biomehanicke odnose kosStano-ligamentarnih i
miSiénih struktura. Nacini kirur§kog lije¢enja mogu se po-
dijeliti na metode dekompresije i metode stabilizacije.

Mogucénosti dekompresije (s mikrodiskektomijom ili
bez nje) navedene su u daljnjem tekstu. Unilateralna inter-
laminektomija i foraminotomija danas je najrasprostranje-
niji zahvat, prikladan za srednje tesku fokalnu unilateral-
nu stenozu. Nakon straznjeg pristupa na kraljeznicu uklo-
ne se zuti ligamenti i dijelovi gornjeg i donjega koStanog
luka te se tako oslobodenim prolazom pristupa u verte-
bralni kanal. Samim pristupom ucini se dekompresija ne-
uralnih struktura, a direktnom vizualizacijom identifici-
raju se (ako postoje) i fragmenti pulpozne jezgre, odnosno
subligamentarne protruzije intervertebralnog diska koje
dodatno pridonose suzenju vertebralnog kanala. Hemila-
minektomija je alternativna procedura za fokalnu jedno-
stranu stenozu. Druge su moguénosti bilateralna interla-
minektomija i foraminotomija te interarkuarna interlami-
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nektomija. Potonja procedura sastoji se od obostranih in-
terlaminektomija i uklanjanja interspinoznog ligamenta,
kao i kaudalnog dijela gornjeg i kranijalnog dijela donjega
spinoznog nastavka. Mikroendoskopska dekompresija
minimalno je invazivna metoda koja ne narusava stabil-
nost spinalnog segmenta prezerviraju¢i okolne potporne
strukture. Youngova laminoplastika jo$ je jedna kirurska
metoda pri kojoj se izvodi potpuna ipsilateralna dekom-
presija te zatim usmjerava na kontralateralnu stranu i
uklanjanjem dubinskog dijela interspinoznog ligamenta
prikaze se straznji dio kontralateralnoga Zutog ligamenta.
Slijedi uklanjanje kontralateralnoga Zzutog ligamenta sve
dok se ne postigne dekompresija gornjeg i donjega spinal-
nog korijena do njihova ulaska u intervertebralni foramen.
Ekspanzivna laminoplastika jest metoda kojom se nakon
laminektomije kosStani presadci vracaju na povrsinu operi-
ranog nivoa, ¢ime se osigurava stabilnost, dok se spinalni
kanal dovoljno prosiruje. Laminektomija (laminektomija
,,b0zi¢no drvce®, laminektomija Facet sparing) sastoji se
od uklanjanja medijalnog dijela zigapofizealnoga zgloba,
Sto ne ne utjece na njegovu stabilnost ako se ukloni 50%
povrsine zgloba.

Mogucnosti stabilizacije su ove: posterolateralna fuzija
sastoji se od spajanja i ukocenja dvaju ili vise susjednih
kraljezaka koStanim autopresatkom u razini transverzal-
nih nastavaka kraljezaka, s transpedikularnom fiksacijom
ili bez nje. Interkorporalna fuzija (engl. posterior lumbar
interbody fusion — PLIF ili engl. transforaminal lumbar
interbody fusion — TLIF) jest fuzija dvaju ili vi$e trupova
susjednih kraljezaka pri ¢emu se rabe umjetni interkorpo-
ralni implantat (cage) i koStano tkivo (autopresadak ili iz
kostane banke) koje pospjesuje osteoblasti¢ke procese.
Metode fuzije (engl. anterior lumbar interbody fusion —
ALIF) dovode do indirektnog prosirenja neuralnog fora-
mena spinalnog kanala. Navodimo i metode dinamickih
interspinoznih stabilizacija (DIS) koje limitiraju ekstenzi-
ju i smanjuju zakrivljenost (kurvaturu) lumbalne lordoze
uporabom interspinoznih prosirivaca, spacera.

Pri donosenju odluke o primjeni metode dekompresije
ili metode stabilizacije treba voditi raCuna o stabilnosti
spinalne stenoze i razli¢itome kirurSkom ishodu. Za odlu-
ku je korisno bolesnike sa stenozom spinalnog kanala sla-
binske regije svrstati u jednu od tri grupe: 1. bolesnici bez
instabiliteta; 2. bolesnici sa spondilolistezom; 3. bolesnici
sa sagitalnim i/ili koronarnim deformitetom. Za prvu gru-
pu, u kojoj obi¢no klinicki dominiraju neurogene klaudi-
kacije nad krizoboljom, treba primijeniti samo metodu
dekompresije. Metoda stabilizacije u ovoj grupi bolesnika
postaje nuzna samo ako se odstrani vise od 50% povrsine
obaju zigapofizealnih zglobova ili ako se u¢ine kompletna
unilateralna fasetektomija i diskektomija. U jednom radu
kod centralne stenoze spinalnog kanala slabinske regije
dokazano je jednako funkcionalno poboljsanje godinu dana
nakon interlaminektomije kao i nakon laminektomije.'"

U grupi bolesnika sa stenozom spinalnog kanala slabin-
ske regije sa spondilolistezom takoder se preporucuje
samo metoda kirurS$ke dekompresije ako nema radioloski
manifestnog instabiliteta. Kriteriji za primjenu metode
stabilizacije u ovoj grupi jesu: a) radioloski instabilitet; b)
intraoperativna promjena stupnja listeze; c¢) kifoza opera-
tivnog segmenta; d) ocCuvana visina intervertebralnog
diska u segmentu dekompresije; ¢) odstranjenje vise od
50% povrsine obaju zigapofizealnih zglobova; f) reopera-
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cija. Ako u neuroradioloskom nalazu dominira foraminal-
na stenoza sa spondilolistezom, preporucuje se metoda
stabilizacije s interkorporalnom fuzijom (TLIF ili ALIF)
kojom se znatno povecava visina i.v. foramena.!!?

Posebno je kompleksno lijeCenje bolesnika sa steno-
zom spinalnog kanala slabinske regije koji imaju sagitalni
i/ili koronarni deformitet. U ovoj grupi simptomi se inten-
zivne mehanicke krizobolje kombiniraju s poliradikular-
nim simptomima i neuroloskim deficitom. Potrebna je
precizna preoperativna dijagnostika razina neuralne kom-
presije i razina mehanicke krizobolje, Cesto uz dodatne
dijagnosticke tehnike: MSCT, lateralne bending snimke,
slot snimke kraljeznice stojeci i vertebralne dijagnosticke
intervencije, uz ocjenu gustoce kosti. Na temelju prikup-
ljenih podataka radi se plan operacije, a bolesniku se paz-
ljivo izloze moguéi problemi i komplikacije lije¢enja
kako bi njegova ocekivanja bila realna. Princip kirurSkog
lijecenja jesu ekstenzivna dekompresija, maksimalna sta-
bilizacija i korekcija balansa kraljeznice. Operativno lije-
¢enje ovih bolesnika ¢esce je optere¢eno komorbiditetom,
duzom hospitalizacijom i vi§im troskovima lijecenja.!'>!

Kao i kod metoda dekompresija u literaturi postoje raz-
like u ishodu dekompresije sa stabilizacijom i bez nje. Au-
stevoll i sur. u opservacijskoj su studiji utvrdili postojanje
male razlike u korist kirurskih dekompresija sa stabiliza-
cijom, no napominju da ta mala razlika upuéuje na los
probir bolesnika.!’® Forsth i sur. u randomiziranoj su stu-
diji pokazali da nema razlike u kirurskoj dekompresiji sa
stabilizacijom i bez nje u bolesnika sa stenozom spinalnog
kanala slabinske regije sa spondilolistezom ili bez nje. Po-
sebno su istaknuli da su kirurS§ke dekompresije sa stabili-
zacijom povezane s visim troskovima lijecenja, duzom
hospitalizacijom i ¢e$¢im komplikacijama.''® Nedostatak
rada izostanak je podatka o stupnju spondilolisteze, kao i
procjene instabiliteta na funkcionalnim snimkama slabin-
ske kraljeznice. Osim toga, nisu bili prikazani rezultati u
razdoblju do dvije godine, a nije bilo poznato jesu li bole-
snici prethodno lijeceni fizikalnom terapijom. Medu broj-
nim radovima o rezultatima kirur§kog lijeCenja bolesnika
sa stenozom spinalnog kanala slabinske regije klinicki se
najkorisnijim doimlje sistematski pregled Kovacsa i sur.
koji je potvrdio da kirursko lijecenje (razli¢ite tehnike
kirurskih dekompresija bez obzira na stabilizaciju ili bez
nje) rezultira boljim ishodima od nastavka konzervativ-
nog lijeCenja, prethodno neucinkovitog tijekom 3 do 6
mjeseci.'”

Sve navedene metode dekompresije sa stabilizacijom
mogu se provesti prema principu minimalno invazivnih
stabilizacija (MIS) koje dokazano skracuju trajanje i sma-
njuju cijenu lijeenja. Kod operacija na vise od dvije razi-
ne lumbalne kraljeznice razlika je u korist MIS-a jo$ veca.
Princip MIS-a jest postizanje jednako Cvrste stabilizacije
perkutanim ili mini-open pristupom, c¢ime se postize
manje osStecenje tkiva, a to smanjuje postoperativnu bol i
ubrzava rehabilitaciju, bez povecanja ucestalosti kompli-
kacija. Tehnika minimalno invazivne tubularne dekom-
presije (MITD) takoder pripada minimalno invazivnim
operacijama, a kod stenoze spinalnog kanala slabinske
regije sa spondilolistezom nizeg stupnja snizava rizik od
ijatrogenog instabiliteta.!'® Minimalno invazivna dinamic-
ka interspinozna stabilizacija (DIS) bila je obecavajuca
tehnika za bolesnike sa stenozom spinalnog kanala slabin-
ske regije i komorbiditetom. Princip DIS-a jest indirektna
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dekompresija spinalnog kanala i foramena interspinoz-
nom distrakcijom. Nazalost, studije s pra¢enjem duzim od
dvije godine pokazale su slabiji ishod, vise komplikacija i
reoperacija od standardne kirur§ke dekompresije.'"”
Zakljucno, temelj uspjesnoga kirurskog lijecenja bole-
snika sa stenozom spinalnog kanala slabinske regije jest
korelacija simptoma i ostalih pretraga, ponajprije slikov-
nih metoda, te prema bolesniku individualno ,,skrojena‘
vrsta operacije. KirurSka stabilizacija poboljsava ucinak
dekompresije kod stenoze spinalnog kanala slabinske re-
gije s nestabilnom spondilolistezom i kod onih sa sagital-
nim i/ili koronarnim deformitetom. Nazalost, kirurSka
stabilizacija povecava broj komplikacija, produzuje vrije-
me hospitalizacije i povisuje troSkove lijecenja, dok MIS
ima prednost u smanjenju broja komplikacija, ve¢oj brzini
oporavka i nizim troskovima ukupnog lijecenja.

Rehabilitacija nakon kirurskih zahvata ucinjenih
zbog stenoze spinalnog kanala slabinske regije

Nakon kirurskih zahvata u¢injenih zbog stenoze spinal-
nog kanala slabinske regije rehabilitacija bi trebala biti
integralni dio medicinskog tretmana radi bolesnikova naj-
brzega moguceg oporavka i postizanja optimalnih aktiv-
nosti koje se provode na siguran nac¢in.'?* Poznato je da
bilo koje dugotrajno patolosko stanje u podrucju slabinske
kraljeznice dovodi do disfunkcije misica, a kirurski zah-
vat dodatno ostec¢uje miSice te je u velike vecine tih bole-
snika potrebna rehabilitacija.'?! Postoperativne upute na-
kon kirurskih zahvata variraju, kao i preporuceni rehabili-
tacijski postupci i njihov intenzitet. Ti postupci mogu
ukljucivati edukaciju, rehabilitaciju, provodenje vjezba,
bihevioralni pristup, neuromuskularni i stabilizirajuci tre-
ning. Nema dovoljno dokaza koji bi odredili koji je pri-
stup u klini¢koj praksi najbolji iako se vecina stru¢njaka
slaze da su odredene vrste vjezba ili rehabilitacijski po-
stupci korisni.'?!

U preoperativnom razdoblju bolesnika educiramo i na-
stojimo kondicijski §to bolje pripremiti za kirurski zahvat.
U ranome postoperativnom razdoblju zapocinje se vjez-
bama disanja, izometrickim vjezbama donjih i gornjih
ekstremiteta te prevencijom duboke venske tromboze.
Bolesnik se vertikalizira uz ortozu i prema potrebi hodali-
cu ili Stake. Edukacija ukljucuje pravilno ustajanje iz kre-
veta i lijeganje u krevet (preko boka) te ispravno postav-
ljanje ortoze. S prevencijom paraforaminalnih adhezija
moze se postupno zapoceti od Cetvrtoga postoperativnog
dana. Iz polozaja supinacije bolesnik odize ekstendiranu
nogu do 90 stupnjeva (ili eventualno nize u slucaju jacih
boli). Ove vjeZbe ponavljaju se pet puta, naizmjeni¢no za
obje noge, svaka dva sata. Tijekom 6 — 8 tjedana trebalo bi
biti moguée provoditi punu fleksiju kukova.'"” Tehnike
neuromobilizacije provode se radi poboljSanja neurome-
hanike, tj. moguénosti ziv€anih korijena da se pokre¢u u
odnosu prema anatomskim strukturama koje ih okruzuju,
a glavni im je cilj prevencija stvaranja adhezija dure
mater.'?

Izometricko snazenje m. transversusa abdominis u neu-
tralnoj poziciji, kombinirano s aktivacijom dna zdjelice
moze se primjenjivati od trecega postoperativnog dana. U
kasnijoj fazi rehabilitacije, nakon cijeljenja tkiva, odno-
sno oko 6 tjedana nakon klasi¢ne operacije uvode se vjez-
be istezanja te stabilizacije i snazenja, koje mogu ukljuci-
vati stabilizacijske vjezbe s pomagalima, tehnike proprio-

ceptivne neuromuskularne facilitacije, vjezbe stabilizacije
core muskulature ili pilates.'?

Nakon klasi¢nih, odnosno opseznijih kirurskih zahvata
uobicajeno se preporucuje upotreba lumbalne stabilizacij-
ske ortoze tijekom 6 — 8 tjedana, $to je razdoblje potrebno
za cijeljenje tkiva, poboljSanje stabilnosti kraljeznice i
ucenje kako ju odrzati u ispravnom polozaju pri provode-
nju aktivnosti svakodnevnog zivota. Preporucene rekrea-
cijske aktivnosti jesu: hodanje, voznja stacionarnog bi-
cikla, zatim voznja biciklom po ravnom terenu i plivanje.
Povratak uredskom poslu moguc¢ je nakon 6 — 12 tjedana,
laksim fizickim poslovima nakon 8 tjedana, a tezemu fi-
zickom poslu najranije 4 mjeseca poslije operacije.'?

Preporuke za postoperativnu modifikaciju aktivnosti
ukljucuju upute za podizanje stvari savijanjem koljena, ali
ne tezih od 2,5 kg, i to do 3 puta u roku od jednog sata.
Spustiti se u ¢ucanj preporucuje se do 4 puta u jednom
satu, stajati i hodati s 5-minutnom stankom moze se sva-
kih 20 minuta, sjediti s 5-minutnom stankom svakih pola
sata, voziti automobil do 2 sata na dan.'”* Modifikacija
radnih aktivnosti u fizickih radnika ukljucuje upute da ne
dizu terete teze od 10 kg uz savijanje koljena do 15 putau
satu, da mogu raditi cucnjeve do 16 puta u satu, stajati i
hodati uz 10-minutne stanke svaki 1 — 2 sata, sjediti s
10-minutnim stankama svaki 1 — 2 sata, maksimalno savi-
jati kraljeznicu jedanput ili dva puta u satu, maksimalno
rotirati do 16 puta u satu, penjati se uz ljestve do 25 stuba
6 puta u satu, voziti osobni automobil ili manji kamion
tijekom radnog vremena.'?

Nezadovoljavajuéi funkcionalni rezultati nakon kirur-
Skih zahvata mogu biti povezani s intenziviranjem i perzi-
stiranjem boli ili teSko¢ama u hodu. Ovi simptomi, prema
nekim hipotezama, posljedica su ijatrogenog instabiliteta.
U takvim slucajevima smatra se prikladnim ukljuciti vjez-
be stabilizacije duboke muskulature, iako neki autori
smatraju da je dovoljno samo poticati bolesnike da ostanu
fizicki aktivni.'

Istrazivanje Aleksandre Truszczynske na populaciji od
58 bolesnika kojima je u¢injen kirurski zahvat dekompre-
sije zbog spinalne stenoze u slabinskoj regiji pokazalo je
da provedena fizikalna terapija ima pozitivan ucinak na
kvalitetu zivota, uz napomenu da je 53% bolesnika redo-
vito provodilo medicinsku gimnastiku, a samo 25,9% bo-
lesnika redovito se pridrzavalo svih dobivenih uputa.'?

Grupa $vicarskih autora provela je randomizirano kon-
trolirano istrazivanje postoperativne rehabilitacije u 159
bolesnika nakon kirurske dekompresije u podrucju sla-
binske kraljeznice. Usporedivana su dva fizioterapijska
postoperativna pristupa, stabilizacijske vjezbe i mijesane
tehnike kineziterapije sa samolijecenjem, odnosno nepro-
vodenjem ciljane postoperativne rehabilitacije. Oba fizio-
terapijska programa ukljucivala su posjete 2 puta 30 min/
tjedan tijekom 12 tjedana, uz provodenje vjezba i u kuci.
Procjenjivani su intenzitet boli, posebno za krizobolju i
bol u nogama, te Roland-Morrisov funkcionalni upitnik, i
to prije kirurskog zahvata, prije i nakon rehabilitacijske
faze te nakon 12 i1 24 mjeseca, postoperativno. Nakon ope-
racije nadeno je znatno smanjenje boli u nogama i krizi-
ma. Poslije se domena boli tijekom 24 mjeseca pracenja
nije bitnije mijenjala, dok se stupanj onesposobljenosti
smanjivao za vrijeme ,,rehabilitacijske* faze, da bi se za-
tim stabilizirao, ali bez znatne razlike medu ispitivanim
skupinama. Autori su zakljucili da je uputiti pacijente
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BOLESNIK S KRIZOBOLJOM
/PATIENT PRESENTS WITH LOW BACK PAIN

l
l |

Aksijalna krizobolja koja se ne S$iri
u noge. Nema radikulopatije, slabosti
ili konstitucijskih simptoma
/Axial low back pain that does not
extend into the buttocks or thighs.
No radiculopathy, weakness,
or constitutional symptoms.

