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AUTHORSHIP

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

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

PLAGIARISM AND RETRACTION OF PAPERS

Al 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 Duplichecker, Plagiarism
Checker, Plagium, PlagScan). Plagiarized papers or papers unethically published in any other way will be
retracted following COPE's Retraction Guidelines (https://publicationethics.org/files/retraction%20
quidelines.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 authorship and publications and to ensure better visibility.
Allindividuals who have participated in the paper and who are not authors should be mentioned under
Acknowledgements.

CATEGORIZATION, FORMATTING AND WORD LIMIT FOR PAPERS

Lijechicki vjesnik publishes the following peer-reviewed articles: editorials, original research articles, profes-
sional articles, short communications/brief reports, preliminary communications, review articles and
well-documented case reports.

Editorial: 1200 words maximum; up to 1 figure or table; up to 20 references; 3 — 6 keywords; unstruc-
tured abstract up to 300 words (if applicable).

Original Research Article: 6,000 words maximum; up to 6 figures and 6 tables; unlimited number of
references; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of
medicine that may have an unstructured abstract).

Professional Article: 5,000 words maximum; up to 5 figures and 5 tables; unlimited number of refer-
ences; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of medicine
that may have an unstructured abstract).

Review article: maximum 10000; up to 8 figures and 8 tables, form of scientific article, scientific
article contains original, concise and critical survey of a field or its segment in which author actively
participates. Author’s original contribution in this field should be specified with regard to already pub-
lished papers and review of these papers. Review article also contains latest information on state-of-the-
art. It can be prepared by one or several authors and is usually written upon invitation by editor-in-chief.

Short Communication, Brief Report: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 refer-
ences; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words.

Preliminary Communication: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 references; 3
— 6 keywords; structured abstract up to 300 words.

(ase Report (with Review of the Literature) should be written in accordance with CARE case report
quidelines: 5,000 words maximum; up to 5 figures or tables; unlimited number of references; 3 — 6 key-
words; 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: Lijecnicki vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb,
(roatia, or via email: lijecnicki-vjesnik@hlzhr.
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PRIPREMA RADA / RUKOPISA
Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:

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

2. SaZetak i kljucne rijeci

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

Sazetak mora biti pisan u skaldu s preporukama /(MJE Recommendations.

U sazetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opservacije. Ispod sazetka autori trebaju navesti
Cetiri do Sest kljucnih rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ¢e pomodi pri indek-
siranju ¢lanka i mogu se objaviti uz sazetak. Za kljucne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical
Subject Headings (MeSH) Indexa Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz

il

uporabu,i*,ili") treba izbjegavati. Sazetak ne smije sadrZavati navode referencija.
3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili opservacije. Preporucuje se navesti samo
relevantne referencije, bez podataka ili zakljucaka iz rada.

4. Postupci (metode)

Navodi se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili laboratorijskih Zivotinja koje su studirane ili opser-
virane. Za lijekove i kemikalije moraju se rabiti genericka imena. Sve velicine trebaju biti izrazene u S
jedinicama. U tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvimo uz navodenje literatumnog podatka. Uredaje je potrebno
imenovati, navodeci u zagradi naziv i adresu proizvodaca. Statisticke postupke potrebno je objasniti
dovoljno detaljno da bi itatelj iz izvornih rezultata mogao sam izracunati navedene vjerojatnosti. Ako je
koristena racunalna obrada podataka mora se navesti statisticki program koji je koriten. Zaistrazivanje na
ljudima potrebno je navesti sukladnost s etickim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i nje-
nim dopunama iz 2002. i 2004. godine. Isto tako treba navesti je li i koje eticko povjerenstvo dalo
pristanak za provodenje istrazivanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili maticni brojevi bolesnika.

5. Rezultati

Znacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluziti SI jedinicama. Treba iscrpno opisat
statisticke metode da bi se educiranom itatelju koji ima pristup izvomnim podatcima dala mogucnost da
potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovaraju-
¢im indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustraciiama. U tekstu se ne ponavljaju svi

podatci iz tablica ili lustracija, ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji proistjecu iz nje. Ne preporucuje se detaljno
ponavljati podatke ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu ili u dijelu s rezulta-
tima. U dijelu za raspravu treba objasniti vaznost dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, ukljucujuii
implikacije vezane uz buduca istrazivanja, ali uz izbjegavanje izjava i zakljucaka koji nisu potpuno potvr-
deni dobivenim podatcima. OpaZanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim studijama. Kad
je potrebno, mogu se navesti nove hipoteze uz jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucci
Zakljucci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno nakon rasprave.

8. Statisticka obrada

U poglavlju ,Metode” treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom citatelju koji ima pri-
stup izvornim podatcima dala mogu¢nost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke
treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim indikatorima pogrjeske ili odstupanja od mijerenja. Treba
navesti koristeni racunalni program.

9. Etika i eticki standardi

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

U slucaju sumnje na plagjat Urednicki odbor ce nakon vlasite procjene problema materijal uputiti nad-
leznom etickom povjerenstvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

Treba rabiti samo standardne kratice. Puni pojam za koji se rabi kratica mora biti naveden pri prvom
koristenju kratice u tekstu, osim ako je rijec o standardnim kraticama mjernih jedinica. Kratice treba izbje-
gavati u naslovu rada.

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

12. Tablice

Naslovi tablica, tekstualni dio tablica moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku.

Tablice se piSu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao fotografije. Svaka tablica mora imati naslov i

redni broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende

tablica trebaju biti napisane ispod tablice, uz oznaku u tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponav-

Ijati rezultate koji su prezentirani bilo gdje drugdje u radu (npr, u slici). Tablice preuzete iz drugih izvora

treba popratiti dopustenjem za objavu njinovih izdavaca/autora.

« PoZeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se integriraju u tekst. Preporucuje se oblikovati
tablice $to je jednostavnije moguce.

13. Slike

Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku. Slike treba dosta-
viti pojedinacno, svaku na zasebnoj stranici (ili kao posebni dokument).

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti Citki i u
smanjenom obliku u kojem ce se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u
tekstu, ime autora i oznacenu gornju stranu. Svaki crtez mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u
tekstu i oznacenu gornju stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni za objavu u tisku. Fotoko-
pije slika ili fotografija nisu pogodne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati samo uz

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

1. Title page with the title in Croatian and in English, and the names and surnames of the author(s).

Below should follow the name of the author's/authors’ affiliation(s), and the name of the institution(s)

where the work was performed. The name and surname 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 Croatian and in English (up to 300 words), with

the aim of the study/research, the material (participants) and methods, results and conclusions.

Summary should be written in accordance with ICMJE Recommendations.

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 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.q. use of “and”,

“or") should be avoided. The abstract should not include references.

3. Introduction

The introduction provides the purpose and rationale for conducting the study or the research. It is recom-

mended to cite only relevant references, without any data or conclusions.

4. Procedures (methods)

The selection and all the important characteristics of the participants or laboratory animals studied or

observed should be listed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All measurements

should be given in Sl units. In Croatian language texts, a decimal comma should be used.

Procedures familiar from the literature should be described in general outline, providing full reference

details. Devices should be identified, including the manufacturer's name and address in parentheses.

Statistical procedures should be described in detail to enable the reader to calculate the stated probabili-

ties from the original results. In the case of computer data processing, the statistical software used should

be specified. Papers dealing with research involving human subjects should state that the research was

conducted following the ethical standards as given in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in

2002 and 2004. The name of any ethical committee that has approved the conduct of the research should

also be stated. Participants'names, initials or ID numbers should not be included.

5. Results

Relevance of data should be statistically corroborated. Sl units should be used. Statistical methods should

be described in detail, to enable a knowledgeable reader with access to the original data to verify the

reported results. Where possible, findings should be quantified and presented with appropriate indicators

of measurement error or uncertainty.

Results should be presented in a logical sequence in the text, tables, and illustrations. All the data in the

tables orillustrations should not be repeated in the text, but rather only the most important observations

should be emphasized or summarized.

6. Discussion

New and important aspects of the study, and its results, should be emphasized.. It is not recommended

to repeat in detail data or any other material given in the Introduction or in the Results section. It is

important to explain the significance of the results obtained, their limitations, and implications for future

research, avoiding, however, making statements and drawing conclusions not completely confirmed by

the obtained data. Observations from the study should be compared with other relevant studies. When

necessary, new hypotheses may be given, but clearly labelled as such.

7. Conclusions

The main conclusions are drawn based on the author’s or authors'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, findings should be

quantified and presented with appropriate indicators of measurement error or uncertainty. The statistical

software used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

Papers dealing with experiments involving human subjects should clearly state that the procedures were

conducted following the ethical standards of an institutional or national committee responsible for

experiments involving human subjects, and in accordance 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 experiments on animals should state that an institutional or national stan-

dard for the care and use of laboratory animals was followed.

Ifin doubt about plagiarism, and having assessed the problem, the editorial board will refer the material to a

responsible ethics committee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

Only standard abbreviations should be used. The spelled-out abbreviation followed by the abbreviation

in parentheses should be used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of measure-

ment. 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 legends should be given below the table, and may include a reference

to data in the table indicated by a superscript figure or letter. Results presented elsewhere in the article

(e.g. in an illustration), 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.

« Itis desirable that tables are not submitted as images, but integrated in the text. It is recommended to
design tables as simply as possible.

13. Figures

Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in Croatian and in English. Each picture should

be on separate page (or saved as separate document).

All figures should be professionally drawn or photographed. Letters, numbers, and symbols on figures

should be clear enough to remain legible when the figure is reduced for publication. Each figure should be

numbered consecutively according to the order in which it appears in the text, have the author’s name and

a lear mark showing which is the upper side of the figure. Each illustration should be numbered consecu-

tively according to the order in which it appears in the text, and a clear mark showing which is the upper

side of the illustration. lllustrations should be made in a quality appropriate for print publication. Photo-

copied images or photographs are not suitable for reproduction. Photographs of individuals will be pub-

lished 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 figure is taken from other sources,

permission for such reproduction obtained from the respective editor/author should be submitted.



pismeno dopustenje osobe na fotografiji (ili skrbnika) ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje

ociju, licai sl.). Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za objavu njihova izdavaca/

autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustracije moraju biti u formatu TIFF ili JPEG visoke kvali-

tete, najmanje irine 1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz

prethodni dogovor s urednistvom. Urednistvo pridrzava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovo-
ljavaju ove uvjete.

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

(preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se kasnije iz postojeceq teksta $to lakse krei-
rao XML)

14. Popis literature

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

Primjer citiranja literature:

Clanak u casopisu
Golubic D, Rapic D, Breintenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihine-
lozi. Lije¢ Vjesn. 1985;107:11-4.

Suplement casopisa:

Lundstrom 1, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. Period Biol.
1983,85(Suppl 2):53-60.

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing. Copenhagen: Munksgaard; 1973, str. 12-8.
Poglavlje u knjizi

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. U Sodeman WA jr, Sodeman
WA, ur. Pathogenic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974, str. 457-72.

Clanak na internetu

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

15.  Popratno pismo mora sadrZavati ime, adresu i telefonski broj (fiksni/mabilni) autora koji ce komu-
nicirati sa Urednickim odborom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne
izmjene. U pismu je potrebno navesti misljenje o kojoj se vrsti ¢lanka radi. Uz pismo potrebno je priloZiti
ispunjeni podsjetnik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://lijecnicki-vjesnik.hiz.hr). Bez
ovih priloga rukopisi se nece niti razmatrati.

16. Zahvala

U zahvalitreba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljili kriterije za autorstvo, poput osoba koje su pruzile
tehnicku podrsku pomoc pri pisanju ili opcu podrsku. Finandijska i materijalna potpora takoder treba biti
navedena. Pod , Zahvalama” se popisuju ljudi koji su pomogli u ostvarenju studije ili pripremi teksta, a
nisu suautori. Za vise informacija, posjetite: htp://www.icmje.org/ ethical_4conflicts.html

MOGUCI SUKOB INTERESA

Sviizvori financiranja (privatni, javni, komercijalni) radova upucenih za objavljivanje, doprinos autora kao
i moguci sukobi interesa autora (neformalni dogovori s privrednim subjektima, ugovori o konzultatntskim
angazmanima, izvodenje sponzoriranih predavanja u ime proizvodaca ili prodavaca predmetnih materi-
jala), trebaju se jasno objaviti na kraju teksta pod naslovom,,Moguci sukob interesa”.

PROCES OCJENE RADA

Svaki ¢e se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a proces ocjene rada provodi se anonimno.
Prispjele rukopise najprije procjenjuje urednicki odbor te ih potom 3alje najmanje dvojici recenzenata
anonimno. Svaki upuceni rad dobiva svoj broj i oznaku (ID), a autori ce biti obavijesteni o prijmu rada i
njegovu broju. Autori su se duzni tim 1D brojem koristiti u svakoj buducoj korespondenciji. Autor kojega su
ostali autori imenovali za korespondenciju djeluje u ime ostalih u procesu vezanom za publikaciju rada.
Rukopisii ostali dostavljeni materijali ne vracaju se posiljateljima.

Nakon $to urednicki odbor razmotri pristigle recenzije upucuje ih autoru/ima na uvid i popravak rukopisa.
Ovisno o naravi recenzentskih primjebi popravljeni rukopis se moze ponovno uputiti na recenziju istim
recenzentima. Prihvaceni radovi ne moraju se objavljivati onim redom kojim pristizu. Izneseni stavovi
predstavljaju misljenje autora.

Rukopisi se ne vracaju, a svi tiskani prilozi viasnistvo su Hrvatskoga lijecnickog zbora. SadrZaj Lijecnickog
vjesnika moZze se reproducirati uz navod,, preuzeto iz Lijecnickog vjesnika”.
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SAZETAK. Cilj naseq rada bio je opis osobitosti bolesnika s klasicnom galaktozemijom iz Hrvatske uz prikaz
bolesnika s manjkom galaktokinaze i bolesnika koji je dvostruki heterozigot za mutacije gena galaktoza- 1-fosfat-
-uridiltransferaze (GALT) i galaktoza-4"-epimeraze (GALE). IstraZivanje je obuhvatilo 24 bolesnika s dijagnozom
klasicne galaktozemije postavljenom u razdoblju od 1977. do 2020. godine. Dijagnoza je postavljana na temelju
klinicke slike, koncentracije galaktoze u krvi i urinu, a potvrdivana mjerenjem aktivnost galaktoza-1-fosfat-
-uridil-transferaze i/ili analizom gena GALT. Simptome u novorodenackom razdoblju razvilo je 87% bolesnika, a
jedan bolesnik je umro. Medijan dobi pri pojavi prvih simptoma bio je Cetiri dana, a pri pocetku dijete jedanaest
i pol dana. Barem jednu dugorocnu komplikaciju razvilo je 78,3% bolesnika. Medu njima su bili poremecaji
psihomotorickog razvoja (68,2%), ponasanja (31,8%) i govora (55,6%), smanjene intelektualne sposobnosti
(46,2%), druge neuroloske komplikacije (40,9%), katarakta (18,2%) i smanjena mineralna qustoca kostiju
(27,8%). Zatajenje jajnika razvilo je 66,7% bolesnica starijih od 10 godina. Usporedujuci bolesnike iz iste obitelji,
iako je pocetak lijecenja u drugorodenih bio raniji, ¢ini se da dugorocne komplikacije nisu bile povezane s redo-
slijedom rodenja. Ova studija pokazuje da vecina bolesnika s klasicnom galaktozemijom razvije simptome u
novorodenackom razdoblju i, unatoc strogom pridrzavanju dijete, dugorocne komplikacije. Mnogi su jo$ nepo-
znati cimbenici koji utjecu na patogenezu i klinicki tijek bolesti, zbog cega su potrebna daljnja istraZivanja klasicne
galaktozemije.

SUMMARY. The aim of our study was to describe the characteristics of patients with classical galactosemia in
(roatia, with the description of patients with galactokinase deficiency and a patient who was a double heterozy-
gote for mutations of the galactose-1-phosphate uridyl transferase (GALT), and galactose-4'-epimerase (GALE)
genes. The study included 24 patients who were diagnosed with classic galactosemia from 1977 to 2020. Diag-
nosis was based on clinical presentation and galactose concentrations in blood and urine, and confirmed by mea-
suring galactose-1-phosphate-uridyl-transferase activity and/or GALT gene analysis. Acute manifestations of the
disease developed in 87% of patients in the newborn period, and one patient died. The median age at the onset
of first symptoms was four days and for onset of therapy 11.5 days. At least one long-term complication occured
in 78.3% of patients, including developmental disorders (68.2%), behavioral disorders (31.8%), speech disorders
(55.6%), impaired intellectual abilities (46.2%), other neurological complications (40.9%), cataract (18.2%),
and decreased bone mineral density (27.8%). Ovarian insufficiency occured in 66.7% of female patients older
than 10 years. When comparing siblings, although a galactose-free diet was started earlier in the second-born
children with classical galactosemia, the incidence of long-term outcomes did not appear to be related to birth
order. In conclusion, this study shows that the vast majority of patients develop symptoms in the neonatal period,
as well as long-term complications, despite strict adherence to a galactose-free diet. Many factors that affect the
pathogenesis and dlinical course of the disease are still unknown, which is why further research into classical
galactosemia is needed.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0002-5119-9174
mailto:ibaric@kbc-zagreb.hr
https://doi.org/10.26800/LV-145-1-2-1
https://orcid.org/0000-0002-5119-9174

LUECVJESN 2023; godiste 145; 1-11  A. Smaguci sur. Galaktozemija u Hrvatskoj

Galaktozemija je skupina autosomno recesivno na-
sljednih poremecaja enzima koji sudjeluju u metabo-
lizmu galaktoze, a zajednicko im je obiljezje povisena
koncentracija galaktoze u krvi. Galaktozemija moze
biti uzrokovana mutacijama gena GALM, GALKI,
GALT i GALE koji kodiraju enzime galaktoza-muta-
rotazu (GALM), galaktokinazu (GALK), galaktoza-
-1-fosfat-uridil-transferazu (GALT) odnosno galakto-
za-4’-epimerazu (GALE)."?

Galaktozemija tipa I (klasi¢na galaktozemija) najce-
$¢a je vrsta galaktozemije s incidencijom od 1 : 30.000
do 1:1.000.000 zivorodenih.** Zbog nedostatne aktiv-
nosti enzima GALT dolazi do nakupljanja galaktoza-
-1-fosfata koji je u novorodenackoj i dojenackoj dobi
toksi¢an ponajprije za jetru, ali i za bubrege i mozak.
Nakuplja se i galaktitol, sto uzrokuje stvaranje katarak-
te. Ako novorodence u hrani prima laktozu, koja se u
crijevu razgraduje u glukozu i galaktozu, bolest se kli-
nic¢ki ocituje najces¢e ve¢ u novorodenackom raz-
doblju. Novorodencad odbija hranu, ne napreduje ili
gubi na tjelesnoj masi, povraca, ima u razlic¢itim kom-
binacijama, ovisno i o uznapredovalosti bolesti, pro-
ljev, zuticu, ascites, edeme, hepatomegaliju, kataraktu,
letargi¢na je i hipotoni¢na. Cesta je sklonost infekcija-
ma, osobito sepsi uzrokovanoj E. coli. Rjede se javlja
pseudotumor mozga. Ako se pravodobno ne lijeci,
moze do¢i do smrti.>® Dijeta bez laktoze sprjecava raz-
voj simptoma, odnosno ako je zapoceta nakon $to su
se oni pojavili i ako bolest nije usla u stadij ireverzibil-
nosti dovodi do njihovog povlacenja uz potpuni opo-
ravak funkcije jetre. Zbog znacajne endogene sinteze
galaktoze, bezmlije¢na dijeta ne rezultira normalizaci-
jom galaktoza-1-fosfata i to je jedan od mogucéih uzro-
ka dugoro¢nih komplikacija ove bolesti.” Najcesce du-
goro¢ne komplikacije jesu poremecaji rasta, psihomo-
torickog razvoja, govora, kognitivnih i drugih neuro-
loskih funkcija, smanjena mineralna gustoca kostiju i
katarakta, a u Zena zatajenje jajnika.® Stoga se, uz ubla-
zavanje dijete u odrasloj dobi,”'” istrazuju novi terapij-
ski pristupi poput inhibitora galaktokinaze,'" antioksi-
dansa,'? molekula pratitelja,"”* glasnicke RNK! i tera-
pija protusmjernim (od engl. antisense) oligonukleoti-
dima®. U nekim populacijama je razmjerno cesta, do
oko 1 : 4.000 zivorodenih, biokemijska ili varijanta
Duarte koja je povezana s mutacijom c.940A>G
(p.N314D).'*!” Osobe s varijantom Duarte zbog ostat-
ne aktivnosti enzima nemaju simptome u novorode-
nackom razdoblju niti dugoro¢ne komplikacije.'®

Manjak GALK-a (galaktozemija tipa II), rjedi je od
klasi¢ne galaktozemije, s incidencijom od 1 : 150.000
do 1:1.000.000 Zivorodenih.?' Ce$¢i je u romskoj po-
pulaciji. Glavno je klinicko obiljezje pojava obostrane
katarakte. Rjede se opisuje pseudotumor mozga. Cini
se da su u novorodenackoj dobi ¢e$¢i nego u zdravoj
populaciji encefalopatija, hemoragijska dijateza i povi-
$enje aminotransferaza, a upitno je je li to slucaj s ko-

gnitivnim i motorickim razvojem.?** Pravodobno
zapoceta bezmlijecna dijeta omogucuje sprjecavanje, a
Cesto i regresiju katarakte.”

Nedostatna aktivnost enzima GALE (galaktozemija
tipa III) kontinuum je triju oblika bolesti: perifernog,
intermedijarnog i generaliziranog.” Incidencija peri-
fernog i intermedijarnog oblika jest 1 : 70.000, dok je
generalizirani iznimno rijedak. U perifernom obliku
aktivnost enzima nedostatna je u eritrocitima i cirkuli-
raju¢im leukocitima. Bolesnici su uz prehranu mlije-
kom bez simptoma. Intermedijarni oblik ima smanje-
nu aktivnost i u ostalim tkivima, ali ve¢u od 50% nor-
malne. Novorodencad je uz prehranu mlijekom bez
simptoma. Cini se da bezmlije¢na dijeta u novorode-
nackom razdoblju sprjecava nastanak kasnijih kompli-
kacija poput poremecaja u psihomotorickom razvoju.
Aktivnost enzima je u generaliziranom obliku znatno
smanjena u svim tkivima. Simptomi i znakovi u novo-
rodenackom razdoblju nalikuju onima u klasi¢noj ga-
laktozemiji, a takoder se sprjecavaju i lijece dijetom
bez galaktoze. Opisane su dugoro¢ne komplikacije
poput poremecaja psihomotorickog razvoja i ucenja,
zamjedbenog gubitka sluha i kardiomiopatije.?**

Galaktozemija tipa IV uzrokovana je nedostatnom
aktivnosti enzima GALM.? Procijenjena incidencija
$iroko varira od 1:10.000 do 1 : 1.700.000.% Glavno je
obiljezje obostrana katarakta koja se sprjecava, a cesto
i povlaci dijetom bez galaktoze. Procjena prirodnog
tijeka bolesti i razvoja dugoro¢nih komplikacija jest
nepotpuna.’

Povisenu koncentraciju galaktoze u krvi mogu uzro-
kovati i portosistemski $antovi, portalna hipoplazija,
otvoreni venozni duktus, tumori jetre, jetrena heman-
giomatoza, hepatitis, manjak citrina i Fanconi-Bicke-
lov sindrom. Prolazna novorodenacka hipergalaktoze-
mija Cesto je nepoznate etiologije, a moze biti uzroko-
vana odgodenim zatvaranjem venoznog duktusa te se
moze razviti u heterozigotnih nosilaca mutacija gena
GALT, GALK1, GALE i GALM **%%

Dijagnosticki postupak kod svih poremecaja meta-
bolizma galaktoze temelji se na klinickom prepozna-
vanju simptoma i tijeka bolesti, $to ukljucuje prepo-
znavanje perioda latencije prije pojave prvih simpto-
ma i znakova bolesti. Biokemijski, dijagnozu podupiru
pozitivne reduktivne tvari u urinu, $to nije specifican
nalaz, i povi$ena koncentracija galaktoze u krvi i urinu.
U Hrvatskoj se trenutno ne mjere galaktitol, koji je po-
viSen kod svih poremecaja metabolizma galaktoze, i
galaktoza-1-fosfat, koji je povisen u krvi bolesnika s
nedostatnom aktivnosti enzima GALT i GALE. Za po-
tvrdu dijagnoze mjeri se aktivnost enzima u eritrociti-
ma i provodi genska analiza.”! Za razlikovanje tipa po-
remecaja enzima GALE moguce je dodatno mjerenje
aktivnosti enzima u fibroblastima ili limfoblastima.”
Ako je galaktozemija ukljuc¢ena u program novorode-
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TABLICA 1. GENSKA OSNOVA I AKTIVNOST ENZIMA GALT U BOLESNIKA S KLASICNOM GALAKTOZEMIJOM?
TABLE 1. GENETIC BASIS AND ACTIVITY OF GALT ENZYME IN PATIENTS WITH CLASSICAL GALACTOSEMIA®

Mutacije gena GALT

/ Mutations of GALT gene (20/24)"

Postotak i udio pojedinih mutacija u ukupnom broju analiziranih alela
/ Percentage and proportion of single mutations in the total number of analyzed alleles

¢.855G>T (p.K285N) 40% (16/40)
¢.563A>G (p.Q188R) 40% (16/40)
¢.367C>T (p.R123X) 17,5% (7/40)
¢.812G>C (p.E271D) 2,5% (1/40)

Postotak i udio pojedinih genotipova u ukupnom

Genotipovi / Genotypes (20/24)" b.roju genotipova./ Percentage and proportion of ;Allitclt‘;il::;t:fn éi:}}(iﬁ;}:rme (15/24)°
single genotypes in the total number of genotypes

¢.563A>G / ¢.855G>T 25% (5/20) N (1/15), 0,25 pkat/gHbc (1/15), 2% (1/15)

c.563A>G / c.563A>G 20% (4/20) N (1/15), 2,154 (1/15)

¢.855G>T / ¢.855G>T 20% (4/20) N (3/15)

€367C>T / c.563A>G 15% (3/20) 0,13 - 0,14 U/gHbe (2/15)

¢.367C>T / c.855G>T 10% (2/20) 0,0 — 0,83 U/gHbe (2/15)

¢.367C>T / c.367C>T 5% (1/20) Nepoznatno / Unknown

¢.855G>T / ¢.812G>C 5% (1/20) N (1/15)

2Dio rezultata analize gena GALT u nasih bolesnika ve¢ su opisali Petkovi¢ Ramadza i suradnici. / Results of GALT gene analysis have partly been already
published by Petkovi¢ Ramadza et al.**; ® Broj ispitanika za koje su podatci bili poznati / number of patients for whom the data were known; U zdravoj
populaciji / in healthy population: <> 0,3 pukat/gHb, ¢ > 4, ¢ 2,3 - 25 U/gHb, N — nemjerljivo / immeasurable

nackog probira, na pozitivan rezultat probira upucuje
povisena koncentracija galaktoze i/ili galaktoza-1-fos-
fata ili snizena aktivnost GALT-a u uzorku suhe kapi
krvi na filtarskom papiru. Novorodencad s klasi¢cnom
galaktozemijom ima poviSene koncentracije galaktoze
i navedenih metabolita te potpuni ili skoro potpuni
nedostatak aktivnosti enzima GALT, dok novoroden-
¢ad s varijantom Duarte ima znacajnu ostatnu aktiv-
nost enzima.’

Cilj rada bio je opis osobitosti bolesnika iz Hrvatske
s klasicnom galaktozemijom uz prikaz bolesnika s
manjkom galaktokinaze i bolesnika koji kao dvostruki
heterozigot za mutacije gena GALT i GALE ilustrira
dio mogucih dvojbi u dijagnostici dojencadi s bolesti
jetre i hipergalaktozemijom.

Bolesnici i metode

Studija je ukljucila 24 bolesnika s dijagnozom kla-
si¢ne galaktozemije postavljenom u razdoblju od 1977.
do 2020. godine koji su obradivani, praceni ili lije¢eni
u Zavodu za genetiku i bolesti metabolizma i/ili u Me-
tabolickoj ambulanti Klinike za pedijatriju Klinickoga
bolnic¢kog centra Zagreb. Kao izvori podataka pregle-
dani su bolnic¢ka arhiva, bolnicki informacijski sustav i
ambulantne povijesti bolesti. Podatci su prikupljani s
osvrtom na dob pri razvoju simptoma, postavljanju
dijagnoze i pocetku terapije, nacin postavljanja dija-
gnoze, klinicku sliku u novorodenackoj dobi, laborato-
rijske nalaze pri pocetnom klinickom pogorsanju,

gensku analizu, dugoro¢ne komplikacije, lijecenje i
redovitost kontrole. Zatajenje jetre definiralo se prema
kriterijima PALF (od engl. pediatric acute liver failu-
re).” Kada podatci o protrombinskom vremenu ili
INR-u nisu bili poznati, kao zamjenski kriterij koristio
se protrombinski indeks manji od 0,7. Dijagnoza os-
teoporoze, prema preporukama ISCD-a (od engl. In-
ternational Society for Clinical Densitometry) za djecu,
temeljila se na podatcima o znacajnim prijelomima
kostiju te Z-vrijednostima mineralne gustoce kostiju
< -2,0.** Dijagnoza osteoporoze u nasih se bolesnika
nije koristila buduc¢i da nisu zabiljezeni podatci o kli-
nicki znacajnim frakturama. Stoga su, $to se tice sma-
njene mineralne gustoce kostiju, statisticki prikaza-
ni samo oni bolesnici koji su imali Z-vrijednosti od
< -2,0. Za detekciju smanjene tjelesne mase i visine
uzeti su podatci u trecoj i ¢etvrtoj godini zivota kako bi
proslo dovoljno vremena za oporavak bolesnika u slu-
¢aju da su gubili na tjelesnoj masi ili nisu napredovali
zbog bolesti u novorodenackom razdoblju. Za analizu
podataka koristene su metode deskriptivne statistike
(medijan, raspon) u programu Excel 2007 - Microsoft®.

Rezultati
Ispitanika muskog spola bilo je 54,2% (13/24), a
zenskog 45,8% (11/24). Medijan sadasnje dobi bio je
16,6 godina s rasponom od $est mjeseci do 42 godine.

Genska osnova ispitanika i aktivnost enzima GALT
za odredeni genotip prikazane su u tablici 1. Dio rezul-
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TABLICA 2. OBILJEZJA KLINICKE SLIKE U NOVOROPENACKOM
RAZDOBLJU U BOLESNIKA BEZ POZITIVNE OBITELJSKE ANAMNEZE
(Nn=18)

TABLE 2. CHARACTERISTICS OF CLINICAL PRESENTATION

IN NEONATAL PERIOD IN PATIENTS WITHOUT A POSITIVE FAMILY
HISTORY (N = 18)

Postotak i udio
simptoma i znakova
/ Proportion

and percentage of
symptoms and signs

Simptomi i znakovi bolesti

/ Signs and symptoms

Zatajenje jetre i/ili hepatopatija

/ Liver failure and/or hepatopathy RO

Poremeceno opce stanje

0,
/ Disturbed general condition CRRHS BN

Koagulopatija / Coagulopathy 66,7% (12/18)

Zutica / Jaundice 61,1% (11/18)

Infekcije uzro¢nicima koji nisu E. coli /

0,
Infections with microbes other than E. coli S (L)

Hipotonija / Hypotonia 50% (9/18)
Gubitak na tjelesnoj masi
i/ili nenapredovanje 50% (9/18)

/ Weight loss and/or failure to thrive

Infekcija uzrokovana E. coli

| E. coli infection L)

Poremecaj svijesti (somnolencija)

0,
/ Disturbed consciousness (somnolence) 38,9% (7/18)

38,9% (7/18)
71,4% (5/7)

Sepsa / Sepsis
— E. coli sepsa / E. coli sepsis
Povracanje i/ili pojacano bljuckanje

0,
/ Vomiting and/or increased regurgitation SEHO LY

Katarakta / Cataract 33,3% (6/18)

Smanjena spontana motorika

0,
/ Reduced spontaneous movements AN

Povecan opseg glave®

0,
/ Increased head circumference® 16,7% (3/18)

Ascites / Ascites 11,1% (2/18)

Odbijanje hrane / Food refusal 11,1% (2/18)

Opistotonus / Opisthotonus 11,1% (2/18)

Distonija / Dystonia 11,1% (2/18)

Cerebralni napadaji / Seizures 5,6% (1/18)

?iznad 97. percentile za dob / above the 97" percentile for age

tata analize gena GALT u nasih bolesnika ve¢ su opisali
Petkovi¢ Ramadza i suradnici®® Aktivnost enzima
GALT mjerena je u 62,5% (15/24) ispitanika, od cega je
u 60% (9/15) bila nemjerljiva. Za dva ispitanika s ne-
mjerljivom aktivno$¢éu enzima genotip nije bio poznat.
Simptomi u novorodenackom razdoblju bili su po-
znati za 95,8% (23/24) ispitanika. Za jednu bolesnicu,
koja je imala pozitivnu obiteljsku anamnezu, kao izvor
podataka postoji samo jedan ambulantni nalaz u dobi

od sedam i pol godina, zbog ¢ega za nju nisu obradeni
podatci o novorodenackom razdoblju. Jednom ispita-
niku koji je lije¢en u inozemstvu dijagnoza je postav-
ljena i dijeta zapoceta u dojenackoj dobi s nepoznatom
to¢nom dobi. Simptome nije imalo 13% (3/23) ispi-
tanika koji su svi imali pozitivnu obiteljsku anamnezu.
Dvije bolesnice koje su imale pozitivnu obiteljsku ana-
mnezu imale su simptome u novorodenackom raz-
doblju. Jedan bolesnik je umro u dobi od $est tjedana.

Medijan dobi pri razvoju prvih simptoma u ispitani-
ka za koje su ti podatci bili poznati (n = 19) bio je Ceti-
ri dana s rasponom 2 - 42 dana.

Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze za ispitani-
ke bez pozitivne obiteljske anamneze (94,4%, 17/18)
bio je 14 dana s rasponom do 150 dana. Dijagnoza u
pacijenata s pozitivnom obiteljskom anamnezom
(83,3%, 5/6) postavljena je ubrzo nakon rodenja, s izu-
zetkom jedne pacijentice kojoj je dijagnoza postavlje-
na 53. dana Zivota.

Medijan dobi pri pocetku dijete bez galaktoze za is-
pitanike bez pozitivne obiteljske anamneze (94,4%,
17/18) bio je 14 dana s rasponom do 150 dana. Medi-
jan dobi pri pocetku dijete bez galaktoze za ispitanike
s pozitivhom obiteljskom anamnezom (83,3%, 5/6)
bio je 0 dana s rasponom do 53 dana.

Nacin postavljanja dijagnoze bio je poznat za sve is-
pitanike. Obiteljska anamneza bila je pozitivna u 25%
(6/24), klinicka slika karakteristi¢na za klasi¢nu galak-
tozemiju u 83,3% (20/24), a koncentracije galaktoze u
krvi i/ili urinu indikativne za klasi¢nu galaktozemiju u
62,5% (15/24) ispitanika. Pokusni obrok galaktoze
proveo se u 20,8% (5/24), mjerenje aktivnosti enzima
GALT u eritrocitima u 62,5% (15/24), a genska analiza
u 83,3% (20/24) ispitanika.

Dijeta bez galaktoze bila je uvedena svim ispitanici-
ma pri sumnji na klasi¢nu galaktozemiju.

Obiljezja klinicke slike u novorodenackom razdob-
lju u bolesnika bez pozitivne obiteljske anamneze na-
vedena su u tablici 2. Dvije bolesnice koje su imale
simptome, a imale su pozitivhu obiteljsku anamnezu,
u klinickoj slici imale su: poremeceno opce stanje, po-
vracanje, nenapredovanje na tjelesnoj masi, odbijanje
hrane, zuticu, ascites, hepatomegaliju, koagulopatiju,
somnolenciju, hipotoniju, cerebralne napadaje, infekci-
je uzrokovane E. coli i drugim uzro¢nicima. Biokemij-
ske nalaze simptomatskih bolesnika pri po¢etnom kli-
nickom pogorsanju prikazuje tablica 3.

