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ABOUT THE JOURNAL
Liječnički vjesnik (LV), the offi cial peer-reviewed journal of the Cro-
atian Medical Association, publishes editorials, professional and 
research articles, review articles, case reports, drugs and methods 
reviews, preliminary scientifi c 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 Liječnički vjesnik 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 mailed to: Uredništvo Liječničkog 
vjes nika, Hrvatski liječnički zbor, Šubićeva 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 sent in 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. Confl ict 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 fi nal 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 fi nancial or any other confl ict 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.

 UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

O ČASOPISU
Liječnički vjesnik (LV), službeni recenzirani časopis Hrvatskoga 
liječničkog zbora objavljuje uvodnike, stručne i znanstvene rado-
ve, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna 
znanstvena i stručna priopćenja, osvrte, pisma uredništvu, pri-
kaze knjiga i druge priloge uz uvjet da već nisu u istom obliku 
objavljeni u drugim časopisima ili knjigama. Časopis izlazi šest 
(6) puta godišnje.
Sadržaj iz časopisa Liječnički vjesnik smije se bez naknade ko-
ristiti u nastavne i istraživačke svrhe, uz potpuno navođenje 
izvora. Svaka druga uporaba zabranjena je bez izričitog pisanog 
dopuštenja izdavača.

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA
Svi prilozi šalju se na adresu: Uredništvo Liječničkog vjesni-
ka, Hrvatski liječnički zbor, Šubićeva 9, 10000 Zagreb. (Telefon 
+385 1 46 93 310)
LV se pridržava i upućuje autore na preporuke za pripremu ruko-
pisa objavljene u tekstu Međunarodnog odbora urednika medi-
cinskih časopisa (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 etički standar-
di sukladni su onima Odbora publicističke etike (Committee on 
Publication Ethics – COPE; https://publicationethics.org/resour-
ces) i Vijeća znanstvenih urednika (Council of Science Editors 
– CSE; https://www.councilscienceeditors.org/wp-content/uploads/
entire_whitepaper.pdf
Čitav rukopis, uključujući sve priloge, treba poslati u jednom tis-
kanom primjerku te na mail: (lijecnicki-vjesnik@hlz.hr) . Mora se 
rabiti dvostruki prored, veličine slova 11 točaka, na jednoj strani 
lista. Svaki dio rukopisa treba započeti na novoj stranici. Uz ru-
kopis je obavezno priložiti popratne dokumete koje možete naći 
na: https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

1. podsjetnik autorima;
2. izjave o sukobu interesa;
3. izjave o autorstvu i prijenosa autorskih prava.

Rukopisi upućeni bez priloženih dokumenata neće biti razmatrani.
Radovi se ne objavljuju prema redoslijedu prispijeća rukopisa u 
uredništvo  časopisa. Rukopisi i ostali dostavljeni materijali poši-
ljateljima se ne vraćaju.

AUTORSTVO
Osobe određene kao autori moraju se kvalifi cirati za autorstvo. Su-
kladno preporukama Međunarodnog odbora urednika medicinskih 
časopisa (International Committee of Medical Journal Editors – 
ICMJE) uz rukopis autori trebaju pri ložiti 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 kritički re-
vidirali u znatnom dijelu intelektualnog sadržaja i odobrili završnu 
verziju rada te su se složili da su odgovorni za sve značajke rada i 
jamče da će se pitanja koja se odnose na točnost i integritet bilo 
kojeg dijela rada prikladno istražiti i riješiti. (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 
accoun table 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 pružile intelektualnu 
pomoć (engl. intellectual assistance), tehničku pomoć (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 priložiti pisanu izjavu da rad prethodno nije bio 
objavljen ili ponuđen/prihvaćen za objavu u nekom drugom časo-
pisu, da su ga pročitali i odobrili svi autori te izjavu da ne postoji 
fi nancijski ili bilo kakav drugi sukob interesa. Također, uz rukopis 
treba priložiti i izjavu o prijenosu autorskih prava na časopis.



PLAGIRANJE I POVLAČENJE RADA
Svi se radovi provjeravaju na originalnost i plagiranje, umnaža-
nje, dupliciranje i prekomjernu prijavu/publikacije i teksta i slikov-
nih prikaza iz drugih izvora (s pomoću, na primjer, programa 
Duplichecker, Plagiarism Checker, Plagium, PlagScan). Plagira-
ni ili na bilo koji drugi neetički način objavljeni radovi bit će po-
vučeni u skladu s COPE-ovim Uputama o povlačenju radova 
(COPE – Retraction Guidelines; https://publicationethics.org/fi -
les/retraction%20guidelines.pdf).
Uredništvo preporučuje autorima da se registriraju kod ORCID-a 
(https://orcid.org) i prilikom prijave rada dostave ORCID-ov iden-
tifi kacijski broj (ID), koji će 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 
I OPSEG RADOVA
Liječnički vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potreb-
na recenzija (engl. peer-reviewed articles): uvodnike, originalne 
znanstvene radove, stručne radove, kratka priopćenja, prelimi-
narna izvješća, pregledne radove i dobro dokumentirane prikaze 
bolesnika.

Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 riječi; do 1 slike ili tabli-
ce; do 20 re ferencija; 3 – 6 ključnih riječi; nestrukturirani saže-
tak do 300 riječi (ako je primjenjivo).
Originalni rad (Original Research Article): maksimalno 6000 
riječi; do 6 slika i 6 tablica; neograničeni broj referencija; 3 – 6 
ključnih riječi; strukturirani sažetak do 300 riječi (izuzetak su 
radovi iz povijesti medicine koji mogu  imati nestrukturirani sa-
žetak).
Stručni rad (Professional Article): maksimalno 5000 riječi; do 
5 slika i 5 tablica; neograničeni broj referencija; 3 – 6 ključnih 
riječi; strukturirani sažetak do 300 riječi (izuzetak su radovi iz 
povijesti medicine koji mogu imati nestrukturirani sažetak).
Kratko priopćenje (Short Communication, Brief Report): maksi-
malno 1200 riječi; do 3 slike ili tablice; do 15 referencija; 3 – 6 
ključnih riječi; strukturirani sažetak do 300 riječi.
Prethodno priopćenje (Preliminary Communication): maksi-
malno 1200 riječi; do 3 slike ili tablice; do 15 referencija; 3 – 6 
ključnih riječi; strukturirani sažetak do 300 riječi.
Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with 
Review of the Literature)): maksimalno 5000 riječi; do 5 slika 
ili tablica; neograničeni broj referencija; 3 – 6 ključnih riječi; 
nestrukturirani sažetak do 300 riječi.
Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 riječi; 
do 7 referencija.
Ispravak (Erratum): omogućuje korekciju pogrješaka koje su 
se pojavile kod pisanja, printanja ili u procesu publikacije čla-
naka. Šalje se na adresu: Liječnički vjesnik, Uredništvo, Hr-
vatski liječnički zbor, Šubićeva 9, 10000 Zagreb ili elektronič-
kom poštom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA
Rukopis mora imati ovaj sadržaj:
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 Urednički odbor može 
dopisivati. Na dnu stranice potrebno je predložiti skraćeni naslov 
članka koji će se tiskati kao tekući naslov.
2. Sažetak i ključne riječi
Druga stranica treba sadržavati strukturirani sažetak na hrvatskom 
i engleskom jeziku (do 300 riječi) u kojem su navedeni cilj studije/
istraživanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zaključci.
U sažetku valja naglasiti nove i važne aspekte studije ili opser-
vacije. Ispod sažetka autori trebaju navesti četiri do šest ključnih 
riječi ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji će 
pomoći pri indeksiranju članka i mogu se objaviti uz sažetak. 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/fi les/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
Liječnički 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 fi gure 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 
 fi gures 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 fi gures 
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 fi gures or tables; up to 15 references; 3 – 6 keywords; 
structured abstract up to 300 words.
Preliminary Communication: 1,200 words maximum; up to 3 
fi gures 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 fi gures 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: Liječnički vjesnik, Uredništvo, Hrvatski liječnički zbor, Šu-
bićeva 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’ affi liation(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 



ključne riječi treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical 
 Subject Headings (MeSH) Indexa Medicusa. Općenite, pluralne 
i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu „i“, „ili“) treba 
izbjegavati. Sažetak ne smije sadržavati navode referencija.
3. Uvod
U uvodu se navodi svrha rada i razlog provođenja studije ili op-
servacije. Preporučuje se navesti samo relevantne referencije, 
bez podataka ili zaključaka iz rada
4. Postupci (metode)
Navodi se odabir i sve važne karakteristike ispitanika ili labora-
torijskih životinja koje su studirane ili opservirane. Za lijekove i 
kemikalije moraju se rabiti generička imena. Sve veličine trebaju 
biti izražene u SI jedinicama. U tekstovima na hrvatskom jeziku 
koristi se decimalni zarez.
Postupci poznati iz literature opisuju se okvirno uz navođenje li-
teraturnog podatka. Uređaje je potrebno imenovati, navodeći u 
zagradi naziv i adresu proiz vođača. Statističke postupke potreb-
no je objasniti dovoljno detaljno da bi čitatelj iz izvornih rezultata 
mogao sam izračunati navedene vjerojatnosti. Ako je korištena 
računalna obrada podataka mora se navesti statistički program 
koji je korišten. Za istraživanje na ljudima potrebno je navesti 
sukladnost s etičkim načelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. 
godine i njenim dopunama iz 2002. i 2004. godine. Isto tako tre-
ba navesti je li i koje etičko povjerenstvo dalo pristanak za pro-
vođenje istraživanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili ma-
tični brojevi bolesnika.
5. Rezultati
Značajnost rezultata potrebno je statistički potkrijepiti. Treba 
se služiti SI jedinicama. Treba iscrpno opisati statističke meto-
de da bi se educiranom čitatelju koji ima pristup izvornim po-
datcima dala mogućnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje 
god je to moguće zaključke treba kvantifi cirati i prezentirati 
 odgovarajućim indikatorima pogreške ili odstupanja od mje-
renja.
Rezultati se izlažu logičnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustra-
cijama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz tablica ili ilustra-
cija već se naglašavaju ili sažimaju samo bitna opažanja.
6. Rasprava
Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zaključke koji 
 proistječu iz nje. Ne preporučuje 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 važ-
nost dobivenih rezultata i njihova ograničenja, uključujući i impli-
kacije vezane uz buduća istraživanja, ali uz izbjegavanje izjava i 
zaključaka koji nisu potpuno potvrđeni dobivenim podatcima. 
Opažanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim 
studijama. Kad je potrebno, mogu se navesti nove hipoteze uz 
jasno naglašavanje da su nove.
7. Zaključci
Zaključci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno nakon 
rasprave.
8. Statistička obrada
U poglavlju “Metode” treba iscrpno opisati statističke metode da 
bi se educi ranom čitatelju koji ima pristup izvornim podatcima 
dala mogućnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to 
moguće zaključke treba kvantifi cirati i  prezentirati odgovaraju-
ćim indikatorima pogreške ili odstupanja od mjerenja. Treba na-
vesti korišteni računalni program.
9. Etika i etički standardi
U radovima koji se bave istraživanjima na ljudima jasno treba 
navesti da su postupci provedeni sukladno etičkim standardima 
institucijskog ili regionalnog odbora odgovornog za izvođenje 
istraživanja na ljudima te u skladu s Hel sinškom 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 istraživanjima na životinjama treba 
navesti da je poštovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o 
brizi o laboratorijskim životinjama i njihovu korištenju.

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 SI 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 identifi ed, 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 specifi ed. 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. SI 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, fi ndings 
should be quantifi ed 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 signifi cance of the results 
obtained, their limitations, and implications for future research, 
avoiding, however, making statements and drawing conclusions 
not completely confi rmed 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, fi nd-
ings should be quantifi ed and presented with appropriate indica-
tors of measurement error or uncertainty. The statistical software 
used should be specifi ed.
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 slučaju sumnje na plagijat Urednički odbor će nakon vlasite 
procjene problema, materijal uputiti nadležnom etičkom 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 korištenju kratice u tekstu, 
osim ako je riječ o stan dardnim kraticama mjernih jedinica. Kra-
tice treba izbjegavati u naslovu rada.

11. Simboli
U tekstu se simboli moraju objasniti. U dodatku se može navesti 
iscrpan popis simbola.

12. Tablice
Naslovi tablica, tekstualni dio tablica moraju biti dvojezični, na 
hrvatskom i engleskom jeziku.
Tablice se pišu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao foto-
grafi je. 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 ponav ljati 
rezultate koji su prezentirani bilo gdje drugdje u radu (npr., u 
slici). Tablice preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopušte-
njem za objavu njihovih izdavača/autora.
•  Poželjno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se inte-

griraju u tekst. Preporuča se oblikovati tablice što je jednostav-
nije moguće

13. Slike
Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezični, na hrvat-
skom i engleskom jeziku.
Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, 
brojevi i simboli moraju biti čitki i u smanjenom obliku u kojem će 
se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojav-
ljivanja u tekstu, ime autora i označenu gornju stranu. Svaki 
 crtež mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu i 
označenu gornju stranu. Crteži trebaju biti dovoljno kvalitetno 
izrađeni za objavu u tisku. Fotokopije slika ili fotografi ja nisu po-
godne za reprodukciju. Fotografi je osoba mogu se objavljivati 
samo uz pismeno dopuštenje osobe na fotografi ji (ili skrbnika) 
ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje očiju, lica i sl.). 
Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopuštenjem za 
objavu njihova izdavača/autora.
Ako se dostavljaju u elektroničkom obliku, slike/ilustracije mora-
ju biti u formatu TIFF ili JPEG visoke kvalitete, najmanje širine 
1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti pri-
hvaćene samo uz prethodni dogovor s ured ništvom. Uredništvo 
pridržava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju 
ove uvjete.
•  Slike (fotografi je, grafove, fi gure…) autori moraju dostavljati 

zasebno u što  boljoj kvaliteti i što višoj rezoluciji (.tif, .png). 
Svaka slika u tekstu mora imati svoj generički naziv (slika 1.) 
uz svoj vlastiti naziv. Generički naziv treba sadrža vati 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 prihvaća upute za citiranje literature prema Van-
couverskom načinu (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 šest ili manje autora, treba ih navesti 
sve, a ako ih je sedam ili više, treba navesti prva tri i dodati: i sur. 
Časo pise 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 fi rst 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 fi gure or let-
ter. Results presented elsewhere in the article (e.g. in an illustra-
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.
•  It 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 fi gures should be bilingual, in 
Croatian and in English.
All fi gures should be professionally drawn or photographed. Let-
ters, numbers, and symbols on fi gures should be clear enough to 
remain legible when the fi gure is reduced for publication. Each 
fi gure 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 fi gure. 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. Illustrations 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 fi g-
ure is taken from other sources, permission for such reproduction 
obtained from the respective editor/author should be submitted.
If submitted in electronic format, fi gures/illustrations should be in 
a high resolution TIFF or JPEG fi le 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 fi gures/
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 fi gure 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 fi gure/illustration. There-
fore they should be included in the text, and not in the fi gure.

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.nlm.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 fi rst 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 fi rst 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:
Članak u časopisu
Golubić D, Rapić D, Breintenfeld V. Neka klinička, dijagnostič-
ka i terapijska zapažanja o humanoj trihinelozi. Liječ Vjesn 
1985;107:11-4.
Suplement časopisa:
Lundstrom I, Nylander C. An electrostatic approach to membra-
ne bound receptors. Period Biol 1983;85(Suppl 2):53-60.
Knjige i monografi je
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: Munks gaard; 1973, str. 12-8.
Poglavlje 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.
Članak 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 sadržavati ime, adresu i telefonski 
broj (fi ksni/mobilni) autora koji će komunicirati sa Uredničkim od-
borom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori 
potrebne izmjene. U pismu je potrebno navesti mišljenje o kojoj 
se vrsti članka radi. Uz pismo potrebno je priložiti ispunjeni pod-
sjetnik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://li-
jecnicki-vjesnik.hlz.hr). Bez ovih priloga rukopisi se neće niti 
razmatrati.
16. Zahvala
U zahvali treba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljili kriteri-
je za autorstvo, poput osoba koje su pružile tehničku podršku 
pomoć pri pisanju ili opću podr šku. Financijska i materijalna pot-
pora također treba biti navedena.

PROCES OCJENE RADA
Svaki će se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a pro-
ces ocjene rada provodi se anonimno. Prispjele rukopise najpri-
je procijenjuje urednički odbor te ih potom šalje najmanje dvojici 
recenzenata anonimno. Svaki upućeni rad dobiva svoj broj i 
oznaku (ID), a autori će biti obaviješteni o prijmu rada i njegovu 
broju. Autori su se dužni tim ID brojem koristiti u svakoj budućoj 
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 vraćaju se 
pošiljateljima.
Nakon što urednički odbor razmotri pristigle recenzije upućuje ih 
autoru/ima na uvid i popravak rukopisa. Ovisno o naravi recen-
zentskih primjebi popravljeni rukopis se može ponovno uputiti 
na recenziju istim recenzentima. Prihvaćeni radovi ne moraju se 
objavljivati onim redom kojim pristižu. Izneseni stavovi predstav-
ljaju mišljenje autora.
Rukopisi se ne vraćaju, a svi tiskani prilozi vlasništvo su Hrvat-
skog liječničkog zbora. Sadržaj Liječničkog vjesnika može se 
reproducirati uz navod „preuzeto iz Liječničkog vjesnika”.
Svaki objavljeni članak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifi er) 
koji je jedinstven za svaki članak objavljen u Liječničkom vjesni-
ku. Uredništvo će osigurati svakom autoru (ili autoru koji je zadu-
žen za korespondenciju ako je grupa autora prijavila rad) jednu 
kopiju Liječničkog vjesnika.
•  Preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se 

 kasnije iz postojećeg teksta što lakše kreirao XML

Citing references – examples:
Journal article
Golubić D, Rapić D, Breitenfeld V. Neka klinička, dijagnostička i 
terapijska zapa žanja o humanoj trihinelozi [Some clinical, diag-
nostic and therapeutic observations on human trichinellosis]. 
Liječ Vjesn 1985;107:11–4. Croatian.
Journal supplement
Lundstrom I, 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 fi lled-in Checklist for Authors, the Statement of Authorship, 
and the Confl ict 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 confi dential material, and 
the review process is performed anonymously. The submitted 
manuscripts are fi rstly 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 
Liječnički vjesnik may be reproduced providing the source is ac-
knowledged in the form: “taken from Liječnički vjesnik”.
Each published article is assigned a DOI (Digital Object Identifi -
er), a unique identifi er for every article published in Liječnički 
vjesnik. The editorial board provides one copy of Liječnički 
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.
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Smjernice
Guidelines

SMJERNICE 
ZA NEINVAZIVNU MEHANIČKU VENTILACIJU 

PRI LIJEČENJU KRONIČNE RESPIRACIJSKE INSUFICIJENCIJE

GUIDELINES FOR NONINVASIVE MECHANICAL VENTILATION 
FOR TREATMENT OF CHRONIC RESPIRATORY FAILURE

GORDANA PAVLIŠA, LJILJANA BULAT KARDUM, HRVOJE PURETIĆ, ERVIN ŽULJEVIĆ, 
ASJA STIPIĆ-MARKOVIĆ, IGOR BARKOVIĆ, MARIJA ŽAGAR, MARINKO ARTUKOVIĆ, 

GORDANA MATIJEVIĆ, MIROSLAV SAMARŽIJA*

Deskriptori:  Neinvazivna ventilacija – metode, uređaj; Respiracijska insufi cijencija – etiologija, liječenje; Kronična 
opstruktivna plućna bolest – komplikacije; Smjernice; Hrvatska

Sažetak. U posljednja dva desetljeća znatno je porasla upotreba neinvazivne mehaničke ventilacije (NIV) kao učinko-
vite metode zbrinjavanja akutne i kronične respiracijske insufi cijencije. U bolesnika s kroničnom respiracijskom insu-
fi cijencijom NIV se može primijeniti u kućnim uvjetima. Najčešće bolesti koje dovode do razvoja kronične respiracij-
ske insufi cijencije jesu: kronična opstruktivna plućna bolest, sindrom hipoventilacije u pretilih, restriktivne plućne 
 bolesti i neuromuskularne bolesti. Primjena NIV-a poboljšava vrijednosti dišnih plinova, simptome, kvalitetu života i 
produžuje životni vijek bolesnika s kroničnom respiracijskom insufi cijencijom. Danas se NIV uglavnom provodi 
 primjenom pozitivnog tlaka zraka na dišne putove bolesnika, a dvorazinska tlačna potpora najčešći je način ventilacije. 
Izbor adekvatnog sučelja osnova je uspješne primjene NIV-a. Kućni NIV može se indicirati i započeti u specijaliziranim 
centrima. Liječnik je odgovoran za postavljanje indikacija, izbor ventilatora, načina i parametara ventilacije. Ciljevi 
ovih smjernica jesu: pružanje informacija o tehničkim aspektima kućnog NIV-a kliničarima i određivanje indikacija, 
kontraindikacija te preporu čenih 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. Opći dio
1.1. Uvod

U posljednja dva desetljeća znatno je porasla upotreba 
neinvazivne mehaničke ventilacije (NIV) kao učinkovite 
metode zbrinjavanja akutne i kronične respiracijske insu-
fi cijencije. Posljednjih godina u Republici Hrvatskoj mo-
guća je primjena neinvazivne mehaničke ventilacije 
(NIV) u kućnim uvjetima radi zbrinjavanja kronične res-
piracijske insufi cijencije različitih uzroka. Sve veći broj 
pacijenata koji provode ovaj oblik mehaničke potpore po-
taknuo je autore na izradu smjernica koje bi kliničarima 
pružile informacije o tehničkim aspektima kućnog NIV-a 
i određivanju indikacija, kontraindikacija te preporučenih 
postavka ventilacije za svaku skupinu bolesti. Smjernice 
su izrađene u suradnji Hrvatskoga pulmološkog društva 
Hrvatskoga liječničkog zbora, Hrvatskoga torakalnog 
društva i Hrvatskog društva za neuromuskularne bolesti i 
kliničku elektromioneurografi ju Hrvatskoga liječničkog 
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).1

Pojam neinvazivna mehanička ventilacija (NIV) odnosi 
se na primjenu mehaničke ventilacijske potpore bez potre-
be za endotrahealnom intubacijom bolesnika ili traheo-
tomijom. Danas se NIV provodi primjenom pozitivnog 
tlaka zraka na bolesnikove dišne putove preko različitih 
sučelja (nosna maska, maska za nos i usta, maska preko 
cijelog lica, kaciga, usnik).

U posljednja dva desetljeća upotreba NIV-a znatno je 
porasla i postala sastavni dio zbrinjavanja akutne i kronič-
ne respiracijske insufi cijencije te je dokazano da se radi o 
učinkovitom obliku respiracijske potpore. Kad je pravilno 
primijenjen, NIV rezultira smanjenjem zaduhe, sniženjem 
frekvencije disanja, povećanjem dišnog volumena (engl. 
tidal volume – TV), redukcijom transdijafragmalnih tla-
kova, smanjenjem dišnog rada, poboljšanjem oksigena-
cije i smanjenjem hiperkapnije.2–4 Ventilacijska se potpora 
može postići upotrebom tlačnih ili volumnih načina venti-
lacije. Pri primjeni tlačnih načina ventilacije u inspiriju i 
ekspiriju kao potpora ventilaciji isporučuju se ovi tlakovi 
zraka:

• IPAP (engl. inspiratory positive airway pressure, po-
zitivan tlak u udahu),

• EPAP (engl. expiratory positive airway pressure, po-
zitivan tlak u izdahu).

Način ventilacije s pozitivnim tlakovima u inspiriju i 
ekspiriju naziva se dvorazinska tlačna potpora ventilaciji 
(engl. bilevel positive airway pressure – BiPAP). Kako bi 
se osiguralo ispiranje CO2 iz sustava, preporučeni mini-
malni EPAP iznosi 4 cmH2O.5 Maksimalni preporučeni 
EPAP iznosi 25 – 40 cmH2O. Uobičajeni ciljani dišni vo-
lumeni jesu 6 – 10 ml/kg idealne tjelesne težine.

Simptomi kronične respiracijske insufi cijencije (KRI) 
brojni su i obično kombinirani sa simptomima osnovne 
bolesti. Najčešći su simptomi zaduha, jutarnja glavobolja, 
pospanost, smetenost, a u najtežim oblicima i gubitak svi-
jesti. Klinički se očituje upotrebom pomoćne dišne mu-
skulature. Bolesnici koji pate od KRI-ja mogu postati kan-
didati za kućnu mehaničku ventilaciju. NIV se uobičajeno 
primjenjuje intermitentno: na početku liječenja samo 
noću, dok danju bolesnik diše bez potpore stroja.6,7 Cilj je 
primjene NIV-a normalizacija vrijednosti dišnih plinova 

tijekom provođenja mehaničke ventilacije, ali i tijekom 
faze spontanog disanja. Glavni je cilj primjene NIV-a sni-
ženje parcijalnog tlaka ugljičnog dioksida u arterijskoj 
krvi (PaCO2) radi postizanja normokapnije.7

Ključ uspješne primjene neinvazivne mehaničke venti-
lacije jest dobro poznavanje njezinih mogućnosti i ograni-
čenja. Pravilni odabir bolesnika presudan je za njezinu 
uspješnu primjenu. Pri indiciranju NIV-a treba imati na 
umu potencijalne nuspojave, a svakako treba uzeti u obzir 
bolesnikovo prihvaćanje ovog oblika liječenja. Prije indi-
ciranja kućnog liječenja NIV-om treba ga primijeniti u 
bolničkim uvjetima i dobro procijeniti bolesnikovo pod-
nošenje ove vrste ventilacijske potpore, kao i motiviranost 
za njegovu primjenu.

1.2. Multidisciplinarni tim za primjenu NIV-a
Multidisciplinarni tim treba koordinirati i osigurati 

kontinuirano vođenje i liječenje bolesnika na neinvaziv-
noj ventilaciji u kućnim uvjetima, što uključuje redovitu 
procjenu ukupnoga zdravstvenog i respiracijskog statusa 
te kontrolu primjene neinvazivne ventilacije. Tim treba 
uključivati specijalista pulmologa, neurologa, višu medi-
cinsku sestru, respiratornog fi zioterapeuta te, po moguć-
nosti, specijalista palijativne skrbi i psihologa. Članovi 
tima koji provode neinvazivnu ventilaciju trebaju imati 
odgovarajuće kompetencije.

1.3.  Informacije i potpora bolesniku, 
obitelji i njegovatelju

Bolesnicima, njihovim obiteljima ili njegovateljima po-
trebno je dati potpunu informaciju o mogućnosti primjene 
NIV-a u kućnim uvjetima te potporu pri primjeni. To može 
biti ubrzo nakon dijagnosticiranja bolesti, kad se respira-
cijska funkcija pogoršava ili ako bolesnik sam zatraži in-
formacije o ovom obliku liječenja. Informativni razgovor 
treba biti primjeren stupnju bolesti, provodi se pažljivim 
pristupom i uključuje informacije o mogućim simptomi-
ma i znakovima razvoja respiracijske slabosti, o prirod-
nom tijeku i očekivanoj progresiji bolesti unatoč liječenju 
NIV-om te o mogućnostima palijativne skrbi. Nakon po-
stavljanja indikacije za liječenje treba educirati obitelj ili 
njegovatelja o upotrebi neinvazivne ventilacije i sučelja te 
im dati jasne upute o postupcima koje valja provesti ako 
se jave tehnički problemi s opremom ili primijete pogor-
šanje zdravstvenog stanja bolesnika. Prije postavljanja 
indikacije za NIV potrebno je potvrditi spremnost obitelji/
njegovatelja da prihvate bolesnika na NIV-u na kućnu nje-
gu i procijeniti njihovu sposobnost da pomognu bolesniku 
u provođenju neinvazivne ventilacije. Kad bolesnik, nje-
gova obitelj ili njegovatelj prihvate liječenje NIV-om u 
kućnim uvjetima, potrebno je obavijestiti sve relevantne 
zdravstvene radnike o ključnim odlukama donesenim u 
suglasju s bolesnikom i njegovom obitelji ili njegovate-
ljem te im osigurati potporu i pomoć. Potrebno je osigu-
rati redovite posjete patronažne sestre. Bolesniku i obitelji 
(odnosno njegovatelju) potrebno je osigurati trajnu emo-
cionalnu i psihološku potporu. Dobavljač respiratora i 
opreme za neinvazivnu ventilaciju obvezan je osigurati 
kompletnu tehničku potporu.

1.4. Tehnički aspekti
Kućna neinvazivna mehanička ventilacija indicira se u 

specijaliziranim centrima. Liječnik je odgovoran za izbor 
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mehaničkog ventilatora, način ventilacije i postavljanje 
ventilacijskih parametara. Nekontrolirane promjene po-
stavka ventilacije mogu rezultirati komplikacijama opa-
snim za život. Zbog toga se svaka promjena na ventilacij-
skom sustavu provodi pod nadzorom liječnika u bolnič-
kim uvjetima.

1.5. Mehanički ventilator
Osnovni zahtjevi za mehaničke ventilatore utvrđeni su 

prema standardima ISO i razlikuju:
• „kućne ventilatore za bolesnike ovisne o ventilatoru“ 

(ISO 10651-2: 2004) te
• „uređaje za ventilacijsku potporu u kućnim uvjeti-

ma“ (ISO 10651-6: 2004).
Prema standardu ISO 10651-2: 2004, uređaji koji se 

rabe za održavanje na životu ili pomažu bolesnicima koji 
ne mogu sami ukloniti masku moraju imati unutarnju ba-
teriju. Zamjena postojećeg ventilatora drugim tipom, od-
nosno prilagodba modaliteta ventilacije treba se provesti u 
bolničkim uvjetima.8–10

1.6. Sučelja
Za primjenu NIV-a u kući koristimo se raznim sučelji-

ma za disanje kao što su: nosne maske, maske za nos i 
usta, maske preko cijelog lica, kacige i usnici. Izbor suče-
lja ovisi ponajprije o bolesnikovoj sklonosti i toleranciji 
pojedinog sučelja. Izbor sučelja ovisi i o tlakovima venti-
lacije. Nosna maska uobičajena je kod nižih tlakova ven-
tilacije, a maska za nos i usta kod viših. Ako se NIV pri-
mjenjuje tijekom cijelog dana, preporučuje se bolesnika 
opskrbiti s nekoliko tipova maski jer se njihovom izmje-
nom mijenja mjesto pritiska na lice i snizuje rizik od raz-
voja dekubitalnih ulkusa.11,12 Maska se upotrebom ošte-
ćuje i troši te ju treba zamijeniti novom barem jedanput 
na godinu. U bolesnika kod kojih se NIV provodi više od 
16 sati na dan, masku treba mijenjati barem dvaput na 
godinu.

1.7. Obrada prije indiciranja NIV-a
Prije indiciranja NIV-a liječnik treba uzeti bolesnikove 

anamnestičke podatke i klinički ga pregledati.
Uz osnovnu laboratorijsku obradu nužno je učiniti plin-

sku analizu arterijske krvi i acidobazni status. Kod sumnje 
na hiperkapniju tijekom spavanja optimalno je prove-
sti kontinuirano cjelonoćno transkutano mjerenje CO2 
(PTcCO2). Alternativno se može učiniti plinska analiza 
 arterijske krvi odmah nakon buđenja.

Također je nužno učiniti:
• funkcionalnu plućnu dijagnostiku (procjena funkcije 

respiratornih mišića i mjerenje vršnog protoka zraka 
u kašlju (engl. peak cough fl ow), ORL pregled i eva-
luaciju prohodnosti gornjih dišnih putova),

• radiogram prsnog koša,
• poligrafi ju ili polisomnografi ju ako je moguće u 

kombinaciji s kapnometrijom (kada postoji sumnja 
na istodobno postojanje sindroma apneje u spavanju),

• ultrazvuk srca i EKG pri sumnji na srčani komorbi-
ditet.

Važno je naglasiti da samo noćna oksimetrija nije do-
voljna za postavljanje dijagnoze noćne hipoventilacije i 
indikacije za kućnu neinvazivnu mehaničku ventilaciju.

1.8. Indiciranje i započinjanje terapije NIV-om
Ciljevi su primjene NIV-a poboljšanje bolesnikovih kli-

ničkih simptoma i normalizacija dišnih plinova u krvi, 
osobito snižavanje ili, još bolje, normalizacija PaCO2.7

Postavljanje indikacije za NIV, namještanje i titracija 
parametara ventilacije, nabava uređaja, edukacija i prila-
godba bolesnika provode se tijekom hospitalizacije. Indi-
ciranje i započinjanje 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 započinjanju NIV-a potrebno je 24-satno praćenje 
vitalnih funkcija (srčanog ritma, krvnog tlaka, oksimetri-
je, cjelonoćno transkutano mjerenje CO2 (PTcCO2) i pra-
ćenje dišnog volumena). NIV propisuju centri s iskustvom 
u provođenju ovog oblika ventilacijske potpore i sa zna-
njem o indikacijskim kriterijima. Ovi kriteriji za pojedine 
poremećaje navedeni su u daljnjem tekstu.

Manualna noćna titracija tlakova uz polisomnografsko 
praćenje najbolja je metoda određivanja adekvatnog tipa 
ventilacije i postavka. Prihvatljiva je alternativa prilago-
đavanje temeljeno na pokušajima i pogrješkama ili pri-
mjenom uređaja s mogućnošću automatske dvorazinske 
tlačne potpore ventilaciji (BiPAP). U tom slučaju učinak 
noćne ventilacije treba objektivizirati poligrafi jom ili po-
lisomnografi jom u kombinaciji s kontinuiranim cjelonoć-
nim transkutanim mjerenjem CO2 ili plinskom analizom 
arterijske krvi odmah nakon buđenja bolesnika. Oksime-
trija i kapnometrija korisne su za praćenje bolesnika i 
 korekciju parametara ventilacije ili koncentracije (proto-
ka) primijenjenog kisika.

Detaljna procjena kliničkog stanja bolesnika i bolesni-
kova motiviranost za liječenje preduvjet su započinjanja 
NIV-a.

Sigurnost i učinkovitost konačnih postavka ventilacije 
treba evaluirati praćenjem dišnih plinova u arterijskoj 
krvi. Kada započne liječenje NIV-om, liječnik treba imati 
na umu moguće nuspojave liječenja, kao i bolesnikovu 
mogućnost tolerancije NIV-a. Dužina bolničkog liječenja 
pri započinjanju NIV-a ovisi o individualnim potrebama.

NIV se najčešće provodi intermitentno, tj. bolesnik pri-
mjenjuje NIV tijekom spavanja, dok danju diše bez meha-
ničke potpore. U uznapredovalim slučajevima, osobito u 
uznapredovalim fazama neuromuskularnih bolesti, venti-
lacijska potpora može biti 24-satna.

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

1.9. Kombinacija NIV-a i terapije kisikom
Kisik se primjenjuje u kombinaciji s NIV-om kada una-

toč adekvatnoj ventilaciji i prevladavanju apneja i hipo-
pneja utvrdimo:

• SaO2 < 90% ili PaO2 < 55 mmHg (7,3 kPa).

1.10. Kontrolni pregledi
Prvi kontrolni pregled nakon započete terapije NIV-om 

treba biti u relativno kratkom razdoblju (nakon 4 – 6 tje-
dana). U idealnim uvjetima prvi kontrolni pregled trebao 
bi uključivati poligrafsku ili polisomnografsku procjenu 
učinkovitosti mehaničke ventilacije. Tijekom tog pregleda 
treba provjeriti cijeli ventilacijski sustav, zabilježiti posto-
je li neke nuspojave liječenja i pokušati ih prevladati.
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Ako su cjelonoćnim praćenjem (monitoringom) tije-
kom uvođenja NIV-a već dokazane njegova učinkovitost i 
ispravnost postavka te je bolesnik opskrbljen uređajem 
koji bilježi indeks apneja/hipopneja (AHI), respiracijske 
volumene i frekvenciju disanja, prihvatljiva je alternativa 
provjera podataka s memorijske kartice uređaja uz analizu 
dišnih plinova iz arterijske krvi. Ako se na kontrolnom 
pregledu utvrdi da je ventilacijska potpora učinkovita i da 
bolesnik redovito rabi uređaj, sljedeće kontrole mogu biti 
2 – 3 puta na godinu, ovisno o tipu osnovne bolesti, njezi-
noj očekivanoj progresiji i kvaliteti dosadašnjeg odgovora 
na terapiju.

U slučaju slabe suradljivosti bolesnika treba hospitali-
zirati i u bolničkim uvjetima provjeriti postavke i učinko-
vitost ventilacije. Ako unatoč optimalnim postavkama 
ventilacije bolesnik i dalje neredovito rabi NIV (prosječno 
kraće od 4 sata na dan), kućnu ventilaciju treba obustaviti.

1.11. Ciljevi liječenja
Početni su ciljevi primjene NIV-a ublažavanje kliničkih 

simptoma i poboljšanje vrijednosti dišnih plinova (osobi-
to PaCO2), ne samo tijekom primjene NIV-a već i tijekom 
perioda dana bez njegove primjene.

Dugotrajni ciljevi liječenja mehaničkom ventilacijom 
jesu: poboljšanje kvalitete života, sniženje rizika od smrti 
i smanjenje broja hospitalizacija zbog akutne respiracijske 
insufi cijencije.7

2. Indikacijski kriteriji
2.1.  Bolesti koje mogu dovesti do respiracijske 

insufi cijencije i potrebe za NIV-om
Među najčešćim bolestima koje mogu dovesti do glo-

balne respiracijske insufi cijencije jesu kronična opstruk-
tivna plućna bolest (KOPB), sindrom hipoventilacije u 
pretilih (engl. Obesity Hypoventilation Syndrome – OHS), 
restriktivne plućne bolesti, neuromuskularne bolesti i 
neke bolesti središnjega živčanog sustava.

2.2. Opstruktivne plućne bolesti
NIV se sve više rabi u bolesnika s vrlo teškom, nestabil-

nom kroničnom opstruktivnom plućnom bolešću. Ran-
domizirane kontrolirane studije daju oprečne rezultate što 
se tiče kliničke koristi primjene NIV-a u bolesnika s 
KOPB-om i kroničnom hiperkapnijom. Zbog nedostatka 
znanstvenih dokaza ni najnovija revizija Globalne inicija-
tive za kroničnu opstruktivnu plućnu bolest (engl. Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD) 
ne daje preporuke vezane uz dugotrajnu primjenu NIV-a 
kod ove subpopulacije bolesnika.13–15 Kombinacija NIV-a 
s dugotrajnim liječenjem kisikom mogla bi biti korisna 
samo u pojedinih bolesnika s KOPB-om i naglašenom 
dnevnom hiperkapnijom.16 Za razliku od toga, jasno su 
dokazani pozitivni učinci primjene kontinuiranoga pozitiv-
nog tlaka zraka u dišnim putovima (engl. Continuous Po-
sitive Airway Pressure – CPAP) u bolesnika s KOPB-om i 
s pridruženom opstruktivnom apnejom u spavanju (engl. 
Obstructive Sleep Apnoea – OSA), a očituju se duljim pre-
življenjem i smanjenjem broja hospitalizacija (1, C).17

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

Indikacije za primjenu NIV-a uključuju simptomatsku 
kroničnu respiracijsku insufi cijenciju i smanjenu kvalitetu 
života uz barem jedan od ovih kriterija:

• kronična dnevna hiperkapnija s PaCO2 ≥ 50 mmHg 
(6,7 kPa),

• noćna hiperkapnija s PaCO2 ≥ 55 mmHg (7,3 kPa),
• stabilna dnevna hiperkapnija s PaCO2 46 – 50 mmHg 

(6,6 – 6,7 kPa) uz porast PTcCO2 ≥ 10 mmHg (1,3 
kPa) tijekom noći,

• stabilna dnevna hiperkapnija s PaCO2 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 loša 
suradljivost bolesnika pri uzimanju lijekova i dugotraj-
nom liječenju kisikom. Bolesnike treba snažno poticati na 
potpunu apstinenciju pušenja.

Preporučene postavke ventilatora 
kod bolesnika s KOPB-om

• EPAP 4 – 6 cmH2O
• ako uz KOPB bolesnik ima i OSA, EPAP se titrira do 

tlaka kojim se prevladavaju opstruktivne apneje/hi-
popneje

• titrirati IPAP radi prevladavanja hipoventilacije, od-
nosno do maksimalnog bolesnikova podnošenja. 
Najčešće se primjenjuje IPAP od 18 do 25  cmH2O

• 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.8,9,18

2.3. Restriktivne plućne bolesti
NIV je primarna terapijska opcija u bolesnika s restrik-

tivnim plućnim bolestima i posljedičnim KRI-jem. U ovu 
grupu bolesti ubrajamo: tešku skoliozu, kifozu, pektus 
 karinatum, pektus ekskavatum, ankilozantni spondilitis, 
fi brotoraks, posttuberkulozne sekvele, posttraumatske i 
postoperativne deformacije torakalnog zida.

Indikacije za NIV kod bolesnika 
s restriktivnim plućnim bolestima

Indikacije za primjenu NIV-a kod bolesnika s restriktiv-
nim plućnim bolestima jesu simptomatska kronična res-
piracijska insufi cijencija i smanjena kvaliteta života uz 
barem jedan od ovih kriterija:

• kronična dnevna hiperkapnija s PaCO2 ≥ 45 mmHg 
(6 kPa),

• noćna hiperkapnija s PaCO2 ≥ 50 mmHg (6,7 kPa),
• dnevna hiperkapnija uz porast PTcCO2 ≥ 10 mmHg 

(1,3 kPa) tijekom noći (1, D).
Bolesnici koji nemaju manifestnu hiperkapniju, ali 

imaju teški restriktivni poremećaj ventilacije (vitalni 
 kapacitet pluća < 50%), trebali bi imati češće kontrole 
(svaka 3 mjeseca), uključujući polisomnografsku/poli-
grafsku reevaluaciju (2, B).

Preporučene postavke ventilatora kod bolesnika 
s restriktivnim plućnim bolestima

• može se izabrati tlačni ili volumni način ventilacije ()
• pri tlačno kontroliranoj ventilaciji, da bi se postigli 

zadovoljavajući respiracijski volumeni, često je po-
treban IPAP 20 – 25 cmH2O

• ako nema bronhoopstrukcije, dovoljan je EPAP od 
4 cmH2O

• vrijeme postizanja IPAP-a (rise time) 300 – 400 ms 
(2, B).8,9,18
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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 nužna 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 uspješna. Ako se na kon-
trolnom pregledu (koji uključuje poligrafi ju/polisomno-
grafi ju) pokaže da terapija CPAP-om nije rezultirala po-
boljšanjem simptoma kronične 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-

ničnom respiracijskom insufi cijencijom, a koji provode 
adekvatnu terapiju CPAP-om jesu:

• noćna hiperkapnija s PaCO2 ≥ 55 mmHg (7,3 kPa) 
dokazana plinskom analizom arterijske krvi odmah 
nakon buđenja ili PTcCO2 ≥ 55 mmHg (7,3 kPa) 
duže od 5 minuta,

• porast PTcCO2 ≥ 10 mmHg (1,3 kPa) tijekom noći 
dokazan transkutanom kapnometrijom,

• desaturacija hemoglobina tijekom noći < 80% SaO2 
za vrijeme ≥ 10 minuta (2, B).

U slučaju teške hiperkapnije ili teških komorbiditeta 
može se razmotriti primjena NIV-a kao primarna opcija.