Bol u krizima (uklju€ivo glutealnu regiju), straznjim dijelovima natkoljenica
koja se pogorSava stajanjem i smanjuje sjedenjem ili pregibanjem trupa
prema naprijed ili krizobolja sa Sirenjem boli u noge po dermatomima
/Pain in the low back, buttocks, and/or posterior thighs that is worse
with standing and improves with sitting or leaning forward or back pain
with radicular symptoms in a dermatomal distribution

l |
Znakovi ili simptomi Bez simptoma i znakova Znatna slabost ili
vaskularne klaudikacije vaskularne klaudikacije nekontrolirana bol bez
(npr., odsutnost perifernog ili znatne slabosti znakova vaskularne
pulsa, pojacanje boli kod /No signs or symptoms klaudikacije
voznje biciklom, bol se of vascular claudication /Significant weakness
smanjuje kod stajanja) or significant weakness or uncontrollable pain
/Signs of symptoms of l without signs of vascular
vascular claudication claudication
(ie, no pedal pulses,
pain worsened with riding
a bike, pain relieved
by standing)

Nekirursko lije€enje fizikalnom
terapijom i (protuupalnim) lijekovima
/Nonsurgical treatment with physical

therapy and (anti-inflammatory)
medications

Nekirursko lijecenje
fizikalnom terapijom i
(protuupalnim) lijekovima
/Nonsurgical treatment with

! Znatna, stalna bol 6 — 12 tjedana.
_ physical therapy and Razvoj konstitucijskih simptoma pove-
anti-inflammatory medications zanih s krizoboljom (npr., vru¢ica/zimi-
[ ca, gubitak na tjelesnoj tezini)
[ | /Significant persistent pain for

Evaluacija vaskularnoga Smanjenje Stalna klaudikacijska 6-12 wk. Development of_ constitutio_nal
kirurskog lijecenja ili nestanak ili radikularna symptoms assom_ated v_wth back pain
/Vascular surgery simptoma simptomatologija (eg, fever/chill, weight loss)

/Decrease or
resolution of
symptoms

mpene_

Poticanje zdravog stila Zivota:
prestanak pusenja, regulacija
tjelesne tezine, vjezbe (snazenje
paravertebralnih misi¢a)
/Encourage healthy lifestyle: avoidance
of tobacco, weight management, and
therapeutic exercise (core strengthening)

I l l l

Bez znakova Blagi do umjereni simptomi Umijereni do jaki simptomi Umijereni do jaki simptomi stenoze

nestabilnosti s bilo kojim stupnjem s blagom radiografskom (npr., klaudikacije ili radikularna bol

ili stenoze radiografske stenoze stenozom koji se smanjuju antefleksijom trupa

/No signs of /Mild to moderate symptoms /Moderate to severe i mirovanjem, bol koja se pojacava
instability or stenosis with any amount of symptoms with mild retrofleksijom trupa i hodanjem)

/Persistent claudicatory
or radicular symtpoms

evaluation

v

Radiografija i MR (u stoje¢em polozaju)
/Obtain standing radiographs and MRI

radiographic stenosis radiographic stenosis s umjerenom do teSkom
radiografskom stenozom
i /Moderate to severe symptoms

Uputiti na daljnju
evaluaciju medicinskih
uzroka krizobolje
/Refer for evaluation of
medical causes of back
and leg pain

Uputiti fizijatru na
nekirursku kontinuiranu
skrb/moguca primjena

epiduralnih injekcija
/Refer to physiatry for
continued nonsurgical care
including possible epidural
injections

of stenosis (eg, claudicatory or
radicular pain that is alleviated
with lumbar flexion and rest,
pain that is exacerbated with
lumbar extension and walking)
with moderate to severe
radiographic stenosis

l

Kirurska dekompresija
s fuzijom/sa stabilizacijom ili bez njih
/Surgical decompression
+ fusion (depending on the
presence of instability)

Slika 6. Algoritam lijecenja bolesnika sa spinalnom stenozom u slabinskoj regiji (prilagodeno prema referenciji 124, uz dopustenje)
Figure 6. Treatment algorithm of patients with lumbar spinal stenosis (modified according to reference No 126; with permission)
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neka ostanu aktivni i provode fizicke aktivnosti koje im
najvise odgovaraju jednako u¢inkovito kao i1 propisivanje
rehabilitacijskih programa, a bez troskova za zdravstveni
sustav.'?? Ipak, moraju se zamijetiti ograni¢enja ovog
istrazivanja medu kojima su najvaznija otezana provjera
pridrzavanja programa vjezbanja kod kuce, dok je, s dru-
ge strane, strukturirano vjezbanje pod stru¢nim nadzorom
za ove bolesnike bilo nedostatne ucestalosti i intenziteta.
Najsveobuhvatniju sliku iz ovog podrucja daje sustavni
Cochraneov pregled Alison McGregor i sur. On ukljucuje
sistematsko pretrazivanje baza podataka randomiziranih
kontroliranih studija radi procjene ucinka aktivne rehabi-
litacije na funkcionalni ishod nakon kirurskog lije¢enja
bolesnika sa spinalnom stenozom u podrucju slabinske
kraljeznice u usporedbi s ,,uobi¢ajenom postoperativnom
njegom*. Od 1726 pregledanih ¢lanaka zbog poStovanja
striktnih kriterija uklju¢ene su samo 3 studije s ukupno
373 bolesnika. Rezultati su pokazali da umjereni dokazi
upucuju kako je aktivna rehabilitacija uc¢inkovitija od uo-
bicajenih postupaka u poboljSanju kratkorocnog i dugo-
ro¢noga funkcionalnog statusa tih bolesnika. Sli¢ni rezul-
tati dobiveni su i u sekundarnim ciljevima, ukljucujuci
kratkoro¢no poboljsanje u domeni boli u krizima i dugo-
ro¢no poboljanje u domeni krizobolje i boli u nogama.'?!
Stoga se moze zakljuciti da je rehabilitacija u bolesnika
operiranih zbog spinalne stenoze u podrucju slabinske re-
gije korisna i u¢inkovitija od uobicajene skrbi. U literaturi
nema relevantnih radova koji ocjenjuju rehabilitacijske
postupke nakon minimalnih kirur§kih zahvata u bolesnika
sa stenozom spinalnog kanala slabinske regije, a iako
zbog manje traume tkiva valja pretpostaviti da su zahtjevi
glede postoperativne rehabilitacije u tom slucaju manji,
oni su u svakom slucaju korisni i pridonose brzem oporav-
ku bolesnika. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se
dobili odgovaraju¢i znanstveni dokazi o tome koji su
rehabilitacijski postupci i intervencije najprimjereniji u
postoperativnom pristupu ovim bolesnicima, kao i koji su
najbolji pristupi uzimajuci u obzir troskove i u¢inke.

Algoritam lijecenja bolesnika sa stenozom
spinalnog kanala slabinske regije

U medicinskoj literaturi za sada ne postoji unificirani
algoritam lijecenja bolesnika sa spinalnom stenozom, ali
vecina se autora slaze da su na prvome mjestu analgetici i
razli¢iti modaliteti fizikalne terapije, zatim minimalno in-
vazivne intervencije, a tek ako niSta od navedenoga nije
dovelo do klini¢ki znatnog poboljsanja ili ako bolesnik
ima progresivni neuroloski deficit, indicirano je kirursko
lije¢enje.'*

Nasa modifikacija recentno predlozenog, algoritma li-
jeCenja prikazana je na slici 6.'*

Zaklju¢no, u ovom smo radu dali pregled problematike
stenoze spinalnog kanala slabinske regije. Dijagnosticira-
nje i lijeCenje ove heterogene bolesti slozeno je i nalaze
multidisciplinaran pristup. U obzir se moraju uzeti uzroci,
simptomi, lokacija i tezina pritiska na neuralne strukture
te brojni drugi ¢imbenici. Buduca, dobro dizajnirana, kon-
trolirana, randomizirana, prospektivna istraZivanja vjero-
jatno ¢e nam dati odgovore na pitanja kako najprimjere-
nije pristupiti bolesniku sa stenozom spinalnog kanala
slabinske regije da bi se u konacnici ostvario i najbolji
moguci konaéni rezultat, a to je obnova funkcionalne spo-
sobnosti tih bolesnika.
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ENTERALNA PREHRANA
— GDJE SMO DANAS U FARMAKONUTRICUJI?

ENTERAL NUTRITION - WHERE ARE WE TODAY IN PHARMACONUTRITION?

TAJANA PAVIC, SPOMENKA TOMEK-ROKSANDIC,
DARIJA VRANESIC BENDER, ZELJKO KRZNARIC*

Deskriptori: Enteralna prehrana — metode; Pripravei za enteralnu prehranu — analiza; Farmakonutricija — metode;
Omega-3 masne kiseline — farmakologija, terapijska primjena; Eikozapentaenska kiselina — farmakolo-
gija, terapijska primjena; Kaheksija — dijetoterapija; Leucin — metabolizam; Skeletni misi¢i — djelovanje
lijeka, metabolizam; MiSi¢na atrofija — dijetoterapija; Kriti¢ni bolesnci — lijeenje; Glutamin — farmako-
logija, terapijska primjena; Arginin — terapijska primjena

Sazetak. U posljednjih nekoliko desetlje¢a dostupan nam je velik izbor enteralnih formula za razli¢ite indikacije. Kon-
cept klinicke prehrane s viemenom je evoluirao od nutritivine potpore koja ima cilj samo zadovoljiti energetske potrebe
bolesnika do one koja moze utjecati i na sam tijek bolesti. lako za odredene farmakoloski aktivne tvari u enteralnim
pripravcima, kao §to su razliCite aminokiseline i njihovi metaboliti, ®-3 masne kiseline, nukleotidi i antioksidansi,
postoje dokazi da mogu utjecati na upalne i imunoloske funkcije, pozitivan utjecaj imunomoduliraju¢ih nutrijenata na
klinicki ishod u odredenim je uvjetima bilo vrlo tesko dokazati, usprkos velikom broju klini¢kih istrazivanja u ovom
podrucju. Moguéa objaSnjenja za ove proturjecnosti kriju se u nedovoljno precizno utvrdenim mehanizmima djelo-
vanja, vremenu i nac¢inu davanja, dozi, a napose vrsti i tijeku bolesti u kojoj su se primjenjivali. Svrha je ovog pregleda
objasniti potencijalno korisne fizioloSke mehanizme djelovanja najces¢e upotrebljavanih farmakonutrijenata i prezenti-
rati klini¢ke dokaze o njihovoj uporabi.

Descriptors: Entaral nutrition — methods; Food, formulated — analysis; Nutrition therapy — methods; Fatty acids,
omega-3 — pharmacology, therapeutic use; Eicosapentaenoic acid — pharmacology, therapeutic use;
Cachexia — diet therapy; Leucine — metabolism; Muscle, skeletal — drug effects, metabolism; Muscular
atrophy — diet therapy; Critical illness — therapy; Glutamine — pharmacology, therapeutic use; Arginine
— pharmacology, therapeutic use

Summary. Enteral nutrition formulas have been created over the past several decades with a variety of intended uses.
Over the past two decades, the focus has shifted to the administration of pharmacologically active substances, such as
different amino acids and their metabolites, ®-3 fatty acids, nucleotides and antioxidants in an attempt to modulate the
inflammatory or immune response and affect clinical outcomes. Although some pharmaconutrients have clearly
demonstrated the ability to potentiate, antagonize, or otherwise modify metabolic functions, despite the large volume of
clinical research in this area, undoubted benefit of immunomodulating diets in certain clinical settings was difficult to
prove. Potential explanations for discrepancies include variable effects of individual nutrients dependent on dose, nutri-
ent interactions, timing of delivery and different metabolic needs of heterogeneous patient population. The purpose of
this review is to cover potential beneficial physiological mechanisms for some common individual pharmaconutrients
and briefly describe some of the current clinical data regarding their use.
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Nutrijenti i energija u adekvatnim koli¢inama i omjeri-
ma nuzni su za rast i odrzavanje zdravlja ljudi. Za vecinu
zdrave populacije potrebe za energijom i nutrijentima
definirane su nutritivnim standardima prema kojima se
procjenjuju kvaliteta hrane na trzistu i proizvodnja novih
pripravaka poput hrane za specijalne namjene. Trenutacno
vrijededi europski nutritivni standardi za zdravu popula-
ciju izrazavaju se kao preporuceni dnevni unos (PU) ili
DRI (Daily Reference Intake).!

Klinicka prehrana obuhvaca razli¢ite nutritivne inter-
vencije radi lije¢enja malnutricije ukljucujuci oralnu, en-
teralnu 1 parenteralnu prehranu. Enteralna prehrana defi-
nira se kao metoda koja omogucuje unos nutritivno i far-
makoloski definiranih enteralnih pripravaka peroralnim
putem ili preko pomagala (sonde) u zeludac ili tanko cri-
jevo. Indikacije za primjenu enteralne prehrane Siroke su,
od pothranjenosti do svih stanja kada osobama prijeti po-
gorsanje nutritivnog statusa zbog osnovne bolesti ili pla-
niranih dijagnosti¢kih i terapijskih postupaka te radi brzeg
oporavka.
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Na trziStu danas postoji Sirok izbor komercijalno dostup-
nih enteralnih formula za razli¢ite indikacije i znanje o
supstratima koji se rabe u njihovoj pripremi, $to je nuzno
da bismo preporucili optimalnu nutritivnu terapiju. Ente-
ralne formule namijenjene su primjeni oralnim putem ili s
pomocu nazogastricne/nazojejunalne sonde, u obliku
praha ili otopina odmah spremnih za uporabu. Sve ente-
ralne formule uskladene su s regulativom Europske komi-
sije i regulirane Uredbom EU 609/2013. koja se odnosi na
Hranu za posebne skupine (Food for specific groups) i

* Hrvatsko drustvo za klinicku prehranu Hrvatskoga lije¢nickog
zbora (prim. dr. sc. Tajana Pavi¢, dr. med.; doc. dr. sc. Darija Vranesi¢
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ulaze u kategoriju ,,hrane za posebne medicinske potrebe*
koja obuhvaca posebno procesiranu ili formuliranu hranu
namijenjenu nutritivnoj terapiji bolesnika pod medicin-
skim nadzorom.? Direktiva uvjetuje da 1500 kcal svake
nutritivno kompletne formule sadrzava 100% preporu-
¢ene dnevne doze nutrijenata i kljuénih mikronutrijenata.

Supstrati u enteralnim formulama

Kljuéni makronutrijenti u enteralnim formulama ekstra-
hirani su iz prirodne hrane.

Ugljikohidrati

Maltodekstrin je osnovni sastojak ugljikohidrata dobi-
ven hidrolizom kukuruznog skroba radi snizenja osmolal-
nosti. Ipak, mali postotak sirupa glukoze uvijek je prisu-
tan ¢ime se povisuje osmolalnost otopine. U enteralnim
pripravcima namijenjenima dijabetiCarima nalaze se fruk-
toza i modificirani maltodekstrin koji se sporije probavlja
u crijevu i tako omoguéuje izjednacenu postprandijalnu
koncentraciju glukoze u krvi. Veéina formula ne sadrzava
laktozu. Kao sladilo najc¢esée se rabi saharoza koja pobolj-
Sava okus, ali i povisuje osmolalnost pripravka.

Proteini

Proteini u enteralnim formulama biljnog su i zivotinj-
skog podrijetla. Najcesce se rabe proteini kazeina i sirutke
iz kravljeg mlijeka koji sadrzavaju sve esencijalne amino-
kiseline u visokoprobavljivu obliku. Ostali proteini zivo-
tinjskog podrijetla ukljucuju ovalbumin iz jaja i hidrolizat
kolagena (Zelatina). Biljni proteini dolaze u prvom redu iz
soje i graska. Proizvodaci vrlo ¢esto kombiniraju razlicite
izvore proteina u jednom pripravku, najcesce kazein i
soju.

Masti

U enteralnim formulama masti se nalaze ve¢inom u
obliku dugolanc¢anih ili srednjolancanih masnih kiselina
vezanih za druge molekule kao $to su trigliceridi i fosfoli-
pidi. S obzirom na zasi¢enost veza ugljika drugim atomi-
ma, razlikujemo zasic¢ene, jednostruko nezasicene i viSe-
struko nezasi¢ene masne kiseline. U skupinu potonjih
spadaju ®-6 1 ®-3 masne kiseline. Izvori masti u enteral-
nim formulama veéinom su mjeSavina ulja bogatih -6
masnim kiselinama (ulje suncokreta, soje, Safranike, ku-
kuruza), iako se u novije vrijeme sve vise dodaju izvori
®-3 masnih kiselina (riblje ulje 1 ulje uljane repice).

Viakna

Prehrambena vlakna ¢ine veliku skupinu spojeva koji
su ve¢inom, osim lignina koji je polifenol, ugljikohidrati.
Vlakna topljiva u vodi smanjuju apsorpciju glukoze i lipi-
da u crijevu i dobri su supstrati za fermentaciju u kratko-
lan¢ane masne kiseline od crijevnih bakterija, od kojih je
butirat vazan nutrijent za crijevni epitel. Primjer vlakana
topljivih u vodi jesu inulin, pektin, fruktooligosaharidi i
galaktooligosaharidi (FOS i GOS). Ovi potonji selektivno
stimuliraju rast i aktivnost laktobacila i bifidobakterija u
crijevu, sto ih definira kao prebiotike. Vlakna netopljiva u
vodi povecavaju volumen fekalne mase u debelom crijevu
navlaceé¢i vodu na sebe. Najceséi su primjer celuloza, he-
miceluloza i lignin. Kombinacija vlakana razlicite fer-
mentabilnosti i topljivosti u pojedinom pripravku pruza
optimalni omjer blagotvornog djelovanja i podnosljivosti.

Vitamini, minerali, elementi u tragovima

Da bi se zadovoljila Uredba EU-a, koli¢ina od 1500
keal svih kompletnih enteralnih formula mora istodobno
sadrzavati 1 koli¢inu vitamina, minerala i elemenata u tra-
govima koja pokriva 100% dnevnih potreba. U slucaju
standardnih enteralnih formula ovaj se cilj ve¢inom posti-
ze u 1000 ml pripravka.

Tvari kojih nema u enteralnim formulama

Jedna od vaznih prednosti enteralnih pripravaka jest
Cinjenica da ne sadrzavaju tvari koje mogu kod odredenih
osoba izazivati intoleranciju (laktoza, gluten) ili Stetne po-
sljedice u visim koncentracijama (purini, kolesterol).

Nutritivno kompletne enteralne formule

Nutritivno kompletni enteralni pripravci za odraslu po-
pulaciju sadrzavaju sve makronutrijente i mikronutrijente
u balansiranom omjeru. Standardni polimerni pripravci
sadrzavaju proporciju sastojaka kao u normalnoj dijeti: 40
— 60% energije iz ugljikohidrata, 25 — 40% energije iz li-
pida, 15 — 20% energije iz proteina, 85% vode, kalorijsku
gustocu 1 kcal/ml. U nekim klinickim situacijama zbog
povecanih potreba ili gubitaka nutrijenata enteralne for-
mule iziskuju dodatne prilagodbe u smislu povecanja
energetske gustoce ili koncentracije proteina. Povecana
energetska gustoca (> 1,2 kcal/ml) postize se smanjenjem
udjela vode (70 — 75%) i poveéanjem udjela masti
(> 30%) u formulama, §to na kraju rezultira viSom osmo-
lalno$¢u otopine. Visokoproteinske formule sadrzavaju
20 — 25% proteina, odnosno vise od 4 grama proteina na
100 ml otopine. Oligomerni enteralni pripravci (peptidne
formule) umjesto cjelovitih proteina sadrzavaju oligopep-
tide gradene od 5 do 50 aminokiselina, kraée ugljiko-
hidratne lance i veéi postotak srednjolancanih triglicerida,
$to omogucava lakSu probavljivost i apsorpciju. Indika-
cije za njihovu primjenu ukljucuju intoleranciju polimer-
nih pripravaka, malapsorpcijske sindrome (Crohnova bo-
lest, radijacijski enteritis), stanja nakon dugotrajnoga gla-
dovanja, jejunalno hranjenje. Monomerne ili elementarne
formule sadrzavaju slobodne aminokiseline kao izvor du-
Sika, $to za posljedicu ima visoku osmolalnost (500 — 900
mOsm) te katkad losiji okus ovih pripravaka. Uske indi-
kacije za njihovu primjenu teske su, multiple alergije na
hranu i teska malapsorpcija. Enteralne formule mogu se
dodatno modificirati da bi se prilagodile nutritivnim zah-
tjevima bolesnika s razli¢itim kroni¢nim bolestima. Takve
specificne formule prilagodene bolestima koje najcesce
rabimo u klini¢koj praksi jesu one za bolesnike sa Secer-
nom bolesti, bubreznim zatajenjem, malignim bolestima i
respiratornom insuficijencijom.

Tablica lai 1b prikazuje karakteristike nekih nutritivno
kompletnih enteralnih formula na hrvatskom trzistu.

Specijalni bioloski aktivni spojevi
— evolucija koncepta klinicke prehrane

S obzirom na to da smo sve svjesniji ¢injenice kako je
zdravstveno stanje bolesnika povezano ne samo s kvanti-
tativnim nego i kvalitativnim unosom nutrijenata, tijekom
posljednja tri desetljeca koncept klinicke prehrane evolui-
rao je od nutritivne potpore koja treba samo zadovoljiti
energetske potrebe bolesnika do one koja ¢e utjecati i na
samu bolest. U vecine hospitaliziranih bolesnika ulazak u
zaCarani krug malnutricije zapo€inje smanjenim unosom
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Tablica la. Karakteristike nutritivno kompletnih enteralnih formula s farmakonutrijentima na hrvatskom trzistu
Table la. Characteristics of nutritionally complete enteral formulas with pharmaconutrients available on Croatian market

Proizvod / Name Prosure Forticare Supportan Ensure Plus Advance Fortifit Resource Senior Activ

Proizvoda¢ / Manufacturer Abbott Nutricia Fresenius Kabi Abbott Nutricia Nestle

Namiena / Indications Bolesnici s tumorskom kaheksijom Bolesnici s malnutricijom i/ili gubitkom mase, snage i funkcije misica
J / Patients with cancer cahexia / Patients with malnutrition and/or loss of muscle mass, strength and function

Oblik / Form Tekudi Tekuéi Tekudi / Liquid Tekuéi / Liquid Praskasti / Powdered Tekuéi / Liquid

/ Liquid / Liquid

Volumen / Volume (ml) 240 125 200 220 280 g (jedan obrok 40 g) 200

Energetska gustoc¢a (kcal/ml)

/ Caloric density (kcal/mL) 1.3 1,6 15 1> 1.0 15

Proteini (g/100 ml)

/ Proteins (g/100 mL) 6,7 2.0 10 9,10 13.8 10

Ugljikohidrati (g/100 ml)

/ Carbohydrates (g/100 mL) 18,3 19,1 11,6 16,8 6.3 12

Masti (g/100 ml)

/ Lipids (2/100 mL) 2,5 53 6,7 4,80 2,0 6,5

Vlakna (g/100 ml)

/ Fiber (¢/100 mL) 2,1 2,1 1,5 0,75 0,87 1,5

Vitamin D (ug/100 ml) 5,7 1,3 6,3

Farmakonutrijenti EPA EPA EPA HMB Leucin EPA/DHA

/ Special ingredients

g/pakiranju / g/single packing 1,1 0,75 1,0 0,55 g/100 ml 1,87 g/100 ml 0,1 g/100 ml

EPA — eikozapentaenska kiselina / Eicosapentaenoic acid; HMB — B-hidroksi B-metilbutirat / B-hydroksy B-methylbutyrate; DHA — dokozaheksaenska kiselina
/ Docosahexaenoic acid

Napomena: Hrvatske smjernice za primjenu eikozapentaenske kiseline i megestrol-acetata u sindromu tumorske kaheksije preporu¢uju primjenu EPA-¢ u
standardnoj dnevnoj dozi od 2,2 g EPA-e. / Footnote: Croatian guidelines for use of eicosapentaenoic acid and megestrol acetate in cancer cachexia syndrome
recommend the use of EPA in the standard daily dose of 2.2 g.