Pokusni obrok galaktoze provodio se u kontrolira-
nim uvjetima u ispitanika dobroga opceg stanja.
Nakon jednog ili dva mlijena obroka mjerila se kon-
centracija galaktoze u serumu i/ili urinu. Povisene
koncentracije (galaktoza u krvi > 300 pmol/L, a u
urinu > 1665 umol/L) podupirale su sumnju na galak-
tozemiju. Raspon koncentracija galaktoze u krvi
nakon pokusnog obroka u nasih bolesnika bio je 303
— 2880 umol/L, a u urinu 550 — 8126 umol/L.
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TABLICA 3. BIOKEMIJSKI NALAZI PRI POCETNOM KLINICKOM POGORSANJU SIMPTOMATSKIH BOLESNIKA
BEZ (- OA) 18 (+ OA) POZITIVNOM OBITELJSKOM ANAMNEZOM

TABLE 3. BIOCHEMICAL FINDINGS IN THE INITIAL CLINICAL DETERIORATION OF SYMPTOMATIC PATIENTS
WITHOUT (- OA) AND WITH (+ OA) POSITIVE FAMILY HISTORY

Analit / Analyte
(Referentne vrijednosti su u zagradama
/ Reference values are in parentheses)

Obiteljska anamneza

/ Family history

Medijan
/ Median

Raspon
/ Range

Postotak bolesnika s nalazom

izvan referentnog raspona

/ Percentage of patients with findings
outside reference range

Galaktoza u krvi / Blood galactose - 0OA 2295 323,4-9597 | 100% (9/9)
(< 300 pmol/L)
+ OA 508 243 -773 50% (1/2)
Galaktoza u urinu / Urine galactose - 0A 5778 334 - 49733 85,7% (6/7)
(< 1665 pumol/L)
+ OA 437 101 - 773 0% (0/2)
Protrombinski indeks / Prothrombin index = - QA 0,14 0,05 - 0,5 100% (10/10)
(>0,7)
+OA 0,50 0,50 100% (1/1)
PV INR/PTINR (< 1,1) - 0A 3,74 1,5-5,18 100% (4/4)
+ OA / / /
APTV / APPT (< 59 s) - 0A 113,9 83,6 — 124,6 100% (6/6)
+ OA / / /
Fibrinogen (1,25 - 3 g/L) - 0A 0,8 0,49 - 1,5 85,7% (6/7)
+ OA / / /
Glukoza u krvi, najniZe vrijednosti -0A 2,9 1,8 -4,1 44,4% (4/9)
/ Blood glucose, lowest values
(2,8 - 5 mmol/L) +OA / / /
AST (26 - 75 U/L) - 0A 130 59 - 660 92,3% (12/13)
+ OA 119 57 - 181 50% (1/2)
ALT (11 - 46 U/L) - 0A 78 27 - 225 84,6% (11/13)
+ OA 53 30-76 50% (1/2)
GGT (13 - 147 U/L) -0A 87 14,8 - 208 45,5% (5/11)
+ OA 8 6-10 0% (0/2)
Bilirubin, ukupni / Total bilirubin - 0A 340,8 90,6 - 616 76,9% (10/13)
(11,7 - 205 pmol/L)
+0A 179,2 80,4 - 278 50% (1/2)
Bilirubin, konjugirani -0A 59 11-134 88,9% (8/9)
/ Conjugated bilirubin (< 35 pmol/L)
+ OA / / /
Omjer konjugiranog i ukupnog bilirubina -0A 0,27 0,06 - 0,5 55,6% (5/9)
/ Conjugated to total bilirubin ratio (< 0,2)
+ OA / / /
Fosfor / Phosphorus (1,4 - 3 mmol/L) - 0A 1,34 1,1-1,73 62,5% (5/8)
+ OA / / /
Alkalna fosfataza / Alkaline phosphatase - 0A 631 260 - 1101 75% (9/12)
(25% - 500 U/L)
+ OA 37 37 0% (0/1)
Pozitivne reduktivne tvari u urinu -0A 80% (8/10)
/ Positive reducing substances in urine
+ OA 100% (2/2)

/- nepoznato / unknown, * najniza od razlicitih donjih granica referentnog raspona / * the lowest of different lower limits of reference ranges
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TaBLICA 4. DUGOROCNE KOMPLIKACIJE U ISPITANIKA
S KLASICNOM GALAKTOZEMIJOM

TABLE 4. LONG-TERM COMPLICATIONS IN PATIENTS
WITH CLASSICAL GALACTOSEMIA

Poremecaji psihomotorickog razvoja

0, a
/ Developmental disorders 3 ()

Poremecaji ponasanja i socijalne prilagodbe

/ Behavioral and social disorders 31,8% (7/22):

Smanjene intelektualne sposobnosti

0, a
/ Decreased intellectual abilities® L2 (L)

Poteskoce u §kolovanju

0, a
/ Educational difficulties® 7oy (L)

Poremecaji govora / Speech disorders* 55,6% (10/18)*

Druge neuroloske komplikacije

/ Other neurological complications*® sy

Katarakta / Cataract 18,2% (4/22)?

Zatajenje jajnika / Ovarian insufficiency’ 66,7% (4/6)*

Smanjena mineralna gustoc¢a kostiju

/ Reduced mineral bone density® 2 L)

¢ broj ispitanika za koje su podatci bili poznati / number of patients for
whom the data were known, ® za starije od 2,5 godine / for those older
than 2.5 years, © za starije od 6 godina / for those older than 6 years, ¢ za
starije od jedne godine / for those older than 1 year, ¢ u tekstu se navodi o
kojim je komplikacijama rijec / involved complications are stated in the
text, f za djevojke starije od 10 godina / for girls older than 10 years, ¢ za
starije od tri godine / for those older than 3 years

Kao ilustraciju mogucih teskoca u postavljanju dija-
gnoze klasi¢ne galaktozemije navodimo primjer naseg
bolesnika upucenog u Kliniku u dobi od mjesec dana
zbog konjugirane zutice opazene Cetiri dana prije
primitka, hepatocelularne lezije i zatajenja sintetske
tunkcije jetre. Obradom je nadena visestruko povisena
koncentracija galaktoze u krvi i urinu. Aktivnost
GALT-a nije dala jednoznacne rezultate (75% od nor-
malne aktivnosti u prvom i 10% u ponovljenom mjere-
nju). Zato su ucinjene analize gena GALT (nadena je
varijanta Duarte 2 u heterozigotnom obliku p.N314D +
c.-119_-116del GTCA + ¢.378-27G>C + ¢.508-24C>A)
i gena GALE (intronska varijanta ¢.873+13G>A nepo-
znate patogenosti) kojima nisu nadene patogene vari-
jante na oba alela istog gena. Sekvenciranje cijelog eg-
zoma takoder nije otkrilo uzrok bolesti. Zbog progresi-
je bolesti usprkos dijeti bez galaktoze i drugih mjera li-
jecenja djecaku je transplantirana jetra. Ostalo je
otvoreno pitanje moze li i, ako moze, u kojoj mjeri isto-
vremeno postojanje dviju varijanti koje svaka za sebe
mijenjaju ili potencijalno mijenjaju aktivnosti dvaju
enzima u razgradnji galaktoze pridonijeti bolesti jetre.

Tablica 4 prikazuje dugoro¢ne komplikacije u nasih
bolesnika. Pri tumacenju njihove ucestalosti u obzir
treba uzeti dob bolesnika pri zadnjoj kontroli. Troje
bolesnika je tada bilo mlade od godine dana, jo$
troje mlade od pet godina i jo$ petero mlade od deset
godina.

Poremecaji psihomotorickog razvoja bili su: hiper-
tonija (27,3%, 6/22), usporen psihomotoricki razvoj
(18,2%, 4/22), poremecaji percepcije (13,6%, 3/22) te
sporije reakcije, hipotonija, distonija i opistotonus
(4,5%, 1/22). Vjezbe razvojne gimnastike trebalo je
36,4% (8/22) ispitanika.

Poremecaji ponasanja i socijalne prilagodbe bili su:
emocionalna nezrelost (18,2%, 4/22), poremecaji
paznje (13,6%, 3/22), labilnost i negativizam (9,1%,
2/22) te poremecaj paznje s hiperaktivnos¢u, anksio-
znost, poremecaji reakcija i afekta, poremecaji komu-
nikacije, stereotipije i potreba za potporom u socijal-
nom funkcioniranju (4,5%, 1/22).

Od $estero bolesnika s intelektualnom onesposob-
ljeno$cu, tesku intelektualnu onesposobljenost imalo
je 66,7% (4/6), umjerenu intelektualnu onesposoblje-
nost 16,7% (1/6) i laku intelektualnu onesposobljenost
16,7% (1/6) bolesnika. Jedan bolesnik s teSkom inte-
lektualnom onesposobljeno$¢u u novorodenackom je
razdoblju prebolio meningitis uzrokovan s E. coli.
Sedam ispitanika bilo je u skupini normalnih intelek-
tualnih sposobnosti. Ispitanici su testirani od 3. do 19.
godine Zzivota.

Poteskoce u $kolovanju bile su: poremecaji grafo-
motorike, potrebna pomo¢ u nastavi, $kolovanje po
prilagodenom programu, teskoce ucenja i racunanja
(33,3%, 5/15) te teskoce citanja i poremecaji pamcenja
(13,3%, 2/15).

Poremecaji govora bili su: sporiji i/ili slabiji razvoj
govora (50%, 9/18), dislalija i otezano razumljiv govor
(22,2%, 4/18), oskudnost govora i/ili vokabulara
(16,7%, 3/18), usporen govor i poremecaji gramatic-
kog razvoja (11,1%, 2/18), disartrija (5,6%, 1/18). Lo-
gopedske vjezbe polazilo je 38,9% (7/18) ispitanika.

Druge neuroloske komplikacije bile su: cerebralni
napadaji (22,7%, 5/22), poremecaji ravnoteze i tremor
(18,2%, 4/22), dismetrija i ataksija (13,6%, 3/22), dis-
dijadohokineza (9,1%, 2/22). Jedna bolesnica imala je i
diskineziju, hemiparezu, neuropatiju o¢nog Zivca i
polineuropatiju. Smanjena mijelinizacija na magnet-
skoj rezonanciji ili kompjutoriziranoj tomografiji bila
jeu13,6% (3/22) ispitanika.

Od devet bolesnica generativne dobi prilikom uklju-
¢enja u studiju podatci o pubertetskom razvoju do-
stupni su za njih Sest. Dvije su djevojcice imale sponta-
ni pubertetski razvoj sa spontanom pojavom menarhe
(33,3%, 2/6), dok su Cetiri razvile primarno zatajenje
jajnika koje se ocitovalo primarnom amenorejom
(66,7% 4/6). Hormonsku nadomjesnu terapiju primale
su sve djevojke sa zatajenjem jajnika.

Najranija denzitometrija radena je u Cetvrtoj godini
zivota. Smanjena mineralna gustoca kostiju najranije
je otkrivena u 12. godini Zivota. Svi ispitanici sa sma-
njenom mineralnom gusto¢om kostiju imali su nor-
malne koncentracije kalcija, fosfora i aktivnosti alkal-



ne fosfataze u serumu. U nasih ispitanika podatci o
patoloskim frakturama nisu zabiljezeni.

Podatci o tjelesnoj masi i visini u trecoj i Cetvrtoj
godini zivota bili su poznati za Sest djevojcica i pet dje-
¢aka. Nitko od njih nije bilo tjelesne visine manje od 3.
percentile za dob. Svi su imali uredan indeks tjelesne
mase za dob.

Svi su se ispitanici koji su prezivjeli pocetne kompli-
kacije bolesti i za koje su postojali podatci (n = 21) pri-
drzavali bezmlije¢ne dijete. Nakon trece godine Zivota
42,9% (9/21) ispitanika primalo je dodatke prehrani,
ukljucujudi zeljezo (9,5%, 2/21), kalcij (38,1%, 8/21) i
vitamin D (28,6%, 6/21).

Medijan dobi pri zadnjoj kontroli za 91,3% (21/23)
ispitanika bio je 7,6 godina s rasponom od dva mjeseca
do 23,5 godine. Vecina bolesnika (58,8%, 10/17) bila je
hospitalizirana u KBC-u Zagreb samo jednom i kon-
trolirala se u Ambulanti za bolesti metabolizma Klini-
ke za pedijatriju KBC-a Zagreb, u pocetku svakih Sest
mjeseci, a kasnije svakih godinu dana. Deset ispitanika
mladih od 18 godina nije bilo na kontroli dulje od
dvije godine.

Studija je obuhvatila Cetiri para brace i sestara. Me-
dijan dobi pri zadnjoj kontroli prvorodenih s klasi¢-
nom galaktozemijom bio je 7 godina (7 mjeseci - 23
godine), a drugorodenih s klasi¢cnom galaktozemijom
5,5 godina (6 mjeseci — 20 godina). Medijan dobi pri
pocetku terapije prvorodenih bio je 27,5 dana (10 -
120 dana), a drugorodenih 0 dana (0 - 53 dana). Svi
prvorodeni imali su simptome u novorodenackom
razdoblju. Jedan bolesnik je umro u dobi od $est tjeda-
na. U skupini drugorodenih jedna je bolesnica, kojoj je
dijagnoza postavljena u dobi od 53 dana, imala simp-
tome u novorodenackom razdoblju. Za jednu bolesni-
cu nije bilo podataka o simptomima u novorodenac-
koj dobi. Ostale dvije bolesnice u skupini drugoro-
denih bile su bez simptoma u novorodenackom raz-
doblju i pri zadnjoj kontroli nisu zabiljezene dugoro¢ne
komplikacije. U svih ostalih prvorodenih i drugorode-
nih razvila se barem jedna dugoro¢na komplikacija.
Braca i sestre preostalih dvaju bolesnika s pozitivnom
obiteljskom anamnezom nisu ukljuceni u ovu studiju.
Za jednog bolesnika s pozitivnom obiteljskom anam-
nezom poznato je da je cetvrto dijete roditelja koji su
oboje heterozigotni nositelji mutacije gena GALT.
Prethodno su imali dvije kéeri. Jedna je umrla u dobi
od tri i pol mjeseca, a druga u dobi od 15 dana. Taj
bolesnik bio je bez simptoma u novorodenackom raz-
doblju, ali su u njega kasnije zabiljezene dugoroc¢ne
komplikacije. Za drugu bolesnicu s pozitivnom obi-
teljskom anamnezom poznato je da je trece dijete u
obitelji. Prvi su bili blizanci koji su preminuli od galak-
tozemije u nepoznatoj dobi. Ta je bolesnica unato¢
ranom pocetku dijete imala simptome u novorodenac-
kom razdoblju, a kasnije je razvila brojne dugoro¢ne
komplikacije.
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Bolesnici s manjkom GALK-a u ovom prikazu su
brat i sestra romskog podrijetla. Iz obiteljske anamne-
ze izdvaja se da je kéi bakinog brata slabovidna zbog
katarakte. Zensko dijete rodeno je iz trudno¢e kompli-
cirane polihidramnijem. Po porodu je postavljena
dijagnoza dijafragmalne hernije, zbog cega je i operi-
rana. U dobi od 7,5 mjeseci, za vrijeme enteritisa, iz-
mjerene su lazno povisene koncentracije glukoze iz
kapilarne krvi glukometrom koji moze dati lazno po-
visen nalaz zbog interferencije s galaktozom. Tada je
obradom ustanovljeno da djevojcica ima visoku kon-
centraciju galaktoze u krvi i urinu nakon mlije¢nog
obroka, a pregledom oka naslo se zamucenje le¢e u
straznjem korteksu. Po postavljanju dijagnoze galakto-
zemije stavljena je na bezmlije¢nu dijetu. Naknadno
su izmjereni normalna koncentracija galaktoza-1-fos-
fata i aktivnost GALT-a pa je postavljena dijagnoza
manjka GALK-a. Kontrolni oftalmoloski pregled u
dobi od dvije godine pokazao je progresiju mrene te je
ucinjena kapsulotomija oba oka. Na zadnjem kontrol-
nom pregledu u dobi od 4,5 godine bila je bez tegoba,
psiholoska procjena je ukazala na blago psihomotoric-
ko zaostajanje, provodila se dijeta bez galaktoze uz
dodatak kalcija i vitamina D. Musko dijete je od rode-
nja na dijeti bez galaktoze s obzirom na postavljenu
dijagnozu u starije sestre. U dobi od dva tjedna u¢injen
je test opterecenja galaktozom kojim je potvrdena di-
jagnoza galaktozemije. Genskom analizom dokazano
je da su oboje nositelji homozigotne mutacije c.82C>A
(p.P28T) gena GALK, koja je ucestala u romskoj popu-
laciji. Oba bolesnika izgubljena su iz daljnjeg pracenja.

Rasprava

Klini¢ka slika klasi¢ne galaktozemije, kako pocetna
tako i u kasnijem tijeku, vrlo je raznolika i ovisi o rezi-
dualnoj aktivnosti enzima, koja pak ovisi o vrsti muta-
cija gena GALT i njihovim brojnim kombinacijama.*
Znacajna raznolikost biokemijskih i klini¢kih fenoti-
pova moguca je ¢ak i unutar iste obitelji, odnosno u
osoba s istim genotipom. U pregledu literature Varela-
Leme i suradnika ucestalost varijante Duarte bila je 2
- 15%%, dok je u nasih bolesnika nije bilo, $to se moze
objasniti nepostojanjem novorodenackog probira u
Hrvatskoj kojim se otkriva ova asimptomatska vari-
janta. Rezultati genske analize vecine nasih ispitanika
u ¢lanku Petkovi¢ Ramadze i suradnika pokazuju da je
spektar mutacija klasicne galaktozemije u Hrvatskoj
ogranicen na Cetiri mutacije, $to bi se moglo iskoristiti
za smiSljanje prikladne strategije brze molekularne
dijagnostike u novorodencadi, osobito ako se uvede
novorodenacki probir na galaktozemiju.” Sve mutaci-
je u nasih ispitanika otprije su opisane i povezane s
teskom klinickom slikom. Dvije najées¢e mutacije,
c.563A>G i ¢.855G>T, udruzene su s potpunim gu-
bitkom aktivnosti enzima GALT.” Mutacija ¢.367C>T
jedina je besmislena mutacija i kao takva uzrokuje pre-
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rani prekid sinteze proteina i tesku klini¢ku sliku.” Va-
rijanta ¢.812G>C opisana je dosad u samo jednog bo-
lesnika i povezuje se s teskim manjkom enzima.* Svi
nasi ispitanici za koje je genska osnova bila poznata
imali su simptome u novorodenackom razdoblju, osim
jedne bolesnice s pozitivnom obiteljskom anamne-
zom. Svi nasi ispitanici s istim genotipom nisu imali
jednako razvijene dugoro¢ne komplikacije, ali se u
obzir mora uzeti i dob pri zadnjoj kontroli. To bi moglo
upudivati da na razvoj komplikacija bolesti utjecu i
drugi ¢imbenici osim genotipa, poput dobi pri pocet-
ku dijete i pridrzavanje dijete, te da veza izmedu geno-
tipa i fenotipa nije u potpunosti jasna.

Rezultati mjerenja aktivnosti enzima GALT cesto su,
ovisno o koristenim metodama, neprecizni.’! Zbog toga
nerijetko sluze samo kao pomo¢no dijagnosticko sred-
stvo za orijentaciju u postavljanju dijagnoze klasi¢ne ga-
laktozemije. Primjer toga jest jedan na$ ispitanik cija je
aktivnost enzima GALT bila skoro jednaka onoj u zdra-
voj populaciji (0,25 pkat/gHb naspram >3 pkat/gHb).

Novorodenacki probir omogucuje ranije postavlja-
nje dijagnoze i raniji pocetak dijete te posljedi¢no
rjedu pojavu simptoma.*” Tomu u prilog govori poda-
tak da je u Estoniji, gdje se provodi novorodenacki
probir na klasi¢nu galaktozemiju, prosje¢na dob pri
hospitalizaciji i pri potvrdi dijagnoze bila ranija nego u
nasih ispitanika.*’ Nadalje, u GalNet-ovoj studiji, koja
je uklju¢ila i sedam nasih ispitanika, gotovo je polovica
ispitanika bila otkrivena novorodenackim probirom te
je u njih bezmlije¢na dijeta zapoceta unutar prvog
tjedna Zivota,” dok je nasih ispitanika bez pozitivne
obiteljske anamneze u kojih je dijeta zapoceta u prvih
sedam dana zivota bilo samo 11,1% (2/18). U skupini
americkih bolesnika otkrivenih novorodenackim pro-
birom ucestalost simptoma bila je oko 50%,* $to je
manje nego u nasih ispitanika bez pozitivne obiteljske
anamneze koji su u novorodenackom razdoblju svi
imali simptome. O ogranicenoj koristi novorodenac-
kog probira govore studije u Madarskoj i Italiji gdje je
vise od 90% novorodencadi bilo simptomatsko prije
rezultata novorodenackog probira, a ¢ak njih 72,7%
imalo je tesku klinicku sliku.**

Osim konjugirane Zutice, u sklopu klasi¢ne galakto-
zemije moze se javiti i teSka novorodenacka Zutica pre-
tezno nekonjugiranog tipa koja moze dovesti do akut-
ne bilirubinske encefalopatije i kernikterusa s dugo-
ro¢nim komplikacijama.*® Patolosku nekonjugiranu
zuticu s udjelom konjugiranog bilirubina manjim od
20% koncentracije ukupnog bilirubina imalo je 44,4%
(4/9) nasih ispitanika. U jednog je bolesnika bila pripi-
sana Rh-senzibilizaciji. Navedeno upucuje na potrebu
ukljucenja galaktozemije u diferencijalnu dijagnozu i
nekonjugirane novorodenacke Zutice.

Unato¢ pridrzavanju bezmlijecne dijete, 78,3%
nasih bolesnika razvilo je barem jednu dugoro¢nu

komplikaciju. U usporedbi izmedu nase i drugih sku-
pina javljaju se razli¢ite ucestalosti, ali isti spektar
komplikacija.**>** Razlike u ucestalosti simptoma naj-
vjerojatnije su posljedica postojanja novorodenackog
probira u nekim drzavama s posljedi¢no ranijim po-
stavljanjem dijagnoze i pocetkom dijete, ali i razlika u
prosje¢noj dobi skupina ispitanika, pridrzavanju dije-
te, razlika u genskoj podlozi i drugih jo§ nepoznatih
¢imbenika.

Logopedske vjezbe pohadalo je 70% nasih ispitanika
s poremecajem govora, $to je usporedivo sa 65% u stu-
diji Waggonera i suradnika.® Samo u jednoga naseg
ispitanika postavljena je dijagnoza disartrije, a verbal-
ne dispraksije nije bilo iako su kod nekih postojali ele-
menti za tu dijagnozu. Tri od cetiri nasa ispitanika s
poremecajem govora koji su bili stariji od $est godina i
imali prosjecne intelektualne sposobnosti trebalo je
neki oblik pomod¢i u nastavi ili imalo poteskoce s cita-
njem. Ce$éim procjenama od strane logopeda omo-
gucilo bi se pravodobno postavljanje to¢ne dijagnoze,
logopedsko lijecenje i veca $ansa za poboljsanjem go-
vora, razvoja i obrazovnih postignuca.

Podatci o ucestalosti poremecaja ponasanja i psihic-
kih tegoba u bolesnika s klasi¢cnom galaktozemijom
oprecni su. Jedna studija navodi vecu ucestalost ank-
sioznosti u odrasloj populaciji bolesnika s klasicnom
galaktozemijom u odnosu na zdravu populaciju.”
Druge studije nisu zabiljezile razliku u ucestalosti
psihickih tegoba izmedu bolesnika s klasi¢cnom galak-
tozemijom i zdrave populacije.*>*® U jednoga naseg
bolesnika zabiljezeni su elementi hiperaktivnosti s
manjkom paznje, u jednog anksioznost, a u njih troje
poremecaji paznje. Jedan nas bolesnik trebao je psihi-
jatrijsku skrb. Bolesnici s klasicnom galaktozemijom
trebali bi se zbog prirode bolesti upucivati psihologu
na pregled i redovitu procjenu.

Na slikovnim prikazima mozga u osoba s klasicnom
galaktozemijom mogu se vidjeti razli¢ite promjene.*
U nasih ispitanika, ne ukljuc¢ujuci bolesnika koji je u
novorodenackom razdoblju prebolio meningitis, zabi-
ljezene su leukoencefalopatija, zakasnjela mijeliniza-
cija, leukomalacija, prosireni subarahnoidni prostor i
difuzna atrofija mozga s prosirenim ventrikularnim
sustavom. Svi ispitanici s promjenama na slikovnim
pretragama mozga imali su neki razvojni poremecaj
i/ili neurolosku komplikaciju. Promjene bijele i sive
tvari mozga mogu biti znacajne za sporiju obradu in-
formacija, memoriju, izvr$no funkcioniranje, motori-
ku, govor i vi$e kognitivne funkcije.**** Tako bi vrsta
promjena u sredi$njem zivéanom sustavu mogla upu-
¢ivati na vrstu poremecaja i mozda omoguciti poduzi-
manje nekih preventivnih mjera, medunarodne smjer-
nice za klasi¢nu galaktozemiju ne preporucuju rutin-
sku slikovnu dijagnostiku.”!

Galaktozemiju je vazno na vrijeme prepoznati jer se
na vrijeme zapocetom dijetom bez galaktoze nastanak



katarakte moze sprijeciti, a ve¢ postoje¢e katarakte
mogu regredirati. Time se moze smanjiti ucestalost
potrebe i komplikacija operacijskog lijecenja katarak-
te. Nakon uvodenja dijete, katarakta iz novorodenac-
kog razdoblja nestala je u gotovo svih (4/5) nasih ispi-
tanika, $to je u skladu s podatcima iz literature.** Kata-
rakta nakon novorodenackog razdoblja mogla bi biti
posljedica nepridrzavanja dijete. Protiv te hipoteze
govori podatak da se katarakta nakon uvodenja dijete
razvila u dva nasa ispitanika koji su se navodno pridr-
zavali dijete. U Waggonerovoj kohorti operirano je
zbog katarakte ukupno osam bolesnika (8%)%, a u
nasoj jedan.

Zatajenje jajnika u klasi¢noj galaktozemiji posljedica
je slozenih patogenetskih mehanizama koji uklju¢uju
toksi¢no djelovanje galaktoze i njenih metabolita, pore-
mecaje glikozilacije, signalnih puteva i ekspresije gena.
Pokazalo se da su navedeni procesi neovisni o dijetet-
skom rezimu tijekom zivota. Postoje pokazatelji da oste-
¢enje jajnika moze zapoceti ve¢ prenatalno.”® Navedeno
rezultira poremecéajem funkcije jajnika, utje¢uéi na pro-
cese folikulogeneze i sinteze spolnih hormona.> Zataje-
nje jajnika razvija vise od 90% bolesnica s klasicnom
galaktozemijom,” §to je nesto viSe nego u nasoj studiji
(66,7%). Razlika je najvjerojatnije posljedica malog
broja bolesnica generativne dobi i relativno kratkog pra-
¢enja u nasem istrazivanju. Naime, dio bolesnica zataje-
nje jajnika razvija rano u djecjoj dobi te u njih izostaje
spontani pubertetski razvoj, no dio zatajenje jajnika raz-
vija kasnije, nakon sponatnoga pubertetskog razvoja ili
¢ak menarhe, pa te djevojke ¢esto imaju smanjenu plod-
nost ili razvijaju preuranjenu menopauzu. U nasih bole-
snica koje su razvile zatajenje jajnika koncentracije go-
nadotropina bile su povisene i prije dobi oc¢ekivanoga
pubertetskog razvoja, u jedne bolesnice ve¢ u dobi od
osam godina, $to je u skladu s postoje¢om literaturom.™
U nasih muskih ispitanika nisu uoceni poremecaji spol-
nog ni pubertetskog razvoja, §to je u skladu s dosadas-
njim saznanjima o bolesti.*

Pripravke kalcija i/ili vitamina D uzimali su svi nasi
bolesnici sa smanjenom mineralnom gusto¢om kosti-
ju. U troje bolesnika s barem jednom kontrolnom den-
zitometrijom bilo je uoc¢eno poboljsanje nakon suple-
mentacije kalcijem i vitaminom D, od cega u dvoje
samo djelomi¢no. Koncentracije kalcija i fosfora i ak-
tivnost alkalne fosfataze bile su normalne u gotovo
svih nasih ispitanika sa smanjenom mineralnom gu-
sto¢om kostiju, $to je u skladu s literaturom.> Koncen-
tracija 25-OH-D3 izmjerena je samo u jednoga naseg
bolesnika, $to je sli¢no literaturnim podatcima koji
govore o rijetkom mjerenju 25-OH-D3 u bolesnika s
galaktozemijom®, iako smjernice naglasavaju potrebu
navedenog®'. Medunarodne smjernice za klasi¢nu ga-
laktozemiju preporucuju probir za smanjenu mineral-
nu gustoc¢u kostiju u dobi od osam do deset godina.”*
Medijan dobi u nasih ispitanika pri prvoj denzitome-
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triji bio je u 14. godini s rasponom od cetvrte do 23.
godine, §to sugerira da se procjena mineralne gustoce
kostiju u nekih radi prekasno.

U vecine nasih ispitanika smanjena tjelesna masa i
tjelesna duljina/visina zabiljezene su unutar dojenac-
kog razdoblja, po svemu uslijed klinickog ocitovanja
bolesti u novorodenackom razdoblju. Kasnije se uoca-
va ubrzan prirast tjelesne mase i duljine/visine. U ispi-
tanika iz studije Waggonera i suradnika rast je bio zna-
¢ajno usporen tijekom djetinjstva i ranog puberteta,
a poboljsao se tek u kasnom pubertetu uz normalnu
konac¢nu visinu.®

Razumljivo je da spoznaja o klasi¢noj galaktozemiji
u brace ili sestara omogucuje znacajno ubrzanje po-
stavljanja dijagnoze i izbjegavanje loseg ishoda u no-
vorodenackom razdoblju, osobito u zemljama kao $to
je Hrvatska u kojima klasi¢na galaktozemija nije uklju-
¢ena u program novorodenackog probira. Zato je i u
nasih ispitanika ucestalost simptoma u novorodenac-
kom razdoblju bila manja u drugorodenih s klasi¢-
nom galaktozemijom nego u prvorodenih. Usporedba
prvorodenih i drugorodenih s klasi¢cnom galaktozemi-
jom iz iste obitelji otvara moguénost da se prepoznaju
¢imbenici koji mimo genotipa utje¢u na dugorocni
tijek bolesti. Iako je mali broj parova ispitanika iz istih
obitelji, ¢ini se da redoslijed rodenja nije toliko utjecao
na razvoj dugoro¢nih komplikacija jer su se one poja-
vile u objema skupinama. To je u skladu s rezultatima
Waggonerove studije prema kojima nije bilo statisticki
znacajne razlike u kvocijentu inteligencije, ucestalosti
poremecaja govora i funkcije jajnika medu prvorode-
nima i drugorodenima s klasicnom galaktozemijom,
$to takoder govori da tijek i ishod u novorodenackoj
dobi ne odreduju ili barem ne odreduju potpuno du-
goro¢ni tijek bolesti.®

Iako je nasa studija obuhvatila ve¢inu bolesnika s
klasicnom galaktozemijom u Hrvatskoj, ona ima odre-
dena ogranicenja. Rije¢ je o razmjerno malom broju
ispitanika koji su obradeni retrospektivno. Svi bolesni-
ci nisu bili praceni na isti standardizirani nacin, $to
otezava uniformno obradivanje i usporedivanje poda-
taka. Neki su podatci bili nedostupni. Vecina ispitani-
ka nakon punoljetnosti, a neki i ranije, prestali su s
pracenjem kod pedijatra ¢ime je otezano longitudinal-
no pracenje, osobito dugoro¢nih komplikacija.

Zakljucak

Nasa studija pokazuje da u Hrvatskoj velika vecina
djece s klasicnom galaktozemijom prebrodi jetrenu
bolest u novorodenackom razdoblju, iako se dijagnoza
esto postavlja dosta kasno. Zbog toga je, osobito u
okolnostima dok u Hrvatskoj nema novorodenackog
probira na galaktozemiju, nuzno povecati svijest o ga-
laktozemiji u svih pedijatara, poglavito neonatologa.
Dugorocne, patogenetski jo$ nerazja$njene komplika-
cije Ceste su kao i u drugim populacijama. Daljnja
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istrazivanja, osobito prospektivnog tipa s ve¢im uzor-
kom, potrebna su kako bi se rasvijetlila slozena pato-
geneza ove bolesti, definirala vaznost pojedinih pre-
diktivnih ¢imbenika za razvoj dugoro¢nih komplika-
cija te omogucila primjerena intervencija za dobrobit
bolesnika.
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SAZETAK. Totalna laringektomija kao metoda Kirurskog lijecenja tumora podrudja glave i vrata nosi dozivotne
posljedice koje su funkcionalnog, psiholoskog i socijalnog karaktera, a jedna od najtezih jest gubitak sposobnosti
glasnog govora. Zbog toga rehabilitacija glasa/govora poslije totalne laringektomije predstavlja vazan aspekt
funkcionalne rehabilitacije laringektomirane osobe. Dvije najesce koristene metode usvajanja alaringealnog
qovora jesu ezofagealni (EF) i traheoezofagealni (TEF) glas/qovor. Cilj istraZivanja bio je utvrditi razlike u akustic-
kim vrijednostima ezofagealnog i traheoezofagealnog glasa te na osnovi objektivnih akustickih parametara prika-
zati i obrazloZiti koji od ova dva modaliteta alaringealnog glasa posjeduje akusticke vrijednosti blize vrijednostima
laringealnih glasova. Materijali i metode: Proveli smo retrospektivno istrazivanje na 75 ispitanika u Klinici za bole-
sti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata Klinickoga bolnickog centra Zagreb. Akusticke vrijednosti mjerene su
programom za akusticku analizu glasa LingWAVES SLP Suite Pro VPR (WEVOSYS medical technology GmbH — Ger-
many) te su analizirani slijedei parametri: fundamentalna frekvencija, intenzitet, varijacije u osnovnoj frekvenciji
(jitter), varijacije u intenzitetu glasa (shimmer). Rezultati statisticke analize pokazali su da postoji statisticki zna-
¢ajna razlika (p<0,05) izmedu dvije skupine alaringealnih govornika na svim mjerenim parametrima osim na
vrijednosti varijacija u intenzitetu glasa. Zakljucak: Traheoezofagealni glas/govor postize bolje rezultate od ezo-
fagealnog glasa/govora na svim mjerenim akustickim parametrima. Vrijednosti TEF govora znacajno odstupaju od
vrijednosti urednoga laringealnog glasa.

SUMMARY. The removal of larynx has lifelong functional, psychological and social consequences on the patient,
of which the loss of voice has the greatest impact. Speech rehabilitation is an important part of functional reha-
bilitation after total laryngectomy. Most commonly used methods for voice restoration are oesophageal (ES) and
tracheoesophageal (TES) speech. The aim of the study was to determine the differences between measured voice
parameters of ES and TES speech and to determine which one of these two modalities is comparable with normal
laryngeal voice. Materials and methods: A retrospective study was performed on 75 subjects at the ENT Depart-
ment, University Hospital Centre Zagreb. Acoustic parameters of fundamental frequency, intensity, jitter, shimmer
and maximum phonation time were analysed using LingWAVES SLP Suite Pro VPR software (WEVOSYS medical
technology GmbH — Germany). There were statistically significant differences (p<0.05) on all studied parameters
between the ES and TES speakers except for shimmer. Conclusion: Significantly better outcomes are reported for
TES compared to ES for all of the measured acoustic parameters. Alaryngeal speech with TO voice prosthesis is not
yet comparable to laryngeal speech.

Tumor grkljana najces¢i je oblik tumora podrucja
glave i vrata.! Prema podatcima Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo® broj novooboljelih od tumora grklja-
na u 2018. godini bio je 298 osoba, od cega 266 kod
osoba muskog spola i 32 kod osoba zenskog spola.
Unato¢ razvoju radioterapije, endoskopskih tehnika,
manjih kirurskih intervencija te ostalih metoda koje se
nude kao moguc¢nost lijecenja, totalna laringektomija i
dalje predstavlja jedinu nadu za izljeCenje pacijenata s
visokim stadijem karcinoma.

Odstranjenje grkljana nosi dozivotne posljedice te
dovodi do trajne promjene u disanju, gutanju, govoru,
kasljanju, okusu i mirisu.> Gubitak sposobnosti gla-
snog govora jedna je od najtezih posljedica totalne la-
ringektomije koja ima izravni utjecaj na psihosocijalne
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aspekte svakodnevnog funkcioniranja laringektomira-
ne osobe’ te je upravo zbog toga rehabilitacija glasa
sastavni dio funkcionalne rehabilitacije nakon opera-
cije. Tri najcesce koristena oblika nadomjesnog govora
jesu ezofagealni govor, traheoezofagealni govor te
govor uz pomoc¢ elektrolarinksa. U ovom istrazivanju
usredotocili smo se na analizu prvih dvaju oblika na-
domjesnog govora.
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Ezofagealni govor je najprirodniji i najstariji nacin
uspostave alaringealnog glasa. Postize se ubacivanjem
zraka u cervikalni dio jednjaka koji se zatim voljnom
eruktacijom izbacuje prema neofarinksu. Taj protok
zraka uzrokuje vibracije na sluznici neofarinksa koje
stvaraju osnovni ton alaringealnog glasa koji se zatim
oblikuje u rezonantnim $upljinama i artikulira pomo-
¢u jezika, zuba i usana.’ Prednost je ezofagealnog go-
vora mogucnost ostvarivanja verbalne komunikacije
bez upotrebe ruku i pomagala za govor, no potrebno je
znacajno dulje vrijeme kako bi se usvojila ova tehnika
produkcije glasa® u usporedbi s drugim oblicima ala-
ringealnog glasa.

Traheoezofagealni govor predstavlja kirursku meto-
du uspostave govora nakon totalne laringektomije.®
Postize se usmjeravanjem zraka iz plu¢a kroz govornu
protezu koja se postavlja u kirurski stvorenu traheo-
ezofagealnu fistulu. Govorna proteza je jednosmjerni
ventil koji omogucava ulazak struje zraka iz pluca u
jednjak’ $to uzrokuje pojavu osnovnog tona pomocéu
vibracija sluznice neofarinksa, dok istovremeno sprje-
¢ava prodor sadrzaja jednjaka u dusnik.® Zbog visoke
stope uspjesnosti i kratkog trajanja glasovne rehabili-
tacije, traheoezofagealna proteza postala je zlatni stan-
dard u rehabilitaciji laringektomiranih osoba.”!