Gubitak tjelesne težine dugotrajni je cilj liječenja bole-
snika s OHS-om. Ako se nakon liječenja NIV-om postigne 
redukcija tjelesne težine od barem 10%, preporučuje se po-
noviti polisomnografi ju i razmotriti modifi kacije lije čenja.

Preporučene postavke ventilatora kod bolesnika 
koji uz terapiju CPAP-om imaju simptomatsku 
kroničnu respiracijsku insufi cijenciju (KRI):

• titrirati EPAP do prevladavanja opstruktivne apneje/
hipopneje

• titrirati IPAP do prevladavanja hipoventilacije (hi-
perkapnije), odnosno do maksimalnog bolesnikova 
podnošenja

• ciljani dišni volumen bio bi 8 – 10 ml/kg idealne tje-
lesne težine

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

2.5. Neuromuskularne bolesti
Grupa neuromuskularnih bolesti (NMB) obuhvaća širok 

spektar entiteta. Respiracijsku insufi cijenciju najčešće 
uzrokuju: amiotrofi čna lateralna skleroza, Duchenneova 
mišićna distrofi ja, miastenija gravis, spinalna mišićna 
atrofi ja, posttraumatsko i postinfektivno oštećenje središ-
njega živčanog sustava.

Bolesnicima s NMB-om koji imaju povišen rizik od 
raz voja slabosti dišne muskulature treba redovito kontro-
lirati dišne plinove u arterijskoj krvi i plućnu funkciju 
(svaka 3 do 12 mjeseci, ovisno o podležećoj bolesti) (1, 
C). Poligrafi ja je nužna ako je VC < 70% (2, C). Ove su 
mjere potrebne da bi se osigurala pravodobna dijagnoza 
slabosti dišne muskulature i na vrijeme spriječilo 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 kronična respiracijska insufi cijencija i 

smanjena kvaliteta života uz barem jedan od ovih krite-
rija:

• kronična dnevna hiperkapnija s PaCO2 ≥ 45 mmHg 
(6 kPa),

• noćna hiperkapnija s PaCO2 ≥ 50 mmHg (6,7 kPa),
• dnevna normokapnija uz porast PTcCO2 ≥ 10 mmHg 

(1,3 kPa) tijekom noći,
• brz, znatan pad vitalnog kapaciteta pluća (2, B).
Pri prvom otkrivanju noćne hiperkapnije ne smije se 

odgađati primjena NIV-a radi izbjegavanja nastanka hi-
perkapnije tijekom budnosti. Ako bolesnik treba primjenu 
NIV-a duže od 16 h na dan, potrebno je razmotriti traheo-
tomiju i primjenu invazivne mehaničke ventilacije.

Preporučene postavke ventilatora 
kod bolesnika s NMB-om:

• inicijalni IPAP/EPAP od 10/5 cmH2O s titracijom 
kako bi se postigao dišni volumen od 5 do 7 ml/kg 
idealne tjelesne težine

• povisivati IPAP za 2 cmH2O pri hiperkapniji, a IPAP 
i EPAP za 2 cmH2O pri hipoksemiji

• maks. IPAP 20 – 25 cmH2O
• maks. EPAP 10 – 15 cmH2O
• osnovna frekvencija disanja 12 – 16 udaha/min.8,9,18

Oslabljeni refl eks kašlja i čišćenje sekreta
Oslabljeni refl eks kašlja (vršni protok zraka pri kašlju 

< 270 l/min) vezan je uz povišen rizik od aspiracijske 
 pneumonije i akutnog pogoršanja respiracijske insufi ci-
jencije.19

Kad je refl eks kašlja oslabljen, valja stupnjevito uvoditi 
mjere potpomognutog kašlja (1, C). Sastoje se od mjera 
čijom se primjenom povećava intrapulmonalni volumen 
(npr., nagomilavanje udisaja, glosofaringealno disanje ili 
ventilacija balonom za oživljavanje), zatim manualno asi-
stiranog kašlja (abdominalni tlak) te primjene mehaničke 
insufl acije/eksufl acije pluća (2, B).20,21 U slučaju hipersali-
vacije treba pokušati primijeniti antikolinergike.

Indikacije za traheotomiju kod bolesnika s NMB-om:
• nemogućnost adekvatnog namještanja sučelja
• netolerancija NIV-a
• neučinkovitost NIV-a
• teški bulbarni simptomi s učestalim aspiracijama
• neučinkovito neinvazivno zbrinjavanje sekreta
• neuspjeh prelaska na NIV nakon invazivne ventila-

cije.23–25

2.6. Kontraindikacije za kućni NIV jesu:
• svako stanje koje nalaže intubaciju/traheotomiju
• kardijalna nestabilnost
• gastrointestinalno krvarenje
• nemogućnost zaštite dišnih putova

– poremećen refl eks kašlja ili gutanja
– neadekvatna mogućnost iskašljavanja
– poremećaj svijesti

• nekontrolirani epileptički napadaji
• stanja koja mogu dovesti do opstrukcije gornjih diš-

nih putova
– tumori glave i vrata
– ostali tumori koji dovode do opstrukcije dišnih pu-

tova.8,9,18
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TRANSPLANTACIJA SRCA U DJECE U HRVATSKOJ 
– NAŠA PRVA ISKUSTVA

HEART TRANSPLANTATION IN CHILDREN IN CROATIA – OUR FIRST EXPERIENCES

IVAN MALČIĆ, DARKO ANIĆ, DOROTEA BARTONIČEK, DALIBOR ŠARIĆ, 
HRVOJE KNIEWALD, DRAŽEN BELINA, MILIVOJ NOVAK, SLOBODAN GALIĆ, 

MIRAN CVITKOVIĆ, VIŠNJA IVANČAN, DRAŽEN JELAŠIĆ, JASNA STOIĆ BREZAK*

Deskriptori:  Transplantacija srca – imunologija, komplikacije, smrtnost; Dilatacijska kardiomiopatija – kirurgija; 
 Restrikcijska kardiomiopatija – kirurgija; Prirođene srčane greške – kirurgija; Odbacivanje transplantata 
– dijagnoza, imunologija, liječenje; Poslijeoperacijske komplikacije; Poslijeoperacijska skrb; Imunosu-
presivi – terapijska primjena; Ishod liječenja; Analiza preživljavanja; Kaplan –meirova analiza; Kvaliteta 
života; Djeca; Hrvatska

Sažetak. Uvod: Transplantacija srca (TS) prihvatljiva je metoda liječenja teških srčanih bolesti i kod djece kada se 
 iscrpe sve ostale mogućnosti. Namijenjena je primarno djeci s kardiomiopatijama, rjeđe s teškim aritmijama ili prirođe-
nim srčanim grješkama. Liječenje tom metodom nalaže multidisciplinarnu specijalističku suradnju te potporu okoline 
u kojoj dijete živi. 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 najveći ograničava jući 
čimbenik ove metode. Rezultati studije: Prva transplantacija srca u djeteta učinjena je u Hrvatskoj 2011. godine. Pripre-
ma za transplantaciju napravljena je za 11-ero djece. Dvoje je umrlo na listi čekanja, jedno je skinuto s liste čekanja 
zbog oporavka, a u osmero je učinjena transplantacija; dvoje od njih je umrlo, jedno dijete neposredno nakon transplan-
tacije, a jedno u ranome posttransplantacijskom razdoblju. Svi su pacijenti zadovoljili kriterije srčane insufi cijencije, 
četvero sa stadijem C – status 2 i sedmero sa stadijem D – status 1A i 1B. 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 četiri s postmiokarditičnim 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 postmiokarditični DKM, a jedno Carvajalov 
sindrom. Neposredno nakon transplantacije umrlo je dojenče sa sindromom hipoplastičnoga lijevog srca koje je pret-
hodno imalo Norwoodove operacije I i II (Glennova operacija ili PCPC), a indikacija je bila teški DKM zbog i u okvi-
ru NkKM-a. PHD je pokazao hiperakutno odbacivanje. U ranome postoperativnom razdoblju umro je i 15-godišnji 
mladić s aritmogenim DKM-om, prethodno dugotrajno liječen konvencionalno i elektroterapijom, zbog zatajenja DV-a 
(možda zbog akutnoga staničnog odbacivanja). Podjednaka je zastupljenost prema spolu (ž : 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 čekanja donora 53 dana (7 – 147 dana). Kaplan-Meierove krivulje za šestogodišnje razdoblje pokazuju  75%-tno 
preživljenje. U radu se opisuju brojne posttransplantacijske komplikacije, imunosupresivna terapija, protokol praćenja 
bolesnika i kvaliteta života. Prema kriterijima NYHA-e, nalazimo izrazito poboljšanje kvalitete života za sve bolesnike 
(pomak s 3 – 4 na 1 – 2). Zaključak: Transplantacija srca u našoj se Klinici provodi od 2011. godine. Uspješnost ovisi 
o pravodobnom postavljanju dijagnoze i prepoznavanju terminalnog stadija bolesti s još zadovoljenim uvjetima za 
transplantaciju (PVR < 6 Wj, TPG < 15 mmHg) te svijesti javnosti i liječnika u prepoznavanju potencijalnih donora. 
Preživljenje u šestogodišnjem razdoblju (75%) svjedoči o osposobljenosti našeg tima za tako složen 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 fi rst 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 insuffi ciency 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 fi fteen-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 
signifi cant 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% testifi es to the ability of our team to make such a complex medical step forward.

Liječ Vjesn 2018;140:7–18

Opće važne napomene 
prije prikaza bolesnika

Da bi se mogla učiniti transplantacija srca u djece, nuž-
no je ostvariti teoretske i praktične uvjete za takav isko-
rak, a oni su vezani uz nekoliko važnih predoperativnih 
čimbenika:

 – Sustav Eurotransplant ima nezamjenjivu ulogu jer 
omogućava ulazak u mrežu donora na razini cijele Euro-
pe. Da bi to bilo moguće, u našoj ustanovi postoji jedinica 
za kontakt s Eurotransplantom pod nazivom „Odjel za 
 koordinaciju transplantacija i eksplantacije“ koja ima ne-
koliko ključnih obilježja važnih za dobivanje srca. Kratak 
opis poslova vezanih uz alokaciju srca može se opisati u 
nekoliko osnovnih točaka: 1. Temeljna izobrazba iz kar-
diologije; 2. Sposobnost brze reakcije i organizacije; 3. 
Znanje engleskog jezika u govoru i pismu te komunikacij-
ske vještine; 4. Rad na računalu; 5. Poznavanje propisa i 
zakona.

 – Kriteriji za odabir. Pri odabiru bolesnika moraju se 
slijediti kriteriji iz literature na osnovi kojih se određuje 
stupanj srčane insufi cijencije (samo stupnjevi C i D kako 
je prije opisano). Sve niže razine srčane insufi cijencije ne 
dopuštaju pristup.3 Uz poznavanje tih kriterija pedijatrij-
ski i kardiokirurški tim moraju već sada biti spremni za 
zbrinjavanje bolesnika kod ovih stupnjeva srčane insufi ci-
jencije, ali i slijediti daljnje mogućnosti održavanja cirku-
lacijske stabilnosti koje se pojavljuju napretkom znanja i 
tehnologija.2,4,8,11

 – Prijeoperativna obrada – Protokol pretraga pri ob-
radi za transplantaciju srca. Uz niz općih i standardnih 
pretraga, ne samo srca već i drugih organa i organskih su-
stava (funkcija SŽS-a, jetre, bubrega), ovdje ističemo 
neke osobitosti prijeoperativne pripreme. U prvom je redu 
nužno odrediti antropometrijske vrijednosti prema stan-
dardima Eurotransplanta, markere na hepatitis B i C te 

Transplantacija srca prihvaćena je terapijska metoda u 
djece i dojenčadi. Prva u svijetu učinjena je 1960. godine s 
preživljenjem od nekoliko dana.1 Prema registru ISHLT-a 
(International Society for Heart and Lung Transplantati-
on), na godinu se u svijetu učini 350 – 400 transplantacija 
srca u dječjoj dobi, što je 10% u odnosu prema odrasloj 
populaciji.2

Smatra se da danas u svijetu ima stotinjak centara koji 
na godinu transplantiraju najmanje 500 dječjih srca.2 Tako 
je ortotopna transplantacija postala prihvatljiva metoda za 
liječenje kardiomiopatija i prirođenih srčanih grješaka uz 
strogo propisane indikacije. One su za transplantaciju 
određene stupnjem srčane insufi cijencije. Tu ulaze stupanj 
C srčane insufi cijencije (abnormalna morfologija i funk-
cija srca sa znakovima srčanog zatajenja) i stupanj D srča-
ne insufi cijencije (potreba za kontinuiranom primjenom 
inotropa, mehaničkom ventilacijom i prostaglandinima 
E1 (PGE1) u novorođenčadi).3,4 Prema dostupnim podat-
cima, traži se plućna vaskularna rezistencija ispod 6 Wj, 
iako ovdje ima proturječnih mišljenja, a transpulmonalni 
gradijent niži od 15 mmHg.5,6 Glavne su indikacije za 
transplantaciju srca u djece kardiomiopatije, a zatim slije-
de kongenitalne srčane grješke koje se ne mogu liječiti 
konzervativnim mjerama ili imaju teške postoperativne 
komplikacije (failing Fontan, sindrom PLE, aritmije) i, 
naposljetku, rijetki bolesnici s teškim aritmogenim epizo-
dama koje se ne mogu sanirati medikamentno i elektrote-
rapijom ili prelaze u aritmogene kardiomiopatije. U neke 
djece može se očekivati i retransplantacija.4,7,8

Prva transplantacija srca u Hrvatskoj učinjena je 1988. 
godine u adultnoj dobi,9 a prvi TS u djece učinjen je 2011. 
godine, o čemu smo izvijestili na kongresu AEPC-a 2015. 
godine.10

Cilj rada jest prikazati svoja prva iskustva i analizirati 
ishod transplantacije srca u djece tijekom šestogodišnjeg 
razdoblja (2011. – 2017.).
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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 učiniti detaljnu 
imunološku obradu te brojne supspecijalističke pretrage 
(okulist, ginekolog, stomatolog, neurolog itd.). Svim je 
našim bolesnicima učinjena i biopsija miokarda, ponaj-
prije radi spoznaje o etiologiji kardiomiopatije, osim u 
djeteta s HLHS-om.

 – Spremnost kardiokirurškog tima i neprestano proži-
manje s timom pedijatrijskih kardiologa. Ovaj se uvjet 
može ostvariti nakon dugogodišnjeg prožimanja znanja i 
iskustva u timskom radu koji ovim iskorakom doživljava 
svoj vrhunac. Brojne vještine i teoretska znanja pedijatrij-
skih kardiologa, anesteziologa, kardijalnih kirurga, perfu-
zionista, a zatim transfuziologa, patologa i pedijatrijskih 
intenzivista te mnogih drugih profi la stručnjaka dopuštaju 
uvrštavanje našeg Centra u jedan od stotinjak u svijetu 
koji su kadri transplantirati srce u djeteta. Dakako da su 
kultura komunikacije i nedvojbena profesionalnost u tako 
složenome timskom radu preduvjet za ostvarenje cilja.

 – Spremnost za postoperativni tretman. S obzirom na 
to da se u različitim centrima razlikuju protokoli za post-
operativni tretman, centar koji se odlučuje na TS mora biti 
spreman za neposredno djelovanje odmah nakon trans-
plantacije jer prve komplikacije, uključujući i hiperakutno 
odbacivanje, počinju već prvih minuta i sati nakon TS-a. 

Zato moramo imati na raspolaganju ove mogućnosti: 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 našem su protokolu mikofenolat mofetil 
– MMF (CellCept) i takrolimus (Prograf), uz sposobnost 
određivanja njihove razine u serumu; 4. antimikrobnu te-
rapiju aciklovirom tijekom 2 – 3 mjeseca nakon TS-a (radi 
zaštite od moguće aktivacije citomegalovirusa) te sulfo-
namide radi zaštite od nozokomijalnih, odnosno oportuni-
stičkih infekcija (u prvom redu Pneumocystis jirovecii). 
Nepotrebno je naglašavati da jedinica za intenzivno lije-
čenje (JIL) mora biti osposobljena za sve oblike interven-
cija, uključujući primjenu sustava ECMO-a i metode na-
domještanja bubrežne funkcije, sofi sticiranu elektrotera-
piju (elektrostimulacija, resinkronizacija, ICD) te brojne 
druge supspecijalističke usluge. Pedijatrijski kardiolozi 
moraju poznavati osnovne postulate infektologije i imu-
nologije, ali i biti spremni na konzilijarno mišljenje struč-
njaka tih supspecijalnosti.

Rezultati studije o transplantaciji srca 
kod djece u Hrvatskoj

Prva transplantacija srca u djeteta učinjena 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 našoj 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
/Number 
and year

Inicijali, datum rođenja i spol
/Initials, date of birth and sex

Dijagnoza
/Diagnosis

Stupanj srčane 
insufi cijencije
/Heart failure degree

Datum TS-a
/Date of HT

Ishod TS-a
/HT outcome

 1. 2011. M. Č., r. 3. 3. 1999., ž./f DKM, postmiokarditični
/DCM, post-myocarditis

D 24. 7. 2011. pozitivan
/positive

 2. 2013. M. K., r. 19. 11. 1999., ž./f RKM, idiopatski
/RCM, idiopathic

C 12. 2. 2013. pozitivan
/positive

 3. K. T., r. 12. 10. 2006., ž./f DKM, postmiokarditični
/DCM, post-myocarditis

D smrt prije TS-a
17. 4. 2013.
/death before HT
17. 4. 2013

 4. 2014. B. D., r. 13. 5. 2009., m. RKM/NkKM
/RCM/NCCM

C 25. 4. 2014. pozitivan
/positive

 5. P. L., r. 10. 8. 2008., m. Carvajalov sindrom
(ADVK/LV KM)
/Carvajal syndrome
(ARV/LV CM)

D smrt prije TS-a
11. 3. 2014.
/death before HT
11. 3. 2014

 6. M. M., r. 21. 5. 1999., ž./f DKM, idiopatski
/DCM, idiopathic

D 6. 6. 2014. pozitivan
/positive

 7. J. T., r. 11. 2. 2002., m. RKM idiopatski
/RCM, idiopathic

C 3. 8. 2014. pozitivan
/positive

 8. Ć. I., r. 3. 9. 1999., m. DKM, aritmogeni
/DCM, arrhytmogenic

D 5. 8. 2014. smrt nakon TS-a
/death after HT

 9. 2015. I. V., r. 17. 11. 2014., ž./f DKM, postmiokarditični
/DCM, post-myocarditis

C skinuta s liste – oporavak
/removed from list – recovery

10. 2016. M. C., r. 14. 10. 2014., ž./f HLHS, NkKM 
(Norwoodova + Glennova operacija)
/HLHS, NCCM (Norwood + Glenn)

D 10. 8. 2016. smrt pri operaciji TS-a
/death at HT operation

11. 2017. M. T., r. 18. 2. 2014., m. DKM, KKAVB, arrh.
/DCM, CCAVB, arrhytmogenic

D 8. 1. 2017. pozitivan
/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/NkKM/ 
HLHS/NCCM – sindrom hipoplastičnoga 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
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napravljena je za 11-ero djece, ali sva nisu preživjela vri-
jeme čekanja na srce. Dvoje je djece s liste čekanja umrlo 
(pac. 3 i 5), i to djevojčica s postmiokarditičnom dilatacij-
skom kardiomiopatijom (čekanje na srce 12 dana) i dječak 
s ADVK/LV-om, odnosno Carvajalovim sindromom; kod 
ovog dječaka primarno predloženu transplantaciju srca ro-
ditelji su odbili, a kod drugog pokušaja nismo dočekali 
srce (vrijeme čekanja na srce trajalo je 34 dana). Jednogo-

dišnja djevojčica s postmiokarditičnim DKM-om skinuta 
je s liste nakon 6 mjeseci (pac. 9), zbog oporavka koji više 
nije zadovoljavao kriterije za transplantaciju srca (EF 35 
– 40%). Oporavak je uslijedio nakon molekularnogenetič-
ke analize s pomoću RT-PCR-a (Tübingen, Njemačka) 
kada je isključeno postojanje virusnog RNK u miokardu, 
pa je započelo slobodno liječenje glukokortikoidima (De-
cortin). Transplantacija je učinjena u osmero bolesnika 

Tablica 2. Prijetransplantacijska i posttransplantacijska medikamentna terapija, postoperativne komplikacije i kvaliteta života (kriteriji NYHA-e) 
u skupini djece s uspješnim 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)

Br./god.
N/y.

Pac., mj./god. 
rođenja, 
spol/DG
Patient,sex, 
age/Dg

Terapija 
prije TS-a
Therapy 
pre-TS

Terapija 
za TS
Therapy 
for TS

Komplikacije 
prije TS-a
Pre-HT 
complications

PAPm, 
TPG, 
(mmHg)
PVR (Wj)

Komplikacije 
poslije TS-a
Post-HT 
complications

Trajna 
IS terapija
Permanent 
IS Th

NYHA 
prije
/poslije
NYHA 
pre/post

 1. 2011. M. Č., 
3./1999., 
ž./f
DKM/DCM

ACEI, 
diuretici
/diuretics, 
karvedilol, 
metildigoksin
/methyldigoxin

Inotropi
/Inotropes
(levosimendan), 
MV

CVI, EPI¸ 
MOZ/MOF

30/10 (18), 
12
2,3

UA, EK, CVI, 
sinusna bradikardija, 
ugradnja ES-a
/AF, EC, CVI, sinus 
bradycardia, PM 
implantation

Takrolimus, MMF, 
prednizon 10 mj.
/tacrolimus, MM,
prednisone 
10 months

4/2

 2. 2013. M. K., 
11./1999., 
ž./f
RKM (idiop.)
/RCM 
(idiopathic)

ACEI, 
diuretici
/diuretics

58/31 (42),
14
5

PH, renalna 
insufi cijencija/renal 
failure, CVVHD, 
Cushing/Cushing’s 
syndrome, 
osteoporoza/
osteoporosis, 24 mj. 
nakon TS-a stupanj 
odb. 3A/ 24 months 
after HT degree 
of rejection 3A

Takrolimus, MMF,
prednizon – zbog 
odbijanja do danas
/tacrolimus, MM,
prednisone – due to 
rejection up to now

4/2

 4. 2014. B. D., 
5./2009., 
m.
RKM/RCM 
(NkKM)

ACEI,
diuretici
/diuretics, 
propranolol

65/33 (44), 
22
4,8

PH, ECMO (V-A), 
pseudomembranozni 
kolitis, ijatrogeni 
Cushing
/pseudomembranous 
colitis,
iatrogenic Cushing's 
syndrome

Takrolimus, MMF, 
prednizon 12 mj.
/tacrolimus, MM, 
prednisone 
12 months

3/1

 6. M. M., 
5./1999., 
ž./f
DKM/DCM

Nisko-
molekularni 
heparin
/LW heparin

Inotropi
/inotropes, 
metildigoksin/
methyldigoxin, 
ACEI, 
diuretici
/diuretics

Tromboza 
LVS-a
/LSV 
thrombosis

60/27 (38), 
18
5,5

Hematoperikard, 
renalna 
insufi cijencija 
st. III.
/hematopericardium,
renal failure 3rd 
degree

Takrolimus, MMF, 
prednizon 13 mj.
/tacrolimus, MM,
prednisone 
13 months

3/1

 7. J. T., 
2./2002., 
m.
RKM/RCM

Spironolakton
/spironolactone, 
aspirin

70/45 (50),
25
5,8

PH, ECMO 
(V-A, V-V), 
ugradnja 
ES-a, renalna 
insufi cijencija, 
CVVHD
/PH. ECMO 
(V-A, V-V), 
PM implantation,
renal failure,
CVVHD

Takrolimus, MMF, 
prednizon 13 mj.
/tacrolimus, MM, 
prednisone 
13 months

4/2

11. 2017. M. T., 
2./2014., 
m.
DKM/KKAVB
/DCM/CCAVB

ACEI, 
diuretici
/diuretics, 
metildigoksin
/methyldigoxin

Inotropi
/inotropes, 
MV

Ugradnja 
ES-a
/PM 
implantation
3./2016.

57/40 (46),
18
5,5

Akutno humoralno 
odbacivanje
/acute humoral 
rejection

Metilprednizolon 
puls.), takrolimus, 
MMF, prednizon
/methylprednisolone 
pulse, tacrolimus, 
MM, prednisone

4/2

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 fl utter, MOZ/MOF – multiorgansko zatajenje/multiple  organ failure, PVR – plućna vaskularna rezistencija/pulmonary vascular resistan-
ce, EK/EC – elektrokonverzija/electroconversion, PH – plućna 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 – 
mehanička ventilacija/mechanical ventilation
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(pac. 1, 2, 4, 6, 7, 8, 10 i 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 tražene kriterije srčane insufi cijencije 
kojih smo se pridržavali (navedeno u uvodu). Četvero 
 djece imalo je insufi cijenciju sa stadijem C – status 2 i 
sedmero sa stadijem D – status 1A i 1B. Od 11-ero koji su 
zadovoljili kriterije za TS svi su imali kardiomiopatiju, od 
čega ih je osmero imalo dilatacijsku, a troje restrikcijsku 
kardiomiopatiju. Dilatacijska kardiomiopatija u troje je 
djece bila postmiokarditična (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-
tični – aritmogeni) (pac. 11). Jedini bolesnik na listi za 
transplantaciju koji je imao u osnovi prirođenu srčanu 
grješku (HLHS) imao je također kao glavni razlog za 
trans plantaciju dilatacijsku kardiomiopatiju desne klijetke 
s obrascem NkKM-a (pac. 10). Druga prema učestalosti 
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 postmiokarditični 
DKM, a jedno Carvajalov sindrom (ADV/LV DKM) (pac. 
3 i 5). Za vrijeme transplantacije umrlo je dojenče sa sin-
dromom hipoplastičnoga lijevog srca koje je prethodno 
imalo Norwoodove operacije I i II (Glennova operacija ili 
PCPC), a indikacija je bila teški DKM zbog i u okviru 
NkKM-a. U ranome postoperativnom razdoblju umro je 
15-godišnji mladić zbog zatajenja desnog srca, s DKM-om 
uzrokovanim dugotrajnim aritmijama (aritmogeni KM), 
prethodno dugotrajno liječen konvencionalno antiaritmi-
cima i elektroterapijom. Zastupljenost djece prema spolu 
(ž : 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 
čekanja donora 52,6 dana (7 – 147 dana). Prosječno 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 praćenja bolesnika i kvaliteta života (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, mehaničku 

ventilaciju i stupanj D srčane insufi cijencije sa statusom 
1A i 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 posljedičnim razvojem DKM/RKM-a s KKAVB-om. 
Zbog toga mu je ugrađen trajni elektrostimulator godinu 
dana prije stečenih indikacija za TS (pac. 11). Svi su bole-
snici kompletno kardiološki obrađeni, uključujući i kate-
terizaciju srca s izmjerenim transpulmonalnim gradijen-
tom i izračunanim PVR-om prema Fickovu principu. Svi 
su imali PVR < 6 J × m2 (izraženo u hibridnim jedini-
cama), a transpulmonalni je gradijent čak u četiri od 6 
transplantiranih (67%) bio viši od propisanoga. Najmlađi 
bolesnik predložen za transplantaciju imao je 8 mjeseci 
(r. 2015. god.), a najstariji 15 godina (r. 1999. god.). Pro-
sječno 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 i 7). Jedna 
je bolesnica imala posttransplantacijsku undulaciju atrija i 
cerebrovaskularni inzult od čega se potpuno oporavila uz 
dvogodišnju neuropedijatrijsku kontrolu. Sada završava 
gimnaziju s odličnim uspjehom (pac. 1). Dvoje je bolesni-
ka dobilo elektrostimulator, jedna bolesnica zbog bradi-
kardije, odnosno bolesti sinusnog čvora (pa su se počeli 
javljati znakovi srčane insufi cijencije), a jedan bolesnik 
zbog kompletnog atrioventrikularnog bloka na transplan-
tiranom srcu (pac. 1 i 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/m2) i takrolimusom (Prograf) (uz 
kontrolu razine u serumu); 4. antimikrobnu terapiju aci-
klovirom tijekom 2 – 3 mjeseca nakon TS-a (radi zaštite 
od moguće aktivacije citomegalovirusa) te trimetoprim-
sulfametoksazol radi zaštite od nozokomijalnih, odnosno 
oportunističkih infekcija (u prvom redu Pneumocystis 
 jirovecii). Biopsija miokarda rađena je u svih posttrans-
plantacijski prema protokolu nakon 1, 2, 3, 6 i 12 mjeseci, 
a zatim svakih 12 mjeseci. Bioptat je analiziran citološki i 
prema zahtjevu humoralno u našoj ustanovi (tablica 3.). 
Prema podatcima iz tablice 3., dosad je posttransplantacij-

Tablica 3. Rezultati posttransplantacijske biopsije srca (celularni i humoralni)
Table 3. Post-transplantation heart biopsy results (cellular and humoral)

Br./god.
N/y.

Pac., mj./god. rođenja, spol/DG
Patient, sex, age/Dg

1 mj.
/month

2 mj.
/months

3 mj.
/months

6 mj.
/months

12 mj.
/months

2 god.
/years

3 god.
/years

4 god.
/years

5 god.
/years

1. 2011. M. Č., 3./1999., ž./f
DKM/DCM

1A 0 0 0 0 0 0 0 0

2. 2013. M. K., 11./1999., ž./f
RKM (idiop.)/RCM (idiopathic)

0 0 1R 1R 1R 2R 0
1R

1R

4. 2014. B. D., 5./2009., m.
RKM/RCM (NkKM)

0 0 0 0 0 0 2R

6. M. M., 5./1999., ž./f
DKM/DCM

0 0 0 0 0 0

7. J. T., 2./2002., m.
RKM/RCM

1R(1A) 0 1R 0 0 0

11. 2017. M. T., 2./2014., m.
DKM/RKM, KKAVB
DCM/RCM, CCAVB

1A (?) C4d C4d 0
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ski učinjeno 39 biopsija miokarda, s pozitivnim nalazom 
u 13 (33%) bolesnika od čega u dvije biopsije humoralno 
odbacivanje, a u 11 celularno odbacivanje različita stup-
nja. Najviše 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 većine bila uključena adjuvan-
cija zbog ijatrogenih nuspojava (npr., vitamin D i kalcij 
zbog glukokortikoida, magnezij zbog MMF-a i Prografa). 
Svi su bolesnici doživjeli znatno poboljšanje kvalitete ži-
vota, uz normalno podnošenje fi zičkih aktivnosti i nor-
malnu školsku dob, bez znatne razlike od vršnjaka. Četve-
ro je djece od NYHA 4 napredovalo u NYHA 2, a dvoje 
od NYHA 3 u NYHA 1 (tablica 2.). Šestogodišnje preživ-
ljenje naših bolesnika jest 75% (vidi Kaplan-Meierovu 
analizu – grafi kon 1.).

Rasprava
Transplantacija srca uključuje nekoliko velikih indika-

cijskih područja. Iako se inicijalno činilo da je zbog veli-
kog broja prirođenih srčanih grješaka to i glavno indika-
cijsko područje, razvoj kardijalne kirurgije i interven-
cijske kardiologije omogućuje netransplantacijske oblike 
liječenja u većine djece s PSG-om. Stoga su glavna indi-
kacijska područja kardiomiopatije, a zatim aritmije i arit-
mogene kardiomiopatije pa tek onda prirođene srčane 
grješke. 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 
 neizbježnoj metodi koja uvelike spašava i produžava život 
djeci. Zbog preglednosti u raspravi odlučili smo se na pri-
kaz osnovnih indikacijskih područja.

Transplantacija i kardiomiopatije
Kardiomiopatije su najčešća indikacija za TS. Čine 

45% indikacija kod djece do godinu dana, a 65% kod 
 djece između 11 – 17 godina, s time da se taj broj u po-
sljednje vrijeme povećava. Najčešće je na programu 
DKM, rijetko RKM, a još rjeđe HKM. Neki bolesnici 
imaju miješane fenotipove, npr., DKM i RKM.2,12

Dilatacijska kardiomiopatija (DKM):
Prema američkoj literaturi, 50% svih kardiomiopatija u 

djece jesu dilatacijske,13 a prema hrvatskoj, dilatacijske 
kardiomiopatije čine 45,6% od svih registriranih u raz-
doblju od 1989. do 1999. godine.14 Više od 66% uzroko-

vano je miokarditisom, genetski su uvjetovane ili spadaju 
u skupinu neuromuskularnih i metaboličkih bolesti, što 
smanjuje slobodu pri odlučivanju za TS. Općenito se 
 smatra da je postmiokarditična kardiomiopatija manje ri-
zična za TS nego DKM druge geneze.15 Rizični čimbenici 
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 čekanja za transplan-
taciju, a da mehanička ventilacija i aritmije ne povisuju 
rizik od transplantacije. Prema rezultatima iz iste studije, 
72% djece s DKM-om preživljava razdoblje od 10 godi-
na.16 Općenito se smatra da je krajnji ishod TS-a zbog 
DKM-a bolji od ishoda kod drugih oblika KM-a.17,18

Hipertrofi čna kardiomiopatija (HKM)
Prema američkoj literaturi, HKM čini 42% od ukupnih 

KM-a,13 što je vrlo slično podatcima iz hrvatske epide-
miološke studije.14 Hipertrofi čne kardiomiopatije mogu 
biti nepoznata podrijetla, obiteljske sarkomiopatije, pri-
družene neuromuskularnim bolestima (distrofi nopatije) i 
nekim metaboličkim 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 sličan 
NS-u – NSLAH) te Beckwith-Weedemannov sindrom.19 
Budući da ovi bolesnici uglavnom ne očituju srčanu insu-
fi cijenciju (dobra sistolička funkcija) i više opterećuju 
 pedijatrijsku kardiologiju sindromom iznenadne srčane 
smrti (ISS), osobito kod asimetrične hipertrofi čne kardio-
miopatije nastale zbog mutacije teškog lanca beta-mio-
zina i srčanog troponina T, to oni čine tek 5 – 6% bolesni-
ka s TS-om.17,19,20 Prema velikoj retrospektivnoj stu-
diji PCMR-a (Pediatric Cardiomyopathy Registry),24 koja 
uključuje 1085-ero djece, incidencija smrtnosti poslije 
transplantacije u ove je djece visoka zbog prirođenih me-
taboličkih bolesti (57% dvije godine od dijagnoze) i kod 
miješanih tipova (45% dvije godine nakon dijagnoze 
HKM/DKM-a i 38% dvije godine nakon dijagnoze HKM/
RKM-a). Studija pokazuje da restrikcijska fi ziologija (de-
fi nirana prema ehokardiografskim parametrima) 3,5 puta 
povišava rizik od hospitalizacije i 5 do 7 puta povišava 
rizik od iznenadne smrti ili je indikacija za transplantaci-
ju. Osnovni rizični čimbenici za iznenadnu smrt ili indi-
kaciju za TS jesu, dakle, hipertrofi ja septuma (s opstruk-
cijom ili bez nje), restrikcijska fi ziologija i sklonost teš-
kim aritmogenim epizodama.21,22,23 Mortalitet na listi če-
kanja pacijenata s HKM-om viši je nego kod DKM-a 
(14 : 11%),16,17 a desetogodišnje posttransplantacijsko pre-
življenje u pacijenata s HKM-om, prema PCMR-u, iznosi 
47%, što je znatno manje nego kod DKM-a (72%) i u od-
nosu prema skupini bez kardiomiopatije (63%).24 Među 
našim bolesnicima s TS-om dosada nije bilo bolesnika s 
HKM-om.

Restrikcijska kardiomiopatija (RKM)
RKM je najrjeđi KM u djece i u osnovi se očituje sma-

njenim volumenom obih klijetki, biatrijskom dilatacijom, 
zadebljanjem ventrikularnih stijenki i atrioventrikularnih 
zalistaka, otežanim punjenjem klijetki zbog njihove loše 
rastegljivosti, ali vrlo često s normalnom ili približno nor-
malnome sistoličkom funkcijom.25 Incidencija je, prema 
američkoj studiji, 4,5%13 u odnosu na druge kardiomio-

Grafi kon 1. Kaplan-Meierova krivulja preživljenja 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
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patije, a prema hrvatskoj studiji, 4,8%,14 ali postoje i 
druge epidemiološke studije sa sličnim rezultatima.26 
 Prema PCMR-u, trećina bolesnika s RKM-om ima mije-
šani tip (RKM/HKM).24,27 Povijesno gledajući, pacijenti s 
RKM-om češće umiru i teže se liječe od onih s drugim 
KM-om, tako da im je mortalitet 63% nakon tri godine, a 
75% šest godina nakon dijagnoze.28,29 Sinkopalne krize i 
evidentna ishemija loši su prognostički znakovi, konzer-
vativna terapija gotovo je nemoćna, a progresivni razvoj 
plućne hipertenzije, tromboembolijski incidenti te ISS 
zbog aritmogenih epizoda većinu su centara, pa tako i nas, 
nagnali na TS odmah nakon postavljanja dijagnoze.30 Ku-
mulativni rezultati preživljenja nakon transplantacije bolji 
su nego nakon konzervativnog liječenja27 i iznose 58% 
preživljenja pet godina nakon TS-a. Smrtnost je na listi 
čekanja 10%-tna, a rizični su čimbenici kao i kod drugih 
kardiomiopatija (niska dobna skupina, ovisnost o ventila-
toru, ECMO, ventrikularna pumpa, intraaortalna balonska 
pumpa i inotropna potpora).18 Preživljenje 10 godina na-
kon TS-a ima ovaj omjer: RKM – cijela skupina – DKM 
= 47 : 65 : 72%.15,17,18 S obzirom na razdoblje od 6 godina 
u svojoj skupini, ne možemo o tome još raspravljati, ali od 
troje djece s RKM-om u našoj skupini svi su preživjeli TS, 
premda je dvoje od njih imalo znatno viši TPG od propi-
sanoga. Mi smo se usudili te bolesnike uputiti na TS s 
obrazloženjem da je PVR u okvirima preporuka, a TPG 
previsok zbog venookluzivne plućne hipertenzije koja 
uklanja sumnju o histološkim promjenama na razini arte-
riola (kao pri razvoju Eisenmengerova sindroma). Činje-
nica je, međutim, da su posttransplantacijski rezultati 
 biopsije miokarda najlošiji upravo kod djece s prethodnim 
RKM-om (tablica 3.). Moguće razloge nalazimo u činje-
nici da se kod većine djece s RKM-om ne zna etiologija 
koja može biti sistemskog podrijetla, pa etiološki čimbe-
nik ne nestaje ni nakon TS-a.28–30

Prirođene srčane grješke 
i transplantacija srca u djece

Ovu skupinu čine bolesnici s PSG-om koji su prethod-
no neoperirani ili operirani potpuno ili palijativno kod 
kompleksnih srčanih grješaka. Iako registar ISHLT-a po-
kazuje da je KM najčešći razlog za TS, mnogi centri u 
SAD-u prikazuju rastući broj bolesnika s PSG-om spome-
nutim u gore navedenim skupinama. Voeller je sa suradni-
cima izvijestio o 57% (173/307) TS-a sa PSG-om, od čega 
je 80% imalo samo jednu klijetku.12 Iako su rane ambicije 
za TS kod HLHS-a bile pretjerane, pokazalo se da palija-
tivna rješenja valja respektirati do vremena dok se ne po-
jave simptomi zatajivanja palijativnih operacija kao što su 
insufi cijencija desne klijetke ili razvoj teške trikuspidalne 
insufi cijencije.31–34 Takvo stajalište poboljšalo je i odnos 
prema pacijentima s pulmonalnom atrezijom i intaktnim 
interventrikularnim septumom s problematičnom koro-
narnom cirkulacijom,35–37 kao i prema pacijentima s hete-
rotaksijskim sindromom.38,39 Ovakav pristup nameće se i 
zbog lista čekanja, odnosno termina koji su nužni za izvo-
đenje nekih palijativnih zahvata (npr., operacije prema 
Norwoodu). No, u ovih se pacijenata povećava broj rizič-
nih čimbenika kao što su sindrom gornje šuplje vene 
(Glennova operacija), failing Fontan,40,41 oslabljena ven-
trikularna funkcija,42 plastični bronhitis, insufi cijencija 
jedinog atrioventrikularnog zalistka, aritmije, elektrosti-
mulacija, sindrom gubitka bjelančevina itd.43,44,49

Kod pacijenata s Fontanovom cirkulacijom još nema 
iznjedrenih smjernica, ali neke komplikacije iziskuju ranu 
odluku o transplantaciji srca, jer se čini kako je vrijeme 
preživljenja tih rijetkih bolesnika kratko i da je znatan ri-
zični čimbenik.34 Ti bolesnici, npr., imaju vrlo kratko vri-
jeme preživljenja u odnosu prema onomu poslije TS-a 
iako još 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. Čini se da je odluku o TS-u potrebno donijeti 
prije zbog toga što se tako odgađa oštećenje jetre, odno-
sno ciroza jetre.45–49

Posttransplantacijski tretman
U posttransplantacijskom imunosupresivnom tretmanu 

za odbacivanje služili smo se smjernicama Međunarod-
nog društva za transplantaciju srca i pluća (ISHLT – Task 
Force) iz 2010. godine.50,51 Primjena tih smjernica razu-
mijeva poznavanje triju defi nicija odbacivanja:

1. Hiperakutno odbacivanje javlja se ubrzo nakon re-
perfuzije presatka (u nekoliko sati) zbog postojećih protu-
tijela primatelja protiv antigena HLA I. klase na endotelu 
doniranog srca (molekule HLA II. klase obično nisu pri-
sutne zbog niske ekspresije). Time se aktivira sustav kom-
plementa (kaskada), što uzrokuje hiperakutno odbaciva-
nje presatka (stanična smrt – upala – agregacija tromboci-
ta – tromboza – ishemija – nekroza – smrt).52,53 Budući da 
ovaj proces dovodi do difuzne ishemije presatka i njegove 
nekroze, on uvijek završava fatalno. Prema nalazu patolo-
ga, uzrok smrti kod našeg bolesnika iz tablice 2. (pac. 10) 
jest upravo hiperakutno odbacivanje.