Tablica 1b. Karakteristike nutritivno kompletnih enteralnih formula s farmakonutrijentima na hrvatskom trzistu
Table 1b. Characteristics of nutritionally complete enteral formulas with pharmaconutrients available on Croatian market

Proizvod / Name Modulen IBD Intestamin Oxepa Reconvan
Proizvoda¢ / Manufacturer Nestle Fresenius Kabi Abbott Fresenius Kabi
Prehrana samo s pomo¢u NG sonde / For tube feeding

Za prehranu bolesnika u kriticnom
stanju s ograni¢enom tolerancijom
enteralnog volumena i velikom

Za prehranu bolesnika

Bolesnici s upalnim s poviSenim rizikom od infekcija

bolestima crijeva treh lutami Za prehranu bolesnika u postoperativnim stanjima,
Namjena / Indications _ / Patients with po rfaztrﬁ)i:igai;r;?om na umjetnoj ventilaciji posttraumatskim stanjima ili
mﬂammatory bowel / Critically ill patients with / Mechanically kod bolesnika s opeklinama
disease (riticatly 1 patients wit ventilated patients / Patients with increased risk of
limited tolerance of enteric : :
volume and high demand post-operative and post-traumatic
f ) gh dema infections; patients with burns
or glutamine and antioxidants
Oblik / Form Pragkasti / Powdered Teku¢i / Liquid Tekuc¢i / Liquid Tekuéi / Liquid
Volumen / Volume (ml) 400 /2000 ml 500 ml 500 ml 500 ml

Energetska gustoca (kcal/ml)

/ Caloric density (kcal/mL) 10 0.5 1.5 1,0

Proteini (g/100 ml)

/ Proteins (g/100 mL) 3,6 8,5 6,25 55

Ugljikohidrati (g/100 ml)

/ Carbohydrates (g/100 mL) 1 3,75 10,6 12

Masti (g/100 ml)

/ Lipids (2/100 mL) 47 0.2 9,37 33

Vlakna (g/100 ml) / / ; ,

/ Fibre (g/100 mL)

Vitamin D (ug/100 ml) 1,0 / / /

Farmakonutrijenti EPA (2,65 g) Glutamin / Glutamine (5 g)
Konutryjen Glutamin / Glutamine (30 g) GLA (2,15 g) Arginin / Arginine (3,35 g)

/ Special ingredients TGF-B2 S . L L f s

(@/pakiranju) / g/single packin Antioksidansi / Antioxidants Antioksidansi Omega-3 masne kiseline

g/p: Ju) / g/single p g / Antioxidants / Omega-3 fatty acids (1,25 g)

EPA — eikozapentaenska kiselina / Eicosapentaenoic acid; GLA — gama-linolenska kiselina / Gamma-linolenic acid

nutrijenata, §to olaksava razvoj infektivnih i upalnih kom-  nog odgovora.* Inicijalno, razvoj specijaliziranih formula
plikacija slabljenjem imunosnog odgovora, a to, pak, po- temeljio se na enteralnim pripravcima obogac¢enima razli-
gorSava nutritivni status bolesnika.® Novi pripravci obo-  ¢itom kombinacijom metaboli¢kih supstrata (arginin, glu-
gaceni specijalnim spojevima, osim standardnog poveca- tamin, nukleotidi, ®-3 masne kiseline, antioksidansi) pod
nja kalorijskog unosa, imaju za cilj i postizanje odredenih  zajednickim nazivom imunonutricije. Klinicke studije po-
farmakoloskih ucinaka modulacijom imunosnog i upal- nudile su dokaze da imunonutricija poboljSava ishod pot-
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hranjenih bolesnika podvrgnutih elektivnom kirurSkom
zahvatu gornjega probavnog trakta znatno smanjujuci
morbiditet, trajanje hospitalizacije i troskove lijeenja pa
je ona s razinom dokaza A preporu¢ena u smjernicama
Europskog drustva za klini¢ku prehranu i metabolizam
(ESPEN).> Rezultati u bolesnika hospitaliziranih u in-
tenzivnim jedinicama, nazalost, nisu bili toliko jasni.®’
Smatra se da su donekle razodaravajuci rezultati poslje-
dica velike heterogenosti populacije kriti¢no bolesnih i
losije kvalitete znatnog broja istrazivanja, $to je, u konac-
nici, utjecalo na dobivene rezultate. G. 2008. Nancy Jones
i Daren Heyland predlozili su pomak prema konceptu far-
makonutricije koji podrazumijeva nutritivnu terapiju ori-
jentiranu prema bolesti i standardiziranu procjenu u¢inaka
specifi¢nih nutrijenata na farmakoloskoj razini.?
Individualni ucinci nekoliko potencijalnih farmakonu-
trijenata u enteralnim formulama dobro su dokumentirani.

w-3 masne kiseline

-3 masne kiseline viestruko su nezasi¢ene masne ki-
seline s dvostrukom vezom na treéem ugljikovu atomu,
$to ove spojeve ¢ini esencijalnim u prehrani sisavaca. Tri
najvaznije ®-3 masne kiseline jesu a-linolenska kiselina
(ALA), eikozapentaenska kiselina (EPA) i dokozahek-
saenska kiselina (DHA). Ove -3 masne kiseline nuzne su
u gradi stani¢nih membrana gdje se natjecu s ®-6 masnim
kiselinama u obliku arahidonske kiseline. Tijekom stanja
stanicnog stresa ili oStecenja otpuStaju se iz stani¢nih
membrana i konvertiraju u eikozanoide, snazne sekundar-
ne glasnike u upalnoj kaskadi. Eikozanoidi iz ®-6 masnih
kiselina (prostaglandin E2, prostaglandin A2 i leukotrien
B4) izrazito su proupalni, induciraju vrucicu, anoreksiju
i umor. ®-3 masne kiseline promoviraju slabije upalne
eikozanoide, prostaglandin E3 i leukotrien B5. Visoke
doze ®-3 (ili manji unos -6 masnih kiselina) mijenjaju
ravnotezu prema blazem obliku sistemske upale.?

Istrazivanja pokazuju da je unos ®-3 masnih kiselina,
posebice EPA i DHA ¢iji je glavni izvor u plavoj ribi, u
zdravoj populaciji daleko ispod optimalne razine.’ Za-
nimljivo je da su koncentracije ®-3 masnih kiselina znat-
no nize u bolesnika s malignim bolestima u odnosu prema
zdravoj populaciji, u rasponu od 55 do 88%.'" Ova ¢inje-
nica registrirana je u bolesnika s razli¢itim tipovima tu-
mora, a koncentracije ®-3 dodatno padaju tijekom napre-
dovanja bolesti.'™!" Uzroci ovakvog stanja nisu jasni, ali
postoji povezanost sa smanjenom koli¢inom misiénog i
masnog tkiva u bolesnika s malignim bolestima." Etiolo-
gija gubitka misi¢éne mase u tumorskih bolesnika vrlo je
kompleksna i rezultat je vise ¢imbenika vezanih za tumor
i domacina.'? Dokazano je da EPA djeluje na nekoliko
direktnih i indirektnih putova vezanih za misi¢no propa-
danje, u prvom redu smanjujuci proteolizu i povecavajuéi
sintezu misi¢nih proteina.'® U posljednjih desetak godina
EPA je testirana kao ,,antikahekti¢ni nutrijent* u studijama
koje su pokazale prednosti njegove nadoknade s obzirom
na odrzavanje ili povecanje tjelesne i misi¢ne mase, aliiu
onima koje nisu dokazale u¢inak na nemasnu masu u od-
nosu prema placebu.'+"”

U recentnom pregledu Rachel Murphy i suradnika is-
crpno su komentirane razlike i proturjecnosti izmedu pri-
jasnjih i novijih intervencijskih studija s EPA-om koje se
veéinom odnose na ¢injenicu da su prijasnjim istraziva-
njima obuhvaceni i bolesnici s refraktornom kaheksijom u
kojoj su gotovo sve intervencije neu¢inkovite.!* Naime,

dizajn nekoliko novijih studija predvidio je nadoknadu
EPA-e u ranijim fazama bolesti: prije, u tijeku ili nakon
antineoplasti¢ne terapije kada gubitak misi¢ne mase nije
uznapredovao. Studija de Luisa i suradnika usporedivala
je bolesnike nakon operacije malignoma usta i larinksa
koji nisu znatno gubili tjelesnu masu. Nakon otpusta iz
bolnice randomizirani su u skupinu koja je dobivala oralni
nutritivni suplement oboga¢en EPA-om (EPA-ONS) i
kontrolnu skupinu koja je dobivala enteralni pripravak
obogacen L-argininom tijekom 12 tjedana. U skupini koja
je dobivala EPA-ONS zabiljezeno je znatno povecanje
ukupne i masne mase i debljine koznih nabora.'® Barbara
van der Meij i suradnici proveli su dvostruko slijepo istra-
zivanje usporedujuci standardni ONS i EPA-ONS u bole-
snika s karcinomom pluca koji su bili podvrgnuti kemora-
dioterapiji i1 kirurskom zahvatu. U skupini bolesnika koja
je dobivala EPA-ONS gubitak nemasne mase bio je manji
uz odrzani trend prema veéem opsegu nadlaktice i veCem
smanjenju potro$nje energije.'” U dvostruko slijepoj stu-
diji Aoife Ryan i suradnika na 53 bolesnika u preoperativ-
noj i postoperativnoj fazi lijeCenja karcinoma jednjaka,
koji su dobivali ili EPA-ONS ili standardni ONS, zabilje-
zeno je ocuvanje nemasne mase u intervencijskoj skupini,
dok je u kontrolnoj gubitak iznosio 1,9 kg u periodu od 4
tjedna.?® Rezultati ovih studija upozoravaju da postoji
blagodat suplementacije -3 masnim kiselinama, ali ona
svakako ovisi o fazi bolesti u kojoj se primjenjuje. Re-
centno se javljaju i istrazivanja o potencijalnoj adjuvant-
noj ulozi -3 masnih kiselina tijekom kemoterapije. U
studijama na animalnim modelima dokazano je da ®-3
masne kiseline poboljsavaju odgovor na kemoterapiju
smanjujuéi toksiéne u¢inke.??> Malobrojne klini¢ke stu-
dije donose dokaze da ®-3 masne kiseline poboljsavaju
odgovor na odredene vrste kemoterapije, smanjuju nuspo-
jave i produzuju prezivljenje.??* U tijeku je III. faza veli-
koga multicentricnog istraZivanja o ucinkovitosti multi-
modalnih intervencija (vjezbanje, protuupalni lijekovi,
EPA-ONS - 2 g EPA na dan) u odnosu prema standardnoj
skrbi u bolesnika s kaheksijom kod kojih je u tijeku pali-
jativna kemoterapija. Osim uc¢inaka na ukupnu tjelesnu i
misi¢nu masu ciljevi su istrazivanja i utjecaj na toleran-
ciju i nuspojave kemoterapije, utjecaj na fizicku aktivnost
i kvalitetu zivota.”® Treba podsjetiti da su jo§ 2007. godine
hrvatske smjernice zakljucile da je enteralna primjena
EPA-e u standardnoj dnevnoj dozi od 2,2 g te primjena
megestrol-acetata u dozi od 400 mg u trajanju od naj-
manje 8 tjedana pozeljna terapijska opcija za bolesnike s
tumorskom anoreksijom i kaheksijom.?® Nadalje, Hrvat-
ske smjernice za perioperativnu enteralnu prehranu kirur-
Skih bolesnika preporuc¢uju davanje preoperativne enteral-
ne nutritivne potpore koja sadrzava > 2 grama EPA-e/dan
bolesnicima s malignim bolestima koji su pothranjeni ili
imaju rizik od nastanka pothranjenosti te njezin nastavak
nakon otpusta iz bolnice (GRADE — srednja razina doka-
za, snazna preporuka).’’

[S-hidroksi f-metilbutirat (HMB)

HMB je metabolit esencijalne aminokiseline leucina
koji se u organizmu proizvodi u malim koli¢inima: 0,3 —
0,4 grama na dan.”® Da bi se dosegnula doza od 3 grama
na dan koja se uglavnom davala u intervencijskim studija-
ma, potrebno je unijeti 60 grama leucina.” Za dobivanje
ove potrebne koli¢ine bilo bi nuzno konzumirati najmanje
600 grama namirnica s visokim udjelom leucina (mlijecni
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proizvodi, jaja, meso), Sto je prakticki tesko izvedivo,
tako da je potrebna suplementacija.’

Sportasi niz godina rabe HMB u ergogene svrhe da bi
izazvali hipertrofiju misic¢a i povecali u¢inkovitost trenin-
ga.”? Mehanizmi djelovanja HMB-a uklju¢uju poveéanje
sinteze proteina atenuacijom upalnog procesa, poveca-
njem ekspresije IGF-1 i aktivacijom mTOR-a. Dodatno,
HMB smanjuje katabolizam miSi¢nih proteina atenuaci-
jom ubikvitin-proteasomskog puta i smanjenjem aktivno-
sti kaspaze.’! U stanjima koja karakterizira kaheksija (ma-
ligne bolesti, sepsa, SIDA, kongestivno sr¢ano zatajenje,
kroni¢na renalna insuficijencija, kroni¢na opstruktivna
plucna bolest) gubitak skeletnih misi¢a dominantno je po-
sljedica povecane razgradnje proteina.’> Gubitak misica
Cest je i tijekom procesa starenja i zapocinje vec¢ nakon 40.
godine zivota, a izmedu petog i osmog desetljeca izgubi
se oko 30% ukupne miSi¢ne mase.**** Zbog pozitivnih
ucinaka na metabolizam skeletnih misSi¢a — povecanje
sinteze misi¢nih proteina, smanjenje njihove razgradnje i
upale te povoljnih u¢inaka na misi¢nu regeneraciju ucin-
kovitost HMB-a testirana je u vise klinickih situacija. U¢i-
nak HMB-a na potpornu masu i fizi¢ku funkciju ispitivan
je u zdravih starijih osoba. Vukovi¢ i suradnici usporedi-
vali su ucinak vjezbanja uz dodatak HMB-a tijekom 8§ tje-
dana na potpornu masu i funkciju u 70-godisnjaka pri
¢emu su registrirali gotovo znatno povecanje potporne
mase za 800 g u HMB-grupi (p = 0,08) i smanjenje
masnog tkiva za 8%, ali bez dodatnog povecanja u misic-
noj snazi.** Flakoll i suradnici ispitivali su u¢inak HMB-a
u starijih osoba bez dodatnog vjeZbanja tijekom 12 tjeda-
na. Ponovo je zabiljezeno gotovo znatno povecanje u pot-
pornoj masi za 700 g (p = 0,08), ali ovaj put uz znatno
povecanje misi¢ne snage i funkcionalnosti.*® Da bi dodat-
no ispitali sposobnost HMB-a u povecanju misiéne mase i
funkcije neovisno o vjezbanju, Baier i suradnici ispitivali
su ucinke jednogodisnjeg uzimanja HMB-a u osoba sta-
rijih od 65 god. Dokazali su da je HMB znatno pove-
¢ao misiénu masu u intervencijskoj skupini (0,88 kg;
p = 0,05), medutim, nije zabiljezeno znatnije poboljsanje
u testovima funkcionalnosti.’” U post hoc analizi ove stu-
dije utvrdeno je da je kriticni nutrijent koji je utjecao na
misiénu snagu bio vitamin D. Ispitanici koji su imali
adekvatne koli¢ine vitamina D u serumu, u kombinaciji s
HMB-om postigli su povecanje miSi¢ne snage za 21%, za
razliku od onih s deficitom vitamina D i u placebo-sku-
pini, kod kojih nije bilo promjena u misi¢noj snazi.’® U
hospitaliziranih starijih bolesnika hranjenih nazogastric-
nom sondom uz suplementaciju HMB-om tijekom 2 — 4
tjedna doslo je do porasta tjelesne mase, indeksa tjelesne
mase, opsega struka i potkoljenice te smanjenja ekskrecije
dusika.* Deutz i suradnici dosli su do zanimljivih rezulta-
ta ispitujuc¢i moze li HMB smanjiti gubitak miSi¢ne mase
u starijih zdravih osoba tijekom potpunog mirovanja u
krevetu. Proveli su dvostruko slijepo, randomizirano istra-
zivanje na 24 zdrave starije osobe koje su podvrgnuli pot-
punom mirovanju u krevetu tijekom 10 dana za koje su
vrijeme dobivali HMB u dozi od 3 grama na dan. Mirova-
nje u krevetu izazvalo je znatan gubitak potpornog tkiva
(2,05 + 0,66 kg; p = 0,02), a terapija HMB-om uspjela
je prevenirati taj gubitak (-0,17 £ 0,19 kg; p = 0,02,
ANOVA). Nije se uspjela dokazati znatna razlika u testo-
vima funkcionalnosti. Mogu¢i su razlozi vrlo velika vari-
jabilnost u starijoj populaciji i malen uzorak ispitanika.*
U¢inak visokoproteinske oralne nutritivne potpore oboga-
¢ene HMB-om ispitivan je u populaciji starijih pothranje-
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nih bolesnika s frakturom kuka. U intervencijskoj skupini
zabiljezeno je brze cijeljenje rane, brza mobilizacija i veca
misi¢na snaga u odnosu prema kontrolnoj skupini.*!

HMB je zbog svojeg antikatabolickog ucinka takoder
ispitivan u populaciji kroni¢nih bolesnika s izrazenim gu-
bitkom misi¢ne mase kao §to su bolesnici s malignim bo-
lestima i KOPB-om. Patricia May i suradnici ispitivali su
ucinak HMB-a u skupini bolesnika sa solidnim tumorima
1 gubitkom tjelesne mase > 5% u 6 mjeseci. Dodatak
HMB-a rezultirao je pove¢anjem misi¢ne mase za gotovo
1 kg nakon 4 tjedna terapije (p < 0,05) i taj se u¢inak odr-
zao do kraja studije (24 tjedna). Usprkos ovim obecéavaju-
¢im rezultatima nakon toga nije bilo studija na bolesnici-
ma s karcinomom koje bi ispitivale u¢inak HMB-a na
prezivljenje.** U studiju Deborah Kuhls i suradnika uklju-
¢eni su bolesnici s traumom koji su trebali enteralno hra-
njenje i podijeljeni su u 3 skupine — jedna je dobivala
kombinaciju HMB-a, glutamina i arginina, druga samo
HMB, a treca izoproteinsku kontrolu. Nakon 4 tjedna u
obje skupine koje su dobivale HMB zabiljezena je sma-
njena ekskrecija dusika kao odraz smanjene razgradnje
proteina, bez razlike u statusu upalnih reaktanata.®* Iako
prethodna studija nije pokazala razlike u upalnom statusu,
postoje dokazi da HMB moze protuupalno djelovati u
odredenim klini¢kim situacijama. Skupina autora dokaza-
la je da suplementacija HMB-a tijekom tjedan dana znat-
no smanjuje upalne reaktante u bolesnika s KOPB-om.*
G. 2016. publicirano je do sada najvece prospektivno, ran-
domizirano, dvostruko slijepo klinicko ispitivanje kontro-
lirano placebom o ucéinku visokoproteinske oralne nutri-
tivne potpore obogacene HMB-om na readmisiju i smrt-
nost starijih pothranjenih bolesnika. Ispitivana skupina
obuhvatila je 652 pothranjena bolesnika starija od 65 go-
dina s kroni¢nim sréanim zatajenjem, akutnim infarktom
miokarda, pneumonijom i kroni¢nom opstruktivnom
pluénom bolesti. U skupini bolesnika koja je dobivala
HMB registriran je znatno nizi mortalitet u 90 dana u od-
nosu prema placebu: 4,8 naspram 9,7% (p < 0,018).* Vaz-
nost ocuvanja misi¢éne mase u starijoj dobi naglasavaju i
Hrvatske smjernice za prehranu osoba starije dobi u koji-
ma se preporucuje nadoknada visokoproteinskih enteral-
nih pripravaka s dodatkom HMB-a i vitamina D u starijih
osoba sa sarkopenijom.*

Glutamin

Glutamin je u fizioloskim uvjetima najprisutnija slo-
bodna aminokiselina u cirkulaciji, ali u stanjima teskih
bolesti i poremecaja probavnog sustava njegove koncen-
tracije nisu dostatne i on postaje uvjetno esencijalna ami-
nokiselina.*’*® Sistemsku dostupnost glutamina odreduje
ravnoteza izmedu organa koji ga proizvode, u prvom redu
misica, 1 organa koji ga iskoriStavaju (crijevo, jetra, bu-
brezi). Glavni je izvor energije i dusika u sintezi nukleo-
tida i funkcioniranju stanica koje se brzo dijele, primarno
enterocitima i stanicama imunosnog sustava, §to je izuzet-
no vazno u kriti¢no bolesnih.