U svijetu i dalje ne postoji jedinstveni stav temeljen
na znanstvenim dokazima o tome koja je metoda go-
vorne rehabilitacije najbolja za ponovnu uspostavu
oralne komunikacije.® Iz tog razloga velik se broj istra-
zZivanja iz podrucdja rehabilitacije bolesnika nakon to-
talne laringektomije usmjerio na proucavanje akustic-
kih osobina razli¢itih modaliteta alaringealnog govora
te njihove sli¢nosti s osobinama urednih laringealnih
glasova. Akusticka analiza patoloskih glasova jedna je
od najcesce koristenih objektivnih metoda procjene
vokalne funkcije. Ona nam omogucava dobivanje veli-
kog broja kvantitativnih informacija potrebnih za pro-
cjenu vokalnih sposobnosti pomocu efikasne i neinva-
zivne pretrage.’

Cilj ovog istrazivanja jest utvrditi razlike u akustic-
kim vrijednostima ezofagealnog i traheoezofagealnog
glasa te na osnovi objektivnih akustickih parametara
prikazati i obrazloziti koji od ova dva modaliteta ala-
ringealnog glasa posjeduje akusticke vrijednosti blize
vrijednostima laringealnih glasova.

Metode
Uzorak ispitanika

Retrospektivno istrazivanje proveli smo na Odjelu
za fonijatriju Klinike za bolesti uha, nosa i grla i kirur-
giju glave i vrata Klinickoga bolnickog centra Zagreb
koristec¢i podatke iz baze podataka pacijenata lijecenih
i rehabilitiranih na nasem odjelu te ¢lanova Hrvatske
zajednice laringektomiranih osoba. Koristene snimke
prikupljene su u razdoblju od 2015. do 2021. godine.
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Glavni kriteriji ukljucivanja ispitanika u istrazivanje
bili su: uspjesno usvojena jedna od dviju metoda ala-
ringealnog glasa/govora te da je vrijeme proteklo od
operacije, totalne laringektomije, godinu dana ili vise.
Istrazivanje je provedeno u skladu s temeljima dobre
klinicke prakse i Helsinske deklaracije.

U istrazivanju je sudjelovalo 75 ispitanika podijelje-
nih u dvije skupine prema vrsti alaringealnog glasa/
govora (97,06% muskaraca i 2,94% zena). Prva skupi-
na ispitanika obuhvaca 34 ezofagealna govornika (EF),
od cega je 1 (2,94%) ispitanica Zenskog spola te 33
(97,06%) ispitanika muskog spola. Prosje¢na dob ispi-
tanika EF skupine u vrijeme ispitivanja bila je 65,77
godina (raspon od 41 do 88 godina). Prosje¢no vrije-
me proteklo od operacije jest osam godina (raspon od
1 do 31 godine). Druga skupina ispitanika obuhvaca
41 traheoezofagealnog govornika (TEF) od cega je 8
(19,51%) ispitanica zenskog spola te 33 (80,49%) ispi-
tanika muskog spola. Prosje¢na dob ispitanika TEF
skupine u vrijeme ispitivanja bila je 65,76 godina (ras-
pon od 52 do 78 godina). Prosjecno vrijeme proteklo
od operacije jest 3,5 godine (raspon od 1 do 15 godina).

Opis mjernih instrumenata

Kako bi se ispitali zadani ciljevi koriStene su metode
objektivne procjene glasa. Svi ispitanici snimani su i
analizirani u laboratoriju za akusticku analizu glasa
Odjela za fonijatriju. Za akusticku analizu koristen je
program LingWAVES SLP Suite Pro VPR (WEVOSYS
medical technology GmbH - Germany).

Akusticki zapisi prikupljeni su pomoc¢u mikrofona
postavljenog na fiksnu udaljenost od 30 centimetara
od usta ispitanika pod kutom od 45°. Zatim se snimlje-
ni zvucni signal pretvarao iz analognih zvu¢nih valova
u digitalni oblik pomocu softvera LingWaves. Digitalni
dokument pohranjen je na racunalu (zvu¢na kartica s
256 MB RAM-a, 500 GB slobodnog prostora na tvr-
dom disku) koji koristi Windows® 10.

Svi podatci prikupljeni su u racunalni program
Microsoft Office Excel 2007 (inacica 11. Microsoft Cor-
poration, Redmond, WA, SAD). Podatci su analizirani
u statistickom programu Statistica 7.0 software (Stat-
Soft, Tulsa, OK, SAD). Razlike izmedu skupina za
kvantitativne podatke testirane su neparametrijskim
Mann-Whitneyevim U-testom te su podatci prikazani
putem percentila, bududi da raspodjela podataka testi-
rana Kolmogorov-Smirnovljevim testom nije slijedila
Gaussovu krivulju. Razlike u kvalitativnim podatcima
testirane su Fisherovim testom. Razina statisticke zna-
¢ajnosti postavljena je na p<0.05.

Protokol akusticke analize glasa

U ovom istrazivanju za akusticku analizu koristile
su se dvije vrste akustickih zapisa: produzena fonacija
vokala /a/ i spontani govor. Razlog za odabir maksi-
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malnog trajanja zadrzane fonacije vokala /a/ jest taj $to
fonacija tog vokala zahtijeva najmanju zatvorenost i
napetost vokalnog trakta.'! Za svakog ispitanika pri-
kupljena su tri uzorka, a za analizu je uzet srednji dio
druge fonacije.

Proucavanjem literature te u skladu s drugim istra-
zivanjima'? za analizu su odabrani sljededi, najcesce
analizirani parametri glasa:

o fundamentalna frekvencija (Hz) — daje informaci-

ju o visini glasa,
— prosjecna visina glasa iznosi: kod zena 206 Hz,
kod muskaraca 120 Hz, a kod djece oko 300 Hz **

« intenzitet (dB) — daje informaciju o glasno¢i glasa,

- prosjecni intenzitet glasa (mikrofon postavljen na
30 cm udaljenosti od usta) iznosi: kod Zena 68
- 74 dB, kod muskaraca 68 — 76 dB '
o jitter (%) - daje informaciju o varijacijama u fun-
damentalnoj frekvenciji,
- uredan raspon: od 0 do 0,5%"
o shimmer (%) - daje informaciju o varijacijama u
intenzitetu,
- uredan raspon: od 0 do 5%"

 maksimalno trajanje fonacije (sek.) - kao maksi-

malno trajanje zadrzane fonacije uzima se najdu-
za fonacija od tri akusticki zabiljezene. Prosjecno
trajanje fonacije iznosi: kod zena 15 - 25 sekundi,
kod muskaraca 25 - 35 sekundi.”

Rezultati

Prosje¢na fundamentalna frekvencija (F ) u skupini
ezofagealnih govornika (EF) iznosi 211 Hz, dok je u
skupini traheoezofagealnih govornika prosje¢na vri-
jednost F 145 Hz (slika 1). Razlika izmedu dviju sku-
pina statisticki je znacajna (U=452, 5; P=0,009).

Intenzitet je kod skupine ezofagealnih govornika
statisticki znac¢ajno nizi nego kod skupine ispitanika s
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traheoezofagealnim glasom/govorom (U=481,5; P=
0,022) (slika 2). Prosjecni intenzitet glasa kod ezofage-
alnih govornika iznosi 70 dB, a kod traheoezofageal-
nih govornika 73 dB.

Skupina ispitanika koji koriste traheoezofagealni
glas/govor postigla je bolji rezultat na varijabli varija-
cije u osnovnoj frekvenciji (jitter) (slika 3). Srednja vri-
jednost varijacija u osnovnoj frekvenciji kod TEF-sku-
pine iznosi 4,16%, dok su varijacije u osnovnoj fre-
kvenciji kod skupine ezofagealnih govornika statisticki
znacajno vise (U=478; P=0,020) u usporedbi s TEF-
- skupinom te iznose 14,74%.

Rezultati na akustickom parametru varijacija u in-
tenzitetu (shimmer) nisu pokazali statisticki znacajnu
razliku izmedu dviju skupina. Prosje¢na vrijednost va-
rijacija u intenzitetu kod EF-govornika iznosi 47,05%,
a kod TEF-govornika 64%.

Duljina trajanja fonacije produzenog vokala /a/
(slika 4) kod skupine ezofagealnih govornika statistic-
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ki je znacajno kraca nego kod ispitanika koji govore
traheoezofagealnim glasom (U=29; P<0,001).

Kod EF-govornika prosje¢no trajanje produzene fo-
nacije iznosi 2,7 sekundi, a kod TEF-govornika 12,8
sekundi. Posebno je znac¢ajan i zanimljiv podatak da su
tri pacijenta u traheoezofagealnoj skupini postigla fo-
naciju u trajanju duljem od 20 sekundi (max. 25,4
sek.), a samo kod jednog pacijenta vrijeme fonacije
bilo je krace od 5 sekundi. Usporedno s time najduze
postignuto trajanje fonacije u EF-skupini iznosilo je
3,8 sekundi.

Vrijeme proteklo od operacije (slika 5) kod skupine
ezofagealnih govornika statisti¢ki je znacajno dulje od
vremena kod ispitanika s traheoezofagealnim glasom/
govorom (U=383; P=0,001).

Rasprava

Tijekom posljednjih trideset godina mnoga su istra-
zivanja pokazala da postoje razlike izmedu traheoezo-
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fagealnog i ezofagealnog govora na objektivnim mje-
rama perceptivne procjene kvalitete glasa. Traheoezo-
vijim nacinom govora'®?' te postize bolje rezultate
akusticke analize. Na temelju rezultata istrazivanja
provedenog na nasem uzorku ispitanika koji se koriste
traheoezofagealnim i ezofagealnim glasom/govorom
mozemo potvrditi da u veéini mjerenih akustickih va-
rijabli bolje rezultate postizu TEF-govornici. U prilog
tome govore i istrazivanja drugih autora.’**

Statisticki znacajno visa vrijednost F  kod EF govor-
nika dobivena u ovom istrazivanju objasnjava se ve¢im
brojem perturbacija u glasu® koje se kre¢u u $irokom
frekvencijskom rasponu te dovode do prosjec¢no viseg
tona glasa nego kod TEF-govornika.

Rezultati su pokazali da je srednja vrijednost varija-
cija u intenzitetu (shimmer) niza kod skupine koja
koristi traheoezofagealni govor i time bliza vrijedno-
stima laringealnog glasa. Razlika izmedu skupina nije
statisticki znacajna, §to je u skladu s metaanalizom
provedenom od strane Van Sluis i suradnika koji su
dobili isti podatak.® Unato¢ boljim vrijednostima vari-
jacija u intenzitetu kod TEF-govornika, one i dalje od-
stupaju od referentnih vrijednosti karakteristi¢nih za
laringealni glas. Intenzitetske nepravilnosti iskazane u
povisenoj vrijednosti varijacija u intenzitetu percipira-
juse kao promuklost kroz ve¢u koli¢inu $uma u glasu.*

I dosadasnja istrazivanja® pokazala su da ezofageal-
ni glas postize slabije rezultate od traheoezofagealnog
glasa na varijabli varijacija u osnovnoj frekvenciji
(jitter). PoviSene vrijednosti varijacija u osnovnoj fre-
kvenciji manifestiraju se kao glas losije kvalitete s ne-
dovoljno ¢istom fonacijom te je kod patoloskog glasa
povisena vrijednost varijacija u osnovnoj frekvenciji
povezana s akustickom osobinom hrapavosti.

Na varijabli maksimalno trajanje produzene fonaci-
je dobivene su najvece statisticki znacajne razlike iz-
medu dviju ispitivanih skupina, $to se lako objasnjava
razlikama u mehanizmu proizvodnje TEF i EF-glasa i
u skladu je s drugim provedenim istrazivanjima.?>*
TEF-glas/govor koristi puni volumen plu¢nog kapaci-
teta zraka za stvaranje fonacije, u prosjeku 500 ml, $to
je znacajno vise u odnosu na ezofagealni govor kod
kojega volumen zraka iznosi 40 - 70 m]*”. Ova osobina
jedan je od glavnih razloga zbog kojih je tijekom po-
sljednja dva desetljeca rehabilitacija glasa uz pomo¢
ugradnje govorne proteze (TEF-glas/govor) postala
zlatni standard i prvi odabir.*® Unato¢ duljem vremenu
trajanja fonacije kod TEF-govornika, kada ih se uspo-
reduje sa skupinom EF-govornika oni i dalje ne posti-
zu prosjecne vrijednosti laringealnog glasa/govora. To
se objasnjava ¢injenicom da TEF-govornici imaju na-
ru$enu potporu izdaha te dolazi do propustanja zraka
oko traheostome.”*

Zanimljiv je podatak koji smo dobili ovim istraziva-
njem da vrijeme proteklo od operacije nije povezano s
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kvalitetnijim alaringealnim glasom i boljim akustic-
kim vrijednostima. Dobiveni rezultati su pokazali
kako EF-govornici imaju u prosjeku statisticki znacaj-
no dulje vrijeme proteklo od operacije, no na svim
mjerenim akustickim varijablama postigli su slabije
rezultate od TEF-govornika. To se moze objasniti po-
javom prezbifonije, jer starenje organizma dovodi do
promjena u muskulaturi, mekim tkivima i sluznici
unutar faringoezofagealnog segmenta® te redukcije
misi¢nog tonusa, ¢ime se narusava impostacija i pro-
dukcija EF-glasa/govora. Ovom podatku ide u prilog i
¢injenica da se u Republici Hrvatskoj ugradnja govor-
ne proteze (TEF-glas/govor) sustavno provodi od 2004.
godine, a da su se do tada u glasovnoj rehabilitaciji
nakon odstranjenja grkljana koristile metode ezofage-
lanog glasa/govora i govor uz pomoc¢ elektrolarinksa.
Prethodno navedeno veéinu populacije EF-govornika
svrstava u kategoriju starije dobne skupine.

Kada sagledamo sve rezultate ovog istrazivanja, u
usporedbi s EF-glasom/govorom, TEF-glas/govor po-
stize bolje rezultate na akustickim varijablama funda-
mentalne frekvencije, maksimalnog trajanja fonacije,
intenziteta, varijacija u osnovnoj frekvenciji (jitter) i
varijacija u intenzitetu (shimmer). Te razlike ne mogu
se objasniti mjestom stvaranja glasa, budu¢i da obje
alaringealne metode glasa/govora koriste faringo-ezo-
fagealni segment kao novi izvor zvuka. No, razlika u
energetskom izvoru kod TEF-glasa/govora, koji je im-
postiran plu¢nom zra¢nom strujom, obja$njava dobi-
vene bolje rezultate. Tijekom stvaranja fonacije upo-
treba plu¢nog kapaciteta zraka omogucava stabilniju i
bolje kontroliranu zra¢nu struju. Jaci pritisak zraka
omogucava bolju kontrolu napetosti i pomak gibanja
faringo-ezofagealnog segmenta u kranijalnu poziciju.®
Za stvaranje EF-glasa/govora koristi se minimalni vo-
lumen zraka, u prosjeku 60 — 80 ml, $to ¢ini svega 2%
normalnoga plu¢nog kapaciteta, te time nije moguca
kontrola pritiska.’! To ogranicenje zracne struje i mi-
nimalni volumen zraka dovode prvenstveno do skra-
¢enog trajanja fonacije i nizeg intenziteta glasa, a po-
sljedi¢no do slabijih akusti¢kih vrijednosti u odnosu
na TEF-glas/govor.

Ja¢ina glasa je u ovisnosti o amplitudi titranja gla-
snica i tlaka, a odreduje se intenzitetom te ju subjektiv-
no dozivljavamo kao volumen. U na$em istrazivanju
dobili smo statisticki znacajnu razliku na varijabli in-
tenziteta glasa izmedu istrazivanih skupina. Traheo-
ezofagealnim govorom postizu se vise vrijednosti in-
tenziteta nego kod skupine ezofagealnih govornika.
Navedeni podatci u skladu su s istrazivanjima drugih
autora.”

Neki stru¢njaci smatraju da na razlike uocene u
istrazivanjima o kvaliteti TEF i EF-glasa/govora utjecu
i drugi ¢imbenici vezani uz operiranu osobu koje treba
uracunati, poput razlika u anatomiji generatora zvuka,
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razlika u duzini preostaloga vokalnog trakta, sposob-
nosti artikulacije te govornickih vjestina samoga paci-
jenta.*? Iz tog razloga u buducim istrazivanjima trebalo
bi uzeti u obzir i te aspekte prilikom procjene kvalitete
glasa. Takoder, ako se zeli procijeniti uspje$nost reha-
bilitacije laringektomiranih osoba uzimajuéi u obzir
sve aspekte njihova svakodnevnog funkcioniranja,
nuzno je ukljuciti i mjeru samoprocjene kvalitete Zivo-
ta koristeci upitnike izradene za osobe s poremecajima
glasa (poput Voice Handicap Indexa, upitnika standar-
diziranog za hrvatski jezik) te rezultate subjektivne i
objektivne procjene zajedno interpretirati kako bi se
donijela ocjena uspjes$nosti rehabilitacijskog postupka.

Zakljucak

Ugradnja govorne proteze i TEF-glas/govor pred-
stavljaju zlatni standard u glasovnoj rehabilitaciji larin-
gektomiranih osoba. Ovo je istrazivanje pokazalo da
se TEF-glasom/govorom postize alaringealni glas bolje
kvalitete, ali njegove akusticke osobine i dalje znacajno
odstupaju od osobina urednoga laringealnog glasa. To
pokazuje da i dalje postoji velik prostor za napredak u
metodama rehabilitacije glasa nakon totalne laringek-
tomije te da se trenutno koristene metode moraju usa-
vréavati kako bi se kvaliteta alaringealnog glasa $to
vise priblizila vrijednostima laringealnog glasa.
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Inicijalni rezultati mikrokirurskog lijecenja varikokele

u djece i adolescenata

Initial results of microsurgical varicocele treatment in boys and adolescents
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Deskriptori

VARIKOKELA — dijagnoza, kirurgija, komplikacije;
MIKROKIRURGIJA — metode;

UROLOSKI KIRURSKI ZAHVATI KOD MUSKARACA
—metode; TESTIS — patologija; ANALIZA SPERME;
DNK FRAGMENTACLJA;

NEPLODNOST KOD MUSKARACA — etiologija

Descriptors

VARICOCELE — complications, diagnosis, surgery;
MICROSURGERY — methods;

UROLOGIC SURGICAL PROCEDURES, MALE — methods;
TESTIS — pathology; SEMEN ANALYSIS;

DNA FRAGMENTACIJA; INFERTILITY, MALE — etiology

SAZETAK. Cilj- prikazati metodu i rane ishode prvih 20 djecaka i adolescenata kod kojih je ucinjena mikrokirurska
varikokelektomija na Zavodu za djeju kirurgiju Klinickoga bolnickog centra Zagreb. Ova metoda prema literatur-
nim podatcima ima najmanju ucestalost recidiva i komplikacija. Ispitanici i metode: Indikacije za mikrokirursku
operaciju jesu simptomatska varikokela, hipotrofija testisa (zahvaceni testis volumno manji od zdravog za >20%),
te poremecaj spermiograma kod adolescenata u zavrSnom (Tanner 5) stadiju spolnog razvoja. Varikokela i hipo-
trofija testisa utvrdeni su klinickim pregledom, ultrazvucnom volumetrijom i dopplerskim pregledom. Operacija
se izvodi kroz rez duljine 3 — 4 cm u razini vanjskoga ingvinalnog otvora. Pacijenti su praceni prospektivno nakon
operacije, a prosjecno vrijeme pracenja bilo je deset mjeseci (raspon 6 — 12 mjeseci). Rezultati: Prosjecno trajanje
operacije bilo je 65 minuta. Svi pacijenti su otpusteni kuci unutar 24 sata od operacije, a vratili su se svim aktivno-
stima unutar dva tjedna nakon operacije. Tijekom kontrolnih pregleda nije zabiljezen recidiv varikokele, kod svih
pacijenata koji su operirani zbog simptoma doslo je do nestanka tegoba, dok je kod onih koji su operirani zbog
lo3eq spermiograma doslo do oporavka ejakulata. Od komplikacija, jedan pacijent je imao prolaznu nelagodu kod
ejakulacije. Kod jednog pacijenta je intraoperativno nezeljeno podvezana testikularna arterija koja je odmah
rekonstruirana termino-terminalnom anastomozom uz uredne protoke na kontrolnim dopplerskim pregledima
sjemenskog snopa, bez znakova atrofije testisa. Zakljucak: Mikrokirurska varikokelektomija je sigurna metoda za
lijecenje varikokele sa visokom uspjesnoscu i malim brojem komplikacija.

SUMMARY. Aim: To describe the surgical technique and present outcomes of the first 20 boys and adolescents
that underwent microsurgical varicocelectomy at the Department of pediatric surgery, University Hospital Center
Zagreb. According to the literature data, this method has the lowest incidence of recurrence and complications.
Patients and Methods: Indications for microsurgical varicocelectomy are the same as for other methods of varico-
cele treatment: presence of symptoms, testicular hypotrophy (affected testicle smaller >20% in volume com-
pared to the contralateral testicle), or abnormal semen analysis in adolescent that reached the final (Tanner 5)
stage of pubertal development. The diagnoses of varicocele and testicular hypotrophy were established by clinical
examination, ultrasound volumetry and Doppler examination. The surgery was done through a 3—4 cm incision
above the external inquinal ring. The patients were followed prospectively, with an average follow-up of 10
months (range 6—12 months). Results: Average surgery duration was 65 minutes. All patients were discharged
within 24 hours after surgery, and returned to all preoperative activities within two weeks postoperatively. No
recurrences were noted during follow-up, symptoms resolved in all patients operated for symptomatic varicocele,
and sperm count normalized in all patients that underwent surgery for abnormal semen analysis. Regarding
complications, one patient reported a transitory discomfort during ejaculation. In one patient the testicular artery
was inadvertently ligated during surgery, but was immediately reconstructed with an end-to-end anastomosis.
Control Doppler examinations of the spermatic cord showed a patent anastomosis with normal flow. Conclusion:
Microsurgical varicocelectomy is a safe method for varicocele treatment with a high success rate and low inci-
dence of complications.

Varikokela je naziv za prosirene vene spermati¢nog

pleksusa. Nastaje zbog refluksa venske krvi u testis koji
moze dovesti do postupnog ostecenja rasta i funkcije
testisa. U vecine pacijenata prvotno se zamjecuje tije-
kom pubertetskog zamaha rasta. Varikokela je prisut-
nau 15 - 20% adolescenata, no ostecenje testisa se raz-

** Adresa za dopisivanje:

Dr. sc. Dino Papes, dr. med., https://orcid.org/0000-0001-7241-9693
Zavod za djecju kirurgiju, Klinika za kirurgiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb,
Ki$paticeva 12, 10000 Zagreb, e-posta: dinopapes@gmail.com

Primljeno 26. sijecnja 2022., prihvaceno 1. srpnja 2022.

vija u samo Cetvrtine njih.! Naj¢esce su prosirene unu-
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tranje spermaticne (testikularne) vene, no refluks
moze biti prisutan i u vanjske spermati¢ne (kre-
mastericne) vene, iz ilijacne vene.? Lijeva strana je za-
hvacena u 90% slucajeva, dok je u ostalih 10% variko-
kela obostrana ili desnostrana. Predilekcija prema lije-
voj strani postoji zbog utoka testikularne vene u renal-
nu venu, koji je uz to i okomit (prijenos tlaka iz renalne
vene), veceg tlaka u renalnoj veni u odnosu na donju
$uplju venu, te ¢es¢eg nedostatka zalistaka u lijevoj te-
stikularnoj veni u odnosu na desnu stranu.! Ukoliko
postoji obostrana ili izolirana desnostrana varikokela
ili je varikokela prisutna prije puberteta, preporucljivo
je u tijeku dijagnosticke obrade u¢initi i ultrazvu¢ni
pregled trbuha kako bi se iskljucila vanjska kompresija
tumorom bubrega.’ Varikokela moze ostetiti testis uto-
kom katabolita iz bubrega i nadbubrezne Zlijezde, ote-
zanom eliminacijom proizvoda metabolizma testisa i
zagrijavanjem testisa."* Normalan protok krvi kroz
venski pleksus oko testikularne arterije hladi arterijsku
krv koja dolazi u testis mehanizmom izmjene topline
suprotnim protjecanjem u krvnim zilama koje su u
kontaktu.! Ostecenje testisa u djecaka s varikokelom
ocituje se kroz smanjen rast zahvacenog ili obaju testi-
sa i oStecenjem spermiogeneze.’

Iako je varikokela prisutna u oko 10 - 15% mus-
karaca, njena ucestalost je 20 — 40% u neplodnih mus-
karaca.>”” Vecina adolescenata s varikokelom, posebice
blazim oblikom, nema tegoba s fertilitetom u odrasloj
dobi, no u nekih ¢e se razviti ireverzibilni subfertilitet
ili infertilitet ukoliko se varikokela ne lije¢i. Takvi pa-
cijenti zapravo jedini imaju indikaciju za lije¢enje u
adolescentnoj dobi, no kako za sada ne postoji nacin
da se ta skupina diferencira od ostalih djecaka s vari-
kokelom, lijecenje se indicira ako postoji ostecenje
funkcije testisa (patoloski spermiogram) ili zastoj u
rastu testisa, $to je pokazatelj aktualnog i buduceg po-
remecaja spermiogeneze.®'? Indikacije za lijecenje va-
rikokele su prema smjernicama Europske udruge uro-
loga’:

1) simptomatska varikokela

2) hipotrofija zahvacenog testisa ili obaju testisa

3) ostecenje spermatogeneze

4) obostrana palpabilna varikokela.

O hipotrofiji testisa se govori ako je zahvaceni testis
manji za 20% volumena, iako neki koriste kriterij razli-
ke u volumenu od 2 ml.! Kako varikokela moze biti
obostrana, a jednostrana varikokela ostecuje i ne-
zahvaceni testis (zbog povezanosti venske drenaze
obaju testisa preko gubernakularnih i potom skrotal-
nih vena), danas se kao pokazatelj ostecenja uz volu-
mnu asimetriju koristi i smanjenje ukupnog volumena
obaju testisa s obzirom na dob i stadij spolnog razvoja,
aizradene su i percentilne krivulje rasta testisa.*'"'* Na
taj se nacin utvrduje postoji li obostrana hipotrofija te-
stisa i bez volumne razlike izmedu zahvacenog i neza-
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hvacenog testisa. Ako je prisutna samo asimetrija od
10% volumena preporucuje se pracenje pacijenta kroz
godinu dana jer moze do¢i do spontanog ispravljanja
asimetrije tijekom rasta. Ako je prilikom prvog pregle-
da prisutna asimetrija testisa veca od 20%, kirursko
lijecenje se moze predloziti odmah.” Percentilne kri-
vulje za volumen testisa u Hrvatskoj nisu izradene.

Ostecenje spermatogeneze utvrduje se spermiogra-
mom u adolescenata koji su u zavrs$noj fazi spolnog
razvoja po Tanneru. Ostecenjem spermatogeneze zbog
povecanja fragmentacije DNK varikokela moze uzro-
kovati neplodnost i ve¢u ucestalost spontanih pobaca-
jaibez vecih promjena u spermiogramu.'*” Fragmen-
tacija. DNK, izrazena kroz ucestalost fragmentacije
DNK, za sada se ne odreduje rutinski kod pacijenata s
varikokelom, iako se kvaliteta DNK popravlja nakon
izljecenja varikokele.'*"

Osim ostecenja spermiogeneze, varikokela dovodi i
do ostecenja hormonske funkcije testisa i nize razine
testosterona u serumu, koja se povisuje nakon kirur-
skog lijecenja. Uc¢inak snizene koncentracije testoste-
rona na eventualnu pojavu hipogonadizma kod djeca-
ka s varikokelom se istrazuje'®", no za sada nije indi-
kacija za lijeCenje varikokele.

Lijecenje varikokele ve¢inom je usmjereno na sprje-
¢avanje refluksa venske krvi u testis ili, rjede, na preu-
smjeravanje venske krvi iz testisa oblikovanjem venske
premosnice.

Metode koje se temelje na sprjec¢avanju refluksa u
testis podvezivanjem refluksnih spermati¢nih vena
jesu: klasi¢na retroperitonealna ligacija po Palomu,
laparoskopska ligacija, potom ligacija u razini unu-
trasnjega ingvinalnog otvora prema Ivanissevichu,
mikrokirurska ligacija u razini ili ispod vanjskoga in-
gvinalnog otvora, te metode antegradne i retrogradne
sklerozacije.! Metode preusmjeravanja venske krvi
uklju¢uju podvezivanje testikularne vene u razini in-
gvinalnog kanala i formiranje anastomoze s venom
safenom magnom ili dubokom donjom epigastri¢cnom
venom. Jako imaju izvrsne rezultate, te metode se rijet-
ko koriste.**** Osim u primarnom lije¢enju, metode s
formiranjem venske premosnice imaju dobre rezultate
i u lijecenju perzistentne neplodnosti nakon recidiva
varikokele.”

Metode sprjecavanja refluksa koriste se rutinski, a
zlatni standard je danas mikrokirurska varikokelekto-
mija jer ima najvecu uspjesnost i najmanje komplika-
cija.®>! Naime, zbog bolje mogu¢nosti prikaza prili-
kom mikrokirurske operacije varikokele mogu se pod-
vezati sve unutrasnje i vanjske spermati¢ne vene u ra-
zini vanjskoga ingvinalnog otvora i tako sprijeciti
nastanak recidiva koji moze nastati zbog kolateralnog
spoja sustava vanjske i unutrasnje spermati¢ne vene®,
ili ako je uzrok varikokele refluks u vanjske spermatic-
ne vene. Osim toga, bolji prikaz omogucava oc¢uvanje
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testikularne arterije i limfnih vodova pa se tako ukla-
nja mogucnost nastanka atrofije testisa, a na minimum
smanjuje moguc¢nost nastanka hidrokele. Ucestalost
recidiva i komplikacija kod mikrokirurske operacije
jest oko 1%, dok su ostale kirurske metode pracene
ve¢im brojem komplikacija (4 - 8%) i recidiva (do
15%)."** Razlog tomu je prvenstveno otezan prikaz
kod klasi¢ne i laparoskopske operacije, zbog ¢ega se ne
podvezu sve vene ili se nenamjerno podvezu arterija
(koja je promjera izmedu 1 i 1,5 mm) i limfni vodovi.
Prednost mikrokirurske operacije jest i to §to se moze
izvoditi u lokalnoj anesteziji, za razliku od klasi¢ne i
laparoskopske operacije, dok laparoskopska operacija
podrazumijeva i ulazak u trbusnu Supljinu. Metode
antegradne i retrogradne sklerozacije imaju najmanju
uspjes$nost (ucestalost recidiva do 20%), izlazu paci-
jenta ioniziraju¢em zracenju, a opisane su i teske kom-
plikacije.**¢

Do 2019. godine na Zavodu za dje¢ju kirurgiju Kli-
nickoga bolni¢kog centra Zagreb u lijecenju varikokele
kod djecaka i adolescenata koristene su klasicne ope-
racije po Palomu i Ivanissevichu, te laparoskopska
operacija. Nakon edukacije iz mikrokirurgije, 2019.
godine je uvedena mikrokiruska varikokelektomija.
Cilj je ovog rada prikazati rezultate operativnog lijece-
nja varikokele mikrokirur$kom operacijom u prvih 20
adolescenata.

Materijali i metode

U razdoblju od studenog 2019. do ozujka 2021. na
Zavodu za dje¢ju kirurgiju operirano je ukupno 20 pa-
cijenata zbog varikokele. Kod svih je u¢injena mikro-
kirurska varikokelektomija, nakon ¢ega su prospektiv-
no praceni. Kod svih pacijenata varikokela je utvrdena
klini¢kim pregledom i potvrdena dopplerom testisa uz
volumetriju. Svi su pacijenti u zavr$nom stadiju spol-
nog razvoja preoperativno ucinili spermiogram.

Indikacije za lijecenje varikokele bile su: simptomat-
ska varikokela (ponavljajuc¢a bol u testisu), hipotrofija
zahvacenog testisa ili poremecaj spermiograma kod
pacijenata u zavr$noj fazi spolnog razvoja (tablica 1).
Lijecenje zbog hipotrofije bilo je indicirano ukoliko je
volumna razlika od 20% na ultrazvuc¢noj volumetriji
perzistirala kroz godinu dana pracenja, a ako je hipo-
trofija bila teSka (volumna razlika 50%) operacija je
indicirana odmah.

Svi pacijenti su operirani u opcoj anesteziji i otpu-
$teni kuci dan nakon operacije s preporukom postede
od opterecenja do vadenja koznih $avova (7 - 10 dana).
Kontrolni pregledi su uc¢injeni 7 do 10 dana nakon
operacije, 316 ili 12 mjeseci nakon operacije. Kontrol-
na UZV volumetrija i dopplerski pregled ucinjeni su
nakon 3 i 6 ili 12 mjeseci nakon operacije, a kontrolni
spermiogram nakon 3 do 6 mjeseci.
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TABLICA 1. SUMARIZIRANI PODATCI O PRVIH 20 DJECAKA
I ADOLESCENATA KOJI SU LIJECENT MIKROKIRURSKOM METODOM
TABLE 1. SUMMARIZED DATA ON THE FIRST 20 BOYS AND
ADOLESCENTS TREATED BY MICROSURGICAL VARICOCELECTOMY

Broj pacijenata
/ Number of patients

Dob (godine) / Age (years)
medijan (raspon) / median (range)

Vrijeme pracenja (mjeseci)
/ Follow-up (months)
medijan (raspon) / median (range)

Indikacija za operaciju
/ Indication for surgery
Simptomatska varikokela

/ Symptomatic varicocele
Poremecaj spermiograma

/ Abnormal semen analysis
Hipotrofija testisa

/ Testicular hypotrophy

Kirurski postupak

/ Surgical procedure

Mikrokirur$ko podvezivanje
/ Microsurgical ligation

Spermatiko-epigastricna
premosnica / Spermatico-
epigastric bypass

Trajanje operacije (minute)
/ Surgery duration (minutes)
medijan (raspon) / median (range)

Intraoperativne komplikacije
/ Intraoperative complications

Postoperativne komplikacije
/ Postoperative complications

Recidivi / Recurrence

Prohodnost mikrovenske
anastomoze / Microvenous
anastomosis patency

Ishodi / Outcomes
Prestanak simptoma kod
simptomatske varikokele
/ Resolution of pain
in symptomatic patients
Normalan nalaz spermiograma
/ Normal semen analysis
Potpuni nadoknadni rast testisa
/ Full testicular catch-up growth
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16
(12-17)

10
(6-12)

17

65
(50 - 90)

1

(Podvezivanje testikularne
arterije s odmah ucinjenom
rekonstrukcijom

/ Testicular artery ligation
with immediate
reconstruction)

1

(Prolazna nelagoda
prilikom ejakulacije

/ Transitory discomfort
during ejaculation)

0

3/3

3/3
8/8
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Ako je operacija bila ucinjena zbog recidiva variko-
kele ili je prepariranje testikularne arterije bilo otezano
zbog prirasloga venskog spleta oko arterije ili prirasli-
ca (prethodna operacija u ingvinalnom kanalu), ven-
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SLIKA 1. POLOZAJ INCIZIJE DULJINE 3 CM NAD LIJEVIM VANJSKIM
INGVINALNIM OTVOROM. GLAVA PACIJENTA JE GORE, A
OZNACENI SU PUBICNI TUBERKUL (LIJEVA OZNAKA) I SPINA
ILIJAKA ANTERIOR SUPERIOR (DESNA OZNAKA).

FIGURE 1. THE INCISION (3 CM IN LENGTH) IS POSITIONED
ABOVE THE LEFT EXTERNAL INGUINAL RING. CRANIAL IS UP, AND
PUBIC TUBERCLE (LEFT MARKER) AND ANTERIOR SUPERIOR ILIAC
SPINE (RIGHT MARKER) ARE MARKED.

ski kolateralni splet oko arterije nije podvezan, vec su
podvezane samo dominantne proSirene unutra$nje
spermati¢ne vene uz formiranje venske anastomoze
jedne od podvezanih vena s povr$nom epigastri¢cnom
venom koja se nalazi u potkozju kozne incizije. Povr-
$na epigastri¢na vena je varijabilnog tijeka, ali u pre-
poni u pravilu prolazi kroz potkozno tkivo prema fosi
ovalis u projekciji izmedu vanjskoga ingvinalnog otvo-
ra i sredine ingvinalnog ligamenta. Moze se nalaziti
iznad ili ispod Scarpine fascije, a promjer joj je od 1 do
1,5 mm.

Na taj nacin venska krv iz testisa usmjerena je prema
fosi ovalis i femoralnoj veni i osiguran kolateralni put
kako bi se sprijecio eventualni recidiv zbog zaostalih
nepodvezanih vena pampiniformnog pleksusa.

Za operacijski zahvat koristen je operacijski mikro-
skop tvrtke Zeiss model S88 s prilagodljivim poveca-
njem.

Podatci su prikupljeni iz bolni¢koga informacijskog
sustava. Za prikupljanje i analizu podataka koristen je
program Microsoft Office Excel.

Eticko povjerenstvo Klinickoga bolnickog centra
Zagreb odobrilo je studiju (broj odobrenja 02/013AG).