2. Akutno stanično 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 
snažno aktivira kalcineurinski put (ali i neki drugi), što 
rezultira oslobađanjem proupalnih interleukina (IL-2 i 
IL-15), kao i molekula CD-25 i CD-124. Aktivirani T-lim-
fociti migriraju u endotel krvnih žila doniranog srca zbog 
čega nastaje i infi ltracija plazma-stanicama, odnosno akti-
viraju se B-limfociti iz makrofaga, što dovodi do imu-
nosno posredovane stanične smrti (citoliza ili apoptoza). 
Imunolozi mogu danas detaljno razjasniti složene meha-
nizme citolize i apoptoze.54,55

Ovdje je nužno razjasniti evaluaciju i gradiranje odba-
civanja na osnovi endomiokardijalne biopsije (EMB). 
Prva uniformna histološka klasifi kacija odbacivanja srča-
nog alopresatka na osnovi EMB-a objavljena je 1990. go-
dine i uključivala je 7 stupnjeva: 0 = nema odbacivanja, 
1A i 1B = blago odbacivanje, 2 = fokalno odbacivanje 
srednjeg stupnja, 3A i 3B – odbacivanje srednje teškog 
stupnja i 4 = odbacivanje teškog stupnja.54 Zbog varijabil-
nih tumačenja stupnjeva blagog i srednje teškog odbaci-
vanja kriteriji su revidirani 2005. godine i danas se očituju 
ovako (i u našem radu):55 stupanj 0 = nema celularnog 
odbacivanja, označava se kao R0 („R“ je oznaka za „revi-
dirani kriteriji“ iz 2005.); intermedijarni nalazi, prethodno 
označeni kao 1A i 1B, ali i 2, sada se označavaju kao 1R = 
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blago celularno odbacivanje (infi ltracija mononuklearima 
– limfocitima) s jednim fokusom oštećenog miokarda ili 
bez njega; prethodni stupanj 3A reklasifi ciran je kao 2R 
(infi ltracija mononuklearima s multifokalnim oštećenjem 
miokarda), što označava umjereno akutno celularno odba-
civanje; prijašnji 3B i 4 reklasifi cirani su kao 3R (infi ltra-
cija mononuklearima uz difuzno oštećenje miokarda, s 
pridruženim edemom, krvarenjem i vaskulitisom),50 što je 
teško odbacivanje. K tome, AMR je priznat kao klinički 
entitet, a označava se kao AMR1 (postoji humoralno od-
bacivanje) i AMR0 (nema humoralnog odbacivanja).55 
Četiri naša bolesnika (50%) imala su tijekom prve godine 
epizodu akutnog odbacivanja, označenu kao 1R (blago 
celularno odbacivanje) (pac. 1, 2, 7 i 11) i većinom u prva 
tri mjeseca nakon transplantacije (pac. 1, 7 i 11), dok je 
pacijent s teškim restrikcijskim KM-om sklonost odbaci-
vanju pokazao poslije šestog mjeseca pa sve do četvrte 
godine nakon TS-a (pac. 2). Umjereno odbacivanje (2R) 
zabilježeno 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 možda prethodno bili senzibilizirani. Očituje se 
infi ltracijom B-limfocitima i stvaranjem protutijela protiv 
endotelnih antigena krvnih žila doniranog srca, čime se 
aktivira sustav komplementa s naknadnim oštećenjem en-
dotela i njegovom disfunkcijom (mikrovaskularna koagu-
lacija, ishemije miokarda i disfunkcije alopresatka). U 
analizi bioptata očituje se kao AMR0 – nema humoralnog 
odbacivanja ili AMR1 – prisutno humoralno odbaciva-
nje.55 U 25% reakcija odbacivanja nalaze se ACR i 
AMR.55,56,57,58,59 Kod jednoga našeg pacijenta (pac. 11) 
našli smo AMR šest mjeseci nakon transplantacije, a kli-
nički se očitovao rijetkim desnoventrikularnim ekstrasi-
stolama i granično povišenim vrijednostima markera mio-
kardijalne disfunkcije, u prvom redu povišenim vrijedno-
stima pro-BNP-a (tablica 3.).

Simptomi odbacivanja
Kod akutnog odbacivanja upala i stanična smrt dovode 

do edema miokarda, smanjenja njegove rastegljivosti i 
 dijastoličke disfunkcije s naknadnim razvojem plućnog 
edema. Velik broj bolesnika nema osobitih simptoma pa je 
stoga nužno rutinski provoditi endomiokardijalnu biop-
siju prema prihvaćenom protokolu i postupiti prema 
smjernicama određenima histološkim nalazom. Kod dru-
ge skupine bolesnika prisutni su osjećaj umora, opća sla-
bost, povišena tjelesna temperatura, a zatim progresivni 
znakovi srčane insufi cijencije uz dispneju, ortopneju, po-
javu edema i distenziju abdomena. Uz sinkopalne krize 
nalaze se i aritmogene epizode (bradiaritmija, AV-blok), a 
zbog smanjenoga srčanog izbačaja i poremećaj svijesti, 
oligurija i hipotenzija, što završava kardiogenim šokom i 
sindromom iznenadne srčane smrti.60–62 Možda je i naš 
 pacijent (pac. 8) umro zbog odbacivanja jer se njegova 
klinička slika razvijala upravo na opisani način. Simptomi 
su kod dojenčadi nespecifi čni (odbijanje hrane, malaksa-
lost, iritabilnost, povišena temperatura). Endomiokardi-
jalnu biopsiju svojim smo bolesnicima radili nakon 1, 2, 
3, 6 i 12 mjeseci, a zatim jedanput na godinu. Mi smo se 
kod svih bolesnika držali ovog rasporeda, premda postoje 
iznimke od pravila kod dojenčadi i bolesnika s povišenim 

rizikom od odbacivanja alopresatka.63 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-
ničkih simptoma odbacivanja. Stoga smatramo da je nuž-
no pridržavati 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 preporučuje učiniti kateteriza-
ciju desnog srca radi isključivanja vaskulopatije srčanog 
alopresatka (engl. Cardiac allograft vasculopathy – CAV), 
ali i zbog kasne pojave restrikcijske fi ziologije desne kli-
jetke.64,65 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.66,67

Neinvazivne metode kojima se služimo da bismo rano 
utvrdili sumnju na odbacivanje imaju različit stupanj sen-
zitivnosti. Elektrokardiografski se mogu analizirati QRS-
-amplitude, varijabilnosti frekvencije i disperzije QT-in-
tervala, ali s negativnom prediktivnosti točnosti (97%) i 
prognostičke vrijednosti s obzirom na sumnju na odbaci-
vanje.68 Ipak, neki autori smatraju da pojava aritmija s vi-
sokim stupnjem atrijske i ventrikularne ektopije, atrijske 
tahikardije (osobito undulacije), ventrikularne tahikardije 
i razvoja AV-bloka pobuđuju sumnju na odbacivanje i in-
dikacija su za biopsiju miokarda i mimo protokola.69,70

Ehokardiografska evaluacija najvažnija je neposredno 
nakon transplantacije kad se može posumnjati na odbaci-
vanje presatka ako se nalaze smanjenje frakcije skraćenja 
lijeve klijetke, zadebljanje srčanih stijenki, patološki na-
laz indeksa ventrikularne učinkovitoti (engl. Myocardial 
performance index / Tei index) i drugi parametri (npr., 
 mogućnost interpretacije tkivnog doplera). Ipak, inter-
pretacija samog ultrazvuka nije dostatna za odluku o po-
trebi EMB-a, ali može pridonijeti ukupnim simptomima 
koji su mjerodavni za sumnju na odbacivanje i potrebu 
za EMB-om.3,71,72 Primjena NMR-a posttransplantacijski 
ograničena je iz tehničkih 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.73 Biokemijski markeri srčane pat-
nje, kao što je, npr., BNP, mogu se smatrati vrlo 
senzitivnima za dokaz srčane patnje, ali i dobrim indikato-
rom za potrebu EMB-a kod jako povišenih vrijednosti. 
Neke studije pokazuju da je već povišenje vrijednosti 
BNP > 700 pg/ml znak 100%-tne osjetljivosti i 92%-tne 
specifi čnosti u detekciji akutnog odbacivanja ako ne po-
stoje drugi razlozi za njegov porast.74,75 Čini se logičnim 
da troponin T ima odličnu negativnu prediktivnu vrijed-
nost pri isključivanju teškog odbacivanja.76 Najsuvreme-
niji pristup dopušta mjerenje markera koji označavaju 
aktivnost T-limfocita (interleukini, faktor tumorske nekro-
ze alfa – TNF-α, interferon gama – IFN-γ, adhezijske mo-
lekule),77,78,79 ali se razvija i vrlo atraktivan sustav koji se 
zove GEP (engl. Gene expression profi ling), a zasniva se 
na mogućnosti otkrivanja transkripcijskih čimbenika koji 
aktiviraju gene za akutno odbacivanje u imunosnom pro-
cesu što rano oštećuje miokard. Nadamo se da će to u bu-
dućnosti biti screening za sve razvijene centre koji se bave 
transplantacijom srca.80 U troje naših preživjelih bolesni-
ka nalazimo rane simptome odbacivanja (pac. 1, 7 i 11) na 
osnovi kliničke slike, elektrokardiografskog nalaza i viso-
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kih vrijednosti pro-BNP-a i CTT-a. U dvoje (pac. 1 i 7) 
sumnja je potvrđena biopsijom miokarda prije navršenoga 
prvog mjeseca, a u jednog pacijenta (pac. 11) pristupili 
smo imunosupresivnoj terapiji metilprednizolonom bez 
prethodne biopsije. Svi biokemijski parametri srčane pat-
nje, uključujući i pro-BNP, naglo su se normalizirali, kao 
i aritmogene multifokalne atrijske i ventrikularne ekstrasi-
stole te restrikcijska funkcija desne klijetke. Čini se da 
smo kod jednog pacijenta (pac. 8) imali kliničke simpto-
me odbacivanja, a biokemijskim markerima nismo posve-
tili dostatno pozornosti. Na zahtjev roditelja pacijent je 
pošteđen od obdukcije. Pacijent 10 imao je sliku hiper-
akutnog odbacivanja, što je i potvrđeno nalazom PHD-a.

Imunosupresivna terapija
Iako postoje različiti 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 služili smo se pulsnom terapijom me-
tilprednizolonom. K tome smo provodili antimikrobnu 
terapiju zbog moguće infekcije citomegalovirusom uz 
aciklovir (ganciklovir) tijekom 2 – 3 mjeseca i istodobnu 
primjenu trimetoprim-sulfametoksazola (radi zaštite od 
Pneumocystis jirovecii i drugih oportunističkih infekcija). 
 Primjenjivali smo i adjuvantnu terapiju kao nadoknadu za 
neželjene pojave obvezatne terapije (Ca, Mg, vitamin D).

Antitimocitni globulin (ATG) monoklonsko je protu-
tijelo koje služi kao uvod u terapiju odbacivanja nakon 
TS-a, zajedno s kalcineurinskim inhibitorima (MMF i ta-
krolimus). Terapija obično traje 3 – 7 dana, a monoklon-
ska protutijela djeluju tako da se vežu na receptor IL-2 
(CD-25) pri aktivaciji T-limfocita te na taj način preveni-
raju njihovu klonsku ekspanziju. Primjena ATG-a navede-
na je u preporukama ISHLT-a.2,81 Neovisno o tome što 
monoklonska protutijela izazivaju leukopeniju i poveća-
vaju sklonost infekcijama, izvješća iz većih studija kod 
transplantacije različitih organa potvrđuju njihovu kori-
snost.82,83

Kalcineurinski inhibitori skupina su lijekova koji se u 
stanici vežu za specifi čni imunofi lin i stvaraju kompleks 
što 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.84 Iako se ciklosporin počeo 
uspješno davati pri transplantaciji organa odraslih još 
1980. godine, zbog nedovoljnog iskustva s ovim lijekom 
kod djece mi se zasada njime nismo koristili.85,86 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 držali ovih preporu čenih kon-
centracija u serumu: u prvim postoperativnim danima (0. 
– 60.) 10 – 15 ng/ml, sljedeća 3 – 6 mjeseci između 8 – 12 
ng/ml, a u stabilnih pacijenata poslije  šestog mjeseca 5 – 
10 ng/ml. Akutni gastroenteritis s dehidracijom povisuje 
serumske koncentracije takrolimusa. Nalaže i nadoknadu 
magnezija.87,88

Mikofenolat mofetil (MMF) ili mikofenolna kiselina 
naziva se skraćeno i mikofenolat. Mehanizam djelovanja 

očituje se u inhibiciji proliferacije T i B-stanica, a time se 
znatno smanjuje citotoksični efekt T-limfocita i protutijela 
koja se stvaraju protiv alopresatka. To znači da dodatno 
djeluje na smanjenje humoralnog tipa odbacivanja.58,59 
Dozira se 40 mg/kg/dan ili 1200 mg/m2 uz kontrolu se-
rumske koncentracije (koncentracija < 1,5 mg/l smatra se 
supterapijskom).89,90 S obzirom na to da MMF dramatič-
no smanjuje resorpciju magnezija kroz probavnu cijev, 
magnezij se dodaje četiri sata prije i četiri sata  nakon da-
vanja lijeka. Na ovakav odabir lijekova odlučili smo se na 
osnovi izvješća iz literature, izbjegavajući maksimalno 
nuspojave imunosupresije.91

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

Akutno stanično odbacivanje nalazi se u 20 – 40% 
bolesnika s TS-om tijekom prve godine, a u 60% naših 
bolesnika. Simptomatsko akutno stanično odbacivanje na-
laže biopsiju miokarda, liječenje u jedinici intenzivnog 
liječenja (JIL) i trenutačnu terapiju: 1. visoke doze gluko-
kortikoida – intravenski metilprednizolon (250 – 1000 
mg/d) tijekom 3 dana (nema postupnog snižavanja 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 održavanje srčanoga minut-
nog volumena; 2. citolitička imunosupresivna terapija – 
ako 12 – 24 sata nakon uvođenja glukokortikoida nema 
kliničkog poboljšanja. 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 liječenja gluko-
kortikoidima i citolitičkom imunosupresivnom terapijom 
potrebna je antibakterijska profi laksa protiv oportunistič-
kih patogena. Potrebne su i promjene u temeljnoj imuno-
supresivnoj terapiji tako da se više ne snižavaju doze glu-
kokortikoida (ili se ponovo uvode), koncentracije takroli-
musa valja održati na gornjim granicama i povisiti dozu 
MMF. Uspjeh terapije treba potvrditi ponovnom biopsi-
jom miokarda za 2 tjedna.

Zaključak
Transplantacija srca u našoj se Klinici provodi od 2011. 

godine. Njezina uspješnost ovisi o pravodobnom postav-
ljanju dijagnoze i prepoznavanju terminalnog stadija bole-
sti s još zadovoljenim uvjetima za transplantaciju srca, 
sposobnosti kardiokirurškog 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 – hipertrofi čna 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 proširena na lijevu 
klijetku/arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy 
expanded to left ventricle; NkKM/NCCM – nekompaktna 
kardiomiopatija/non-compaction cardiomyopathy; HLHS 
– sindrom hipoplastičnoga 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 – plućna 
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 srčana smrt/sudden car-
diac death; RT-PCR – reverse transcription polymerase 
chain reaction; JIL/ICU – jedinica za intenzivno liječenje/
intensive care unit; CVI – cerebrovaskularni inzult/cere-
brovascular insult; EMB – endomiokardijalna biopsija/
endomyocardial biopsy, CAV – cardiac allograft vasculo-
pathy; TNF-α – faktor tumorske nekroze alfa/tumor-ne-
crosis-factor-alpha; IFN-γ – interferon gama/interferon-
gamma; CTT – srčani troponin/cardiac troponin T; PHD 
– patohistološka dijagnoza/pathohistologic diagnosis; 
PSG/CHD – pri rođena srčana grješka/congenital heart de-
fect, ES/PM – elektrostimulator/pacemaker

L I T E R A T U R A
 1. Kantrowitz A, Haller JD, Joos H i sur. Transplantation of the heart 

in an infant and an adult. Am J Cardiol 1968;22:782–90.
 2. Dipchand AI, Kirk R, Edwards LB i sur. The Registry of the Interna-

tional Society for Heart and Lung Transplantation: Sixteenth Offi -
cial Pediatric Heart Transplantation Report–2013; focus theme: age. 
J Heart Lung Transplant 2013;32:979–88.

 3. Rosenthal D, Chrisant MR, Edens E i sur. International Society for 
Heart and Lung Transplantation: Practice guidelines for manage-
ment of heart failure in children. J Heart Lung Transplant 2004;
23:1313–33.

 4. Canter CE, Shaddy RE, Bernstein D i sur. Indications for heart 
transplantation in pediatric heart disease: a scientifi c statement from 
the American Heart Association Council on Cardiovascular Disease 
in the Young; the Councils on Clinical Cardiology, Cardiovascular 
Nursing, and Cardiovascular Surgery and Anesthesia; and the Qual-
ity of Care and Outcomes Research Interdisciplinary Working 
Group. Circulation 2007;115:658–76.

 5. Kirk R, Dipchand AI, Rosenthal DN, Kirklin JK (ur.). ISHLT guide-
lines for the management of pediatric heart failure. Birmingham, 
AL: University of Alabama at Birmingham; 2014.

 6. Hsu DT, Pearson GD. Heart failure in children: Part I: History, etio-
logy, and pathophysiology. Circ Heart Fail 2009;2:63–70.

 7. Ross RD. The Ross classifi cation for heart failure in children after 
25 years: a review and an age stratifi ed revision. Pediatr Cardiol 
2012;33:1295–300.

 8. Thrush PT, Hoffman TM. Pediatric heart transplantation – indications 
and outcomes in the current era. J Thorac Dis 2014;6(8):1080–96.

 9. Gašparović H, Ivanković S, Ljubas Maček J i sur. Pretransplant and 
perioperative predictors of early heart transplantation outcomes. 
Croat Med J 2014;55:553–61. doi: 0.3325/cmj.2014.55.553.

10. Malčić I, Anić D, Šarić D, Belina D, Bartoniček D, Kniewald H, 
Dilber D, Novak M, Galić S, Cvitković M, Ivančan V, Jelašić D. 
Heart transplantation in children in Croatia – our fi rst experiences. 
Zbornik izlaganja na 49. godišnjem kongresu AEPC-a; 2015 Svib 
20–23; Prag. Cardiol Young 2015;25(Suppl 1):88.

11. Copeland JG, Smith RG, Arabia FA i sur.; CardioWest Total Artifi -
cial Heart Investigators. Cardiac replacement with a total artifi cial 
heart as a bridge to transplantation. N Engl J Med 2004;351:859–67.

12. Voeller RK, Epstein DJ, Guthrie TJ i sur. Trends in the indications 
and survival in pediatric heart transplants: a 24-year single-center 
experience in 307 patients. Ann Thorac Surg 2012;94:807–15; dis-
cussion 815–6.

13. Lipshultz SE, Sleeper LA, Towbin JA i sur. The incidence of pediatric 
cardiomyopathy in two regions of the United States. N Engl J Med 
2003;348:1647–55.

14. Malčić I, Jelušić M, Kniewald H i sur. Epidemiology of cardiomy-
opathies in children and adolescents: a retrospective study over the 
last ten years. Cardiol Young 2002;12:253–9.

15. Towbin JA, Lowe AM, Colan SD i sur. Incidence, causes, and out-
comes of dilated cardiomyopathy in children. JAMA 2006;296:
1867–76.

16. Kirk R, Naftel D, Hoffman TM i sur. Outcome of pediatric patients 
with dilated cardiomyopathy listed for transplant: a multi-institu-
tional study. J Heart Lung Transplant 2009;28:1322–8.

17. Gajarski R, Naftel DC, Pahl E i sur. Outcomes of pediatric patients 
with hypertrophic cardiomyopathy listed for transplant. J Heart 
Lung Transplant 2009;28:1329–34.

18. Zangwill SD, Naftel D, L’Ecuyer T i sur. Outcomes of children with 
restrictive cardiomyopathy listed for heart transplant: a multi-insti-
tutional study. J Heart Lung Transplant 2009;28:1335–40.

19. Gelb BD, Roberts AE, Tartaglia M. Noonan Syndrome and Other 
RAS/MAPK Pathway Syndromes. U: Muenke M, Kruszka PS, Sa-
ble CA, Belmont JW (ur.). Congenital Heart Disease: Molecular 
Genetics, Principles of Diagnosis and Treatment. Basel: Karger; 
2015, str. 122–130.

20. Canter CE, Naftel DC. Recipient Characteristics. Heart transplanta-
tion. U: Fine R, Webber S, Harmon W i sur. (ur.). Pediatric Solid 
Organ Transplantation, 2. izd. Oxford (UK): Blackwell Publishing; 
2007, str. 259–64.

21. Lipshultz SE, Orav EJ, Wilkinson JD i sur. Risk stratifi cation at di-
agnosis for children with hypertrophic cardiomyopathy: an analysis 
of data from the Pediatric Cardiomyopathy Registry. Lancet 2013;
382:1889–97.

22. Nugent AW, Daubeney PE, Chondros P i sur. Clinical features and 
outcomes of childhood hypertrophic cardiomyopathy: results from a 
national population-based study. Circulation 2005;112:1332–8.

23. Maskatia SA, Decker JA, Spinner JA i sur. Restrictive physiology is 
associated with poor outcomes in children with hypertrophic cardio-
myopathy. Pediatr Cardiol 2012;33:141–9.

24. Colan SD, Lipshultz SE, Lowe AM i sur. Epidemiology and cause-
specifi c outcome of hypertrophic cardiomyopathy in children: fi nd-
ings from the Pediatric Cardiomyopathy Registry. Circulation 2007;
115:773–81.

25. Maron BJ, Towbin JA, Thiene G i sur. Contemporary defi nitions and 
classifi cation of the cardiomyopathies: an American Heart Associa-
tion Scientifi c Statement from the Council on Clinical Cardiology, 
Heart Failure and Transplantation Committee; Quality of Care and 
Outcomes Research and Functional Genomics and Translational 
 Biology Interdisciplinary Working Groups; and Council on Epide-
miology and Prevention. Circulation 2006;113:1807–16.

26. Nugent AW, Daubeney PE, Chondros P i sur. The epidemiology of 
childhood cardiomyopathy in Australia. N Engl J Med 2003;348:
1639–46.

27. Webber SA, Lipshultz SE, Sleeper LA i sur. Outcomes of restrictive 
cardiomyopathy in childhood and the infl uence of phenotype: a re-
port from the Pediatric Cardiomyopathy Registry. Circulation 2012;
126:1237–44.

28. Planinc D, Buljević B. Kardiomiopatije (Restrikcijske kardiomio-
patije). U: Malčić I i sur. (ur.). Prirođene srčane greške od dječje do 
odrasle dobi – smjernice za liječenje odraslih s prirođenim srčanim 
greškama (OPSG). Zagreb: Medicinska naklada; 2017, str. 271–345 
(317–339).

29. Denfi eld SW, Rosenthal G, Gajarski RJ i sur. Restrictive cardiomy-
opathies in childhood. Etiologies and natural history. Tex Heart Inst 
J 1997;24:38–44.

30. Rivenes SM, Kearney DL, Smith EO i sur. Sudden death and cardio-
vascular collapse in children with restrictive cardiomyopathy. Cir-
culation 2000;102:876–82.

31. Mahle WT, Spray TL, Wernovsky G i sur. Survival after reconstruc-
tive surgery for hypoplastic left heart syndrome: a 15-year experi-
ence from a single institution. Circulation 2000;102(19 Suppl 
3):III136–41.

32. Tweddell JS, Hoffman GM, Mussatto KA i sur. Improved survival of 
patients undergoing palliation of hypoplastic left heart syndrome: 
lessons learned from 115 consecutive patients. Circulation 2002;106
(12 Suppl 1):I82–9.

33. Azakie T, Merklinger SL, McCrindle BW i sur. Evolving strategies 
and improving outcomes of the modifi ed Norwood procedure: a 
10-year single-institution experience. Ann Thorac Surg 2001;72:
1349–53.

34. Chrisant MR, Naftel DC, Drummond-Webb J i sur. Fate of infants 
with hypoplastic left heart syndrome listed for cardiac transplanta-
tion: a multicenter study. J Heart Lung Transplant 2005;24:576–82.

35. Guleserian KJ, Armsby LB, Thiagarajan RR i sur. Natural history of 
pulmonary atresia with intact ventricular septum and right-ven-
tricle-dependent coronary circulation managed by the single-ventri-
cle approach. Ann Thorac Surg 2006;81:2250–7; discussion 2258.

36. Rychik J, Levy H, Gaynor JW i sur. Outcome after operations for 
pulmonary atresia with intact ventricular septum. J Thorac Cardio-
vasc Surg 1998;116:924–31.



17

Liječ Vjesn 2018; godište 140 I. Malčić i sur. Transplantacija srca u djece u Hrvatskoj

37. Ashburn DA, Blackstone EH, Wells WJ i sur. Determinants of 
 mortality and type of repair in neonates with pulmonary atresia 
and intact ventricular septum. J Thorac Cardiovasc Surg 2004;127:
1000–7; discussion 1007–8.

38. Larsen RL, Eguchi JH, Mulla NF i sur. Usefulness of cardiac trans-
plantation in children with visceral heterotaxy (asplenic and poly-
splenic syndromes and single rightsided spleen with levocardia) and 
comparison of results with cardiac transplantation in children with 
dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol 2002;89:1275.

39. Auerbach SR, Smith JK, Gralla J i sur. Graft survival is better with-
out prior surgery in cardiac transplantation for functionally univen-
tricular hearts. J Heart Lung Transplant 2012;31:987–95.

40. Marino BS. Outcomes after the Fontan procedure. Curr Opin Pediatr 
2002;14:620–6.

41. Hess J. Long-term problems after cavopulmonary anastomosis: di-
agnosis and management. Thorac Cardiovasc Surg 2001;49:98–100.

42. Freedom RM, Hamilton R, Yoo SJ i sur. The Fontan procedure: anal-
ysis of cohorts and late complications. Cardiol Young 2000;10:
307–31.

43. Rychik J, Goldberg D, Rand E i sur. End-organ consequences of the 
Fontan operation: liver fi brosis, protein-losing enteropathy and plas-
tic bronchitis. Cardiol Young 2013;23:831–40.

44. Lastinger L, Zaidi AN. The Adult with a Fontan: a Panacea without 
a Cure? Review of long-term complications. Circ J 2013;77:
2672–81.

45. Brancaccio G, Carotti A, D’Argenio P i sur. Protein-losing enter-
opathy after Fontan surgery: resolution after cardiac transplantation. 
J Heart Lung Transplant 2003;22:484–6.

46. Backer CL, Russell HM, Pahl E i sur. Heart transplantation for the 
failing Fontan. Ann Thorac Surg 2013;96:1413–9.

47. Bernstein D, Naftel D, Chin C i sur. Outcome of listing for cardiac 
transplantation for failed Fontan: a multi-institutional study. Circu-
lation 2006;114:273–80.

48. Carlo WF, Pearce FB, Kirklin JK. Retransplantation as a successful 
therapy for post-transplant protein-losing enteropathy. J Heart Lung 
Transplant 2013;32:472–3.

49. Malčić I, Sauer U, Greil G, Soppa Ch, Vogt M, Kirchner K i sur. 
Protein losing enteropathy after Fontan operation. Paediatr Croat 
1998;42:61–68.

50. Costanzo MR, Dipchand A, Starling R i sur. The International So-
ciety of Heart and Lung Transplantation Guidelines for the care of 
heart transplant recipients. J Heart Lung Transplant 2010;29:
914–56.

51. Thrush PT, Hoffman TM. Pediatric heart transplantation–indications 
and outcomes in the current era. J Thorac Dis 2014;6(8):1080–96. 
doi: 10.3978j.issn.2072-1439.2014.06.16.

52. Delgado JF, Sánchez V, de la Calzada CS. Acute rejection after heart 
transplantation. Expert Opin Pharmacother 2006;7(9):1139–49.

53. Cai J, Terasaki PI. Humoral theory of transplantation: mechanism, 
prevention, and treatment. Hum Immunol 2005;66(4):334–42.

54. Billingham ME, Cary NR, Hammond ME i sur. A working formula-
tion for the standardization of nomenclature in the diagnosis of heart 
and lung rejection: Heart Rejection Study Group. The International 
Society for Heart Transplantation. J Heart Transplant 1990;9(6):
587–93.

55. Stewart S, Winters GL, Fishbein MC i sur. Revision of the 1990 
working formulation for the standardization of nomenclature in the 
diagnosis of heart rejection. J Heart Lung Transplant 2005;24(11):
1710–1720.

56. Uber WE, Self SE, Van Bakel AB, Pereira NL. Acute antibody-medi-
ated rejection following heart transplantation. Am J Transplant 
2007;7(9):2064–74.

57. Reed EF, Demetris AJ, Hammond E i sur. Acute antibody-mediated 
rejection of cardiac transplants. J Heart Lung Transplant 2006;25
(2):153–159.

58. Behr TM, Feucht HE, Richter K i sur. Detection of humoral rejection 
in human cardiac allografts by assessing the capillary deposition of 
complement fragment C4d in endomyocardial biopsies. J Heart 
Lung Transplant 1999;18(9):904–12.

59. Terasaki PI. Humoral theory of transplantation. Am J Transplant 
2003;3(6):665–73.

60. Mena C, Wencker D, Krumholz HM, McNamara RL. Detection of 
heart transplant rejection in adults by echocardiographic diastolic 
indices: a systematic review of the literature. J Am Soc Echocar-
diogr 2006;19(10):1295–300.

61. Fishbein MC, Kobashigawa J. Biopsy-negative cardiac transplant 
rejection: etiology, diagnosis, and therapy. Curr Opin Cardiol 2004;
19(2):166–169.

62. Chantranuwat C, Blakey JD, Kobashigawa JA i sur. Sudden, unex-
pected death in cardiac transplant recipients: an autopsy study. J 
Heart Lung Transplant 2004;23(6):683–9.

63. Boucek MM, Mathis CM, Boucek RJ Jr. i sur. Prospective evaluation 
of echocardiography for primary rejection surveillance after infant 
heart transplantation: comparison with endomyocardial biopsy. J 
Heart Lung Transplant 1994;13(1 Pt 1):66–73.

64. Kuhn MA, Deming DD, Cephus CE i sur. Moderate acute rejection 
detected during annual catheterization in pediatric heart transplant 
recipients. J Heart Lung Transplant 2003;22(3):276–80.

65. Law Y, Boyle G, Miller S i sur. Restrictive hemodynamics are pres-
ent at the time of diagnosis of allograft coronary artery disease in 
children. Pediatr Transplant 2006;10(8):948–52.

66. Deckers JW, Hare JM, Baughman KL. Complications of transve-
nous right ventricular endomyocardial biopsy in adult patients with 
cardiomyopathy: a seven-year survey of 546 consecutive diagnostic 
procedures in a tertiary referral center. J Am Coll Cardiol 1992;
19(1):43–7.

67. Malčić I, Jelašić D, Šarić D i sur. Dijagnostička vrijednost biopsije 
miokarda i suvremena analiza bioptata u dijagramu dijagnostičkog 
toka primarnih i drugih kardiomiopatija u djece. Liječ Vjesn 2004;
126;227–34.

68. Schweiger M, Wasler A, Prenner G i sur. The prognostic validity of 
the ventricular evoked response (VER) signals in cardiac transplan-
tation. J Heart Lung Transplant 2005;24(11):1730–5.

69. Collins KK, Thiagarajan RR, Chin C i sur. Atrial tachyarrhythmias 
and permanent pacing after pediatric heart transplantation. J Heart 
Lung Transplant 2003;22(10):1126–33.

70. Kertesz NJ, Towbin JA, Clunie S i sur. Long-term follow-up of 
 arrhythmias in pediatric orthotopic heart transplant recipients: inci-
dence and correlation with rejection. J Heart Lung Transplant 2003;
22(8):889–93.

71. Putzer GJ, Cooper D, Keehn C, Asante-Korang A, Boucek MM, 
Boucek RJ Jr. An improved echocardiographic rejection-surveil-
lance strategy following pediatric heart transplantation. J Heart 
Lung Transplant 2000;19(12):1166–74.

72. Hsu DT. Can non-invasive methodology predict rejection and either 
dictate or obviate the need for an endomyocardial biopsy in pediat-
ric heart transplant recipients? Pediatr Transplant 2005;9(6):697–9.

73. Rosenthal DN, Chin C, Nishimura K i sur. Identifying cardiac trans-
plant rejection in children: diagnostic utility of echocardiography, 
right heart catheterization and endomyocardial biopsy data. J Heart 
Lung Transplant 2004;23(3):323–9.

74. Geiger M, Harake D, Halnon N, Alejos JC, Levi DS. Screening for 
rejection in symptomatic pediatric heart transplant recipients: the 
sensitivity of BNP. Pediatr Transplant 2008;12(5):563–9.

75. Rossano JW, Denfi eld SW, Kim JJ i sur. B-type natriuretic peptide is 
a sensitive screening test for acute rejection in pediatric heart trans-
plant patients. J Heart Lung Transplant 2008;27(6):649–54.

76. Dengler TJ, Zimmermann R, Braun K i sur. Elevated serum concen-
trations of cardiac troponin T in acute allograft rejection after human 
heart transplantation. J Am Coll Cardiol 1998;32(2):405–12.

77. Perez-Villa F, Benito B, Llancaqueo M, Cuppoletti A, Roig E. Ele-
vated levels of serum interleukin-6 are associated with low grade 
cellular rejection in patients with heart transplantation. Transplant 
Proc 2006;38(9):3012–5.

78. Azzawi M, Hasleton PS, Turner DM i sur. Tumor necrosis factor-
-alpha gene polymorphism and death due to acute cellular rejection 
in a subgroup of heart transplant recipients. Hum Immunol 2001;
62(2):140–2.

79. Weigel G, Grimm M, Griesmacher A i sur. Adhesion molecule be-
havior during rejection and infection episodes after heart transplan-
tation. Clin Chem Lab Med 2000;38(5):403–8.

80. Horwitz PA, Tsai EJ, Putt ME i sur. Detection of cardiac allograft 
rejection and response to immunosuppressive therapy with periph-
eral blood gene expression. Circulation 2004;110(25):3815–21.

81. Mehra MR, Canter CE, Hannan MM, Semigran MJ, Uber PA, Ba-
ran DA i sur.; the International Society for Heart Lung Transplanta-
tion (ISHLT) Infectious Diseases, Pediatric and Heart Failure and 
Transplantation Councils. The 2016 International Society for Heart 
Lung Transplantation listing criteria for heart transplantation: A 
10-year update. J Heart Lung Transplant 2016;35(1)1:1–148.

82. Uber WE, Uber LA, VanBakel AB i sur. CD3 monitoring and thy-
moglobulin therapy in cardiac transplantation: clinical outcomes 
and pharmacoeconomic implications. Transplant Proc 2004;36(10):
3245–9.

83. Uber PA, Mehra MR. Induction therapy in heart transplantation: is 
there a role? J Heart Lung Transplant 2007;26(3):205–9.



18

I. Malčić i sur. Transplantacija srca u djece u Hrvatskoj Liječ Vjesn 2018; godište 140

84. Lindenfeld J, Miller GG, Shakar SF i sur. Drug therapy in the heart 
transplant recipient: part II: immunosuppressive drugs. Circulation 
2004;110(25):3858–65.

85. Oyer P, Stinson E, Jamieson S i sur. Cyclosporin in cardiac trans-
plantation: a 2 and 1/2 year follow-up. Transplant Proc 1983;15:
2546–52.

86. Cooney GF, Jeevanandam V, Choudhury S, Feutren G, Mueller EA, 
Eisen HJ. Comparative bioavailability of Neoral and Sandimmune 
in cardiac transplant recipients over 1 year. Transplant Proc 1998;
30(5):1892–4.

87. Park SI, Felipe CR, Pinheiro-Machado PG, Garcia R, Tedesco-Sil-
va H Jr, Medina-Pestana JO. Circadian and time-dependent vari-
ability in tacrolimus pharmacokinetics. Fundam Clin Pharmacol 
2007;21(2):191–7.

88. Langers P, Press RR, den Hartigh J i sur. Flexible limited sampling 
model for monitoring tacrolimus in stable patients having under-
gone liver transplantation with samples 4 to 6 hours after dosing is 
superior to trough concentration. Ther Drug Monit 2008;30(4):
456–61.

89. Staatz CE, Tett SE. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynam-
ics of mycophenolate in solid organ transplant recipients. Clin Phar-
macokinet 2007;46(1):13–58.

90. Tsunoda SM, Aweeka FT. Drug concentration monitoring of immu-
nosuppressive agents: focus on tacrolimus, mycophenolate mofetil 
and sirolimus. BioDrugs 2000;14(6):355–369.

91. Meiser BM, Groetzner J, Kaczmarek I i sur. Tacrolimus or cyclospo-
rine: which is the better partner for mycophenolate mofetil in heart 
transplant recipients? Transplantation 2004;78(4):591–8.

TOTALNA TIROIDEKTOMIJA 
KAO KIRURŠKA METODA LIJEČENJA HIPERTIREOZE: 

NAŠA ISKUSTVA

TOT AL THYROIDECTOMY AS A SURGICAL METHOD 
FOR TREATING HYPERTHYROIDISM: OUR EXPERIENCES

IVAN KOVAČIĆ, MARIJAN KOVAČIĆ*

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

Sažetak. Liječenje hipertireoze može se postići na dva načina: sprječavanjem same sinteze hormona antitiroidnim lije-
kovima ili obavljanjem trajne destrukcije tkiva štitne žlijezde radiojodnom terapijom ili kirurškim zahvatom. Danas se 
kirurgijom rješavaju odabrani slučajevi hipertireoze, redovito nakon neuspjeha i/ili nuspojava farmakološke i radiojod-
ne terapije. Kirurgija kao inicijalna metoda liječenja o ve bolesti dosta je rijetka. S obzirom na opseg kirurškog zahvata, 
razlikujemo suptotalnu, gotovo totalnu i totalnu tiroidektomiju. U ovom radu iznosimo svoja iskustva u liječenju bole-
snika s hipertireozom metodom totalne tiroidektomije. Analizirali smo indikacije za kirurški zahvat i ocijenili njegovu 
uspješnost i sigurnost kod 163 bolesnika s hipertireozom. 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 toksičnom multinodoznom strumom (tMNS). Liječenje antitiroidnim lijekovima prije operacije provedeno je 
kod 83% bolesnika, u G1 100%, a u G2 54%. Kirurški zahvat, kao jedina metoda liječenja u G2, bio je zastupljen u 46% 
(ukupno 17%). Osnovna indikacija za operacijsko liječenje u G1, osim povratka bolesti, bile su nuspojave antitiroidnih 
lijekova i oftalmopatija, a u G2 velika struma s kompresivnim sindromom ili bez njega, kao i njezina retrosternalna 
lokalizacija. Tijekom kirurškog zahvata kod svih su bolesnika obostrano prikazani povratni živac grkljana i dvije do 
četiri paratiroidne žlijezde. Revizijski je zahvat, zbog krvarenja, obavljen kod dvije bolesnice s GB-om, a kod jedne od 
njih učinjena je i traheotomija. Nijedan bolesnik nije imao obostranu ozljedu povratnog živca. Jednostrana kljenut 
 neposredno nakon kirurškog zahvata zabilježena je kod troje bolesnika, od kojih je u njih dvoje došlo do potpunog 
oporavka pokretljivosti glasnice. Prolazne niske vrijednosti kalcija u krvi neposredno nakon zahvata nalazimo u 29% 
bolesnika (G1 26% : G2 36%), bez statistički značajne razlike po grupama. Tijekom prvoga poslijeoperacijskog tjedna 
vrijednosti su se kalcija normalizirale kod 67% bolesnika. Trajnu hipokalcemiju nije imao nijedan bolesnik. Inciden cija 
papilarnog karcinoma ukupno je iznosila 8%, a nešto je viša bila u G2 (10%) nego u G1 (5%) ali bez statistički značaj-
ne razlike. S obzirom na uzrok bolesti, GB i tMNS, totalna tiroidektomija primijenjena je iz različitih razloga, ali je 
njezin rezultat za sigurnost i učinkovitost bio isti. Možemo je smatrati sigurnom i efi kasnom metodom u selektivno 
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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 liječenja sa svim rizicima i prednostima u odnosu prema 
drugim metodama liječenja 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 follo  ws the failure andor side effects of medica-
tion and radioiodine treatment. Surgery as an initial method of treatment of this disease is quite rare. Con  s idering the 
scope of the surgical procedure, we distinguish subtotal, al  most total and total thyroidectomy. In this paper we present 
our experience in the treatment of patients with hy  perthyroidism 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 d  isease. 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 fo  ur parathyroid glands were seen on both sides. Revision procedure, due to bleeding, was done in two 
patients with GD. One o  f them also underwent tracheotomy. None of the patients had bilateral recurrent laryngeal nerve 
injury. One sid  ed paralysis, immediately after surgery, was observed in three patient  s, 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 o  bserved in 29% of patients (G1 - 26%: G2 - 36%) with no statistically signifi cant differences across groups. Dur-
ing the fi rst postoperative week 67% of calcium levels were normalized. N  one of the patients had permanent hypocal-
cemia. The total incidence of papi  llary carcinoma was 8%, slightly higher in G2 (10%) than in G1 (5%), but without 
signifi cant 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 effi cacy. We might consider it a safe and effec-
tive method in selectively chosen and b  efore surgery well prepared patients. This surgery, performed by an experienced 
surgeon, has a low percentage of p  ermanent complications and should be presented to patients as a treatment option 
with all risks and benefi ts compared to other methods of treating hyperthyroidism.

Liječ Vjesn 2018;140:18–23

Kirurško liječenje hipertireoze primjenjuje se više od 
dva stoljeća. Operacij  e na štitnoj žlijezdi bile su do prve 
polovine devetnaestog stoljeća visokorizične i opasne za 
život bolesnika. Mortalitet se kretao od 20 do 40%. Zbog 
loših rezultata Francuska medicinska akademija zabranila 
je 1850. godine operacije na štitnoj žlijezdi.1 U drugoj 
 polovini istog stoljeća napretkom anestezije, uvođenjem 
mjera asepse i antisepse, kao i kvalitetnije hemostaze, 
smrtnost je znatno snižena, na 10%, te se operacije na štit-
noj žlijezdi ponovo izvode diljem svijeta. U tom razdoblju 
velik je doprinos daljnjem razvoju kirurgije ove žlijezde 
dao Emil Theodor Kocher (1841. – 1917.), koji je uveo 
stroge mjere asepse i brižnu hemostazu te promijenio ki-
rurški pristup na štitnoj žlijezdi uvođenjem 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.1–3 Sve do četrdesetih godina prošlog stoljeća kirurška 
je terapija praktično bila jedini uspješni način liječenja 
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, kirurški za-
hvati znatno gube primat.2–4 Tako je danas najčešći počet-
ni način liječenja hipertireoze primjena antitiroidnih lije-
kova, a u slučaju njihova neuspjeha primjenjuju se radio-
aktivni jod ili kirurški zahvat.5,6 Kirurškim zahvatom 

osigurava se brža i stabilnija remisija ovog endokrinog 
poremećaja od konzervativnih strategija liječenja, ali pri-
sutnost rizika od privremenih i trajnih komplikacija znat-
no utječe na učestalost njegove primjene. Mnogi kirurzi, 
radi izbjegavanja mogućih komplikacija kao što su trajna 
ozljeda povratnog živca i permanentna hipokalcemija (hi-
poparatiroidizam), izvode kirurške zahvate s manjim op-
segom resekcije štitne žlijezde, suptotalne i gotovo totalne 
tiroidektomije riskirajući povratak bolesti.7 Indikacija za 
potpuno odstranjenje tkiva žlijezde (totalna tiroidektomi-
ja) do posljednjeg se kvartala dvadesetog stoljeća izvodila 
samo kod liječenja karcinoma štitne žlijezde. Ohrabreni 
malenim postotkom komplikacija i uvođenjem terapije 
supstitucije, kirurzi su postajali sve radikalniji te se danas 
često izvodi totalna tiroidektomija i kod liječenja benignih 
bolesti žlijezde kao što su Gravesova (GB) ili Basedowlje-
va bolest (BB), netoksična i toksična multinodozna stru-
ma (tMNS – Plummerova bolest) i povratna struma.8–9

U ovom radu pokušali smo ocijeniti indikacije, uspješ-
nost i sigurnost totalne tiroidektomije kod liječenja naših 
bolesnika s hipertireozom, GB-om i tMNS-om te otkriti 
njihove međusobne razlike.