Ima i zastitne ucinke pri oksidativnom stresu i regula-
tornu ulogu u upalnoj kaskadi kao prekursor glutationa.*

Na temelju povezanosti niskih koncentracija glutamina
u plazmi (< 420 pmol/l) kod bolesnika hospitaliziranih u
intenzivnoj skrbi i poveéanog mortaliteta postavljena je
pretpostavka da nadoknada glutamina u kriti¢no bolesnih
moze biti bitna.>® Populacija kriti¢no bolesnih najbrojnija
je skupina bolesnika na kojoj je testiran u¢inak parenteral-
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ne i/ili enteralne nadoknade glutamina. Autori nekoliko
prijasnjih sistematskih pregleda i metaanaliza dokazali su
da je nadoknada glutamina u kombinaciji s enteralnom ili
parenteralnom prehranom povezana sa snizenom stopom
infekcija 1 brzim oporavkom od bolesti u odnosu prema
standardnoj prehrani.’’* Dvije recentne multicentri¢ne
studije (REDOXS, MetaPlus) nisu dokazale prednost na-
doknade glutamina u mijesanoj populaciji kritiéno bole-
snih.**> Studija MetaPlus obuhvatila je populaciju mije-
Sane intenzivne skrbi (internisticke, kirurSke, trauma-
toloske) koja je randomizirana u skupinu §to je dobivala
59 g proteina/l, 20 g glutamina/l, DHA, EPA, visoke doze
vitamina C i E, selena i cinka i skupinu koja je dobivala
standardnu izokalorijsku, visokoproteinsku enteralnu pre-
hranu sa 6 g glutamina/l. Studija nije dokazala prednost
imunonutricije u primarnom cilju koji je bio incidencija
novih infekcija (53% u IN grupi prema 52% u kontrolnoj
grupi; p = 0,96) niti u ostalim ciljevima ukljucujuéi mor-
talitet, trajanje mehanicke ventilacije i trajanje hospitali-
zacije. Iznenadujuce, autori su izvijestili o povecanoj
smrtnosti tijekom Sestomjesecnog praé¢enja u subpopula-
ciji internisti¢kih bolesnika (54 prema 35%; p = 0,04). U
kirurskih i traumatoloskih bolesnika ovaj rizik nije zabi-
ljeZen.>* Burna rasprava koja se razvila nakon toga potvr-
dila je potrebu pazljivog biranja imunomoduliraju¢ih nu-
trijenata koje ¢e se temeljiti na precizno utvrdenim meha-
nizmima djelovanja, vremenu i nacinu davanja, dozi, a
napose vrsti i tijeku bolesti u kojima se daju.’*>’ U najno-
vijoj metaanalizi koja se fokusirala na enteralnu nadokna-
du glutamina u kriti¢éno bolesnih dokazano je da je ona
povezana sa znatnim smanjenjem hospitalnog mortaliteta
(RR 0,19; 95%-tni CI 0,06 — 0,67; p =0,01) i duljine bo-
ravka u bolnici (WMD -9,16; 95%-tni CI -15,06 — -3,26;
p = 0,002) bolesnika s opeklinama. Isti u¢inak nije zabi-
ljezen u traumatoloskih bolesnika.’” Kao rezultat ovih
recentnih istrazivanja, najnovije smjernice SCCM-a (So-
ciety of Critical Care Medicine) i ASPEN-a (American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition) ne preporu-
cuju rutinsku enteralnu nadoknadu glutamina u kritiéno
bolesnih (GRADE — umjerena razina dokaza).*® Nadalje,
bitno je da se glutamin kod kriticno bolesnih ne primje-
njuje u bolesnika sa zatajenjem jetre i/ili bubrega i prepo-
rucljivo ga je davati hemodinamski i metabolicki stabil-
nim bolesnicima.’® Smjernice ESPEN-a o enteralnoj pre-
hrani kriti¢no bolesnih, objavljene prije vise od deset
godina, ogranicile su preporuku enteralne nadoknade glu-
tamina na bolesnike s opeklinama i traumom (razina do-
kaza A).%° Prosle godine objavljena je metaanaliza koja je
obuhvatila 10 studija §to su usporedivale u¢inak enteralne
potpore obogacene glutaminom u bolesnika s teskim akut-
nim pankreatitisom. U usporedbi sa standardnom enteral-
nom potporom nadoknada glutamina rezultirala je kra¢im
boravkom u bolnici, snizenom incidencijom infektivnih
komplikacija i mortaliteta, a intravenska nadoknada poka-
zala se boljim izborom zbog bolje bioraspolozivosti.®! Sto
se tice upalnih bolesti crijeva, Cochraneova sistematska
analiza koja je obuhvatila samo dva RCT-a s ukupno 42
bolesnika zakljucila je da nema dovoljno dokaza o ucin-
kovitosti i1 sigurnosti glutamina u indukciji remisije pri
Crohnovoj bolesti.®

Zakljucak

Tijekom posljednjih desetljeca koncept klinicke prehra-
ne evoluirao je od nutritivne potpore koja zadovoljava

samo energetske potrebe bolesnika do intervencije koja
utjeCe 1 na samu bolest. Klini¢ki dokazi ne iskljucuju
moguénost da specificni nutrijenti mogu poboljsati kli-
nicki ishod u pazljivo biranim grupama bolesnika. Primje-
ri glutamina, HMB-a i ©-3 masnih kiselina podupiru mo-
gucnost da su terapijski rezultati u nekih bolesnika poslje-
dica ne samo nutritivne potpore ve¢ i dodatnoga farmako-
loskog ucinka, ¢ine¢i ih time medusobno nezamjenjivima.
Farmakonutrijenti iziskuju potanka ispitivanja, ne samo
svojih pojedina¢nih osobina nego i interakcija s drugim
nutrijentima koje mogu utjecati na ukupni farmakoloski
ucinak. Izbor imunomoduliraju¢ih nutrijenata treba se te-
meljiti na precizno utvrdenim mehanizmima djelovanja,
vremenu i na¢inu davanja, dozi, a napose vrsti i tijeku
bolesti u kojoj se primjenjuju. Buduénost farmakonutri-
cije ovisit ¢e o dobro dizajniranim prospektivnim klinic-
kim istrazivanjima pojedinih farmakonutrijenata fokusira-
nima na ve¢e homogene skupine bolesnika.
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Karcinom mokra¢nog mjehura
u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom
lijeCenih ciklofosfamidom

Urinary bladder carcinoma in patients with systemic lupus erythematosus
treated with cyclophosphamide

Postovano urednistvo!

Ciklofosfamid je alkilirajuci citotoksicni lijek koji se
nekoliko desetljeca rabi za lijeCenje teskih oblika upalnih
reumatskih bolesti. Razmjerno nepovoljan profil toksic-
nosti ograni¢ava primjenu lijeka na stanja opasna za zivot
ili funkciju organa kao §to su lupusni nefritis i sistemski
eritemski lupus (SLE) sa zahvacanjem srediSnjega Ziv-
¢anog sustava (,,centralni“ lupus), nekrotizirajuci oblici
sistemskih vaskulitisa te aktivna intersticijska plué¢na bo-
lest u sklopu bolesti vezivnog tkiva (najéesée sistemske
skleroze) i reumatoidnog artritisa.!

U bolesnika sa SLE-om i ostalim reumatoloskim indi-
kacijama kumulativno lijeCenje ciklofosfamidom moze
trajati nekoliko mjeseci, a prema starijim protokolima, i
do nekoliko godina, §to, pak, bolesnike tijekom duljeg
vremena izlaze moguéim toksi¢nim u¢incima lijeka. Naj-
vaznije nuspojave primjene ciklofosfamida u bolesnika s
reumatskim bolestima jesu infekcije, leukopenija i trom-
bocitopenija, alopecija, gastrointestinalne tegobe (mucni-
na, povracéanje, proljev), neplodnost, teratogenost i sekun-
darne hematoloske neoplazme. Posebno vrijedi istaknuti
toksi¢an ucinak na mokra¢ni mjehur koji se pripisuje ci-
tostatski inaktivnomu metabolitu lijeka Sto se izlucuje uri-
nom — akroleinu. Toksi¢nost se tijekom ili netom nakon
lijecenja ocituje hemoragijskim cistitisom, a dugoro¢no
(uobicajeno nakon vise godina) i razvojem karcinoma
mokraé¢nog mjehura.?

Na naSem Zavodu lijecenje teskih oblika SLE-a ciklo-
fosfamidom provodi se vise od 20 godina. U zavodski re-
gistar bolesnika sa SLE-om upisano je vise od 1500 bole-
snika, a od toga je njih vise od 200 lijeceno ciklofosfami-
dom.? NajCe$ce su lijeCeni pulsno intravenski (doza 500
— 1000 mg/m? tjelesne povrsine po primjeni u razmacima
od 2 do 12 tjedana izmedu aplikacija, ovisno o primijenje-
nom protokolu i fazi protokola), a u izdvojenim slucajevi-
ma peroralno (uobicajena dnevna doza do 2 mg/kg), u
najvecem postotku zbog lupusnog nefritisa. U bolesnika
lijecenih intravenskim pulsovima uobicajena je obilna
parenteralna hidracija na dan primjene uz intravensku
aplikaciju mesne, lijeka kojemu je pripisano svojstvo neu-
tralizacije toksicnog ucinka akroleina u mokraénome
mjehuru.*

Medu bolesnicima sa SLE-om pra¢enima na Zavodu
analizirali smo obiljezja bolesnika lije¢enih ciklofosfami-
dom kojima je nakon ili tijekom lijecenja dokazan karci-
nom mokra¢nog mjehura.

1z zavodskog registra bolesnika sa SLE-om izdvojeno
je cetvero bolesnika koji zadovoljavaju prethodno nave-
dene kriterije (3 Zene i 1 muskarac). Dijagnoza SLE-a po-

stavljena je klinicki, uz ispunjavanje Cetiriju ili vise krite-
rija Ameri¢koga reumatoloskog drustva. Indikacija za li-
jecenje ciklofosfamidom u dva bolesnika bio je lupusni
nefritis, a u dva bolesnika ,,centralni lupus. Svi su bole-
snici lije€eni peroralnim ciklofosfamidom (raspon traja-
nja lijecenja 3 — 7 godina), a dva i intravenskim pulsovima
(po Sest pulsova). Svi su lijeCeni glukokortikoidima, a
troje bolesnika i antimalaricima te azatioprinom. Karci-
nom mokra¢nog mjehura dokazan je u rasponu od 1 do 14
godina nakon posljednje primjene ciklofosfamida. Vodeca
tegoba koja je pobudila sumnju na karcinom jest makro-
hematurija u 3/4 bolesnika, a u 1/4 mikrohematurija utvr-
dena redovitim probirom urina. U svih je karcinom doka-
zan cistoskopijom te su lijeCeni transuretralnom resekci-
jom. 50% bolesnika je umrlo — 1 nakon 8 godina i 1 za
manje od godinu dana nakon dijagnoze tumora. U jedne je
bolesnice 11 godina nakon pocetka lije¢enja utvrdena mo-
noklonska gamapatija IgG neodredena znacenja (MGUS).

Karcinom mokra¢nog mjehura rijetka je pojava u bo-
lesnika sa SLE-om lijecenih ciklofosfamidom, ali je kli-
nicki vazna. Troje bolesnika iz naseg Zavoda prezentiralo
se bezbolnom makrohematurijom koja je sama po sebi
indikacija za obradu radi iskljuc¢enja postojanja karcinoma
mokra¢nog mjehura. Potrebno ju je takoder razluciti od
makrohematurije zbog koagulopatije, bubrezne afekcije u
sklopu SLE-a ili drugog oblika glomerulonefritisa (naj-
ceSce IgA nefropatije), tuberkuloze bubrega, nefrolitijaze,
hemoragijskog cistitisa i karcinoma gornjih dijelova uri-
narnog trakta (mokracovoda i bubrega) te ostalih uzroka.’

Iako u bolesnika sa SLE-om zbog slabosti postoje¢ih
dokaza nije potvrdena direktna povezanost izmedu pero-
ralnoga dnevnog lijecenja ciklofosfamidom i razvoja kar-
cinoma mokra¢nog mjehura, rizik od nastanka karcinoma
potvrden je u bolesnika lije¢enih slicnim peroralnim doza-
ma pri reumatolos§kim indikacijama (Wegenerova granu-
lomatoza i reumatoidni artritis). U bolesnika u kojih se
razvije hemoragijski cistitis utvrden je povisen rizik od
kasnijeg razvoja karcinoma mokraénog mjehura. Rizik od
nastanka karcinoma, kao i hemoragijskog cistitisa, ¢ini se
nizim u bolesnika lijecenih intravenskim pulsovima, $to je
vjerojatno posljedica nize kumulativne doze u odnosu
prema bolesnicima lijeCenim peroralnom formulacijom
lijeka. Unato¢ nedostatku izravnih dokaza da se primje-
nom mesne preveniraju hemoragijski cistitis i karcinom
mokra¢nog mjehura (postoje dokazi o njezinu ucinku u
onkoloskih bolesnika lije¢enih ifosfamidom), rije¢ je o
lijeku koji nije Stetan i Cija se primjena uobicajeno prepo-
rucuje. lako se u nas mesna primjenjuje samo u intraven-
skoj formulaciji, njezina peroralna primjena (u uvjetima

57



Pismo uredniku

Lije¢ Vjesn 2018; godiste 140

kada je dostupna) moze imati i bolje opravdanje s obzirom
na vi$u kumulativnu dozu postignutu primjenom peroral-
nog u odnosu prema intravenskom ciklofosfamidu.®

Zaklju¢no, u bolesnika sa SLE-om i upalnim reumat-
skim bolestima lijecenih ciklofosfamidom postoji povisen
rizik od razvoja hemoragijskog cistitisa i karcinoma mo-
kra¢nog mjehura. Oba se stanja Cesto o€ituju (makro)he-
maturijom, pri ¢emu je, izmedu ostaloga, potrebno prove-
sti temeljitu slikovnu i endoskopsku urolosku obradu.

Autori izjavijuju da vezano uz ovaj rad nemaju nikakav
potencijalni sukob interesa.

Ivan Padjen, Mislav Cerovec, Miroslav Mayer,
Dubravka Bosni¢, Mirna Senti¢, Branimir Anié
Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju,
Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb
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News

LITERATURA

. van Laar JM. Immunosuppressive Drugs. U: Firestein GS, Budd RC,

Gabriel SE, McInnes IB, O’Dell JR, ur. Kelley and Firestein’s Text-
book of Rheumatology. 10. izd. Philadelphia: Elsevier; 2017, str.
983-98.

. Thomas SS, Clements PJ, Furst DE. Immunosuppressives: cyclospo-

rine, cyclophosphamide, azathioprine, mycophenolate mofetil. U:
Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH,
ur. Rheumatology. 6. izd. Philadelphia: Elsevier/Mosby; 2015, str.
459-67.

. Cerovec M, Anié¢ B, Padjen I, Cikes N. Prevalence of the American

College of Rheumatology classification criteria in a group of 162
systemic lupus erythematosus patients from Croatia. Croat Med J
2012;53:149-154.

. Houssiau FA. Therapy of lupus nephritis: lessons learned from clini-

cal research and daily care of patients. Arthritis Res Ther 2012;14:202.

. Mazhari R, Kimmel PL. Hematuria: an algorithmic approach to find-

ing the cause. Cleve Clin J Med 2002;69:870, 8724, 876 passim.

. Monach PA, Arnold LM, Merkel PA. Incidence and prevention of

bladder toxicity from cyclophosphamide in the treatment of rheu-
matic diseases: a data-driven review. Arthritis Rheum 2010;62:9-21.

1. Neonatologija

2. Oftalmologija

3. Infektologija
Informacije i obavijesti: http://hpps.com.hr

Klinicki bolnicki centar Split — Klinika za djecje bolesti
Hrvatski lije¢nicki zbor — Hrvatsko pedijatrijsko drustvo
Hrvatsko drustvo za skolsku i sveuciliSnu medicinu

organiziraju

HRVATSKU PROLJETNU
PEDIJATRIJSKU SKOLU

35. seminar za lijecnike i medicinske sestre
Split, 16.-20. travnja 2018.

Na programu ovogodis$njeg seminara su sljede¢e teme:
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Prim. dr. BORIS HAINS, spec. kirurg
(31. svibnja 1930. — 26. svibnja 2016.)

Zivot je samo jedna mala kap u rijeci koja te¢e nemilosrdno od svojeg izvora
prema uscéu. Brzo, prebrzo. Pa koliko god ta rijeka bila dugacka i krivudava,
uvijek zavrSava u svojem usc¢u iznenadno i zastrasujuce. I kad smo ve¢ mislili da
¢e zivot pobijediti bolest naSeg primarijusa, iznenada, zastraSujuce, pronio se
glas da nas je napustio te presao iz ovog ograni¢enog Zivota u beskonacnost.

Ovaj put nije se ostvarila stara latinska uzre€ica ,,Medice cura te ipsum®, jer
iako smo lijecnici, ne mozemo se boriti protiv smrti za koju nema lijeka.

Tesko je vjerovati da je proslo 20 godina od kada smo ga mi, djelatnici varaz-
dinske kirurgije ispratili u mirovinu. Od tada su nasi susreti s njim bili relativno
rijetki, ali uvijek srdac¢ni, a on je uvijek bio spreman za $alu i razgovor.

Prim. dr. Boris Hains roden je 1930. godine, 31. 5. u herojskom gradu Vuko-
varu. Klasi¢nu gimnaziju pohadao je u Zagrebu, gdje je i diplomirao na Medi-
cinskom fakultetu 1957. Nakon zavrSenog studija, dolazi u na§ Varazdin te do-
biva specijalizaciju iz op¢e kirurgije, a specijalisticki ispit polaze 1965. godine.
U Op¢oj bolnici Varazdin obavlja poslove iz djelatnosti opéeg kirurga pa je tako
do 1974. godine voditelj Odjela abdominalne kirurgije. Godine 1974. prim. dr.
Boris Hain§ zapoceo je prve vaskularne operacije na KirurS§kom odjelu Opée
bolnice u Varazdinu, a Odjel vaskularne kirurgije vodio je do 1976. godine.
Nakon objavljivanja mnogobrojnih struénih radova u raznim kirurskim ¢asopisima, 1978. g. postaje primarijus. Prese-
ljenjem kirurgije iz stare zgrade ostvaruje se zelja dr. Hainsa da se bavi traumatologijom te 1979. g. postaje rukovoditelj
Odjela za traumatologiju s vise od 70 kreveta.

Za njega se svakako moze re¢i da je dio povijesti varazdinske kirurgije, a osobito traumatologije. Bio je prekretnica
u traumatologiji. Do njegova dolaska traumatologija je uglavnom bila konzervativna struka te su se ozljede lijeCile
mirovanjem i imobilizacijom gipsom. S njim je to postala operativna struka. Vrlo rano, svega nekoliko godina nakon
pojave AO osteosinteze u Svicarskoj, dr. Hain$ izvodi prvu osteosintezu prema AO metodi unutarnjim spajanjem kosti
plo¢icom i vijcima, koja od tada postaje standardna metoda opskrbe prijeloma dugih kostiju u nasoj ustanovi.

No nije sve iSlo lako: bilo je tu mnogo otpora, kao i uvijek kad se radi o uvodenju ne¢ega novog. Pod njegovim
vodstvom i preseljenjem traumatologije u novu zgradu svi su ti otpori postupno slamani pa je varazdinska traumatolo-
gija zakoracila snaznim koracima prema jednoj od najboljih traumatologija u Hrvatskoj.

Primarijus Hains poceo je s primjenom vanjskog fiksatora, a pokazuje i velik interes za lijeCenje prijeloma u podruc-
ju kuka te s pomocu pokretnoga rendgenskog uredaja pocinje operirati razne prijelome uvevsi i kutnu plocicu. U svojim
datotekama nalazimo sliku objavljenu u novinama u povodu prve ugradnje endoproteze kuka u Varazdinu 1980. godine
koja je, dakako, bila predvodena primarijusom HainSem.

Primarijusa poznajem od 1974. g. kada sam kao mladi lijecnik zaposlen na varazdinskoj kirurgiji. Do 1979. g. sretali
smo se uglavnom u dezurstvu jer nismo radili na istom odjelu. Od 1979. g. zajedno radimo na traumatoloskom odjelu
te vrlo intenzivno suradujemo. lako se teoretsko znanje moze nauciti i iz knjiga, prim. Hain$ bio nam je iznimno dra-
gocjen u svakodnevnoj provjeri tog znanja, ali najbitniji je bio svakodnevni rad u operacijskoj dvorani, gdje smo mi
mladi upijali svaki njegov pokret i nastojali ,,ukrasti“ njegovu operativnu tehniku. Primarijus Hain$ nije mislio da smo
mi kirurzi svemoguci. Drzao se uzrecice ,,Medicus curat, natura sanat®, lijecnik je tu samo kako bi pomogao prirodi da
izlijeci bolest ili ozljedu. Upravo zbog takvoga svojeg stajalista ,,pomagaca‘ bio je omiljen medu mnogobrojnim paci-
jentima. Bio je to ¢ovjek bogatoga teoretskog i praktickog znanja koje je obilno dijelio nama mladima.