Opis operacije

Incizija duljine 3 - 4 cm smjestena je u smjeru kozne
brazde nad vanjskim ingvinalnim otvorom (slika 1). U

SLIKA 2. U POTKOZNOM TKIVU (IZNAD ILI ISPOD SCARPINE
FASCIJE) NALAZI SE POVRSNA EPIGASTRICNA VENA (ODIGNUTA
NA HVATALJCI), A PONEKAD SE U MEDIJALNOM DIJELU INCIZIJE
MOZE PRONACI I VANJSKA POVRSNA PUDENDALNA VENA. OBJE SE
DRENIRAJU U VENU SAFENU MAGNU U PODRUCJU FOSE OVALIS.
FIGURE 2. THE SUPERIFICIAL EPIGASTRIC VEIN (ELEVATED WITH
CLAMP) CAN BE FOUND IN THE INCISION, ABOVE OR BELOW
SCARPA’S FASCIA. SOMETIMES, THE SUPERFICIAL EXTERNAL
PUDENDAL VEIN CAN BE FOUND IN THE MEDIAL EDGE OF THE
INCISION. BOTH VEINS DRAIN INTO THE SAPHENOUS BULB IN
THE FOSSA OVALIS.

potkoznom tkivu se pronade i o¢uva povrsna epiga-
stri¢na vena (ukoliko e biti potrebna za vensku ana-
stomozu opisanu kanije) (slika 2). Potom se otvara
vanjski ingvinalni prsten i sjemenski snop odize na
gumenoj traci. Nakon toga se otvara i presijece misi¢
kremaster uz podvezivanje vanjskih spermati¢nih
vena koje se nalaze u misicu ili leZze na dnu ingvinal-
nog kanala. Sjemenski snop se tada razdvoji u dva
odjeljka: povrs$nije smjesten odjeljak sadrzi prosirene
unutrasnje spermati¢ne vene, arteriju i limfne vodove,
a dublji odjeljak sjemenovod s okolnim tkivom. Nakon
toga se gumena traka premjesta kako bi samo povrini
odjeljak bio odignut, u kojem se pod kontrolom ope-
racijskog mikroskopa prepariraju i razdvoje prosirene
vene, arterija i limfni vodovi. Sve vene (na ovoj razini
ih moze ih biti i do deset) potrebno je podvezati i pre-
sje¢i tako da u odjeljku ostanu samo arterija i barem
dva limfna voda (slika 3). Nekoliko vena je dilatirano i
jasno se razluc¢uju od arterije, dok je neprosirene vene
nemoguce razluciti od arterije kada je ona u vazospaz-
mu. U razlud¢ivanju moze pomo¢i mikro Doppler
sonda, no ukoliko su vene prirasle uz arteriju identifi-
kacija je otezana i nesigurna. U takvoj situaciji, kada je
arterija okruzena ¢vrsto priraslim venskim spletom
koji nije moguce odvojiti ili bi za to bilo potrebno du-
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SLIKA 3. TIJEKOM OPERACIJE,
SPERMATICNI SNOP SE ODVAJA NA DVA
ODJELJKA: POVRSNIJI KOJI SADRZAVA
TESTIKULARNE KRVNE ZILE, LIMFNE
VODOVE I ZIVCE I DUBLJI, U KOJEM SE
NALAZI SPERMATICNI VOD §
PRIPADAJUCIM KRVNIM ZILAMA.
POVRSNIJT ODJELJAK SE ODIZE NA
TRAKU I U NJEMU SE PODVEZU SVE
PROSIRENE VENE (V) UZ OCUVANJE
ARTERIJE (A), LIMENIH VODOVA (L)

1 2z1vCA (N). SPERMATICNT vOD (D) JE
ISPOD TRAKE I KRVNE ZILE UZ NJEGA
NIJE POTREBNO PODVEZIVATI.

FIGURE 3. DURING SURGERY, THE
SPERMATIC CORD IS DIVIDED INTO
TWO COMPARTMENTS. THE
SUPERFICIAL ONE CONTAINS
SPERMATIC BLOOD VESSELS,

LYMPHATIC DUCTS AND NERVES, AND THE DEEP COMPARTMENT CONSITS OF THE SPERMATIC DUCT AND ACCOMPANYING VESSELS.
THE SUPERFICIAL COMPARTMENT IS ELEVATED WITH A LOOP, ALL VEINS (V) ARE LIGATED, AND THE ARTERY (A), LYMPHATIC
pUCTS (L) AND NERVES (N) ARE PRESERVED. THE SPERMATIC DUCT (D) REMAINS BELOW THE LOOP, AND ITS BLOOD VESSELS

NEED NOT BE LIGATED.

gotrajno prepariranje (koje dovodi do vazospazma),
podvezane su samo pro$irene testikularne vene, a
jedna od njih anastomozirana s prethodno preparira-
nom povr$nom epigastri¢cnom venom, tako da je testi-
kularni kraj presjecene testikularne vene spojen ter-
mino-terminalno s femoralnim krajem povrsne epi-
gastricne vene (koriste¢i najlonski $av 9-0 ili 10-0)
(slika 4). Na taj nacin se osigurava venska drenaza te-
stisa i uklanja mogu¢nost recidiva. Rana se potom
zatvara u tri sloja: vanjski ingvinalni prsten, potkozje i
koza (produznim intrakutanim $avom). Opis i prikaz
standardne subingvinalne mikrokirurske varikokelek-
tomije (bez premosnice) moze se naci drugdje.*

Rezultati

Podatci o prvih 20 pacijenata kod kojih je u¢injena
mikrokirurska varikokelektomija na nasem Zavodu
prikazani su u tablici 1. Srednja dob pacijenata je 16
godina (raspon 12 - 17 godina). Svi pacijenti su iza-
brali opc¢u anesteziju. Primarna indikacija za operaciju
bila je simptomatska varikokela kod trojice pacijenata,
poremecaj spermiograma kod osam pacijenata i hipo-
trofija testisa kod devet pacijenata. Prosje¢no vrijeme
trajanja zahvata bilo je 65 minuta (raspon 50 - 90 mi-
nuta). Prosjecno vrijeme pracenja je deset mjeseci (6
- 12 mjeseci). Na kontrolnim Doppler pregledima nije
zabiljezen recidiv varikokele. Intraoperativno je zabi-
ljezena jedna komplikacija, podvezivanje testikularne
arterije zajedno s venskim pleksusom oko arterije koja
je bila u vazospazmu. Komplikacija je odmah prepo-
znata zbog pulsiranja podvezanog bataljka te je ucinje-
na rekonstrukcija termino-terminalnom anastomo-
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zom. Anastomoza je bila uredno prohodna na kraju
operacije, te na kontrolnim dopplerskim pregledima.
Prilikom kontrolnih dopplera arterija je prikazana i
protok mjeren supraskrotalno jer prisutan protok u
parenhimu testisa nije siguran dokaz prohodnosti
anastomoze zbog kolateralne cirkulacije. Svi pacijenti
su otpusteni kuci unutar 24 sata od zahvata. Nisu zabi-
ljezene infekcije rane, a sve rane su zarasle primarno.
Pacijenti su se vratili na nastavu unutar 3 - 10 dana
nakon operacije, a potpunu tjelesnu aktivnost su zapo-
¢eli unutar 14 dana od operacije. Postoperativno je za-
biljezena jedna prolazna komplikacija, nelagoda prili-
kom ejakulacije, koja se spontano povukla unutar Sest
mjeseci bez potrebe za intervencijom. Kod svih pacije-
nata koji su operirani zbog poremecaja spermiograma
doslo je do oporavka spermiograma, kod svih osim
jednoga unutar tri mjeseca, a kod jednog pacijenta
unutar Sest mjeseci. Kod sedmorice od devet pacijena-
ta koji su operirani zbog hipotrofije doslo je do opo-
ravka u veli¢ini testisa i razlike u volumenu manje od
20%. Tri pacijenta su operirana zbog izrazene hipotro-
fije lijevog testisa (lijevi testis 50% manji od desnog).
Kod svih je doslo do oporavka, no kod dvojice od njih
je nakon operacije zaostala znacajna razlika u volume-
nu (20% volumne razlike). Kod trojice pacijenata uci-
njena je venska anastomoza zbog otezanog odvajanja
prirasloga venskog spleta od arterije (kod jednoga
zbog prethodne operacije preponske kile u ranom dje-
tinjstvu). Sve anastomoze su bile prohodne na kontrol-
nim dopplerskim pregledima kaudalno od oziljka.
Prohodnost je dokazana augmentacijom protoka priti-
skom na sjemenski snop u razini skrotuma, $to dovodi
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Kaudalni dio povr$ne epigastri¢ne vene
/ Caudal end of superficial epigastric
vein

Kranijalni dio povr$ne epigastri¢ne vene
/ Cranial end of superficial
epigastric vein

Anastomoza testikularne i povr$ne
epigastri¢ne vene

/ Anastomosis between testicular
and superficial epigastric vein

Kaudalni dio testikularne vene
/ Caudal end of testicular vein
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Vanjska ilija¢na vena
/ External iliac vein

Kranijalni dio testikularne vene
/ Cranial end of testicular vein

Safeno-femoralno usée

u fosi ovalis

/ Saphenofemoral junction
in fossa ovalis

SLIKA 4. AKO JE ZBOG VAZOSPAZMA OTEZANO RAZLUCIVANJE TESTIKULARNE ARTERIJE ILI SU VENE PAMPINIFORMNOG
PLEKSUSA CVRSTO PRIRASLE UZ ARTERIJU ZBOG PRETHODNE OPERACIJE NA SJEMENSKOM SNOPU, JEDNA OD PODVEZANIH
TESTIKULARNIH VENA MOZE SE SPOJITI NA POVRSNU EPIGASTRICNU VENU (PRIKAZANU NA SLICI 2) KAKO BI SE POBOLJSALA
VENSKA DRENAZA TESTISA I SPRIJECIO RECIDIV. SPOJENI SU TESTIKULARNI (KAUDALNI) KRAJ PRESIJECENE TESTIKULARNE
VENE I FEMORALNI (KAUDALNI) KRAJ PRESJECENE POVRSNE EPIGASTRICNE VENE.

FIGURE 4. [F TESTICULAR ARTERY IDENTIFICATION IS TEDIOUS DUE TO VASOSPASM OR ADHERED PAMPINIFORM PLEXUS
COLLATERAL VEINS (DUE TO PREVIOUS SPERMATIC CORD SURGERY), ONE OF THE LIGATED TESTICULAR VEINS CAN BE
ANASTOMSED TO THE SUPERFICIAL EPIGASTRIC VEIN (SHOWN IN FIGURE 2) TO IMPROVE TESTICULAR DRAINAGE AND PREVENT
RECURRENCE. THE ANASTOMOSIS IS FORMED BETWEEN THE TESTICULAR (CAUDAL) END OF THE TRANSECTED TESTICULAR
VEIN AND FEMORAL (CAUDAL) END OF THE TRANSECTED SUPERFICIAL EPIGASTRIC VEIN.

do jasno vidljivog povisenja brzine protoka krvi u veni
tijekom snimanja (slika 5).

Rasprava

Mikrokirurska varikokelektomija danas postaje zlat-
ni standard za lijeCenje varikokele u djecaka, adolesce-
nata i odraslih neplodnih muskaraca. Prednosti su joj
vi§estruke u odnosu na druge metode: moze se izvodi-
ti u lokalnoj anesteziji kroz rez od 3 - 4 cm skriven
nisko u preponi, cijela operacija je smjestena u potkoz-
ju pa, iako je ponekad nuzno otvoriti vanjski ingvinal-
ni prst i prvih 1 - 2 cm aponeuroze vanjskoga kosog
misic¢a, postoperativna bol je svedena na minimum, a
povratak punim aktivnostima je brz, unutar dva tjedna
nakon operacije, koliko je nacelno potrebno za potpu-
no zarastanje kozne rane. Mikrokirurska varikokelek-
tomija, a posebice uspostavljanje venske drenaze testi-
sa mikrokirur$kom venskom premosnicom, nisu stan-
dardni postupak u mnogim centrima djecje i odrasle
urologije jer se neopravdano smatraju slozenim po-
stupcima iako su zapravo, uz poznavanje osnovnih
mikrokirurskih vjestina, jednostavni zahvati. Indika-
cije za mikrokirursku operaciju su iste kao i za druge
metode. Iako oko indikacija i dobi za kirursko lije¢enje

postoje prijepori, velika vecina se slaze da su prisut-
nost simptoma, hipotrofija testisa i poremecaj spermi-
ograma indikacije za lijecenje kod adolescenata. Glav-
na pitanja koja se provlace kroz literaturu dugi niz
godina jesu: je li hipotrofija testisa prediktor za kasniji
subfertilitet te treba li operaciju izvesti u adolescentnoj
dobi ili kasnije. Kako bismo kriti¢ki razmotrili navede-
na pitanja, na umu treba imati sljedece:

1) Povezanost hipotrofije s kasnijom neplodnos¢u
tesko je dokazati jer se u studijama koriste razli¢ite de-
finicije za hipotrofiju (razlika u volumenu od 2 ml, vise
od 10% ili 20% asimetrije u volumenu zahvacenog i
nezahvacenog testisa), a asimetrije manje od 20%
mogu se ispraviti tijekom rasta, koji je ¢esto asimetri-
¢an za vrijeme puberteta.’ Osim toga, kako varikokela
utjeCe na oba testisa, kod obostrane hipotrofije ne
mora postojati asimetrija, vec¢ je potrebno uzeti u obzir
percentilne krivulje rasta testisa i ukupni volumen
testisa, $to nije ucinjeno u gotovo niti jednoj studiji.
Konaéno, u velikom broju studija volumen testisa je
mjeren orhidometrom za koji je poznato da precjenju-
je volumen u odnosu na ultrazvu¢nu volumetriju.*”*®

2) Glavni kriterij za operaciju kod adolescenata u
zavrs$noj fazi spolnog razvoja (5. stupanj po Tanneru)
trebao bi biti patoloski spermiogram, no u brojnim
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SLIKA 5. A. DOPPLERSKI PRIKAZ USCA POVRSNE EPIGASTRICNE VENE U VENU SAFENU MAGNU PREOPERATIVNO (STRELICA).

B. NAKON USPOSTAVLJANJA SPERMATICNO-EPIGASTRICNE VENSKE PREMOSNICE, PROHODNOST ANASTOMOZE MOZE SE
POTVRDITI AUGMENTACIJOM PROTOKA PRITISCIMA NA SJEMENSKI SNOP U RAZINI SKROTUMA, STO DOVODI DO JASNO VIDLJIVOG
POVISENJA BRZINE PROTOKA KRVI U POVRSNOJ EPIGASTRICNOJ VENI DISTALNO OD ANASTOMOZE TIJEKOM SNIMANJA (STRELICE).
FIGURE 5. A. DOPPLER SCAN OF THE SUPERFICIAL EPIGASTRIC AND SAPHENOUS VEIN JUNCTION AT THE SAPHENOUS BULB
(ARROW). B. THE SPERMATIC-EPIGASTRIC ANASTOMOSIS PATENCY CAN BE VERIFIED BY AUGMENTING THE FLOW IN THE
SUPERFICIAL EPIGASTRIC VEIN NEAR THE SAPHENOUS BULB BY COMPRESSING THE SPERMATIC CORD AT THE SCROTAL LEVEL.
THE COMPRESSIONS CAUSE MARKED ACCELERATIONS IN BLOOD FLOW (ARROWS).

studijama on nije trazen zbog moguce nelagode i ne-
pristajanja na pretragu.’*® U nasoj praksi nikad nismo
imali poteskoca sa trazenjem i dobivanjem nalaza
spermiograma.

3) Kao mjera uspjesnosti lije¢enja varikokele ¢esto
se navodi postizanje ocinstva nakon operacije. Iako je
ocinstvo najbolji pokazatelj uspjeha operacije, ono je
pod utjecajem niza drugih ¢imbenika i zahtijeva dugo
pracenje pa je tesko dobiti pouzdane podatke.

4) Iako se smatra da varikokela dovodi do o$tecenja
funkcije testisa u samo 20% adolescenata i da je kod
vecine ostecenje reverzibilno operacijom, kod nekih ¢e
ipak nastati trajno ostecenje ili azospermija bez po-
boljsanja nakon operacije, jer studije pokazuju da do
poboljsanja spermiograma dolazi u samo 50% odra-
slih pacijenata s teskom oligozoospermijom nakon
operacije.”* Kako nisu poznati ¢imbenici koji dovode
do trajnog os$tecenja spermiogeneze, nije moguce iz-
dvojiti pacijente kod kojih ¢e do¢i do ireverzibilnog
ostecenja.

5) Velika vec¢ina studija pokazala je poboljsanje
spermiograma, kvalitete DNK i porast volumena testi-
sa nakon varikokelektomije, a manji volumen testisa je
prediktor subfertiliteta.®!* Sam nalaz spermiograma
ne mora biti adekvatan pokazatelj fertiliteta, ve¢ do
smanjenja plodnosti dolazi zbog ostecenja na moleku-
larnoj razini.'”*

6) Nakon lijecenja varikokele moze nastati kli-
nicki jasan recidiv, ali i zaostati subklinicki refluks
koji i dalje ostecuje testis.”® Zbog toga je izljeCenje
varikokele nuzno utvrditi kontrolnim dopplerskim
pregledom.
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7) Kao i u svim studijama koje istrazuju kirurske
metode lijecenja, rezultati ovise o kirurskoj tehnicii o
definiciji ishoda. Velik raspon ucestalosti komplikacija
i recidiva moze upucivati na tehnicku pogresku pri-
likom izvodenja operacije (u slucaju veceg broja kom-
plikacija/recidiva) ili pristrano postoperativho pra-
¢enje i definiranje komplikacija/recidiva (u slucaju
malog broja komplikacija/recidiva). Takva pristranost
uvijek postoji kada autori preferiraju jednu metodu
koju koriste i nastoje je, svjesno ili podsvjesno, prika-
zati boljom od drugih metoda. U slu¢aju lije¢enja vari-
kokele, autori se danas uglavnom dijele na one koji
preferiraju laparoskopsku metodu i one koji preferira-
ju mikrokirur$ku metodu.

Do sada su provedene dvije prospektivne studije
koje su pratile utjecaj lije¢enja varikokele u adoles-
centnoj dobi na ocinstvo, a rezultati su bili opre¢ni. U
studiji iz Belgije** praceno je vise od 600 djecaka koji-
ma je zbog jednostrane hipotrofije testisa ponudeno
kirursko lijecenje. Nesto vise od polovice odabralo je
operaciju, dok su ostali praceni. Postotak djecaka koji
su kasnije postali ocevi bio je 79% u operiranoj skupi-
ni, a 85% u neoperiranoj skupini, bez statisticki zna-
¢ajne razlike, no ova studija je imala viSe metodoloskih
nedostataka. Jedini kriterij za operaciju bila je volum-
na razlika od 2 ml mjerena orhidometrom prilikom
prvog pregleda, Sto predstavlja najsiri kriterij za hipo-
trofiju testisa pa je vjerojatno visok postotak djecaka
operiran bez prave indikacije. Osim toga, to moze
objasniti i visok postotak o¢instva u neoperiranoj sku-
pini. Drugo, samo 50% pacijenata je odgovorilo na za-
vr$nu anketu, a od njih je manje od 50% pokusavalo
zaceti dijete. Konacno, svi djecaci su operirani tehni-
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kom antegeradne sklerozacije koja ukljucuje kirursko
prepariranje testikularnih vena kroz skrotalni pristup i
potom sklerozaciju pod kontrolom rendgena. Ta me-
toda spada u metode s vis$im postotkom neuspjeha, no
ucestalost recidiva nije objavljena u studiji. Zakljucak
studije je bio da lijeCenje varikokele u adolescentnoj
dobi nema ucinka na kasniju ucestalost ocinstva, $to je
pogresno, jer se takav zakljucak iz navedenih rezultata
ne moze izvudi. Naime, u ovoj je studiji prisutna tipic¢-
na greska u zaklju¢ivanju na temelju negativnih rezul-
tata, a to je mijeSanje dokazane neucinkovitosti i nedo-
kazane u¢inkovitosti. Dokazati neu¢inkovitost je tesko,
posebice kod postupaka koji imaju veliki potreban
broj pacijenata za u¢inak (engl. NNT - number neaded
to treat), dok nedokazana ucdinkovitost moze biti po-
sljedica mnogih ¢imbenika, naj¢es¢e malog uzorka i
neprikladnog odabira pacijenata. U studiji Bogaerta i
sur., dakle, radi se o nedokazanoj uc¢inkovitosti, a ne
dokazanoj neucinkovitosti kako je navedeno u naslovu
i zakljucku. U studiji iz Turske* praceno je 400 djeca-
ka i adolescenata s varikokelom kod kojih je bila po-
stavljena indikacija za kirursko lije¢enje zbog jedno-
strane ili obostrane hipotrofije testisa ili poremeéenog
spermiograma. Dvije tre¢ine djecaka lijeCene su mi-
krokirurskom operacijom, a treéina je pracena bez li-
jecenja. Postotak djecaka koji su kasnije pokusavali
postati ocevi i uspjeli bio je 77% u operiranoj skupini,
§to je bilo statisticki znacajno vise nego 48% u neope-
riranoj skupini.

Ogranicenje ove studije jest to $to je pracenje kod
nekih pacijenata bilo krace (Sest mjeseci), no cilj ove
analize bio je prikazati inicijalno iskustvo nakon uvo-
denja nove tehnike, a daljnje pracenje ¢e se nastaviti
kako bi se utvrdili moguc¢i kasni recidivi i nadoknadni
rast testisa. Osim toga, krace su praceni uglavnom oni
pacijenti koji su operirani zbog simptoma ili poreme-
¢aja spermiograma, a poboljsanje kojih se vidi unutar
3 - 6 mjeseci nakon operacije.** Dodatno ogranicenje
predstavlja nedostatak kontrolne skupine, $to se moze
ispraviti provodenjem randomizirane kontrolirane
studije.

Zakljucak

Mikrokirurska varikokelektomija je metoda koja je
sigurna za pacijente i ima visoku uspjesnost pracenu
malim brojem komplikacija. Ukoliko je pampinifor-
mni pleksus ¢vrsto prirastao uz arteriju te je prikaziva-
nje arterije dugotrajno i otezano, pampiniformni plek-
sus se moze drenirati oblikovanjem mikrokirurske
venske premosnice s povr$nom ili dubokom donjom
epigastri¢cnom venom kroz isti kozni rez, kako bi se
sprijecio rizik recidiva.
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Mijelodisplasti¢ni sindromi i autoimunosni fenomeni
- prikaz bolesnika i pregled literature

Myelodysplastic syndromes and autoimmune phenomena
- case report and literature overview
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Deskriptori SAZETAK. Mijelodisplasticni sindromi heterogena su skupina poremecaja hematopoeze karakterizirana displazi-
MUELODISPLASTICNI SINDROMI — dijagnoza, jom jedne ili vise linija hematopoeze u kostanoj stZi, te inefektivnom hematopoezom i citopenijama u perifernoj
komplikacije, patologija; AUTOIMUNOSNE BOLESTI krvi. Vecinom se javljaju u pacijenata starije Zivotne dobi i nose rizik za transformaciju u akutnu mijeloicnu leuke-

— dijagnoza, komplikacije, patologija;
KOLAGENOZE — dijagnoza, komplikacije, patologija;
UPALA — patologija

miju. Temelj tradicionalnog shvacanja patogeneze ovog poremecaja jesu stecene genetske abnormalnosti krvo-
tvorne maticne stanice, uslijed starenja ili odredenih noksi. Medutim, sve vise klinickih opservacija i imunoloskih
studija mijelodisplasticne sindrome povezuje i s kronicnom upalom. Prikazujemo bolesnicu u dobi od 57 godina,
kod koje je inicijalno postavljena dijagnoza autoimunosne bolesti, nedeterminirane kolagenoze, koja je lijecena od
strane nadleznog imunologa/reumatologa. Postupno se u laboratorijskim nalazima uocava pancitopenija te se
hematoloskom obradom postavlja dijagnoza mijelodisplasticnog sindroma s viskom blasta tipa 1, visokog rizika po
IPSS-u (engl. kratica za International prognostic scoring system). Tijek lijecenja ove bolesnice kompliciran je mno-
gobrojnim infektivnim komplikacijama, $to govori u prilog poremecene funkcije imunosnog sustava, ¢ak i prije
same pojave autoimunosnih fenomena i mijelodisplazije. Epidemioloske studije pokazuju vecu incidenciju auto-
imunosnih fenomena i bolesti u populaciji bolesnika s mijelodisplasticnim sindromom, u ¢ak 10 —20% bolesnika.
Takoder pojava autoimunosnih manifestacija mozZe prethoditi dijagnozi mijelodisplasticnog sindroma, i obratno.
Pretklinicke studije nam daju uvid u podleZece imunoloske patofizioloske mehanizme, pokazujuci prisutnost imu-
nosne deregulacije u ovim dvjema, naizgled vrlo razlicitim, skupinama bolesti. S obzirom na sve vise podataka na
klinickoj i pretklinickoj razini o povezanosti mijelodisplasticnih sindroma i autoimunosnih poremecaja, svakako je
potrebno uzeti u obzir mogucnost istovremene pojave obiju bolesti, radi pracenja i lijeenja bolesnika.

Descriptors SUMMARY. Myelodysplastic syndromes are a heterogeneous group of hematopoiesis disorders, characterized by
MYELODYSPLASTIC SYNDROMES — complications, dysplastic changes in one or more hematopoietic lineages, ineffective hematopoiesis, and peripheral blood cytope-
diagnosis, pathology; AUTOIMMUNE DISEASES nias. They occur mostly in elderly patients and carry a significant risk of acute myeloid leukemia transformation.

— complications, diagnosis, pathology;
COLLAGEN DISEASES — complications, diagnosis,
pathology; INFLAMMATION —pathology

Acquired genetic abnormalities are the foundation of traditional pathogenesis understanding, however, a growing
body of evidence links myelodysplastic syndromes to chronic inflammation. Here we present a case of a female
patient with autoimmune phenomena and myelodysplasia, as well as a literature overview corroborating the
inflammatory pathogenesis of myelodysplastic syndromes. We present a case of a 57-year-old female patient, ini-
tially diagnosed with an autoimmune disease, undifferentiated connective tissue disease, continuously assessed
and treated by a clinical immunologist-rheumatologist. Peripheral blood cytopenias occurred and worsened gradu-
ally, leading to the diagnosis of myelodysplastic syndrome with excess blasts, type 1, high-risk disease. The disease
course of this patient was complicated by numerous infectious complications, occurring even before autoimmune
phenomena and myelodysplasia. Epidemiological studies show a greater incidence of autoimmune phenomena
and diseases in the population of patients with diagnosed myelodysplastic syndromes, even up to 10—-20%. Also,
the occurrence of autoimmune manifestations can precede myelodysplastic syndromes diagnosis, and vice-versa.
Preclinical studies give insight into underlying immunological pathophysiological mechanisms, implying the pres-
ence of immune dysregulation in these two, seemingly very different, disease groups. Given the growing body of
clinical and preclinical data on the association of myelodysplastic syndromes and autoimmune phenomena, it is
necessary to consider the possibility of a joint occurrence in everyday clinical practice, which can have significant
implications for patient management and new therapeutic options development.
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Mijelodisplasti¢ne sindrome (MDS) karakterizira
neucinkovita hematopoeza s displazijom u jednoj ili
vi$e stani¢nih linija, citopenijama periferne krvi i po-
vecanim rizikom za transformaciju u akutnu leukemi-
ju.'? Epidemioloski je utvrdena povezanost MDS-a i
autoimunosnih bolesti*~, a prema dosadasnjim istra-
zivanjima, kod 10 - 20% pacijenata s MDS-om utvrde-
na je autoimunosna bolest®®. Podjela autoimunosnih
bolesti koje se javljaju u MDS-u prema nekim autori-
ma svrstava imunosne manifestacije u pet grupa: akut-
ni sistemski vaskulitis, izolirani autoimunosni feno-
meni, klasi¢ne bolesti veziva, imunosno posredovane
hematoloske abnormalnosti i asimptomatske serolos-
ke imunosne abnormalnosti.” Uz MDS poznata je isto-
vremena pojava hipotireoze, imunosne trombocitope-
nije (ITP), reumatoidnog artritisa i psorijaze.'’

Prikazujemo bolesnicu s postavljenom dijagnozom
nedeterminirane bolesti vezivnog tkiva i potom viso-
korizi¢noga mijelodisplasti¢cnog sindroma, cije se lije-
¢enje kompliciralo brojnim infekcijama.

Prikaz bolesnice

Bolesnica u dobi od 57 godina inicijalno se prezen-
tirala nedeterminiranom boles¢u vezivnog tkiva, sklo-
nos¢u infekcijama i hipogamaglobulinemijom. Od
hematoloskih fenomena javila se trombocitopenija, a
nakon ucinjene hematoloske obrade postavljena je di-
jagnoza mijelodisplasti¢nog sindroma s viskom blasta
1, visokog rizika po IPSS-u. Prije pojave artralgija i re-
umatoloske obrade bolesnica je imala rekurentne cisti-
tise, zbog Cega je Cesto uzimala antibiotsku terapiju, te
je uslijed lijecenja cistitisa cefuroksimom razvila pseu-
domembranozni kolitis (2001. godine). Godine 2013.
zbog artralgija je obradena od strane imunologa - reu-
matologa (pitanje Reiterovog sindroma zbog pojave
artralgija istovremeno s urinarnim infekcijama). Iste
godine dolazi do razvoja ucestalih respiratornih infek-
cija uz potpuno urednu pulmolosku obradu. Tijekom
2014. godine dolazi do epizoda oticanja obraza i jezika
te Raynaudovog fenomena, ali je obradom iskljucen
hereditarni angioedem. Imunoloskom obradom veri-
ficiraju se pozitivna antinuklearna antitijela (ANA) te
se pod dijagnozom nedeterminirane kolagenoze uvodi
u terapiju prednizon, uz titraciju doze ovisno o tego-
bama i prema preporuci reumatologa. Bolesnica ima
Ceste respiratorne infekcije, infekcije mokra¢nog su-
stava i enterokolitise uz tesku hipogamaglobulinemiju,
zbog Cega je zapoceta supstitucija intravenskim gama-
globulinima.

U rujnu 2020. godine dolazi do razvoja tromboci-
topenije (trombociti 58x10°/L, hemoglobin 128 g/L,
ukupni leukociti 8,0x10°/L). Uc¢injenom obradom
(citologija kostane srzi; MSCT vrata, toraksa, abdo-
mena i zdjelice; imunohematolosko ispitivanje eritro-
cita i trombocita, virusoloska obrada) nije nadeno pa-
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toloskog supstrata. Zakljuceno je da se vjerojatno radi
0 ITP-u u podlozi ranije autoimunosne bolesti, koji za
sada ne zahtjeva lijeenje. Pocetkom 2021. godine do-
lazi do blage neutropenije i anemije (ukupni leukociti
2,7x10°/L, apsolutni broj neutrofila 1,35x10°/L), uz
perzistiraju¢u trombocitopeniju, bez poremecaja u
biokemijskom laboratorijskom nalazu.

Potom je ucinjena sternalna punkcija, prema cito-
loskom nalazu prisutni su znakovi displazije uz 8%
blasta i 10% ring sideroblasta. Imunofenotipski se
nade 5,5% aberantnih mijeloblasta, a citogenetski
prema FISH-u delecija 20q11.2. prisutna je u 91% in-
terfaznih jezgara.

Postavljena je dijagnoza MDS s viskom blasta tip 1,
IPSS 4. Odluceno je na hematoloskom konziliju da se
kod bolesnice provede up-front alogeni¢na transplan-
tacija krvotvornih mati¢nih stanica od nesrodnoga
podudarnog davatelja. Iako je predtransplantacijska
obrada bila bez kontraindikacija za alogeni¢nu trans-
plantaciju, zbog razvoja infektivnih respiratornih
komplikacija je odgodena (mikoza pluca — Aspergilus
fumigatus). Od strane pulmologa postavljena je sum-
nja i na tuberkulozu pluc¢a. U prosincu 2021. godine
nema znakova progresije MDS-a, ali je hospitalizirana
zbog ulkusa petog prsta lijevog stopala uslijed infekcije
Pseudomonas aeruginosa, koji je u toj hospitalizaciji
amputiran. Takoder je tada potvrdena ponovna miko-
za pluca (Aspergillus fumigatus i Candida albicans), uz
suspektan citomegalovirusni pneumonitis, za $to je
primala specifi¢nu antimikrobnu terapiju. Nakon smi-
rivanja parametara upale, pocinje lijecenje 5-azacitidi-
nom. Do sada je primila dva ciklusa lijecenja, i dalje je
ovisna o transfuzijama trombocita, anemicna i leuko-
penicna, uz hipogamaglobulinemiju i pod terapijom
glukokortikoidima. Bolesnica je i dalje pod redovitim
kontrolama hematologa i reumatologa.

Rasprava i pregled literature

Opisano je u literaturi (tablica 1) da neutrofili¢na der-
matoza moze prethoditi postavljanju dijagnoze podle-
ze¢e hematoloske bolesti.!! Vaskulitiéne manifestacije
predominiraju i u pravilu dobro regrediraju na terapiju
glukokortikoidima.'> Moze se pojaviti akutni vaskulitic-
ni sindrom s multisistemskim zahvacanjem, pleuralnim
i perikardnim izljevima, pluénim infiltratima i krvare-
njem iz gastrointestinalnog trakta te febrilitetom, izrazi-
to lose prognoze neovisno o pridruzenom MDS-u."> U
studiji u¢injenoj na 1408 pacijenata s MDS-om prisut-
nost autoimunosne bolesti bila je neovisan ¢imbenik za
bolje cjelokupno prezZivljenje te manje transformacija u
akutne leukemije,'*"* dok rezultati drugih studija uka-
zuju da je pojava autoimunosnih bolesti povezana s lo-
$ijom prognozom, posebno u onih s MDS-om niskog
rizika."” Dostupni podatci pokazuju da se autoimuno-
sne bolesti cesce javljaju kod mladih pacijentica s viSim
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TaBLIiCA 1. PoPIs NAIVAiNI)IH STUDIJA O POVEZANOSTI AUTOIMUNOSNIH FENOMENA I MI]ELODISPLASTIéNIH SINDROMA
TABLE 1. LIST OF THE MOST IMPORTANT STUDIES ON AUTOIMMUNE PHENOMENA AND MYELODYSPLASTIC SYNDROMES

Autori

/ Authors

Godina
objave

/ Year of
publishing

Vrsta istrazivanja
/ Type of research

Broj bolesnika
/ Number
of patients

Rezultati / Results

Anderson LA | 2009. Populacijska 2471 + AB su povezane povecanim rizikom od MDS-a
isur./etalt retrospektivna / AD are associated with an increased MDS risk
»case control” studija o 23% bolesnika s MDS-om imalo je AB
/ Population / 23% of MDS patients had AD
retrospective » Najcesce AB povezane s MDS-om: reumatoidni artritis
case-control study (OR 1,52) i perniciozna anemija (OR 2,38)
/ Most common AD associated with MDS: rheumatoid
arthritis (OR 1.52) and pernicious anemia (OR 2.38)
Mekinian A 2016. Multicentri¢na 788 « Najce$ca AB: sistemni vaskulitis (32%)
isur./etal® retrospektivna / Most common AD: systemic vasculitis (32%)
»case control” studija + AB povezana sa mladom dobi i vi§im R-IPSS
/ Multicentric / AD associated with younger age and higher R-IPSS
retrospective o Bez razlike u prezivljenju izmedu 2 grupe
case-control study / No difference in survival between 2 groups
Giannouli S 2004. Cetverogodisnja 70 « Nema razlike u broju blasta, R-IPSS skoru, stopi
isur./etal’ prospektivna transformacije u akutnu leukemiju, povoljnoj citogenetici niti
kohortna studija prezivljenju izmedu dvije grupe
/ 4-year prospective / No observed difference in blast number, R-IPSS,
cohort study transformation rate, favorable cytogenetics
or survival between 2 groups
Komrokji RS 2016. Multicentri¢na 1408 o 28% bolesnika s MDS-om imalo je AB
isur./etal' retrospektivna / 28% od MDS patients had AD
»case control” studija « Najcesca AB: hipotireoza (44%)
/ Multicentric / Most common AD: hypothyroidism (44%)
retrospective » AB se cesce javljaju u Zena, u onih s MDS RA i RCMD-omy;
case-control study povezane su s manjom ovisno$¢u o transfuzijama
/ AD more common in women with MDS RA and RCMD,
associated with less transfusion dependence
« Bolje prezivljenje u bolesnika s AB
/ Better survival of patients with AD
« Manje transformacija u AML kod bolesnika s AB
/ Less AML transformations in patients with AD
Seguier | 2019. Monocentri¢na 801 o 11% bolesnika s MDS-om imalo je AB
isur./etal retrospektivna / 11% of patients with MDS had AD
»case control” studija » Najces¢a AB: poliartritis (25%)
/ Monocentric / Most common AD: polyarthritis (25%)
retrospective « Bolje prezivljenje u bolesnika s AB kod MDS-a niskog rizika
case-control study / Better survival in patients with AD and low-risk MDS
« Logije prezivljenje ukoliko AB prethodi pojavi MDS-a
/ Worse survival if AD evolves before MDS
Montoro | 2018. Monocentri¢na 142  27,5% bolesnika s MDS-om imalo je klinicku AB
isur./etal'® retrospektivna /27.5% of patients with MDS had a clinically overt AD

»case control” studija
/ Monocentric
retrospective
case-control study

Najée$céa AB: hipotireoza (26,2%)

/ Most common AD: hypothyroidism (26.6%)

Losije prezivljenje kod bolesnika s AB, posebno kod onih

s MDS-om niskog rizika / Worse survival in patients with
AD, especially in low-risk MDS

AB su povezane sa zZenskim spolom, izraZenijom anemijom
i visim R-IPSS-om

/ AD associated with female sex, worse anemia and higher
R-IPSS

Kratice: AB — autoimunosna bolest, MDS — mijelodisplasti¢ni sindrom, OR — odds ratio, R-IPSS - revidirani internacionalni prognosticki skoring sustav, RA
- refraktorna anemija, RCMD - refraktorna citopenija s multilinijskom displazijom

IPSS-R-om." Podtipovi MDS-a ¢e$ce povezani s auto-
imunosnim poremecajima jesu MDS s displazijom
jedne linije i MDS s ekscesom blasta.'¢

Ako je autoimunosnu manifestaciju pridruzenu
MDS-u prema klini¢koj procjeni potrebno lijeciti, in-
tenzivna imunosupresivna terapija glukokortikoidima
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pokazala se u¢inkovitom (1-2 mg/kg/dnevno predni-
zona)."” Koriste se i nesteroidni imunosupresivni lije-
kovi (npr. azatioprin i ciklofosfamid), no ¢es¢e u kon-
tekstu pokusaja steroid sparinga. Sto se tice hematolog-
kog odgovora samog MDS-a, rezultati studija su kon-
tradiktorni, prema nekim studijama'®*imunosupresivno
lije¢enje poboljsava i sam MDS (poboljsanje citopeni-
je, smanjena potreba za transfuzijama, citogenetski
odgovor), dok prema drugim studijama takvog ucinka
nema.’