Metoda
Retrospektivno-prospektivnom analizom obuhvatili smo 

sve bolesnike kojima je zbog pojačanog rada štitne žlijez-
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znatnu razliku među grupama (G1 51%; G2 74%). Prisut-
nost ili ponovno javljanje bolesti kao indikacija za kirur-
ški zahvat bili su podjednako zastupljeni u obje grupe, 
dok su nuspojave na farmakološko liječenje češće bile 
uzrokom zahvata u grupi G1, a kompresivni sindrom i 
 retrosternalna lokalizacija strume u grupi G2. Oftalmopa-
tija kao indikacija za kirurški zahvat bila je prisutna samo 
u grupi G1 (17% bolesnika) (tablica 1.). Broj bolesnika s 
kirurškim zahvatom dužim od 120 minuta i odstranjenom 
žlijezdom težom od 80 grama statistički je bio značajno 
veći u grupi G2. Ukupni broj poslijeoperacijskih kompli-
kacija bio je podjednako zastupljen po grupama, bez stati-
stičkog značenja. Prolaznu hipokalcemiju koja je bila 
 podjednako prisutna u obje grupe tretirali smo supstituci-
jom kalcija uvedenom na temelju sniženih vrijednosti kal-
cija u krvi i pojave minimalno izraženih kliničkih znako-
va. Izraženu tetaniju nismo imali ni u jednog bolesnika. 
Od trajnih komplikacija imali smo jednostranu kljenut 
povratnog živca kod jednog bolesnika iz grupe G1 (1%), 
što je ukupno 0,6% komplikacija kod naših bolesnika 
 nakon primjene totalne tiroidektomije u liječenju hiperti-
reoze. Ukupna incidencija karcinoma u naših je bolesnika 
bila 8%, bez znatne razlike po grupama (tablica 2.).

de, tijekom razdoblja od siječnja 2004. do srpnja 2016. 
godine, obavljena standardna primarna totalna tiroidekto-
mija. Sve kirurške 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 više 
 aktivnih čvorova u nodozno promijenjenoj žlijezdi). Bole-
snike smo podijelili prema demografskim podatcima, tra-
janju bolesti do kirurškog zahvata, kliničkoj manifestaciji 
prisutne strume, prijeoperacijskome farmakološkom lije-
čenju antitiroidnim i drugim lijekovima (propiltirouracil, 
tiamazol, Lugolova otopina, propranolol) te indikacijama 
za kirurški zahvat. Svi su zahvati obavljeni u općoj ane-
steziji, kapsularnom disekcijom štitne žlijezde. Promatrali 
smo trajanje kirurškog zahvata, lokalizaciju strume (retro-
sternalna), težinu odstranjene štitne žlijezde (80 grama i 
više), kao i poslijeoperacijske komplikacije poput krvare-
nja (revizija zahvata), upale rane (antimikrobna terapija), 
prolazne trajne hipokalcemije i ozljede povratnog živca. 
Prije kirurškog zahvata bolesnici su bili u eutireozi, s 
urednim biokemijskim vrijednostima kalcija i pokretljivo-
sti glasnica. Kod svih bolesnika identifi cirali smo obostra-
no povratni živac i obavili njegovu disekciju. Od parati-
roidnih žlijezda dvije do četiri ostavili smo in situ, a ozli-
jeđene ili devaskularizirane implantirali u sternokleido-
mastoidni mišić. Sve su rane bile drenirane. Poslije 
operacije kontrolirali smo biokemijske vrijednosti kalcija 
nakon 24 – 48 sati i poslije 1 tjedna. Kod sniženih vrijed-
nosti i pojave najblaže izraženih simptoma hipokalcemije 
uključili smo supstituciju kalcija. Trajnu hipokalcemiju 
defi nirali smo kao stanje niskih biokemijskih vrijednosti 
kalcija (normalna vrijednost: 2,14 – 2,53 mmol/L) i nje-
gova supstitucijskoga permanentnog uzimanja dužeg od 6 
mjeseci. Isto razdoblje iskorišteno je i za proglašavanje 
trajne ozljede povratnog živca grkljana koja se manife-
stira promuklim glasom i vidljivom paralizom glasnice. 
Odredili smo i učestalost maligne bolesti žlijezde u pro-
matranim grupama. Dobivene podatke statistički smo 
obradili primjenom χ2 i t-testom. U ovoj studiji isključili 
smo bolesnike prije tretirane radioaktivnim jodom, opera-
tivnom metodom suptotalne tiroidektomije, one s toksič-
nim adenomom, kao i bolesnike s hipertireozom kojima je 
citološki postavljena sumnja na malignu bolest žlijezde.

Rezultati
Od ukupno 732 bolesnika podvrgnuta kirurškom 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 ženskog spola (4 : 1). Srednja dob bila je 
43,3 godine sa širokim rasponom od 18 do 90 godina. Bo-
lesnici s GB-om bili su statistički značajno mlađi od bole-
snika s tMNS-om. Trajanje bolesti do kirurškog zahvata 
bilo je znatno kraće u grupi G1 (39 mj.) nego u G2 (63 
mj.). U tom su vremenu svi bolesnici u prvoj grupi, u jed-
nom ili više navrata, uzimali antitiroidne lijekove, a u dru-
goj grupi njih 54%. Fizikalnim pregledom razvrstali smo 
bolesnike prema veličini strume štitne žlijezde u grupama 
i skupno. Rabili smo podjelu prema Oertliju i Udelsma-
nu:10 1. stupanj (nevidljiva, nepalpabilna), 2. stupanj (ne-
vidljiva, palpabilna), 3. stupanj (palpabilna i vidljiva stru-
ma). Ukupno je 60% bolesnika imalo vidljivu strumu, uz 

Tablica 1. Karakteristike bolesnika s GB-om i tMNS-om i indikacije za 
njihovo kirurško liječenje

Table 1. Character  istics of patients with GD and TMNS and indications 
for surgical treatment

Grupa 1 
n = 102
Group 1
GB/GD

Grupa 2 
n = 61

Group 2
tMNS/
tMNG

Ukupno 
n = 163

Total

Razlika 
na razini 
p < 0,05

Difference 
in level 
p < 0.05

Ž/F
M/M

83 (81%)
19 (19%)

47 (77%)
14 (23%)

130 (80%)
33 (20%)

ne/no
ne/no

Srednja dob
/Mean age

37,4 god.
/years

53,5 god.
/years

43,3 god.
/years da/yes

Trajanje bolesti
/Duration of illness

39 mj.
/months

63 mj.
/months

48 mj.
/months da/yes

Farmakološko 
liječenje*
/Pharmacological 
treatm   ent

102/100% 34/54% 136/83% da/yes

Stupanj strume:
/Goiter grade:

I. 20 (20%) 7 (11%) 28 (17%) ne/no
II. 29 (29%) 9 (15%) 38 (23%) ne/no
III. 53 (51%) 45 (74%) 98 (60%) da/yes

Indikacija za operaciju /Indication for surgery:
  Prisutnost bolesti
/Presence of disease 47/46% 25/41% 72/44% ne/no

Nuspojave   lijekova#

/Medication side 
effects#

25 (24%) 5 (8%) 30 (18%) da/yes

Kompresivni sindrom
/Compressive 
syndrome

14/14% 30/49% 44/27% da/yes

Retrosternalna 
ekstenzija
/Retrosternal 
extension

5 (5%) 12 (20%) 17 (10%) da/yes

Oftalmopatija
/Ophthalmopathy 17/17% 0 17/10% /

GB/GD – Gravesova bolest/Graves’ disease; tMNS/TMNG – toksična multi-
nodozna struma/toxic multinodular goiter; *tiamazol, propiltiouracil, Lugo-
lova otopina i dr./thiamazole, propylthiouracil, Lugol solution and others; 
#kožna alergijska reakcija, agranulocitoza, oštećenje jetara/allerg  ic skin reac-
tions, agranulocytosis, liver damage
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Rasprava
Osnovni cilj liječenja hipertireoze jest utjecati na pro-

dukciju hormona štitne žlijezde. To se može postići na dva 
načina: sprječavanjem same sinteze hormona primjenom 
antitiroidnih lijekova ili obavljanjem trajne destrukcije 
tkiva štitne žlijezde primjenom radioaktivnog joda ili 
 kirurškim zahvatom. Dominantan izbor liječenja hiperti-
reoze jest farmakološka terapija antitiroidnim lijekovima. 
Nedostatci ove metode liječenja jesu česte kontrole, dugo-
trajno uzimanje lijekova (12 – 18 i više mjeseci) uz malen 
postotak remisije bolesti koji iznosi oko 50% tijekom prve 
godine, dok je u periodu od deset godina još i manji (30 
– 40%). Moguće su i nuspojave lijeka, alergijske reakcije, 
agranulocitoza, vaskulitis, ozbiljna oštećenja jetre.4,8,9,11 
Radioaktivni jod, kao inicijalna metoda liječenja hiperti-
reoze primjenjuje se niz godina, najviše u SAD-u.12,13 Ova 

je metoda jednostavna i ekonomična, s malim brojem 
kontraindikacija (trudnice i dojilje), no nije lišena nedo-
stataka. Eutireoza se postiže sporo i nakon nekoliko mje-
seci pa su bolesnici prisiljeni za to vrijeme uzimati farma-
kološku terapiju. Hipotiroidizam je njezina česta posljedi-
ca, oko 86% deset godina nakon liječenja. Neriješeni slu-
čajevi iziskuju primjenu sekundarne doze ili kirurškog 
zahvata i nisu rijetki (10 – 40%). Nakon terapije radioak-
tivnim jodom može nastupiti i progresija već postojeće 
oftalmopatije. Nisu rijetke pojave boli u području vrata 
zbog tiroiditisa, kao i tirotoksične krize kod bolesnika s 
narušenim zdravljem i velikom strumom. Također, kod 
bolesnika liječenih ovom metodom zabilježen je porast 
cerebrovaskularnih i malignih bolesti.9,14,15 Kirurški za-
hvat, kao najstarija metoda liječenja hipertireoze, danas 
ponovo zauzima važno mjesto. Osnova za njegovu pri-
mjenu, osim neuspjeha i nuspojava antitiroidnih lijekova i 
radioaktivnog joda, svakako su bolje razumijevanje ana-
tomije i patologije žlijezde, unapređenje instrumentarija, 
kirurške i anesteziološke tehnike, kao i kvalitetna izobraz-
ba kirurga. Zahvati su postali sigurniji i s nižim rizikom 
od komplikacija. Mogućnost nadomjesne terapije (levoti-
roksin-natrij), koja omogućuje kvalitetan život bolesnika 
nakon zahvata, također je važna u češćem izvođenju ki-
rurgije.16 Kirurg nije opterećen resekcijom tkiva, može ju 
obaviti opsežno ili odstraniti žlijezdu u cijelosti, što za-
hvat čini znatno efi kasnijim u liječenju bolesti. S obzirom 
na opseg resekcije tkiva žlijezde u kirurškom liječenju 
hipertireoze uzrokovane difuznom ili toksičnom multino-
doznom strumom, tiroiditisom ili hipertireozom inducira-
nom amiodaronom, razlikujemo suptotalnu, gotovo total-
nu i totalnu tiroidektomiju. Krajem dvadesetog stoljeća 
suptotalna tiroidektomija bila je standardna i najčešće 
 rabljena kirurška procedura pri liječenju hipertireoze (is-
ključen solitarni toksični adenom). Obostranom resekci-
jom žlijezde i ostavljanjem 2 – 4 grama tkiva pokušala se 
sačuvati funkcija žlijezde i izbjeći komplikacije. S obzi-
rom na to da se u tome nije uspjelo i zbog velikog postotka 
povratka bolesti (10 – 50%), sve više kirurga rabi gotovo 
totalnu i totalnu tiroidektomiju.8,9,11,12 Gotovo totalna tiro-
idektomija također ima svrhu svjesnog ostavljanja tkiva 
žlijezde, iako znatno manje, oko 1 grama. Radi izbjegava-
nja komplikacija (koje su usprkos tomu prisutne) tkivo se 
ostavlja u najriskantnijem području za ozljedu povratnog 
živca i gornje paratiroidne žlijezde, okolini suspenzornog 
ligamenta (Berryjev ligament). Ostavljeni dio tkiva tako-
đer može hipertrofi rati i izazvati povratak bolesti, uzroko-
vati progresiju oftalmopatije i biti sijelo maligne bolesti.17 
Za razliku od ove dvije metode, totalnom tiroidektomijom 
odstranjujemo sve vidljivo tkivo žlijezde, što kod hiperti-
reoze dovodi do brzog izlječenja. Ponovna pojava bolesti 
rijetka je: 0,3 – 0,5%.17,18 Temelji se na ostatku tkiva tije-
kom operacije, za što je odgovoran kirurg. Najčešće je to 
piramidalni režanj, a rjeđe tuberkul žlijezde koji, osim 
svoje standardne središnje pozicije, može biti smješten i u 
području gornjeg (12%) i donjeg pola (5,2%) režnja te biti 
uzrokom previda kirurga.19,20 U iznimno rijetkim slučaje-
vima za povratak bolesti može biti odgovorna i aberantna 
štitna žlijezda. Totalnom tiroidektomijom eliminira se pri-
sutnost maligne bolesti žlijezde s pomoću histološke ana-
lize odstranjenog tkiva. Potpunim uklanjanjem tkiva smi-
ruju se postojeći autoimunosni procesi u organizmu i po-
stižu povoljni efekti kod oftalmopatije.9,21 Nakon totalne 
tiroidektomije odgovarajuća doza supstitucije, iako je do-

Tablica 2. Karakteristike kirurškog zahvata, njegove komplikacije i 
histološki poslijeoperacijski malignitet

Table 2. Characteristics of the operation, its complications, and histo-
logical postoperative malignancy

Grupa 1 
n = 102
Group 1
GB/GD

Grupa 2 
n = 61

Group 2
tMNS/
tMNG

Ukupno
Total

n = 163

Razlika 
na razini 
p < 0,05

Difference 
in level
p < 0.05

Vrijeme operacije 
> 120 min
/Operative time 
> 120 minutes

19 (20%) 25 (41%) 44 (27%) da/yes

Težina žlijezde 
> 80 grama
/We  ight of the gland

14 (14%) 23 (38%) 37 (23%) da/yes

Autotransplantacija 
paratiroidnih žlijezda
/Parathyroid 
autotransplantation

10 (10%) 12 (20%) 22 (13%) ne/no

Poslijeoperacijsko 
krvarenje
/Postoperative bleeding

2 (2%) 0 2 (1%) /

Traheotomija
/Tracheotomy 1 0 1 (0,6%) /

Upala rane 
/Infl ammation 
of wounds

0 0 0 /

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 živca/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 
microcarcinoma

5 (5%) 5 (8%) 10 (6%)

Papilarni 
makrokarcinom
/Papillary 
macrocarcinoma

0 1 (2%) 1 (0,6%)

Ukupno/Total 5 (5%) 6 (10%) 11 (7%) ne/no
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životna, brzo se uspostavlja i znatno smanjuje broj kontro-
la bolesnika.22 Najveći nedostatak ove metode jest veća 
učestalost poslijeoperacijskih komplikacija u odnosu 
 prema suptotalnoj i gotovo totalnoj tiroidektomiji. Među-
tim, u posljednjem desetljeću razlika se odnosi samo na 
prolazne komplikacije, dok su trajna hipokalcemija i oz-
ljeda povratnog živca podjednako zastupljene (≤ 3%).23–27 
U ovom radu iznosimo svoja iskustva u liječenju hiperti-
reoze primjenom totalne tiroidektomije. Ovim kirurškim 
zahvatom unatrag dva desetljeća, osim maligne bolesti, 
liječimo i benigne bolesti žlijezde, netoksičnu multino-
doznu strumu, tMNS i GB. Od ukupno izvedenih totalnih 
tiroidektomija ovaj smo zahvat kod gotovo svakoga petog 
bolesnika obavili zbog hipertireoze (GB, tMNS). Nismo 
imali nijedan slučaj hipertireoze inducirane amiodaro-
nom i/ili upalom žlijezde. Nešto više bolesnika bilo je s 
GB-om, a tMNS je imalo njih 37%. Sličnu zastupljenost 
ovih dvaju oblika hipertireoze navode Pradeep i sur.,28 dok 
su Linos i sur.29 imali sasvim drugačiji odnos između 
tMNS-a (57%) i GB-a (28%). Prisutna razlika između po-
jedinih autora ne ovisi samo o učestalosti oblika ove bole-
sti već i o izboru liječenja u pojedinim državama i dijelo-
vima svijeta. Od ukupno promatranih bolesnika i onih 
razvrstanih po grupama oko 80% bile su žene. Zabilježena 
razlika u dobi između naših formiranih grupa standardna 
je i očekivana. GB je više zastupljen kod mlađih osoba, a 
tMNS kod starijih, a takva je i odluka o kirurškom liječe-
nju. Mlađe se osobe prije odlučuju za kirurški zahvat kao 
trajno rješenje bolesti od starijih.30 Najčešća indikacija za 
kirurški zahvat u obje naše grupe bio je jednokratni ili 
 višekratni povratak bolesti nakon primjene antitiroidnih 
lijekova. Samo kod 17% bolesnika, i to svih s tMNS-om 
(46%), kirurški je zahvat bio inicijalni način liječenja. Ve-
ličina strume, s kompresivnim sindromom i retrosternal-
nom ekstenzijom ili bez njih, u grupi s tMNS-om drugi je 
vrijedeći razlog pri izboru kirurškog liječenja, dok su u 
grupi s GB-om to bile nuspojave primjene antitiroidnih 
lijekova i oftalmopatija. Trajanje kirurškog zahvata bilo je 
nešto duže kod bolesnika s tMNS-om zbog volumno veće 
i teže strume, kao i njezine češće retrosternalne lokaliza-
cije. Jedna od ranih poslijeoperacijskih komplikacija 
 kirurškog zahvata štitne žlijezde jest krvarenje. Obično se 
javlja tijekom prva 24 sata nakon operacije, najčešće iz-
među 6. i 9. sata od buđenja bolesnika iz opće anestezije. 
Danas potreba za revizijom kod krvarenja i nije tako veli-
ka. Lang i sur.31 navode samo 0,7% krvarenja nakon 3086 
izvedenih tiroidektomija. Maleni postotak ove komplika-
cije možemo pravdati osim kvalitetne kirurške tehnike i 
dobrom prijeoperacijskom pripremom. Kod većine bole-
snika s hipertireozom, medikamentno se postigne eutireo-
za i primijeni Lugolova otopina dva tjedna prije zahvata. 
Ovakvom pripremom znatno se smanji vaskularizacija 
žlijezde i olakšava rad kirurga.23 U našoj promatranoj 
 grupi ovu smo komplikaciju imali kod dvije bolesnice 
(1%) s GB-om. Kod jedne od njih, sa znatno produženom 
agregacijom trombocita, izveli smo traheotomiju zbog 
otoka i hematoma u području gornjega respiratornog trak-
ta. Donekle sličan slučaj opisuju Calo i sur.,32 a Reeve i 
sur.33 navode 31 traheotomiju (0,3%) kod 10.201 bolesni-
ka nakon izvedene tiroidektomije. Upale rane također su 
rijetke, a mi nismo imali nijednu. Razlog tomu je ponaj-
prije što se kirurški zahvat žlijezde radi u „čistoj“ anatom-
skoj sredini. Dawn Elfenbein i sur.34 zabilježili su upale 
rane u 0,36% od ukupno 49.326 operiranih bolesnika. 

 Danas kirurška tehnika totalne tiroidektomije uključuje 
kapsularnu disekciju koju je uveo Theodor Kocher, a 
 modernizirao Bliss.35 Njome se mogu identifi cirati povrat-
ni živac grkljana i paratiroidne žlijezde te kvalitetno izve-
sti njihova disekcija. S pomoću ove kirurške tehnike po-
slijeoperacijske komplikacije kljenuti povratnog živca 
svedene su na minimum. Kao što je izvještavao Billroth, 
prije je ova komplikacija bila visoko zastupljena (36%).36 
Trajna ozljeda povratnog živca u posljednje je vrijeme ri-
jetka i iznosi 1 – 2% i manje do 0%.17,22,37,38 U našoj grupi 
bolesnika imali smo trajnu jednostranu kljenut kod jedne 
bolesnice (0,6%), i to nakon revizije zbog prije spomenu-
tog krvarenja uzrokovanog poremećajem agregacije trom-
bocita. Iako većina autora zagovara identifi kaciju svih 
četiriju paratiroidnih žlijezda i njihovu prezervaciju radi 
izbjegavanja teške komplikacije trajne hipokalcemije, mi 
u tome nismo uspjeli. Vizualizirali smo i sačuvali od dvije 
do četiri žlijezde po bolesniku (prosječno 3,1 žlijezdu), od 
kojih smo kod 22 (13%) bolesnika obavili autotransplan-
taciju. Bez obzira na to, trajni hipoparatiroidizam nije bio 
zabilježen, a prolazne niske vrijednosti kalcija bile su kod 
većine bolesnika tijekom prvoga poslijeoperacijskog tjed-
na. Dobiveni rezultat temeljimo na iskustvu operatera, što 
navode i drugi autori.21,28–30,39,40 Koincidencija maligne 
 bolesti žlijezde i hipertiroidizma nije rijetka. Ukupno, bez 
obzira na oblike bolesti, kreće se u rasponu od 2 do 
15%.21,41 Incidencija karcinoma kod bolesnika s GB-om 
i tMNS-om razlikuje se od rada do rada. Tako su Pradeep 
i sur.28 imali višu incidenciju karcinoma kod bolesnika 
s GB-om (8 : 4%), a Giles i sur.42 u grupi s tMNS-om 
(6,4 : 3,8%). Kod nas je taj omjer išao u korist grupe s 
tMNS-om (10 : 5%), što još jedanput opravdava postavku 
o starijoj dobi kao važnom faktoru rizika od malignosti u 
bolesnika s hipertireozom.39–45 Dobro diferencirani karci-
nomi štitne žlijezde kod bolesnika te dobi znatno su agre-
sivniji i svako odgađanje njihove dijagnostike i liječenja 
može znatno smanjiti prognozu preživljenja.45 Kod ukup-
no 11 bolesnika (8%) imali smo papilarni karcinom koji je 
otkriven nakon liječenja primarne bolesti te ovaj kirurški 
zahvat ima i važnu ulogu u ranom otkrivanju maligne bo-
lesti štitne žlijezde. Iako 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 možemo smatrati podjednako sigurnom 
i uspješnom za sve bolesnike s hipertireozom (GB-om i 
tMNS-om).

Zaključak
Selektivnim odabirom bolesnika, njihovom kvalitet-

nom prijeoperacijskom pripremom i s iskusnim kirurškim 
timom komplikacije kirurškog liječenja hipertireoze sve-
dene su na vrlo niske vrijednosti. Pri izboru kirurškog za-
hvata mi zagovaramo primjenu totalne tiroidektomije. 
Njome se tkivo žlijezde uklanja u cijelosti i postiže se ne-
posredno izlječenje. Praktično se isključuje mogućnost 
povratka bolesti, smiruju se autoimunosne reakcije i rano 
otkrivaju maligne bolesti. Oporavak je bolesnika brz, a 
zbog mogućnosti i dostupnosti supstitucijskih lijekova 
kvaliteta života nije narušena. Hormonalni status rano se 
stabilizira, što smanjuje potrebu za čestim kontrolama bo-
lesnika. Bez obzira na razlike u indikacijama, trajanju 
 zahvata, težini i veličini odstranjene žlijezde 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 učinkovitosti. Zbog toga ovaj zahvat treba prezentirati 
bolesnicima kao opciju liječenja hipertireoze, bez obzira 
na uzrok, te ih informirati o rizicima i prednostima u od-
nosu prema liječenju radioaktivnim jodom, farmakološ-
kim preparatima i drugim kirurškim metodama.
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IMMUNISATION OF CHILDREN WITH CONGENITAL HEART DEFECTS 
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Deskriptori:  Prirođene srčane greške – imunologija, komplikacije; Imunizacija; Bakterijska cjepiva – doziranje; 
Virusna  cjepiva – doziranje; Imunodefi cijencije – komplikacije; Kromosomski poremećaji – komplika-
cije; Digeorge-ov sindrom – komplikacije, Down sindrom – komplikacije; Heterotaksija – komplikacije; 
Slezena – anomalije; Transplantacija srca – komplikacije; Kardiopulmonalno premoštenje – komplika-
cije; Enteropatije s gubitkom bjelančevina – patofi ziologija; Vakcinacija

Sažetak. Brojni znanstveni radovi upućuju na dobrobit cijepljenja djece s prirođenim srčanim grješkama. Povišen rizik 
od razvoja infekcija povezuje se s kompromitiranim kardiopulmonalnim statusom, promijenjenim tlakovima u plućnoj 
cirkulaciji (uključujući plućnu hipertenziju) te poremećajima ventilacije i perfuzije. Brojne srčane malformacije u sklo-
pu sindroma heterotaksije u svojoj osnovi imaju funkcionalnu hipospleniju s pojačanom sklonošću za razvoj infekcija. 
Kromosomopatije, genomopatije i genopatije često su udružene s hemodinamski važnim srčanim grješkama i prirođe-
nim poremećajima imunosti i/ili malformacijama drugih organa koje pogoduju nastanku infektivnih bolesti. Velik dio 
prirođenih srčanih grješaka nalaže kardiokirurško liječenje operacijom na otvorenom srcu uz uporabu ekstrakorporalne 
cirkulacije ili je ona nužna za liječenje sindroma smanjenoga srčanog izbačaja, čime se snižava razina cirkulirajućih 
protutijela prije nastalih tijekom aktivne imunizacije. Slijedom navedenoga, u današnjoj medicinskoj znanosti nezaobi-
laznu ulogu u zaštiti takvih bolesnika ima sustavno procjepljivanje dodatnim cjepivima i oboljele djece i članova 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 defi ciency 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 scientifi c articles indicate the benefi t 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-
nodefi ciency states of various intensity, alongside hemodynamically signifi cant, 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 scientifi c community. This 
paper gives a systematic overview of the above mentioned controversy.
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Brojna istraživanja i studije na odraslima i djeci upu-
ćuju na dobrobit cijepljenja. Djeca s prirođenim srčanim 
grješkama u odnosu prema zdravoj populaciji imaju povi-
šen rizik od razvoja infekcija. Povišen rizik povezuje se s 
promijenjenim kardiopulmonalnim statusom u pogledu 
plućne pleonemije u grješaka s lijevo-desnim pretokom, 
posljedičnim porastom hidrostatskog tlaka, transudatima, 
sklonosti edemu pluća, poremećajem limfne drenaže, po-
rastom centralnoga venskog tlaka, venskom stazom i dru-
gim hemodinamski važnim reperkusijama prirođene srča-
ne grješke (PSG) koje povisuju rizik od nastanka infek-

cije. Stanja s povišenim srednjim tlakom u plućima, stanja 
s cijanozom te ona s patološki promijenjenim ventilacij-
sko-perfuzijskim omjerom također pogoduju razvoju in-
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fekcija. Kronično bolesna djeca s PSG-om i djeca s kar-
diomiopatijama dodatne su skupine s povišenim rizikom 
od nastanka infekcija. Najteže prirođene srčane grješke 
tipa totalnog anomalnog utoka plućnih vena u desni atrij, 
zajedničkog atrioventrikularnog kanala, jedinstvenog ven-
trikula bez abnormalnog izlazišta velikih krvnih žila ili s 
njim učestalo se nalaze u sklopu tzv. heterotaksijskih 
 sindroma i kao takve nerijetko su združene s asplenijom 
ili polisplenijom (i funkcionalnom hiposplenijom) čime 
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 veću učestalost imunode-
fi cijencija različita intenziteta, hemodinamski važne, ne-
rijetko i složene prirođene srčane grješke te brojne ano-
malije drugih organa i organskih sustava. Istodobno, za 
operativne korekcije i palijativne zahvate nužna je primje-
na kardiopulmonalnog bypassa uz eventualno postope-
rativno premoštenje sindroma smanjenoga srčanog izba-
čaja upotrebom tzv. ECMO-a (Extracorporeal membrane 
oxygenation) – uređaja koji privremeno zamjenjuje funk-
ciju srca kao mišićne crpke i pluća kao organa za izmjenu 
plinova u krvi. Takvi uređaji tijekom svojeg rada kompro-
mitiraju imunost zbog nastanka sustavnog upalnog odgo-
vora i smanjenja cirkulirajućih protutijela prije nastalih 
tijekom aktivne imunizacije. Svi navedeni entiteti nose 
povećanu mogućnost razvoja teških infekcija koje dodat-
no utječu na morbiditet i mortalitet ionako ranjive popula-
cije, otežavajući klinički oporavak i povećavajući sve-
ukupne troškove liječenja. Stoga u današnjoj medicinskoj 
znanosti nezaobilaznu ulogu pri zaštiti takvih bolesnika 
ima sustavno procjepljivanje dodatnim cjepivima i obo-
ljele djece i članova njihovih obitelji, čime se rizik od in-
fekcija i superinfekcija snižava na najmanju moguću mje-
ru. Temeljem službene statistike dostavljene Eurostatu i 
OECD-u, koja je javno dostupna u Pregledu stanja zdrav-
lja i zdravstvene zaštite 2017. – Hrvatska te prema in-
formacijama preuzetima sa Zavoda za javno zdravstvo 
Dubrovačko-neretvanske županije, procijepljenost djece 
vakcinama iz redovitog kalendara u našoj je zemlji i dalje 
razmjerno visoka. Tako je u našoj zemlji 2016. godine pri-
marno cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, polio-
mijelitisa, hepatitisa B i Haemophilusa tipa B (6u1) pri-
milo oko 93% djece. Zabrinjava, pak, podatak o padu (!) 
procijepljenosti protiv ospica, rubeole i zaušnjaka, koja je 
prvi put u dvadeset godina pala ispod 90% na državnoj 
razini, dok u Dubrovačko-neretvanskoj županiji ta stopa 
za 2016. iznosi poražavajućih 64%. Nažalost, nema do-
stupnih podataka o procijepljenosti djece s prirođenim 
 srčanim grješkama niti s imunodefi cijencijama, već samo 
za kronične bolesnike neovisno o dobi.

Cilj rada
Ovaj rad osmišljen je radi pregleda mogućnosti aktivne 

i pasivne imunizacije temeljem niza preporuka preuzetih 
iz svjetske literature s dodatnim zadatkom – približava-
njem cjelokupne problematike općim pedijatrima, pedija-
trijskim kardiolozima, infektolozima i intenzivistima koji 
rade s posebno ugroženim skupinama djece. Podatci su 
preuzeti iz brojnih neonatoloških i pedijatrijskih udžbeni-
ka te udžbenika iz infektologije i pedijatrijske kardiolo-
gije, pretraživanjem baza PubMed, UpToDate, Medscape, 
WebMed, OMIM i ostalih medicinski važnih baza podata-

ka te raznih smjernica i preporuka niza država Sjeverne 
Amerike, Europske unije i ostalih zemalja uz konačan 
osobni kritički osvrt na cjelokupnu problematiku sklapa-
njem svih podataka u složenu cjelinu.

Dodatna cjepiva koja se preporučuju 
izvan redovitog kalendara cijepljenja

Infl uenca i cijepljenje protiv gripe
Osim tipične kliničke manifestacije u obliku akutne in-

fekcije gornjih dišnih putova, infl uenca se može prezenti-
rati širokim spektrom respiratornih bolesti poput laringiti-
sa (krupa), traheobronhitisa, bronhiolitisa i upalom pluća. 
Od komplikacija najčešće su sekundarne pneumonije 
(uzrokovane bakterijama) te upale uha i sinusa. Sekundar-
ne bakterijske infekcije kao komplikacija infl uence javlja-
ju se najčešće u primarno zdrave djece koja su infi cirana 
virusom, no bolest uzrokovana virusom gripe osobito je 
teška među djecom s kroničnim bolestima, dok je za pret-
hodno zdravu djecu to u većini slučajeva tek blaga samo-
izlječiva bolest koja najčešće traje nekoliko dana.1,7,19 Više 
je studija i preglednih radova koji upućuju na dobrobit 
cijepljenja protiv gripe sve djece starije od šest mjeseci s 
hemodinamski važnim prirođenim srčanim grješkama, 
kroničnim bolestima pluća (uključivši astmu i cističnu fi -
brozu), kroničnim bubrežnim bolestima, metaboličkim 
bolestima (uključujući šećernu bolest), zatim djece s ugra-
đenim sustavom za odvodnju likvora i umjetnom pužni-
com, imunosuprimiranih te djece koja dugotrajno primaju 
acetilsalicilnu kiselinu zbog Kawasakijeve bolesti.1,7–10,58 
Uz navedeno, postoji i logična indikacija za procjeplji-
vanje ukućana koji žive s ugroženim skupinama djece te 
zdravstvenih djelatnika i svih osoba koje dolaze u dulji 
kontakt s djetetom uz nezaobilazne mjere prevencije šire-
nja virusa pojačanom higijenom ruku tijekom sezone gri-
pe.1,2,21,22 Trenutačno na tržištu postoje živa atenuirana 
cjepiva (trovalentno i četverovalentno) koja se primjenju-
ju intranazalno (navedena nisu registrirana u RH) te inak-
tivirano cjepivo koje se daje intramuskularno.23 Iako je 
intranazalna primjena jednostavnija, prema nedavnim 
istraživanjima, imunizacija djece živim atenuiranim intra-
nazalnim cjepivom ne pruža bolju kolektivnu zaštitu od 
inaktiviranog cjepiva.1,2,23,24 Istodobno, cijepljenje intrana-
zalnim živim atenuiranim cjepivom kontraindicirano je u 
djece mlađe od dvije godine te pacijenata koji su predmet 
zanimanja ovog rada.1,2,20–24 U Republici Hrvatskoj inakti-
viranim cjepivom o trošku zdravstvenog sustava mogu se 
cijepiti sva djeca koja pripadaju u navedenu rizičnu skupi-
nu. Tako djeca od 6 do 36 mjeseci (treće godine) primaju 
jednu dozu od 0,25 ml te drugu dozu nakon četiri 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 školska djeca, adolescenti i odrasli 
primaju samo jednu dozu od 0,5 ml.1,2,20–24 Nažalost, nisu 
dostupni podatci o ukupnoj procijepljenosti sve djece 
 protiv virusa gripe, već samo od šestog mjeseca do treće 
godine.

RSV (Respiratorni sincicijski virus) 
i pasivna imunoprofi laksa protiv RSV-a – Synagis

RSV je najčešći uzročnik infekcija donjih dišnih putova 
u dojenčadi i male djece, nešto češće muškog 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.1,11 U dječjoj dobi oko 50% respiratornih 
infekcija uzrokovano je RS-virusom. To je ujedno i naj-
češći uzročnik bronhiolitisa (90%), upale pluća (40%), 
traheobronhitisa (30%) te oko 10% sindroma krupa.9 Kod 
svih entiteta liječenje je simptomatsko, dok je antimikrob-
na terapija indicirana tek nakon razvoja sekundarne bakte-
rijske infekcije.

Posebno su ugroženi pacijenti s bronhopulmonalnom 
displazijom, nedonoščad i nedostaščad te novorođenčad i 
dojenčad s hemodinamski važnim prirođenim srčanim 
grješkama, imunodefi cijencijom i kroničnim plućnim bo-
lestima jer se u njih znatno češće razvijaju komplikacije u 
sklopu akutne infekcije RSV-om, što dodatno utječe na 
morbiditet i mortalitet ionako ranjivih skupina.1,2,7,11–13,16–18 
Istodobno, porastom broja oboljelih iz gore navedene ri-
zične skupine i porastom broja komplikacija koje treba 
aktivno, katkad i agresivno liječiti, proporcionalno raste i 
trošak u zdravstvenom sustavu.14,15

S kardiološkog aspekta, prema smjernicama kardiološ-
kih društava, profi laksu palivizumabom trebala bi primiti 
sva djeca do druge godine života s cijanotičnim i hemodi-
namski važnim srčanim grješkama, djeca koja medika-
mentno liječe kongestivno zatajenje srca, djeca sa znat-
nom plućnom hipertenzijom i/ili kroničnom plućnom bo-
lešću te djeca s kardiomiopatijama.1,2,11 No, kao i vezano 
za odluku o drugim cjepivima, preporuku o osobitoj po-
trebi za cijepljenje pedijatrijskoga kardiološkog bolesnika 
treba donijeti u konzultaciji s pedijatrijskim kardiologom.

Profi laksa nakon druge godine ne preporučuje se ni za 
jednu populaciju bolesnika. Određene skupine autora de-
motiviraju rutinsko cijepljenje djece s Downovim sindro-
mom, cističnom fi brozom i blagom imunodefi cijencijom, 
ne precizirajući težinu njihovih osnovnih bolesti i prilo-
ženih komorbiditeta.11 Nedostaju istraživanja o dobrobiti 
imunoprofi lakse djece s imunodefi cijencijom u sklopu 
 DiGeorgeova sindroma, no među mnogim autorima po-
stoji stajalište da su i ti pacijenti kandidati za primjenu 
profi lakse „cjepivom“ protiv RSV-a.1,2,27,28 Pacijenti s kon-
gestivnim zatajenjem srca kojima je srčana grješka ade-
kvatno operativno korigirana, ali pritom ne primaju medi-
kamentnu terapiju, pacijenti s hemodinamski nevažnim 
srčanim grješkama (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 imunoprofi laksu Synagisom®.1,2,10–14 Iako 
nema točno defi niranih indikacija za procjepljivanje djece 
s funkcionalnom i anatomskom asplenijom, logično je da 
pacijenti s hemodinamski važnim srčanim grješkama i/ili 
kongestivnim zatajenjem srca prime imunoprofi laksu do 
druge godine života.

Pneumokokna bolest i pneumokokno cjepivo
Streptococcus pneumoniae gram-pozitivna je bakterija 

koja raste kao diplokok. Od brojnih dijelova najvažniju 
patogenu ulogu ima polisaharidna kapsula koja obavija 
mikroorganizam i s pomoću polisaharidnog kompleksa 
razvrstava ga u čak 90 antigeno različitih serotipova. Inci-
dencija obolijevanja najčešća je u najranjivijim skupina-
ma, tj. u dojenčadi i male djece te odraslih, starijih od 65 
godina. Streptokok je najčešći uzročnik upale pluća u 

 općoj populaciji, jedan od najčešćih uzročnika meningi-
tisa, sinusitisa, mastoiditisa i upale srednjeg uha, nešto 
rjeđe endokarditisa, peritonitisa i artritisa. Ujedno je i naj-
češći uzročnik bakterijske upale pluća u sklopu superin-
fekcije kao komplikacije gripe.1,24,32,33 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 uzročnike 
invazivnih oblika bolesti. Istodobno, djeca s agamaglobu-
linemijom i hipogamaglobulinemijom zbog slabijeg stva-
ranja protutijela mogu se višekratno razboljeti zbog istog 
tipa pneumokoka.1,2,32,33

Rizične skupine kod kojih je indicirana primjena cjepi-
va dodatno su i bolesnici s hemodinamski važnim priro-
đenim srčanim grješkama, kroničnim bolestima pluća, 
bubrega i jetre, metaboličkim bolestima (uključujući še-
ćernu bolest!), bolesnici s funkcionalnom ili anatomskom 
asplenijom te splenektomirana djeca, zatim pacijenti s 
ugrađenim kohlearnim implantatom(ima) („umjetnom 
pužnicom“), sustavom za odvodnju likvora (ventrikulope-
ritonealnim – VP shuntom) i na kraju djeca s prirođenim i 
stečenim imunodefi cijencijama.1,2,7,10,32–35,41–43,58 HZZO pre-
poznaje potrebu i priznaje troškove nabave i cijepljenja 
protiv invazivne pneumokokne bolesti ugroženih skupina.

Na tržištu u Republici Hrvatskoj trenutačno postoje dva 
cjepiva. Konjugirano, 13-valentno cjepivo, PCV13 koje 
se sastoji od 13 purifi ciranih 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 
mlađu od (6) 8 tjedana, ovisno o autorima, a do druge go-
dine idealno bi bilo da se primijene sveukupno četiri doze 
cjepiva s najmanjim razmakom od dva mjeseca (preporu-
čena shema 2 – 4 – 6 – 12 do 15 mjeseci). S obzirom na to 
da cjepivo PPSV23 nije ni imunogeno ni zaštitno u djece 
mlađe od 2 godine, u ranijoj se dobi ne daje. Nakon tog 
razdoblja preporučuje se PPSV23 (23-valentno cjepivo) s 
obvezatnim razmakom od minimalno dva mjeseca nakon 
posljednje doze PCV13. U slučaju potrebe daje se dodatna 
doza 23-valentnog cjepiva 5 godina nakon posljednje pri-
mjene.1,2,7–10,32,33,36,58

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 željeza iz 
transferina te lipooligosaharid. Često asimptomatski kolo-
nizira sluznicu nazofarinksa, nerijetko uzrokujući kli-
conoštvo. Nas zanimaju invazivni oblici zbog svoje po-
tentnosti da životno ugrožavaju pacijente uzrokujući 
sepsu s gnojnim meningitisom ili bez njega, izolirani 
gnojni meningitis te fulminantnu meningokokcemiju. Od 
svih patogena u hrvatskoj populaciji ipak se najviše ističe 
meningokok grupe B (oko 80% slučajeva). Invazivni 
 sojevi imaju kapsulu pa se zato preporučuje cijepljenje 
djece s funkcionalnom i anatomskom asplenijom, djece s 
imunodefi cijencijama koje se javljaju u sklopu DiGeor-
geova sindroma te imunokompromitirane djece (oboljele 
od zloćudnih bolesti i transplantirane).1,2,7,10,34,36–40 Posebno 
su ugroženi pacijenti s defektnim terminalnim komponen-
tama komplementa (defi citom C3, C5-9, properdina, fak-
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tora D i H) pa njih zbog sprječavanja recidivirajućih in-
fekcija treba dodatno zaštititi cjepivom protiv meningoko-
ka grupe A, B, C, W135, X i Y.

Postoje dva cjepiva protiv meningokoka grupe B – 
 četverovalentno cjepivo (Bexsero®) koje se sastoji od če-
tiri komponente (fHBP, NadA, NHBA, PorA P1.4), dok 
dvokomponentno cjepivo (Trumenba®), čija suspenzija u 
sastavu ima dvije rekombinantne lipidirane varijante 
fHBP-a, nije dostupno u Republici Hrvatskoj (Halmed). 
Četverovalentno cjepivo registrirano je za djecu nakon 
druge godine života, no HZZO zasad ne priznaje troškove 
procjepljivanja ugroženih pacijenata. Daje se prema she-
mi 2 – 4 – 6 mjeseci te između 12. i 15. mjeseca (ukupno 
četiri doze), u dozi od 0,5 ml intramuskularno. Dojenčad 
između 6. i 11. mjeseca prima po dvije doze s razmakom 
ne manjim od dva mjeseca uz booster (docjepljivanje) u 
drugoj godini života (ukupno tri doze). Djeca koja dobiva-
ju primovakcinaciju između druge godine i adolescentne 
dobi trebaju dobiti dvije doze s razmakom od dva mjese-
ca. Neki preporučuju booster svakih pet godina, ali još 
traju klinička istraživanja je li u kasnijoj dobi booster 
doza uopće potrebna.1,2,37,38

Rotavirusno cjepivo
Rotavirus je najčešći uzročnik akutnoga gastroenteri-

tisa u dojenčadi i male djece i smatra se uzrokom oko 40% 
hospitalizacija zbog akutnoga gastroenteritisa u svijetu. 
Postoje brojni genotipovi, no četiri (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 površinskih antigena 
(G i P-proteina) pokazuju križnu aktivnost i prema drugim 
sojevima pa primoinfekcija zapravo rezultira najtežom 
kliničkom slikom, dok su sljedeće epizode sve blaže.9,10,46 
Stoga je indicirana primjena rotavirusnog cjepiva za po-
sebno ranjive skupine.1,2,7,25,26

Zbog osnovne bolesti i bojazni od razvoja komplikacija 
prepoznata je potreba za cijepljenje sve nedonoščadi ro-
đene prije 33. tjedna gestacijske dobi, novorođenčadi s 
hemodinamski važnim prirođenim srčanim grješkama, 
novorođenčadi s prirođenim bolestima metabolizma, do-
jenčadi s kroničnim bolestima jetre i bubrega te dojenčadi 
s teškim oštećenjima SŽS–a.1,2,7–10,25,26 Cjepivo je živo, ate-
nuirano, monovalentno i daje se samo oralnim putem u 
dvije doze u razmaku ne manjem od 4 tjedna, najrani je 
u dobi od šest tjedana. Idealno je primijeniti cjepivo do 
četvrtog mjeseca, no postoji prozor do šestog, odnosno 
osmog mjeseca života ovisno o autorima.1,2,7,26 Za kardio-
loške bolesnike prije primjene cjepiva nužna je prethodna 
konzultacija s pedijatrijskim kardiolozima.