Zahvaljujem Vam, primarijuse Hains, uime djelatnika varazdinske kirurgije za sve Sto ste u€inili za nas i za mnogo-
brojne pacijente.

Postovani gospodine ucitelju i kolega primarijuse Hains!

Ostavit ¢emo balkon i svoja srca otvorena, jer Vi niste umrli tako dugo dok god Vas se mnogobrojni Varazdinci
sjecaju.

Uime HLZ-a Podruznice Varazdin, Kirur§kog odjela te osobito traumatologije u Varazdinu

dr. Marijan Cesarec, spec. kirurg
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Prim. dr. VLADIMIR CVITANOVIC
(27.7.1939. - 25.3.2017.)

Lijecnik, politicar i publicist. Roden je u Starom Beceju u Vojvodini 27.
srpnja 1939. godine. Pu¢ku $kolu i gimnaziju pohadao je u Karlovcu. Medicin-
ski fakultet zavrsio je u Zagrebu 1964. Lijecnicki staz obavljao je u Medicin-
skom centru u Karlovcu, gdje poslije kratko radi kao lijecnik u Sluzbi hitne
medicinske pomoci. Od 1966. do 1979. radi u Zdravstvenoj stanici Doma zdrav-
lja Slunj u Rakovici. Godine 1971. izabran je za predsjednika inicijativnog
odbora za osnivanje Ogranka Matice hrvatske u Slunju. Kao sudionik hrvatskog
prolje¢a 71. politicki je proganjan zbog objavljivanja dvaju ¢lanaka u Hrvat-
skom tjedniku i Karlovackom tjedniku te angaZziranja oko proslave stote obljet-
nice Kvaternikove bune u Rakovici.

Specijalisticki ispit iz opée medicine polozio je 1975. godine u Zagrebu. Od
1978. redoviti je ¢lan International Society on Toxinology u Londonu, gdje je
primljen zbog posebnog interesa i rada na podrucju toksikologije. Na Medicin-
skom fakultetu Sveucilista u Zagrebu 1979. godine obranio je magistarski rad
pod naslovom Problem zmijskog ugriza i zadaci lijecnika op¢e medicine.

Od studenoga 1979. godine radi u Sluzbi opée medicine u Medicinskom
centru Karlovac. Jedan je od utemeljitelja Sekcije za opéu medicinu Zbora lijec-
nika Hrvatske Osnovne organizacije u Karlovcu te je cijelo to vrijeme od 1980.
tajnik Sekcije za opéu medicinu. Bio je ¢lan Katedre za opéu medicinu Medicinskog fakulteta u Zagrebu i voditelj
prakti¢ne nastave za studente, lijecnike staZziste i lije¢nike specijalizante opce medicine osamdesetih godina 20. stoljeca.
Naslov primarijus dodijeljen mu je 1985. godine. Uz aktivno sudjelovanje kao predavac na stru¢nim skupovima, semi-
narima i kongresima lije¢nika objavio je vise od 200 znanstvenih, strucnih radova, rasprava i popularnih ¢lanaka.

U veljaci 1990. obnavlja Maticu hrvatsku u Karlovcu. Postaje ¢lan IzvrSnog odbora Ogranka Matice hrvatske i ured-
niStva Casopisa ,,Svjetlo®.

Kao kandidat HDZ-a za zastupnika u novome Hrvatskom saboru odrzao je prvi javni poslijeratni antikomunisticki
govor u Karlovcu 13. travnja 1990. Osobno politicko uvjerenje preuzeo je od roditelja koji su ga nadahnuli demokrat-
skim duhom katoli¢kog ¢udoreda. Djelujuc¢i u prvim danima demokratizacije u Hrvatskoj i uocavajuci strah u ljudi,
predizborni mu je moto bio: borba protiv straha i ljubav prema Hrvatskoj.

Cilj njegova djelovanja bio je da nasa Hrvatska bude slobodna i usporediva sa svim drugim europskim zemljama, i u
gospodarstvenom i u kulturnom i zdravstvenom pogledu. Kao lije¢nik i politi¢ar posebice se zauzeo za izjednacavanje
privatnog i drustvenog sektora i poStovanje trzi$nih zakonitosti.

Na prvim poslijeratnim demokratskim izborima 1990. godine izabran je u Hrvatski sabor na listi HDZ-a. Ponovo je
izabran u Zastupnicki dom Hrvatskog sabora 1992. godine.

Pocetkom rata 1991. godine imenovan je za predsjednika Regionalnoga kriznog Staba Karlovacko-kordunske regije.
Bio je ravnatelj Medicinskog centra Karlovac od 1991. do 1994. te ravnatelj Opce bolnice u Karlovcu 1994. i 1995.
godine. Od 1991. do 1996. bio je zapovjednik Kriznog stozera zdravstva Karlovacke Zupanije te je uspje$no vodio
ratno zdravstvo na karlova¢kom podrucju. Predsjednikom Opcinskog odbora Hrvatske demokratske zajednice u Kar-
loveu postaje 1992. godine, a od 1993. do 1995. predsjednik je Zupanijskog odbora HDZ-a Karlovacke Zupanije.
Obnasao je duznost predsjednika Odbora za zdravstvo Karlovacke Zzupanijske skupstine 1993. — 1997., 1997. — 2001.,
2001.—2005.12009. — 2012. Bio je aktivan u drustvenom zivotu Karlovca te je bio jedan od urednika ¢asopisa Matice
hrvatske ,,Svjetlo* 1990. — 1993. Od prosinca 2004. izabran je za glavnog i odgovornog urednika ¢asopisa za kulturu,
umjetnost i drustvena zbivanja ,,Svjetlo”. Duznost glavnog urednika obnasao je do 2017. Bio je i zupanijski povjerenik
Udruge hrvatskih lije¢nika dragovoljaca 1990./91. od 1995. do 1999. te utemeljitelj i prvi predsjednik Dobrovoljnoga
vatrogasnog drustva ,.Zdravstvo® Karlovac 1991. godine. Bio je ¢lan i utemeljitelj Lions cluba Karlovac. U sklopu
svojega druStvenog rada bavio se i sportom pa je bio predsjednik NK Radnik 1982.1 1983. te predsjednik NK Karlovac
1997.11998. godine.

Zupanijsko priznanje Karlovatke zupanije za Zivotno djelo dodijeljeno mu je 2007.

Od drzavnih vlasti dodijeljena su mu odli¢ja: Spomenica Domovinskog rata, red Katarine Zrinske, red Stjepana
Radiéa, Oluja 95., red Hrvatskog trolista.

Hrvatski lije¢ni¢ki zbor dodijelio mu je Povelju 1998.

Hrvatsko drustvo umirovljenih lije¢nika Hrvatskoga lijecnickog zbora u Zagrebu izabralo ga je za zacasnog ¢lana.

Prim. dr. Vladimir Cvitanovi¢ ostavio je vazan trag u karlovackoj kulturnoj, politickoj i zdravstvenoj sredini.

Ravnatelj
Opée bolnice Karlovac
prim. dr. sc. Ervin Janci¢, dr. med.
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B, 1917—-2017
100 godina Medicinskog
! fakulteta Sveudéilista
) u Zagrebu Medicinski fakultet 1917.

LIJECNICK
VIJESNIK

GOD. 39. U ZAGREBU, 15. STUDENOGA 1917. BROJ 11.

Medicinska fakulteta zagrebskega vseudilisca

— in Slovenci.
(Iz drustva zdravnikov na Kranjskem.)

Hrvalski narod se bliza ¢asu, ko se mu kone¢no morda vendar izpolni
stara zelja po medicinski fakulteti, — Zelja, ki mu je bila zajamcena Ze z vse-
uciliskim zakonom oh ustanovitvi univerze v Zagrebu. Njegova vlada »ce se«
— po izjavi oddelnega predstojnika drja V. Kriskovica z dne 31. jul. t. 1.

— »brinuti, da. .. hrvatsko sveudili§te... bude upotpunjeno... da $lo prije
dobije po modernim nacelima i potrchama nasSega naroda ustrojen medicinski
fakultet ... vlada vodi ratuna... o medicinskom fakultetu.. .<.

Slovenci se prisr¢no veselimo tega dejstva, saj se nadejamo od medicinske
fakuitete v Zagrebu koristi tudi zase. Pri tem se z najbridkej$imi ¢ustvi spo-
minjamo zgodovine bojev za svoje lastno — slovensko vseucilis¢e, o katerem
$e vedno samo sanjamo, pa si — celo v sanjah skromni! — na medicinsko

fakulteto skoraj misliti ne drznemo.

Ze proti koncu Sestnajstega stoletja smo imeli v Ljubljani svojo — visoko
Solo. Leta 1596. je bil ustanovljen jezuitski kolegij, ki je obsegal poleg an]lh
in srednjih Sol tudi bogo- in modroslovno fakulteto. To je hilo delno vseui-
lisce, ki je promoviralo in podeljevalo akademi¢na dostojanstva (kakor ba-
kalavredat, magistrat in doktorat). Zacetkom sedemnajstega stoletja so zaceli
domadi krogi delovati na izpopolnitev vseuciliS¢a s pravoslovno in zdravo-
slovno fakulteto. V ta ndmen so jeli leta 1704. kranjski dezelni stanovi zbi-
rati denar, ki je narasel do leta 1787. na svoto 22110 goldinarjev. — Ko je
leta 1773. papez Benedikt XIV. jezuitski red razpustil, sta postah obedve
obstojeéi fakulteti — drzavni licej. Predmeti so bili kakor prej, uéni red je
bil kakor prej in vse pravice so ostale neizpremenjene. Leta 1784. pa je bilo
vseuc¢ili$éa naenkrat koncc. Bogoslovna fakulteta je bila premesScena v Ino-
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nmosl, modroslovna pa je bila razpuséena. Tedanji rektor jezuit Amschel
se je bil namre¢ pritozeval pri vladi zoper svobodomiselca profesorja N o-
vaka, ki je bil predaval modroslovje in baje u¢il, da ¢loveska dusa ni enotna,
da izpoved ni bozja institucija i t. d. Posledica je bila razpustitev; Amschel
je bil odstavljen; Novak pa je bil dobil po van Svietenu — bolise mestn
v Terezijani$cu.

Zaceli so se hoji za novo vseudilisce.

Dne 20. julija 1787. leta so prosili kranjski dezelni stanovi cesarja Jo-
zefa II. za ustanovitev — modroslovne fakultete. V svoji dobro utemeljeni
prosnji so poudarjali, da je treba upostevati gojitev dezelnega jezika, ker je
velika nevarnost, da bi v tujih krajih uceci se Slovenci pozabili materins-
¢ino in bi potem postali neporabni za delovanje v domovini. Ze v prihodnjem
letu (1788.) je vlada iznova otvorila v Ljubljani modroslovno $olo ki je potem
obstajala do preosnove avstrijskih Sol leta 1849.

Za C¢asa francoske okupacije smo imeli v Ljubljani — popolno vseucilisce.
Otvorjeno je bilo 15. novembra leta 1810. v navzo¢nosti marSala Marmonta,
druzih dostojanstvenikov in mnogostevilnega obcinstva. Vseucilisni kancelar
je bil znani poznejsi trzaski $kof, slovenski pisatelj Matej Ravnikar. Ra-
zun bogoslovnih, modroslovnih i pravoslovnih predavanj so bila nakazana
(udi predavanja iz farmacevtiéne kemije, iz anatomije in fiziologije, iz pato-
logije in klinike, iz zdraviloslovja in porodnistva. Ker se je pa izkazalo, da
je bila stvar presiroko zamiSljena, je bila ta osrednja Sola (écoles centrales)
v decembru 1811. leta preosnovana v akademijo, vseucilis¢e z vsemi Siirimi
fakultetami. Poleg druzih profesorjev so predavali: Anton Melzer anato-
mijo, fiziologijo in klrurcfl]o Schmidt, pozneje Jeunikar patologijo
in kliniko; Kersnik fiziko in kemijo; Hladnik naravoslovje in botaniko.
Vse profesorje je prevzela francoska vlada »kot izvrsino vsposobljene moci«
od prej$njega drzavnega liceja. — A ta nasa vseuciliSka slava — z medicinsko
lakulteto — je trajala samo tri leta; ko so nas Francozje zapustili, je zarja
zalonila .

Sele v letu 1848. — v dobi narodnega preporoda — se je iznova vzbudila
zelja po slovenskem vseudili§¢u. Buknila je na dan s tem vejo silo, ker je
z nameravano preosncvo vsega Solstva pretila zatvoritev sedanjega c. kr. li-
ceja, ki je obstajal iz bogoslovne, modroslovne in medicinsko-kirurgi¢ne Sole.
Za nas zdravnike je $e posebno zanimivo, da je bil dal inicijativo za vso
akcijo ravnatelj ranocelniske $ole dr. Matija Sporer, ki je bil leta 1848.
obenem licejski rektor. Na njegov poziv so vloZili sluSatelji modroslovne in
medicinsko-kirurgi¢ne $ole pro$njo na profesorski zbor, naj bi se zavzel za
ustanovitev vseuc¢ili§éa v Ljubljani. Dne 8. majnika 1848. je zacel z dovolje-
njem ministerstva predavati profesor modroslovja in zgodovine na liceju jur.
in phil. dr. Viljem Unger o drzavnem pravu konstitucijonelne monarhije.
Imel je 203 slusatelje. Z odlokom z dne 5. oktobra 1848. je vlada dovolila za
poskusnjo dve brezpla¢ni pravoslovni stolici — za privatno ter za kazensko
pravo — pozivajo¢ >Slovensko drustvo« naj poskrbi za primerne uéne moci.
In na predlog tega drustva je potem imenovala za civilno pravo krim. aktu-
arja drja. A. Mazgona, za kazensko pa drja. Lehmana. — Vspeh pra-
voslovcev je vzpodbodel tudi sludatelje-medicince: Frana Plemla, Andreja
Svegla, V. Kova¢a, Janeza Pollaka in Frana Vovka, da so prosili
dne 9. novembra v imenu svojih tovariSev »Slovensko drustvo«, naj bi sc
zavzelo tudi zanje ter podpiralo njihovo prosnjo pri ravnateljstvu mcdicinsko
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kirurgi¢ne Sole, da bi izposlovalo otvoritev I. medicinskega letnika v Ljub-
ljani, ker so bila vsa avstrijska vseucili$¢a radi nemirov zaprta. Medtem je
bil v smislu precsnove avstrijskih 3ol I. letnik ranocelniske Sole Ze odpravljen.
V imenu »Slovenskega drustvac< je poslal dr. Janez Bleiweis dne 10. de-
cembra nauénemu ministerstve obsirno pro$njo za popolno vseuéilisée in je
poudarjal, da ne gre za popolnoma novo ustanovitev univerze, temved samo
za izpopolnjenje Ze obstojetega uénega zavoda v univerzalnega. Kar se tice
medicinske fakultete, je vsa upanja unicil odgovor ministra za notranje stvari
z dne 3. marca 1849. Priznaval je na podlagi nacela narodne enakopravnosti
potrebo ustanovitve visjega uéilis¢a za jugoslovanske dezele in spominjal na
pravoslovna predavanja, ki jih je vlada v tem smislu Ljubljani Ze dovolila.
Zatvoritev ranocelni§ke $ole v Ljubljani je utemeljeval s sploSno odredbo, po
kateri se naj odpravijo vse nizje medicinsko-kirurgi¢ne Sole. »Ce pa so mo-
rale biti ponovne pros$nje za otvoritev prvega medicinskega letnika odbite, je
bilo to na ta na¢in utemeljeno, da ni mogoce dovoliti otvoritve viSjega me-
dicinskega Studija le deloma in za posamezne stroke, dokler ni dovolj doka-
zana potreba in dckler niso do dobra izkazana sredstva, s kalerimi bi bilo
mogode primerno opremiti tudi ostale medicinske stolice in zavode«. lzvo-
jevali smo bili torej samo dvoje pravoslovnih stolic, ki so bile dobro obisko-
vane in so uspevale, pa jih je vlada vseeno po smrti drja. MazZgona nena-
dema odpravila.

Ministerstvo pa je vendar $e pozneje prelresalo vpraSanje. jugoslovan-
skega vseulilis¢a. O tem nam pri¢a zanimiva notica, v kateri poro¢ajo »No-
vice« dne 7. novembra 1849.: »Izid tega posvetovanja seveda ne bo drugacen,
kakor da pridemo s tretjim koncem v Zagreb. Noben Slovenec se ne bo pri-
tozil, ¢e se vseucilidée v Zagrebu napravi; toda, ¢e imajo vsi drugi narodi svoja
vseucili§éa, bi imeli tudi Slovenci eno imeti po svoji potrebi. Tako je lansko
ministersivo zagotovilo v svoji osnovi prihodnjih vseuéilis¢, da s bo pri nje-
nih napravah na mnogovrstne narode gledalo. — Oj sladke sanje! Pa kdo se
zdaj $e Slovencev spomni? Lani so bili spostovani in povzdigovani, ko so bili
v sili trdna zagozda zoper pripravljanje Avstriji sovraznih prekucij krog in
krog. — Kdo zdaj ta »Juwel« posebno porajta! Zdaj se le spel »separatisti<
imenujejo, ¢e se za enake pravice, kakorsne drugi narodi imajo, glasijo,
akoravno so v najnevarnejSem c¢asu olitno pokazali, da njih »separatizmus<
obstoji le v brambi avstrijanskega cesarstva.« — Tako so se nam takrat izja-
lovile nade na slovensko vseuéilid¢e. Celo ta skromni zacetek s slovenskimi
pravoslovnimi predavanji je ponesrec¢il. Dete je trpelo na debilitas vitae in
wmrlo . . .

V tolazbo nam je vlada ustanovila nekaj bogoslovnih in pravoslovnih
siolic v Gradcu. Slavni avtor znanega sistema avstrijskega civilnega prava
dr. Josip Kra jne je predaval na graski univerzi od 7. 1. 1854. do 25. I. 1854.
civilno pravo v slovenskem jeziku. Poleg njega sta istotako predavala: pro-
fesor dr. Janez Kopa ¢ (1851.—1852.) kazensko-pravdni red in docent dr Jo-
sip Mihael Skedl (1850.—1855.) kazensko pravo. Profesorja Robié in
Tosi sta predavala v slovenskem jeziku na bogoslovni fakulteti. — Ta pre-
davanja so bila zadnji odsev slovenskega vseucili$ca; bila so kakor iskra pod
pepelom, ki ji je usojeno, da mora ugasniti.

Vse do ¢asa slovenskih taborov je ideja slovenskega vseucilis¢a spala.
S klicem za narodno ravnopravnostjo in zdruZeno Slovenijo je takrat iznova
zaoril klic po slovenskem vseutili§¢éu. A prvi slovenski tabor dne 9. augusta
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1868. na polju poleg Ljulomera ni povzdignil svojega glasu za univerzo.
Sele tretji tabor v Sempasu na Goriskem dne 18. oktobra 1868. je zahteval usta-
novitev pravniske akademije v Ljubljani. Isto je zahteval tudi poslanec Luka
Svetec v drzavanem zboru dne 8. marca 1869. In Sele na sedment taboru na
ijubljanskem polju poleg Vizmarij (binkostni pondeljek 1. 1869.) je nastopil
dr. Razlag z zahtevo po popolnem slovenskem vseuciliséu. Sledil mu je
tabor v Ormozu in shod slovenskih akademikov v Ljubljani dne 4. septembra
1869.; sledili so z enakimi resolucijami za popolno univerzo tabori leta 1870. —
Vsa stvar je hila toliko dozorecla, da je zacela vlada zopet pripravljati sloven-
ska predavanja na vseucili§¢u v Gradcu. A to pot nismo prisli preko priprav.
— Dne 13. junija 1871. pa je poslanec dr. Ethin H. Costa zopet zahteval
samo pravoslovno in modroslovno fakultete s slovenskim uénim jezikom. ..
{n nato je ideja spala do 1. 1890. ko je nastopil v kranjskem dezelnem zhoru
Juka Svetec z zahtevo po juridiéni fakulteti (ali pravni akademiji) s slo-
venskim, oziroma hrvaskim ué¢nim jezikom. — Potem nova tisina do leta 1898

ko je prislo po veliki debati v- dezelnem zboru malone do popolnega spora-
zuma z Nemci. Slovenci so najprej stavili predlog: »...vlada se poziva,
da ... izposluje ustanovitev slovenskega vseuéilis¢a z bogoslovno, modro-
slovno in pravoslovno fakulteto v Ljubljani«, — ki pa so ga potem zavrgli in
priredili novega po izpreminjeva'nem nemskem predlogu. Zahtevali niso ved

slovenskega vseucéili§¢a, temve¢ samo: »...vlada se poziva, da ... izposluje
ustanovitev vseucilis¢a z bogoslovno, modroslovno in pravoslovio fakulteto
v Ljubljani ki bi vstrezala zahtevam slovenskega naroda ter bi. .. zdruZeva'la

pod svojim krilom ukazeljno mladino vseh narodov avstrijskega juga«. -
Skoraj sc nam zdi, da je takrat renegat Schwegel speljal svoje rojake na
led. Stvar je imela tako lice, kakor da se hocejo Slovenci sprijazniti celo —
z nemskim vseuciliS¢em v Ljubljani. In vendar sta dve nemski univerzi (Gra-
dec, Inomost) za avstrijski jug dovolj. Tudi je zahteva po mnogojezi¢nem
vseuciliS§¢u preve¢ komplicirana in ze iz politiénih vzrokov tezje izvedljiva.
Slovenci so pozabili na pravilo: kdor veé¢ zahteva, ve¢ dobi. Morali bi bili
zahtevati slovensko vseuéili§¢e in popolno vseuéilice, ne samo treh fakultet.
Skoparenje in meSetarenje naj bi bili prepustili vladi. Kone¢no pa je posle-
dica tega novega staliS¢a kranjske dezelne zbornice naravnost usodna za Slo-
vence: z njim so priznali Nemcem, da niti sami Se ne ¢utijo v sebi zrelosti za
— slovensko vseudiliS¢e. — Ali smo bili nazadovali od leta 1848.? NaSa na-
rodna samozavest v tem polstoletju vsaj navidezno ni rasla, temve¢ je padla.
Najvetjega pomena za naSe vseuciliSko vprasanje je pa sklep iste zbornice,
s katerim je ustanovila »cesarja Frana Josipa I. vseuéiliski fond« — 500 000
kron. Tu imamo zdaj vsaj glavnico, s katero lahko ob ugodni priliki takoj
zatnemo z izvrsitvijo te nase velike ideje.