Deregulacija imunosnog sustava zajednicka je u au-
toimunosnim bolestima i MDS-u, §to mozZe objasniti
njihovu ¢estu pridruzenost.®* Na to ukazuju ceste po-
jave autoimunosnih fenomena prije postavljanja dija-
gnoze MDS-a.'> U MDS-u niskog rizika dominira
udinak citotoksi¢nih limfocita na stanice hematopoe-
ze, a kod visokorizi¢noga bijeg maligno promijenjenih
stanica od nadzora imunosnog sustava.'” Kod visoko-
rizi¢nih pacijenata radi se o pove¢anom broju regula-
tornih limfocita T%, $to je povezano s losijom prog-
nozom, a poremecena funkcija NK-stanica doprinosi
bijegu malignog klona imunosnom nadzoru.?! Opaze-
na je i poremecena diferencijacija limfocita B, $to je u
skladu s visokim postotkom pacijenata s MDS-om koji
stvaraju autoantitijela.”> Uocena je povecana koncen-
tracija proupalnih citokina, kao $to su TNF-a, IFN-y,
IL-6 i IL-8.2*

Na opisane imunosne abnormalnosti djelomi¢no se
moze utjecati hipometiliraju¢im agensima, koji sma-
njuju broj regulatornih limfocita T i pojacavaju tumor-
supresorski efekt NK-stanica.”>* U nekim studijama
zabiljezen je povoljan klinicki odgovor autoimune bo-
lesti tijekom lijecenja azacitidinom." S druge strane,
kod nekih autoimunosnih bolesti povezanih s MDS-om
deplecija limfocita B rituksimabom moze imati znaca-
jan klini¢ki u¢inak.” Uz navedeno, prema nekim auto-
rima postignut je znacajan hematoloski odgovor lije-
¢enjem antitimocitnim imunoglobulinom i ciklo-
sporinom u mladih pacijenata s hipoplasti¢cnom ko-
$tanom srzi, trisomijom kromosoma 8 i prisutnim
HLADRI5.%® Lije¢enje alemtuzumabom je isto tako
kod nekih pacijenata s MDS-om rezultiralo dugotraj-
nim i odrzanim hematoloskim odgovorima.” Dakle,
moguce je da autoimunosna bolest povoljno odgovori
na terapiju specifi¢cnu za MDS, ali i obrnuto.*

Zakljucak

Kod prikazane bolesnice radilo se o autoimunosnim
manfestacijama i deregulaciji imunosnog sustava i
prije postavljanja dijagnoze mijelodisplasticnog sin-
droma. Takoder, treba istaknuti da klinicka prezenta-
cija autoimunosne bolesti u ove bolesnice nije u skladu
s onime $to literatura navodi kao najcesce fenomene, a
to su vaskuliti¢ni sindromi. Nadalje, postavlja se pita-
nje je li kontinuirana dugogodi$nja terapija glukokor-
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tikoidom na neki nacin ,maskirala“ imunosno zbiva-
nje u kostanoj srzi i dovela do kasnije dijagnoze mi-
jelodisplasti¢nog sindroma, §to otvara brojna druga
pitanja za prospektivna istrazivanja i buduce smjerni-
ce. Prognoza lije¢enja autoimunosne bolesti u kontek-
stu MDS-a nije sasvim razja$njena, na §to utjece sva-
kako bioloska i klinicka heterogenost i jedne i druge
skupine bolesti, te za sada nemamo jasne smjernice o
tome kako zapoceti lijeCenje i kako ce terapija utjecati
na obje bolesti. S obzirom na to da je kvaliteta dokaza
malog broja, ve¢inom retrospektivnih studija ograni-
¢ena, potrebna su prospektivna istrazivanja temeljena
na novim spoznajama o patofizioloskoj povezanosti s
autoimunosnim fenomenima.
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SAZETAK. Autoimunosna hemoliticka anemija je rijetka bolest imunosnog sustava koju karakterizira hemoliza
vlastitih eritrocita uzrokovana autoprotutijelima i/ili aktiviranim komponentama komplementa. Ovisno o osnov-
noj bolesti, autoimunosna hemolititka anemija moZe biti primarna ili sekundarna, a prema seroloskim karakteri-
stikama autoprotutijela dijeli se na toplu, hladnu i mijesanu. Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju pozitivnog
rezultata direktnoga antiglobulinskog testa, anemije i prisutnih laboratorijskih pokazatelja hemolize. U vrlo rijet-
kim slucajevima mogu¢i su oblici autoimunosnih hemolitickih anemija s negativnim direktnim antiglobulinskim
testom. Uz preciznu imunohematolosku dijagnostiku potrebnu za razlikovanje pojedinih vrsta autoimunosnih
anemija, za pravilno lijecenje nuzna je i dijagnostika osnovne bolesti. U lijecenju toplih autoimunosnih hemolitic-
kih anemija najcesce se primjenjuju kortikosteroidi, a u tezim slucajevima i rituksimab. Kod hladnih autoimu-
nosnih hemolitickih anemija vazno je utopliti bolesnika i izbjegavanje hladnoce, a medikamentozno lijecenje
rituksimabom s bendamustinom ili bez njega potrebno je u tezim slucajevima. U refraktornim slucajevima paro-
ksizmalne hladne hemoglobinurije uz rituksimab se primjenjuju imunosupresivni lijekovi. Za mijeSanu autoimu-
nosnu hemoliticku anemiju uz kortikosteroide se preporucuje rano primijeniti rituksimab. U lijecenju simptomat-
ske anemije primjenjuje se transfuzijsko lijecenje, a za lijeenje Zivotno ugrozenog bolesnika moguce je primijeniti
intravenske imunoglobuline, plazmaferezu, a u rijetkim slucajevima retikulocitopenije i eritropoetin. Novi lijekovi,
koji su trenutno u klinickim istrazivanjima, obecavajudi su za lijecenje teskih oblika autoimunosnih hemolitickih
anemija, kao $to su komplementom posredovane autoimunosne hemoliticke anemije ili refraktorni oblici hladnih
autoimunosnih hemolitickih anemija. Za pracenje terapijskog ucinka autoimunosnih hemolitickih anemija vazno
je poznavati kriterije kojima se definira odgovor na terapiju iishod bolesti. Cilj ovoga preglednog rada jest prikazati
aktualna saznanja o dijagnostici i lijecenju te pracenju ucinka terapije autoimunosnih hemolitickih anemija.

SUMMARY. Autoimmune haemolytic anaemia is a rare disease of the immune system characterized by hae-
molysis of patient’s own red blood cells caused by autoantibodies and/or activated components of the comple-
ment. Depending on the underlying disease, autoimmune haemolytic anaemia can be primary or secondary, and
according to the serological characteristics of autoantibodies, it is divided into warm, cold and mixed. The diagno-
sis of the disease is made on the basis of a positive result of a direct antiglobulin test, anaemia and the presence
of laboratory parameters for haemolysis. In very rare cases, direct antiglobulin test negative-autoimmune haemo-
lytic anaemias are possible. For the proper treatment, in addition to precise immunohaematological diagnostics to
distinguish between certain types of autoimmune haemolytic anaemia, the diagnosis of the underlying diseases
is required. Corticosteroids, and in severe cases, rituximab are usually used to treat warm autoimmune haemolytic
anaemia. In cold autoimmune haemolytic anaemia warming up a patient is important and avoiding exposure to
cold temperatures is recommended, but in severe cases administration of rituximab, with or without bendamus-
tine is required. In refractory cases of paroxysmal cold haemoglobinuria rituximab is used with immunosuppres-
sive drugs. Corticosteroids with early administration of rituximab are recommended for the treatment of mixed
autoimmune haemolytic anaemia. In the treatment of symptomatic anaemia blood transfusion is applied, and for
the treatment of life-threatened patient it is possible to apply intravenous immunoglobulins, plasmapheresis and
in rare cases of reticulocytopenia also erythropoietin. New drugs that are offered in clinical trials are promising for
the treatment of severe forms of autoimmune haemolytic anaemias, such as complement-mediated autoimmune
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haemolytic anaemias or refractory forms of cold autoimmune haemolytic anaemias. For monitoring the thera-
peutic effect of autoimmune haemolytic anaemias, it is important to know the criteria which define the response
to therapy and the outcome of the disease. The aim of this review paper is to present the current knowledge in the
diagnostics and treatment of autoimmune haemolytic anaemias, and monitoring the therapeutic effect in auto-

immune haemolytic anaemias.

Imunosna hemoliticka anemija (engl. immune hae-
molytic anaemia, IHA) je stanje u kojem se protutijela
vezu na antigene izraZene na povrsini eritrocita, Sto
rezultira njihovom hemolizom. Prema antigenima koji
poticu stvaranje protutijela, IHA se dijeli na autoimu-
nosnu (engl. autoimmune haemolytic anaemia, ATHA),
aloimunosnu 1i lijekovima uzrokovanu IHA-u (engl.
drug induced-immune haemolytic anaemia, DI-ITHA).
Aloimunosna IHA moze se dalje podijeliti na: (i) he-
moliticku transfuzijsku reakciju (engl. haemolytic
transfusion reaction, HTR), (ii) hemoliticku bolest fe-
tusa i novorodenceta (engl. haemolytic disease of the
foetus and newborn, HDFN) i (iii) sindrom putujucih
limfocita (engl. passenger lymphocyte syndrome, PLS)
uzrokovan limfocitima davatelja nakon alogeni¢ne
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica i organa.’
Opazeno je da vise od 150 razli¢itih lijekova moze
uzrokovati stvaranje autoprotutijela kod DI-IHA-e.?

ATHA je steCena autoimunosna bolest karakterizira-
na stvaranjem autoprotutijela razreda imunoglobulina
(Ig) G, IgM i IgA, usmjerenih na vlastite eritrocitne
antigene, koja uz aktivaciju sustava komplementa ili
bez nje uzrokuju hemolizu i anemiju. Dijagnoza se po-
stavlja pozitivnim direktnim antiglobulinskim testom
(DAT) uz prisutne pokazatelje hemolize. ATHA je ri-
jetka bolest koja se javlja u jednome do tri slucaja na
100.000 stanovnika godi$nje.* Zahvaca sve dobne sku-
pine, ali se u vise od 70% slucajeva javlja kod bolesnika
starijih od 40 godina.* Ce$¢a je kod zena nego kod
muskaraca. To¢an mehanizam nastanka ATHA-e za
sada je nepoznat. U gotovo pola sluc¢ajeva ATHA je pri-
marna, ili se javlja u sklopu neke druge osnovne bole-
sti, naj¢e$ce kod limfoproliferativnih poremecaja, dru-
gih autoimunosnih bolesti, imunodeficijencija, tumo-
ra i infekcija.

Stopa hemolize i tezina anemije ovisi o razredu i
podrazredu autoprotutijela, sposobnosti aktivacije su-
stava komplementa, temperaturnom rasponu i titru
autoprotutijela. Prema temperaturnom rasponu djelo-
vanja autoprotutijela, ATHA se dijeli na toplu (65 -
70%), hladnu (20 - 25%) i mijesanu (5 - 8%)°. Klasic-
no, toplu ATHA-u uzrokuju IgG autoprotutijela koja
optimalno reagiraju na 37°C, dok hladnu AIHA-u
uzrokuju IgM autoprotutijela koja optimalno reagiraju
na 4°C. Najcesce hladne ATHA su bolest hladnih aglu-
tinina (engl. cold agglutinin disease, CAD), odnosno
sindrom hladnih aglutinina (engl. cold agglutinin syn-
drome, CAS), koji su posredovani hladnim IgM auto-
protutijelima (tzv. hladnim aglutininima). Paroksiz-

malna hladna hemoglobinurija (engl. paroxismal cold
haemoglobinuria, PCH) posredovana bifazi¢nim IgG
autoprotutijelima (tzv. hladnim hemolizinima) vrlo je
rijetka (1%).

U ovom radu opisane su nove spoznaje o dijagnosti-
ciilije¢enju ATHA-e te o pracenju odgovora na terapi-
ju i ishodu bolesti. Posebno su objasnjena imunohe-
matoloska testiranja za odredivanje seroloskih karak-
teristika autoprotutijela nuznih za razlikovanje poje-
dinih vrsta AIHA, o ¢emu ovisi lije¢enje bolesti.
Dodatno su opisani novi lijekovi koji su trenuta¢no u
klini¢ckim istrazivanjima, a obecavajuci su za lijeCenje
teskih oblika ATHA-e, kao $to su komplementom po-
sredovane ATHA ili refraktorni oblici hladnih ATHA.

Dijagnostika autoimunosne
hemoliticke anemije

Dijagnoza ATHA-e postavlja se na temelju klinicke
slike, hematoloskih i biokemijskih laboratorijskih na-
laza koji ukazuju na hemolizu te imunohematoloskih
testova koji ukazuju na prisutnost autoprotutijela i/ili
aktiviranih komponenti komplementa vezanih za eri-
trocite bolesnika. Prije postavljanja dijagnoze AIHA-e
potrebno je iskljuciti druge hemoliticke bolesti ili
stanja koja mogu imati pozitivan DAT, kao $to su:
DI-IHA, HTR, HDEN, PLS te lije¢enje intravenskim
imunoglobulinima (IVIG).® Takoder je potrebno is-
kljuciti sva neimunosna stanja i bolesti povezana s he-
molizom koja mogu biti nasljedna i stecena. Neimu-
nosne nasljedne hemoliticke bolesti su membranopa-
tije, enzimopatije i hemoglobinopatije. Neimunosna
ste¢ena stanja i bolesti povezana s hemolizom jesu:
paroksizmalna no¢na hemoglobinurija (engl. paro-
xsysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH), mikroan-
giopatska hemoliticka anemija (engl. microangiopathic
haemolytic anaemia, MAHA), hemoliticko-uremijski
sindrom (engl. haemolytic-uraemic syndrome, HUS) i
diseminirana intravaskularna koagulacija (engl. dise-
minated intravascular coagulation, DIC).

Hematoloski i biokemijski testovi

Osnovni pokazatelji anemije jesu sniZene vrijedno-
sti hemoglobina i hematokrita. Hemoglobin je najbolji
pokazatelj tezine i ishoda hemoliticke bolesti. Prema
vrijednosti koncentracije hemoglobina, hemoliticka
anemija se moze podijeliti na blagu (>100 g/L), srednje
tesku (80-100 g/L), tesku (60-80 g/L) i vrlo tesku (<60
g/L)’. Retikulocitoza je posljedica kompenzacijskog
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TABLICA 1. SEROLOSKE KARAKTERISTIKE AUTOPROTUTIJELA KOD BOLESNIKA S AUTOIMUNOSNOM HEMOLITICKOM ANEMIJOM
TABLE 1. SEROLOGICAL CHARACTERISTICS OF AUTOANTIBODIES IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE HAEMOLYTIC ANAEMIA

Topla ATHA CADiCAS Mijesana ATHA
/ Warm ATHA / CAD and CAS PCH/PCH 1 Mixed ATHA
Ig/1g IgG IgM IgG IgG + IgM
DAT poly / DAT poly + + + +
DAT mono anti-IgG n _ _ +
/ DAT mono anti-IgG
DAT mono anti-C3d e + N +
/DAT mono anti-C3d
IAT / IAT + - - +
Eluat / Eluate + - - +
Temperaturni raspon Optimalno na 37°C Optimalno na 4°C 4°C - 37°C Uobicajeno >37°C
/ Temperature range / Optimal at 37°C / Optimal at 4°C / Commonly >37°C
Specifi¢nost protutijela Polispecifiéno; Rh/ostali i P Polispecifiéno; Rh/ostali, I/i

/ Antibody specificity / Polyspecific; Rh/other

/ Polyspecific; Rh/other, I/i

AIHA — autoimunosna hemoliticka anemija / autoimmune haemolytic anaemia; CAD — primarna bolest hladnih aglutinina / primary cold agglutinin
disease; CAS - sekundarni sindrom hladnih aglutinina / secondary cold agglutinin syndrome; DAT — direktni antiglobulinski test / direct antiglobulin test;
IAT — indirektni antiglobulinski test / indirect antiglobulin test; Ig — imunoglobulin / immunoglobulin; PCH — paroksizmalna hladna hemoglobinurija /

paroxysmal cold haemoglobinuria; Rh — Rhesus

odgovora kostane srzi na anemiju. Ponekad je proiz-
vodnja eritrocita uslijed bolesti koji utjecu na kostanu
srz nedovoljna, npr. kod onkohematoloskih bolesti,
infekcija, nedostatka Zeljeza ili vitamina B, i B,. U
takvim slucajevima broj retikulocita moze biti sma-
njen. Retikulocitopenija je u bolesnika s ATHA-om ri-
jetka pojava koja kod intenzivne hemolize obi¢no ima
smrtan ishod.®

Laboratorijski pokazatelji hemolize jesu porast vri-
jednosti bilirubina, posebice nekonjugiranog, porast
enzima laktat dehidrogenaze (LDH) i snizenje vrijed-
nosti haptoglobina. Takoder, moze biti prisutna hemo-
globinemija i hemoglobinurija, prilikom cega je slo-
bodni hemoglobin u plazmi i urinu pokazatelj teske
intravaskularne hemolize. Bilirubin je dobar pokaza-
telj terapijske ucinkovitosti jer se vra¢a na normalnu
vrijednost ili na 10% od normalne vrijednosti Cetiri
sata nakon prestanka hemolize. LDH je takoder povi-
$en tijekom hemolize, u ekstravaskularnoj hemolizi
uglavnom je blago povisen, dok je u intravaskularnoj
hemolizi ¢etiri do pet puta visi od normalne vrijedno-
sti. Poviseni LDH moze biti uzrokovan nekom dru-
gom boles¢u ili stanjem, npr. infarktom miokarda, leu-
kemijom, drugim zlo¢udnim bolestima, misi¢cnom
distrofijom. Haptoglobin veze slobodni hemoglobin u
serumu, a jako je smanjen tijekom intravaskularne,
kao i ekstravaskularne hemolize. Haptoglobin pred-
normalizira nakon prestanka hemolize. Ostali uzroci
snizenog haptoglobina mogu biti ostecenje jetre, pot-
hranjenost i kongenitalna hipohaptoglobinemija.” U
intravaskularnoj hemolizi dolazi do porasta methe-
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malbumina koji se stvara kada albumin veze slobodni
hemoglobin osloboden iz raspalih eritrocita.

Kod bolesnika s ATHA-om u citoloskom krvnom
razmazu moze se opaziti polikromazija kao znak pre-
ranog oslobadanja eritrocita iz kos$tane srzi i makro-
citoza, kao dokaz prisutnosti mladih oblika stanica.
Bolesnici s toplom ATHA-om, uz navedeno, u krvnom
razmazu mogu imati sferocitozu koja upucuje na oste-
¢enje stani¢ne membrane eritrocita, a bolesnici s
CAD-om ponekad imaju aglutinirane eritrocite.

Imunohematoloski testovi

Imunohematoloskim testiranjem odreduju se se-
roloske karakteristike autoprotutijela i vrste AIHA-e
(tablica 1). Preduvjet za preciznu imunohematolosku
dijagnostiku ATHA-e jest pravilno rukovanje uzorkom
koje obuhvaca sve faze predanalitike: od uzimanja
uzorka na odjelu ili klinici, preko transporta uzorka i
primitka u laboratorij, do centrifugiranja uzorka kojim
se odvajaju eritrociti od plazme odnosno seruma. Kod
sumnje na hladnu ATHA-u pravilno rukovanje uzor-
kom podrazumijeva njegovo vadenje, transport i po-
hranu do centrifugiranja i odvajanja eritrocita i plaz-
me, odnosno seruma na toplom (37°C), radi sprjeca-
vanja in vitro autoadsorpcije hladnih autoprotutijela
na eritrocite. Iz uzorka se prije testiranja moze opaziti
spontana aglutinacija uslijed vezanja velike koli¢ine
autoprotutijela za eritrocite ili se opaza hemoliza uzro-
kovana aktivacijom komplementa. Opazanje iz uzorka
moze dati naznaku da se radi o bolesniku s ATHA-om.

DAT je osnovni dijagnosticki test kojim se razlikuje
imunoloska od neimunoloske hemolize. On se temelji
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na principu vezanja protutijela na antihumani globu-
linski (AHG) serum, ¢ime se otkriva prisutnost auto-
protutijela i/ili aktiviranih komponenti komplementa
vezanih na eritrocite bolesnika. Za izvodenje DAT-a
primjenjuje se uzorak krvi uzet s antikoagulansom,
etilendiamintetraoctenom kiselinom (EDTA). Eritro-
citi se odvajaju od plazme centrifugiranjem na 3000
okretaja kroz pet minuta. Talog eritrocita potrebno je
prije testiranja viSekratno (tri do Sest puta) oprati u fi-
zioloskoj otopini, kako bi se uklonili nevezani proteini.
Test se izvodi uz pomo¢ polispecificnoga antiglobulin-
skog reagensa koji otkriva autoprotutijela IgG razreda
i/ili aktivirane C3d komponente komplementa. Za
odredivanje specifi¢nosti vezanog autoprotutijela ko-
riste se monospecificni reagensi anti-IgG, -IgM, -IgA,
-C3ci-C3d. Za uklanjanje vezanih protutijela s eritro-
cita bolesnika izvodi se elucija, a eluat se potom ispi-
tuje u indirektnom antiglobulinskom testu (IAT) s ko-
mercijalnim test eritrocitima za odredivanje specific-
nosti protutijela.” U rijetkim slucajevima DAT moze
biti negativan kod bolesnika s ATHA-om. Razlog nega-
tivnog DAT-a moze biti vrlo mala koli¢ina vezanih
IgG, ili vezana samo IgA ili IgM autoprotutijela na eri-
trocitima, $to se ne moze otkriti standardnim testira-
njem. U testiranju je potrebno primijeniti druge meto-
de koje mogu otkriti nize koli¢ine vezanih IgG protu-
tijela, npr. proto¢nu citometriju'®, koncentriranje elua-
ta, mitogenima stimulirani DAT", dvostruki DAT ili
monospecificne reagense IgA, odnosno IgM'*". Me-
dutim, DAT nije specifi¢an test za ATHA-u, budu¢i da
moze biti lazno pozitivan uslijed nekih stanja i bolesti,
npr. bolesti bubrega i jetre, infekcija, autoimunosnih
bolesti, malignih bolesti, primjene imunoglobulina,
npr. IVIG, antitimocitnog imunoglobulina, Rhesus
(Rh) imunog imunoglobulina.

IAT-om se otkrivaju antieritrocitna protutijela IgG
razreda prisutna u serumu, plazmi ili eluatu bolesnika.
Kod bolesnika s ATHA-om rezultat IAT-a mozZe, alii ne
mora biti pozitivan, $to ovisi o afinitetu vezanja auto-
protutijela za eritrocite i o koli¢ini autoprotutijela. Ako
je afinitet autoprotutijela velik, ve¢ina autoprotutijela
bit ¢e vezana za eritrocitnu membranu, a ako je mali,
autoprotutijela ¢e se nalaziti i u serumu. Ako je IAT
pozitivan, potrebno je ustanoviti jesu li uz autoprotu-
tijela u serumu bolesnika prisutna i aloprotutijela.
Aloprotutijela mogu biti klinicki znacajna te ukoliko
ostanu neotkrivena mogu uzorkovati HTR. Buduc¢i da
autoprotutijela uobi¢ajeno reagiraju sa svim ertitroci-
tima, za otkrivanje aloprotutijela potrebno je primije-
niti specifi¢cne postupke adsorpcije autoprotutijela.
Adsorpcija je postupak uklanjanja autoprotutijela iz
seruma bolesnika, kako bi u adsorbiranom serumu
ostala samo aloprotutijela za njihovo otkrivanje i iden-
tifikaciju. Topla autoprotutijela uklanjaju se postup-
kom tople adsorpcije koja moze biti autologna ili alo-
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gena. Ako bolesnik nije primio transfuziju eritrocitnih
pripravaka unutar zadnja tri mjeseca, izvodi se autolo-
gna adsorpcija u kojoj se primjenjuju eritrociti bole-
snika. Alogena adsorpcija se izvodi ukoliko je bolesnik
primio transfuziju unutar tri mjeseca ili za adsorpciju
nisu dostupni vlastiti eritrociti. Hladna autoprotutijela
rijetko ¢e prikriti klinicki znacajna aloprotutijela ako
se testiranje izvodi na 37°C u IAT-u uz primjenu anti-
IgG reagensa.’

Klini¢ki znacaj hladnih autoprotutijela odreduje se
titrom protutijela, gdje je znacajan titar 264 na 4°C.
Titrom protutijela odreduje se najvece razrjedenje se-
ruma u kojemu se opaza aglutinacija. Sluzi za semi-
kvantitativno odredivanje koli¢ine autoprotutijela i
njihov aviditet. Za odredivanje temperaturnog raspo-
na djelovanja hladnih autoprotutijela potrebno je uci-
niti odvojena testiranja na temperaturama od 4°C,
20°C, 30°C i 37°C™". Nadalje, potrebno je odrediti
specifi¢cnost hladnih autoprotutijela: anti-I, anti-IH,
anti-i. Donath-Landsteinerov test primjenjuje se u ot-
krivanju bifazi¢nih IgG autoprotutijela. U testu se
plazma bolesnika inkubira s P antigen pozitivnim test
eritrocitima krvne grupe 0 na 0°C, pa potom na 37°C.
Kao izvor komplementa koristi se svjezi serum dariva-
telja. Rezultat je pozitivan ako je nakon inkubacije
opazena aglutinacija, odnosno hemoliza."* Za izvo-
denje Kklinickog znacaja hladnih autoprotutijela i
Donath-Landsteinerovog testa potreban je serumski
uzorak.

Klasifikacija autoimunosne
hemoliticke anemije

To¢na klasifikacija ATHA-e i dijagnoza osnovne bole-
sti imaju znacajnu ulogu u daljnjem lije¢enju (tablica 2).

Topla autoimunosna hemoliticka anemija

Kod tople ATHA-e autoprotutijela su optimalno re-
aktivna na temperaturi od 37°C. U gotovo svim sluca-
jevima na eritrocitima bolesnika prisutna su samo IgG
autoprotutijela, koja su naj¢e$¢e usmjerena na eritro-
citne antigene iz Rh sustava krvnih grupa. Uz IgG,
mogu biti prisutna i IgA ili IgM autoprotutijela. Iz-
nimno rijetko, eritrociti su oblozeni samo IgA ili IgM
autoprotutijelima, koja optimalno reagiraju na 37°C.?
Topla autoprotutijela IgG razreda otkrivaju se IAT-om,
dok se topla autoprotutijela IgM razreda otkrivaju
direktnom aglutinacijom koja je najjaca na 37°C.

Aktivacija komponenata komplementa prisutna je u
gotovo polovici slucajeva ATHA-e uzrokovanih toplim
IgG autoprotutijelima, karakterizirano prisutnoscu
C3d komponente komplementa na eritrocitima. Ovi-
sno o podrazredu, autoprotutijela IgG razreda razlicito
aktiviraju sustav komplementa: dok autoprotutijela
podrazreda IgG, i IgG, aktiviraju komplement i uzro-
kuju hemolizu (autoprotutijela podrazreda IgG, cesce
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TaBLICA 2. KLASIFIKACIJA AUTOIMUNOSNE HEMOLITICKE ANEMIJE
TABLE 2. CLASSIFICATION OF AUTOIMMUNE HAEMOLYTIC ANAEMIA

Sawlo o Lawlin il Osnovna bolest kod sekundarne ATHA-e

/ Underlying disease of secondary ATHA

Primarna vs sekundarna ATHA
/ Primary vs secondary ATHA

autoprotutijela / Serological
characteristics of autoantibodies

- maligna bolest: CLL, limfom, solidni organ
/ malignant disease: CLL, lymphoma, solid organ

Toplo reaktivna autoprotutijela
/ Warm reactive autoantibodies

- primarna topla / primary warm
- sekundarna topla

/ secondary warm

Hladno reaktivna autoprotutijela
/ Cold reactive autoantibodies - sekundarna CAS

/ secondary CAS

— primarna PCH / primary PCH

- sekundarna PCH
/ secondary PCH

Mije$ano reaktivna autoprotutijela
(topla i hladna)

/ Mixed reactive autoantibodies
(warm and cold)

- primarna mijesana
/ primary mixed

- sekundarna mijeSana
/ secondary mixed

— primarna CAD / primary CAD

- virusne infekcije: HCV, HIV, CMV, VZV
/ viral infections: HCV, HIV, CMV, VZV
- autoimunosne bolesti: SLE, RA, PBC, ulcerozni kolitis
/ autoimmune diseases: SLE, RA, PBC, ulcerative colitis
- imunodeficijencije (CVID) / immunodeficiencies (CVID)
- stanje nakon transplantacije / condition after transplantation

- maligna bolest: CLL, limfom, solidni organ
/ malignant disease: CLL, lymphoma, solid organ

— bakterijska infekcija: Mycoplasma pneumoniae
/ bacterial infection: Mycoplasma pneumoniae

- virusne infekcije: IM, EBV, CMV, HCV, HIV, VZV,
Rubella virus, Parvo B19 / viral infections: IM, EBV,
CMYV, HCV, HIV, VZV, Rubella virus, Parvo B19

- autoimune bolesti / autoimmune diseases

— bakterijske infekcije: Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus
influenzae, E. coli / bacterial infections: Mycoplasma
pneumoniae, Haemophilus influenzae, E. coli

- virusne infekecije: Influenza, CMV, IM, Adenovirus, VZV,
Morbilli virus, Mumps virus / viral infections: Influenza,
CMYV, IM, Adenovirus, VZV, Morbilli virus, Mumps virus

- maligna bolest (limfom) / malignant disease (lymphoma)
- autoimunosne bolesti (SLE) / autoimmune diseases (SLE)
- infekcija / infection

AIHA - autoimunosna hemoliticka anemija / autoimmune haemolytic anaemia; CAD — primarna bolest hladnih aglutinina / primary cold agglutinin
disease; CAS — sekundarni sindrom hladnih aglutinina / secondary cold agglutinin syndrome; CLL — kroni¢na limfocitna leukemija / chronic lymphocytic
leukemia; CMV - citomegalovirus / cytomegalovirus; CVID — obi¢na varijabilna imunodeficijencija / common variable immune deficiency; EBV — Epstein-
Barrin virus / Epstein Barr virus; HCV — virus hepatitisa C / hepatitis C virus; HIV — virus humane imunodeficijencije / human immunodeficiency virus; VZV
— Varicella zoster virus / varicella zoster virus; IM — infekciozna mononukleoza / infectious mononucleosis; PBC — primarna bilijarna ciroza / primary biliary
cholangitis; PCH — paroksizmalna hladna hemoglobinurija / paroxysmal cold haemoglobinuria; RA — reumatoidni artritis / rheumatoid arthritis; SLE —

sistemski lupus eritematodes / systemic lupus erythematosus

i jace aktiviraju komponente komplementa od IgG,
autoprotutijela), autoprotutijela podrazreda IgG, i
IgG, ju ne uzrokuju. Topla IgM autoprotutijela snazno
aktiviraju sustav komplementa.

Za toplu ATHA-u karakteristi¢na je ekstravaskular-
na hemoliza koja se odvija u slezeni uz pomo¢ makro-
faga. Medutim, fagocitoza moze biti nepotpuna, $to
rezultira nastankom sferocita koji se uklanjaju ponov-
nim prolaskom kroz slezenu. Ako je dovoljna koli¢ina
autoprotutijela vezana na eritrocite, moze do¢i do ve-
zanja Clq komponente komplementa i aktivacije
komplementa klasi¢nim putem. Cls komponenta
komplementa cijepa C4 i C2 na fragmente, pa se na-
dalje stvaranjem C4b2a cijepa C3 komponenta kom-
plementa na C3a i C3b. Fagocitoza eritrocita oblozenih
C3b komponentama komplementa odvija se u retiku-
loendotelnim stanicama jetre. Intravaskularna hemo-
liza preko C5b6789 dovodi do stvaranja terminalnoga
litickog kompleksa (engl. membrane activating com-
plex, MAC), ali nije ¢esta pojava u toplim ATHA, osim
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ukoliko se radi o toplim IgM autoprotutijelima.'® Pato-
mehanizam za toplu ATHA-u prikazan je na slici 1.

Topla ATHA obi¢no se razvija postupno kroz neko-
liko tjedana ili mjeseci, a do pojave simptoma dolazi
nakon $to kostana srz vise ne moze nadoknaditi gubi-
tak eritrocita. Neki bolesnici nece razviti simptome
anemije, dok se kod simptomatskih bolesnika s vreme-
nom pojavljuju znakovi umora, bljedoce, zutila koze i
bjeloo¢nica, vrtoglavica, dispneja i tahikardija. Neki
bolesnici mogu razviti i ozbiljnije komplikacije, koje
uklju¢uju splenomegaliju, smanjenu bubreznu funkci-
ju i akutno zatajenje bubrega.'® Bolesnici s toplim IgM
autoprotutijelima zbog aktivacije komponenti kom-
plementa i intravaskularne hemolize imaju teze simp-
tome i vedi postotak smrtnosti."”

Hladna autoimunosna hemoliticka anemija

Bolest hladnih aglutinina

CAD je uzrokovan hladnim IgM autoprotutijelima
u titru 264 (najcesce >1024), ¢ija je optimalna tempe-
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SLIKA 1. PATOMEHANIZAM KOD TOPLIH AUTOIMUNOSNIH HEMOLITICKIH ANEMIJA. OPIS SLIKE POGLEDATI U TEKSTU.
FIGURE 1. PATOMECHANISM OF WARM AUTOIMMUNE HAEMOLYTIC ANAEMIA. EXPLANATION, SEE TEXT.

ratura djelovanja na 4°C, ali moze biti >30°C. IgM au-
toprotutijela usmjerena su na ,I“ ili ,,i“ antigene na
eritrocitnoj membrani. U vrlo rijetkim slucajevima,
titar autoprotutijela moze biti <64, ali su IgM autopro-
tutijela Sirokoga temperaturnog raspona djelovanja
(>30°C). IgM autoprotutijela Sirega temperaturnog
raspona djelovanja jace su patogena.'**

Protokom krvi kroz hladnije dijelove tijela, npr.
okrajine, IgM autoprotutijela se vezu na eritrocite. Ve-
zanjem Clq komponente pokrece se klasi¢ni put akti-
vacije komplementa. Kada se aglutinirani eritrociti
oblozeni C3b cirkulacijom vrate u toplije dijelove tije-
la, IgM autoprotutijela se odvajaju od eritrocita. Jedan
dio eritrocita oblozenih C3b-om fagocitira se u jetri
gdje dolazi do ekstravaskularne hemolize, dok se drugi
dio vraca u krvotok nosec¢i C3d komponentu komple-
menta. Aktivacijom C5 dolazi do stvaranja MAC-a,
§to rezultira intravaskularnom hemolizom."® Patome-
hanizam za CAD prikazan je na slici 2.

Vec¢ina bolesnika s CAD-om ima kronic¢an oblik
AIHA-e koji nije tezak, ve¢ ovisi o sezoni. Bolesnici
¢esto nemaju simptome sve dok ne budu izlozeni hlad-
nod¢i ili nekoj virusnoj infekciji. Uz uobicajene simpto-
me anemije kod CAD-a se vrlo Cesto javlja Raynaudov
sindrom i akrocijanoza koja uklju¢uje prste, nos i usi.'¢

Paroksizmalna hladna hemoglobinurija

PCH karakteriziraju bifazi¢na autoprotutijela IgG
razreda koja se na niskim temperaturama (4°C) vezu
za eritrocite, ali ih ne aglutiniraju, a na vi$im tempera-
turama (37°C) aktiviraju komplement i uzrokuju he-
molizu. Najcesce dolazi do kaskadne reakcije i stvara-
nja MAC-a, odnosno intravaskularne hemolize. Osta-
tak eritrocita oblozenih samo C3b komponentama
komplementa fagocitira se u jetri.'”” Patomehanizam
karakteristican za PCH prikazan je na slici 3.