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

Sindromi
Dolje su navedene najčešće kromosomopatije koje u 

sklopu kliničke slike mogu imati prirođene srčane grješke 
različite težine s konkomitantnim imunodefi cijencijama 
ili bez njih i zato su predmet zanimanja ovog rada.

DiGeorgeov sindrom (OMIM#188400) i velokardiofa-
cijalni sindrom (OMIM#192430) dio su spektra poreme-
ćaja koji se označava kraticom CATCH22 (cardiac de-

fects, abnormal facies, thymic hypoplasia, cleft palate, 
hypocalcemia). Nastaje zbog mikrodelecije u području 
kromosoma 22q11.2, a dijagnosticira se FISH-om (fl uo-
rescentnom in situ hibridizacijom). Javlja se u 1 : 3000 do 
1 : 4000 porođaja.1,27–30 U klasičnom obliku mogu se naći 
konotrunkalne srčane anomalije, hipokalcemija zbog hi-
poplazije paratiroidnih žlijezda te u 75% slučajeva imuno-
defi cijencija različita stupnja kao posljedica hipoplazije 
timusa sa smanjenim brojem limfocita T.

U konotrunkalne prirođene srčane grješke združene s 
DiGeorgeovim sindromom ubrajamo subaortalni ventri-
kularni septalni defekt, dvostruki izlaz velikih krvnih žila 
iz desne klijetke, Fallotovu tetralogiju, pulmonalnu atrezi-
ju s ventrikularnim septalnim defektom, aortopulmonalni 
prozor, prekid aortalnog luka i transpoziciju velikih krv-
nih žila. Redom je riječ o hemodinamski važnim srčanim 
grješkama koje se očituju povećanim lijevo-desnim preto-
kom s naknadnim razvojem plućne hipertenzije ili, pak, 
nalazimo grješke sa smanjenim protokom kroz pluća 
 poput Fallotove tetralogije ili pulmonalne atrezije s cija-
nozom i ventilacijsko-perfuzijskim nerazmjerom. Kod 
transpozicije velikih krvnih žila nalazimo dva razdvojena 
kruga o čijoj će međusobnoj komunikaciji i stupnju mije-
šanja krvi ovisiti stupanj cijanoze. Izuzev ove hemodi-
namske osobitosti nabrojenih prirođenih srčanih grješaka 
u sklopu DiGeorgeova sindroma, to su srčane grješke koje 
iziskuju jednu ili često i više kardiokirurških operacija s 
uporabom ekstrakorporalne cirkulacije.

Kada govorimo o imunodefi cijencijama različita stup-
nja u sklopu DiGeorgeova sindroma, valja istaknuti da, 
iako postoji uredan broj limfocita B, nerijetko se nađe i 
hipogamaglobulinemija.1,29,30 U sklopu inicijalne obrade 
nužno je određivanje frakcija limfocita s pomoću pro-
točne citometrije (Flow cytometric lymphocyte analysis). 
Određuje 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 
praćenje koncentracije imunoglobulina (i eventualna na-
doknada) uz redovit probir na postotak CD4+-limfocita 
prije davanja živostaničnih cjepiva kako bi se objektivi-
zirao stupanj imunodefi cijencije.1,3,27–31 Apsolutni broj 
CD4-stanica > 500 stanica/mm3 i ≥ 200 CD8-stanica/mm3 
donja je granica za sigurnu primjenu cjepiva.50 Naime, 
istraživanja na pacijentima s blagom do umjerenom imu-
nodefi cijencijom pokazuju dobar klinički odgovor nakon 
cijepljenja živostaničnim cjepivima (MMR, vodene kozi-
ce, poliomijelitis – IPV, gripa – inaktivirano, Rotavirus), 
stoga njihova primjena nije kontraindicirana, nego unatoč 
prijašnjim mišljenjima čak i preporučljiva.1,27–30 Istodob-
no, istraživanja na zdravoj populaciji i onoj s velokardio-
facijalnim sindromom pokazala su da je incidencija nus-
pojava u djece s blagim i srednje teškim oblikom imuno-
defi cijencije slična onoj u zdrave populacije. Stoga je tre-
nutačno stajalište da dobrobit cjepiva prelazi potencijalni 
rizik od cijepljenja29,30 jer necijepljenje djece može rezul-
tirati razvojem infekcije divljim sojem virusa. Ipak, živo-
stanična cjepiva ne smiju se davati djeci s DiGeorgeovim 
sindromom koja imaju teške oblike imunodefi cijencije 
zbog rizika od infekcije uzrokovane cijepnim sojem viru-
sa.1,3,28 Cijepljenje protiv gripe i poliomijelitisa prepo-
ručuje se samo inaktiviranim cjepivom, nikako atenuira-
nim.1,2,7,21–24,27–30 Djecu s DiGeorgeovim sindromom koja 
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imaju imunodefi cijenciju trebalo bi cijepiti protiv pneu-
mokoka, meningokoka i infekcije Haemophilusom infl u-
enzae tipa B,1–3,7–13,27,28 osobito pacijente s hipogamaglobu-
linemijom.38,39 Podsjećamo da je nužno redovito praćenje 
takvih bolesnika i prema potrebi indicirana je nadoknada 
imunoglobulina.1–3,23,27–30,34 Davanje MMR-a, varicelnog 
cjepiva (ako ukućani nisu preboljeli vodene kozice) te cje-
piva protiv gripe i Rotavirusa preporučuje se i ukućanima 
(članovima obitelji) kako bi se „minikolektivnim“ imuni-
tetom dijete zaštitilo od potencijalnog prijenosa infektiv-
nog agensa. Ponavljamo da se primovakcinacija MMR-om 
i varicelnim cjepivom daje odvojeno. Rotavirusno cjepivo 
može se dati dojenčadi koja živi s oboljelim od imunode-
fi cijencija, no zabranjen je bilo kakav kontakt s pacijen-
tom u tjedan dana od primjene cjepiva. Ako je ipak imu-
nodefi cijentno dijete zabunom cijepljeno živostaničnim 
cjepivom (varicela), potrebno je dati IVIG ili varicela-
-imunoglobulin u roku od 72 sata.1,2,7

Downov sindrom (OMIM#190685) najčešća 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 niži ili viši stupanj mentalne retardacije, fenotipski 
upadljive crte lica, uz (moguće) brojne anomalije unutar-
njih organa. Prirođene srčane grješke javljaju se u otpri-
like 50 – 60% bolesnika, najčešće u obliku zajedničkog 
AV kanala, kompletnog ili parcijalnog oblika (oko 50% 
ukupnog broja srčanih grješaka), no mogu se naći atrijski 
i ventrikularni septalni defekti, perzistentni arterijski 
 kanal (Botallov duktus), Fallotova tetralogija i plućna hi-
pertenzija. Opisane prirođene srčane grješke nose sa 
 sobom hemodinamsku važnost te povišen rizik od infek-
cija. Uz navedeno, zahvaćena djeca nerijetko imaju razli-
čit stupanj imunodefi cijencije. Naime, na razini stanične i 
humoralne imunosti mogu se naći uredne vrijednosti lim-
focita B i T (uz smanjen omjer CD4/CD8), uredan broj 
neutrofi la, monocita i NK-stanica, ali uz različit stupanj 
oslabljene funkcije te kvantitativno smanjen broj imuno-
globulina, čime se znatno smanjuje sposobnost stvaranja 
specifi čnih protutijela nakon cijepljenja. Šećerna bolest 
koja prati mnoge zahvaćene bolesnike dodatno takvu dje-
cu čini osjetljivom za infekcije.

Osim uobičajenih cjepiva, dodatna imunizacija djece s 
trisomijom 21 preporučuje se cjepivom protiv gripe već 
nakon 6. mjeseca života te pneumokoknim cjepivom 
nakon druge godine života prema prije navedenoj 
 shemi.7,34,41–44 Inkonzistentna su stajališta oko primjene 
RSV-cjepiva.11–18,41–44 Skupina autora16 čak ne preporučuje 
rutinsko cijepljenje RSV-cjepivom djece s blagom imuno-
defi cijencijom, djece s Downovim sindromom i kronič-
nom plućnom bolešću, ali postoji apsolutna indikacija 
procijepiti takvu djecu mlađu od 2 godine koja su prolon-
girano hospitalizirana zbog teške plućne bolesti te ako su 
teško imunodefi cijentna ili imaju hemodinamski važnu 
srčanu anomaliju.

(Ullrich-)Turnerov sindrom (Bonnevie-Ullrichov sin-
drom) nešto je rjeđi, s incidencijom od 1 : 2000 – 5000 
djece. Radi se o parcijalnoj ili potpunoj monosomiji 45X, 
koja ima karakteristična fenotipska obilježja, ali i hetero-
genu kliničku sliku. Srčane grješke javljaju se u 40% dje-
ce, a najčešće se nađe koarktacija aorte udružena s bi-
kuspidalnom aortalnom valvulom, mnogo rjeđe sindrom 
hipoplastičnoga lijevog srca, anomalije mitralne valvule i 
aneurizma aorte.45

Noonanin sindrom (OMIM#163950) nasljeđuje se auto-
somno dominantno, s brojnim genima koji mogu uzroko-
vati heterogenu kliničku sliku sličnu onoj u djece s mono-
somijom 45X uz incidenciju 1 : 1000 – 1 : 2500. Pacijenti 
s ovim sindromom često imaju prirođene srčane grješke 
od kojih je najistaknutija stenoza pulmonalne valvule 
 različita stupnja, nerijetko praćena displazijom zalistka. 
Mogu se registrirati i hipertrofi čna kardiomiopatija, de-
fekt interatrijskog ili interventrikularnog septuma, par-
cijalni (češće nego kompletni) atrioventrikularni kanal, 
Fallotova tetralogija, dok je koarktacija aorte zapravo 
 češća nego što 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, uzrokujući su-
pravalvularnu aortalnu stenozu sa stenozom ogranaka 
plućne arterije, stenozom koronarnih krvnih žila i/ili ste-
nozom ogranaka sistemskih arterija ili bez njih. Mogu se 
vidjeti i VSD, ASD te sistemska hipertenzija. U dojenač-
koj dobi karakteristična je hiperkalcemija s hiperkalciuri-
jom i razvojem mokraćnih kamenaca, ali – maknuto. Zbog 
upadljivoga, simpatičnog izgleda takva se djeca često 
 propuste do školske dobi kad počinju imati teškoće s kon-
centracijom i probleme s okolinom zbog izražene hiper-
aktivnosti i ekstrovertiranosti.3–8,80,81

Incidencija Alagille(-Watsonova) sindroma (OMIM#
118450) procjenjuje se na 1 : 7000. Uzrok u većini sluča-
jeva leži u mutaciji gena JAG1, puno rjeđe (oko 1%) gena 
NOTCH2. S obzirom na moguću perifernu pulmonalnu 
stenozu s VSD-om ili bez njega te bolest jetre, nedvosmi-
sleno je indicirano procjepljivanje protiv pneumokoka i 
gripe.1–3

Za sve gore navedene sindromske bolesti nedostaju 
smjernice o procjepljivanju izvan redovitog kalendara 
 cijepljenja. Zbog prirode srčanih grješaka takva djeca 
 nerijetko budu podvrgnuta kardiokirurškom zahvatu na 
otvorenom srcu primjenom kardiopulmonalnog bypassa 
čime se kompromitira imunost i snižava razina cirkulira-
jućih protutijela prije nastalih tijekom aktivne imuniza-
cije. Istodobno, takva djeca često borave u manjim zajed-
nicama čija je osnovna svrha prilagođena edukacija prema 
posebnom programu uz tjelesnu i psihičku potporu zahva-
ćenim pojedincima i cijeloj obitelji. Stoga je sa zdravo-
razumskoga medicinskoga gledišta takvu djecu s hemodi-
namski važnim srčanim grješkama, cijanozom, plućnom 
hipertenzijom, srčanom insufi cijencijom te teškom ili 
srednje teškom imunodefi cijencijom indicirano procijepiti 
protiv pneumokoka i gripe, a protiv meningokoka prema 
specifi čnoj indikaciji.1–3,58 U slučaju nedoumice prepo-
ručljiva je i konzultacija s pedijatrijskim infektolozima i 
pedijatrijskim kardiolozima.

Asplenija i polisplenija
Heterotaksija kao sindrom označava abnormalan odnos 

između bronha, želuca, jetre i srca te je snažan indikator 
prisutnosti kompleksne srčane grješke s pridruženim 
 anomalijama okolnih krvnih žila ili bez njih, uz dodatne 
ekstrakardijalne anomalije kao što su asplenija ili poli-
splenija – prema kojima se i sami sindromi svrstavaju u 
dvije grupe. Riječ je o poremećaju u embriogenezi visce-
ralnih, tj. torakoabdominalnih organa. Asplenija koju 
obično nalazimo u sklopu desnog atrijskog izomerizma ili 
bilateralna „desnostranost“ očituje se bilateralnom sime-
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trijom desne strane, oba plućna krila sastoje se od tri rež-
nja, jetra je simetrično smještena, postoje bilateralni si-
nusni čvor i dvije atrijske aurikule, s odsutnosti ili hipo-
plazijom slezene. Često se nalazi i malrotacija crijeva. 
Nerijetko je združena s teškim i složenim srčanim grješ-
kama poput atrioventrikularnoga septalnog defekta (85%), 
teške pulmonalne stenoze ili atrezije, transpozicije velikih 
krvnih žila (80%), totalnog anomalnog utoka plućnih 
vena u desni atrij (70 – 75%), univentrikularnog srca i 
dvostrukog izlaza iz desnog srca (double outlet right ven-
tricle), a od krvožilnih anomalija česta je perzistentna 
 gornja šuplja vena (50%).

Polisplenija (lijevi atrijski izomerizam ili obostrana „li-
jevostranost“ – bilateral left-sideness) očituje se višestru-
kim slezenama (doduše slabo funkcionalnim), desnostra-
no postavljenim želucem, bilobularnim plućnim krilima 
(poput lijevog pluća) uz moguću odsutnost žučnog mje-
hura. Srčane i krvožilne anomalije ipak su nešto rjeđe, a 
osim gore navedenih mogu se naći dekstrokardija, prekid 
suprarenalnog dijela donje šuplje vene s hemiazygos kon-
tinuitetom (70%), parcijalni anomalni utok plućnih vena u 
desni atrij (40%) i opstruktivne lezije lijevog srca.

Iako jedna skupina autora Ivemarkovim sindromom 
(OMIM#208530) označava samo aspleniju s kardiovasku-
larnim anomalijama, drugi, pak, navedeni entitet pove-
zuju općenito sa sindromom heterotaksije. Treća skupina 
opisuje Ivemarkov sindrom mimo pojma heterotaksija, 
kao X-vezanu, autosomno dominantnu ili recesivnu bolest 
vezanu uz koneksin 43 i gen ZIC334–36 uz koje se nerijetko 
nađu složene srčane grješke.

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 preporučuje 
procjepljivanje pneumokoknim i meningokoknim cjepivom 
te cjepivom protiv HiB-a.1,2,3,7,9,10,34–36 Djecu s asplenijom 
nije preporučljivo kombinirano cijepiti pneumokoknim 
(PCV13) i meningokoknim cjepivom tijekom istog po-
sjeta liječniku, već je potreban razmak od najmanje četiri 
tjedna između primjene tih cjepiva.2,7–10 Sva ostala cjepiva 
iz redovitog kalendara daju se prema standardnim smjer-
nicama. Dodatno se preporučuje cijepljenje HiB-cjepi-
vom (booster) nakon pete godine.2

Infl uenca
Iako nije opisan viši rizik od teških oblika gripe, cijep-

ljenje u asplenične djece preporučljivo je radi prevencije 
sekundarne bakterijske superinfekcije (najčešće pneumo-
kokom).53 Prednost se daje inaktiviranom cjepivu.1,2,20–23 
Nema kontraindikacije za primjenu ostalih živih atenuira-
nih cjepiva (MMR) koja su u redovitom kalendaru cijep-
ljenja.1,2,7,10

Splenektomija
Prije eventualne splenektomije (zbog bilo koje indika-

cije) preporučuje 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.1,2,58 Uz navedeno, indicirana je profi laksa peni-
cilinom ili amoksicilinom djeci do pete godine.1,2

Djeca nakon kardiokirurške operacije 
– kardiopulmonalni bypass

Svjedoci smo brzog razvoja pedijatrijske kardiologije i 
kardiokirurgije koja za sobom nosi niz dosad nepoznatih 
komplikacija i komorbiditeta kao što su sindrom gubitka 
bjelančevina (Protein losing enteropathy – PLE) i pla-
stični (odljevni) bronhitis. Od gore navedenih najintenziv-
nije patofi ziološke hemodinamske promjene događaju se 
nakon Fontanove operacije, tj. nakon uspostave totalne 
kavopulmonalne anastomoze. Iako etiologija dosad nije 
potpuno razjašnjena (jer se PLE javlja i u djece s Fontano-
vom cirkulacijom uz normalne tlakove u venskom susta-
vu), gubitak proteina može se povezati s povišenim si-
stemskim venskim tlakovima koji se uz ionako oslab ljenu 
sistoličku funkciju i povišenu plućnu vaskularnu rezisten-
ciju retrogradno prenose na limfni sustav i ductus thoraci-
cus, što je i dokazano u hemodinamskim studijama.49–52 
Navedeno stanje u konačnici rezultira hipoalbumine-
mijom, hipoproteinemijom, limfocitopenijom, gubitkom 
imunoglobulina i povišenim klirensom alfa-1-antitripsi-
na.49 Gubitak imunoglobulina i limfocita povisuje rizik od 
infekcija, što i jest predmet zanimanja ovog rada. Perio-
perativno oštećenje sluznice crijeva i koagulopatija kao 
posljedica jetrene lezije dodatno pogoduju gore navede-
nim procesima. Istodobno, zamijećeno je da se PLE češće 
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 operaciji54 te kod kardiomiopa-
tija i konstriktivnog perikarditisa, nepovezanih s operaci-
jom. PLE se uz dekongestivnu terapiju liječi i nadokna-
dom imunoglobulina i albumina, a zbog opasnosti od raz-
voja težih infekcija preporučuje se dodatno cijepljenje 
protiv gripe, pneumokoka i Haemophilusa tipa B.53,56

Sama srčana kirurgija koja uključuje kardijalni bypass 
povezana je sa sistemskim upalnim odgovorom koji obu-
hvaća aktivaciju alernativnog sustava komplementa, sti-
mulaciju i degranulaciju leukocita, sintezu citokina i 
 povećanu reakciju između leukocita i endotela. Glavni 
induktori sistemskog upalnog odgovora na stres jesu 
 kontakt između krvi i strane površine za vrijeme kardio-
pulmonalnog premoštenja te ishemijsko-perfuzijska ošte-
ćenja. Proinfl amatorni citokini kao što je TNF-α glavni su 
medijatori upale koji uzrokuju vazodilataciju, povećavaju 
propusnost krvožilja i pogoduju razvoju intersticijskog 
edema. Time se potiče stvaranje mikroinfarkta nastalih 
nakupljanjem leukocita s naknadnom hipoperfuzijom 
 tkiva i gubitkom funkcije organa. Kad se isti mehanizam 
počne odvijati i u miokardu, TNF-α djeluje kao kardio-
depresivni citokin, čime se remeti protok kalcija i sma-
njuje osjetljivost miofi lamenata na β-adrenoreceptorski 
odgovor. Depresija miokarda kao odgovor na citokine kli-
nički se očituje oslabljenom sistoličkom i dijastoličkom 
funkcijom, prolaznim srčanim aritmijama te slabim odgo-
vorom na inotropnu terapiju.34,55 Nakon kardiopulmonal-
nog bypassa nerijetko se može registrirati i trombocitope-
nija koja čak može biti intenzivnija zbog prethodno prim-
ljenog cjepiva (npr., protiv ospica) tako da je potreban 
oprez kod idućih davanja cjepiva protiv morbila.1,2 Neko-
liko radova opisuje suprimiranu funkciju T-limfocita,55,58 a 
njihova je funkcija dodatno oslabljena zbog sinergističke 
uporabe kortikosteroida. Time se postoperativno dodatno 
povisuje rizik od infekcije. U jednom radu55 pokušaj da se 
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supresija funkcije T-limfocita smanji promjenom dugo-
djelujućeg kortikosteroida u kratkodjelujući, nažalost, 
nije bio uspješan.

Istodobno, tijekom uporabe kardiopulmonalnog pre-
moštenja nužna je primjena krvnih derivata (koncentrata 
eritrocita, trombocita i svježe smrznute plazme) koji u 
sebi sadržavaju obilje imunoglobulina, čime se remete 
stanični i humoralni odgovor na primjenu cjepiva.

Također, valja napomenuti da djeca s univentrikularnim 
srcem i srčanim grješkama ovisnim o prohodnosti aorto-
pulmonalnih anastomoza (npr., Norwoodova operacija ili 
implantacija Blalock-Taussigine anastomoze kod pulmo-
nalne atrezije) tijekom primovakcinacije svim cjepivima 
imaju povišen rizik od hipotenzije i/ili kardiocirkulator-
nog kolapsa pa bi nakon primjene cjepiva trebala biti mo-
nitorirana 24 sata uz redovito praćenje vitalnih funkcija 
(krvni tlak, frekvencija pulsa, SO2). Pri pojavi febriliteta 
ili hipotenzije indicirana je adekvatna hidracija s ostalim 
standardnim mjerama liječenja.7,8

Iako ne postoje gotove smjernice za preoperativni i 
post operativni period određenoga kirurškog zahvata, kori-
stimo se brojnim iskustvima, aktivnim promišljanjima i 
stajalištima kako bismo uspostavili ravnotežu između 
 apsolutne potrebe za cijepljenjem i nepotrebnog troška 
procjepljivanja.

Na tablici 1. pojednostavnjeno je predstavljen popis 
 težih srčanih grješaka koje, samo uz prethodnu konzul-

taciju s pedijatrijskim kardiologom, nalažu 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 živih cjepiva (MMR-a i varicelnoga) mora 
biti 3 – 5 mjeseci, dok nakon primjene opranih eritrocita 
razmak nije potreban. Primjena svježe smrznute plazme, 
pune krvi i trombocita nalaže razmak od šest do sedam 
mjeseci prije nastavka procjepljivanja, a nakon primjene 
imunoglobulina, ovisno o dozi, 8 do 11 mjeseci.2,58 Prepo-
ručuje se primjena HiB-cjepiva 2 mjeseca nakon bypa-
ssa,53 a temeljem istraživanja na cjepivu protiv MMR-a,56 
čini se da humoralni i stanični odgovor i dalje zadovolja-
vaju dva mjeseca nakon kardiokirurške operacije, čime se 
omogućavaju pozitivna imunogenost i zaštitnost. Stoga 
je, prema sadašnjim spoznajama, preporučljivo da se u 
 navedenom razdoblju (vjerojatno) mogu primijeniti i cje-
piva protiv pneumokoka i gripe.1,2,56 Valja izdvojiti da 
svim populacijama (i zdravoj i bolesnoj djeci) nije prepo-
ručljivo istodobno davanje MMR-a i varicelnog cjepiva 
tijekom primovakcinacije (oko 12. mjeseca života) zbog 
povišenog rizika od nastanka febrilnih konvulzija.1,2 Stoga 
su trenutačna stajališta da se primovakcinacija daje od-
vojeno, a kasnija cjepiva mogu se primijeniti zajedno. Na 

Tablica 1. Djeca s težim prirođenim srčanim grješkama i stanjima koja uz prethodnu konzultaciju s pedijatrijskim kardiologom nalažu cijepljenje 
dodatnim cjepivima (modifi cirano prema referenciji 18. i kombinacijom ostalih)

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

1)  Cijanotične srčane grješke
/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 žila/transposition of great arteries
–  sve ostale srčane grješke s cijanozom (SO2 < 85%)

/all other cyanotic congenital heart defects with SO2 < 85%
2)  Acijanotične, hemodinamski važne srčane grješke

/Acyanotic hemodinamically signifi cant CHDs
–  znatan ventrikularni septalni defekt/signifi cant ventricular septal defect
–  atrioventrikularni kanal/AV channel defect
–  velik defekt interatrijskog septuma/signifi cant atrial septal defect
–  perzistentni Botallov duktus/persistent ductus arteriosus Botalli
–  znatne stenoze ili insufi cijencije srčanih zalistaka

/signifi cant stenosis or insuffi ciency of cardiac valves
–  ostale hemodinamski važne srčane grješke/other hemodinamically signifi cant CHDs

3)  Stanja koja uključuju znatnu hipetrofi ju lijeve klijetke
/Conditions that include signifi cant left ventricular 
hypertrophy

–  hipertrofi čna kardiomiopatija/hypertrophic cardiomyopathy
–  znatna stenoza aortalne valvule/signifi cant aortic valve stenosis

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

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

5)  Svi pacijenti sa srednje teškom i teškom plućnom 
hipertenzijom/All patients with medium and highly increased 
pulmonary artery pressure

6)  Cijanotične srčane grješke na kojima je obavljen 
palijativni zahvat
/Cyanotic CHDs after palliative procedure

–  uz stavljanje spoja između sistemske i plućne cirkulacije (Blalock-Taussigin shunt) 
s bandingom plućne 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 važnom 
kongenitalnom srčanom grješkom/Children with genetic 
disorders having hemodinamically signifi cant CHDs

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

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

–  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
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tablici 2. sistematizirano su navedene sheme cijepljenja 
djece nakon određenih kirurških postupaka i nadoknade 
krvnih pripravaka.

Djeca s transplantiranim srcem
Mnoge bolesti i stanja mogu dovesti do ireverzibilnog 

oštećenja globalne sistoličke i/ili dijastoličke funkcije srca 
pa, nakon prethodnog iscrpljenja konzervativne terapije 
mogu nalagati i transplantaciju srca. Kandidati za presad-
bu najčešće su djeca s primarnim kardiomiopatijama, 
 restrikcijskom kardiomiopatijom bilo kojeg uzroka te 
 dilatacijskom kardiomiopatijom (npr., nakon akutne 
 nokse kakvu nalazimo kod akutnog miokarditisa, među-
tim, bez oporavka globalne srčane funkcije i s razvojem 
kroničnog miokarditisa).1,46–48 Među indikacije za trans-
plantaciju srca u djece ubrajamo i nekontrolirane aritmije, 
višestruki muskularni VSD (tzv. swiss cheese) te stanja 
nakon iscrpljenja postojećih metoda kardiokirurškog lije-
čenja kakva nalazimo u kroničnih bolesnika s totalnim 
kavopulmonalnim konekcijama (Fontan). Zbog dugotraj-
ne preoperativne pripreme i procesa biranja potencijalnih 
donora, složenosti samoga kirurškog zahvata i brojnih 
mogućih postoperativnih komplikacija uz konkomitantnu 
imunosupresivnu terapiju, nužno je razmišljati i o aktiv-
noj imunizaciji. Naime, imunosupresivna terapija korti-
kosteroidima utječe na stvaranje citokina blokirajući 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.4–6 Zbog navedenoga preporučuje se procjep-
ljivanje cjepivima protiv gripe, hepatitisa B, Haemophilu-
sa infl uenzae tipa B, difterije, tetanusa i pneumokoka sve 
djece prije i nakon presadbe organa.1–6,10,21–24,32–34,58 Apso-
lutno je kontraindicirano oralno cjepivo protiv poliomije-
litisa i besežiranje (BCG-cjepivo), dok je cijepljenje pro-
tiv varicela i rubeole i dalje predmet rasprave.1–7 Nužno je 
ponoviti kako je prije primjene svih cjepiva potrebno kon-
zultirati pedijatrijskog infektologa i pedijatrijskog kardio-
loga.

Preoperativni period
Ako je moguće, donor organa ne bi trebao primiti živo-

stanična cjepiva četiri tjedna prije presadbe (što je za do-
nore srca praktički nemoguće staviti pod kontrolu).3,58

Idealno bi bilo da djeca – primatelji organa budu kom-
pletno procijepljena prema vrijedećem kalendaru cijeplje-
nja.1,2,7,58 U sklopu preoperativne pripreme nužna je i pro-
vjera titra antigena na hepatitis B (anti-HBV-IgG), vodene 
kozice (IgG) i MMR radi utvrđivanja procijepljenosti od-
nosno preboljenja bolesti.2,3,7,10,58 Ako dijete nije potpuno 
procijepljeno, konzultacija s pedijatrijskim infektologom 
svakako je poželjna.5,58

Potreban je poseban oprez s primjenom živostaničnih 
cjepiva prije transplantacije. Prema smjernicama, živosta-

Tablica 2 – Table 2. Imunizacija djece sa srčanim grješkama nakon specifi čnih postupaka/Immunisation of children with CHDs after specifi c procedures

Cjepivo
/Vaccine

Posljednja doza 
prije transplantacije
/Last dose before 
transplantation

Prva doza poslije 
transplantacije
/First dose after 
transplantation

Nakon transfuzije 
opranih eritrocita
/koncentrata eritrocita
/After transfusion 
of washed erythrocytes
/erythrocyte concentrate

Nakon primjene 
svježe smrznute 
plazme/trombocita
/After administration 
of fresh frozen 
plasma/platelets

Nakon primjene 
imunoglobulina 
(ovisno o dozi)
/After immunoglobulin 
administration 
(dose depenedant)

MMR1 ≥ 4 tjedna
/weeks

24 mjeseca 
(imunokompetentni)
/24 months 
(immunocompetent)

Bez razmaka
/3 – 5 mjeseci
/Without interval
/3–5 months

6 – 7 mjeseci
/months

8 – 11 mjeseci
/months

Varicela2/Varicella ≥ 4 tjedna/weeks Kao gore/As above 6 – 7 mjeseci/months 8 – 11 mjeseci/months
Infl uenca3 (inaktivirana)
/Infl uenza (inactivated)

≥ (2) 4 tjedna/weeks 6 mjeseci/months 2 mjeseca (nakon KPB-a)
/2 months (after CPB)

Infl uenca (živo atenuirano)
/Infl uenza (live attenuated)

≥ 4 tjedna
/weeks

Kontraindicirano
/Contraindicated

S. pneumoniae ≥ 4 tjedna?
/weeks

6 mjeseci/months 2 mjeseca (nakon KPB-a)
/2 months (after CPB)

Haemophilus infl uenzae 
tipa B
(+DiTePer-IPV)?

≥ 4 tjedna?
/weeks

6 – 12 mjeseci 2 mjeseca (nakon KPB-a)
/2 months (after CPB)

N. meningitidis ≥ 4 tjedna?/weeks 6 mjeseci/months
Hepatitis B ≥ 4 tjedna

/weeks
6 mjeseci/months 2 mjeseca (nakon KPB-a)

/2 months (after CPB)
OPV Ukinuto u RH

/Repealed in the 
Republic of Croatia

Kontraindicirano
/Contraindicated

Nije primjenjivo
/Not applicable

BCG Daje se u rodilištu
/Given at maternity ward

Kontraindicirano
/Contraindicated

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 (premoštenje)/cardiopulmonary bypass
1  MMR – primovakcinacija je moguća najranije sa šest mjeseci života, druga doza između 12. i 15. mjeseca (ako dijete u međuvremenu 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.

2  Varicela – za pacijente od 1. do 12. godine razmak između dviju doza 3 mjeseca, za pacijente starije od 13 godina razmak od mjesec dana. U iznimnim 
slučajevima, 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.

3  Infl uenca – iznimno, inaktivirano cjepivo može se u slučaju epidemije dati mjesec dana nakon transplantacije.
/exceptionally, in case of epidemic inactivated vaccine can be given a month after transplantation
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nična cjepiva (infl uenca, MMR) smiju se primijeniti ≥ 4 
tjedna prije presadbe organa (i započinjanja imunosu-
presije), a inaktivirana ≥ 2 tjedna prije samog zahva-
ta.1–8,10,20–24,58 Ako se transplantacija organa planira prije 
prve godine (i primovakcinacije MMR-cjepivom (ospice–
parotitis–rubeola)), dijete se može cijepiti već sa šest mje-
seci. Dodatna doza MMR-a daje se ako presadba organa 
nije nastupila u vrijeme između 12. i 15. mjeseca života, 
ali ne u dva tjedna prije zahvata.1–5

U slučaju negativnog titra za hepatitis B, dijete se cijepi 
prema standardnim smjernicama (razmak između 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 kirurškog zah-
vata.1–8

Ako dijete prije transplantacije nije preboljelo vodene 
kozice, motivira se davanje varicelnog cjepiva. Cjepivo se 
daje u dvije doze – za pacijente između prve i 12. godine 
u razmaku od 3 mjeseca, a za pacijente starije od 13 godi-
na u razmaku od mjesec dana. Nuždan je razmak od naj-
manje 4 tjedna prije zahvata.1–8 U iznimnim slučajevima, 
ovisno o terminu zahvata, najranija se primovakcinacija 
daje s 9 mjeseci, a druga doza nakon 4 tjedna.3,4

Pneumokok. Potpuno je opravdano i medicinski indici-
rano procijepiti dijete prije presadbe organa, po moguć-
nosti svim preporučenim dozama. Sheme za oba cjepiva 
(PCV13 i PPPSV23) navedene su prije u tekstu. Također 
se preporučuje potpuna procijepljenost HiB-cjepivom 
prema redovitom kalendaru cijepljenja. U slučaju nepot-
pune procijepljenosti daje se dodatna booster doza nakon 
pete godine.1–8,10,20–24,58

Postoperativni period
U postoperativnom (i imunosupresivnom razdoblju) 

izbjegava se primjena bilo kojeg cjepiva minimalno 6 
mjeseci (tj. 2 – 3 mj. – ovisno o autorima) zbog slabijeg 
odgovora na antigene u cjepivu izazvanog visokim doza-
ma kortikosteroida.1,3,6,10,58 Više autora navodi da su živo-
stanična cjepiva (BCG, OPV, varicela, MMR) potpuno 
kontraindicirana nakon presadbe organa i imunosupresi-
je.1–6,10 Međutim, neki imaju stajalište da se MMR-cjepivo 
može dati 24 mjeseca nakon transplantacije solidnih orga-
na57 i matičnih stanica, tako da zbog ograničenih istraži-
vanja ostaje otvoreno pitanje je li poželjno dati cjepivo 
djetetu i nakon transplantacije solidnih organa, ali tijekom 
minimalne imunosupresije.3 Prema preporukama, djeca 
nakon presadbe srca trebaju primiti inaktivirano cjepivo 
protiv gripe jedanput na godinu,1,2,3,10 a samo se cijepljenje 
odgađa za dva mjeseca,3 odnosno šest mjeseci1,2,4,5 nakon 
zahvata zbog visokih doza imunosupresivne terapije. Iz-
nimno, inaktivirano se cjepivo u slučaju epidemije može 
dati mjesec dana nakon transplantacije.3 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.1–8,10 Djeca mlađa od 2 godine cijepe 
se u istom periodu prije zahvata, ali 13-valentnim cjepi-
vom. U istom razdoblju indicirana je (po mogućnosti isto-
dobna) primjena cjepiva protiv HiB-a.1–8,10,56,57

U postoperativnom periodu nužno je i davanje profi lak-
se ganciklovirom (prevencija infekcije CMV-om), nistati-
nom lokalno u usnu šupljinu (prevencija gljivnih infekci-
ja) i kotrimoksazolom (za infekciju Pneumocystis carinii) 
tijekom najmanje 6 mjeseci, nakon čega većina centara 
prekida navedenu terapiju.2–8,47 U transplantirane djece 

 česte su infekcije HSV-om, osobito varicela-zosterskim 
virusom i CMV-om, a nastaju kao posljedica reaktivacije 
kronične latentne infekcije, iako mogu nastati i zbog pri-
moinfekcije.1–4,47 U slučaju razvoja vodenih kozica indici-
rano je agresivno liječenje aciklovirom.47

Procjepljivanje ukućana
Istodobno, ukućani stariji od 6 mjeseci, koji žive s 

trans plantiranim djetetom, jedanput na godinu trebaju 
 primiti inaktivirano cjepivo protiv gripe, dok se živosta-
nično atenuirano cjepivo izbjegava minimalno dva mjese-
ca od zahvata. Ako se ipak primijeni atenuirano cjepivo 
protiv gripe, nije dopušten kontakt s pacijentom barem 
tjedan dana. Motivira se potpuna procijepljenost svih 
 ukućana cjepivima iz redovitog kalendara cijepljenja 
(DiTePer-IPV, HiB, HepB, MMR).1,3,4 Oralno cjepivo pro-
tiv poliomijelitisa ukućanima ne bi trebalo davati.1,2 
Ohrab ruje se cijepljenje dojenčadi (koja žive s pacijen-
tom) protiv rotavirusne infekcije (uz izbjegavanje kon-
takta barem tjedan dana nakon primjene cjepiva), kao i 
cijepljenje protiv vodenih kozica članova obitelji koji 
 dokazano nisu preboljeli infekciju (prema vrijednostima 
titra IgG).1–6,10

Zaključak
Unatoč već postojećim dokazima o dobrobiti i učinko-

vitosti cjepiva iz redovitog kalendara i dodatne imuniza-
cije posebno ugrožene populacije, čini se da su takvi bole-
snici ipak nedovoljno procijepljeni. Zbog prirode same 
bolesti, brojnih komorbiditeta i kirurških zahvata sa svim 
imunološkim zbivanjima i postoperativnim komplikacija-
ma, imunosni odgovor nakon primjene cjepiva znatno je 
oslabljen. Stoga je nužna redovita i pravodobna procijep-
ljenost jer se samo ustrajnom kontinuiranom primjenom 
adekvatnog cjepiva i docjepljivanjem može uspostaviti 
zadovoljavajući titar protutijela i zaštititi dijete od poten-
cijalnih infekcija. Nažalost, nedostaju konkretnije smjer-
nice za navedene entitete, stoga su potrebna dodatna istra-
živanja i zajednički napori da se osmisle standardizirani 
protokoli. Nadamo se da će 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 KRALJEŽNICE 
– OD EPIDEMIOLOGIJE DO REHABILITACIJE

LUMBAR SPINAL STENOSIS – FROM EPIDEMIOLOGY TO REHABILITATION
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Deskriptori: Spinalna stenoza – etiologija, dijagnoza, kirurgija, rehabilitacija; Slabinska kralješnica – anatomija, kirur-
gija, patologija; Fizioterapijski postupci; Kirurška dekompresija – metode; Spinalna fuzija – metode; Minimalno inva-
zivni kirurški zahvati – metode

Sažetak. Prevalencija stenoze spinalnog kanala slabinske regije u stalnom je porastu zbog starenja pučanstva. Naime, 
unatoč etiološkoj raznovrsnosti, ona najčešće nastaje kao posljedica degenerativnih promjena na kralježnici. Nema 
općeprihvaćene klasifi kacije stenoze spinalnog kanala slabinske regije. Za postavljanje dijagnoze potrebno je povezati 
nalaze iz anamneze, kliničkog statusa i slikovnih metoda zajedno s elektrofi ziološkim nalazima. Liječenje bolesnika sa 
stenozom spinalnog kanala slabinske regije može biti konzervativno (farmakološko i nefarmakološko) i kirurško, 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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of the spine. There is no generally accepted classifi cation of LSS. To make the diagnosis of LSS it is crucial to interre-
late history, clinical examination and imaging alongside with neurophysiological fi ndings. 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.

Liječ Vjesn 2018;140:34–49

Stenoza spinalnog kanala suženje je tog kanala s po-
pratnim pritiskom na neurološke strukture, a najčešća je u 
području slabinske kralježnice.1 Uzroci stenoze spinalnog 
kanala mogu biti različiti, ali ipak su najčešći uzrok dege-
nerativne promjene.2 Stoga će, s obzirom na starenje pu-
čanstva, stenoza spinalnog kanala slabinske regije biti sve 
veći problem. Uz boli i druge simptome stenoza spinalnog 
kanala može dovesti do progresivnog i u konačnici vrlo 
znatnog smanjenja funkcionalne sposobnosti.3 Njezini se 
simptomi mogu zamijeniti s drugim stanjima, a stenoza se 
nerijetko razvija i bez izraženije križobolje.4 Zato je važno 
na vrijeme prepoznati te bolesnike i poduzeti mjere pre-
vencije i odgovarajućeg liječenja, koje su u rasponu od 
edukacije i korekcije posture do kirurških zahvata i post-
operativne rehabilitacije. U ovom radu iznosimo najvaž-
nije činjenice o stenozi spinalnog kanala u području sla-
binske regije kralježnice, i to od anatomije, epidemiolo-
gije, etiopatogeneze i kliničke slike do mogućnosti suvre-
mene dijagnostike, konzervativnog i kirurškog liječenja te 
rehabilitacije tih bolesnika. Tekst je nastao na temelju 
 radova sa simpozija u organizaciji Hrvatskoga vertebro-
loškog društva HLZ-a, a pod pokroviteljstvom Razreda za 
medicinske znanosti Hrvatske akademije znanosti i umjet-
nosti, održanog 13. listopada 2016., u povodu Svjetskog 
dana kralježnice.