Vsled boja Italijanov za univerzo v Trstu je vzplamenel leta 1901. nena-
doma tudi besen hoj Slovencev za ljubljansko vseudiliS¢e. Nastopali so aka-
demiki na shodih v Gradeu, v Pragi, na Dunaju, v Zagrebu in v Budimpesii.
Nastopile so vse tri jugoslovanske frakcije drzavnega zbora. Prirejali so se
shodi v Ljubljani, v Trstu, celo v Kraljevih Vinohradih, izmed katerih je bil
zlasti impozanten shod ljubljanskega mes¢anstva. Odposlanih je bilo neste-
vilno peticij slovenskih, a tudi hrvagkih in srbskih obéin, drustev in korpo-
racij na Kranjskem, Stajerskem, Koroskem, Primorskem in v Dalmaciji. Nad
vse bogata je bila tudi ¢asnikarska kampanja. Po obSirni in zanimivi razpravi
v drzavnem zboru dne 6. decembra 1901. pa je bil predlog za ustanovitev vse-
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uc¢ilisca z juridicno, filozofitno in teologi¢no fakulteto za juzne Slovane —-
odklonjen. S stalisca »avstrijskih« Jugoslovanov je bila ta zadnja akcija morda
napredek, ker ni zahtevala ve¢ slovenskega in nec mnogojeziénega vseuciliséa,
temved je nastopila z zahtevo po jugoslovanskem, slovensko-hrvatsko-srb-
skem vseuciliS¢u. Z zdravnishega stalis¢a je klaverna, kakor so bile prejsnje
klaverne, ker se je zavzemala samo za univerzo — brez medicinske fakultete.

Po letu 1901. sploh ni ve¢ utihnila pri nas zahteva po slovenskem vseuci-
lis¢u. Cim bolj so vpili Italijani za univerzo v Trstu, tem bolj smo kri¢ali
sami za lastnim vseuciliSéem. Nastopila je celo dosti moéna manjsina, ki se
je Ljubljani odrekla in zahtevala slovenske univerze v Trstu. Priznati treba,
da je dokazovanje te manjsine (dr. Tuma i dr.) dovolj prepriéevalno, da je
njen politiski pogled globok in daljnoviden. Zdravnikom bi bil Trst Ze radi
lega precej simpaticen, ker bi tu prisel vpostev samo naért za popolno vseuéi-
lis¢e, torej tudi za medicinsko fakulteto. Vprasanje pa bi bilo kajpada, ali je
mozna v Trstu samoslovenska univerza. Slancu prav gotovo ne moremo sle-
diti, ker je hotel vseucilis¢e pod vsakim pogojem v Trst, pa magari da bi bilo
— samoitalijansko! Brez dvoma pa bi bil vsega upoStevanja vreden naért
dvojne univerze v Trstu, univerze slovenske in italijanske, ki bi bili lo¢eni med
sabo in bi tvorili celcto samo v toliko, da bi bile gradnja, oprema in uprava
cenejde in preprostejse.

In zdaj se vprasamo: Kaj je premotilo Slovence, da so od 1. 1848. sem pri
vseh vseudiliSskih akcijah jedva vprasali za — medicinsko fakulteto?

Prvi odgovor je: Pomanjkanje sredstev! — A odgovor na odgovor nam je
bil podal Ze 1. 1848. licejski rektor dr. Sporer: >Ce pa je narod koneéno
spoznal potrebo takega zavoda (popolne univerze), potem pa¢ ni ved mogoce
zavlaevati to veliko vprasanje radi nedognanih sredstev. Drzava ali narod
jilhmorata najti.< In kdo bi vprasal po draginji v ¢asu, ko si je drzava gra-
dila ladje-velikanke, ki jih lahko en sam torpedo pozene v zrak? Za denar,
i ga je pozrla ena sama ladja-velikanka bi sezidal morda dvoje, troje vse-
ucilis¢! In ladja je zgrajena za nekaj let, mnogokrat za en sam trenotek; vse-
ucilisée sluzi narodu stoletja in stoletja. — 1In kdo bi vprasal po draginji
v ¢asu, ko ginevajo v svetovni vojni milijarde in milijarde v dim in prah? —
Kje je narod, ¢e ni blazen, ki bi hotel Se po tej grozanski vojni nositi vnebo-
vpijote breme oborozevanja? Ali ne bo zarjul ves svet: Prod z orozjem! Pro¢
z vojaStvom! Oborozite nas z uma svetlim mecéem! Zidajte nam $ole! Dajte
iram visokih $ol!

Drugi odgovor es glasi navadno: Na majhnih vseuéili§¢ih so tudi vspehi
majhni! — Kdo pa more to dokazati? Poglejmo stvar s stali¥¢a medicinskih
fakultet! — Kdor je na Dunaju $tudiral, na najvedji in najznamenitejsi fa-
kulteti v Avstriji, naj dene roko na srce in naj pove: Ali ni vsaki dan deset-
krat ¢util, kako neznosno mu je otezkoc¢eno vse $tudiranje? Ali ni ¢&util, da bi
moral imeti najbrezobzirneje komolce, ko bi se hotel res pririniti v ospredje,
do laboratorijev, do eksperimentov, do bolniskih postelj? Ali ni zapazil, da
odhaja morda devetdeset odstotkov vseh promovirancev tako poloviéarsko iz-
Solanih, tako klaverno podkovanih v Zivljenje, da so skoraj popolnoma ne-
sposohni za zdravni$ko prakso? Ali ni ¢util sam na sebi, kako je moral kot
m'ad doktor medicine, kot sekundarij, kot pomoéni bolni$niéni zdravnik, —
kar od kraja zaceti, da je dobil pocasi nekaj pogleda v stvar, da se je navzel
od primarijev prave prakti¢nosti, da je trudoma in mukoma v resnici $ele
postal zdravnik, Ceprav je bil Ze morda celo vrsto let promoviran doktor?
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Ali ni po vsem tem jasno, da mora biti $tudiranje na majhnih klinikah brez
primere blagodejnejSe, koristnejse in vspesnej$e? Na majhni kliniki si lahko
povsod navzo€, vsega se lahko udelezi$; mirno opazuje§, brez naporov, brez
sopihanja, brez prehitevanja in brez komolcev sprejemas v svejo Zejno duso
znanje in izkusnjo. Kot prvoletnik si pridobis igraje ve¢ prakti¢nosti in ved
ro¢nosti in ve¢ vsakdanje zdravniSske umetnosti, nego jo je bil promoviranec
velikomestne klinike vsa leta svojih $tudij videl. — Pa porete kdo: Na malih
fakultetah ne moremo imeti korifej, ne moremo imeti znansivenih
veljakov! Kaj pa imam od korifej, dokler nisem preko temeljev discipline,
dokler nisem prebavil preprostih. naukov in zaéetnih pojmov stroke? — Pu-
stite me, da dovr$im svoje Studije na majhni kliniki; potem pa mi naklonite
uslancvo in me posljite hospilirat na svetovno-znane univerze; potem bom
imel korist od korifej, potem bodo imeli korist od njih tudi moji belniki . ..
Ne razpisujte samo ustanov za dijake, razpisujte jih tudi za absolvirance in
promovirance; potem si hodete vzgojili znanstvenega naraié¢aja in vrsto habi-
tirancev, ki vam bodo ob svojem ¢asu na razpolago kot $olniki in profesorji
na lastnem vseuciliS¢u! Vzgojite si na ta nacin ¢eto znanstvenikov, pa dobile
preko noci tudi lepo znanstveno literaturo! Kar se tice korifej pa nazadnje
niti res ni, da vzhajajo samo na velikih vseucilis¢ih. Mnogokrat delujejo naj-
znamenitej$i mozje na prav zakotnih vseucilis¢ih. Slava univerze ni odvisna
od njene velikosti, od velikosti mesta, v katerem se nahaja, lemve¢ od znan-
stvenih veljakov, ki jih slu¢ajno ima. In ce velja za medicinsko fakulteto, da
Jjej malomestnost ne $koduje, da je skromnejse Stevilo slusateljstva ne more
ovirali v razvoju, — koliko bolj velja za vse druge fakultete, o katerih dose-
daj nihée niti dvomil ni, da bi v Ljubljani vspevale. Saj vendar ne stojimo
na stalisc¢u, da bi morali kriti stro$ke vseuciliS¢a — s kolegnino! Narodu, ki
Jje kaj na tem, da si more vzgajati domacih in ¢im najboljsih uradnikov, pro-
fesorjev, zdravnikov itd., ne more biti zal nikakih zrtev v dosego lega namena.
Narodu, ki je Zrtvoval v obrambo svojih mej hekatombe Zivega slovenskega
mesa, ne more biti zal denarja in premozenja za razSirjenje svojega kulturnega
obzorja, svojih dusevnih mej!

Ce se Se ozremo na uredbo nasih modernih, velikih bolnic, — ali ne gre
razvoj za tem. da damo slednjemu oddelku ¢im najpopolnejso opremo, na-
ravnost — kliniéno opremo? Ali ne sliSimo tako pogostokrat pohvale tega ali
onega oddelka, da je najvzornejsi in najpopolnejsi, ker delujejo zdravniki na
njem — naravnost klini¢no? — In ée imajo nasi medicinci na tujih, nam so-
vraznih visokih Solah tako malo prilike za vsestransko in temeljito izobrazbo,
— ali ni potem Ze iz lega vzroka samega potreba in dolZnost, da opremljamo
svoje bolnice kakor klinike in dajemo zdravniskemu naraséaju vsaj doma pri-
liko za poglobitev in izpopolnitev svojega znanja? — Od kliniske opreme do kli-
niske Sole je pa korak tako neznaten in lahak, da se ob svojem ¢asu posreci
fudi nam, najskromnejSim in najpohlevnejsim Slovencem.

Po vsem tem prihajamo do prepri¢anja, da je bilo stalis¢e Slovencev
v seuciliSkem vprafanju od leta 1848. sem, ko so skoraj redno zahtevali le
nekaj fakultet, ¢asih celo eno samo fakulteto, — da je bilo to stali$¢e docela
neupraviceno, takti¢no pogreseno, koristim naroda in izvrsitvi ideje naravnost
kvarno in $kodljivo. Zato nastopamo danes — kakor v letu 1848. — z zahtevo
po nepokvecenem, celotnem in popolnem slovenskem vseuciliséu!

To zahtevo moramo vzdrzati neomajno in za vso bodo¢nost, tudi za sluéaj,
da bi nam svetovna vojna popolnoma predrugacdila razmere. Ker ideja slo-
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veaskega vseutiliséa hodi roko v roki z vetjo idejo zdruZene Slovenije in
obedve — z najvecjo idejo zdruzene Jugoslavije.¥* Nobene manjsih idej ne
smeino zZrtvovati vedji in ne najvedji ideji. Ali si moremo in ali si hotemo
predstavljati, da bi bil razvoj Slovencev pod okriljem Jugoslavije, ki je nas
konéni cilj, da bi bil razvoj Slovencev v Jugoslaviji manjsi in nepopolnejsi,
nego bi mogel biti pod jeklenim pritiskom tujéeve pesti? — Ali si hoemo pred-
stavljati Slovenijo brez najvi§jega razvitka na polju vede in prosvete — brez
visoke Sole? Ali si hotemo v resnici svoj razvoj navzgor vristri¢i? Ali hodemo
pred zadnjim vrhom ope$ati? Ali ne uvidevamo, da mora biti nasa $ir§a mati
Jugoslavija tem vedja, tem popolnejsa, tem zadovoljnejia, éim vedja, ¢im po-
pelnejsa, ¢im zadovoljnejsa je poleg njcne srbske in hrvaske héerke njena héi
Slovenija? Ali ne uvidevamo, da smo $kodljivei Jugoslavije, ¢e izpodrezemo
razvoj Slovenije in Ce je ne pripeljemo v njen materni objem v najlepsi raz-
cvetelosti vseh njenih sil, zunanjih in notranjih, posvetnih in prosvetnih?

Nas$ narod je na taki stopnji izobrazbe, da bi ne mogel niti najkrajsi ¢as
pogresati svoje dusne hrane. In vsak poskus, ugrabiti mu slovenski jezik, se bi
v praktiénem Zivljenju temeljito ponesre¢il. Na§ narod potrebuje slednji dan
svoj Casnik, svojo lepo knjigo, svojo uéeno knjigo. Nas narod je odrasel deski
dobi, ko se je ucil jezika. Na$ narod zna svoj jezik in nima &asa, da bi se ga
ucil iznova. In kot mladeni¢ sega globlje v stvari Zivljenja. Premagal je Solo
zunanjega uglajanja in cblikovanja, danes zahteva hrane za svojo duso in
za svoj razum. In tu mu nikar ne delajmo jezikovnih tezav, ¢e nodemo, da ga
¢isto zmedemo, da mu za dolgo dobo ukrademo vso dusno hrano, da mu ne-
nadoma zavremo ves razvoj in ga zopet pahnemo na ljudsko $olsko klop! Nag
narod hoce od nas poduka in informacij, hoc¢e znanja, dejstev in idej. Nag
narod potrebuje znanosti, predvsem popularne znanosti. A peljudna znanost
je poloviéna znanost, ¢e ne izhaja iz polnovredne znanosti. In poljudna zna-
nost nam ne bo vspevala, e nismo na vrhuncu tudi z visoko znanostjo. Po-
ljudni znanstvenik bo pisal strasno nepoljudno, ¢e ni premislil in prebavil
vse snovi v jeziku narcda, ¢e se ne zna izrazati v jeziku naroda. — In zakaj
bi se nas visoki znanstvenik ne posluzeval jezika, ki mu je najblizji, v ka-
lerem sanja njegova dusa, v katerem snuje njegov razem? Ali ni izdajnik.
kdor ne privos¢i svojemu narodu plodov svojega duha, temveé jih nosi najprej
v svet, najveckrat ne ponujat, marve¢ vsiljevat? Ce smo prisli torej do spo-
znanja, da bi bila opustitev nasega jezika za slovensko mnoZico kriviéna in
skodljiva, praktitno naravnost neizvedljiva; pa moramo po drugi strani tudi
spoznati, da bi bil enoten jugoslovanski jezik za intelektuaine kroge sloven-
sko-hrvatsko-srbske — nepotreben. Hrvatsko-srbski znanstvenik bo
igraje razumel svojega slovenskega tovari$a; ta pa se bo brez dvoma lazje in
precizneje izrazal v svoji materin$éini. nego bi se mogel izrazati v namisljeni
in skrpucani hrva$éini, ki bi nase jugoslovanske brate jezikovno in estetié¢no
samo odbijala. Jezik razumeti je za udenega ¢loveka lahka stvar, jezik
pismenc obvladali je pa brezprimerno tezka re¢. — Prisli smo torej do
zakljucka, da sluzimo ideji Jugoslavije, ¢e posvetimo tudi v jezikovnem oziru
vse svoje sile in sposobnosti koristi in procvitu Slovenije ter vstrajamo trdno
in neomajno pri svoji veliki zahtevi po celotnem slovenskem vseuéili§¢u. —

* Deklaracija jugoslovanskega kluba v avstrijskem drzavnem zboru dne 30. maj-
niska 1907,
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Pred dosego tega cilja pa se obracajo nase nade — v Zagreb. Zmirom smo
zahtevali Siovenci reciprociteto zagrebskega vseuciliéa. Ovire, ki so nam do
zdaj zapirale vhod v hrvatsko almo mater, so obstajale predvsem v razlikah
pravoslovja obeh drzavnibh polovic. Te ovire so pri vprasanju reciprocitete
medicinske fakultete — niceve. In zato pozdravljamo z navdu$enjem bliza-
Joco se otvoritev medicinske fakultete v Zagrebu in se trdno nadejamo, da bodo
vsaj njena vrata tudi Slovencem odprta! Obenem pa pri¢akujemo od bratske
univerze v Zagrebu tudi bratske pomo¢i v boju za dosego nasega lastnega slo-
venskega vseucilisc¢a. Polaganju izpitov v slovensc¢ini bi na univerzi v Zagrebn
najbrze nihée ne nasprotoval. Mi pa bi Zeleli, da otvorijo Hrvatje tudi svoje
stolice nasim mladim znanstvenikom, ki bi se pri njih habilitirali s sloven-
skimi predavanji, da se pripravijo za delovanje na na$i bodoé¢i domadi uni-
verzi. In ¢e nam Hrvatje na ta nac¢in pomorejo do hitrej$e izvr$itve nade vse-
uciliske ideje, nam posvedoc€ijo svoje bratstvo na najveli¢astnejsi in najnese-
bi¢nejsi naéin!

Zgodovinski podatki so ¢rpani po sledecih dveh izdanjih: Vseudili§ki Zbornik,
sestavila Janko Polec in Bogumil Senekovié. V Ljubljani 1902.

Za vseutilis§ée v Ljubljani. Spomenica. lzdal dr. Danilo Majaron. V Ljubljani
leta 1898.
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LIJECNICKI
VIJESNIK

GOD. 40. U ZAGREBU, 15. VELJACE 1918. BROJ 2.

O smjeru nastavnoga i znanstvenoga rada

u anatomiji.

Prvo predavanje dra. Draga Peroviéa, suplenta anatomije na kr. sveué&ilidtu
u Zagrebu.

Visoko postovana gospodo!

Danasnji dan, kad otpoéinjemo predavanja iz Anatomije kao prvog i te-
meljnog predmeta medicine na ovom kr. hrvatskom sveuéilistu Franje Josipa I.
oznatuje jedan veliki napredak u kulturnom razvoju naseg naroda.

U prvom redu hrvatsko ée sveutiliste u najkraée vrijeme, pridolaskom i ostalih
medicinskih nauka, postati u potpunom smislu ono, §to po svojoj visoj zadaéi
treba da bude, a to je universitas, skup i centar svega ljudskog znanja.

Dokle su drugi fakulteti imali sreéu, da veé decenijima izgradjuju znanost,
dotle medicina sve dosada nije imala u naSem narodu svog pravog ognjista.

A, gospodo, kao 3to je priroda jedinstvena i u njoj stoji sve u medjusobnoj
vezi, tako je i znanost jedinstvena i sve njene grane samo su dijelovi jedne
op¢e univerzalne znanosti. Jedino u medjusobnom kontaktu i zajedni¢kom radu
mogu one imati izgleda, da ¢e postignuti svoj daleki uzviseni cilj — zadnju mo-
guéu spoznaju svega. Jer, jedna nauka oplodjuje drugu, podstrekava je na rad,
zadava joj nove probleme i otvara nove vidike; stvara joj nove metode rada i
ukazuje na nove puteve, kojima ima da podje.

U stara vremena bilo je moguée, da jedan jedini veliki duh sveobujamnim
pogledom obuhvati sve ljudsko znanje i da rjeSava sve probleme znanosti. Hoéu
da podsjetim samo na Aristotela. To je bilo moguée, dok znanost nije bila
tako razgranata kao danas i dok materijal, sregjeni i nesregjeni nije postao ne-
pregledan,

Veé od 14. stoljeca, kad su se znanosti pogele u veéoj mjeri specializovati
nastupila je decentralizacija nauka, prijeko potrebna za temeljiti razvoj svake po-
jedine, no ujedno prijeteéi da se izgubi opéi pogled na zadnji cilj. — Tada je
vniversitas postala zastupnicom toga sveobujamnoga duha sabiruéi sve znanosti
oko sebe i obuhvatajué¢i ih u jednu nerazdruZivu cjelinu, u kojoj svaki dio po-
dupire i upotpunjuje drugi u zajednitkoj teZnji za spoznajom.

A da toj zadadi sveuciliSte uzmogne odgovoriti do kraja — potrebno je, prije
svega, da ono bude potpuno, da u njemu budu svi fakulteti zastupani.

I ako medicina, po svojoj prirodi, po objektu i nadinu svoga rada, izgleda kao
potpuno zaobljena, samostalna znanost, ipak je stotinu niti veZe sa naukama
zastupanim do sada na ovom sveudilistu.