Budu¢i da se bifazi¢na IgG autoprotutijela ne otkri-
vaju IAT-om, dijagnostika PCH je ¢esto otezana. Na
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SLIKA 2. PATOMEHANIZAM KOD BOLESTI HLADNTH AGLUTININA. OPIS SLIKE POGLEDATI U TEKSTU.
FIGURE 2. PATOMECHANISM OF COLD AGGLUTININ DISEASE. EXPLANATION, SEE TEXT.
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SLikA 3. PATOMEHANIZAM KOD PAROKSIZMALNE HLADNE HEMOGLOBINURIJE. OPIS SLIKE POGLEDATI U TEKSTU.
FIGURE B PATOMECHANISM OF PAROXYSMAL COLD HAEMOGLOBINURIA. EXPLANATION, SEE TEXT.

eritrocitima su uobicajeno prisutne samo aktivirane vim testom. Test se izvodi u dvije faze ¢iji se princip
komponente komplementa, dok se DAT-om ne otkri-  temelji na bifazicnom djelovanju IgG autoprotutijela:
vaju IgG autoprotutijela. Bifazi¢na IgG autoprotutijela  prva faza djelovanja je na 4°C, a druga faza na 37°C.
ili Donath-Landsteinerova autoprotutijela mogu se Donath-Landsteinerov test ¢esto je lazno negativan,
dokazati samo istoimenim tzv. Donath-Landsteinero-  stoga se PCH kod negativnog nalaza testa ne smije is-
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kljuciti. Dijagnostika PCH je izuzetno teska, a na PCH
e Cesto upudivati teska intravaskularna hemoliza, uz
prethodno iskljucivanje klinicki znacajnih IgM auto-
protutijela.

PCH se najcesce pojavljuje medu djecom kao pro-
lazna sekundarna akutna bolest nakon infekcije. Neko-
liko minuta ili sati nakon izlaganja hladno¢i bolesnik
razvija bolove u ledima ili nogama, gréeve u trbuhu i
glavobolju. Nakon pojave simptoma moze se opaziti he-
moglobinurija, hemoglobinemija i bilirubinemija, dok
je anemija teska i progresivna. Svi simptomi mogu pro¢i
za nekoliko sati ili potrajati nekoliko dana.’

Mijesana autoimunosna hemoliticka anemija

Mijesana AIHA ima obiljeZja tople i hladne ATHA-e.
Ona se sastoji od kombinacije toplih IgG i hladnih
IgM autoprotutijela. Imunohematoloskim ispitiva-
njem potrebno je odvojeno dokazati topla i hladna au-
toprotutijela. Testiranje predstavlja poseban izazov
bududi da su sve faze testiranja pozitivne. Bolesnici s
mijeSanom ATHA-om najce$¢e imaju kroni¢ni oblik
bolesti s teskom hemolizom. Vrijednost hemoglobina
je vrlo Cesto niza od 60 g/L, a ¢e$ci su i slucajevi retiku-
locitopenije.?

DAT-negativna AIHA

dama ili specificnim IgM, odnosno IgA monospecifi¢-
nim serumom. Ukoliko su imunohematologki testovi
negativni, a prisutni su znakovi hemolize te su iskljuceni
svi drugi uzroci hemolize i postoji odgovor na terapiju
steroidima, moze se zakljuciti da se radi o DAT-negativ-
noj ATHA-i. Bolesnici s DAT-negativnom AIHA-om
Cesto imaju teski tijek bolesti s teSkom hemolizom.*

Lijecenje autoimunosne
hemoliticke anemije

To¢na dijagnostika AIHA-e vrlo je vazna, bududi
da klinicka slika, tijek bolesti i lijecenje ovise o serolos-
kim karakteristikama autoprotutijela. Kod bolesnika s
ATHA-om neophodna je kvantitativna procjena ucin-
ka lije¢enja i ishoda bolesti (tablica 3). Prema laborato-
rijskim nalazima hematoloskog oporavka i pokazate-
ljima hemolize te ovisnosti o transfuzijskom lijecenju,
odgovor na terapiju moze se podijeliti na kompletan
odgovor, odgovor i nedostatak odgovora. Trajanje od-
govora na terapiju mjeri se od postizanja kompletnog
odgovora ili odgovora do njegovog gubitka. Steroidna
rezistencija definira se kao neuspjeh postizanja hema-
toloskog odgovora unutar tri tjedna nakon primanja
najmanje 1 mg/kg prednizona (ili ekvivalentne doze
metilprednizolona). Steroidna ovisnost je potreba za
nastavkom primjene prednizona u dozi vecoj od 10
mg na dan kako bi se odrzao odgovor. Ishod bolesti
moze biti remisija ili refraktorna bolest.
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Preporuke za dijagnostiku, lijeenje i pracenje ucin-
ka terapije AIHA temelje se na nacionalnim i meduna-
rodnim smjernicama.*** Godine 2017. utemeljena je
skupina medunarodnih stru¢njaka iz podrudja ATHA-e
(First International Consensus Group) s ciljem pregle-
da publiciranih radova o AIHA-ama, utvrdivanja dija-
gnostickih kriterija i pracenja ishoda AIHA-e, koji ¢e
sluziti kao okvir za buduca klinicka istrazivanja. Godi-
ne 2019. izdane su smjernice medunarodnih stru¢nja-
ka za lijecenje i terapijski odgovor AIHA-e.” Lijecenje
se razlikuje prema vrsti ATHA-e, a po potrebi se sastoji
od vise linija terapije.

Lijecenje tople autoimunosne hemoliticke anemije

U slucaju sekundarne tople AIHA-e lijecenje je
usmjereno lijecenje osnovne bolesti. Tezi oblici bolesti
zahtijevaju terapiju koja moze ukljucivati kortikoste-
roide, rituksimab, imunosupresivne lijekove i/ili sple-
nektomiju.

U prvoj liniji terapije primjenjuju se kortikosteroidi
u dozi od 1 mg/kg prednizona ili ekvivalentne doze
metilprednizolona dnevno kroz dva do tri tjedna,
nakon cega slijedi postupno smanjivanje doze. Ukoli-
ko nakon prvih dva do tri tjedna terapije ne dode do
promjene u razini hemoglobina (>100 g/L), terapija se
smatra nedjelotvornom. Ocekivano je da ce terapija
kortikosteroidima djelovati u 70 — 85% bolesnika, dok
¢e ostali trebati drugu liniju terapije. Od bolesnika koji
su odgovorili na terapiju, 30% njih ¢e ostati u remisiji
nakon §to se ukinu kortikosteroidi, dok ¢e njih 50%
morati nastaviti s primjenom kortikosteroida, a 20%
¢e zahtijevati dodatno drugu liniju terapije.** U slucaju
tezih toplih ATHA uz kortikosteroide se moze primije-
niti i rituksimab.

Druga linija terapije sastoji se od intravenske pri-
mjene rituksimaba u dozi od 375 mg/m? tjedno kroz
Cetiri tjedna ili njegove primjene u dozi od 1 g prvoga
i petnaestoga dana terapije. Potrebno vrijeme za odgo-
vor na ovu terapiju jest jedan do tri mjeseca. U 30%
slucajeva koji su imali pozitivan odgovor na rituksi-
mab doslo je do recidiva nakon tri godine.”

U tre¢oj i kasnijim linijama terapije nakon procjene
ucinka i rizika primjenjuju se drugi imunosupresivni
lijekovi ili splenektomija. Lije¢enje ATHA-e imunosu-
presivnim lijekovima obuhvaca primjenu azatioprina,
ciklosporina i mikofenolata. Zbog potencijalnih kom-
plikacija lijecenja splenektomiju valja izbjegavati, po-
sebno u kombinaciji s drugim autoimunosnim bolesti-
ma i imunodeficijencijama.”

Lijecenje hladne autoimunosne
hemoliticke anemije

Lijecenje CAD-a ovisi o tezini simptoma bolesti,
dok lije¢enje CAS-a ovisi 0 osnovnoj bolesti. Lijecenje
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TaBLICA 3. PRACENJE TERAPIJSKOG UCINKA KOD BOLESNIKA S AUTOIMUNOSNOM HEMOLITICKOM ANEMIJOM
TABLE 3. MONITORING OF THERAPEUTIC EFFECT IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE HAEMOLYTIC ANAEMIA

Kriteriji za definicije odgovora
i ishoda bolesti / Criteria for response definitions
and disease outcome

Pracenje terapijskog uc¢inka | Vrste odgovora/ishoda bolesti
/ Types of responses/disease

outcome

/ Monitoring of therapeutic
effect

- normalizacija hemoglobina, bez dokaza hemolize (normalni
bilirubin, LDH, haptoglobin i retikulociti), bez transfuzijskog
lijecenja / normalisation of haemoglobin, no evidence of haemolysis
(normal bilirubin, LDH, haptoglobin and reticulocytes), absence
of transfusion

- za bolest hladnih aglutinina, dodatni kriteriji kompletnog
odgovora uklju¢uju nestanak akrocijanoze, nestanak klonalnih
B stanica i nestanak klonalnog IgM / for cold agglutinin disease,
additional criteria include disappearance of acrocyanosis,
absence of clonal B cells, and absence of clonal IgM

Odgovor na terapiju
/ Response to therapy

Kompletan odgovor
/ Complete response

— porast hemoglobina za > 20 g/L ili normalizacija hemoglobina
bez biokemijske rezolucije hemolize te bez transfuzijskog lije¢enja
zadnjih 7 dana / increase in haemoglobin by > 20 g/L or normalization
of haemoglobin without biochemical resolution of haemolysis
and absence of transfusion for the last 7 days

Odgovor / Response

Bez odgovora / No response - neuspjeh postizanja odgovora / failure to achieve a response

Ishod bolesti
/ Outcome of the disease

Remisija / Remission - mjereno od postizanja kompletnog odgovora bez primanja bilo kakve
terapije za AIHA-u do gubitka kompletnog odgovora / measured from

the achievement of complete response without any AIHA treatment,

to loss of complete response

Refraktorna bolest
/ Refractory disease

- neuspjeh odgovora na barem 3 linije terapije; u toploj ATHA-i
navedeno ukljucuje splenektomiju i/ ili bar jedan imunosupresiv

/ failure to respond to at least 3 lines of therapy; in warm ATHA
including splenectomy and/or at least one immunosuppressant

AIHA — autoimunosna hemoliticka anemija / autoimmune haemolytic anemija; Ig — imunoglobulin / immunoglobulin; LDH — laktat dehidrogenaza /

lactate dehydrogenase

nije potrebno ukoliko je hemoglobin >100 g/L, s
iznimkom kada je rije¢ o bolesnicima s ishemijskom
kardiomiopatijom, kroni¢nom opstruktivnom bolesti
pluca ili teSkim Raynaudovim sindromom. Ponekad se
simptomi mogu kontrolirati izbjegavanjem hladnoce.
Terapija za hladnu AIHA-u razlikuje se od one u pri-
mjeni za toplu AITHA-u.

Prva linija terapije kod CAD-a je primjena rituksi-
maba. U ispitivanjima se pokazalo da je oko 50% bole-
snika imalo kompletan odgovor na ovu terapiju,* dok
je u kombinaciji rituksimaba i bendamustina oko 70%
bolesnika imalo odgovor na terapiju.”’

U drugoj liniji terapije primjenjuje se rituksimab u
kombinaciji s bendamustinom, ako nije upotrijebljen
u prvoj liniji terapije. Druga moguénost je ponovna
primjena samo rituksimaba, ako je remisija trajala go-
dinu dana ili vie. Rituksimab u kombinaciji s fludara-
binom moze se razmotriti u drugoj ili kasnijoj liniji
terapije za lijeCenje odraslih bolesnika koji su u do-
brom fizickom stanju. Odgovor na ovu terapiju opazen
je u otprilike 75% bolesnika.?®

PCH je kratka bolest kod koje se lijece simptomi i
izbjegava hladnoca. U kroni¢nim i refraktornim sluca-
jevima za lijeCenje se mogu primijeniti imunosupre-
sivni lijekovi u kombinaciji s rituksimabom.*
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Lijecenje mijesane autoimunosne
hemoliticke anemije

Lijecenje mijeSane AIHA-e nije dovoljno istrazeno.
Bolesnici s mijeSanom AIHA-om imaju ceste relapse
bolesti. U lije¢enju se preporucuje rana primjena kor-
tikosteroida u kombinaciji s rituksimabom, dok se
splenektomija pokazala neuc¢inkovitom i nije preporu-
¢ena za lijeCenje bolesnika s mijeSanom ATHA-om.*

Transfuzijsko lijecenje

Transfuzijsko lijecenje eritrocitnim pripravcima po-
trebno je za odrzavanje stabilne razine hemoglobina
tijekom lijecenja AIHA-e osnovnim lijekovima. Prag
za transfuzijsko lijecenje najcesce je vrijednost hemo-
globina <60 g/L do 80 g/L. Medutim, kod bolesnika
koji ne pokazuju znakove teske hemolize i pogorsanje
simptoma anemije, transfuzijsko lijeenje se ne prepo-
rucuje zbog mogucnosti da aloprotutijela ostanu pri-
krivena polispecifi¢no-reaktivnim autoprotutijelima.
Aloprotutijela su prisutna u otprilike jedne trec¢ine bo-
lesnika s autoprotutijelima te ukoliko ostanu neotkri-
vena mogu uzrokovati HTR i dodatno pogorsati stanje
bolesnika.”

Uslijed prisutnih autoprotutijela nemoguce je pronaci
podudarnu krv za transfuzijsko lijecenje budu¢i da je



Novosti u autoimunosnoj hemolitickoj anemiji M. Raos i sur.

krizna reakcija nepodudarna. Za otkrivanje aloprotuti-
jela potrebno je primijeniti testove adsorpcije. Primje-
nom najmanje nepodudarne krizne reakcije ne isklju-
¢uje se prisutnost klinicki znacajnih aloprotutijela, stoga
se ona ne smije primijeniti umjesto adsorpcijskih testo-
va. U hitnim stanjima, kada nema dovoljno vremena za
zahtjevna testiranja, moguce je primijeniti razrijedeni
serum. Pretpostavlja se da ¢e u razrijedenom serumu
ostati samo klinicki znacajna aloprotutijela, $to nije
uvjet za otkrivanje slabo reaktivnih aloprotutijela.”
Zbog smetnji u seroloskim testiranjima bolesnika s au-
toprotutijelima, umjesto adsorpcijskih testova u po-
sljednje vrijeme sve se vise predlaze primjena moleku-
larne dijagnostike.” U cilju sprjecavanja aloimunizacije
i HTR-a te skracenja vremena za izdavanje krvi cesto
zivotno ugrozenog bolesnika s AIHA-om, transfuzijsko
lijecenje se preporucuje provesti s antigen podudarnim
eritrocitnim pripravcima u Rh, Kell, Kidd, Dufty i MNS
sustavima krvnih grupa.*””

Iako je zbog prisutnih autoprotutijela krizna reak-
cija nepodudarna, transfuzijsko lije¢enje ne smije biti
uskraceno simptomatskim bolesnicima s ATHA-om.*-**
Ako su u krvi prisutna samo autoprotutijela, kod bo-
lesnika nece doc¢i do akutne HTR, ve¢ ¢e Zivotni vijek
transfundiranih eritrocita biti jednak onom eritrocita
bolesnika.* Rizik hemolize tijekom transfuzije moze se
izbje¢i kod hladnih ATHA polaganom primjenom
transfuzije i grijanjem pripravka u posebnim grija¢ima
za krv.t

Lijecenje Zivotno ugrozenog bolesnika

Kod Zivotno ugrozenih bolesnika kojima se navede-
nom terapijom ne moze odrzati prihvatljiva vrijednost
hemoglobina kao pomoc¢na terapija moze se primije-
niti IVIG, plazmafereza, a u teskim slucajevima AIHA-e
s retikulocitopenijom i eritropoetin.*®

IVIG se nije pokazao posebno ucinkovitim za lije-
¢enje bolesnika s ATHA-om, ali ga je moguce primije-
niti u nekih bolesnika s teSkom AIHA-om u dozi od
0,5 g/kg dnevno tijekom pet dana u kombinaciji s kor-
tikosteroidima.

Plazmafereza se primjenjuje u vrlo malom broju slu-
¢ajeva tople ATHA-e, uglavnom kada bolesnici nemaju
odgovor na glukokortikoide ili IVIG, a zivotno su
ugrozeni. Rezultati plazmafereze su nedosljedni, a re-
misija je kratka.

Kod teskih slucajeva AIHA-e povezane s retikuloci-
topenijom moguce je primijeniti rekombinantni eri-
tropoetin (EPO) koji smanjuje anemiju poticanjem
proizvodnje eritrocita.

Lijekovi u klinickim istraZivanjima
Nekoliko novih lijekova za lijecenje AIHA-e jos je u

klinickim istrazivanjima. Inhibitor tirozin kinaze
(fostamatinib), koji se pokazao u¢inkovitim u Zivotinj-
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skim modelima jer smanjuje razgradnju eritrocita i
trombocita, odobren je od americke Agencije za hranu
ilijekove (engl. Food and Drug Administration — FDA)
za lijecenje kroni¢ne imunosne trombocitopenije
(engl. immune trombocytopenia, ITP), a trenutno je u
klinickim istrazivanjima za lije¢enje ATHA-e.* Inhi-
bitori Brutonove tirozin-kinaze ili BCL2 (ibrutinib)
smanjuju stvaranje IgM monoklonskog proteina pa se
njihova primjena istrazuje za lijeCenje slucajeva refrak-
tornog CAD-a.*® Inhibitori komplementa trenutno su
u klinickim istrazivanjima za slucajeve teske AIHA-e
posredovane komplementom: anti-Cls protutijelo
(sutimlimab), anti-C3 protutijelo (pegceptakoplan) i
anti-C5 protutijelo (ekulizumab).'”® Sutimulimab
(TNTO009, BIVV009) je monoklonsko protutijelo koje
inhibira Cls podjedinicu C1 komponente komple-
menta klasi¢nog puta aktivacije komplementa. Pegcep-
takoplan (APL-2) selektivno se veze za C3 komponen-
tu komplementa te blokira cijepanje C3 komponente
na C3a i C3b komponentu uz pomo¢ C3 konvertaze.
Ekulizumab blokira aktivaciju komplementa na razini
C5 komponente komplementa. Uspjesnost njihove
primjene pokazala se u lije¢enju PNH koja, iako nije
posredovana protutijelima, takoder ima patomehani-
zam posredovan komplementom.

Zakljucak

ATHA je vrlo rijetka autoimunosna bolest uzroko-
vana autoprotutijelima usmjerenima na vlastite eritro-
cite. Imunohematoloska dijagnostika potrebna za raz-
likovanje pojedinih vrsta AIHA-e vrlo je zahtjevna.
Lijecenje AIHA-e ovisi o vrsti AIHA-e i o osnovnoj
bolesti. Za toplu AIHA-u primjenjuju se glukokorti-
koidi, a u tezim slucajevima i rituksimab. Imunosupre-
sivni lijekovi primjenjuju se kao sljedeca linija terapije
u slucaju relapsa ili u slucaju refraktorne bolesti, a
splenektomija se danas sve rjede provodi. U hladnim
ATHA-ma lijecenje je potrebno samo u tezim slucaje-
vima, a sastoji se od primjene rituksimaba, s primje-
nom bendamustina ili bez njega, te izbjegavanja hlad-
noce i utopljavanja bolesnika. Kod mijesanih ATHA u
lije¢enju se preporucuje rana primjena glukokortikoi-
da uz rituksimab, a kod PCH se takoder preporucuje
izbjegavanje hladnoce, utopljavanje bolesnika i u re-
fraktornim slucajevima primjena imunosupresivnih
lijekova uz rituksimab. Za lijecenje Zivotno ugrozenih
bolesnika primjenjuje se potporno transfuzijsko lijece-
nje eritrocitnim pripravcima, IVIG i postupci plazma-
fereze, a kod vrlo teskih slucajeva s retikulocitopeni-
jom moze se primijeniti i eritropoetin. Za pracenje te-
rapijskog u¢inka kod AIHA-e vazno je poznavati krite-
rije kojima se definira odgovor na terapiju i ishod
bolesti. Nekoliko lijekova koji se nalaze u klinickim
istrazivanjima obecavajuci su za lijeenje teskih sluca-
jeva AIHA-e, kao §to su komplementom posredovane
ATHA-e ili refraktorni oblici hladnih ATHA.
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Deskriptori

SKOLIOZA — komplikacije, lijecenje, patofiziologija,
slikovna dijagnostika; KIFOZA — komplikacije, lijecenje,
patofiziologija, slikovna dijagnostika; LUMBALNA
KRALJEZNICA — patofiziologija, slikovna dijagnostika;
TORAKALNA KRALJEZNICA — patofiziologija, slikovna
dijagnostika; POSTURALNA RAVNOTEZA; KOSTI
ZDJELICE; SAKRUM; TERAPLISKE VJEZBE — metode;
FIZIOTERAPLISKI MODALITETI — metode; ORTOPEDSKI
KIRURSKI ZAHVATI — metode; KVALITETA ZIVOTA

Descriptors

SCOLIOSIS — complications, diagnostic imaging,
physiopathology, therapy; KYPHOSIS — complications,
diagnostic imaging, physiopathology, therapy;
LUMBAR VERTEBRAE — diagnostic imaging,
physiopathology; THORACIC VERTEBRAE — diagnostic
imaging, physiopathology; POSTURAL BALANCE;
PELVIC BONES; SACRUM; EXERCISE THERAPY —
methods; PHYSICAL THERAPY MODALITIES — mehods;
ORTOPEDIC PROCEDURES — methods; QUALITY OF LIFE

SAZETAK. Adultne deformacije kraljeznice znacajno pridonose morbiditetu, napose starije popupacije. lako je
spektar uzroka raznolik najcesce se radi o novonastalim deformacijama na temelju degenerativnih promjena
kraljeZnice. Osim bolova, osjecaja napetosti i drugih neugodnih simptoma, adultne deformacije rezultiraju
hiomehanickim poremecajima, smanjenom pokretljivosti, a ponekad i neuroloskim deficitima. Sveukupno, defor-
macdije kraljeznice u odraslih osoba uzrokuju znacajnu onesposobljenost i losiju kvalitetu Zivota (fizicku i psihicku),
dok su s druge strane u svakodnevnoj klinickoj praksi relativno zanemarena patologija odrasle dobi. Stoga u ovom
radu dajemo natativni pregled najnovijih spoznaja o etiopatogenezi, klinickoj slici, slikovnoj dijagnostici, lijecenju
(konzervativnom i kirurskom) i postoperativnoj rehabilitaciji bolesnika s adultnim deformacijama najcescin
uzroka.

SUMMARY. Adult deformities of the spine, especially in older population, significantly contribute to morbidity of
these patients. Although the spectrum of causes is diverse, most often these are newly formed deformations
based on degenerative changes of the spine. Apart from pain, feelings of tension and other unpleasant symptoms
of adult deformity, they result in biomechanical disorders, reduced mobility, and sometimes neurological deficits.
Overall, spinal deformities in adults cause significant disability and poor quality of life (physical and psychologi-
cal), while on the other hand, they are relatively neglected in everyday practice. Therefore, in this paper we give a
narrative review of the latest findings on etiopathogenesis, clinical picture, imaging diagnostics, treatment (con-
servative and surgical), and postoperative rehabilitation of patients with adult spine deformities of the most com-
mOn Causes.

Adultne deformacije kraljesnice predstavljaju hete-
rogeni spektar abnormalnosti torakalne, lumbosakral-
ne i vratne kraljes$nice ¢iji su uzroci raznoliki. Najcesce
se radi o razvoju de novo progresivne degenerativne
skolioze, ali deformacije kraljeznice u odrasloj dobi
mogu nastati zbog drugih razloga, kao §to su metabo-
licko-endokrinoloske bolesti, upalne reumatske bole-
sti, ozljede/prijelomi kraljeznice, ali i tumorske bolesti,
prijelomi zdjelice i donjih udova koje mijenjaju bio-
mehanicke odnose ili infekcije s prezentacijom na kra-
ljeznici. Takoder, deformacije kraljeznice u odrasloj
dobi mogu biti posljedica razli¢itih stanja i bolesti koje
su nastuiple tijekom rasta i razvoja, ali se ne smatraju
adultnim skoliozama u uzZem smislu.! U ovom radu
dat ¢emo pregled suvremenih spoznaja o etiopato-
genezi, klini¢koj slici, slikovnoj dijagnostici, lije¢enju
(konzervativnom i kirur$kom) i postoperativnoj reha-
bilitaciji bolesnika s adultnim deformacijama kraljez-

nice najcescih uzroka. Rad je rezultat simpozija koji je
pod pokroviteljstvom Razreda za medicinske znanosti
HAZU 13. listopada 2021. organiziralo Hrvatsko ver-
tebrolosko drustvo HLZ-a, u suradnji s Hrvatskim
drus$tvom za djecju ortopediju HLZ-a.

Epidemiologija
Prevalencija adultnih deformacija kraljeznice u po-
rastu je, napose kod starije populacije zbog produlje-
nja zivotnog vijeka, pada nataliteta, kao i poboljsanja
medicinske dijagnostike i terapije.”” U osoba starijih
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od 65 godina deformacije kraljeznice imaju visoku
prevalenciju, od 32 - 68%, te prema nekim podatcima
uzrokuju ve¢u onesposobljenost, losiju kvalitetu zivota
iveci psiholoski disbalans utje¢u¢i na mentalno zdrav-
lje nego arterijska hipertenzija ili $e¢erna bolest.**

Uzroci i mehanizmi nastanka
adultnih deformacija

Uzroci nastanka deformacija kraljeznice su brojni,
iako su promjene najce$c¢e posljedica starenja, jer s
vremenom kraljeznica prolazi kroz kaskadu degenera-
tivnih promjena koje mijenjaju njenu biomehaniku i
fizioloske krivine, potencijalno vode¢i do razvoja bol-
nih sindroma i kompresije Ziv¢anih struktura. Defor-
macije zbog degenerativnih promjena najcesce su u
lumbalnoj kraljeznici.* Degenerativni proces zapocinje
u intervertebralnom (i.v.) disku s mikrostrukturalnim,
a potom i makrostrukturalnim promjenama, s rezul-
tiraju¢im smanjenjem visine diska, gubitkom vode i
proteoglikana uz pove¢anu enzimsku razgradnju okol-
nog tkiva. Smatra se da degenerativne promjene i.v.
diska, karakteristicne za stariju Zivotnu dob, nastaju
prvenstveno zbog narusavanja njegove prehrane i ka-
taliziraju daljnje promjene ostalih kraljeznickih ele-
menata.’ Zbog degenerativnih promjena mijenjaju se
mehanicke sile, te se sila premjesta na straznje dijelove
vertebralnih segmenata, uzrokuju¢i nestabilnost i.v.
zgloba, subluksaciju i suzavanje lateralnog recesusa.’
Uz to, degenerativni proces zahvaca i trupove kraljeza-
ka, spinoznih i popre¢nih nastavaka kraljeska, a u in-
terarkualnom ligamentu (ligamentum flavum) dolazi
do smanjenja omjera elasti¢cnih vlakana u odnosu na
kolagena vlakna s pojavom znacajne fibroze, koja do-
datno suzava spinalni kanal i moze komprimirati neu-
ralne elemente. Sa starenjem, gubi se misi¢na masa tzv.
»core grupe misi¢a (abdominalni misi¢i, dijafragma,
misi¢no dno zdjelice, erektor spine i multifidusi), koji
odrzavaju stabilnost i ravnotezu, $to dovodi do altera-
cije vektorskih sila na kraljeznicu te je pomicu izvan
ravnoteze.® Sve je viSe spoznaja da bi kraljeznicu tre-
balo promatrati u prostoru te tu ¢injenicu treba sva-
kako uzeti u obzir pri dijagnosticiranju i lije¢enju de-
formacija.?’

Sagitalni balans je klju¢an u biomehanici kraljezni-
ce. Klinicki ekvivalent gravitacijske linije kraljeznice
jest sagitalna vertikalna os (SVO), linija viska (tezi$ni-
ce) iz sredista trupa Thl ili C2 kraljeska.® Centar tezi-
Sta tijela uvijek je ispred SVO-a, zbog cega se javljaju
momenti sila koji svakog pojedinca prilikom usprav-
nog stava ,,vuku“ prema naprijed. Da bi se te sile izjed-
nacile potrebno je djelovati silom suprotnog smjera,
§to je djelovanje sinergistickih skupina misi¢a pa se
moze re¢i da je u svakog pojedinca ugradena odredena
dinamicka nestabilnost prilikom uspravnog stava, §to
nam omogucava brze promjene smjera kretanja.” Du-
val-Beaupere i suradnici prvi su opisali specifi¢an odnos
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zdjelice i sakruma s profilnim zakrivljenjima kraljez-
nice, kao i osnovne spinopelvi¢ne parametre: zdjelicnu
incidenciju, otklon zdjelice, SVO te odnos sakralnog
kuta i zdjelicnog otklona.® Istrazivanja na asimptomat-
skoj populaciji pokazala su da postoje specifi¢ni raspo-
ni vrijednosti svakoga spinopelvi¢nog parametra, a
vrijednosti nagiba zdjelice s lumbalnom lordozom i
torakalnom kifozom opisuju stanje spinopelvi¢ne
harmonije (vrijednost incidencije zdjelice + vrijed-
nost torakalne kifoze - vrijednost lumbalne lordoze
< 45°).!°" Kod degenerativnih promjena kraljeznice
dolazi do gubitka fiziologkih lordoza te povecanja fi-
zioloske kifoze, $to rezultira pomakom SVO-a prema
naprijed. Istrazivanja su pokazala da pomak SVO-a za
vi$e od 4 cm i povecanje fizioloske kifoze linearno ko-
relira sa smanjenjem kvalitete zivota.'>'* Prvi kompen-
zacijski mehanizam jest retroverzija zdjelice, $to uklju-
¢uje povecanje zdjelicnog kuta za vise od 15 stupnjeva,
a time i povecanja misi¢nog rada, $to je osnova za jav-
ljanje bolnih simptoma. Kada su nedovoljni mehaniz-
mi rotacije zdjelice aktivira se sljedec¢a skupina kom-
penzacijskih mehanizama, fleksija kukova, koljena i
gleznjeva, §to onda narus$ava fizioloski uspravni stav i
normalno hodanje. Posljedi¢no nastupaju struktural-
ne promjene, segmentalne hiperlordoze, retrolisteze,
izravnanja fizioloske kifoze te povecanja vratne lordo-
ze.!*5 U slucaju naru$enih spinopelvi¢nih parametara
pri stajanju i hodu biljezi se povecanje rada u misi¢ima
koji vr$e kompenzatorne radnje (mm. gluteus, mm.
quadriceps femoris, mm. erectores vaertebrae).* Iako je
znacajan sagitalni deformitet kraljeznice definiran po-
makom SVO-a za viSe od 4 cm, vazno je prepoznati
prijelaznu skupinu bolesnika kod kojih postoji latentni
deformitet te sprijeciti njegovo daljnje napredova-
nje."*'*Vazno je znati i da osobe s visokom incidenci-
jom zdjelice imaju veéu moguénost kompenzacije
promjena lokalnih spinopelvi¢nih odnosa. Poremecaj
koronalne ravnine (postrani¢ni zavoj) u jednu stranu
moze se kompenzirati zavojem u suprotnom smjeru
na drugom dijelu kraljeznice, §to je povezano s pre-
komjernom napetosti misSica i posljedicnom boli.
Adultna degenerativna skolioza u kostano zrele osobe
definira se krivinom skolioze ve¢om od 10°, a nacelno
ima tendenciju progresije.'”'® Posebne su deformacije
kraljeznice koje nastaju kao posljedica promjena na
zdjelici i jos ceS¢e donjim ekstremitetima. Najcesce se
radi o skracenju jedne noge zbog posljedice loma ili
ankilozom odnosno artrodezom pojedinog zgloba
noge. Samo skracenje posljedi¢no izaziva kompenza-
cijski efekt u vidu skolioti¢nog savijanja kraljeznice
kako bi se tijelo odrzalo u stabilnom uspravnom polo-
zaju s krajnjim efektom glave u uravnotezenom polo-
zaju u sve tri ravnine. Primjerice, skracenje jedne noge
od 1-2 cm nece bitno utjecati na kraljeznicu prilikom
dinamike hodanja na kra¢im relacijama, ali u stojecem
stavu bitno ¢e utjecati na kraljeznicu, §to ¢e rezultirati
bolnim sindromima, a kasnije i strukturnim promje-
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SLIKA 1. RADIOGRAM / ANTERIORNO-POSTERIORNA PROJEKCIJA — DEFORMANTNA DEGENERATIVNA ,,S“ SKOLIOZA
TORAKOLUMBALNE KRALJEZNICE
FIGURE 1. RADIOGRAPHY — AP PROJECTION — DEFORMING DEGENERATIVE S-SHAPED SCOLIOSIS OF THORACOLUMBAR SPINE

SLIKA 2. RADIOGRAM / LATERALNA PROJEKCIJA — IZRAZENA DEGENERATIVNA KIFOZA TORAKALNE KRALJEZNICE
FIGURE 2. RADIOGRAPHY — LATERAL PROJECTION — SIGNIFICANT DEGENERATIVE KYPHOSIS OF THORACIC SPINE

SLIKA 3. RADIOGRAM / ANTERIORNO-POSTERIORNA PROJEKCIJA — DEFORMANTNA DEGENERATIVNA ,,S“ SKOLIOZA

LUMBALNE KRAL]EiNICE

FIGURE 3% RADIOGRAPHY — AP PROJECTION — DEFORMING DEGENERATIVE S-SHAPED SCOLIOSIS OF LUMBAR SPINE

nama ako dugoroc¢no zanemarimo te staticke i dina-
micke efekte."” Ipak, nacelno, koronalni se disbalans
kod deformacija kraljeznice u odraslih lakse podnosi
nego sagitalni disbalans.

Mora se imati na umu da su osim poremecaja drza-
nja kao posljedice deformacije na razini vise kraljeza-
ka moguce i promjene stabilnosti na razini pojedinoga
vertebralnog segmenta (spondilolisteza), kao i pro-
mjene $irine spinalnog kanala i intervertebralnih fora-
mena (spinalna i foraminalna stenoza).'!

Klinicka slika i kvaliteta Zivota
odraslih bolesnika s deformacijama kraljeznice

Simptomi i klinicka slika variraju i mogu biti pove-
zani uz aksijalnu bol, ogranicenje pokretljivosti, poja-
vu spazma/slabosti misi¢nih skupina, progresivni de-
formitet ili uz neuroloske simptome. Vazno je napo-
menuti da treba razlikovati strukturnu deformaciju
kraljeznice od loseg drzanja, pa iako potonje takoder
moze biti povezano s nekim simptomima, prvenstve-
no neugode, napetosti misi¢a i bolova, terapijski pri-
stup je drugaciji, a uz klinicki pregled u tom nam je
razlikovanju klju¢na slikovna dijagnostika. Prema re-
zultatima rada Schwaba i sur. u 40 - 90% bolesnika s
deformacijama kraljeznice prisutna je bol. U uspored-
bi boli u ledima s radiografskim nalazom nadena je

deformantna skolioza i laterolisteza u odnosu na refe-
rentnu vrijednost Th1-S1, postavljenjem viska (SVO),
pokrovne plohe L3 i L4 kraljeska pomaknute su pod
kutom u odnosu na horizontalu, a vidljivi su i poreme-
¢aji sagitalnih krivina kraljeznice u smislu izravnate L
lordoze i pojac¢ane Th-L kifoze.” Poremecaj u sagital-
nom balansu prediktor je nastanka simptoma misic¢-
nog umora, spazma misica i difuzne boli uzduz hva-
tiSta miSica na ilijacnoj kristi, sakrumu, a takoder se
moze javiti bol uzduz spinalnih nastavaka.» Osim
toga, a napose u slucajevima hernije i.v. diska, razvoja
izrazenih spondilofita, spinalne stenoze i listeze moze
se javiti bol uzduz noge ili u objema nogama uz simp-
tome neurogenih klaudikacija i/ili neuroloskih defici-
ta, a kod stenoza u cervikalnoj i torakalnoj kraljeznici
mogu se razviti simptomi i znakovi kompresivnih mi-
jelopatija.”? Nacelno, bol u krizima/ledima i bol uzduz
noge kod deformacije odnosno instabiliteta kraljezni-
ce pojacavaju se u uspravnom stavu, dok se simptomi
smiruju u leze¢em polozaju, zbog smanjenja aksijal-
nog opterecenja. Neurogene klaudikacije u pocetku se
smanjuju u fleksijskom polozaju trupa i kukova, a u
uznapredovaloj fazi samo u sjede¢em polozaju s ruka-
ma poloZenima primjerice na naslon stolice ispred
sebe, kako bi se rasteretila tezina trupa. Kod jako izra-
zenih deformacija kraljeznice, a napose kifoze, moze
biti otezano disanje, mogu nastati poteskoce u radu
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SLIKA 4. KOMPJUTERIZIRANA TOMOGRAFIJA — VISESLOJNA (MSCT), 3D - POJACANA KIFOZA TORAKALNE KRALJEZNICE
KAO POSLJEDICA KOMPRESIJSKOG PRIJELOMA TRUPOVA TH5 I TH6 KRALJESKA

FIGURE 4. MULTI-SLICE COMPUTERIZED TOMOGRAPHY (MSCT), 3D — INCREASED KYPHOSIS OF THE THORACIC SPINE
AS A CONSEQUENCE OF COMPRESSION FRACTURE OF TH5 AND TH6 VERTEBRAE

SLIKA 5. KOMPJUTERIZIRANA TOMOGRAFIJA S MIJELOGRAFIJOM / SAGITALNA REKONSTRUKCIJA — DEFORMANTNA
SINISTROKONVEKSNA SKOLIOZA LUMBALNE KRALIEéNICE UZ STENOZU SPINALNOG KANALA

FIGURE 5o COMPUTERIZED TOMOGRAPHY WITH MYELOGRAPHY — SAGITAL RECONSTRUCTION, DEFORMING
SINISTROCONVEX SCOLIOSIS OF THE LUMBAR SPINE WITH SPINAL CANAL STENOSIS

SLIKA 6. MAGNETSKA REZONANCIJA S MIJELOGRAFIJOM / KORONALNA RAVNINA — STENOZA SPINALNOG KANALA

U VISINI L2-L3, NEURALNA KOMPROMITACIJA L3 OBOSTRANO

FIGURE 6. MAGNETIC RESONANCE IMAGING WITH MYELOGRAPHY /CORONAL PLANE — SPINAL STENOSIS L2/L3

WITH NEURAL COMPRESSION OF L3.

srca te poremecaj funkcije glavnih krvnih zila u tora-
kalnoj Supljini, a bolesnici mogu imati simptome dis-
pepsije, nadutost trbuha i osje¢aj punoce u Zzelucu
nakon malih obroka hrane.”*** Uz deformacije kraljez-
nice, a napose ako su prisutni bolovi smanjena je po-
kretljivost pojedinih segmenata kraljeznice, uz pret-
hodno navedene poremecaje u stajanju i hodanju,
prvenstveno zbog poremecaja sagitalnog balansa. Sve
navedeno utjece na smanjenje kvalitete Zivota.”