Osnovna funkcionalna i topografska anatomija 
lumbosakralnog dijela kralježnice

Kralješke slabinskog dijela karakterizira čvrsti ovalni 
trup, trokutasti i relativno velik otvor, foramen vertebrale, 
te postranično splošteni trnasti nastavak (processus spino-
sus) koji je usmjeren prema straga i horizontalno, dok je 
od rebrenih nastavaka (processus costarius) posebno izra-
žen onaj petog kralješka gdje ga izvlači iliolumbalna 
 sveza. Između trnastih nastavaka ima relativno dosta pro-
stora, što je važno kod lumbalne punkcije, a igla najlakše 
prolazi između četvrtog i petoga slabinskog kralješka.5 
Položaj zglobnih nastavaka (processus articularis) sa zi-
gapofi zealnim (ili fasetnim) zglobovima određuje kretnje 
u slabinskom dijelu kralježnice.6 Križna se kost sa zdjelič-
nim kostima povezuje tako da je postavljena koso te s vo-
doravnom ravninom zatvara kut od 45°, a njezina se baza 
dodiruje s intervertebralnom pločom posljednjega slabin-
skog kralješka, kao najizbočenijeg dijela čitave kralježni-
ce, koji strši najdublje u zdjelicu (promontorium). Kanal 
križne kosti (canalis sacralis) prema dolje završava širo-
kim otvorom (hiatus sacralis), a kroza nj se ostvaruje pri-
stup za sakralnu epiduralnu anesteziju.7 Lukovi kralježaka 
i površine trupova omeđuju intervertebralni otvor (fora-
men vertebrale) koji ispunjava kralježnična moždina sa 
svojim ovojnicama. Na mjestu gdje se luk nastavlja u trup 
kralješka na gornjem je rubu plitak, a na donjem duboko 
urezan (incisura vertebralis superior i inferior) pa s gor-
njim i donjim susjednim kralješcima formira interverte-
bralne otvore (foramina intervertebralia). Lateralni zaton 
(recessus lateralis) postranično je položen kratki kanal 

između incizura susjednih kralježaka kroz koji prolaze 
korjenovi spinalnih živaca. Straga je omeđen prednjim 
 rubom gornje zglobne površine donjeg kralješka te ma-
njim dijelom laminom i žutom svezom, ventralno straž-
njim dijelom ruba korpusa, medijalno postoji komunika-
cija sa spinalnim kanalom, dok lateralno i dolje završava 
intervertebralnim otvorom. Spinalni korijeni prolaze late-
ralnim zatonom, da bi kroz foramen intervertebrale napu-
stili kralježnicu. Navedeni zatoni i otvori od velikog su 
kliničkog značenja u dijagnostici stenoza i kompresivnih 
sindroma u području kralježnice.8 Fibroznohrskavične 
ploče između kralježaka, intervertebralne ploče (disci in-
tervertebrales) najdeblje su u slabinskom dijelu kraljež-
nice (15 – 20 mm), a kod probijanja želatinozne jezgre 
(nucleus pulposus) kroz periferni fi brozni prsten (anulus 
fi brosus) nastaju hernijacije diska, pri čemu može doći do 
kompresije korijena spinalnih živaca i leđne moždine.7

Inklinacija u slabinskom dijelu kralježnice zbiva se u 
svim vertebralnim segmentima, dok je reklinacija poseb-
no izražena u području lumbosakralnog prijelaza. Latero-
fl eksija iznosi 30 – 40°, dok su kretnje rotacije ograničene. 
U oko 5% populacije peti slabinski kralježak potpuno ili 
djelomično sraste s križnom kosti na jednoj ili obje strane 
ili sa zdjeličnom kosti pa tada govorimo o asimilaciji ili 
sakralizaciji, odnosno hemisakralizaciji kralješka, dok, s 
druge strane, prvi sakralni kralježak može biti odvojen od 
križne kosti, što se naziva lumbalizacijom SI, a oboje 
može imati kliničke posljedice.7

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 klinički opis, uveo termin „spinalna stenoza“ i pove-
zao ga sa suženjem spinalnog kanala kao njegovim po-
tencijalnim uzrokom.9 1970-ih godina Kirkaldy-Willis 
opisao je razvoj degenerativnih promjena na slabinskoj 
kralježnici kao uzrok spinalne stenoze.10

Premda je spinalna stenoza u području slabinske kra-
lježnice jedno od najčešće dijagnosticiranih i liječenih pa-
toloških stanja kralježnice, malo se zna o njezinoj epide-
miologiji u općoj populaciji. Velika teškoća u tome jest 
nedostatak općeprihvaćenih kriterija defi nicije spinalne 
stenoze, odnosno nisu točno defi nirane mjere koje ozna-
čavaju klinički znatno suženje spinalnog kanala.11,12 Opće-
nito, zbog starenja populacije i sve veće uporabe sofi stici-
ranih tehnika oslikavanja očekuje se povišenje prevalen-
cije dijagnosticirane stenoze spinalnog kanala slabinske 
regije.13

Prema starijim radovima, smatra se da je prevalencija 
stečene, tzv. degenerativne spinalne stenoze slabinske re-
gije između 1,7 i 13,7%.14–16 Godišnja incidencija spinalne 
stenoze slabinske regije u Švedskoj je procijenjena na 45 
do 59 bolesnika na milijun stanovnika, a u Švicarskoj do 
11,5 bolesnika na 100.000 stanovnika.17,18 Poznati su i po-
datci da je stenoza spinalnog kanala u osoba starijih od 65 
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godina najčešći razlog za kirurški zahvat na slabinskoj 
kralježnici.19 Tako je u 2007. godini u SAD-u učinjeno 
više od 37.000 laminektomija zbog spinalne stenoze, što 
je praćeno golemim troškovima.13 U njemačkim je pak 
bolnicama tijekom 2005. godine liječeno 28.000 bolesni-
ka starijih od 65 godina s dijagnozom degenerativne ste-
noze slabinske kralježnice, da bi se do 2011. godine taj 
broj udvostručio.20 Prema recentnim američkim podatci-
ma, 13 – 14% bolesnika s križoboljom koji posjete speci-
jalista i 3 – 4% njih koje pregleda liječnik obiteljske me-
dicine imaju stenozu spinalnog kanala slabinske regije.21

Iako su nađene određene razlike u patologiji kraljež-
nice prema spolu, što bi moglo utjecati na različitost u 
 prevalenciji simptomatske spinalne stenoze slabinske re-
gije, rezultati su nekonzistentni. Tako su neki autori izvi-
jestili o većoj zastupljenosti simptomatske spinalne steno-
ze u muškaraca, dok su drugi ustanovili podjednaku pre-
valenciju bolesti u oba spola ili čak višu prevalenciju u 
žena.22–25

Degenerativne promjene slabinske kralježnice vidljive 
magnetskom rezonancijom (MR) uobičajene su u starijoj 
životnoj dobi i prisutne u gotovo svih osoba starijih od 60 
godina, a prema nekim radiološkim kriterijima, nađeno je 
da 21% osoba te dobne skupine ima i spinalnu stenozu 
slabinske regije.26,27 Međutim, znatan postotak populacije 
koja ima anatomsku spinalnu stenozu bez kliničkih je 
simptoma. Tako je u jednome drugom populacijskom 
istraživanju (Wakayama) utvrđena puno viša prevalencija 
strukturne (anatomske) spinalne stenoze primjenom MR-a 
(76,5% ispitanika) u odnosu prema simptomatskoj (9,3%), 
stenoza je bila češća u starijoj dobi, a nije bilo statistički 
značajne razlike između muškaraca i žena.28 U Fra-
minghamskoj populacijskoj studiji, a ovisno o primije-
njenim kriterijima, 19 – 47% osoba starijih od 60 godina 
imalo je radiografski verifi ciranu spinalnu stenozu, s tim 
da je apsolutna stenoza defi nirana kao promjer spinalnog 
kanala od 10 mm ili manje, a vrijednost od 10 do 12 mm 
defi nirana je kao relativna stenoza spinalnog kanala. I u 
ovoj populacijski temeljenoj studiji prevalencija stečene 
lumbalne stenoze bila je znatno viša s višom dobi pa je u 
skupini ispitanika mlađih 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 i 19,4% za apsolutnu stenozu. S obzirom na to da je 
u ispitanika s križoboljom, kojih je doduše bilo samo 
19%, prevalencija za relativnu stenozu iznosila 29,7%, a 
za apsolutnu 18,9%, autori su zaključili da spinalna ste-
noza slabinske regije trostruko povisuje rizik od nastanka 
križobolje.29

Zasad možda najvrjedniji podatci o epidemiologiji izo-
lirane stenoze spinalnog kanala u slabinskoj regiji dolaze 
iz istraživanja Spine Patient Outcomes Research Trial 
(SPORT).30 Autori su izvijestili da je prosječna dob pre-
zentacije bolesnika sa stenozom spinalnog kanala u sla-
binskoj regiji kralježnice 64,6 godina, dijagnoza je bila 
nešto češća u muškaraca nego u žena (omjer muškarci : 
žene = 1,55 : 1,0), dok se prosječno radilo o osobama 
 prekomjerne tjelesne težine (indeks tjelesne mase – engl. 
Body mass index – BMI: 29,5 kg/m2).

Etiopatogeneza stenoze spinalnog kanala 
slabinske regije

Stenoza spinalnog kanala može se razviti na tri osnovna 
mjesta: centralni kanal, subartikularni kanal ili lateralni 

recesus i intervertebralni otvori ili korijen živca koji se 
nalazi ispod pedikula. Postoje i neke varijacije spinalne 
stenoze u slabinskoj regiji kao što su: unilateralna stenoza 
(npr., zbog kratkog pedikula), asimetrična stenoza (npr., 
zbog nejednake hipertrofi je dorzalno smještenih struktu-
ra), diskontinuirana (engl. skipped level stenosis) itd.31 
Simptomatska stenoza spinalnog kanala najčešća je u 
 segmentu LIV – LV, a slijede vertebralni segmenti LIII – 
LIV, LII – LIII, tek zatim LV – SI.30,32 Ipak, u praksi bolest 
najčešće zahvaća više slabinskih segmenata, a u 10% bo-
lesnika pojavljuje se tandemska cervikolumbalna stenoza, 
osobito u osoba starijih od 65 godina.33

Etiološki razlikujemo dvije osnovne skupine stenoza 
spinalnog kanala: kongenitalne i stečene. Stečena je ste-
noza češća od kongenitalne pa je tako u Framinghamskoj 
studiji kongenitalna relativna stenoza nađena u 4,7%, a 
apsolutna stenoza u 2,6% ispitanika, dok je stečena rela-
tivna stenoza utvrđena u 22,5%, a apsolutna u 7,3% ispi-
tanika.29 Kongenitalne spinalne stenoze idiopatske su i 
ahondroplastične. Razvojna stenoza cijeloga spinalnog 
kanala karakteristično je obilježje ahondroplastične ne-
razvijenosti. Kralješci osoba s ovim poremećajem imaju 
kratke pedikule i smanjenu interpedikularnu distanciju s 
posljedičnom i anteroposteriornom i lateralnom stenozom 
kanala.34 Iako je prirođena stenoza inicijalno uzrok radi-
kulopatije u tek oko 2% bolesnika, važna je jer može biti 
predisponirajući čimbenik za nastanak radikulopatije po-
slije tijekom života (u oko 30% bolesnika), što je posljedi-
ca poslije nastalih degenerativnih promjena.31 Stoga ovi 
bolesnici u odrasloj dobi imaju predispoziciju za razvoj 
progredirajućih oblika spinalne stenoze ili čak sindroma 
kaude ekvine. U dosad najvećoj studiji u kojoj se poku-
šalo karakterizirati kongenitalnu stenozu spinalnog kanala 
Kitab i sur. prospektivno su pratili 66 bolesnika mlađih od 
50 godina s perzistentnim simptomima koji su upućivali 
na stenozu spinalnog kanala i s kongenitalnom stenozom 
na magnetskoj rezonanciji (MR) u usporedbi s nalazom u 
bolesnika koji su imali pojedinačnu epizodu križobolje 
(kontrola).35 Iako autori nisu našli razlike u incidenciji de-
generativnih promjena i.v. diskova između dvije grupe, u 
glavnima promatranim ishodima (različite mjere za steno-
zu spinalnog kanala) bolesnici s kongenitalnim promje-
nama imali su teži stupanj stenoze i na više vertebralnih 
razina.35

Stečena stenoza spinalnog kanala slabinske regije naj-
češće je degenerativne etiologije, npr., hernije i.v. diska, 
hipertrofi ja žutih ligamenata i/ili spondilolisteza. Prema 
učestalosti, slijede postoperativne i posttraumatske steno-
ze, one koje su posljedica određenih metaboličkih ili en-
dokrinih bolesti (npr., akromegalija, Pagetova bolest), u 
sklopu upalnih reumatskih bolesti (npr., ankilozantni 
spondilitis) te stenoze kao posljedica tumora.33

Hipertrorfi ja ligamenata i protruzija i.v. diska najčešće 
dovode do stenoze centralnog kanala, hipertrofi ja ligame-
nata i/ili degenerativne promjene gornjih faseta uzrokuju 
stenozu u lateralnom recesusu, foraminalna stenoza nasta-
je zbog formiranja osteofi ta ispod pars interarticularis (na 
mjestu gdje se hvataju žuti ligamenti), foraminalne pro-
truzije i.v. diska ili angulacije zbog skolioze, a ekstrafora-
minalni pritisak na korijen živca najčešće nastaje zbog 
„daleke“ lateralne hernije i.v. diska. Slijed promjena obič-
no je takav da degenerativne promjene i.v. diska dovode 
do poremećaja u biomehanici kralježnice s posljedičnom 
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subperiostalnom osteogenezom na mjestima gdje se anu-
lus fi brozus veže za trup kralješka, što rezultira formi-
ranjem osteofi ta. Sniženje visine i.v. diska vodi suženju 
neuralnih foramena, a hernijirano tkivo diska može suža-
vati centralni kanal, lateralne recesuse ili neuralne fora-
mene. Također, povećava se opterećenje na intervertebral-
ne (fasetne) zglobove i ligamente, što rezultira njihovom 
hipertrofi jom. Žuti ligamenti normalno mjere 2 – 5 mm, a 
hipertrofi čni mogu biti 5 – 10 mm te kao takvi mogu po-
stati glavnim uzrokom stenoze spinalnog kanala.31,36

Promjene na staničnoj / biokemijskoj razini uvelike 
objašnjavaju patogenetske mehanizme. Naime, kontinui-
rani mehanički spinalni stres i pojačano lučenje citokina 
iz hernijiranog i.v. diska pridonose degenerativnim pro-
mjenama žutih ligamenata koji gube elastična vlakna, dok 
se pojačano stvara fi broza. Naime, mehanički stres poten-
cira lučenje TGF-β1 (engl. transforming growth factor-
beta 1), ključnog citokina koji je promotor fi broze u tki-
vima, a njegova je ekspresija pojačana u degenerativno 
promijenjenima žutim ligamentima.37–39 Pojačana je i eks-
presija CTGF-a (engl. connective tissue growth factor), 
profi brotičkog faktora uključenog u procese cijeljenja 
i proliferacije. Protein kinaza aktivirana mitogenom 
(MAPK) uključena je u regulaciju ekspresije CTGF-a.40 
Interakcija TGF-β1 i CTGF-a ključna je za regulaciju pro-
liferacije stanica i sintezu sastavnica ekstracelularnog ma-
triksa.41 Međutim, ostaje nejasno regulira li ekspresiju 
CTGF-a TGF-β1 u stanicama žutih ligamenata i je li u taj 
proces uključena aktivacija MAPK. Odgovor bi moglo 
dati istraživanje Yan-Liu Cao i Yang Duan koje su doka-
zale ovo: TGF-β1 pojačao je ekspresiju CTGF-a na razini 
mRNK i proteina, pojačao je mRNK-ekspresiju sastav-
nica ekstracelularnog matriksa (kolagen tipa I i III). Ovaj 
je učinak dokinut prisutnošću neutralizirajućih CTGF-an-
titijela, što pokazuje da TGF-β1 pridonosi hipertrofi ji 
 žutih ligamenata u interakciji s CTGF-om. Povezanost 
između TGF-β1, CTGF-a i hipertrofi je žutog ligamenta 
posredovana je putem osi p38 MAPK.42 Histološka anali-
za uzoraka žutih ligamenata dobivenih iz operativnog ma-
terijala pokazala je promjene poput fragmentacije, dege-
neracije i nestanka elastičnih vlakana (koja se nisu rege-
nerirala nakon ozljede), a nađena je i pojačana vaskulari-
zacija s posljedičnim odlaganjem kolagena. U svjetlu 
navedenoga zamjetna uloga u patogenezi promjena pripa-
da i VEGF-u (engl. vascular endothelial growth factor), 
inače važnome u procesima cijeljenja. U prilog tomu go-
vori i istraživanje Napaphat Jirathanathornnukul i sur. 
koje je pokazalo pojačanu ekspresiju VEGF-a, ali i nje-
govu povišenu razinu u hipertrofi čnima žutim ligamenti-
ma u usporedbi s kontrolom. Imunohistokemijski nađeno 
je pozitivno bojenje VEGF-om u stanicama endotela, fi -
broblastima i upalnim stanicama upozoravajući na neova-
skularizaciju u hipertrofi čnima žutim ligamentima.43

Spondilolisteza, odnosno iskliznuće jednog kralješka 
prema drugomu jedan je od uzroka stenoze spinalnog ka-
nala slabinske regije, a najčešće je posljedica uznapredo-
valih degenerativnih promjena fasetnih zglobova i njihova 
subluksacijskog položaja, a u manjem broju slučajeva po-
sljedica spondilolize, odnosno rascjepa luka kralješka. 
Spondilolisteza bez spondilolize dovodi do suženja cen-
tralnog kanala, lateralnih recesusa, a ako je snižena visina 
i.v. diska, katkad i suženja u području foramena. Spondi-
lolisteza sa spondilolizom dovodi do suženja foramena i 
katkad lateralnih recesusa.31

Klinička slika stenoze spinalnog kanala 
lumbalne regije

Za dijagnozu stenoze spinalnog kanala slabinske regije 
ključni su detaljna anamneza i klinički pregled, to više jer 
su abnormalni nalazi primjenom visokosofi sticiranih sli-
kovnih metoda često koincidentni i ne mogu se povezati s 
odgovarajućom simptomatologijom. Klinički simptomi 
stenoze spinalnog kanala slabinske regije tipično se razvi-
jaju polako, nekoliko mjeseci ili godina, a mogu biti izra-
ženi jednostrano ili obostrano. U najvećem broju slučaje-
va bolesnici s centralnom stenozom spinalnog kanala pre-
zentiraju se neurogenim klaudikacijama, a oni sa steno-
zom lateralnog recesusa i stenozom intervertebralnog 
foramena kliničkom slikom radikulopatije, s tim da je u 
potonjem slučaju bol obično izraženija u nozi nego u kri-
žima.44,1 Neurogena klaudikacija ili pseudoklaudikacija 
specifi čan je simptom stenoze u slabinskoj regiji kraljež-
nice, a vezana je uz kompresiju duralne vreće.45 Najčešće 
se radi o bolnom sindromu i parestezijama, kao i unilate-
ralnoj ili bilateralnoj motoričkoj slabosti donjih ekstremi-
teta ili, pak, samo o slabosti pojedinih mišićnih skupina, a 
rjeđi su noćno grčenje mišića nogu ili sindrom neuroge-
nog mjehura. Iako su simptomi uglavnom bilateralni, nisu 
jasno raspoređeni po dermatomima i miotomima, a često 
je jedan od donjih ekstremiteta više zahvaćen. U pojedinih 
bolesnika patelarni refl eks ili refl eks Ahilove tetive bude 
asimetrično snižen, a katkad i ugašen.46 Većina bolesnika 
ima skraćenu hodnu prugu i skraćeno vrijeme stajanja, a 
duže hodanje može dovesti do slabosti dorzifl eksije stopa-
la i učestalijih padova. Obilježje neurogenih klaudikacija 
jest povezanost položaja bolesnika i simptoma, pri čemu 
antefl eksija kralježnice i sjedenje dovode do olakšanja 
simptoma, dok ih retrofl eksija trupa pogoršava.9 Stoga bo-
lesnici sa stenozom spinalnog kanala slabinske regije kod 
ležanja najčešće zauzimaju položaj na boku koji u odnosu 
prema ležanju na leđima lakše omogućava fl eksiju slabin-
skog dijela kralježnice. Pri hodanju oporavak, odnosno 
mogućnost nastavka hodanja veća je ako se bolesnici po-
stave u položaj s antefl eksijom trupa (npr., ako sjednu). 
Radikularna bol, koja se segmentalno širi uzduž noge, 
javlja se kad je spinalni korijen direktno komprimiran u 
lateralnom recesusu ili u neuralnom foramenu.47 Kod uz-
napredovalih promjena kralježnice može se naći kombi-
nacija neurogenih klaudikacija i radikulopatije. Urinarna 
disfunkcija relativno je često prisutna u bolesnika sa ste-
nozom spinalnog kanala slabinske regije, ali treba biti 
oprezan u povezivanju ovog simptoma s kliničkom sli-
kom stenoze, jer se najčešće radi o populaciji treće život-
ne dobi, koja inače često ima ovu simptomatologiju uzro-
kovanu drugim bolestima.48

Sveukupno, anamnestički podatci imaju veću relativnu 
vrijednost od samoga kliničkog pregleda u postavljanju 
sumnje na dijagnozu spinalne stenoze slabinske regije.49 
Ipak, uvijek se mora voditi računa o proturječnostima 
 glede korelacije anamnestičkih podataka i nalaza klinič-
kog pregleda, s jedne strane, i radiološki vidljive stenoze 
spinalnog kanala slabinske regije, s druge strane. Prema 
nekim autorima, mali poprečni presjek kaude ekvine sna-
žan je navješćivač (prediktor) kraće hodne pruge, križo-
bolje i boli u nogama te direktno utječe na kvalitetu života 
bolesnika s centralnom spinalnom stenozom,50 dok drugi 
autori nisu utvrdili povezanost stupnja spinalne stenoze i 
kliničkih simptoma.44,50–52 Osim toga i druge se bolesti i 
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stanja mogu prezentirati sličnim simptomima, npr., oklu-
zivna bolest perifernih arterija nogu, druge zglobne bole-
sti slabinske kralježnice i donjih ekstremiteta, multipla 
skleroza ili periferna polineuropatija. U razlikovanju neu-
rogenih klaudikacija i periferne vaskularne bolesti Dyck i 
Doyle su 1977. uočili da se kod vožnje biciklom pri nagi-
njanju trupa prema naprijed smanjuju simptomi neuroge-
nih klaudikacija, ali ne i simptomi periferne vaskularne 
bolesti.53 U sustavnom pregledu literature nađeno je da 
ako ranije opisani neugodni osjetni fenomeni nisu prisutni 
u položaju sjedenja, vjerojatnost spinalne stenoze u sla-
binskoj regiji iznosi oko 7,4 puta. Ostala obilježja koja 
povisuju vjerojatnost za tu dijagnozu jesu smanjenje 
simptoma kod savijanja trupa prema naprijed (6,4 puta), 
bol u obje natkoljenice i uzduž nogu (6,3 puta) i prisutnost 
tipičnih neurogenih klaudikacija (3,7 puta).54

Zaključno, simptomi i klinička slika raznoliki su, ali 
imaju važno mjesto u identifi ciranju bolesnika sa steno-
zom spinalnog kanala slabinske regije, iako je u postavlja-
nju te dijagnoze najčešće potrebna dodatna dijagnostička 
obrada pri kojoj ključno mjesto imaju slikovne metode.

Radiološka dijagnostika stenoze spinalnog kanala 
slabinske regije

Radiološka dijagnostika stenoze spinalnog kanala sla-
binske regije, uz razjašnjenje etiologije stenoze, ključna je 
pri određivanju lokacije stenoze (npr., centralni kanal, la-
teralni recesus, foraminalno i ekstraforaminalno) te ocjeni 
njezine težine, dakako, uvijek u korelaciji s kliničkom sli-
kom i nalazima drugih pretraga.55 Ocjena međuodnosa 
radiološkog nalaza i kliničke slike može biti otežana či-
njenicom da je stenoza spinalnog kanala slabinske regije 
nerijetko udružena sa skoliozom ili spondilolistezom.

Glede etiologije stenoze spinalnog kanala slabinske re-
gije postoje određena radiološka obilježja različitih tipova 
stenoze. Naime, kod prirođene stenoze spinalnog kanala 
slabinske regije na radiološkoj slici vide se kratki i široki 
pedikuli, uz smanjenu interpedikularnu udaljenost. Dakle, 
pedikuli su kraći od 6,5 mm, interpedikularna udaljenost 
mjeri manje od 25 mm, dok je omjer anteroposteriornog 
(AP) promjera trupa kralješka i dužine pedikula manji od 
2 : 1.31,56 Lamine su također skraćene i zadebljane uz sma-
njen interlaminarni kut, a fasete malih zglobova povećane 
i medijalnije položene. Anteroposteriorni promjer spinal-
nog kanala u visini trupa kralješka mjeri manje od 12 mm, 
iako se u literaturi mogu naći i granične vrijednosti od 13, 
14 ili čak 15 mm.31,56 Na poprečnim presjecima centralni 
je kanal sploštena izgleda u usporedbi s normalnim, više 
okruglim izgledom.56 Stečena stenoza spinalnog kanala 
slabinske regije najčešće nastaje zbog degenerativnih pro-
mjena te u tom slučaju nalazimo različite promjene kao 
što su hernija i.v. diska, osteofi ti trupova kralješka, hiper-
trofi ja žutih ligamenata, degenerativne promjene gornjih 
faseta itd.31Radiološka dijagnostika stenoze spinalnog 
 kanala lumbalne regije obuhvaća nativnu radiografi ju 
(RTG), kompjutoriziranu tomografi ju (CT) i magnetsku 
rezonanciju (MR).

Radiografi ja je zbog svoje dostupnosti najčešće prva 
metoda u obradi bolesnika sa sumnjom na stenozu spinal-
nog kanala. Iako je vrlo ograničena u pružanju dijagno-
stičkih informacija, daje brz uvid u stanje koštanih dije-
lova slabinske kralježnice.31 Uobičajeno se rade nativne 
radiografske snimke u dvije projekcije. To omogućava 

prikaz spondilodeformirajućih promjena u smislu osteo-
fi ta te kalcifi kata u longitudinalnim i postraničnim inter-
vertebralnim ligamentima, kao i degenerativnih promjena 
fasetnih zglobova u smislu hipertrofi je i osteofi toze. Na 
profi lnoj snimci može se ispratiti prednja i stražnja inter-
korporalna linija koja daje uvid u položaj trupova kralje-
žaka te eventualnu spondilolistezu, dok se na AP snimci 
najbolje prikazuju deformacije u smislu skolioze. Profi lne 
snimke omogućuju, iako ne sasvim precizno, mjerenje 
 dužine pedikula i AP promjera trupa kralješka te djelomi-
čan uvid u širinu spinalnog kanala.56 Indirektno, nativna 
radiografi ja može dati informacije o degenerativnim pro-
mjenama i.v. diska, dok se mekotkivne strukture ovom 
metodom ne mogu prikazati. Destruktivne promjene 
 kosti, zbog ekspanzivnog procesa kralježnice, ovisno o 
smještaju i opsegu, ne moraju uvijek biti jasno prikazane 
na nativnom radiogramu. Također, da bi upalne promjene, 
ponajprije one infektivnog spondilodiscitisa, bile očite na 
radiografskim snimkama, katkad treba proći i više tjeda-
na, kada se prikazuju kao destruktivne promjene pokrov-
nih ploha trupova kralježaka uz suženja i.v. prostora.57,58 
Defi nitivna dijagnoza stenoze spinalnog kanala samo na 
osnovi nativnog radiograma najčešće nije moguća.31,59

Kompjutorizirana tomografi ja (CT) metoda je oslikava-
nja koja prije svega prikazuje koštane strukture, ali puno 
detaljnije zbog mogućnosti multiplanarnog (MPR) prika-
za i veće prostorne rezolucije.59 Zbog bolje kontrastne 
 rezolucije CT može dati određeni uvid i u stanje meko-
tkivnih struktura, ali detaljna procjena sadržaja spinalnog 
kanala primjenom ove metode nije potpuna. Karakteristi-
ke stenoze spinalnog kanala slabinske regije na CT-slika-
ma jesu širokobazna hernija diska, uzak koštani dio spi-
nalnog kanala, hipertrofi ja faseta i zadebljanje žutih liga-
menata (slika 1.). Obliteracija epiduralnoga masnog tkiva 

Slika 1. Transverzalni CT-presjek kroz lumbalnu kralježnicu pokazuje 
stenozu spinalnog kanala nakon hernije diska, hipertrofi je fasetnih zglo-
bova i žutih ligamenata, s komprimiranom duralnom vrećom 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 fl ava, 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.31 Nešto masnog tkiva može biti prisut-
no u medijalnoj liniji ispod spinoznog nastavka čak i kod 
uznapredovale stenoze, dok oskudno epiduralno masno 
tkivo na transverzalnim presjecima u visini pedikula može 
biti normalan nalaz. Masno je tkivo obliterirano u suže-
nima neuralnim foramenima kao posljedica utiskivanja 
tkiva i.v. diska, dorzalnih osteofi ta trupova kralježaka ili 
hipertrofi čnih faseta malih zglobova (slika 2.). Destruk-
tivne promjene kosti zbog ekspanzivnog ili upalnog pro-
cesa najbolje se prikazuju ovom metodom. Uz pomoć 
MPR-prikaza mogu se detaljno analizirati položaj i izgled 
koštanih struktura, opseg destrukcije kosti te prikaz košta-
nih dijelova ili kalcifi kata u spinalnom kanalu. Na popreč-
nim i sagitalnim presjecima kroz slabinsku kralježnicu CT 
omogućuje precizno mjerenje širine koštanog dijela cen-

tralnog kanala, lateralnih recesusa i neuralnih foramena, 
kao i izmjere pojedinih dijelova kralježaka (pedikuli, AP 
promjer trupa, interpedikularna udaljenost) koji upućuju 
na eventualnu stenozu.56,60

Magnetska rezonancija (MR) metoda je izbora u dija-
gnostici stenoze spinalnog kanala slabinske regije, pri-
marno ako je stenoza uzrokovana patološkim promjenama 
na mekotkivnim strukturama, kao što 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. Također, MR je metoda izbora za 
 prikaz epiduralne fi broze koja sužava i deformira duralnu 
vreću te postoperativno može biti uzrokom stenoze naj-
češće lateralnog recesusa te asimetričnoga centralnog ka-
nala (slike 4.a i 4.b). Uobičajeno 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 većini slučajeva pruža 
dovoljno informacija prije svega o herniji i.v. diska, ali i o 
promjenama na trupovima kralježaka, fasetnim zglobovi-
ma ili ligamentima.61 Prema potrebi mogu se učiniti koro-
narni presjeci koji daju bolji uvid u skoliozu i deforma-
cije. Postkontrastne slike važne su za prikaz tumorskih i 
upalnih procesa te postoperativne fi broze.57,62 Danas je 
mijelografi ja većinom zamijenjena MR-oslikavanjem kra-
lježnice, a uz pomoć određenih MR-tehnika moguć je pri-
kaz likvorskih prostora slično mijelografi ji, a bez invaziv-
nog pristupa, odnosno primjene kontrastnog sredstva in-
tratekalno63 (slike 5.a i 5.b). Neke novije MR-tehnike 
oslikavanja nalažu i dodatnu softversku potporu, kao što 
je DTI (engl. diffusion tensor imaging), kojom se prika-
zuju neuralne strukture na temelju difuzije molekula vode, 
uz mogućnost razlikovanja i prikaza komprimiranih kor-
jenova živaca.64 Zbog nemogućnosti MR-a da prikaže kal-
cifi cirani koštani matriks, detaljna analiza koštanih pro-
mjena ovom metodom ne zadovoljava. Zato nisu rijetki 
slučajevi da je uz MR potrebno kao komplementarnu 
 metodu učiniti i CT, primjerice, kod spondilolize sa spon-

Slika 2. Sagitalni CT-presjek kroz lumbalnu kralježnicu pokazuje dor-
zalnu osteofi tozu trupova kralježaka i hipertrofi ju fasetnih zglobova s 

naknadno suženima 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

Slike 3.a i 3.b. Transverzalni i sagitalni MR-presjeci kroz lumbalnu kralježnicu pokazuju stenozu spinalnog kanala na razini segmenta LIV – LV 
nakon koštano užega spinalnog kanala, hernije diska i zadebljanja žutih 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 fl ava



40

S. Grazio i sur. Stenoza spinalnog kanala slabinske kralježnice Liječ Vjesn 2018; godište 140

dilolistezom, gdje se CT-pregledom detaljno prikazuju 
koštane promjene, odnosno rascjep luka kralješka, a MR 
služi za pogled u strukture spinalnog kanala.

I CT i MR omogućavaju u različitim ravninama mjere-
nje pojedinih prostora unutar kralježnice, odnosno procje-
nu kvantitativnih parametara. U sustavnom pregledu lite-
rature Andreisek i sur. naveli su 14 parametara u defi niciji 
spinalne stenoze slabinske regije, s velikom varijabil-

nošću njihove defi nicije, dok su u drugom članku temelje-
nom na pregledu literature i mišljenja stručnjaka identifi -
cirali čak 27 mogućih radioloških kriterija.65,66 Verbiest je 
prvi predložio defi niciju apsolutne kongenitalne stenoze 
spinalnog kanala (sagitalni promjer koštanog kanala  manji 
od 10 mm) i relativne stenoze (između 10 i 12 mm).22 Me-
đutim, ovi kriteriji nisu postali općeprihvaćeni između 
ostaloga jer su se odnosili samo na centralnu koštanu ste-

Slike 5.a i 5.b. Sagitalni i koronarni presjeci 
MR-mijelografi je lumbalne kralježnice pokazuju suženje 

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.

Slike 4.a i 4.b. Prekontrastni i postkontrastni transverzalni MR-presjeci kroz lumbalnu kralježnicu pokazuju difuzno izraženu postoperativnu fi brozu 
epiduralnoga masnog tkiva s deformitetom duralne vreće te zadebljanim korijenom živca u desnome lateralnom recesusu

Figures 4a and 4b. Precontrast and postcontrast transversal MR view of the lumbar spine showing diffuse postoperative fi brosis of the epidural fat 
tissue with deformity of the dural sac and thickened spinal root in the right lateral recess
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nozu, a ne, primjerice, na bolesnike koji imaju tzv. tro-
lisnu stenozu ili stenozu zbog promjena na ligamentima.67 
Vjerojatno u kliničkoj praksi najčešće upotrebljavana kla-
sifi kacija stenoze spinalnog kanala jest ona Lurieja i sur.68 
Blaga stenoza defi nirana je kao smanjenje manje od 1/3 
raspoloživog prostora za neuralne elemente, umjerena je 
stenoza smanjenje od 1/3 do 2/3, a teška je smanjenje veće 
od 2/3 tog prostora. Uz promjer duralne vreće (uzdužne, 
poprečne) predložene su i druge mogućnosti kvantifi ka-
cije stenoze spinalnog kanala kao što je smanjena površi-
na duralne vreće.60 U takvoj klasifi kaciji kad je površina 
manja od 100 mm2, stenoza se smatra umjerenom, dok se 
površina manja od 75 mm2, smatra teškom stenozom spi-
nalnog kanala.55,69 Steuer i sur. su 2011. god. sustavnim 
pregledom literature našli ove parametre kao korisne u 
identifi ciranju bolesnika s necentralnom spinalnom ste-
nozom: lateralni recesus visine ≤ 2 mm (defi nirano kao 
najmanja udaljenost između gornjih zglobnih faseta i 
 stražnjeg ruba tijela kralješka), za lateralni recesus dubina 
≤ 3 mm (defi nirano kao udaljenost između gornjih zglob-
nih faseta i stražnjeg ruba tijela kralješka) i lateralni rub 
recesusa < 30° (defi niran kao kut između linija paralelnih 
s gornjim i donjim rubom lateralnog recesusa).70 Noviji 
pregledni rad daje ponešto jednostavnije granične para-
metre za necentralnu spinalnu stenozu: širina lateralnog 
recesusa manja od 3 mm mjerena na transverzalnim sli-
kama te anteroposteriorni promjer neuralnog foramena 
manji od 3 mm mjeren na sagitalnim slikama.60 Za spon-
dilolistezu obično se rabe dvije klasifi kacijske metode: 
etiološka prema Wiltseu i ona prema stupnju pomaka gor-
njeg kralješka u odnosu na donji prema Meyerdingu.71,72 
Predložene su i druge jednostavnije ili kompleksnije kla-
sifi kacije stenoze spinalnog kanala slabinske regije, ali 
rasprava o njima izvan je opsega ovog članka.73–75

Elektrofi ziološka dijagnostika kod stenoza 
spinalnog kanala

Elektrofi ziološka dijagnostika spada u funkcionalne 
metode dijagnostike i kao takva je komplementarna sli-
kovnim pretragama. Radi se o praktički 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.76 U okviru neurofi ziološke dijagnostike u bolesnika sa 
stenozom spinalnog kanala slabinske regije najčešće se 
rabe elektromiografi ja (EMG) donjih ekstremiteta (u 
kombinaciji s mjerenjem perifernih brzina provođenja 
motornih i senzornih živaca – elektromioneurografi ja), s 
pomoću koje ispitujemo mišiće inervirane od slabinskih i 
križnih korjenova živaca, najčešće u okviru segmenata 
LIII – SI (kod specijalnih indikacija mogu se dodati gornji 
slabinski korjenovi i ThXII). Algoritam EMG-ispitivanja 
donjih ekstremiteta zamišljen je da budu zastupljeni miši-
ći inervirani od svih korjenova u segmentu LIII – SI pa se 
uvijek ispituju po dva mišića inervirana od istih korjeno-
va, ali od različitih živaca te se s velikom vjerojatnošću 
može utvrditi jesu li promjene radikulopatske, polineuro-
patske ili mononeuropatske. Očekivani nalaz kod stenoza 
spinalnog kanala jesu primarno radikulopatske lezije (naj-
češća LV), ali mogući su i nalaz neuronopatije (lezije mo-
tornih stanica prednjeg roga) ili indirektni znakovi ošte-
ćenja gornjega motornog neurona ako je prisutna i lezija 
spinalne medule. Ispitivanjem mišića dna zdjelice dobiva 

se uvid u stanje kaudalnije smještenih, sakralnih korjeno-
va, u segmentima SI – IV.77,78 Osim EMG-a, u okviru elek-
trofi ziološke dijagnostike stenoza spinalnog kanala rabe 
se još i somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP) kore 
mozga, posebice n. tibialisa ili u slučaju sumnje na ošteće-
nja kaudalnih sakralnih korjenova, n. pudendus. S obzirom 
na to da je senzorna neurografi ja integralni dio ispitivanja 
SSEP-om, a standardno se izvodi i u okviru EMG-obrade, 
evociranim potencijalima primarno se služimo radi utvr-
đivanja funkcionalnog stanja kranijalnih dijelova senzor-
nih putova, posebice dorzalnih kolumna. Ako postoji 
sumnja na izolirano oštećenje autonomnih živčanih struk-
tura, u okviru elektrofi ziološke obrade obično se ispituje 
simpatički kožni odgovor na mehaničku ili električku sti-
mulaciju. Posebnu vrijednost ispitivanja autonomnih 
struktura čini diferencijalna dijagnoza radikularnih ošte-
ćenja prema proksimalnim oštećenjima ishijadičkog živ-
ca, jer se autonomna vlakna priključuju perifernom živcu 
poslije, pa nisu zahvaćena kod radikularnih lezija, dok su 
kod oštećenja perifernog živca oštećena i autonomna 
 vlakna. Raspon normalnih vrijednosti kod ove je pretrage 
širok, a devijacije velike te se kao glavno mjerilo uzima 
eventualna asimetrija između nalaza s lijeve i desne stra-
ne. Razvojem kompjutorske analize bioelektričnih signala 
sve se češće u specijaliziranim laboratorijima za ispitiva-
nje neuromišićnih bolesti pretrage iz okvira standardne 
neurofi ziološke obrade kombiniraju s nalazima neuro-
mišićnog ultrazvuka i površinskom analizom signala 
 visoke gustoće s pomoću plosnatih „blanket“ elektroda 
(HD-SEMG).79

Konzervativno liječenje stenoze spinalnog kanala 
lumbalne regije

Pristup liječenju stenoze spinalnog kanala slabinske re-
gije često nije jednostavan i nalaže pažljivo razmatranje 
omjera potencijalnih rizika i dobrobiti. Pri nepostojanju 
progresivnoga neurološkog defi cita ili sindroma kaude 
ekvine liječenje tih bolesnika trebalo bi započeti konzer-
vativnim metodama. U nekirurške oblike liječenja ubraja-
mo fi zikalnu terapiju, farmakoterapiju i epiduralne injek-
cije. Trenutačno nedostaje znanstvenih dokaza koji bi 
utvrdili najučinkovitiji način liječenja ili slijed provođenja 
metoda liječenja u tih bolesnika.

Fizikalna terapija glavna je sastavnica konzervativnog 
liječenja, iako nedostaje čvrsta potpora u literaturi teme-
ljenoj na dokazima. Najčešće upotrebljavani tretmani 
uključuju aerobne vježbe, vježbe snaženja i opsega pokre-
ta, specifi čne vježbe za lumbalnu fl eksiju (vožnja bicik-
lom), posturalne vježbe, trening ravnoteže i koordinacije, 
ortoze, modalitete fi zikalne terapije (toplina, hladnoća, 
električna stimulacija, ultrazvuk i dr.), masažu i manipu-
lacijske tehnike. Jedno je istraživanje pokazalo da nefar-
makološke neinvazivne metode najčešće rabe bolesnici sa 
stenozom spinalnog kanala slabinske regije: masažu 
(27%), vježbe snaženja (23%), vježbe opsega pokreta 
(18%) i aplikaciju topline ili hladnoće (14%), dok fi ziote-
rapeuti najviše zagovaraju vježbe opsega pokreta (87%), 
stabilizacijske vježbe (86%), vježbe snaženja (83%), apli-
kaciju topline ili hladnoće (76%), akupunkturu (63%) te 
tehnike mobilizacije zglobova (62%).80

Ciljevi fi zičkog vježbanja u bolesnika sa stenozom spi-
nalnog kanala slabinske regije ponajprije uključuju pove-
ćanje mišićne stabilnosti i korekciju posture, tako da se 
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najčešće preporučuju vježbe istezanja, vježbe jačanja i 
aerobni trening, iako u tom smislu ne postoji standardiza-
cija.81 Williamsove fl eksijske vježbe standardne su vježbe 
za bolesnike sa stenozom spinalnog kanala slabinske regi-
je, a usmjerene su na smanjenje lumbalne lordoze, isteza-
nje paravertebralne muskulature i mišića stražnje lože 
natkoljenice te jačanje abdominalnih mišića. One uklju-
čuju manevre koljena na prsa, vježbe naginjanja zdjelice, 
vježbe lumbalne fl eksije 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 poboljšanju 
funkcije primjenom kirurške dekompresije i fi zikalne te-
rapije s naglaskom na vježbe, specifi čno na vježbe lum-
balne fl eksije, vježbe usmjerene na defi cit snage ili fl eksi-
bilnosti i vježbe općeg kondicioniranja. U obje skupine 
bolesnika napredak je zabilježen nakon 10 tjedana, a 
 pozitivan je učinak održan i nakon dvije godine praćenja. 
Šezdeset i jedan posto bolesnika koji su bili kirurški lije-
čeni i 52 posto onih koji su liječeni fi zikalnoterapijskim 
mjerama izvijestili su o poboljšanju fi zičkih funkcija mje-
renih zdravstvenim upitnikom Short Form-36.82 Istražu-
jući učinak manualne terapije, Julie Whitman i sur. poka-
zali su da je za bolesnike s centralnom spinalnom steno-
zom slabinske regije sveobuhvatan plan liječenja koji uk-
ljučuje tehnike mobilizacije i manipulacije usmjerene na 
lumbopelvičnu regiju učinkovit u smislu poboljšanja 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 fl eksijske vjež-
be.83 Sustavni pregled literature iz 2013. godine pokazao 
je da se ne mogu izvući zaključci o tome koje su fi zikalno-
terapijske metode najbolje za bolesnike sa stenozom spi-
nalnog kanala slabinske regije.84 Sekundarna analiza ne-
randomiziranog Spine Patient Outcomes Research Trial 
(SPORT) utvrdila je da provođenje fi zikalne terapije nije 
dovelo do smanjenja boli, ali jest do određenoga funkcio-
nalnog poboljšanja i smanjene vjerojatnosti operativnog 
liječenja u roku od jedne godine.85 Za pretile bolesnike 
smanjenje tjelesne težine važan je cilj radi smanjenja lum-
balne lordoze i aksijalnog pritiska na kralježnicu. Ortoze 
za slabinsku kralježnicu mogu pomoći u smanjenju lordo-
ze i povećati toleranciju za provođenje vježba. Međutim, 
njihova je upotreba prijeporna s obzirom na to da preko-
mjerna primjena može dovesti do slabljenja trbušnih i leđ-
nih mišića.