Kao konkretan primjer da navedemo odno3aj izmedju medicine i fizike,

Citav preobrat, mogli bismo re¢i prava renesansa nastala je, skoro u svim gra-
nama medicine otkriéem Rontgenovih zraka. Diagnostika je u tom otkriéu fizike
dobila jedno nenadoknadivo oruZje, a i terapija je doZivila &itav jedan preporod.
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S druge strane opet brojna uporaba Réntgenovih aparata u medicini i neprestana
teZznja za usavrSavanjem dala je i fizici snainog poriva za dalji rad u tom
pravcu.

Od gotovo istog znagenja bhilo je i jedno drugo otkriée fizike: pronalazak
radija.

Sve krupnije i sitnije medjusobne ingerencije ovih dviju znanosti &inile bi
jednu temu za sebe. Hoéu da samo uzgred napomenem jo$ znalenje mehanike za
tiziologiju zglobova, optike za fiziologiju i patologiju oka, znadenje elektriciteta
za ZivCani sustav.

Isto je tako veza kemije i medicine postala, osobito u novije doba nerazrje-
sivom. Sve suptilne i nevidljive promjene i izmjene tvari u zdravom i bolesnom
tijelu — pitanja, koja bijahu prije transcedentalna — postale su uzajamnim radom
ovih dviju znanosti dostiZive za na$ um,

Tim je u medicini udaren temelj racionalnom lije€enju, a u kemiji je otvoreno
novo poglavlje: medicinska kemija.

Jo§ je jasnija veza izmedju anatomije i biologije.

Pravo razumijevanje kompliciranih oblika u anatomiji Eovjeka moglo se po-
sti¢i tek onda, kad je ona u zajednici sa biologijom po€ela istraZivati niZe i naj-
niZe vrste Zivotinja, koje su jednostavnije i zato razumljivije gradje i lakSe pri-
stupaéne znanstvenom istraZivanju.

Stoga se i na$ rad u novije doba kreée poglavito putevima uporedne ana-
tomije.

Ako spomenemo jo$ samo imenom vezu botanike i kemije s jednu, a farma-
kologije s drugu stranu, vezu psihologije i psihiatrije, higijene i fizike, sudstvene
medicine i pravnih nauka — to dobivamo priblizno ta&nu sliku o tom, kako su
mnoge nauke dosadanjih fakulteta isprepletene sa medicinskim znanostima i u
koliko je potreban njihov uzajamni rad za normalan razvoj svake pojedine.

Otuda vidite, gospodo, od kakvog je zna&enja po naSe sveuéiliste, §to se ono
sprema da u najkraéem vremenu postane u potpunom smislu universitas.

Drugo veliko znagenje dana¥njega dana to je, da ée medicinskom nastavom
biti stvoren prvi i glavni preduvjet za uspje$no &uvanje i podizanje narodnoga
zdravlja.

Jer jedna je od prvih zadada drZave i drustva otuvati taj veliki i jedini izvor
snage i intelekta &istim i obilnim,

Osnovavsi ovo ognjiste lijeéni¢ke znanosti i vjestine usred naroda biti ¢e data
moguénost velikom broju mladih ljudi, koji za to osjecaju sposobnost i sklonost,
da se posvete lije¢nickom pozivu, a koji moZda, da toga nije, ne bi imali mo-
guénost da posjeéuju koje strano sveudilidte. Stoga ¢e biti prva posljedica, da ce
porasti broj nasih, doma¢ih lijeénika, koji ¢e s voljom i ljubavi 3tititi i podizati
narodno zdravlje.

A da oni u spremi i sposobnosti ne zaostanu ni za dlaku iza djaka stranih sve-
ué&ilista, to ée biti na%a prva i najglavnija briga.

Naprotiv u tom pogledu moZemo oZekivati samo prednost. Poznata je stvar,
da na manjim uhiverzama ima djak viSe prilike, da nauéi, da vidi, da se vjezba,
jer nije navala prevelika, a i li¢ni dodir sa ugiteljem podstrekava mlade ljude na
savjestan i istrajan rad.

Treée bitno znagenje ovoga dana u tom je, §to ¢e i sinovima naSega naroda bit
data moguénost znanstvenoga rada u lije¢ni¢kim strukama. Dokle su drugi narodi
radili ve¢ vjekovima na unapredjenju medicinskih nauka i dali mnostvo ljudi bes-
mritnih imena — dotle sinovi naseg naroda nijesu imali moguénosti da tom velikom
kulturnom napredovanju doprinesu svoj dio.

Ima doduge i kod nas — naroéito u nekim strukama, lijepih izuzetaka, ljudi,
koji su, ma da nijesu imali prave prilike za to, ipak uspjedno radili na znanstvenom
polju u medicini. No medjutim to nije mogao biti sistematski i organizovan rad.

Medicinski fakultet 1917.
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Narod, gospodo, koji hoée da afirmira svoje pravo na opstanak, mora da i u
kulturnom pogledu do kraja vr$i svoju duZnost.

Otpocinjuéi rad kao nastavnik na prvom hrvatskom anatomskom zavoduy,
ja sam, svijestan svoga velikog zadatka, koji mi je postavljen i teske odgovor-
nosti, koju na sebe primam, odgovornosti pred narodom, pred mladim ljudima,
koji su mi povjereni, i pred istorijom znanosti.

VaZnost anatomije za medicinsku obuku — f{o je vaZnost temelja za kuéu.
Sve druge medicinske discipline mogu zidati samo na ovoj podlozi, i zato treba
da je ovaj fundamenat &vrst, solidan, da nikada ne moZe popustiti. Jer ako je taj
manjkav, sve zidanje na njemu postaje iluzorno i sav trud klini¢ara postaje Si-
zifov posao.

Otuda slijedi da obuka bas u ovom predmetu mora da bude do skrajnih gra-
nica moguénosti temeljita, da buduéi lije¢nici upoznaju ovaj savrSeni i kompli-
cirani stroj, kakav je ljudsko tijelo do skrajnih tan&ina. Samo je onaj pravi lije¢nik
koji moZe anatomski misliti i na taj nadin sve simptome bolesti svoditi na njihovu
anatomsku podlogu, kao §to vjest majstor kod svakog poremeéenog stroja za &as
nadje onaj dio, koji ne funkcionira kako treba.

Obuka treba da bude temeljita tim prije §to se propusteno tesko moZe na-
doknaditi, Za veliku veéinu lije¢nika vrijedi pravilo, da se anatomija samo je-
damput u Zivotu uéi.

Jer nije svakomu dano, da nakon svrienih medicinskih nauka moze ostati go-
dinama na klinici ili u kojoj veéoj bolnici, gdje mnogo toga opet vidi i manjkavo
popuni, A pored toga anatomija je, dok ostaje samo predmet memorije, po rije-
tima jednoga anatoma, najsuhoparnija od svah znanosti.

Zatim moguénost je seciranja — a to je jedini put da se anatomija naudi —
onomu, koji rano ode u praksu, u kakvo zabitno mjesto, gotovo oduzeta. Prije
svega jer anatcmsko razudjivanje traZi mnogo vremena i zgode, a onda ako i do-
bije koji put priliku za to, to ipak radi sa infekcioznim, nekonserviranim materi-
jalom i sretan je da razudbu svr$i &im prije.

Da ¢e iz potetka biti velikih poteskoéa, stvar je razumljiva jer nije mala za-
daca osnovati nanovo jedan znanstveni zavod. Ovdje treba ne nastaviti rad pred-
hodnika, nego sve ispotetka stvarati. U starim, prokuSanim, stoljetnim anatomskim
zavodima tu je uévr3éena tradicija, odredjen smjer znanstvenog rada i metoda
obuke, Tu je potpuna i bogata struéna biblioteka i obilan muzej sa mnogo-
brojnim preparatima za obuku, koje su izgradjivale generacije znanstvenih radnika.
Ovdje sve to treba na novo stvarati, ali tim uzviSeniju i ljepSu zadaéu imademo
pred sobom.

Hoéu da iz mnoStva istrgnem samo jedan primjer za pobliZze objasnjenje.
Mislim na anatomsku terminologiju. Mi do sad, g., nemamo jedinstvenih, opée
priznatih naziva za pojedine organe i njihove saslavne dijelove i uporedite dvije
knjige, koje rade o tom predmetu i vi éete skoro na svakoj stranici naiéi na ne-
suglasice u pogledu terminologije. To je medjutim jedna prirodna stvar, i u jednom
izvjesnom pogledu je dobro §to je tako, jer nam je tim data moguénost odabiranja
boljega. No da se definitivna terminologija ne moZe preko noéi stvoriti, i kona&no
za sva vremna fiksirati, jasno je, prije svega iz toga razloga, §to nikad ne moze
jedan &ovjek biti mjerodavan u stvarima jezika. Pri odredjivanju terminologije
valja neprestano imati na umu, da.se ona ne stvara ni za jedan grad, ni za jednu
pokrajinu, veé valja Sirokim pogledom obuhvatiti sve zemlje i krajeve u kojima
Zivi narod naSega jezika.

Stoga éemo se &uvati provincijalizama, u koliko se budu mogli naéi nazivi,
opéenito raSireni.

No druga je stvar jedna od veéeg zama3aja. Koliko god je jezik na¥ bogat,
ipak ¢emo &esto puta stiéi na granicu njegove moéi i uzalud éemo traZiti u njemu
izraz koji nam treba. Jer, kao §to je narod dao ime svemu onom 3to vidi-i za §to

Lije¢ Vjesn 2018; godiste 140
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znade da postoji, tako isto nije mogao dati naziva za ono §to ne vidi i za &iji
opstanak uopée i ne sluti.

A kako se o¢ajno malo vidi izvana od tog savrienog i kompliciranog stroja
kakav je ¢ovjeéje tijelo! Vidi se koZa i par organa i kontura, a sve mnogobrojne
pojedinosti i unutarnji organi, sa kojima éete se tokom godine imati prilike upo-
znati, sve je to uvijeno, zatvoreno i nevidljivo. I radi toga za narodni jezik bezi-
meno.

Tu smo dakle stavljeni pred potrebu, da sami stvaramo nazive. Princip treba
da bude: Stvarati nazive onako, kako bi ih najvjerojatnije stvorio sam narod, da
je imao prilike za to. Dakle u duhu narodnog jezika.

Predradnja za to imade u izobilju, medju njima i vrlo dobrih.

Medicinski fakultet 1917.

Osim op¢ih rije¢nika imademo i specijalne medicinske od: DeZmana, Jo-
vanovié¢a-Batuta, Arambasina, Gliicka, Peri¢iéda i Nemiciéa.
Zatim postoji udzbenik anatomije od Schw ar z a i drugi manji, za laike pisani, ali
sa sretnije biranom nomenklaturom od dra, Maseka.

Najzad valja spomenuti mnoge radove u Lijeénitkom Vijesniku i u Arhivu
celokupnog lekarstva i narodnog zdravlja.

Citava riznica dobrih naziva nalazi se u spomenutim djelima, dijelom sakup-
ljenih od naroda, dijelom stvorenih u narodnom duhu i to je baza na kojoj éemo
dalje izgradjivati anatomsku terminologiju.

Mnogi izrazi medjutim, koji su neuspjeli ili su prosti prijevod sa njemackoga,
stran duhu naSega jezika, morade se s vremnom supstituirati boljima.

A dok to bude, gospodo, mi ¢emo se dijelom provizorno posluZiti onim §to je
ve¢ tu, u koliko bude uopce uporabljivo, a dijelom c¢emo se zadovoljiti za sada
oficijelnim latinskim nazivima.

Sto se same obuke ti¢e, to moZemo, gospodo, mirne duse reéi, da ona ne ée ni
najmanje stradati zbog mladosti zavoda. Jer glavno je teZiSte sve anatomske obuke
razudba, a za nju su potrebne tri stvari: materijal, podesna dvorana i ustrajna
marljivost.

Kao 3to sam vidio, materijal je za sada osiguran u dovoljnoj mjeri. A kako
bude s vremenom broj djaka rastao, duZnost ¢e biti mjerodavnih faktora da pot-
pomognu sakupljanju materijala i da sve ono, $to bude stajalo na raspolaganju
privedu ovoj korisnoj i humanoj svrsi. Pitanje materijala, to je uvijek to¢ka spo-
ticanja i kako moraju osobito veliki anatomski zavodi da muku muée radi toga,
to znadem iz svoga sopstvenog iskustva.

Posvetit ¢emo dakle osobitu paZnju razudbi i neprestano nastojati, da djaci
pruZeni im materijal potpuno iskoriste. To ée im biti tim prije mogude, $to éemo i
mi uvesti metodu razudbe na konzerviranim tjelesima, kao $§to je to u veéini drugih
zavoda obi¢aj. Imade instituta, gdje se lesine seciraju onakve kakve su, ne konzer-
virajuéi ih, otprilike kao §to je to slu¢aj kod patoloske anatomije. Jedna prednost
toga sistema ofevidna je, i leZi u tome, $to organi imadu svoju prirodnu boju i
konzistenciju i oko se i opip odmah priviknu na mnoge za patologiju veoma vazne
nijanse ovih svojstava. Svi mi lije¢nici znademo kako je, upravo radi pomanjkanja
toga, veliki skok iz normalne u patolo§ku anatomiju i da smo se tek poslije mo-
rali polagano privikavati na diferenciranje u pogledu spomenutih svojstava, §to
osobito ispocetka &ini dosta velikih poteskoda.

Medjutim to mora i kod nas da ostane zadada patoloske anatomije, jer se ova
metoda, u nasim prilikama ne dade provesti. Ona bi iziskivala kud i kamo viSe ra-
zudbenog materijala, nego $to to nama, a i svim veéim zavodima stoji na raspo-
laganju.

Naprotiv konzervirana trupla, kad se ta procedura provede lege artis, odrZe
se neograni¢eno dugo, mjesece i godine,Preparator nije prinudjen raditi prenag-
ljeno, veé moZe u miru razudjivati i studirati — ono #to je veé¢ jednom izradjeno
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esto puta pregledati i ponavljati, sve dokle ne bude sigurno urezano u pam-
éenje.

Taj sistem omogucéuje prije svega precizan rad pri razudjivanju. Jer nije do-
voljno samo nadéi traZeni Zivac, misicu ili krvnu Ziluy, nego treba svaki pojedini dio do
granice moguénosti izvajati, ogistiti od svega vezivnog tkiva, koje ga pokriva i
zastire mu konture. Na taj ¢e se nalin svaki organ pokazati u potpunoj izolaciji
i u savrSenoj jasno¢i od njegova jednog kraja do drugoga.

Samo na taj na&in, gospodo, moguée je steéi odredjene i sigurne predodzbe o
anatomskim oblicima.

Govoreci o razudbi moram napomenuti jos jednu stvar. Jos za Hyrtlova
vremena smatralo se da je anatomija predestinirana da bude prljav posao. Dvo-
rana za razudbu bila je umazana i umas$éena i zaudarala je po truleZi. Tako je
otprilike bilo i sa onim, koji je preparirao. No ta su vremena davno prosla. Kao i
u svim strukama medicine, tako je i u anatomiji &istoéa postala neobilaznim postu-
latom; a od koje je to vaZnosti po odgoj medicinara, to uistinu ne trebam tek na-
glagavati.

Gospodo! Anatomija je predmet, koji se ugi o¢ima, jedna od najrealnijih
stuka ljudskoga znanja, gdje sve o éemu se govori ne treba na dugo i Siroko ob-
razlagati i dokazivati, ve¢ je sve vidljivo i opipljivo i sve treba mladim ljudima
pokazati, kako izgleda u prirodi.

Otuda isti¢e potreba stvaranja mnogobrojnih preparata za obuku i osnivanja
uzornog muzeja.

Muzej, — to je lice anatomskog zavoda, najbolje ogledalo duha, koji u njem
vlada. Stepen odredjenosti, pozitivnosti, savjesnosti sve se to vidi iz naéina, kako
su preparati radjeni. Ne smije se nikad zadovoljiti nepotpunim i manjkavim, ne
uvijek teZiti vrhuncu tehnitke savrSenosti. Za nastavu, gospodo, to je od nepro-
cjenjive koristi, jer §to je preparat jasniji, to je i razumljiviji, to ée se bolje za-
rezati u pamet onoga, koji uéi.

U tom pogledu, gospodo, betka je skola bez sumnje medju prvima, trebam
samo upozoriti na neprispodobiva djela Hyrtlai Hochstettera, djela sa-
vriene anatomske tehnike.

Imaéu dakle, §to se osnivanja muzeja ti€e, samo da nastavim dosadasnji rad
u duhu svoga uéitelja.

Najzad hoéu da u glavnim potezima prikaZem smjer znanstvenoga rada u
ovom prvom hrvatskom anatomskom zavodu i probleme, koje anatomija ima
da rjeSava. Jer na3a zadaca ne smije i ne ¢e se zavrsiti u samom nastavnom radu,
znanstveni rad — to je puls zavoda, glavni i jedini znak njegova Zivota.

Onomu, koji iz daleka gleda na anatomiju kao znanost mozZe se lako priéiniti,
da je u toj nauci ve¢ reena zadnja rije¢ — da je veé sve pronadjeno i sve po-
znato.

Kakva sreca, da je tako!

Naprotiv, mozda nikad nismo bili iskrenije uvjereni, kako smo daleko od
zadnje mogudée spoznaje, nego ba§ danas, kad anatomska literatura ispunjava &i-
tave biblioteke. Jer priroda sli®na je mitskoj nesavladivoj hidri i svako novo ot-
kri¢e otvara nam stotinu novih vidika i zadaje stotinu novih nerijeSenih zago-
netaka.

Ono krivo shvatanje ima svoj uzrok po svoj prilici u tome, $to se premalo
painje poklanja istoriji medicine i $to po rije¢ima Virchowa povjest njena po-
¢inje za medicinara onim danom kad se on upise na medicinu. I tako sva muéna i zao-
bilazna vrludanja i lutanja znanosti kroz duge vjekove ostaju za njegovo oko sa-
krivena i on, doSavsi in medias res, bude zablijeSten mnoZinom sigurno ustanov-

ljenih istina i lako dolazi na misao, da je veé sve dostignuto.

Ali kad se upozna proslost jedne nauke, tad istom razumijemo njenu sa-
dagnjost. I kao $to stup obasjan svijetlom s jedne strane, baca na protivnu stranu
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sjenu, koja mu pokazuje konture, tako vidimo da i sadadnje stanje nase nauke u
svijetlu proslosti baca duge sjene na buduénost i time nam pokazuje glavne kon-
ture njezinoga daljeg razvijanja.

Tako je nauka Claudija Galena u svoje doba vazila kao vrhunac ana-
tomske spoznaje, Osnovana izmakom II. vijeka ona je kroz punih 13 stoljeéa su-
vereno dominirala anatomijom.

Pa i tada se mislilo da je sve glavno veé pronadjeno i sve poznato!

To je trajalo sve do 16. stoljeéa, dok nije veliki anatom Andrija Vesal
uvidio da pravi izvor spoznaje u anatomiji &ovjeka moZe biti samo razudba ljud-
skoga materijala, te stoga stao slijediti vojske Karla V. kroz Francusku i Ita-
liju. Imajuéi tako obilno prilike za seciranje on je upoznao manjkavost i neta&nost
Galneove nauke, te ju je uz mnoge borbe sa pristasama G ale n a svojim besmrtnim
djelom: De corporis humani fabrica, libri septem« oborio i otvorio novu epohu
u istraZivanju anatomije,

S jedne strane nova metoda, s druge opet borba, koja se tada rasplamsala,
dala je anatomiji snaZnog poriva i mi se susretamo s &itavim nizom zasluznih mu-
Zeva — medju njima je i H arvey, otkrivaé optoka krvi — koji su ovu znanost
doveli opet, dakle po drugi put, do jednog izvjesnog vrhunca.

Tek u 17. stoljeéu pronalaskom mikroskopa, dobiva anatomija novo snazno
oruZje za nauno istraZivanje. Dotle se ispitivalo samo ono, $to se prostim -okom
moglo vidjeti, a sada prodire znanost i u dotle nerjesive, transcedentalne, tajne
unutarnje strukture organizma.

To novo razdoblje otvara bolonjski anatom Marcellus Malpighi svojim
fundamentalnim otkri¢ima. Ono seZe sve do kraja 18. stoljeéa kada, na Zalost
rano preminuli, Bichat svojim djelom »Anatomie générale« osniva opéu ana-
tomiju.

I tada je, po treéi put, bio postignut jedan prividni zavrSetak u anatomskom
istraZivanju.

Medjutim slijedeéi 19. vijek otvara na$oj znanosti nove, daleke vidike, prido-
laskom dviju novih nauka kao ogranaka anatomije.

George Cuvier osniva svojim genijalnim djelom »Anatomie comparée«
uporednu anatomiju, ukazav$i na opée principe sve Zivotinjske organizacije, za-
jedno sa ovjekom i na odno3aje raznih organizacija jedne prema drugoj.

Osnivadi druge mlade nauke embriologije, nauke o razvoju, bijahu petrogradski
anatomi WolfiBaer, Oni oboriSe teoriju preformacije i dokazavsi, da se tijelo
Covjeje razvija iz najjednostavnijeg zaéetka, naime iz jedne jedine stanice i to
polaganim pravilnim, zakonitim razvijanjem.