U slucaju da postoji neka podlezec¢a bolest, klinicka
slika ¢e biti upotpunjena simptomima i znakovima te
bolesti. U sluc¢aju deformacija kraljeznice uzrokovanih
osteoporotskim kompresivnim prijelomom ili kaskad-
nim prijelomima vise susjednih kraljezaka, najcesce
srednjeg i donjeg torakalnog i gornjeg lumbalnog dije-
la, dominira slika hiperkifoze (tzv. grba udovica), a
prijelom nastaje na malu traumu (npr. kasljanje, kiha-
nje ili pregibanje trupa prema naprijed) ili nerijetko
nema nikakvoga povezujuceg dogadaja.*® Gubitak tje-
lesne visine kao indirektni znak moze ukazivati na
osteoporotski prijelom u starijoj dobi, pa je tako naden
pozitivni omjer vjerojatnosti nalaza vertebralnog pri-
jeloma od 1,73, 2,35, 1 2,89 kod gubitka na visini u od-
nosu na mladu dob od 2, 3 i 4 cm.”” Ako je prisutna,
bol je obi¢no dobro lokalizirana na mjestu prijeloma, a
najcesce bez neurologkih simptoma. Ako je podlezeca
bolest aksijalni spondiloartritis (neradiografski ili ra-
diografski — ankilozantni spondilitis) karakteristi¢an
simptom je tzv. upalna krizobolja, koja ima obiljezja
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da bol nastupa postupno, ne smanjuje se mirovanjem
nego kretanjem/vjezbanjem te obi¢no bolesnika budi
u drugom dijelu no¢i i pracena je produzenom jutar-
njom zakocenoscu, a dobro terapijski reagira na pri-
mjenu nesteroidnih antireumatika. U uznapredovaloj
fazi bolesti nastaje fiksirana deformacija kraljeznice,
uz ankilozu sakrolijakalnih zglobova te uz posljedi¢ne
fleksijske kontrakture kukova i koljena. U takvoj uzna-
predovaloj fazi bolesti razvija se tipi¢na klinicka slika
tzv. stava skijasa, uz gubitak pokreta i poremecaj ba-
lansa u svim ravninama. U tih bolesnika, kao i u bo-
lesnika s reumatoidnim artritisom, moze nastati po-
tencijalno vitalno ugrozavajuca atlanto-aksijalna sub-
luksacija. 2?3

Kod evaluacije bolesnika s deformacijom kraljezni-
ce u obzir treba uzeti ¢imbenike koji doprinose njezi-
nom razvoju i progresiji pa tako i potencijalnoj simp-
tomatologiji. To su okoli$ni ¢imbenici (npr. pusenje,
pretilost), komorbiditeti (npr. osteoporoza, upalne
reumatske bolesti, manifestne sarkopenije i osteosar-
kopenije), prijasnje predadultne deformacije kraljez-
nice (npr. idiopatska juvenilna ili adolescentna skolio-
za), ¢imbenici vezani uz profesiju (npr. ponavljajuca
sagibanja i teski fizicki posao, dugotrajno sjedenje, vi-
bracije) te psihosocijalni ¢imbenici (stres, anksioznost,
depresija ili poremecaji spavanja).® Vrlo je vazno ne
zanemariti atipi¢ne simptome kao $to su nocna bol,
poviSena tjelesna temperatura ili mrsavljenje koji
mogu ukazivati na malignu bolest ili drugo ozbiljno



stanje koje zahtijeva dodatnu i Zurnu dijagnosticku
obradu (tzv. crvene zastave).?

Kvaliteta Zivota bolesnika s deformacijama kraljez-
nice utjece na odluku o lije¢enju. Procjenjuje se na te-
melju informacija o boli tijekom razli¢itih aktivnosti,
moze li i koliko dugo stajati ili hodati, moze li provo-
diti uobicajene aktivnosti svakodnevnog Zivota, kako
bolesnik percipira sebe i svoj izgled i kako to utjece na
njegovo mentalno zdravlje, odnosno sveukupno funk-
cioniranje. Postoje validirani upitnici za kvantitativou
procjenu kvalitete zivota koji mogu biti koristeni i u
pracenju tih bolesnika. Najcesce se koriste Oswestry
Disability Index (ODI) i Scoliosis Research Society-22,
iako se mogu primijeniti i neki genericki upitnici, npr.
Short-Form-36 (SF-36). Kvaliteta zivota u bolesnika sa
skoliozom moze ostati stabilna tijekom vise desetljeca,
u nekih bolesnika moze opadati postupno, ali ima slu-
¢ajeva naglog pogorsanja kroz nekoliko tjedana ili
mjeseci sa znacajnim pogorsanjem deformacija, boli i
onesposobljenosti.*!

Slikovna dijagnostika skolioza
i kifoza u odraslih

Slikovna dijagnostika deformacija kraljeznice, a na-
kon klini¢kog pregleda, ukljucuje standardne radio-
grame, kompjutoriziranu tomografiju (CT), magnet-
sku rezonanciju (MR) te mijelografiju u kombinaciji s
CT-om odnosno MR-mijelografiju.’** Usprkos raz-
voju modernih dijagnosti¢kih metoda, kod dijagnosti-
ke i analize deformiteta kraljeznice standardni radio-
grami ostaju zlatni standard. Standardni radiogrami
rade se u dvije projekcije, anteroposteriornoj i lateral-
noj. * Preporucuje se uciniti cjelovitu snimku kraljez-
nice od prvoga vratnog do petoga sakralnog kraljeska
(orto-snimka) radi bolje procjene stupnja deformiteta
te preciznijeg mjerenja. Mjerenje kutova pri procjeni
stupnja deformacija puno je to¢nije na snimkama u
stoje¢em polozaju. Primjenom standardnih radiogra-
ma mozemo postaviti dijagnozu te klasificirati stupanj
deformiteta, mjeriti kutove angulacije kraljeznice i
zdjelice i to je metoda izbora za pracenje progresije
deformiteta i rezultata lijecenja (slika 1). Na tim snim-
kama mogu se izmjeriti spinopelvi¢ni parametri i za-
krivljenost kraljeznice kao $to su: sagitalna vertikalna
os (SVO), koronalna vertikalna os (CVA), zdjeli¢na
incidencija (PI), otklon zdjelice (PT), sakralni nagib
(SS), lumbalna lordoza (LL) i torakalna kifoza (TK).
Na temelju ovih izmjera odredujemo tip kraljeznice po
Rousollyju i ustanovljujemo stupanj i tip deformacije
(slika 2), (slika 3). Kod interpretacije snimaka bitno je
analizirati susjedne segmente, stupanj zavojitosti (pri-
marni, sekundarni; strukturalni ili nestrukturalni),
stupanj angulacije za koronalne deformacije (metoda
mjerenja kuta po Cobbu - deformacije >30° smatra-
mo znacajnima), stupanj rotacije kraljeska (metoda
Nash-Moe) i duljinu samog deformiteta u koronalnoj i
sagitalnoj ravnini (prema sistemu Lenka ili King). Kod
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analize bitno je odrediti vrh deformacije (kraljezak
koji ima najve¢i odmak u stranu od sredi$nje sakralne
vertikalne linije) i rubne kraljeske (kraljesci koji imaju
najvedi stupanj rotacije). Neutralni kraljezak je prvi
kraljezak koji nije rotiran, u neutralnom je polozaju i
uvijek je smjesten blize rubnim kraljeScima nego vrhu,
dok se stabilnim kraljeskom smatra onaj koji je smje-
$ten najblize srediSnjoj sakralnoj vertikalnoj liniji. Na
vrhu deformacije nacelno se vide najvece degenerativ-
ne promjene u podrudju i.v. diska, rotacija i lateralna
subluksacija, kao i osteofiti koji nastaju kao odgovor
na segmentalnu nestabilnost. Za bolju procjenu funk-
cije dinamickih vertebralnih segmenata moguce je
udiniti funkcijske snimke u antefleksiji, retrofleksiji i
laterofleksiji za dokaz eventualnog instabiliteta uslijed
pomaka kraljeska. Po Robinu i suradnicima godi$nja
progresija degenerativnih skolioza je 1,6° - 2,4° uz po-
gresku mjerenja od 5°, pa se kontrolni radiogram pre-
porucuje u razdobljima ne ¢e$¢ima od cetiri do pet
godina kako rezultati mjerenja ne bi usli u raspon po-
greske samog mjerenja.*>*

CT i MR su dopunske metode u slucaju kada se
sumnja na kostane ili neuroloske uzroke deformiteta.
Prednost CT-a je moguénost trodimenzionalnih re-
konstrukcija cijele kraljeznice, dok je njegov nedosta-
tak velika doza zracenja (slika 4). Mijelografija kao
kontrastna, invazivna pretraga moze nam pomodi u
boljem prikazu spinalnog kanala, duralne vrece i me-
dule te neuralnih struktura. Preporucuje se u nastavku
pretrage uciniti postkontrastni CT za bolju vizualiza-
ciju struktura (slika 5). MR mijelografija je neinvaziv-
na pretraga bez upotrebe kontrastnog sredstva koja
nam takoder pomaze u boljoj vizualizaciji neuralnih
struktura. Slabiji je prikaz okolnih, prvenstveno kosta-
nih struktura®>3° (slika 6).

Ovdje se moraju spomenuti asimptomatski bolesni-
ci, dakle oni s nalazima deformacija na prikazima sli-
kovnih metoda. Naime, iako takvi bolesnici zahtijeva-
ju odredene mjere, prvenstveno one preventivne, prili-
kom obrade, a napose aktivnog lije¢enja u obzir treba
uzeti sve parametre, prvenstveno one klini¢ke, a ne
samo rezultate slikovnih prikaza.”’

Konzervativno lijecenje
deformacija kraljeznice u odraslih

Konzervativno lijeenje deformacija kraljeznice u
odraslih osoba ovisi prvenstveno o uzroku ili uzroci-
ma deformacije, ali i o tipu i vrsti deformacije, odno-
sno biomehanickim poremecajima koji utjecu na stati-
ku i dinamiku kako kraljeznice tako i cijelog tijela, o
tezini klinicke slike, ukljucujuci eventualnu zahvace-
nost neuralnih struktura, te o dobi i pridruzenim bole-
stima. Primjenjuju se poznati klinicki principi i smjer-
nice koje najcesc¢e obuhvacaju medikamentno lijece-
nje, ciljanu fizikalnu terapiju, terapijske vjezbe, ali i
druge modalitete koji mogu doprinijeti smanjenju ili
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uklanjanju tegoba kao $to su prirodni ljekoviti ¢initelji
(primjerice hidroterapija ili balneoterapija).®** Uz
simptomatsko lijecenje lijekovi koji se koriste ovisit ¢e
o podlezecoj bolesti (npr. lijekovi za lijecenje osteopo-
roze ili upalnih reumatskih bolesti).

Terapijske vjezbe

Temelj konzervativnoga lije¢enja kod deformacija
kraljeznice u odraslih ¢ine terapijske vjezbe.*” Danas
su razvijeni razliciti koncepti terapijskih vjezbi, a prila-
godavaju se vrsti, tipu i stanju deformacije uvazavajudi
kako medicinske tako i bioloske te psihosocijalne ¢im-
benike svakog bolesnika ponaosob. Nacelno, kod sko-
lioza u odraslih osoba temeljni principi vjezbanja za-
snivaju se na torakalnom disanju ekspiratornog tipa,
vjezbama jacanja trbusnih misi¢a u sjede¢em, polusje-
decem i lezecem polozaju, vjezbama jacanja miSica
lednih ekstenzora, vjezbama istezanja kvadratnoga
lumbalnog misica koji je skracen na strani konkavite-
ta, istezanja aduktornih i misi¢ja straznje loze natko-
ljenice, te vjezbama odrzanja/poboljsanja mobilnosti
vertebralnih dinamickih segmenata kraljeznice. Uz
prethodno, hoce li se prioritet dati simetri¢nim ili asi-
metri¢nim vjezbama ovisi i o tome je li deformacija
dijelom ili potpuno fiksirana. Tako je kod fiksirane de-
formacije naglasak na vjezbama istezanja misi¢ja udu-
bljene strane te vjezbama jacanja misi¢ja izbocene
strane, dok kod nefiksirane skolioze provodimo sime-
tricne vjezbe misi¢nih skupina u ravnotezi izmedu
snage, jakosti i elasti¢nosti.*’ Kod kifoze temeljna na-
Cela terapijskih vjezbi zasnivaju se na pasivnim i aktiv-
nim principima. Lezanje na trbuhu s povi$enim jastu-
kom odnosno korekcija kifoti¢ne krivine u lezecem
poloZaju preko reklinacijskog oslonca (lopte, savijenog
rucnika i sl.) jesu pasivni principi. Aktivni principi za-
snivaju se na terapijskim vjezbama koje za cilj imaju
istezanje misi¢a prednjeg zida prsnog kosa, aktivno
istezanje kraljeznice u aksijalnoj osovini - vjezbe u
visu, istezanje straznje loze misi¢a natkoljenice. Isto-
dobno se rade vjezbe korekcije pojacane lumbalne lor-
doze istezanjem trbusnih misi¢a uz skracivanje para-
vertebralnih te kona¢no vjezbe elasti¢nog razgibavanja
kraljeznice u cjelini. Vjezbe se izvode u leze¢em stavu,
Cetveronoske te u stojeCem stavu. Posebnu paznju
treba posvetiti vjezbama disanja, s krajnjim ciljem
sprjecavanja razvoja respiratorne insuficijencije.*> Hi-
perlordoza lumbalne kraljeznice moze biti pridruzena
deformacija kifoti¢noj deformaciji kraljeznice, ali i
izolirana deformacija neovisno o strukturi torakalne
kraljeznice. Pasivni principi obuhvacaju lezanje na
trbuhu s postavljenim jastukom ispod trbuha te leza-
nje na ledima uz poluflektirane kukove i koljena. Kod
hiperlordoze nalazimo skrac¢enu i napetu muskulaturu
ekstenzora trupa (m. quadratum lumborum i mm.
erector spine) te fleksora kukova (m. iliopsoas) pa je
sukladno tomu navedene misice potrebno istezati, dok
s druge strane imamo oslabljene trbusne misice i
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ekstenzore kuka koje, dakle, treba ojacavati. Uz nave-
dene vjezbe potrebno je provoditi i vjezbe pravilnog
polozaja zdjelice.*

Uz terapijsko vjezbanje mozemo primjenjivati i teh-
nike masaze, manualne terapije, tehnike trakcije uz bal-
neoterapiju i hidroterapiju. No, navedene su metode
vedinom potpora terapijskom vjezbanju, jer se u praksi
najéescée provode sporadi¢no te imaju kratkotrajan uci-
nak na lije¢enje osoba s deformacijama kraljeznice.

Fizikalna terapija kod deformacija kraljeZnice
u odraslih

U klinickoj praksi, uz terapijske vjezbe, primjenjuje-
mo razli¢ite metode fizikalne terapije i to prvenstveno
u osoba koje uz deformacije kraljeznice imaju bolove u
podrucju kraljeznice, ali posljedi¢no i u drugim dijelo-
vima tijela, napose nogama. Takvi modaliteti su oni
kojima primjenjujemo lokalnu toplinu ili hladnocu,
elektroterapiju, ultrazvu¢nu terapiju, terapiju magnet-
skim poljima, svjetlosnu terapiju itd. Medutim, pro-
blem u objektivnoj ocjeni ucinka fizikalne terapije jest
mali broj provedenih klinickih ispitivanja, koja su
zbog razli¢ite metodologije i pristranosti Cesto tesko
usporediva. Medu elektroterapijskim metodama u
simptomatskih bolesnika s deformacijama kraljeznice
najcesce se koristi transkutana elektri¢na zivéana sti-
mulacija (engl. kratica TENS).*®* Za ucinkovitost
elektrostimulacije koja se ponekad apostrofira u lijece-
nju skolioza, napose u odraslih, nema dokaza. Iako
primjena pasivnih fizikalno-terapijskih metoda uz
kinezioterapijske modele moze poluciti vecu uspjes-
nost nego primjena pojedina¢nog modaliteta, veli¢inu
tog ucinka zbog ranije navedenih razloga tesko je
to¢no utvrditi.

Deformacije kraljeznice u odraslih
i sportsko-rekreativne aktivnosti

Provodenjem odredenih sportsko-rekreativnih ak-
tivnosti bitno poboljsavamo kvalitetu Zivota koja pro-
izlazi iz znanstveno dokazanih povoljnih u¢inaka bav-
ljenja sportom i rekreacijom na tjelesno, psiholosko i
socijalno zdravlje. No, kod osoba s deformacijama
kraljeznice ipak treba imati na umu promijenjenu sta-
tiku i dinamiku kraljeznice, ali time vi$e ili manje cije-
log tijela te se stoga kod odredenih tipova deformacije
neki sportovi preporucuju, a pojedini ne.*** Sportsko-
rekreativne aktivnosti prilagodavaju se individualnim
obiljezjima svakog bolesnika ponaosob, ali imamo i
neka nacela vezano za osnovne tipove deformacija.
Kod deformacije kraljeznice s prevladavaju¢om kifo-
zom, kada je eventualni udio skolioze i rotacije kraljez-
nice mehanicki bez bitnog znacaja, nacelno se prepo-
rucuju sve sportsko-rekreativne aktivnosti koje poticu
istezanje kraljeznice, kao $to su: plivanje, jahanje, ko-
$arka, badminton, sportovi na skijama, posebice ski-
jasko hodanje, kate u nekim borilackim vjestinama ili
ples. Naravno, svi navedeni sportovi mogu imati djelo-



mic¢na ogranicenja u slucaju izrazito teske kifoze, gdje
postoji znatna ugroza od pada zbog narusene ravnote-
ze."®8 § druge strane preporucuje se izbjegavati spor-
tove s opasnim i bolnim pokretima za kraljeznicu te
kod skolioza s ve¢im stupnjem deformacije. Tu spada-
ju primjerice svi sportovi koji uklju¢uju bacanja i pa-
dove (judo, hrvanje i sl.), preskoci, skokovi i salto u
gimnastici, tr¢anje na srednje i duge pruge, intenzivni
treninzi s velikim vanjskim opterecenjima i napreza-
njima kao $to je dizanje utega®, ali i tzv. jednostrani
sportovi, primjerice macevanje, tenis, atletske discipli-
ne koje uklju¢uju izbacaj jednom rukom.**' Kod de-
formacija kraljeznice sa skoliozom potreban je veci
oprez u pristupu bavljenju sportsko-rekreativnim ak-
tivnostima, jer je skolioza sama po sebi deformacija u
sve tri ravnine, $to je uz stupanj skolioze bitno za izbor
takvih aktivnosti. Kod blazih stupnjeva skolioze, do 10
- 20 stupnjeva, nema bitne zapreke za bavljenje odre-
denom sportsko-rekreativnom aktivnosti te se prepo-
rucuje svaka takva aktivnost ako osoba osjeca psihofi-
zi¢ku ugodu. Kod skolioza s ve¢im stupnjevima defor-
macije ne preporucuju se sportovi koji izazivaju do-
datna opterecenja na vr$nim konveksnim podrucjima,
primjerice vjezbe u teretani s utezima (prekomjerno
opterecenje moze dovesti do razvoja hernija i.v. diska i
potencijalnog pogorsanja skolioze), gimnastika (zbog
naglih pokreta), tréanje na srednje i duge staze. Za raz-
liku od svih prije navedenih sportskih i rekreativnih
aktivnosti, dvije aktivnosti koje se posebice preporu-
¢uju jesu nordijsko (skandinavsko) hodanje i bicikli-
zam, koje imaju povoljne biomehanicke ucinke. Kod
bicikliranja, naravno pod uvjetom pravilnog pozicio-
niranja na konstrukciji bicikla (i sobnog), a bez izraze-
noga kifoti¢nog stava, u¢vr§¢ujemo muskulaturu cije-
log tijela uz istodobnu zastitu zglobova nogu poradi
zatvorenog kinematickog lanca. Nordijsko hodanje
smatra se rekreacijom bez ogranicenja, jer je hodanje
samo po sebi najprirodnije fiziolosko kretanje covjeka.
Povoljan efekt nordijskog hodanja ocituje se izvrsnim
kardiorespiratornim i cirkulacijskim ucincima, ali i
onima povezanim s ravnotezom i koordinacijom, pa
sve do vrlo povoljnoga biomehanickog uéinka na
udove i trup, odnosno time i na kraljeznicu kroz posti-
zanje prakticke istodobnosti uc¢inaka snazenja i fleksi-
bilnosti kraljeznice kroz laganu kontrarotaciju gor-
njeg/donjeg dijela kraljeznice, a bez prekomjernih i
naglih kretnji.*>** Osobe s deformacijom kraljeznice
ve¢i dio dana provode ipak u sjedecem ili lezecem
(spavanje) polozaju, kao i potrebnim uspravnim rad-
nim poloZajima ovisno o zanimanju, te je stoga po-
trebno obratiti paznju na ergonomicne polozaje tijela.
U edukaciji i ergonomskoj prilagodbi vazno je da
osoba prilikom rada nema flektiranu kraljes$nicu, in-
kliniranu zdjelicu u odnosu na osovinu kraljesnice i
osovine natkoljeni¢nih i koljeni¢nih zglobova, preko-
mjernu antepulziju u ramenima, ekstenziju u lakatnim
zglobovima, prekomjernu fleksiju i devijaciju u ruc-
nim zglobovima, itd.
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Deformacije kraljeznice i ortopedska pomagala

Priizboru upotrebe pojedinih ortopedskih pomaga-
la treba imati u vidu postojanje deformacije kraljezni-
ce same po sebi, ali i ¢injenicu da promjena statike
zdjelice i nogu utjece i na promjene osovine kraljezni-
ce i moze izazvati deformacije kraljeznice koje ranije
nisu postojale. Primjena spinalnih ortoza, torakolum-
bosakralnih ili lumbosakralnih, indicirana je samo u
onih odraslih osoba s deformacijom kraljeznice koje
imaju i pridruzene bolne sindrome. Preporuka je u
tom slucaju da se ortoza nosi toliko koliko je potrebno
vrijeme do regrediranja bolnog sindroma, ali ipak uz
odredene mjere opreza glede trajanja noSenja, a zbog
potencijalno negativnih ucinaka u smislu hipotrofije/
atrofije misi¢a i uvijek u kombinaciji s vjezbanjem.
Tako se kod deformacija kraljeznice bez prisutnosti
bolnog sindroma ne preporucuje upotreba spinalnih
ortoza, iznimke mogu biti osobe koje po naravi svog
posla imaju izrazita opterecenja kraljesnice ili trbus-
nog zida. Kod deformacija kraljeznice s naru$enom
ravnotezom i koordinacijom preporucuje se uporaba
Stapa ili $taka, s tim da je naglasak prilikom upotrebe
$taka prvenstveno na sprjecavanju padova, a manje na
samom rastere¢enju. Kod statickih i dinamickih pore-
mecaja nogu (skracenja, pareze i sl.), a koji izazivaju
biomehani¢ke promjene i na kraljeznici, moze se pre-
poruciti neko od pomagala iz podruéja ortotike nogu,
od ortopedskih cipela do pojedinih ortoza koje obu-
hvacaju po potrebi zglobove kuka, koljena, noznog
zgloba te stopalo, te ¢e se time pomodi u prevenciji i
smanjenju simptoma deformacija kraljeznice.'” Takva
pomagala mogu biti staticka ili dinamicka, a koja ce
biti primijenjena ovisi od vrste i tezine funkcionalnog
ispada noge ili pojedinog dijela noge.

Operacijsko lijecenje
deformacije kraljeznice u odraslih

Operacijsko lije¢enje deformacija kraljeznice u od-
raslih s ciljem korekcije poremecaja drzanja jest us-
pjesno, ali i opterec¢eno visokim postotkom komplika-
cija. Cilj operacijskog lijeCenja jest posti¢i zadovoljava-
jucu korekciju sagitalne i koronalne osovine kraljesni-
ce, adekvatnu dekompresiju duralne vrece i korjenova
Zivaca uz postizanje $to bolje funkcije kraljeznice i
tjelesne neovisnosti o tudoj pomo¢i. U svakoj takvoj
operaciji razlikujemo Cetiri zasebna postupka: korek-
cija deformacije, fiksacija, spondilodeza i dekompresi-
ja korjenova zivaca ili duralne vrece. Korekcija defor-
macije provodi se prednjim pristupom na razini inter-
vertebralnih prostora (interkorporalna fuzija s lordo-
zacijskim umetkom) ili na razini trupa kraljeska
umetanjem zamjenskog kraljeska (engl. vertebral body
replacement — VBR). U straznjem pristupu korekcija
deformacije je moguc¢a Smith-Petersenovim osteoto-
mijama (SPO) na viSe vertebralnih segmenata, pedi-
kularnom subtrakcijskom osteotomijom (PSO) na
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jednoj ili dvije razine ili resekcijom pedikla s trupom i
susjednoga intervertebralnog diska (PSO+). Fiksacija
se provodi sa svrhom zadrzavanja postignute korekcije
deformacije. Najcesce se radi straznja fiksacija pediku-
larnim vijcima i povezanjem longitudinalnim $ipkama
koje modeliramo prema fizioloskim krivinama, dok se
prednja fiksacija provodi samo na dva ili tri segmenta
na mjestu prethodne VBR. Spondilodeza je postupak
postavljanja kosti (autogene, alogene ili aloplasti¢ne)
na straznje elemente ili u interkorporalne prostore sa
svrhom intersegmentalnoga ko$tanog povezivanja
(artrodeza, fuzija). Ukoliko se to ne u¢ini moguce je
rasklimavanje vijaka ili pucanje $ipki postavljenih u
postupku. Dekompresija duralne vrece ili korjenova
Zivaca potrebna je ukoliko postoji kompresivni neuro-
kirurski supstrat. Ovo je postupak uklanjanja pritiska
vezivnog tkiva koje priti§¢e neuralne strukture, a pret-
hodno je verificiran MSCT ili MR snimanjem. Zbog
koristenja vise kirurskih postupaka u vise razina, ope-
racije deformacija kraljeznice su najduze i najkom-
pleksnije od svih vrsta operacija kraljeznice. Produze-
nje vremena operacije povecava operacijske rizike te
ove kompleksne operacije ponekad razdijelimo u vise
manjih operacija.®*¢ Ipak kirurske komplikacije nisu
tako rijetke: infekcija rane, lezija duralne vrece, pri-
marna i sekundarna klimavost implantata, prijelom ili
kifoza susjedne razine iznad kraja spondilodeze (engl.
proximal junction kyphosis — PJK). Prema literaturi
ucestalost kirurskih komplikacija nastaje i u do 40%
tih operacija. Ove komplikacije zahtijevaju nove ope-
racije kojima se popravljaju novonastala stanja.>”’
Osim kirurskih komplikacija moguci su i poremecaji
funkcije vitalnih organa: infarkt miokarda, cerebralna
ishemija, respiratorna insuficijencija, renalna insufici-
jencija i druge, uz naravno ostale rizike kao $to su pri-
mjerice infekcije. U planiranju lijeCenja svakom bole-
sniku treba zasebno procijeniti ocekivane dobiti i rizi-
ke, te u suradnji s bolesnikom i njegovom obitelji doni-
jeti odluku o lijecenju.?*°

Postoperativna rehabilitacija
nakon kirurskih zahvata
zbog deformacije kraljeznice u odraslih

Glavni cilj rehabilitacijskog programa nakon kirur-
$kih korekcija deformacija kraljeznice jest oporavak
bolesnika do pune funkcije sto je ranije moguce bez
kompromitacije integriteta kirur$ke intervencije, od-
nosno, u konacnici poboljsanje kvalitete Zivota prili-
kom izvodenja aktivnosti dnevnog zivota. Nakon ope-
racija na kraljeznici zbog deformacija u odraslih osoba
nacelno se ne o¢ekuje smanjenje ili progresija defor-
macije.®! U postoperativnom razdoblju rana mobiliza-
cija je klju¢ni ¢imbenik u prevenciji dekondicioniranja
i minimaliziranja drugih sekundarnih morbiditeta.
Postoperativna primjena i duljina koristenja ortoze te-
melji se na stabilnosti osteosintetskog materijala. Na-
pose je vazna prevencija kontraktura koje se mogu
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razviti zbog smanjene mobilnosti te edukacija bolesni-
ka oko provodenja aktivnosti dnevnog Zivota za vrije-
me nosenja ortoze i postupno uvodenje vjezbi za kon-
dicioniranje kada se postigne stabilnost kraljeznice.
Potrebno je izbjegavati prekomjerna opterecenja u po-
drudju cijeljenja za vrijeme provodenja vjezbi snazenja
i vjezbi opsega pokreta.*"5*

Zastita kraljeznice u ranom postoperativhom perio-
du i pravovremeno ukljucivanje vjezbi, uz postivanje
osteointegracije i faza remodeliranja kosti, vazni su
principi postoperativne rehabilitacije. Proces osteoin-
tegracije znacajno odreduje tijek postoperativne reha-
bilitacije, pri ¢emu je potrebna dobra suradnja opera-
tera i rehabilitacijskog tima. Osteointegracija je izrav-
na funkcionalna i strukturna poveznica izmedu zivoga
kostanog tkiva i nosive povr$ine implantata. Smatra se
da je proces osteointegracije zavr$en kada viSe nema
pomicanja izmedu implantata i kosti, ¢cime je implan-
tat trajno ugraden u kost. Osteogeneza predstavlja
proces formiranja nove kosti oko implantata, a remo-
deliranje kosti oko implantata moze potrajati i do
jednu godinu, a taj proces mora biti podrzan rehabili-
tacijskim programom. Ukoliko bi rehabilitacijski pro-
gram bio preintenzivan prije zavrsetka osteointegra-
cije, moze do¢i do razlabavljenja osteosintetskog ma-
terijala.®* § druge strane, kod kostane fuzije pokret je
neophodan za ubrzanje cijeljenja fuzije. Primjena op-
tere¢enja na podrucje fuzije moze se zapoceti tri mje-
seca postoperativno, a intenzivnije aktivnosti nakon
$est mjeseci.®> Posebno je vazan koncept stabilizacije
muskulature trupa (,,core” muskulature). On se odnosi
na snazenje duboke muskulature kraljeznice i musku-
lature zdjelice. Cilj stabilizacijskih vjezbi jest snazenje
klju¢nih misi¢a i omogucavanje prijenosa opterecenja
iz gornjeg u donji dio tijela formiranjem misi¢nog kor-
zeta. Osim snazenja specificnih mi$i¢nih grupa kra-
ljeznice i zdjelice vazno je jacati i misi¢e korijenskih
zglobova, §to se moze postic¢i uklju¢ivanjem aktivnosti
kao $to su plivanje i Setnja.*? Podrudje izmedu fuzioni-
ranog i neoperiranog segmenta kraljeznice moze biti
potencijalni izvor boli i kifoze zbog nejednake distri-
bucije sila u sagitalnoj ravnini. Preoperativna atrofija
multifidusa povezana je s postoperativnim sagitalnim
otklonom i progresijom kifoze. Ispravna aktivacija mi-
$ica moze pomoci u stabilizaciji kraljeznice i preven-
ciji razvoja ove komplikacije. Fuzija u podrucju lum-
balnog segmenta kraljeznice nepovoljno utjece na
snagu ekstenzorne muskulature i balans izmedu eks-
tenzora i fleksora trupa. Uobicajeno su ekstenzori
trupa snazniji od fleksora iako je kod degenerativnih
promjena snaga lumbalnih ekstenzora smanjena.
Nakon spinalne fuzije disbalans izmedu ekstenzora i
fleksora trupa perzistira ili je ¢ak povecan. Jacina tog
disbalansa nece se oporaviti spontano s dnevnim ak-
tivnostima, iako se bol i onesposobljenost oporavljaju
nakon operativnog zahvata. Dekondicioniranje uslijed
prolongirane imobilizacije i smanjene snage muskula-
ture trupa te strah od pokreta mogu pridonijeti one-
sposobljenosti i losijoj kvaliteti Zivota.®!



Zbog slabije kvalitete do sada provedenih istrazivanja
rehabilitacijskih postupaka nakon operativnih zahvata
zbog deformacija kraljeznice nema standardiziranih re-
habilitacijskih protokola temeljenih na dokazima. Ipak,
rezultati dosada$njih istrazivanja daju nam pravo za
upute o primjeni metoda fizikalne medicine i rehabilita-
cije, kojima se moze smanjiti bol i bolje i brze pozitivno
utjecati na oporavak funkcionalne sposobnosti.*">%*

Zaklju¢no, ovim smo radom zeljeli dati pregled su-
vremenih spoznaja, odnosno ukazati na vaznost te na
mogucnosti dijagnosticiranja i lijeenja, kao i postope-
rativne rehabilitacije u bolesnika s deformacijama kra-
ljeznice u odrasloj dobi, koje su relativno Ceste, ali isto
tako i zanemareni dio u sveukupnoj patologiji, napose
starije dobi. Pravovremenim dijagnosticiranjem i lije-
¢enjem danas mozemo posti¢i dobre rezultate i po-
boljsati kvalitetu zivota tih bolesnika.
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Osvrt na primjenu neinvazivnog prenatalnog testiranja
slobodno cirkuliraju¢e DNK fetusa iz krvi majke

Current view of the application of non-invasive prenatal testing
of cell-free circulating fetal DNA from maternal blood

AnaTadic, Anita Bari$i¢, Jadranka Vranekovi¢'™

'7avod za medicinsku biologiju i genetiku, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Rijeci

Postovani gospodine urednice,

Numericke i strukturne promjene kromosoma uzrok
su mnogobrojnih razvojnih poremecaja ploda koji se
nastoje otkriti $to ranije u trudnodi, tijekom prvog ili
drugog tromjesecja, razli¢itim invazivnim i neinvaziv-
nim metodama. Invazivne metode su dijagnosticke, ali
nose odredeni rizik za spontani pobacaj. Iz tog razloga
provode se samo kod visokorizi¢nih trudnoéa, odno-
sno kod trudnica s opravdanom indikacijom. Neinva-
zivne metode ili testovi probira namijenjeni su probiru
onih trudnica koje imaju povecani rizik za najcesce
aneuploidije kromosoma 21, 18, 13 te spolnih kromo-
soma X i Y. Ukoliko je utvrdeni rizik visok, trudnica se
dodatno upucuje na invazivnu prenatalnu dijagnosti-
ku, odnosno biopsiju korionskih resica ili amniocente-
zu, ovisno o tjednu trudnoce.!

Otkrice slobodno cirkuliraju¢ih fragmenata fetalne
DNK (engl. cell-free fetal DNA - cffDNA), 1997. godi-
ne u krvotoku trudnice omogudilo je razvoj novih ne-
invazivnih prenatalnih testova probira. Denis Lo i su-
radnici svojim su istrazivanjem, koje se temeljilo na
kori$tenju lancane reakcije polimerazom (engl. poly-
merase chain reaction, PCR), utvrdili muski spol ploda
umnozavanjem biljega na Y kromosomu.> Metoda je
daljnjim istrazivanjima unaprijedena, ¢ime se poveca-
la osjetljivost detekcije slobodno cirkulirajuce fetalne
DNK za najces¢e aneuploidije. Neinvazivno prenatal-
no testiranje (engl. non invasive prenatal testing, NIPT)
slobodno cirkuliraju¢e DNK fetusa iz krvi majke ana-
lizira slobodno cirkuliraju¢u DNK koja se oslobada iz
posteljice. Zbog uvrijezenog nazivlja u literaturi, kori-
sti se termin ,,DNK fetusa®, ali je zbog ispravne inter-
pretacije rezultata vrlo vazno imati na umu da se za-
pravo radi o DNK koja se oslobada iz posteljice.* Prvi
suvremeni neinvazivni prenatalni test koji analizira
cffDNA, u svrhu probira naj¢es¢ih aneuploidija, pred-
stavljen je 2011. godine od strane komercijalnih labo-
ratorija. Danas je za analizu slobodne fetalne DNK
moguce primijeniti nekoliko metoda: masivno para-
lelno sekvenciranje genoma nasumic¢nim pristupom,
ciljano sekvenciranje genoma te sekvenciranje jedno-

nukleotidnog polimorfizma (engl. single nucleotide
polymorphism, SNP).?