U liječenju bolesnika sa stenozom spinalnog kanala sla-
binske regije primjenjuju se različiti lijekovi. Cilj farma-
koterapije jest smanjenje boli, i to radi djelovanja na po-
boljšanje funkcije. Ipak, u literaturi nema kvalitetnih 
 dokaza koji bi pomogli u izboru optimalnog lijeka, pa 
posljedično nema ni općeprihvaćenih smjernica za farma-
koterapiju u tih bolesnika, uključujući i novije smjernice 
Degenerative Spinal Stenosis Guidelines, publicirane od 
North American Spine Society (NASS).49 Stoga se odluke 
o farmakološkom liječenju u svakodnevnoj praksi često 
donose na temelju rezultata studija i preporuka za liječe-
nje bolesnika s kroničnom križoboljom. Prva linija farma-
koterapije za bolesnike s tom križoboljom donedavno je 
uključivala nesteroidne antireumatike (NSAR) i paraceta-
mol. I dok su svi NSAR, selektivni i neselektivni, jednako 
učinkoviti u liječenju kronične križobolje, nekoliko re-
centnih sustavnih pregleda i metaanaliza pokazalo je da je 

paracetamol nedovoljno učinkovit u liječenju tih bolesni-
ka.86,87 Za bolesnike sa stenozom spinalnog kanala slabin-
ske regije često je potrebna kombinirana terapija kojom bi 
se kontrolirale nociceptivna i neuropatska komponenta 
boli, s tim da je potonja prema nekim autorima prisutna 
u oko trećine ovih bolesnika.88 Nema dokaza koji bi po-
duprli upotrebu NSAR-a za liječenje neuropatske sastav-
nice boli, a farmakoterapija često uključuje antidepresive 
i antikonvulzive.89 Premda metaanalize pokazuju kontra-
diktorne podatke o učincima antidepresiva u kroničnoj 
križobolji, nekoliko je studija upozorilo na učinkovitost 
antidepresiva duloksetina u bolesnika s tim stanjem, radi 
bolje kontrole boli i poboljšanja funkcionalne sposobno-
sti.90 Glede antikonvulziva nedavna je studija pokazala da 
pregabalin nije učinkovitiji od placeba u smanjenju boli ili 
funkcionalnih ograničenja u bolesnika sa stenozom spi-
nalnog kanala.91 Nekoliko manjih studija pokazalo je, pak, 
umjeren učinak gabapentina na smanjenje intenziteta 
boli.92,93 Iako se miorelaksansi povremeno propisuju za 
kontrolu boli u kontroliranim studijama, nije dokazano da 
su učinkovitiji od NSAR-a.86

Postoje određeni dokazi vrlo niske do umjerene kvalite-
te za kratkoročnu učinkovitost opioida u liječenju kronič-
ne križobolje radi smanjenja boli i poboljšanja funkcije.94 
Postojeći mali broj studija koje su uspoređivale učinak 
opioida ili antidepresiva nije pokazao razlike učinkovito-
sti s obzirom na bol i funkciju. Uvođenje opioida u du-
goročnu terapiju trebalo bi provoditi oprezno i nakon sve-
obuhvatne procjene potencijalnih rizika. Ne postoje kon-
trolirane studije randomizirane s placebom koje podupiru 
učinkovitost i sigurnost njihove dugoročne primjene za 
liječenje kronične nespecifi čne križobolje, pa tako ni ste-
noze spinalnog kanala slabinske regije. Tapentadol, novi 
centralni analgetik s dvostrukim mehanizmom djelovanja, 
koji je agonist μ-opioidnih receptora i inhibitor ponovnog 
preuzimanja noradrenalina, pokazao je veću učinkovitost 
i smanjenje boli te bolji sigurnosni profi l, podnošljivost i 
suradljivost od oksikodona.95 Očekuju se istraživanja u 
djelovanju tog lijeka u indikaciji stenoze spinalnog kanala 
slabinske regije. Učinkovitost kalcitonina u liječenju bo-
lesnika sa stenozom spinalnog kanala slabinske regije 
evaluirana je u nekoliko manjih studija, no njihovi za-
ključci, kao i rezultat nedavne metaanalize upućuju na to 
da taj lijek nije bolji u toj indikaciji od placeba ili para-
cetamola.96,97 Proučavanje mehanizma djelovanja sugeri-
ralo je da bi prostaglandin E1 mogao utjecati na smanjenje 
boli povezane s neuralnom ishemijom, i to mehanizmom 
poboljšanja cirkulacije u kaudi ekvini i korijenima živaca 
(vazodilatacija i antiagregacijski učinak na trombocite). 
Prema rezultatima nedavnoga sustavnog pregleda, prosta-
glandin E1 ima određen povoljan učinak na kliničke mje-
re ishoda, uključujući bol, složeni skor Japanese Ortho-
paedic Association te obilježja hodne pruge, iako se radilo 
o kratkoročnom praćenju.98 Premda su glukokortikoidi 
često propisivani lijekovi za bolesnike sa stenozom spi-
nalnog kanala slabinske regije, njihova učinkovitost nije 
dokazana, odnosno nedostaju dobro kontrolirane dovoljno 
velike prospektivne studije. Tako, na primjer, u recentnom 
istraživanju nije dokazana razlika poslije 12 tjedana pra-
ćenja nakon primjene prednizona ili placeba, u praćenju 
od 3 tjedna u mjerama intenziteta boli, 6-minutnog testa 
hoda, Roland-Morrisova upitnika za funkcionalnu spo-
sobnost u kroničnoj križobolji ili u bilo kojoj od domena 
generičkoga složenog upitnika SF-36.99
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Intervencijski minimalno invazivni zahvati 
kod stenoze spinalnog kanala slabinske regije

U bolesnika koji ne odgovore zadovoljavajuće na mjere 
i postupke konzervativnog liječenja na raspolaganju su 
one invazivnog liječenja, odnosno kirurškoga. Podatci go-
vore da će u razdoblju od deset godina samo 20 do 40% 
osoba koje imaju blagu do umjerenu stenozu spinalnog 
kanala slabinske regije završiti na kirurškom liječenju.100 
Znatnija učinkovitost operativnog liječenja opažena je 
kod bolesnika s apsolutnom stenozom u odnosu prema 
onima s relativnom spinalnom stenozom. Od minimalno 
invazivnih intervencija u osoba koje imaju simptomatsku 
stenozu najučinkovitijima su se pokazale epiduralne ste-
roidne injekcije (ESI). Njihovom se primjenom u epidu-
ralni prostor aplicira lokalni anestetik s kratkodjelujućim 
ili dugodjelujućim glukokortikoidom. Primjena ESI-ja 
uvijek mora biti praćena rendgenskom kontrolom, a prije 
aplikacije lijeka potrebno je dati kontrastno sredstvo. ESI 
se može dati na 4 načina pa tako razlikujemo: interlami-
narni medijalni, interlaminarni paramedijalni, transfora-
minalni i kaudalni. Transforaminalne infi ltracije mogu se 
aplicirati supraneuralnim ili retroneuralnim pristupom. 
Transforaminalni i paramedijalni interlaminarni pristupi 
pokazali su se najučinkovitijima, dok se najmanje učinko-
vitim pokazao kaudalni pristup.101 Medijalni interlaminar-
ni ESI daje se bolesnicima koji imaju radikularnu bol jed-
naku u obje noge, a interlaminarni paramedijalni onima 
što imaju unilateralne tegobe na dvije ili više razina. Pozi-
tivan učinak jednokratne primjene ESI-ja varira od neko-
liko tjedana pa do nekoliko mjeseci.100 Za višegodišnji 
učinak primjene ESI-ja u bolesnika sa stenozom spinal-
nog kanala slabinske regije u medicinskoj literaturi po-
stoje kontradiktorni podatci.102–105 Ipak, kod ponavljanih 
ESI-ja, koji su se davali bolesnicima nakon ponovne poja-
ve simptoma, postoje dokazi da su bili učinkoviti i u raz-
doblju od nekoliko godina.106

Kirurško liječenje stenoze spinalnog kanala 
lumbalne regije

Tijekom 50-ih i 60-ih godina dvadesetog stoljeća nizo-
zemski liječnik Henk Verbiest, koji je prvi upotrijebio 
 naziv spinalna stenoza i povezao je s patognomoničnom 
kliničkom slikom, opisao je laminektomiju kao kiruršku 
metodu liječenja radikulopatskih simptoma.107 Svrha 
 svake kirurške intervencije jesu uklanjanje kompresivnog 
čimbenika, usporavanje degenerativnoupalnog procesa, 
uspostava funkcioniranja funkcionalnog segmenta i resta-
bilizacija patološki pokretljivog segmenta ne bi li se sma-
njila bol, poboljšala funkcionalnost i spriječilo neurološko 
pogoršanje. Kao glavni kriterij postavljanja indikacije za 
operaciju kod simptomatske stenoze spinalnog kanala sla-
binske regije preporučuje se načelo individualnog pri-
stupa. Ako bolesnik nema poboljšanja nakon minimalno 
6 mjeseci liječenja fi zikalnom terapijom, analgeticima, 
 ortozama i ESI-jem, treba mu predložiti operativno lije-
čenje, dakako, istaknuvši i moguće komplikacije takvog 
liječenja. Apsolutne indikacije za žurnu kiruršku interven-
ciju jesu razvoj sindroma kaude ekvine i mišićne slabosti 
koja brzo progredira.45 Bol je osnovna tegoba za bolesnika 
sa spinalnom stenozom u slabinskoj regiji, ali je istodobno 
i potpuno individualna kategorija koju je teško objektivno 
kvantifi cirati. Relativna indikacija za operaciju jesu i jako 
izražena bol i drugi simptomi koji znatno mijenjaju način 

i kakvoću života te ih radno onesposobljavaju. U takvih je 
bolesnika racionalno postaviti indikaciju za kirurško lije-
čenje iako se u recentnoj literaturi može naći mnogo čla-
naka s prijepornim zaključcima višegodišnjih istraživanja. 
Mora se imati na umu činjenica: što dulje kompresija 
 traje, oporavak je nakon operacije sporiji i nepotpuniji.45

Iako u medicinskim bazama nalazimo i radove koji po-
tvrđuju i one koji opovrgavaju prednost kirurških metoda, 
njihovom pažljivom analizom mogu se izvući određeni 
zaključci. Weinstein i sur. u randomiziranoj su studiji lije-
čenja bolesnika sa stenozom spinalnog kanala slabinske 
regije bez spondilolisteze našli bolji ishod bazične kirur-
ške dekompresije – laminektomije u odnosu prema kon-
zervativnom liječenju.31 Nasuprot tomu Dellito i sur. u 
randomiziranoj su studiji utvrdili da nema razlike u funk-
cionalnoj sposobnosti između kirurškog i konzervativnog 
liječenja.82 Norveška autorica Kjersti Storheim i sur. upu-
ćuju na dvije slabosti potonje studije: 65% bolesnika s 
 težim simptomima stenoze spinalnog kanala, zbog straha 
da neće biti operirani, nisu ni željeli ući u proces randomi-
zacije, dok se 57% bolesnika iz studije nakon neuspješna 
konzervativnog liječenja odlučilo za operaciju.108 Druga 
je grupa u metaanalizi uključila 12.966 radova i zaključili 
su da ne mogu dati nikakve preporuke je li kirurško liječe-
nje bolje od konzervativnoga. Iz istog rada može 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 činjenicu 10 – 24% komplikacija kod 
kirurškog liječenja.109 Giannadakis i sur. ističu da kirurška 
dekompresija u bolesnika starijih od 80 godina daje jedna-
ko funkcionalno poboljšanje kao i u mlađih bolesnika i ne 
povećava komplikacije koje ugrožavaju život. Kao čim-
benike rizika od lošijeg ishoda kirurške dekompresije 
identifi cirali su pušenje, adipozitet, komorbiditete i pret-
hodne operacije slabinske kralježnice.110

Uvođenjem operativnog mikroskopa, magnetske rezo-
nancije i visokookretne brusilice za kost (engl. high speed 
drill) došlo je do razvoja kirurški preciznijih, poštednijih 
procedura. Odabir najbolje kirurške metode liječenja 
mora se temeljiti na dobrome kliničkom probiru pacije-
nata te pomnoj radiografskoj i elektrofi ziološkoj analizi. 
Za precizno predoperativno planiranje koje je bitno za 
 dobar kirurški ishod važno je utvrditi mjesto i relativne 
omjere mekih tkiva i koštanih struktura, imajući na umu 
složene biomehaničke odnose koštano-ligamentarnih i 
mišićnih struktura. Načini kirurškog liječenja mogu se po-
dijeliti na metode dekompresije i metode stabilizacije.

Mogućnosti dekompresije (s mikrodiskektomijom ili 
bez nje) navedene su u daljnjem tekstu. Unilateralna inter-
laminektomija i foraminotomija danas je najrasprostranje-
niji zahvat, prikladan za srednje tešku fokalnu unilateral-
nu stenozu. Nakon stražnjeg pristupa na kralježnicu uklo-
ne se žuti ligamenti i dijelovi gornjeg i donjega koštanog 
luka te se tako oslobođenim prolazom pristupa u verte-
bralni kanal. Samim pristupom učini se dekompresija ne-
uralnih struktura, a direktnom vizualizacijom identifi ci-
raju se (ako postoje) i fragmenti pulpozne jezgre, odnosno 
subligamentarne protruzije intervertebralnog diska koje 
dodatno pridonose suženju vertebralnog kanala. Hemila-
minektomija je alternativna procedura za fokalnu jedno-
stranu stenozu. Druge su mogućnosti 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 narušava stabil-
nost spinalnog segmenta prezervirajući okolne potporne 
strukture. Youngova laminoplastika još je jedna kirurška 
metoda pri kojoj se izvodi potpuna ipsilateralna dekom-
presija te zatim usmjerava na kontralateralnu stranu i 
uklanjanjem dubinskog dijela interspinoznog ligamenta 
prikaže se stražnji dio kontralateralnoga žutog ligamenta. 
Slijedi uklanjanje kontralateralnoga žutog 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 koštani presadci vraćaju na površinu operi-
ranog nivoa, čime se osigurava stabilnost, dok se spinalni 
kanal dovoljno proširuje. Laminektomija (laminektomija 
„božićno drvce“, laminektomija Facet sparing) sastoji se 
od uklanjanja medijalnog dijela zigapofi zealnoga zgloba, 
što ne ne utječe na njegovu stabilnost ako se ukloni 50% 
površine zgloba.

Mogućnosti stabilizacije su ove: posterolateralna fuzija 
sastoji se od spajanja i ukočenja dvaju ili više susjednih 
kralježaka koštanim autopresatkom u razini transverzal-
nih nastavaka kralježaka, s transpedikularnom fi ksacijom 
ili bez nje. Interkorporalna fuzija (engl. posterior lumbar 
interbody fusion – PLIF ili engl. transforaminal lumbar 
interbody fusion – TLIF) jest fuzija dvaju ili više trupova 
susjednih kralježaka pri čemu se rabe umjetni interkorpo-
ralni implantat (cage) i koštano tkivo (autopresadak ili iz 
koštane banke) koje pospješuje osteoblastičke procese. 
Metode fuzije (engl. anterior lumbar interbody fusion – 
ALIF) dovode do indirektnog proširenja neuralnog fora-
mena spinalnog kanala. Navodimo i metode dinamičkih 
interspinoznih stabilizacija (DIS) koje limitiraju ekstenzi-
ju i smanjuju zakrivljenost (kurvaturu) lumbalne lordoze 
uporabom interspinoznih proširivača, spacera.

Pri donošenju odluke o primjeni metode dekompresije 
ili metode stabilizacije treba voditi računa o stabilnosti 
spinalne stenoze i različitome kirurškom 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 obično klinički dominiraju neurogene klaudi-
kacije nad križoboljom, treba primijeniti samo metodu 
dekompresije. Metoda stabilizacije u ovoj grupi bolesnika 
postaje nužna samo ako se odstrani više od 50% površine 
obaju zigapofi zealnih zglobova ili ako se učine kompletna 
unilateralna fasetektomija i diskektomija. U jednom radu 
kod centralne stenoze spinalnog kanala slabinske regije 
dokazano je jednako funkcionalno poboljšanje godinu dana 
nakon interlaminektomije kao i nakon laminektomije.111

U grupi bolesnika sa stenozom spinalnog kanala slabin-
ske regije sa spondilolistezom također se preporučuje 
samo metoda kirurške dekompresije ako nema radiološki 
manifestnog instabiliteta. Kriteriji za primjenu metode 
stabilizacije u ovoj grupi jesu: a) radiološki instabilitet; b) 
intraoperativna promjena stupnja listeze; c) kifoza opera-
tivnog segmenta; d) očuvana visina intervertebralnog 
 diska u segmentu dekompresije; e) odstranjenje više od 
50% površine obaju zigapofi zealnih zglobova; f) reopera-

cija. Ako u neuroradiološkom nalazu dominira foraminal-
na stenoza sa spondilolistezom, preporučuje se metoda 
stabilizacije s interkorporalnom fuzijom (TLIF ili ALIF) 
kojom se znatno povećava visina i.v. foramena.112

Posebno je kompleksno liječenje bolesnika sa steno-
zom spinalnog kanala slabinske regije koji imaju sagitalni 
i/ili koronarni deformitet. U ovoj grupi simptomi se inten-
zivne mehaničke križobolje kombiniraju s poliradikular-
nim simptomima i neurološkim defi citom. Potrebna je 
precizna preoperativna dijagnostika razina neuralne kom-
presije i razina mehaničke križobolje, često uz dodatne 
dijagnostičke tehnike: MSCT, lateralne bending snimke, 
slot snimke kralježnice stojeći i vertebralne dijagnostičke 
intervencije, uz ocjenu gustoće kosti. Na temelju prikup-
ljenih podataka radi se plan operacije, a bolesniku se paž-
ljivo izlože mogući problemi i komplikacije liječenja 
kako bi njegova očekivanja bila realna. Princip kirurškog 
liječenja jesu ekstenzivna dekompresija, maksimalna sta-
bilizacija i korekcija balansa kralježnice. Operativno lije-
čenje ovih bolesnika češće je opterećeno komorbiditetom, 
dužom hospitalizacijom i višim troškovima liječenja.113,114

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 kirurških dekompresija sa stabiliza-
cijom, no napominju da ta mala razlika upućuje na loš 
probir bolesnika.115 Försth i sur. u randomiziranoj su stu-
diji pokazali da nema razlike u kirurškoj 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 kirurške dekompresije sa stabili-
zacijom povezane s višim troškovima liječenja, dužom 
hospitalizacijom i češćim komplikacijama.116 Nedostatak 
rada izostanak je podatka o stupnju spondilolisteze, kao i 
procjene instabiliteta na funkcionalnim snimkama slabin-
ske kralježnice. Osim toga, nisu bili prikazani rezultati u 
razdoblju do dvije godine, a nije bilo poznato jesu li bole-
snici prethodno liječeni fi zikalnom terapijom. Među broj-
nim radovima o rezultatima kirurškog liječenja bolesnika 
sa stenozom spinalnog kanala slabinske regije klinički se 
najkorisnijim doimlje sistematski pregled Kovacsa i sur. 
koji je potvrdio da kirurško liječenje (različite tehnike 
 kirurških dekompresija bez obzira na stabilizaciju ili bez 
nje) rezultira boljim ishodima od nastavka konzervativ-
nog liječenja, prethodno neučinkovitog tijekom 3 do 6 
mjeseci.117

Sve navedene metode dekompresije sa stabilizacijom 
mogu se provesti prema principu minimalno invazivnih 
stabilizacija (MIS) koje dokazano skraćuju trajanje i sma-
njuju cijenu liječenja. Kod operacija na više od dvije razi-
ne lumbalne kralježnice razlika je u korist MIS-a još veća. 
Princip MIS-a jest postizanje jednako čvrste stabilizacije 
perkutanim ili mini-open pristupom, čime se postiže 
 manje oštećenje tkiva, a to smanjuje postoperativnu bol i 
ubrzava rehabilitaciju, bez povećanja učestalosti kompli-
kacija. Tehnika minimalno invazivne tubularne dekom-
presije (MITD) također pripada minimalno invazivnim 
operacijama, a kod stenoze spinalnog kanala slabinske 
regije sa spondilolistezom nižeg stupnja snižava rizik od 
ijatrogenog instabiliteta.118 Minimalno invazivna dinamič-
ka interspinozna stabilizacija (DIS) bila je obećavajuća 
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. Nažalost, studije s praćenjem dužim od 
dvije godine pokazale su slabiji ishod, više komplikacija i 
reoperacija od standardne kirurške dekompresije.119

Zaključno, temelj uspješnoga kirurškog liječenja 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. Kirurška stabilizacija poboljšava učinak 
dekompresije kod stenoze spinalnog kanala slabinske re-
gije s nestabilnom spondilolistezom i kod onih sa sagital-
nim i/ili koronarnim deformitetom. Nažalost, kirurška 
stabilizacija povećava broj komplikacija, produžuje vrije-
me hospitalizacije i povisuje troškove liječenja, dok MIS 
ima prednost u smanjenju broja komplikacija, većoj brzini 
oporavka i nižim troškovima ukupnog liječenja.

Rehabilitacija nakon kirurških zahvata učinjenih 
zbog stenoze spinalnog kanala slabinske regije

Nakon kirurških zahvata učinjenih zbog stenoze spinal-
nog kanala slabinske regije rehabilitacija bi trebala biti 
integralni dio medicinskog tretmana radi bolesnikova naj-
bržega mogućeg oporavka i postizanja optimalnih aktiv-
nosti koje se provode na siguran način.120 Poznato je da 
bilo koje dugotrajno patološko stanje u području slabinske 
kralježnice dovodi do disfunkcije mišića, a kirurški zah-
vat dodatno oštećuje mišiće te je u velike većine tih bole-
snika potrebna rehabilitacija.121 Postoperativne upute na-
kon kirurških zahvata variraju, kao i preporučeni rehabili-
tacijski postupci i njihov intenzitet. Ti postupci mogu 
uključivati edukaciju, rehabilitaciju, provođenje vježba, 
bihevioralni pristup, neuromuskularni i stabilizirajući tre-
ning. Nema dovoljno dokaza koji bi odredili koji je pri-
stup u kliničkoj praksi najbolji iako se većina stručnjaka 
slaže da su određene vrste vježba ili rehabilitacijski po-
stupci korisni.121

U preoperativnom razdoblju bolesnika educiramo i na-
stojimo kondicijski što bolje pripremiti za kirurški zahvat. 
U ranome postoperativnom razdoblju započinje se vjež-
bama disanja, izometričkim vježbama donjih i gornjih 
 ekstremiteta te prevencijom duboke venske tromboze. 
Bolesnik se vertikalizira uz ortozu i prema potrebi hodali-
cu ili štake. Edukacija uključuje pravilno ustajanje iz kre-
veta i lijeganje u krevet (preko boka) te ispravno postav-
ljanje ortoze. S prevencijom paraforaminalnih adhezija 
može se postupno započeti od četvrtoga postoperativnog 
dana. Iz položaja supinacije bolesnik odiže ekstendiranu 
nogu do 90 stupnjeva (ili eventualno niže u slučaju jačih 
boli). Ove vježbe ponavljaju se pet puta, naizmjenično za 
obje noge, svaka dva sata. Tijekom 6 – 8 tjedana trebalo bi 
biti moguće provoditi punu fl eksiju kukova.119 Tehnike 
 neuromobilizacije provode se radi poboljšanja neurome-
hanike, tj. mogućnosti živčanih korijena da se pokreću u 
odnosu prema anatomskim strukturama koje ih okružuju, 
a glavni im je cilj prevencija stvaranja adhezija dure 
 mater.120

Izometričko snaženje m. transversusa abdominis u neu-
tralnoj poziciji, kombinirano s aktivacijom dna zdjelice 
može se primjenjivati od trećega postoperativnog dana. U 
kasnijoj fazi rehabilitacije, nakon cijeljenja tkiva, odno-
sno oko 6 tjedana nakon klasične operacije uvode se vjež-
be istezanja te stabilizacije i snaženja, koje mogu uključi-
vati stabilizacijske vježbe s pomagalima, tehnike proprio-

ceptivne neuromuskularne facilitacije, vježbe stabilizacije 
core muskulature ili pilates.120

Nakon klasičnih, odnosno opsežnijih kirurških zahvata 
uobičajeno se preporučuje upotreba lumbalne stabilizacij-
ske ortoze tijekom 6 – 8 tjedana, što je razdoblje potrebno 
za cijeljenje tkiva, poboljšanje stabilnosti kralježnice i 
učenje kako ju održati u ispravnom položaju pri provođe-
nju aktivnosti svakodnevnog života. Preporučene rekrea-
cijske aktivnosti jesu: hodanje, vožnja stacionarnog bi-
cikla, zatim vožnja biciklom po ravnom terenu i plivanje. 
Povratak uredskom poslu moguć je nakon 6 – 12 tjedana, 
lakšim fi zičkim poslovima nakon 8 tjedana, a težemu fi -
zičkom poslu najranije 4 mjeseca poslije operacije.120

Preporuke za postoperativnu modifi kaciju aktivnosti 
uključuju upute za podizanje stvari savijanjem koljena, ali 
ne težih od 2,5 kg, i to do 3 puta u roku od jednog sata. 
Spustiti se u čučanj preporučuje se do 4 puta u jednom 
satu, stajati i hodati s 5-minutnom stankom može se sva-
kih 20 minuta, sjediti s 5-minutnom stankom svakih pola 
sata, voziti automobil do 2 sata na dan.120 Modifi kacija 
radnih aktivnosti u fi zičkih radnika uključuje upute da ne 
dižu terete teže od 10 kg uz savijanje koljena do 15 puta u 
satu, da mogu raditi čučnjeve 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 kralježnicu 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.120

Nezadovoljavajući funkcionalni rezultati nakon kirur-
ških zahvata mogu biti povezani s intenziviranjem i perzi-
stiranjem boli ili teškoćama u hodu. Ovi simptomi, prema 
nekim hipotezama, posljedica su ijatrogenog instabiliteta. 
U takvim slučajevima smatra se prikladnim uključiti vjež-
be stabilizacije duboke muskulature, iako neki autori 
 smatraju da je dovoljno samo poticati bolesnike da ostanu 
fi zički aktivni.120

Istraživanje Aleksandre Truszczyńske na populaciji od 
58 bolesnika kojima je učinjen kirurški zahvat dekompre-
sije zbog spinalne stenoze u slabinskoj regiji pokazalo je 
da provedena fi zikalna terapija ima pozitivan učinak na 
kvalitetu života, uz napomenu da je 53% bolesnika redo-
vito provodilo medicinsku gimnastiku, a samo 25,9% bo-
lesnika redovito se pridržavalo svih dobivenih uputa.120

Grupa švicarskih autora provela je randomizirano kon-
trolirano istraživanje postoperativne rehabilitacije u 159 
bolesnika nakon kirurške dekompresije u području sla-
binske kralježnice. Uspoređivana su dva fi zioterapijska 
postoperativna pristupa, stabilizacijske vježbe i miješane 
tehnike kineziterapije sa samoliječenjem, odnosno nepro-
vođenjem ciljane postoperativne rehabilitacije. Oba fi zio-
terapijska programa uključivala su posjete 2 puta 30 min/
tjedan tijekom 12 tjedana, uz provođenje vježba i u kući. 
Procjenjivani su intenzitet boli, posebno za križobolju i 
bol u nogama, te Roland-Morrisov funkcionalni upitnik, i 
to prije kirurškog zahvata, prije i nakon rehabilitacijske 
faze te nakon 12 i 24 mjeseca, postoperativno. Nakon ope-
racije nađeno je znatno smanjenje boli u nogama i križi-
ma. Poslije se domena boli tijekom 24 mjeseca praćenja 
nije bitnije mijenjala, dok se stupanj onesposobljenosti 
smanjivao za vrijeme „rehabilitacijske“ faze, da bi se za-
tim stabilizirao, ali bez znatne razlike među ispitivanim 
skupinama. Autori su zaključili da je uputiti pacijente 
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Slika 6. Algoritam liječenja bolesnika sa spinalnom stenozom u slabinskoj regiji (prilagođeno prema referenciji 124; uz dopuštenje)
Figure 6. Treatment algorithm of patients with lumbar spinal stenosis (modifi ed according to reference No 126; with permission)
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neka ostanu aktivni i provode fi zičke aktivnosti koje im 
najviše odgovaraju jednako učinkovito kao i propisivanje 
rehabilitacijskih programa, a bez troškova za zdravstveni 
sustav.122 Ipak, moraju se zamijetiti ograničenja ovog 
istraživanja među kojima su najvažnija otežana provjera 
pridržavanja programa vježbanja kod kuće, dok je, s dru-
ge strane, strukturirano vježbanje pod stručnim nadzorom 
za ove bolesnike bilo nedostatne učestalosti i intenziteta.

Najsveobuhvatniju sliku iz ovog područja daje sustavni 
Cochraneov pregled Alison McGregor i sur. On uključuje 
sistematsko pretraživanje baza podataka randomiziranih 
kontroliranih studija radi procjene učinka aktivne rehabi-
litacije na funkcionalni ishod nakon kirurškog liječenja 
bolesnika sa spinalnom stenozom u području slabinske 
kralježnice u usporedbi s „uobičajenom postoperativnom 
njegom“. Od 1726 pregledanih članaka zbog poštovanja 
striktnih kriterija uključene su samo 3 studije s ukupno 
373 bolesnika. Rezultati su pokazali da umjereni dokazi 
upućuju kako je aktivna rehabilitacija učinkovitija od uo-
bičajenih postupaka u poboljšanju kratkoročnog i dugo-
ročnoga funkcionalnog statusa tih bolesnika. Slični rezul-
tati dobiveni su i u sekundarnim ciljevima, uključujući 
kratkoročno poboljšanje u domeni boli u križima i dugo-
ročno poboljšanje u domeni križobolje i boli u nogama.121

Stoga se može zaključiti da je rehabilitacija u bolesnika 
operiranih zbog spinalne stenoze u području slabinske re-
gije korisna i učinkovitija od uobičajene skrbi. U literaturi 
nema relevantnih radova koji ocjenjuju rehabilitacijske 
postupke nakon minimalnih kirurških 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 slučaju manji, 
oni su u svakom slučaju korisni i pridonose bržem oporav-
ku bolesnika. Potrebna su daljnja istraživanja kako bi se 
dobili odgovarajući znanstveni dokazi o tome koji su 
 rehabilitacijski postupci i intervencije najprimjereniji u 
postoperativnom pristupu ovim bolesnicima, kao i koji su 
najbolji pristupi uzimajući u obzir troškove i učinke.

Algoritam liječenja bolesnika sa stenozom 
spinalnog kanala slabinske regije

U medicinskoj literaturi za sada ne postoji unifi cirani 
algoritam liječenja bolesnika sa spinalnom stenozom, ali 
većina se autora slaže da su na prvome mjestu analgetici i 
različiti modaliteti fi zikalne terapije, zatim minimalno in-
vazivne intervencije, a tek ako ništa od navedenoga nije 
dovelo do klinički znatnog poboljšanja ili ako bolesnik 
ima progresivni neurološki defi cit, indicirano je kirurško 
liječenje.123

Naša modifi kacija recentno predloženog, algoritma li-
ječenja prikazana je na slici 6.124

Zaključno, u ovom smo radu dali pregled problematike 
stenoze spinalnog kanala slabinske regije. Dijagnosticira-
nje i liječenje ove heterogene bolesti složeno je i nalaže 
multidisciplinaran pristup. U obzir se moraju uzeti uzroci, 
simptomi, lokacija i težina pritiska na neuralne strukture 
te brojni drugi čimbenici. Buduća, dobro dizajnirana, kon-
trolirana, randomizirana, prospektivna istraživanja vjero-
jatno će nam dati odgovore na pitanja kako najprimjere-
nije pristupiti bolesniku sa stenozom spinalnog kanala 
slabinske regije da bi se u konačnici ostvario i najbolji 
mogući konačni rezultat, a to je obnova funkcionalne spo-
sobnosti tih bolesnika.
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ENTERALNA PREHRANA 
– GDJE SMO DANAS U FARMAKONUTRICIJI?

ENTERAL NUTRITION – WHERE ARE WE TODAY IN PHARMACONUTRITION?
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Deskriptori:  Enteralna prehrana – metode; Pripravci za enteralnu prehranu – analiza; Farmakonutricija – metode; 
Omega-3 masne kiseline – farmakologija, terapijska primjena; Eikozapentaenska kiselina – farmakolo-
gija, terapijska primjena; Kaheksija – dijetoterapija; Leucin – metabolizam; Skeletni mišići – djelovanje 
lijeka, metabolizam; Mišićna atrofi ja – dijetoterapija; Kritični bolesnci – liječenje; Glutamin – farmako-
logija, terapijska primjena; Arginin – terapijska primjena

Sažetak. U posljednjih nekoliko desetljeća dostupan nam je velik izbor enteralnih formula za različite indikacije. Kon-
cept kliničke prehrane s vremenom je evoluirao od nutritivne potpore koja ima cilj samo zadovoljiti energetske potrebe 
bolesnika do one koja može utjecati i na sam tijek bolesti. Iako za određene farmakološki aktivne tvari u enteralnim 
pripravcima, kao što su različite aminokiseline i njihovi metaboliti, ω-3 masne kiseline, nukleotidi i antioksidansi, 
 postoje dokazi da mogu utjecati na upalne i imunološke funkcije, pozitivan utjecaj imunomodulirajućih nutrijenata na 
klinički ishod u određenim je uvjetima bilo vrlo teško dokazati, usprkos velikom broju kliničkih istraživanja u ovom 
području. Moguća objašnjenja za ove proturječnosti kriju se u nedovoljno precizno utvrđenim mehanizmima djelo-
vanja, vremenu i načinu davanja, dozi, a napose vrsti i tijeku bolesti u kojoj su se primjenjivali. Svrha je ovog pregleda 
objasniti potencijalno korisne fi ziološke mehanizme djelovanja najčešće upotrebljavanih farmakonutrijenata i prezenti-
rati kliničke 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, ω-3 fatty acids, nucleotides and antioxidants in an attempt to modulate the 
infl ammatory 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 benefi t of immunomodulating diets in certain clinical settings was diffi cult 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 benefi cial physiological mechanisms for some common individual pharmaconutrients 
and briefl y describe some of the current clinical data regarding their use.
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Nutrijenti i energija u adekvatnim količinama i omjeri-
ma nužni su za rast i održavanje zdravlja ljudi. Za većinu 
zdrave populacije potrebe za energijom i nutrijentima 
 defi nirane su nutritivnim standardima prema kojima se 
procjenjuju kvaliteta hrane na tržištu i proizvodnja novih 
pripravaka poput hrane za specijalne namjene. Trenutačno 
vrijedeći europski nutritivni standardi za zdravu popula-
ciju izražavaju se kao preporučeni dnevni unos (PU) ili 
DRI (Daily Reference Intake).1

Klinička prehrana obuhvaća različite nutritivne inter-
vencije radi liječenja malnutricije uključujući oralnu, en-
teralnu i parenteralnu prehranu. Enteralna prehrana defi -
nira se kao metoda koja omogućuje unos nutritivno i far-
makološki defi niranih enteralnih pripravaka peroralnim 
putem ili preko pomagala (sonde) u želudac ili tanko cri-
jevo. Indikacije za primjenu enteralne prehrane široke su, 
od pothranjenosti do svih stanja kada osobama prijeti po-
goršanje nutritivnog statusa zbog osnovne bolesti ili pla-
niranih dijagnostičkih i terapijskih postupaka te radi bržeg 
oporavka.

Na tržištu danas postoji širok izbor komercijalno dostup-
nih enteralnih formula za različite indikacije i znanje o 
supstratima koji se rabe u njihovoj pripremi, što je nužno 
da bismo preporučili optimalnu nutritivnu terapiju. Ente-
ralne formule namijenjene su primjeni oralnim putem ili s 
pomoću nazogastrične/nazojejunalne sonde, u obliku 
 praha ili otopina odmah spremnih za uporabu. Sve ente-
ralne formule usklađene su s regulativom Europske komi-
sije i regulirane Uredbom EU 609/2013. koja se odnosi na 
Hranu za posebne skupine (Food for specifi c groups) i 

https://doi.org/10.26800/LV-140-1-2-6
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ulaze u kategoriju „hrane za posebne medicinske potrebe“ 
koja obuhvaća posebno procesiranu ili formuliranu hranu 
namijenjenu nutritivnoj terapiji bolesnika pod medicin-
skim nadzorom.2 Direktiva uvjetuje da 1500 kcal svake 
nutritivno kompletne formule sadržava 100% preporu-
čene dnevne doze nutrijenata i ključnih mikronutrijenata.

Supstrati u enteralnim formulama
Ključni makronutrijenti u enteralnim formulama ekstra-

hirani su iz prirodne hrane.

Ugljikohidrati
Maltodekstrin je osnovni sastojak ugljikohidrata dobi-

ven hidrolizom kukuruznog škroba radi sniženja osmolal-
nosti. Ipak, mali postotak sirupa glukoze uvijek je prisu-
tan čime se povisuje osmolalnost otopine. U enteralnim 
pripravcima namijenjenima dijabetičarima nalaze se fruk-
toza i modifi cirani maltodekstrin koji se sporije probavlja 
u crijevu i tako omogućuje izjednačenu postprandijalnu 
koncentraciju glukoze u krvi. Većina formula ne sadržava 
laktozu. Kao sladilo najčešće se rabi saharoza koja pobolj-
šava okus, ali i povisuje osmolalnost pripravka.

Proteini
Proteini u enteralnim formulama biljnog su i životinj-

skog podrijetla. Najčešće se rabe proteini kazeina i sirutke 
iz kravljeg mlijeka koji sadržavaju sve esencijalne amino-
kiseline u visokoprobavljivu obliku. Ostali proteini živo-
tinjskog podrijetla uključuju ovalbumin iz jaja i hidrolizat 
kolagena (želatina). Biljni proteini dolaze u prvom redu iz 
soje i graška. Proizvođači vrlo često kombiniraju različite 
izvore proteina u jednom pripravku, najčešće kazein i 
soju.

Masti
U enteralnim formulama masti se nalaze većinom u 

obliku dugolančanih ili srednjolančanih masnih kiselina 
vezanih za druge molekule kao što su trigliceridi i fosfoli-
pidi. S obzirom na zasićenost veza ugljika drugim atomi-
ma, razlikujemo zasićene, jednostruko nezasićene i više-
struko nezasićene masne kiseline. U skupinu potonjih 
spadaju ω-6 i ω-3 masne kiseline. Izvori masti u enteral-
nim formulama većinom su mješavina ulja bogatih ω-6 
masnim kiselinama (ulje suncokreta, soje, šafranike, ku-
kuruza), iako se u novije vrijeme sve više dodaju izvori 
ω-3 masnih kiselina (riblje ulje i ulje uljane repice).

Vlakna
Prehrambena vlakna čine veliku skupinu spojeva koji 

su većinom, 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-
lančane masne kiseline od crijevnih bakterija, od kojih je 
butirat važan 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 bifi dobakterija u 
crijevu, što ih defi nira kao prebiotike. Vlakna netopljiva u 
vodi povećavaju volumen fekalne mase u debelom crijevu 
navlačeći vodu na sebe. Najčešći su primjer celuloza, he-
miceluloza i lignin. Kombinacija vlakana različite fer-
mentabilnosti i topljivosti u pojedinom pripravku pruža 
optimalni omjer blagotvornog djelovanja i podnošljivosti.

Vitamini, minerali, elementi u tragovima
Da bi se zadovoljila Uredba EU-a, količina od 1500 

kcal svih kompletnih enteralnih formula mora istodobno 
sadržavati i količinu vitamina, minerala i elemenata u tra-
govima koja pokriva 100% dnevnih potreba. U slučaju 
standardnih enteralnih formula ovaj se cilj većinom posti-
že u 1000 ml pripravka.

Tvari kojih nema u enteralnim formulama
Jedna od važnih prednosti enteralnih pripravaka jest 

 činjenica da ne sadržavaju tvari koje mogu kod određenih 
osoba izazivati intoleranciju (laktoza, gluten) ili štetne po-
sljedice u višim koncentracijama (purini, kolesterol).

Nutritivno kompletne enteralne formule
Nutritivno kompletni enteralni pripravci za odraslu po-

pulaciju sadržavaju sve makronutrijente i mikronutrijente 
u balansiranom omjeru. Standardni polimerni pripravci 
sadržavaju 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 
gustoću 1 kcal/ml. U nekim kliničkim situacijama zbog 
povećanih potreba ili gubitaka nutrijenata enteralne for-
mule iziskuju dodatne prilagodbe u smislu povećanja 
energetske gustoće ili koncentracije proteina. Povećana 
energetska gustoća (> 1,2 kcal/ml) postiže se smanjenjem 
udjela vode (70 – 75%) i povećanjem udjela masti 
(> 30%) u formulama, što na kraju rezultira višom osmo-
lalnošću otopine. Visokoproteinske formule sadržavaju 
20 – 25% proteina, odnosno više od 4 grama proteina na 
100 ml otopine. Oligomerni enteralni pripravci (peptidne 
formule) umjesto cjelovitih proteina sadržavaju oligopep-
tide građene od 5 do 50 aminokiselina, kraće ugljiko-
hidratne lance i veći postotak srednjolančanih triglicerida, 
što omogućava lakšu probavljivost i apsorpciju. Indika-
cije za njihovu primjenu uključuju intoleranciju polimer-
nih pripravaka, malapsorpcijske sindrome (Crohnova bo-
lest, radijacijski enteritis), stanja nakon dugotrajnoga gla-
dovanja, jejunalno hranjenje. Monomerne ili elementarne 
formule sadržavaju slobodne aminokiseline kao izvor du-
šika, što za posljedicu ima visoku osmolalnost (500 – 900 
mOsm) te katkad lošiji okus ovih pripravaka. Uske indi-
kacije za njihovu primjenu teške su, multiple alergije na 
hranu i teška malapsorpcija. Enteralne formule mogu se 
dodatno modifi cirati da bi se prilagodile nutritivnim zah-
tjevima bolesnika s različitim kroničnim bolestima. Takve 
specifi čne formule prilagođene bolestima koje najčešće 
rabimo u kliničkoj praksi jesu one za bolesnike sa šećer-
nom bolesti, bubrežnim zatajenjem, malignim bolestima i 
respiratornom insufi cijencijom.

Tablica 1a i 1b prikazuje karakteristike nekih nutritivno 
kompletnih enteralnih formula na hrvatskom tržištu.