Kad je k tomu pridosla jo§ i Darvinova nauka to je bio signal za opéu na-
valu na polju anatomskog istraZivanja.

Putevi su bili poznati, cilj jasan. Zajedno sa uporednom anatomijom istraZi-
vati niZe, jednostavnije vrste Zivotinja da se dodje do razumijevanja visih, —
zajedno sa embriologijom istraZivati mlade, primitivne stadije, da se dodje do ra-
zumijevanja komplicirane gotove forme, odraslog covjedjeg tijela. Stotine
vaznih otkriéa slijedila su jedno za drugim i &itav niz imena postade besmrtnim.

Tako u znaku opdega naglog napredovanja ulazi anatomija u 20. stoljeée,
u sada3njost.

I dokle ovo razdoblje jo3 ni izdaleka nije zavrSeno, veé nam se otvaraju novi
vidici pridolaskom .jedne sasvim nove discipline, R o ux o ve mehanike razvoja
ili kauzalne morfologije, u kojoj eksperimenat po prvi put ulazi u oblast ana-
tomskog istraZivanja.

Ovaj kratki sinopti€ki prikaz istorije naie nauke pokazuje jasno, da tu jo$ nije
refena zadnja rijed. Iz njega vidimo ujedno u glavnim linijama i oris njenoga
daljeg razvijanja.

Koji su dakle danas glavni problemi znanstvenoga rada u anatomiji?
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Danas se ova nauka ne zadovoljava vise prostim upoznavanjem i opisom
oblika gotovoga tijela i njegovih organa, veé ona ima da ide dalje i da dublje pro-
dire u tajne ovoga tako kompliciranog i savrienog stroja, kakav je ljudsko tijelo.
U prvom redu ona ima da metodama komparativne anatomije i embriologije ispi-
tuje na &in kako su postali danasnji oblici tijela i njegovih dijelova.

Drugo, ona treba, kao i svaka druga prava nauka, da udovoljikauzalno j po-
trebi ljudskoga uma i da istraZuje u z r o k e, zasto su ti oblici bas onaki, kakvi jesu,
a ne drukg¢iji. Rjesavanje ovoga problema omoguéeno je tek u najnovije doba me-
todama kauzalne morfologije.

Zatim, istraZivanje anatomsko ne da se ograni&iti samo na ono, $to se prostim
okom vidi, veé ono ima s pomoéu mikroskopa i rafinirane mikroskopske tehnike
da istraZuje strukturu organa i njihovih elemenata, stanica, do najsitnijih tanéina.
I ako je ovaj dio anatomije izrastao zadnjih godina do opseznih gotovo samostalnih
znanosti, histologije i citologije, to ipak imademo i na ovom polju
jo§ ogroman posao da savladamo. Hoéu da samo napomenem mnoge i teske pro-
bleme o potanjoj strukturi mozga, koji jo§ uvijek éekaju na svoje rjesenje.

Nemam namjeru, da pobrajam ovdje sva mnogobrojna krupna i sitna pitanja,
oko kojih se danas vodi Ziva borba i u pogledu kojih vladaju jo§ uvijek opre&na
misljenja, no koja imadu interesa samo za specijalnog anatoma.

Hoéu da navedem kona&no samo, po Martiusu potaknuti, veliki problem
konstitucije, problem, koji je od nedoglednog zamaSaja za prakti®nu medicinu,
i najzad rad na rasnoj anatomiji, antropologiji.

Kao $to vidite, gospodo, jos &itav niz velikih i teskih zadaéa stoji pred nama.

Mnoge su druge veé rijeSene, — rezultati njihovi postali su siguran posjed
duha ljudskoga. One su rjeSavane i rijeSene bez nas, van granica naSega naroda.

Citava velebna zgrada anatomske znanosti zidana je stoljeéima bez nas!

Da éemo od sada i mi moéi po svojoj snazi doprinijeti njezinom napretku i
time, kao narod i u tom smjeru, do kraja ispunjavati svoju kulturnu duZnost — to
je gospodo, istorijsko znafenje dana¥njega dana.
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Prvo medicinsko predavanje na hrv. sveuéilistu.

Medicinski fakultet 1917.

Dne 12. prosinca 1917. u%11 sati prije podne bilo je u auli kr. sveuéilista
Franje Josipa I. nastupno predavanje dra. D. Perovié¢a. Ovom su predavanju
prisustvovali predstojnik kr. vladinog odjela za bogostovje i nastavu M. Rojc,
predsjednik kr. stola sedmorice dr, S. Posilovié¢, podpredsjednik kr. banskoga
stola J. Radivojevié, predsjednik kr. sudbenoga stola J. Wendler, grad.
naCelnik dr. S. Srkulj, nadzornik srednjih skola dr. S. Bosanac i svi ravna-
telji zagrebatkih srednjih $kola, zamjenik vrh. lijeénika dr. V. Kati&i¢, gradski
fizik dr. G. Rihtarié, predsjednik pravni¢koga drustva F. Hala d i, predsjednik
odvjetnickog cdbora dr. R, Siebenschein, predsjednik zdravstvenog vijeca
dr. I. Kosirnik, predsjednik trgovacko-obrtnicke komore V. Heinzel, in-
tendant kazalista G. pl. Hreljanovié, od strane vojnistva prisustvovali su
podmarsal Zunac, general Pliverié, stozerni nadlije¢nici dr. L. Keszler
i dr. Tritsch. Korporativno prisustvovali su profesorski zbor kr. sveuéilista
s rektorom drom J. Golik om i zagreba&ki ¢lanovi zbora lije¢nika s predsjed-
nikom drom. vit. M a § e k o m. Prisustvovalo je predavanju mnogo djaétva i veliki
broj zagrebalkog opdinstva.

Rektor sveutilista prof. dr. J. Golik progovorio je ove rijeéi:

Preuzvisena, presvijetla, vrlo postovana gospodo!

Kako je u sjednici hrvatskoga sabora, drZanoj dne 12. studenoga 1917., izja-
vila kr. zem. vlada, da su dovriene uredske predradnje pa da sada treba da
se obave stvarne pripreme, da bi se medicinski fakultet mogao 3$to prije otvo-
riti, to je imenovala gosp. dra. Draga Peroviéa, asistenta profesora dra.
Hochstettera na betkom medicinskom fakultetu, suplentom na sveu&ilistu
Franje Josipa 1., povjerivi mu, da na naSem sveutiliStu uredi anatomski zavod i
drZi anatomska predavanja, da se za nauku ne izgubi ono vrijeme, koje ée jos
nuZno proéi, dok se bude moglo pristupiti otvorenju medicinskog fakultea u nje-
govim prostorijama na Sirokom brijegu. Gosp. dr. Drago Perovié stao je vrsiti
povjerenu mu zadadu, pa ée danas zapoceti i svojim predavanjima. Pozivam ga
dakle, da izvoli najavljenim predavanjem zapoceti.

Iza toga drZao je dr. D. Per ovié predavanje, koje donasamo na &elu ovoga
broja naSega lista. Brojno opéinstvo pozorno je slusalo, gdje prvi puta s katedre
hrvatskog sveuédilista medicinu predaje predstavnik buduceg medicinskog fakul-
teta, osjec¢alo je, da pribiva velikom momentu u Zivotu hrvatskoga naroda. Dosto-
janstvom velike ozbiljnosti inaugurirana su medicinska predavanja, pogetak takav,
da nam otvara vedar vidik u kulturni i socijalni napredak nasega naroda. Na nama
je da iz toga lijepog poletka bude veliko djelo, a to ¢e biti sloZimo li mnoge nase
male sile u veliku snagu.
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hnlesu infektvni endokardis i perikardijaina efuzija, demencija,
Mum. alknhollzam i dmge simd(ue gdpe wmdljwost bulesnica mpe

varfarina.

i g trakta mode dodi zbog wlkusa ifi tumora, a krvarenje iz
Llogemr.alnw trakta moke biti wrokovano tumorom i infekcijom,
iperti wrudica | p e 573 mogu povedati
wéinak varfarina, Kod hipotireaze uéinak varfarina moze biti smanjen. Kod
mnjeumog majrvanp |eLm udmal: varfarma j& povedan. Kod bubreinog
lobodnog obiika varfarina u plazmi
e pmcan, itn, msnn o komorbiditetima lnlesnrka rrnte dmstl rln
g i smanjenog udinka varfarina. U svim ti
sepmmn nad.llrall Hlmﬂta SIILIana mlesnlka i vnjednostl INR-a. Iahie!e

galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili malspsorpdjom glukoze |
galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.
Plodnost, trudnoda i dojenje: Varfarin je kontraindiciran tijekom prvog

Posebna

{ja. Uporaba varfarina je takoder kontraindicirana tijekom zadnja

siguran mf.ln prrosmi]rm na varfarm ili na nel:u od pomnfnlh tvari, {etiri tiedna trudnace. Ako (e, varfarin se i tijekom
Fstodobna p trave p dijele trudnode.

preza pri uporabi: Ako j ban brzi poj tmdlm ji — krvamue ka nekroza,
mmmbmth uﬂnal: Iumn)e % mora najprije zapodeti Tjub la, vasqulit [t prsiéta i

Potom se nastavlja lijetenje heparinom zajedno sa zapodetim fijeéenjem
warfarinom tijekom rla]mame Sdu 7 daru swe dok wrijednasti INR-a ne
budy unutar ciljnog je dva dana. Postoji velikirizik
Interakija kada sevarfann mna as!udohm s drugim Bjekovima, biljnim
lijekovima ili dodacima prehrani. $toga se preposutuje pojatani nadzor
terapijskog odgovora na varfarin kada se tijekom [ijecenja varfarinom
:apdm;elhprekjda lipetenje s d ijekavima, Odgavor | potrebne d

matajkama pojedinog bolesnika. Prilagodba doze made biti potrebna na
temelju gen«ma bolesnﬂsa Bolewulwpsu klasnﬁcsam tau slabi CYP2C9

i da

ino podetne
Kako bi se izbjegla kumarinska neimoza, bolesnike s nasljednim
nedustalknm antitrombotickog perma C ll 5 mora se prvo ﬁeﬁﬂ
hep Istodabno zapots
m. Lijecenje heparinom mora se nastaviti Ineknm 5 do 7 dana hl:uje
opisano u prethodnom ulomiu. Poseban oprez nufan je kod lijetenja
starijih bolesnika, Mora se osiqurati suradijivost bolesnika | sposobnost
pracenja strogih pravila 2a doziranje. Metabolizam varfarina u jetri kao i
sinteza dimbenika rgruavanja knd usporeni su u starijih osoba, Sto moke
lako dovesti do pretjeranog wéinka varfarina. Vadenje zubi se obicno moZe
ivesti pri INR 2-2,2. Kod drugih kirurkih zahvata, potreban je oprezi INR je
potrebao prilagedit razini koja odgovara zahvatu Maraju se izbjegavati
drastiéne promjene preframbenih navika jer kolicina vitamina K u hrani
mode utjecati na terapiju varfarinom. Stanja koja mogu imati uéinak na
terapiju su prelazak na vegetarfansky prehrany, ekstremna dijeta,
depresija, povracanje, dijareja, steatoreja ili malapsorpeija drugih uzroka.
ko se tijekom lijecenja varfarinom pojavi krvarenje, neavisno o trenutnoj
INR wrijednosti, mara se pasumnjati na lokalne uzroke, Do krvarenja iz

smdw kahﬁkwp traheja; pnmnr(ajl pmhamng sustava —

mutning, poviaanje, prolfjev; poremedali Jetre | fu — reverzibilno

povidenje jetrenih enzima, kolestatski hepatitis; pnremﬂay lm I
thodnog thica — ibilna alopecija, osip; p Caji rep

sustava — prijapizam; opdi poremedafi | reakcije na m}ﬂtu primjene —

alergike reakdje (koini osip uglavnom); pretrage — kolesterolska

embolija.

Natin izdavanja lijeka: na recept, u ljekami,

NOSITEL) ODOBRENJA: Orion Corparation, Orionintie 1, Espoa, Finska

BROJ ODOBRENIA ZA STAVLIANJE GOTOVOG LUEKA U PROMET :

Martefarin 3 mg tablete: HR-H-396664302

DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA:
08.08.2014./-

DATUM REVIZUIE TEKSTA: Veljada, 2018.

Ovaj promotivni materijal sadrdi bitne podate o ljeku koji su istovjetn
gelokupnom odobrenom

Safethu opisa svojstava lijeka te cielokupnoj odobrenoj Uputi o lijeku
sukladno danky 15. Praviindka o nafinu oglalavanja o lijekovima (NN
br.43/2015).

Prije propisivanja lfjeka Martefarin® proditajte u Republic Hrvatskaj
celokupno odabren Sabetak opisa svojstava lijeka te Uputu o lijeku kaje
modete dobiti u poduzedu Medis Adria | na www.halmed hr,
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Naziv lijeka: Victoza® 6 mg/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici. Medunarodni naziv djelatne tvari:
liraglutid. Odobrene indikacije: Victoza® je indicirana za lijeCenje odraslih osoba s nedostatno kontroliranom
Secernom bolescu tipa 2 kao dodatak dijeti i tjelovjezbi

. kao monoterapija kada se metformin ne smatra prikladnim zbog nepodnosljivosti ili kontraindikacija

. kao dodatak drugim lijekovima za lije€enje Secerne bolesti

Za rezultate ispitivanja s obzirom na kombinacije, ucinke na kontrolu glikemije i kardiovaskularne dogadaje te
ispitivane populacije, vidjeti dijelove 4.4, 4.5 i 5.1.Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku
od pomocnih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza: Liraglutid se ne smije primjenjivati u bolesnika
sa Secernom bolescu tipa 1 niti za lijeCenje dijabeticke ketoacidoze. Liraglutid nije zamjena za inzulin. Nema
terapijskog iskustva u bolesnika s kongestivnim sréanim zatajenjem stupnja IV prema NYHA klasifikaciji pa se
stoga primjena liraglutida ne preporucuje u ovih bolesnika. Iskustvo je ograni¢eno u bolesnika s upalnom bolesti
crijeva i dijabetickom gastroparezom. Primjena liraglutida se ne preporucuje u ovih bolesnika bududi je povezana
s prolaznim gastrointestinalnim nuspojavama ukljucujuci muéninu, povrac¢anje i proljev. Kod primjene agonista
receptora GLP-1 primijecen je akutni pankreatitis. Bolesnike treba obavijestiti o karakteristicnim simptomima
akutnog pankreatitisa. Ako se sumnja na pankreatitis, treba prekinuti primjenu liraglutida; ako se potvrdi akutni
pankreatitis, lijeCenje liraglutidom ne smije se ponovno zapoceti. Stetni dogadaji povezani sa stitnjacom, kao
Sto je struma prijavljeni su u klinickim ispitivanjima i osobito u bolesnika s otprije postojecom bolescu Stitnjace,
stoga je potreban oprez kod primjene liraglutida u tih bolesnika. U bolesnika koji primaju liraglutid u kombinaciji
sa sulfonilurejom ili inzulinom mogu¢ je povecani rizik od hipoglikemije. Rizik od hipoglikemije moze se smanjiti
snizavanjem doze sulfonilureje ili inzulina. Znakovi i simptomi dehidracije, ukljucujuc¢i ostecenje bubrega i
akutno zatajenje bubrega, prijavijeni su u bolesnika lijeCenih liraglutidom. Bolesnike lijeCene liraglutidom treba
upozoriti na moguci rizik dehidracije zbog gastrointestinalnih nuspojava i na to da poduzmu mjere opreza kako
bi izbjegli gubitak tekucine. Trudnoca i dojenje: Liraglutid se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, nego
se umjesto njega preporucuje primjena inzulina. Ako bolesnica planira trudnocu ili zatrudni, lijeCenje lijekom
Victoza® treba prekinuti. Zbog nedostatka iskustva, Victoza® se ne smije koristiti tijekom dojenja. Nuspojave:
Vrlo Cesto: mucnina, proljev; Cesto: nazofaringitis, bronhitis, hipoglikemija, anoreksija, smanjeni apetit,
glavobolja, omaglica, povecana src¢ana frekvencija, povracanje, dispepsija, bolovi u gornjem dijelu abdomena,
konstipacija, gastritis, flatulencija, distenzija abdomena, gastroezofagealna refluksna bolest, nelagoda u
abdomenu, zubobolja, osip, umor, reakcije na mjestu injiciranja, poviSena lipaza, povisena amilaza; Manje
Cesto: dehidracija, kolelitijaza, kolecistitis, urtikarija, pruritus, oste¢enje bubrega, akutno zatajenje bubrega,
opce loSe stanje; Rijetko: anafilakti¢ke reakcije, intestinalna opstrukcija; Vrilo rijetko: pankreatitis (ukljucujudi
nekrotizirajuéi pankreatitis). Doziranje: PocCetna doza je 0,6 mg liraglutida na dan, kako bi se poboljsala
gastrointestinalna podnosljivost lijeka. Poslije najmanje jednog tjedna dozu treba povisiti na 1,2 mg. U nekih
bolesnika povecanje doze sa 1,2 mg na 1,8 mg moze biti korisno pa se prema klinickom odgovoru doza moze
povisiti na 1,8 mg nakon najmanje jednog tjedna. Ne preporucuju se dnevne doze viSe od 1,8 mg. Victoza® se
moze dodati vec¢ postojeéem lijecenju metforminom ili kombinacijom metformina i tiazolidindiona. Postojeca
doza metformina i tiazolidindiona moze se nastaviti primjenjivati bez promjene. Victoza® se moze dodati vec
postojecem lijeCenju sulfonilurejom ili kombinacijom metformina i sulfonilureje ili inzulinom. Kad se Victoza®
dodaje lijecenju sulfonilurejom ili inzulinom, treba razmotriti smanjenje doze sulfonilureje ili inzulina kako bi
se smanjio rizik od hipoglikemije. Nije potrebno samopracenje glukoze u krvi radi prilagodavanja doze lijeka
Victoza®. Medutim, kad se zapocinje lijecenje lijekom Victoza® u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom,
samopracenje glukoze u krvi moze biti potrebno radi prilagodavanja doze sulfonilureje ili inzulina. Nije potrebno
prilagodavanje doze prema dobi. Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim
oStecenjem bubrega.Nema terapijskog iskustva u bolesnika s boles¢u bubrega u zavrsnom stadiju pa se stoga
u tih bolesnika primjena lijeka Victoza® ne preporucuje. Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika
s blagim ili umjerenim ostecenjem jetre. Ne preporucuje se primjena lijeka Victoza® u bolesnika s teskim
ostecenjem jetre. Sigurnost i djelotvornost lijeka Victoza® u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu
jos ustanovljene. Nema dostupnih podataka. Nadin primjene: Victoza® se ne smije primjenjivati intravenski
ili intramuskularno. Victoza® se primjenjuje jedanput na dan u bilo koje doba dana, neovisno o obrocima, a
moze se injicirati supkutano u abdomen, u bedro ili u nadlakticu. Mjesto i vrijeme injiciranja mogu se mijenjati
bez prilagodavanja doze. Medutim, bolje je lijek Victoza® injicirati otprilike u isto doba dana, kad se odabere
najprimjerenije doba dana. Nositelj odobrenja: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Danska.
Broj odobrenja: EU/1/09/529/002. Nacin izdavanja: na recept. Datum revizije sazetka: 07/2017.

Prije propisivanja lijeka Victoza® obvezno proucite posljednji odobreni SaZzetak opisa svojstava lijeka te posljednju
odobrenu uputu o lijeku.

Victoza® zastic¢eni je Zig u vlasnistvu drustva Novo Nordisk A/S, Danska.

SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE
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Victoza®— jedini agonist
GLP-1 receptora koji
dokazano sprjecava
kardiovaskularne dogadaje’’

Dokazano sprjecava
kardiovaskularne
dogadaje’?

J Nenadmasno
snizenje HbA,~*
\/ Nenadmasno
smanjenje tjelesne
tezine*”

Omogucite korisne ucinke Vasim
bolesnicima uz najpropisivaniji agonist GLP-1 receptor

GLP-1=glukagonu sli¢an peptid-1.
SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

Referencije: 1. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al, the LEADER Steering Committee on behalf of the LEADER Tnal Investigators. Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes.
N Engl | Med. 2016;375(4):311-322. 2. Victoza® Sazetak opisa svojstava lijeka. 3. Pratley R, Nauck M, Bailey T, et al; for the 1860-LIRA-DPP-4 Study Group. One year of liraglutide treatment offers
sustained and more effective glycaemic control and weight reduction compared with sitagliptin, both in combination with metformin, in patients with type 2 diabetes: a randomised, parallel-group,
open-label trial. Int J Clin Pract. 2011,65(4):397-407. 4. Nauck M, Rizzo M, Johnson A, Bosch-Traberg H, Madsen I, Cariou B. Once-daily liraglutide versus lixisenatide as add-on to metformin in type 2
diabetes: a 26-week randomised controlled clinical tnal. Diabetes Care. 2016,3%(9):1501-1509. 5. Buse JB, Nauck M, Forst T, et al. Exenatide once weekly versus liraglutide once daily in patients with
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