Specijalni biološki aktivni spojevi 
– evolucija koncepta kliničke prehrane

S obzirom na to da smo sve svjesniji činjenice kako je 
zdravstveno stanje bolesnika povezano ne samo s kvanti-
tativnim nego i kvalitativnim unosom nutrijenata, tijekom 
posljednja tri desetljeća koncept kliničke prehrane evolui-
rao je od nutritivne potpore koja treba samo zadovoljiti 
energetske potrebe bolesnika do one koja će utjecati i na 
samu bolest. U većine hospitaliziranih bolesnika ulazak u 
začarani krug malnutricije započinje smanjenim unosom 
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Tablica 1a. Karakteristike nutritivno kompletnih enteralnih formula s farmakonutrijentima na hrvatskom tržištu
Table 1a. Characteristics of nutritionally complete enteral formulas with pharmaconutrients available on Croatian market

Proizvod / Name Prosure Forticare Supportan Ensure Plus Advance Fortifi t Resource Senior Activ
Proizvođač / Manufacturer Abbott Nutricia Fresenius Kabi Abbott Nutricia Nestle

Namjena / Indications Bolesnici s tumorskom kaheksijom 
/ Patients with cancer cahexia

Bolesnici s malnutricijom i/ili gubitkom mase, snage i funkcije mišića 
/ Patients with malnutrition and/or loss of muscle mass, strength and function

Oblik / Form

Volumen / Volume (ml)

Tekući 
/ Liquid

240

Tekući 
/ Liquid

125

Tekući / Liquid

200

Tekući / Liquid

220

Praškasti / Powdered

280 g (jedan obrok 40 g)

Tekući / Liquid

200
Energetska gustoća (kcal/ml)
/ Caloric density (kcal/mL) 1,3 1,6 1,5 1,5 1,0 1,5

Proteini (g/100 ml)
/ Proteins (g/100 mL) 6,7 9,0 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 (g/100 mL) 2,5 5,3 6,7 4,80 2,0 6,5

Vlakna (g/100 ml) 
/ Fiber (g/100 mL) 2,1 2,1 1,5 0,75 0,87 1,5

Vitamin D (μg/100 ml) 5,7 1,3 6,3
Farmakonutrijenti 
/ Special ingredients
g/pakiranju / g/single packing

EPA

1,1

EPA

0,75

EPA

1,0

HMB

0,55 g/100 ml

Leucin

1,87 g/100 ml

EPA/DHA

0,1 g/100 ml

EPA – eikozapentaenska kiselina / Eicosapentaenoic acid; HMB – β-hidroksi β-metilbutirat / β-hydroksy β-methylbutyrate; DHA – dokozaheksaenska kiselina 
/ Docosahexaenoic acid
Napomena: Hrvatske smjernice za primjenu eikozapentaenske kiseline i megestrol-acetata u sindromu tumorske kaheksije preporučuju primjenu EPA-e 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 tržištu
Table 1b. Characteristics of nutritionally complete enteral formulas with pharmaconutrients available on Croatian market

Proizvod / Name Modulen IBD Intestamin Oxepa Reconvan
Proizvođač / Manufacturer Nestle Fresenius Kabi Abbott Fresenius Kabi

Namjena / Indications

Bolesnici s upalnim 
bolestima crijeva 

/ Patients with 
infl ammatory bowel 

disease

Prehrana samo s pomoću NG sonde / For tube feeding
Za prehranu bolesnika u kritičnom 
stanju s ograničenom tolerancijom 

enteralnog volumena i velikom 
potrebom za glutaminom 

i antioksidansima 
/ Critically ill patients with 
limited tolerance of enteric 
volume and high demand 

for glutamine and antioxidants

Za prehranu bolesnika 
na umjetnoj ventilaciji 

/ Mechanically 
ventilated patients

Za prehranu bolesnika 
s povišenim rizikom od infekcija 

u postoperativnim stanjima, 
posttraumatskim stanjima ili 
kod bolesnika s opeklinama 

/ Patients with increased risk of 
post-operative and post-traumatic 

infections; patients with burns

Oblik / Form
Volumen / Volume (ml)

Praškasti / Powdered
400 g/2000 ml

Tekući / Liquid
500 ml

Tekući / Liquid
500 ml

Tekući / Liquid
500 ml

Energetska gustoća (kcal/ml) 
/ Caloric density (kcal/mL) 1,0 0,5 1,5 1,0

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

Ugljikohidrati (g/100 ml) 
/ Carbohydrates (g/100 mL) 11 3,75 10,6 12

Masti (g/100 ml) 
/ Lipids (g/100 mL) 4,7 0,2 9,37 3,3

Vlakna (g/100 ml) 
/ Fibre (g/100 mL) / / / /

Vitamin D (μg/100 ml) 1,0 / / /

Farmakonutrijenti 
/ Special ingredients 
(g/pakiranju) / g/single packing

TGF-β2 Glutamin / Glutamine (30 g)
Antioksidansi / Antioxidants

EPA (2,65 g)
GLA (2,15 g)
Antioksidansi 
/ Antioxidants

Glutamin / Glutamine (5 g)
Arginin / Arginine (3,35 g)
Omega-3 masne kiseline 

/ Omega-3 fatty acids (1,25 g)

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

nutrijenata, što olakšava razvoj infektivnih i upalnih kom-
plikacija slabljenjem imunosnog odgovora, a to, pak, po-
goršava nutritivni status bolesnika.3 Novi pripravci obo-
gaćeni specijalnim spojevima, osim standardnog poveća-
nja kalorijskog unosa, imaju za cilj i postizanje određenih 
farmakoloških učinaka modulacijom imunosnog i upal-

nog odgovora.4 Inicijalno, razvoj specijaliziranih formula 
temeljio se na enteralnim pripravcima obogaćenima razli-
čitom kombinacijom metaboličkih supstrata (arginin, glu-
tamin, nukleotidi, ω-3 masne kiseline, antioksidansi) pod 
zajedničkim nazivom imunonutricije. Kliničke studije po-
nudile su dokaze da imunonutricija poboljšava ishod pot-
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hranjenih bolesnika podvrgnutih elektivnom kirurškom 
zahvatu gornjega probavnog trakta znatno smanjujući 
morbiditet, trajanje hospitalizacije i troškove liječenja pa 
je ona s razinom dokaza A preporučena u smjernicama 
Europskog društva za kliničku prehranu i metabolizam 
(ESPEN).5 Rezultati u bolesnika hospitaliziranih u in-
tenzivnim jedinicama, nažalost, nisu bili toliko jasni.6,7 
Smatra se da su donekle razočaravajući rezultati poslje-
dica velike heterogenosti populacije kritično bolesnih i 
lošije kvalitete znatnog broja istraživanja, što je, u konač-
nici, utjecalo na dobivene rezultate. G. 2008. Nancy Jones 
i Daren Heyland predložili su pomak prema konceptu far-
makonutricije koji podrazumijeva nutritivnu terapiju ori-
jentiranu prema bolesti i standardiziranu procjenu učinaka 
specifi čnih nutrijenata na farmakološkoj razini.3

Individualni učinci nekoliko potencijalnih farmakonu-
trijenata u enteralnim formulama dobro su dokumentirani.

ω-3 masne kiseline
ω-3 masne kiseline višestruko su nezasićene masne ki-

seline s dvostrukom vezom na trećem ugljikovu atomu, 
što ove spojeve čini esencijalnim u prehrani sisavaca. Tri 
najvažnije ω-3 masne kiseline jesu α-linolenska kiselina 
(ALA), eikozapentaenska kiselina (EPA) i dokozahek-
saenska kiselina (DHA). Ove ω-3 masne kiseline nužne su 
u građi staničnih membrana gdje se natječu s ω-6 masnim 
kiselinama u obliku arahidonske kiseline. Tijekom stanja 
staničnog stresa ili oštećenja otpuštaju se iz staničnih 
membrana i konvertiraju u eikozanoide, snažne sekundar-
ne glasnike u upalnoj kaskadi. Eikozanoidi iz ω-6 masnih 
kiselina (prostaglandin E2, prostaglandin A2 i leukotrien 
B4) izrazito su proupalni, induciraju vrućicu, anoreksiju 
i umor. ω-3 masne kiseline promoviraju slabije upalne 
 eikozanoide, prostaglandin E3 i leukotrien B5. Visoke 
doze ω-3 (ili manji unos ω-6 masnih kiselina) mijenjaju 
ravnotežu prema blažem obliku sistemske upale.8

Istraživanja pokazuju da je unos ω-3 masnih kiselina, 
posebice EPA i DHA čiji je glavni izvor u plavoj ribi, u 
zdravoj populaciji daleko ispod optimalne razine.9 Za-
nimljivo je da su koncentracije ω-3 masnih kiselina znat-
no niže u bolesnika s malignim bolestima u odnosu prema 
zdravoj populaciji, u rasponu od 55 do 88%.10 Ova činje-
nica registrirana je u bolesnika s različitim tipovima tu-
mora, a koncentracije ω-3 dodatno padaju tijekom napre-
dovanja bolesti.10,11 Uzroci ovakvog stanja nisu jasni, ali 
postoji povezanost sa smanjenom količinom mišićnog i 
masnog tkiva u bolesnika s malignim bolestima.11 Etiolo-
gija gubitka mišićne mase u tumorskih bolesnika vrlo je 
kompleksna i rezultat je više čimbenika vezanih za tumor 
i domaćina.12 Dokazano je da EPA djeluje na nekoliko 
 direktnih i indirektnih putova vezanih za mišićno propa-
danje, u prvom redu smanjujući proteolizu i povećavajući 
sintezu mišićnih proteina.13 U posljednjih desetak godina 
EPA je testirana kao „antikahektični nutrijent“ u studijama 
koje su pokazale prednosti njegove nadoknade s obzirom 
na održavanje ili povećanje tjelesne i mišićne mase, ali i u 
onima koje nisu dokazale učinak na nemasnu masu u od-
nosu prema placebu.14–17

U recentnom pregledu Rachel Murphy i suradnika is-
crpno su komentirane razlike i proturječnosti između pri-
jašnjih i novijih intervencijskih studija s EPA-om koje se 
većinom odnose na činjenicu da su prijašnjim istraživa-
njima obuhvaćeni i bolesnici s refraktornom kaheksijom u 
kojoj su gotovo sve intervencije neučinkovite.13 Naime, 

dizajn nekoliko novijih studija predvidio je nadoknadu 
EPA-e u ranijim fazama bolesti: prije, u tijeku ili nakon 
antineoplastične terapije kada gubitak mišićne mase nije 
uznapredovao. Studija de Luisa i suradnika uspoređivala 
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 obogaćen EPA-om (EPA-ONS) i 
kontrolnu skupinu koja je dobivala enteralni pripravak 
obogaćen L-argininom tijekom 12 tjedana. U skupini koja 
je dobivala EPA-ONS zabilježeno je znatno povećanje 
ukupne i masne mase i debljine kožnih nabora.18 Barbara 
van der Meij i suradnici proveli su dvostruko slijepo istra-
živanje uspoređujući standardni ONS i EPA-ONS u bole-
snika s karcinomom pluća koji su bili podvrgnuti kemora-
dioterapiji i kirurškom zahvatu. U skupini bolesnika koja 
je dobivala EPA-ONS gubitak nemasne mase bio je manji 
uz održani trend prema većem opsegu nadlaktice i većem 
smanjenju potrošnje energije.19 U dvostruko slijepoj stu-
diji Aoife Ryan i suradnika na 53 bolesnika u preoperativ-
noj i postoperativnoj fazi liječenja karcinoma jednjaka, 
koji su dobivali ili EPA-ONS ili standardni ONS, zabilje-
ženo je očuvanje nemasne mase u intervencijskoj skupini, 
dok je u kontrolnoj gubitak iznosio 1,9 kg u periodu od 4 
tjedna.20 Rezultati ovih studija upozoravaju da postoji 
 blagodat suplementacije ω-3 masnim kiselinama, ali ona 
svakako ovisi o fazi bolesti u kojoj se primjenjuje. Re-
centno se javljaju i istraživanja o potencijalnoj adjuvant-
noj ulozi ω-3 masnih kiselina tijekom kemoterapije. U 
studijama na animalnim modelima dokazano je da ω-3 
masne kiseline poboljšavaju odgovor na kemoterapiju 
smanjujući toksične učinke.21,22 Malobrojne kliničke stu-
dije donose dokaze da ω-3 masne kiseline poboljšavaju 
odgovor na određene vrste kemoterapije, smanjuju nuspo-
jave i produžuju preživljenje.23,24 U tijeku je III. faza veli-
koga multicentričnog istraživanja o učinkovitosti multi-
modalnih intervencija (vježbanje, 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 učinaka na ukupnu tjelesnu i 
mišićnu masu ciljevi su istraživanja i utjecaj na toleran-
ciju i nuspojave kemoterapije, utjecaj na fi zičku aktivnost 
i kvalitetu života.25 Treba podsjetiti da su još 2007. godine 
hrvatske smjernice zaključile 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 poželjna terapijska opcija za bolesnike s 
tumorskom anoreksijom i kaheksijom.26 Nadalje, Hrvat-
ske smjernice za perioperativnu enteralnu prehranu kirur-
ških bolesnika preporučuju davanje preoperativne enteral-
ne nutritivne potpore koja sadržava ≥ 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, snažna preporuka ).27

β-hidroksi β-metilbutirat (HMB)
HMB je metabolit esencijalne aminokiseline leucina 

koji se u organizmu proizvodi u malim količinima: 0,3 – 
0,4 grama na dan.28 Da bi se dosegnula doza od 3 grama 
na dan koja se uglavnom davala u intervencijskim studija-
ma, potrebno je unijeti 60 grama leucina.29 Za dobivanje 
ove potrebne količine bilo bi nužno konzumirati najmanje 
600 grama namirnica s visokim udjelom leucina (mliječni 
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proizvodi, jaja, meso), što je praktički teško izvedivo, 
tako da je potrebna suplementacija.30

Sportaši niz godina rabe HMB u ergogene svrhe da bi 
izazvali hipertrofi ju mišića i povećali učinkovitost trenin-
ga.29 Mehanizmi djelovanja HMB-a uključuju povećanje 
sinteze proteina atenuacijom upalnog procesa, poveća-
njem ekspresije IGF-1 i aktivacijom mTOR-a. Dodatno, 
HMB smanjuje katabolizam mišićnih proteina atenuaci-
jom ubikvitin-proteasomskog puta i smanjenjem aktivno-
sti kaspaze.31 U stanjima koja karakterizira kaheksija (ma-
ligne bolesti, sepsa, SIDA, kongestivno srčano zatajenje, 
kronična renalna insufi cijencija, kronična opstruktivna 
plućna bolest) gubitak skeletnih mišića dominantno je po-
sljedica povećane razgradnje proteina.32 Gubitak mišića 
čest je i tijekom procesa starenja i započinje već nakon 40. 
godine života, a između petog i osmog desetljeća izgubi 
se oko 30% ukupne mišićne mase.33,34 Zbog pozitivnih 
učinaka na metabolizam skeletnih mišića – povećanje 
 sinteze mišićnih proteina, smanjenje njihove razgradnje i 
upale te povoljnih učinaka na mišićnu regeneraciju učin-
kovitost HMB-a testirana je u više kliničkih situacija. Uči-
nak HMB-a na potpornu masu i fi zičku funkciju ispitivan 
je u zdravih starijih osoba. Vuković i suradnici uspoređi-
vali su učinak vježbanja uz dodatak HMB-a tijekom 8 tje-
dana na potpornu masu i funkciju u 70-godišnjaka pri 
čemu su registrirali gotovo znatno povećanje potporne 
mase za 800 g u HMB-grupi (p = 0,08) i smanjenje 
 masnog tkiva za 8%, ali bez dodatnog povećanja u mišić-
noj snazi.35 Flakoll i suradnici ispitivali su učinak HMB-a 
u starijih osoba bez dodatnog vježbanja tijekom 12 tjeda-
na. Ponovo je zabilježeno gotovo znatno povećanje u pot-
pornoj masi za 700 g (p = 0,08), ali ovaj put uz znatno 
povećanje mišićne snage i funkcionalnosti.36 Da bi dodat-
no ispitali sposobnost HMB-a u povećanju mišićne mase i 
funkcije neovisno o vježbanju, Baier i suradnici ispitivali 
su učinke jednogodišnjeg uzimanja HMB-a u osoba sta-
rijih od 65 god. Dokazali su da je HMB znatno pove-
ćao mišićnu masu u intervencijskoj skupini (0,88 kg; 
p = 0,05), međutim, nije zabilježeno znatnije poboljšanje 
u testovima funkcionalnosti.37 U post hoc analizi ove stu-
dije utvrđeno je da je kritični nutrijent koji je utjecao na 
mišićnu snagu bio vitamin D. Ispitanici koji su imali 
 adekvatne količine vitamina D u serumu, u kombinaciji s 
HMB-om postigli su povećanje mišićne snage za 21%, za 
razliku od onih s defi citom vitamina D i u placebo-sku-
pini, kod kojih nije bilo promjena u mišićnoj snazi.38 U 
hospitaliziranih starijih bolesnika hranjenih nazogastrič-
nom sondom uz suplementaciju HMB-om tijekom 2 – 4 
tjedna došlo je do porasta tjelesne mase, indeksa tjelesne 
mase, opsega struka i potkoljenice te smanjenja ekskrecije 
dušika.39 Deutz i suradnici došli su do zanimljivih rezulta-
ta ispitujući može li HMB smanjiti gubitak mišićne mase 
u starijih zdravih osoba tijekom potpunog mirovanja u 
krevetu. Proveli su dvostruko slijepo, randomizirano istra-
živanje 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. Mogući su razlozi vrlo velika vari-
jabilnost u starijoj populaciji i malen uzorak ispitanika.40 
Učinak visokoproteinske oralne nutritivne potpore oboga-
ćene HMB-om ispitivan je u populaciji starijih pothranje-

nih bolesnika s frakturom kuka. U intervencijskoj skupini 
zabilježeno je brže cijeljenje rane, brža mobilizacija i veća 
mišićna snaga u odnosu prema kontrolnoj skupini.41

HMB je zbog svojeg antikataboličkog učinka također 
ispitivan u populaciji kroničnih bolesnika s izraženim gu-
bitkom mišićne mase kao što su bolesnici s malignim bo-
lestima i KOPB-om. Patr icia May i suradnici ispitivali su 
učinak HMB-a u skupini bolesnika sa solidnim tumorima 
i gubitkom tjelesne mase > 5% u 6 mjeseci. Dodatak 
HMB-a rezultirao je povećanjem mišićne mase za gotovo 
1 kg nakon 4 tjedna terapije (p < 0,05) i taj se učinak odr-
žao do kraja studije (24 tjedna). Usprkos ovim obećavaju-
ćim rezultatima nakon toga nije bilo studija na bolesnici-
ma s karcinomom koje bi ispitivale učinak HMB-a na 
preživljenje.42 U studiju Deborah Kuhls i suradnika uklju-
čeni 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 treća izoproteinsku kontrolu. Nakon 4 tjedna u 
obje skupine koje su dobivale HMB zabilježena je sma-
njena ekskrecija dušika kao odraz smanjene razgradnje 
proteina, bez razlike u statusu upalnih reaktanata.43 Iako 
prethodna studija nije pokazala razlike u upalnom statusu, 
postoje dokazi da HMB može protuupalno djelovati u 
određenim kliničkim situacijama. Skupina autora dokaza-
la je da suplementacija HMB-a tijekom tjedan dana znat-
no smanjuje upalne reaktante u bolesnika s KOPB-om.44 
G. 2016. publicirano je do sada najveće prospektivno, ran-
domizirano, dvostruko slijepo kliničko ispitivanje kontro-
lirano placebom o učinku visokoproteinske oralne nutri-
tivne potpore obogaćene HMB-om na readmisiju i smrt-
nost starijih pothranjenih bolesnika. Ispitivana skupina 
obuhvatila je 652 pothranjena bolesnika starija od 65 go-
dina s kroničnim srčanim zatajenjem, akutnim infarktom 
miokarda, pneumonijom i kroničnom opstruktivnom 
plućnom bolesti. U skupini bolesnika koja je dobivala 
HMB registriran je znatno niži mortalitet u 90 dana u od-
nosu prema placebu: 4,8 naspram 9,7% (p < 0,018).45 Važ-
nost očuvanja mišićne mase u starijoj dobi naglašavaju i 
Hrvatske smjernice za prehranu osoba starije dobi u koji-
ma se preporučuje nadoknada visokoproteinskih enteral-
nih pripravaka s dodatkom HMB-a i vitamina D u starijih 
osoba sa sarkopenijom.46

Glutamin
Glutamin je u fi ziološkim uvjetima najprisutnija slo-

bodna aminokiselina u cirkulaciji, ali u stanjima teških 
bolesti i poremećaja probavnog sustava njegove koncen-
tracije nisu dostatne i on postaje uvjetno esencijalna ami-
nokiselina.47,48 Sistemsku dostupnost glutamina određuje 
ravnoteža između organa koji ga proizvode, u prvom redu 
mišića, i organa koji ga iskorištavaju (crijevo, jetra, bu-
brezi). Glavni je izvor energije i dušika u sintezi nukleo-
tida i funkcioniranju stanica koje se brzo dijele, primarno 
enterocitima i stanicama imunosnog sustava, što je izuzet-
no važno u kritično bolesnih.

Ima i zaštitne učinke pri oksidativnom stresu i regula-
tornu ulogu u upalnoj kaskadi kao prekursor glutationa.49

Na temelju povezanosti niskih koncentracija glutamina 
u plazmi (< 420 μmol/l) kod bolesnika hospitaliziranih u 
intenzivnoj skrbi i povećanog mortaliteta postavljena je 
pretpostavka da nadoknada glutamina u kritično bolesnih 
može biti bitna.50 Populacija kritično bolesnih najbrojnija 
je skupina bolesnika na kojoj je testiran učinak parenteral-
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ne i/ili enteralne nadoknade glutamina. Autori nekoliko 
prijašnjih sistematskih pregleda i metaanaliza dokazali su 
da je nadoknada glutamina u kombinaciji s enteralnom ili 
parenteralnom prehranom povezana sa sniženom stopom 
infekcija i bržim oporavkom od bolesti u odnosu prema 
standardnoj prehrani.51–53 Dvije recentne multicentrične 
studije (REDOXS, MetaPlus) nisu dokazale prednost na-
doknade glutamina u miješanoj populaciji kritično bole-
snih.54,55 Studija MetaPlus obuhvatila je populaciju mije-
šane intenzivne skrbi (internističke, kirurške, trauma-
tološke) koja je randomizirana u skupinu što 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 uključujući mor-
talitet, trajanje mehaničke ventilacije i trajanje hospitali-
zacije. Iznenađujuće, autori su izvijestili o povećanoj 
smrtnosti tijekom šestomjesečnog praćenja u subpopula-
ciji internističkih bolesnika (54 prema 35%; p = 0,04). U 
kirurških i traumatoloških bolesnika ovaj rizik nije zabi-
lježen.54 Burna rasprava koja se razvila nakon toga potvr-
dila je potrebu pažljivog biranja imunomodulirajućih nu-
trijenata koje će se temeljiti na precizno utvrđenim meha-
nizmima djelovanja, vremenu i načinu davanja, dozi, a 
napose vrsti i tijeku bolesti u kojima se daju.56,57 U najno-
vijoj metaanalizi koja se fokusirala na enteralnu nadokna-
du glutamina u kritično 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 učinak nije zabi-
lježen u traumatoloških bolesnika.57 Kao rezultat ovih 
 recentnih istraživanja, najnovije smjernice SCCM-a (So-
ciety of Critical Care Medicine) i ASPEN-a (American 
Society for Parenteral and Enteral Nutrition) ne preporu-
čuju rutinsku enteralnu nadoknadu glutamina u kritično 
bolesnih (GRADE – umjerena razina dokaza).58 Nadalje, 
bitno je da se glutamin kod kritično bolesnih ne primje-
njuje u bolesnika sa zatajenjem jetre i/ili bubrega i prepo-
ručljivo ga je davati hemodinamski i metabolički stabil-
nim bolesnicima.59 Smjernice ESPEN-a o enteralnoj pre-
hrani kritično bolesnih, objavljene prije više od deset 
 godina, ograničile su preporuku enteralne nadoknade glu-
tamina na bolesnike s opeklinama i traumom (razina do-
kaza A).60 Prošle godine objavljena je metaanaliza koja je 
obuhvatila 10 studija što su uspoređivale učinak enteralne 
potpore obogaćene glutaminom u bolesnika s teškim akut-
nim pankreatitisom. U usporedbi sa standardnom enteral-
nom potporom nadoknada glutamina rezultirala je kraćim 
boravkom u bolnici, sniženom incidencijom infektivnih 
komplikacija i mortaliteta, a intravenska nadoknada poka-
zala se boljim izborom zbog bolje bioraspoloživosti.61 Što 
se tiče upalnih bolesti crijeva, Cochraneova sistematska 
analiza koja je obuhvatila samo dva RCT-a s ukupno 42 
bolesnika zaključila je da nema dovoljno dokaza o učin-
kovitosti i sigurnosti glutamina u indukciji remisije pri 
Crohnovoj bolesti.62

Zaključak
Tijekom posljednjih desetljeća koncept kliničke prehra-

ne evoluirao je od nutritivne potpore koja zadovoljava 

samo energetske potrebe bolesnika do intervencije koja 
utječe i na samu bolest. Klinički dokazi ne isključuju 
 mogućnost da specifi čni nutrijenti mogu poboljšati kli-
nički ishod u pažljivo biranim grupama bolesnika. Primje-
ri glutamina, HMB-a i ω-3 masnih kiselina podupiru mo-
gućnost da su terapijski rezultati u nekih bolesnika poslje-
dica ne samo nutritivne potpore već i dodatnoga farmako-
loškog učinka, čineći ih time međusobno nezamjenjivima. 
Farmakonutrijenti iziskuju potanka ispitivanja, ne samo 
svojih pojedinačnih osobina nego i interakcija s drugim 
nutrijentima koje mogu utjecati na ukupni farmakološki 
učinak. Izbor imunomodulirajućih nutrijenata treba se te-
meljiti na precizno utvrđenim mehanizmima djelovanja, 
vremenu i načinu davanja, dozi, a napose vrsti i tijeku 
 bolesti u kojoj se primjenjuju. Budućnost farmakonutri-
cije ovisit će o dobro dizajniranim prospektivnim klinič-
kim istraživanjima pojedinih farmakonutrijenata fokusira-
nima na veće homogene skupine bolesnika.
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Karcinom mokraćnog mjehura 
u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom 

liječenih ciklofosfamidom

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

Pismo uredniku
Letter to the Editor

Poštovano uredništvo!
Ciklofosfamid je alkilirajući citotoksični lijek koji se 

nekoliko desetljeća rabi za liječenje teških oblika upalnih 
reumatskih bolesti. Razmjerno nepovoljan profi l toksič-
nosti ograničava primjenu lijeka na stanja opasna za život 
ili funkciju organa kao što su lupusni nefritis i sistemski 
eritemski lupus (SLE) sa zahvaćanjem središnjega živ-
čanog sustava („centralni“ lupus), nekrotizirajući oblici 
sistemskih vaskulitisa te aktivna intersticijska plućna bo-
lest u sklopu bolesti vezivnog tkiva (najčešće sistemske 
skleroze) i reumatoidnog artritisa.1

U bolesnika sa SLE-om i ostalim reumatološkim indi-
kacijama kumulativno liječenje ciklofosfamidom može 
trajati nekoliko mjeseci, a prema starijim protokolima, i 
do nekoliko godina, što, pak, bolesnike tijekom duljeg 
vremena izlaže mogućim toksičnim učincima lijeka. Naj-
važnije nuspojave primjene ciklofosfamida u bolesnika s 
reumatskim bolestima jesu infekcije, leukopenija i trom-
bocitopenija, alopecija, gastrointestinalne tegobe (mučni-
na, povraćanje, proljev), neplodnost, teratogenost i sekun-
darne hematološke neoplazme. Posebno vrijedi istaknuti 
toksičan učinak na mokraćni mjehur koji se pripisuje ci-
tostatski inaktivnomu metabolitu lijeka što se izlučuje uri-
nom – akroleinu. Toksičnost se tijekom ili netom nakon 
liječenja očituje hemoragijskim cistitisom, a dugoročno 
(uobičajeno nakon više godina) i razvojem karcinoma 
mokraćnog mjehura.2

Na našem Zavodu liječenje teških oblika SLE-a ciklo-
fosfamidom provodi se više od 20 godina. U zavodski re-
gistar bolesnika sa SLE-om upisano je više od 1500 bole-
snika, a od toga je njih više od 200 liječeno ciklofosfami-
dom.3 Najčešće su liječeni pulsno intravenski (doza 500 
– 1000 mg/m2 tjelesne površine po primjeni u razmacima 
od 2 do 12 tjedana između aplikacija, ovisno o primijenje-
nom protokolu i fazi protokola), a u izdvojenim slučajevi-
ma peroralno (uobičajena dnevna doza do 2 mg/kg), u 
najvećem postotku zbog lupusnog nefritisa. U bolesnika 
liječenih intravenskim pulsovima uobičajena je obilna 
 parenteralna hidracija na dan primjene uz intravensku 
aplikaciju mesne, lijeka kojemu je pripisano svojstvo neu-
tralizacije toksičnog učinka akroleina u mokraćnome 
 mjehuru.4

Među bolesnicima sa SLE-om praćenima na Zavodu 
analizirali smo obilježja bolesnika liječenih ciklofosfami-
dom kojima je nakon ili tijekom liječenja dokazan karci-
nom mokraćnog mjehura.

Iz zavodskog registra bolesnika sa SLE-om izdvojeno 
je četvero bolesnika koji zadovoljavaju prethodno nave-
dene kriterije (3 žene i 1 muškarac). Dijagnoza SLE-a po-

stavljena je klinički, uz ispunjavanje četiriju ili više krite-
rija Američkoga reumatološkog društva. Indikacija za li-
ječenje ciklofosfamidom u dva bolesnika bio je lupusni 
nefritis, a u dva bolesnika „centralni“ lupus. Svi su bole-
snici liječeni peroralnim ciklofosfamidom (raspon traja-
nja liječenja 3 – 7 godina), a dva i intravenskim pulsovima 
(po šest pulsova). Svi su liječeni glukokortikoidima, a 
 troje bolesnika i antimalaricima te azatioprinom. Karci-
nom mokraćnog mjehura dokazan je u rasponu od 1 do 14 
godina nakon posljednje primjene ciklofosfamida. Vodeća 
tegoba koja je pobudila sumnju na karcinom jest makro-
hematurija u 3/4 bolesnika, a u 1/4 mikrohematurija utvr-
đena redovitim probirom urina. U svih je karcinom doka-
zan cistoskopijom te su liječeni 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 početka liječenja utvrđena mo-
noklonska gamapatija IgG neodređena značenja (MGUS).

Karcinom mokraćnog mjehura rijetka je pojava u bo-
lesnika sa SLE-om liječenih ciklofosfamidom, ali je kli-
nički važna. Troje bolesnika iz našeg Zavoda prezentiralo 
se bezbolnom makrohematurijom koja je sama po sebi 
indikacija za obradu radi isključenja postojanja karcinoma 
mokraćnog mjehura. Potrebno ju je također razlučiti od 
makrohematurije zbog koagulopatije, bubrežne afekcije u 
sklopu SLE-a ili drugog oblika glomerulonefritisa (naj-
češće IgA nefropatije), tuberkuloze bubrega, nefrolitijaze, 
hemoragijskog cistitisa i karcinoma gornjih dijelova uri-
narnog trakta (mokraćovoda i bubrega) te ostalih uzroka.5

Iako u bolesnika sa SLE-om zbog slabosti postojećih 
dokaza nije potvrđena direktna povezanost između pero-
ralnoga dnevnog liječenja ciklofosfamidom i razvoja kar-
cinoma mokraćnog mjehura, rizik od nastanka karcinoma 
potvrđen je u bolesnika liječenih sličnim peroralnim doza-
ma pri reumatološkim indikacijama (Wegenerova granu-
lomatoza i reumatoidni artritis). U bolesnika u kojih se 
razvije hemoragijski cistitis utvrđen je povišen rizik od 
kasnijeg razvoja karcinoma mokraćnog mjehura. Rizik od 
nastanka karcinoma, kao i hemoragijskog cistitisa, čini se 
nižim u bolesnika liječenih intravenskim pulsovima, što je 
vjerojatno posljedica niže kumulativne doze u odnosu 
prema bolesnicima liječenim peroralnom formulacijom 
lijeka. Unatoč nedostatku izravnih dokaza da se primje-
nom mesne preveniraju hemoragijski cistitis i karcinom 
mokraćnog mjehura (postoje dokazi o njezinu učinku u 
onkoloških bolesnika liječenih ifosfamidom), riječ je o 
 lijeku koji nije štetan i čija se primjena uobičajeno prepo-
ručuje. Iako se u nas mesna primjenjuje samo u intraven-
skoj formulaciji, njezina peroralna primjena (u uvjetima 
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kada je dostupna) može imati i bolje opravdanje s obzirom 
na višu kumulativnu dozu postignutu primjenom peroral-
nog u odnosu prema intravenskom ciklofosfamidu.6

Zaključno, u bolesnika sa SLE-om i upalnim reumat-
skim bolestima liječenih ciklofosfamidom postoji povišen 
rizik od razvoja hemoragijskog cistitisa i karcinoma mo-
kraćnog mjehura. Oba se stanja često očituju (makro)he-
maturijom, pri čemu je, između ostaloga, potrebno prove-
sti temeljitu slikovnu i endoskopsku urološku obradu.
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Prim. dr. BORIS HAINŠ, spec. kirurg
(31. svibnja 1930. – 26. svibnja 2016.)

Život je samo jedna mala kap u rijeci koja teče nemilosrdno od svojeg izvora 
prema ušću. Brzo, prebrzo. Pa koliko god ta rijeka bila dugačka i krivudava, 
uvijek završava u svojem ušću iznenadno i zastrašujuće. I kad smo već mislili da 
će život pobijediti bolest našeg primarijusa, iznenada, zastrašujuće, pronio se 
glas da nas je napustio te prešao iz ovog ograničenog života u beskonačnost.

Ovaj put nije se ostvarila stara latinska uzrečica „Medice cura te ipsum“, jer 
iako smo liječnici, ne možemo se boriti protiv smrti za koju nema lijeka.

Teško je vjerovati da je prošlo 20 godina od kada smo ga mi, djelatnici varaž-
dinske kirurgije ispratili u mirovinu. Od tada su naši susreti s njim bili relativno 
rijetki, ali uvijek srdačni, a on je uvijek bio spreman za šalu i razgovor.

Prim. dr. Boris Hainš rođen je 1930. godine, 31. 5. u herojskom gradu Vuko-
varu. Klasičnu gimnaziju pohađao je u Zagrebu, gdje je i diplomirao na Medi-
cinskom fakultetu 1957. Nakon završenog studija, dolazi u naš Varaždin te do-
biva specijalizaciju iz opće kirurgije, a specijalistički ispit polaže 1965. godine. 
U Općoj bolnici Varaždin obavlja poslove iz djelatnosti općeg kirurga pa je tako 
do 1974. godine voditelj Odjela abdominalne kirurgije. Godine 1974. prim. dr. 
Boris Hainš započeo je prve vaskularne operacije na Kirurškom odjelu Opće 
bolnice u Varaždinu, a Odjel vaskularne kirurgije vodio je do 1976. godine. 

Nakon objavljivanja mnogobrojnih stručnih radova u raznim kirurškim časopisima, 1978. g. postaje primarijus. Prese-
ljenjem kirurgije iz stare zgrade ostvaruje se želja dr. Hainša da se bavi traumatologijom te 1979. g. postaje rukovoditelj 
Odjela za traumatologiju s više od 70 kreveta.

Za njega se svakako može reći da je dio povijesti varaždinske kirurgije, a osobito traumatologije. Bio je prekretnica 
u traumatologiji. Do njegova dolaska traumatologija je uglavnom bila konzervativna struka te su se ozljede liječile 
mirovanjem i imobilizacijom gipsom. S njim je to postala operativna struka. Vrlo rano, svega nekoliko godina nakon 
pojave AO osteosinteze u Švicarskoj, dr. Hainš izvodi prvu osteosintezu prema AO metodi unutarnjim spajanjem kosti 
pločicom i vijcima, koja od tada postaje standardna metoda opskrbe prijeloma dugih kostiju u našoj ustanovi.

No nije sve išlo lako: bilo je tu mnogo otpora, kao i uvijek kad se radi o uvođenju nečega novog. Pod njegovim 
 vodstvom i preseljenjem traumatologije u novu zgradu svi su ti otpori postupno slamani pa je varaždinska traumatolo-
gija zakoračila snažnim koracima prema jednoj od najboljih traumatologija u Hrvatskoj.

Primarijus Hainš počeo je s primjenom vanjskog fi ksatora, a pokazuje i velik interes za liječenje prijeloma u područ-
ju kuka te s pomoću pokretnoga rendgenskog uređaja počinje operirati razne prijelome uvevši i kutnu pločicu. U svojim 
datotekama nalazimo sliku objavljenu u novinama u povodu prve ugradnje endoproteze kuka u Varaždinu 1980. godine 
koja je, dakako, bila predvođena primarijusom Hainšem.

Primarijusa poznajem od 1974. g. kada sam kao mladi liječnik zaposlen na varaždinskoj kirurgiji. Do 1979. g. sre tali 
smo se uglavnom u dežurstvu jer nismo radili na istom odjelu. Od 1979. g. zajedno radimo na traumatološkom odjelu 
te vrlo intenzivno surađujemo. Iako se teoretsko znanje može naučiti i iz knjiga, prim. Hainš bio nam je iznimno dra-
gocjen u svakodnevnoj provjeri tog znanja, ali najbitniji je bio svakodnevni rad u operacijskoj dvorani, gdje smo mi 
mlađi upijali svaki njegov pokret i nastojali „ukrasti“ njegovu operativnu tehniku. Primarijus Hainš nije mislio da smo 
mi kirurzi svemogući. Držao se uzrečice „Medicus curat, natura sanat“, liječnik je tu samo kako bi pomogao prirodi da 
izliječi bolest ili ozljedu. Upravo zbog takvoga svojeg stajališta „pomagača“ bio je omiljen među mnogobrojnim paci-
jentima. Bio je to čovjek bogatoga teoretskog i praktičkog znanja koje je obilno dijelio nama mlađima.

Zahvaljujem Vam, primarijuse Hainš, uime djelatnika varaždinske kirurgije za sve što ste učinili za nas i za mnogo-
brojne pacijente.

Poštovani gospodine učitelju i kolega primarijuse Hainš!
Ostavit ćemo balkon i svoja srca otvorena, jer Vi niste umrli tako dugo dok god Vas se mnogobrojni Varaždinci 

 sjećaju.
Uime HLZ-a Podružnice Varaždin, Kirurškog odjela te osobito traumatologije u Varaždinu

dr. Marijan Cesarec, spec. kirurg

In memoriam
Obituaries
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Prim. dr. VLADIMIR CVITANOVIĆ
(27. 7. 1939. – 25. 3. 2017.)

Liječnik, političar i publicist. Rođen je u Starom Bečeju u Vojvodini 27. 
 srpnja 1939. godine. Pučku školu i gimnaziju pohađao je u Karlovcu. Medicin-
ski fakultet završio je u Zagrebu 1964. Liječnički staž obavljao je u Medicin-
skom centru u Karlovcu, gdje poslije kratko radi kao liječnik u Službi hitne 
medicinske pomoći. 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 
proljeća 71. politički je proganjan zbog objavljivanja dvaju članaka u Hrvat-
skom tjedniku i Karlovačkom tjedniku te angažiranja oko proslave stote obljet-
nice Kvaternikove bune u Rakovici.

Specijalistički ispit iz opće medicine položio je 1975. godine u Zagrebu. Od 
1978. redoviti je član International Society on Toxinology u Londonu, gdje je 
primljen zbog posebnog interesa i rada na području toksikologije. Na Medicin-
skom fakultetu Sveučilišta u Zagrebu 1979. godine obranio je magistarski rad 
pod naslovom Problem zmijskog ugriza i zadaci liječnika opće medicine.

Od studenoga 1979. godine radi u Službi opće medicine u Medicinskom 
 centru Karlovac. Jedan je od utemeljitelja Sekcije za opću medicinu Zbora liječ-
nika Hrvatske Osnovne organizacije u Karlovcu te je cijelo to vrijeme od 1980. 

tajnik Sekcije za opću medicinu. Bio je član Katedre za opću medicinu Medicinskog fakulteta u Zagrebu i voditelj 
praktične nastave za studente, liječnike stažiste i liječnike specijalizante opće medicine osamdesetih godina 20. stoljeća. 
Naslov primarijus dodijeljen mu je 1985. godine. Uz aktivno sudjelovanje kao predavač na stručnim skupovima, semi-
narima i kongresima liječnika objavio je više od 200 znanstvenih, stručnih radova, rasprava i popularnih članaka.

U veljači 1990. obnavlja Maticu hrvatsku u Karlovcu. Postaje član Izvršnog odbora Ogranka Matice hrvatske i ured-
ništva časopisa „Svjetlo“.

Kao kandidat HDZ-a za zastupnika u novome Hrvatskom saboru održao je prvi javni poslijeratni antikomunistički 
govor u Karlovcu 13. travnja 1990. Osobno političko uvjerenje preuzeo je od roditelja koji su ga nadahnuli demokrat-
skim duhom katoličkog ćudoređa. Djelujući u prvim danima demokratizacije u Hrvatskoj i uočavajući strah u ljudi, 
predizborni mu je moto bio: borba protiv straha i ljubav prema Hrvatskoj.

Cilj njegova djelovanja bio je da naša Hrvatska bude slobodna i usporediva sa svim drugim europskim zemljama, i u 
gospodarstvenom i u kulturnom i zdravstvenom pogledu. Kao liječnik i političar posebice se zauzeo za izjednačavanje 
privatnog i društvenog sektora i poštovanje tržišnih zakonitosti.

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

Početkom rata 1991. godine imenovan je za predsjednika Regionalnoga kriznog štaba Karlovačko-kordunske regije. 
Bio je ravnatelj Medicinskog centra Karlovac od 1991. do 1994. te ravnatelj Opće bolnice u Karlovcu 1994. i 1995. 
godine. Od 1991. do 1996. bio je zapovjednik Kriznog stožera zdravstva Karlovačke županije te je uspješno vodio 
ratno zdravstvo na karlovačkom području. Predsjednikom Općinskog odbora Hrvatske demokratske zajednice u Kar-
lovcu postaje 1992. godine, a od 1993. do 1995. predsjednik je Županijskog odbora HDZ-a Karlovačke županije. 
 Obnašao je dužnost predsjednika Odbora za zdravstvo Karlovačke županijske skupštine 1993. – 1997., 1997. – 2001., 
2001. – 2005. i 2009. – 2012. Bio je aktivan u društvenom životu Karlovca te je bio jedan od urednika časopisa Matice 
hrvatske „Svjetlo“ 1990. – 1993. Od prosinca 2004. izabran je za glavnog i odgovornog urednika časopisa za kulturu, 
umjetnost i društvena zbivanja „Svjetlo“. Dužnost glavnog urednika obnašao je do 2017. Bio je i županijski povjerenik 
Udruge hrvatskih liječnika dragovoljaca 1990./91. od 1995. do 1999. te utemeljitelj i prvi predsjednik Dobrovoljnoga 
vatrogasnog društva „Zdravstvo“ Karlovac 1991. godine. Bio je član i utemeljitelj Lions cluba Karlovac. U sklopu 
svojega društvenog rada bavio se i sportom pa je bio predsjednik NK Radnik 1982. i 1983. te predsjednik NK Karlovac 
1997. i 1998. godine.

Županijsko priznanje Karlovačke županije za životno djelo dodijeljeno mu je 2007.
Od državnih vlasti dodijeljena su mu odličja: Spomenica Domovinskog rata, red Katarine Zrinske, red Stjepana 

 Radića, Oluja 95., red Hrvatskog trolista.
Hrvatski liječnički zbor dodijelio mu je Povelju 1998.
Hrvatsko društvo umirovljenih liječnika Hrvatskoga liječničkog zbora u Zagrebu izabralo ga je za začasnog člana.
Prim. dr. Vladimir Cvitanović ostavio je važan trag u karlovačkoj kulturnoj, političkoj i zdravstvenoj sredini.

Ravnatelj 
Opće bolnice Karlovac 

prim. dr. sc. Ervin Jančić, dr. med.
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