Prema vaze¢im smjernicama The American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), NIPT se
preporucuje svim trudnicama bez obzira na dob i
ostale ¢cimbenike rizika za aneuploidije ploda.* Klini¢-
ka primjena NIPT-a danas je u porastu zbog nekoliko
razloga: NIPT je test neskodljiv za majku i plod, visoke
osjetljivosti i specifi¢nosti za najce$¢e kromosomske
aneuploidije, uz mogucnost izvodenja ve¢ u prvom
tromjesecju trudnoce. Nadalje, odli¢an je probir za tri-
somiju kromosoma 21, a vrlo dobar za trisomije kro-
mosoma 13 i 18. Njegova stopa detekcije za aneuploi-
dije autosoma iznosi vise od 90%, $to se u kombinaciji
s drugim metodama probira poput ultrazvuka moze
jos dodatno povecati. Kao probir za aneuploidije spol-
nih kromosoma ima losiju stopu detekcije. Smatra se
da raznolikost aberacija koje zahvacaju spolne kro-
mosome te slozenost klinickih manifestacija spolnih
kromosoma utjecu na pojavljivanje lazno pozitivnih
rezultata. Struka je podijeljena i u pogledu koristenja
NIPT-a u procjeni rizika za mikrodelecije, buduci da
ne postoje podatci o stopi detekcije niti pouzdanosti
NIPT-a za tu indikaciju. Dok jedni smatraju da se
NIPT ne bi trebao nuditi kao metoda probira za mi-
krodelecije, drugi preporucuju NIPT uz obvezno pret-
hodno detaljno savjetovanje roditelja.’

NIPT testovi koji se nalaze na trzistu Republike Hr-
vatske nisu u nacionalnoj strategiji prenatalne skrbi
kromosomopatija, ve¢ se nude uz osobno placanje s
razli¢itim rasponom cijena kao i odabirom panela za
probir. Analiza cffDNA i obrada podataka za sve vrste
NIPT testova provodi se u mati¢noj instituciji koja ima
odobren patent za analizu. Zemlje poput Svedske, Fin-
ske i Norveske omogucile su financiranje za trudnice s
visokim rizikom za aneuploidije na temelju rezultata
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kombiniranog testa. Danska je uvela NIPT za sve trud-
nice kao prvi test probira.® Opravdanost uklju¢ivanja
NIPT-a u javno financiranje temelji se na autonomiji i
interesu socijalne pravde. Vjeruje se da ¢e se razvitkom
tehnologije troskovi izvodenja NIPT-a smanjiti te ¢e se
na taj nacin povecati dostupnost i primjena samog
testa, a potencijalno i (su)financiranje od strane drzav-
nih tijela.>*

Osim razvoju tehnologije, veliku pozornost treba
posvetiti i edukaciji pruzatelja usluge NIPT-a, ali i
edukaciji pacijenata. Potrebno je da osoblje koje pruza
uslugu bude educirano kako bi na sto jednostavniji
nedostatke same metode, ali i rezultate testiranja. S
druge strane, pacijenti moraju razumjeti da NIPT nije
dijagnosticka metoda te da je svaki rizik utvrden
NIPT-om potrebno potvrditi invazivnom metodom
prenatalne dijagnostike. Isto tako, s obzirom da se radi
o testu probira, mogu¢i su i lazno pozitivni te lazno
negativni rezultati koji se mogu javiti zbog placentar-
nog mozaicizma, smrti jednog od blizanaca, aneuploi-
dije spolnih kromosoma majke te drugih stanja.**

Smatra se da ¢e se u buducnosti tehnologija NIPT-a
mod¢i primijeniti u svrhu sekvenciranja cijelog genoma
fetusa, $to ¢e otkriti niz kompleksnih informacija veza-
nih za fetus, poput statusa nositelja, prisutnosti gena za
razvoj odredenih bolesti, bolesti koje zapocinju tek u
starijoj dobi, ali i neklini¢kih osobina kao $to su boja
o¢iju, boja kose, atletske sposobnosti itd.” U tom slu-
¢aju otvaraju se brojna eti¢ko-moralna pitanja: je li to
oduzimanje autonomije samom djetetu i prava na
otvorenu buduc¢nost? Hoce li posjedovanje tolikih in-
formacija dovesti do negativnih ucinaka tijekom odga-
janja djeteta? Moze li razvoj NIPT-a dovesti do pove-
¢ane stope namjernih pobacaja zbog manjka ,,dobrih*

osobina ili pak do promjene drustvene percepcije
»zdravog“ i ,,normalnog“? Navedena eticko-moralna
pitanja upucuju na sloZenost i opseznost tematike te
apostrofiraju da moral nikada nije bio tako vazan u
medicini, biologiji i u drustvu kao danas te jedno-
stavno mora postati interes svih ¢lanova drustvene
zajednice.
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Refraktorna krvarenja iz multiplih angiodisplazija crijeva

uspjesno lijecena talidomidom

Refractory bleedings from multiple intestinal angiodysplasias

successfully treated with thalidomide
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Postovani gospodine urednice,

Recidivirajuca krvarenja iz gastrointestinalnog trak-
ta uzrokovana angiodisplazijama glavni su uzrok neja-
snih krvarenja i sideropeni¢ne anemije kod starijih
bolesnika."? Angiodisplazije su najce$¢e vaskularne
malformacije gastrointestinalnog sustava, a radi se o
malim, tortuoznim krvnim zilama koje se nalaze u
mukozi ili submukozi crijeva. Uglavnom ih se pronade
u uzlaznom kolonu, potom u jejunumu, ileumu i duo-
denumu.' Endoskopske metode koriste se za kontrolu
krvarenja, a najc¢esce se koristi argon plazma koagula-
cija (APK).! Treba naglasiti kako su angiodisplazije,
zbog svoje brojnosti i/ili lokalizacije, ali i sklonosti
opetovanom pojavljivanju u razli¢itim dijelovima ga-
strointestinalnog trakta, ¢esto nedostupne endoskop-
skom lijecenju ili kirurskoj resekciji. Nadalje, kvaliteta
zivota bolesnika s krvare¢im angiodisplazijama moze
biti znacajno naruSena opetovanim krvarenjima,
simptomatskim anemijama i cestim endoskopskim in-
tervencijama. Ovdje bismo Zeljeli prikazati klinicki
tijek bolesnika s opseznim krvare¢im angiodisplazija-
ma crijeva kojega smo uspjesno lijecili talidomidom,
lijekom koji inhibira neovaskularizaciju reducirajuci
aktivnost signalnog puta vaskularnoga endotelnog
faktora rasta (engl. vascular endothelial growth factor,
VEGF).

Sedamdesettrogodi$nji bolesnik prezentirao se
2012. teskom sideropeni¢nom anemijom (hemoglobin
75 g/L, serumsko Zeljezo 0,4 umol/L i serumski feritin
7 ng/mL). Od simptoma je prevladala generalizirana
slabost, no nije bilo manifestnoga gastrointestinalnog
krvarenja. Drugih komorbiditeta bolesnik nije imao,
niti je uzimao lijekove. Endoskopska obrada (gastro-
skopija i kolonoskopija) bila je uredna. U toj je hospi-
talizaciji bolesnik lije¢en transfuzijama eritrocita, a
otpusten je s peroralnim preparatom Zeljeza. Potom je
2013. zbog krvarenja iz donjega gastrointestinalnog
trakta i hemodinamske nestabilnosti ponovno hospi-
taliziran, a obradom su se tada utvrdile multiple krva-

rece angiodisplazije uzlaznog debelog crijeva. Kako je
bolesnik bio hemodinamski nestabilan, a APK nije
bila moguca zbog multiplih angiodisplazija, u¢injena
je prosirena desna hemikolektomija do lijenalne flek-
sure uz splenektomiju te je formirana latero-lateralna
ileosigmoanastomoza. Unato¢ ekstenzivnom Kkirur-
$kom zahvatu, bolesnik je u daljnjem klinickom tijeku,
zbog kronic¢ne i teske sideropeni¢ne anemije, viSemje-
se¢no lijeen peroralnim i parenteralnim aplikacijama
zeljeza te povremenim transfuzijama eritrocita. Digi-
talna suptrakcijska angiografija mezentericke arterije
utvrdila je postojanje i angiodisplazija jejunuma, a vi-
deokapsula i multiple angiodisplazije cijeloga tankog
crijeva. Zbog cestih krvarenja ponovno mu je 2014.
napravljena resekcija dijela tankog crijeva, no kako su
se i dalje nastavila cesta krvarenja, a i zbog rizika od
razvoja sindroma kratkog crijeva, odustalo se od dalj-
njih kirurskih zahvata. Od 2015. u terapiju je uveden
oktreotid (sintetski analog somatostatina), takoder bez
vecega klini¢kog ucinka; bolesnik je i dalje imao cesta
gastrointestinalna krvarenja i anemiju koja je zahtije-
vala opetovane transfuzije eritrocita. Dijagnostickom
obradom iskljuceni su potencijalni Heydeov sindrom
(trijas teske aortalne stenoze, angiodisplazija i ste¢ene
von Willebrandove bolesti)?, hereditarna hemoraska
teleangiektazija (Osler-Weber-Renduova bolest)’ i pa-
raproteinemija* kao mogucéi uzroci krvare¢ih angio-
displazija crijeva. Slika 1 shematski prikazuje klini¢ki
tijek te godisnji broj transfuzija eritrocita koje je bole-
snik primao tijekom lijecenja.

U rujnu 2019. u terapiju je uveden talidomid, u po-
¢etnoj dozi od 100 mg dnevno, s postupnim poveca-
njem doze do 200 mg dnevno. Zanimljivo, od lipnja
2020. poceo se pratiti postupni porast hemoglobina i
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prestanak gastrointestinalnih krvarenja, a od kolovoza
2020. nestala je i potreba za transfuzijskim lijecenjem.
Sredinom 2021. bolesnik je samoinicijativno prestao s
uzimanjem lijeka. Bez obzira, posljednja endoskopska
obrada krajem 2020. nije otkrila angiodisplazija crije-
va, a kontrolni hemoglobin u ozujku 2022. bio je unu-
tar referentnih vrijednosti (147 g/L). Sto se ti¢e nuspo-
java, dva mjeseca po uvodenju talidomida zabiljezena
je tromboza brahijalne vene na mjestu primjene intra-
venske terapije, zbog Cega je kroz tri mjeseca bolesnik
terapijski primao i niskomolekularni heparin.

Lije¢enje ponavljanih krvarenja iz multiplih angio-
displazija klini¢arima je cesto veliki izazov. Razvoj su-
vremene endoskopije probavnog sustava postavio je
endoskopske metode intervencije kao prvu mjeru
kontrole krvarenja, a njezin neuspjeh ve¢inom je po-
sljedica nedostupnosti i/ili brojnosti lezija. Sli¢no, ku-
rativno kirursko lijecenje Cesto nije moguce zbog ra-
sprostranjenosti angiodisplazija, sklonosti opetova-
nom javljanju, ali i zbog prethodnih zahvata, $to kat-
kad moze dovesti do razvoja sindroma kratkog crijeva.
Kirursko lijecenje se stoga koristi uglavnom kada se
drugim terapijskim mjerama ne moze postic¢i kontrola
krvarenja ili se radi o hemodinamski nestabilnim bo-
lesnicima. Americko gastroenterolosko drustvo pre-
porucuje analoge somatostatina ili talidomid uz nado-
knadu Zzeljeza kao terapiju izbora nakon neuspjeha
endoskopskog lijecenja.' Ipak, oko tre¢ine do polovine
bolesnika s krvare¢im angiodisplazijama gastrointesti-
nalnog trakta ne odgovara na analog somatostatina;
stoga se u ovih bolesnika preporucuje razmotriti pri-
mjenu talidomida."”

Talidomid je lijek koji inhibira neovaskularizaciju
preko smanjenja aktivnosti signalnog puta VEGF-a, a
koristi se uglavnom pri lijecenju lepre, Kaposijevog
sarkoma, multiplog mijeloma, Osler-Weber-Renduove
bolesti i Crohnove bolesti. Doze u lijecenju krvarec¢ih
angiodisplazija crijeva krecu se u rasponu od 100 do 300
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mg dnevno, no s porastom doze povecava se i ucestalost
nuspojava. Ve¢inom se radi o konstipaciji, neuropatiji i
sklonosti trombozama."” Zanimljivo, randomizirana
studija iz 2011. na 55 bolesnika s refraktornim krvare-
¢im angiodisplazijama crijeva usporedila je bolesnike
koji su primali talidomid u dnevnoj dozi od 100 mg s
kontrolnom skupinom koja je samo primala nadokna-
du zZeljeza. Odgovor na lijecenje je definiran kao pad
broja epizoda krvarenja za barem 50% unutar prve go-
dine. Zanimljivo, u skupini lije¢enoj talidomidom pra-
tio se znacajan pad broja epizoda krvarenja (71,4% vs.
3,7%) u odnosu na skupinu lijecenu Zeljezom. Takoder,
bolesnici lijeceni talidomidom imali su manje potrebe
za transfuzijama eritrocita (11% vs. 48%) i potpun pre-
stanak krvarenja u 46,4% bolesnika, dok u skupini koja
je primala Zeljezo nije zabiljezen niti jedan takav slucaj.®
Sli¢no, vrlo dobar terapijski odgovor na talidomid pri
lijecenju krvarec¢ih angiodisplazija gastrointestinalnog
trakta pokazan je i u nekoliko retrospektivnih studija,
kao i u vise serija slucajeva.”

Prikazani je bolesnik u razdoblju od 2012. do 2020.
primio ukupno 720 doza eritrocita, a zbog opetovanih
krvarenja i endoskopskih intervencija morao je vise-
kratno biti hospitaliziran, §to mu je jako narusavalo
kvalitetu Zivota, ali i znacajno opterecivalo zdravstveni
sustav. Terapijskim uvodenjem talidomida postignuta
je potpuna kontrola krvarenja unutar devet mjeseci,
§to je u skladu i s rezultatima navedene randomizirane
studije.® Takoder, bez obzira na to $to je bolesnik
nakon nesto vi$e od godinu i pol dana prestao uzimati
lijek, terapijski odgovor je bio odrzan. Ovim prikazom
htjeli smo nanovo klini¢arima skrenuti pozornost na
talidomid, vrlo dostupan, poznat i relativno jeftin lijek
koji se mozda prerijetko koristi u ovih bolesnika, a koji
moze biti vrlo vrijedna terapijska opcija u lijeCenju
bolesnika s refraktornim krvarenjima iz multiplih
angiodisplazija gastrointestinalnog trakta koje nisu
dostupne endoskopskom i kirur$kom lijec¢enju.
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""7avod za hitnu medicinu Karlovacke Zupanije

"2Klinicki bolnicki centar Rijeka

Postovani gospodine glavni urednice,

multidisciplinarni simpozij Medicina u okolnostima
katastrofa - jesmo li spremni odrzan je u Karlovcu 25.
studenog 2022. godine.! Njegov je cilj bio ste¢i bolji
uvid u problematiku zdravstvene skrbi u okolnostima
katastrofa s posebnim naglaskom na situaciju u Hrvat-
skoj. Raspravljeno je o spremnosti zdravstvenog susta-
va u okolnostima nastupa katastrofa, vaznosti mate-
mati¢kog modeliranja i planiranja resursa, analizirana
je organizacija sustava tijekom Domovinskog rata i
pandemije COVID-19 te edukacija i spremnost nasih
zdravstvenih djelatnika. Lije¢nicima u civilnom zdrav-
stvenom sustavu nije poznata organizacija vojnoga
zdravstvenog sustava pa su vojni lijecnici prikazali
njenu organizaciju i ulogu u masovnom stradavanju
tijekom nuklearnih, radiologkih, bioloskih i kemijskih
opasnosti.

Zakljucci Radne skupine

Hrvatska je poput drugih zemalja izloZena razlici-
tim ugrozama koje mogu biti uzrokom velikih nesreca
i katastrofa. Uz klasi¢ne oblike ugroza ucestalijoj poja-
vi nesreca/katastrofa pridonose i klimatske promjene.

1. Planiranje i priprema za potencijalne ugroze

1.1. Procijeniti vjerojatnost nastanka ugroza, iden-
tificirati moguc¢a mjesta nastanka i razvoja te mogudi
intenzitet (traumatskih, bioloskih, kemijskih, radio-
logkih i nuklearnih, matematickim i drugim mogu¢-
nostima procjena).
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1.2. Identificirati ,uska grla svih medicinskih akte-
ra“ koji sudjeluju u rjeSavanju ugroze.

1.3. Osigurati optimalnu razinu skrbi koja ovisi o:
(a) postojec¢oj organiziranosti/uvjezbanosti sustava,
(b) mjestu gdje se kriza dogodila, (c) broju i spremno-
sti ljudstva i stabilnosti opskrbnog lanca, te (d) odgo-
varaju¢oj komunikaciji.

2. Suradnja

2.1. Tijesna povezanost sa Zupanijskim centrima
Civilne zastite u promisljanju i izradi konkretnih
zdravstvenih mjera zastite.

2.2. Suradnja civilnih i vojnih zdravstvenih sustava

Nuzno je razvijati intenzivnu vojno-civilnu zdrav-
stvenu suradnju.

Sve resurse planirati dovoljno rano temeljem: (a)
objektivnih procjena posljedica ugroze, (b) maksimal-
nih (lokalnih i zajedni¢kih-sveukupnih) prostornih
kapaciteta zdravstvenih i drugih ustanova, (c) iskustva
(empirije), (d) matematickog modeliranja (i intuicije)
i drugih ¢imbenika. Potrebno je donijeti kvalitetan
protokol koji ukljucuje sve sastavnice drzavnih i javnih

“* Adresa za dopisivanje:
Josip Zuni¢, Opca bolnica Karlovac, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Rijeci,
Sarajevska 6A, 47000 Karlovac; e-posta: jkarlovac@gmail.com
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sluzbi. Protokoli moraju biti jasni te unaprijed defini-
rani i testirani kako bi njihova implementacija bila
moguca i svrsishodna. Moraju biti dostupni.

3. Edukacija

3.1. Predlazemo da medicinski fakulteti i fakulteti
zdravstvenih studija organiziraju nastavu (obveznih)
predmeta Medicina u okolnostima katastrofa i pred-
meta Vojna medicina.

Za studente je nuzno tijekom fakulteta redovito ob-
navljati vjeStine BLS-a i osnovnog zbrinjavanja traume.

Nuzno je reorganizirati specijalisticka usavr$avanja
u smislu znatno veceg sudjelovanja specijalizanata u
radu s pacijentima koji su respiratorno i kardiovasku-
larno ugrozeni.

3.2. Tijekom prijema mladih zdravstvenih djelat-
nika na poslove u zdravstvene ustanove i ordinacije
nuzno ih je educirati u objedinjenom hitnom prijemu
bolnice i odjelu intenzivne medicine.

Zdravstvene djelatnike nuzno je vratiti na edukaciju
na navedena radilista (Objedinjeni hitni prijem bolni-
ce, odjel intenzivne medicine) poslije odredenog vre-
mena.

3.3. Predlazemo intenziviranje specijalistickog usavr-
$avanja prvostupnica/prvostupnika sestrinstva za po-
drudja anesteziologije, intenzivne medicine i respira-
tornih terapeuta i — ako je potrebno - osnivanje nave-
denih studijskih programa.

3.4. Zdravstvene djelatnike (prvenstveno izvanbol-
nicke hitne sluzbe i OHBP-a) treba intenzivno educi-
rati te¢ajevima programa koji obraduju problematiku
medicine u okolnostima velikih nesreca i katastrofa
(engl. MRMI - Medical Response to Major Incidents &
Disasters, MIMMS - Major Incident Medical Manage-
ment & Support i sli¢ni), ali ih i uputiti ih u razlicite
centre u svijetu za koje je poznato da se bave navede-
nom problematikom.

3.5. Intenzivirati provodenje tecajeva prve pomoci u
razli¢itim sluzbama koje sudjeluju u spasavanju i inici-
jalnom zbrinjavanju unesrecenih (policija, vatrogasci,
Gorska sluzba spasavanja, Crveni kriz, druge udruge).

3.6. Nezdravstveni djelatnici: provodenje tecajeva
prve pomoci, uvjezbavanje tema kao sto su putevi eva-
kuacije, razli¢iti oblici prijenosa informacija u obra-
zovnim ustanovama, javnim, drzavnim i privatnim
institucijama.

3.7. Nuzno je provoditi tecajeve prve pomodi za
stanovnistvo, u $kolama i na primjeren nacin upoznati
djecu u vrti¢ima s ozljedama.

3.8. Svima koji sudjeluju u spasavanju i zbrinjavanju
unesrecenih nuzno je osigurati odgovarajuc¢u opremu.

3.9. Promoviranje tematike putem drustvenih mreza,
stru¢nih sastanaka, foruma, javnih tribina i publicira-
njem.
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Rasprave i slojevitost tematike koja je izasla na vi-
djelo tijekom Prvog simpozija Medicina u okolnostima
katastrofa jesmo li spremni? ukazala je na potrebu na-
stavka organizacije slicnih simpozija s ciljem pro-
misljanja i definiranja daljnjih smjernica vezanih uz
ovu problematiku.

4. Kadrovi

Iskustva iz vremena Domovinskog rata i pandemije
COVID-19 upozoravaju na ucestalost pojedinih manj-
kavosti:

4.1. Nedostatak djelatnika (doktora specijalista hitne
medicine, anesteziologije — intenzivne medicine, res-
piratornih terapeuta, prvostupnica sestrinstva sa spe-
cijalistickim studijima hitne medicine, anesteziologije
i intenzivne medicine).

4.2. Kvalitetne preporuke za zbrinjavanje takvih
bolesnika uklju¢uju klinicke, logisticke, pravne i eticke
aspekte pruzanja skrbi. Odluke temeljene na kvalitet-
nijem promisljanju racionalnije ¢e planirati rad zdrav-
stvenih djelatnika, pruziti viSu razinu zdravstvene
skrbi, a ucestalost nastanka ,,burnout sindroma*“ bit ce
smanjena.

4.3. Informaticka povezanost svih sudionika tije-
kom velike nesrece/katastrofe i vodenje primjerene
dokumentacije.

5. Infrastruktura

Nuzno je osigurati nesmetanu opskrbu zdravstvenih
ustanova hranom, pitkom vodom, postoje¢im i alter-
nativnim izvorima energije, lijekovima (i kisikom),
medicinskim proizvodima, servisnim sluzbama i dru-
gim potrebnim sredstvima i uslugama. Nuzno je osi-
gurati zastitu objekta.

Nuzno je unaprijed odrediti odgovarajuce smjestaj-
ne kapacitete u $irem prostoru (grada, Zupanije) za
ozlijedene/ranjene i/ili oboljele u drugim gradevin-
skim objektima (sportske dvorane, hoteli, vatrogasni
domovi, drugo). Lije¢nici s inZenjerima i drugim
stru¢njacima moraju pregledati smjestajne kapacitete.
Mora se procijeniti statika, moguénosti preinaka gra-
devina, instalacije i druga gradevinska obiljezja, op-
skrba pitkom vodom, kanalizacija, odlaganje i odvoz
otpada. Odrediti mjesta na koja ¢e se odvesti otpad.

Znacajna je procjena povezanosti objekta s bolni-
com i drugim zdravstvenim ustanovama. Potreban je
detaljan prikaz svih cesta s moguéim oSte¢enjima
(odroni i drugo) i zaobilaznim cestama, mostovima i
prostorima za slijetanje helikoptera.
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Prim. DR. ToNiCcA TURATO
[22. VELJACE 1923. - 20. SRPNJA 2022.]

Dr. Tonica Turato bila je najstarija ¢lanica Hrvatskoga lije¢nickog zbora Podruznice Rijeka. U
stotoj godini njezin se Zivot ugasio u mjesecu srpnju 2022. godine. Bila je Zrtva zaraze koronaviru-
som. Rodena je 22. veljace 1923. u Omislju na otoku Krku. U OmiSlju je polazila osnovnu skolu.
Gimnaziju je pohadala od 1933. do 1940. na Susaku, a VIIL. i VIIL. razred gimnazije pohadala je u
Krku, s autobusnim prijevozom, $to je bila prava blagodat u odnosu na putovanja brodom. Maturi-
rala je u Krku 1942. godine, ve¢ pod talijanskom okupacijom. Pohadanje gimnazije na Susaku bilo je
skopcano sa svakodnevnim putovanjem brodom u jutarnjim satima iz Omislja, po jugu, buri, zim-
skim uvjetima ili ljetnoj Zegi. Kada brod ne bi mogao zbog nevremena pristati u Susaku na Brajdici,
nego u Porto Barou, trebalo je katkada skoro tréeci doci do zgrade gimnazije da se ne zakasni na
nastavu. U pocetku su bile samo dvije djevojcice koje su putovale brodom, a tek od drugog polugo-
dista pridruzili su im se i drugi ucenici, tako da ih je sljedece godine bilo ¢ak dvadesetoro. Zahvalju-
juéi humanosti direktora tadasnje ,,Jadranske plovidbe®, mjese¢na vozna karta za ucenike iznosila je
60 dinara, $to je bilo vrlo povoljno.

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisala je prve poratne akademske godine 1945./1946.
Te je godine bilo upisano oko 1200 studenata. Uvjeti studiranja bili su, skoro bi se moglo kazati,
nemoguci, na fakultetu koji je do tada upisivao oko 150 studenata. Da bi se dobilo mjesto u preda-
vaonici moralo se do¢i mnogo ranije. Knjiga nije bilo, a u¢ilo se iz skripata pripremljenih na brzinu,
izvucenih na $apirografu. I uvjeti stanovanja u tim godinama velike poratne neimastine bili su vrlo
teski, a prehrana u menzi o¢ajna. Ponekad se cekalo i po sat vremena da bi se doslo do mjesta za
stolom. Hrana se posluzivala u mokrim aluminijskim tanjurima, punim izbo¢ina i udubina, s alumi-
nijskim Zlicama i vilicama, a noZ se nije ni upotrebljavao. Usprkos mnogim gotovo nemogucim uvje-
tima Tonica Turato diplomirala je 1951. godine. Nakon pripravnickog staza u bolnici na Susaku,
njezino prvo radno mjesto bilo je mjesto lije¢nika opce prakse u Zdravstvenoj stanici Kastav (tri
dana tjedno) i u Klani (dva dana tjedno). Nakon toga je 1954. zapocela specijalizaciju iz pedijatrije,
a specijalisticki ispit polozila je u Zagrebu 1958. godine. Kao lije¢nik specijalist radila je u dje¢jem
dispanzeru Zamet od 1959. do 1966. godine, a zatim u djecjem dispanzeru Stari grad (kasnije nazvan
,Centar) u Cambierijevoj ulici od 1966. do umirovljenja 1988. godine. Generacijama djece i rodite-
lja ostala je u sjecanju kao vrsna stru¢njakinja, a takoder i velika humanistkinja. Posebno je imala
sklonost prema socijalno ugrozenoj djeci. Kao ¢lanica Pedijatrijske sekcije Hrvatskoga lije¢nickog
zbora aktivno je s referatima sudjelovala na svim sastancima, kako regionalnim tako i onima na
razini Hrvatske. Godine 1979. dodijeljen joj je naziv primarijusa. Nije se udavala niti je imala svoje
djece, ali je kroz ¢itav svoj radni vijek bila povezana s djecom. Drustvena zajednica prepoznala je
njezin rad, pa je 1985. godine primila Nagradu grada Rijeke za Zivotno djelo. Obrazlozenje glasi: za
dugogodisnji predani rad na zastiti i unapredivanju zdravlja male djece, a posebno za brigu o zdravlju
socijalno ugrozene djece zbrinute u Domu za djecu i predskolski odgoj ,Mira Raduna Ban“ Rijeka. I
njezina op¢ina Omisalj nagradila ju je 2008. godine nagradom za zivotno djelo s obrazloZenjem za
lijecenje generacija omisljanske djece.

U mirovinu je posla 1988. godine. Ve¢ u mirovini nekoliko je godina volontirala u Caritasovom
domu,,Sv. Ana“ u Rijeci za djecu Zrtve nasilja u obitelji. Zivjela je u Rijeci, ali svako bi ljeto provodila
u svome dragome Omislju, gdje se najradije druzila sa svojim mje$tanima i iseljenicima iz Amerike
koji ljeti posje¢uju Omisalj. Od prvih dana nakon diplomiranja pa do kraja zivota, punih je sedam-
deset godina bila ¢lanica Hrvatskoga lije¢nickog zbora i u svojoj podruznici Rijeka uvijek je aktivno
djelovala. Bila je u organizacijskom odboru osnivanja Kluba umirovljenih lije¢nika Rijeka. Kao umi-
rovljenica redovito je bila sudionica na izletima Kluba, sve do svoje 96. godine Zivota. Do tih je
godina rado prosetala Rijekom i kupovala sve §to joj je trebalo za svakodnevni Zivot. Svima koji smo
je poznavali i suradivali s njom ostala je u dobroj uspomeni.

Uime Kluba umirovljenih lije¢nika Hrvatskoga lijecnickog zbora - Podruznica Rijeka
Doc. dr. sc. Vjekoslav Bakasun, dr. med.
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PROF. DR. sC. THEODOR DURRIGL
[10. LISTOPADA 1926. — 20. SRPNJA 2022.]

U mjesecu srpnju 2022. godine u 96. godini preminuo je na§ Theodor Diirrigl, profesor, ucitelj,
gospodin, prijatelj, legenda hrvatske reumatologije, fizijatar, reumatolog, humanist, publicist, ured-
nik, leksikograf, enciklopedist, poliglot, erudit, intelektualac par excellence.

Jedna sam od mnogih koji bi mogli pisati o profesoru Diirriglu i s ponosom sam prihvatila tu
¢asnu zadacu. Ovo je osobni doZivljaj moga prvog reuma-ucitelja koji me se dojmio jo$ u student-
skim danima svojim jasnim i konciznim izno$enjem slozenih, a na prvi pogled nezanimljivih tema.
Bio je iznimno elokventan predavac, zanesen Kklinicar i znanstvenik. U¢io nas je klinickom radu na
najljepsi mogudi nacin - svojim pristupom bolesniku. Priblizio nam je znanost uce¢i nas biranim
rije¢ima i lijepim re¢enicama, nikada ni previse ni premalo. To je ¢ovjek koji je mnoge uveo u svijet
reumatologije i odgojio generacije lije¢nika koji su tako spoznali ozbiljnost i izazov ,,reume, kosto-
bolje u klini¢koj medicini. U njegovo vrijeme nije bilo ,,éudotvornih® bioloskih lijekova za upalne
reumatske bolesti pa je uz tadasnju farmakoterapiju isticao vaznost ciljane kineziterapije i aplikacije
fizikalnih agensa, a nadasve strpljenje bolesnika i lije¢nika. Njegovao je timski rad u kojemu mu je
svaki ¢lan bio jednako vrijedan u ostvarenju terapijskoga cilja. Sve su to nacela koja vrijede i danas.
Hijerarhijski gledano, bio je na vrhu, a sa svima se ophodio jednako pristojno i toplo, neovisno o
statusu. Siredi interes za bolesti sustava za kretanje ostvario je i poticao suradnju s drugim specijal-
nostima. U Klinici za reumatske bolesti i rehabilitaciju odrzavali su se redoviti sastanci s radiolo-
zima, ortopedima i internistima s traZenjem najboljeg rjeSenja za reumatskog bolesnika. Znao je
slusati i ¢uti sugovornika, $to se vidjelo iz njegova zivahnog pogleda iza naocala i katkada, oprav-
dano, pomalo cini¢nih pitanja i komentara. Rafinirana doza humora pratila je neformalna druzenja
na nas$im reumatoloskim kongresima na kojima je bio je gost dokle god mu je to zdravlje dopustalo.
U svaki je razgovor unosio puno topline, razumijevanja i po$tovanja. Cijeli radni vijek borio se za
napredak reumatologije koja je tradicionalno bila zanemarena u odnosu na druge specijalnosti. Prvi
se u Hrvatskoj poceo sustavno baviti reumatskim bolestima i njihovom farmakoterapijom, prven-
stveno temeljnim lijecenjem reumatoidnog artritisa. Theodor Diirrigl sa suradnicima napisao je
1966. prva skripta za u¢enje reumatologije, a trece i zadnje izdanje iz 1975. i danas ¢uvam. Kroz sve
ove godine i ,nevere“ kojima je reumatologija u Hrvatskoj bila izloZena stasala je ekipa vrsnih reu-
matologa pa danas hrvatska reumatologija ima svoje mjesto na europskoj i svjetskoj reumatoloskoj
karti. Osim reumatologije velika strast bilo mu je proucavanje hrvatskog jezikoslovlja, $to dokazuje
njegov neumorni rad u Hrvatskoj akademiji znanosti i umjetnosti (HAZU). Opustao se uz klasi¢cnu
glazbu i umjetnost. Aktivni hobi bila mu je fotografija. Kada je odlazio u mirovinu u Klinici nam je
velikodu$no ostavio gomilu fotografija i dijapozitiva vezanih za nastavu. Dio svojih interesa prenio
je na neke od nas Zele¢i da mislimo i piSemo znanstveno i pismeno, klinicki logi¢no i eti¢no te svaki
radni dan pretvorimo u zanimljivo iskustvo. Bila je privilegija raditi s profesorom.

Roden je u Zagrebu 10. listopada 1926., gdje se $kolovao i proveo prakti¢no cijeli zivotni vijek.
Nakon smrti prve supruge Zsuzse bio je brizan otac kéeri Marije- Ane koja na neki na¢in ide o¢evim
stopama, baveci se znano$¢u. Medicinski fakultet zavrsio je u Zagrebu 1953., a potom stazirao u
Zrenjaninu. Prvo radno mjesto u Zagrebu bila mu je Centralna reuma-stanica u Mihanovicevoj ulici
(sada Poliklinika za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju ,,Dr. Drago Cop®) u kojoj je
radio od 1956. do 1966. godine. Ondje je specijalizirao fizikalnu medicinu i polozio specijalisticki
ispit. Nakon toga odlazi u KBC Zagreb na Rebro, gdje je do 1991. bio predstojnik Zavoda za reumat-
ske bolesti i rehabilitaciju, kasnije Klinike za reumatske bolesti i rehabilitaciju Klinickoga bolnickog
centra Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Umirovljen je 1992. godine.

Njegova bogata akademska karijera zapocinje obranom doktorske disertacije 1964. godine pod
naslovom Osobitosti reumatoidnog artritisa u muskaraca. Godine 1966. izabran je za docenta na
Medicinskom fakultetu za predmet Fizikalna medicina i rehabilitacija, a 1975. postaje redoviti pro-
fesor na Katedri za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju. Bio je ¢lan vise fakultetskih povjerenstava i
odbora te prodekan. Na inicijativu profesora Diirrigla i profesora Zdenka Radosevi¢a oblikovan je
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program studija reumatologije, pa je tako ona usla u poslijediplomski nastavni plan Medicinskog
fakulteta. Godine 1978. odrzan je prvi poslijediplomski studij iz reumatologije u suradnji Katedre za
fizikalnu medicinu i rehabilitaciju i Katedre za internu medicinu.

Redoviti ¢lan Akademije za medicinske znanosti Hrvatske (AMZH) bio je od njezina osnutka
1961. i njezin laureat za 2009. godinu; bio je i ¢lanom njezina Senata. Godine 1986. postaje ¢lan
suradnik Razreda za medicinske znanosti Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti (HAZU), a od
2000. do smirti bio je voditelj njezina Obora za medicinsku leksikografiju. U Leksikografskom zavodu
Miroslav Krleza bio je pomo¢nik glavnog urednika Medicinske enciklopedije, Medicinskog leksikona,
stru¢ni urednik Enciklopedijskog riecnika humanog i veterinarskoga medicinskog nazivlja te urednik
medicinske struke u Hrvatskoj opcoj enciklopediji.

Godine 1967. u Hrvatskom lije¢nickom zboru (HLZ), a u okviru Sekcije za reumatologiju, fizi-
kalnu medicinu i balneoklimatologiju osnovao je samostalnu Reumatolosku sekciju HLZ-a (danas
Hrvatsko reumatolosko drustvo, HRD/HLZ) ¢iji je predsjednik bio gotovo deset godina. Dugi niz
godina odrzavao je nastavu buducim fizioterapeutima, pa je 2013. bio jednim od laureata Visokoga
zdravstvenog ucilista u Zagrebu.

Od 1963. do 1991. bio je pokreta¢ i glavni urednik ¢asopisa Reumatizam koji i danas izlazi. Clan
urednistva ili urednickog savjeta bio je u Casopisima Lijecnicki vjesnik, Acta medica Croatica,
Zeitschrift fiir Rheumatologie, Archives of Interamerican Rheumatology 1 drugima. Hrvatski lije¢nicki
zbor, Hrvatsko reumatolosko drustvo te njemacko, austrijsko, ¢ehoslovacko, slovensko i argentinsko
reumatolosko drustvo dodijelili su mu pocasna ¢lanstva.

Tesko je znati, a kamo li spomenuti sve njegove domete, radove, ¢lanstva u razli¢itim odborima i
povjerenstvima, uredni$tvima stru¢nih domacih i stranih glasila, nagrade, priznanja, ordene i poca-
sna ¢lanstva. Objavio je vise od 470 znanstvenih i stru¢nih radova u domac¢im i medunarodnim
publikacijama, od toga sedam knjiga. Bio je pozvani autor 14 poglavlja u knjigama, domacim i stra-
nim udzbenicima. Odrzao je bezbroj divnih predavanja studentima, medicinskim sestrama i fiziote-
rapeutima. Brojna izlaganja na kongresima ¢ule su stotine lije¢nika razlicitih specijalnosti. Po umi-
rovljenju jo§ se kratko bavio klinickim radom, objavio je nekoliko ¢lanaka i poglavlja u knjigama, a s
prof. dr. sc. Kristinom Potocki napisao je 2011. sveudili$ni udzbenik Klinicka reumatoloska radiolo-
gija. Do zadnjih dana Zivota bio je posvecen leksikografiji.

Hvala, gospodine profesore, i pocivali u miru!

Izv. prof. dr. sc. Durdica Babi¢-Naglic, dr. med.

fizijatar-reumatolog u mirovini

Izvori podataka:

1. Ivanisevi¢ G, ur. Theodor Diirrigl. Sjecanja. Biografija. Bibliografija. Zagreb: Hrvatski lije¢nicki zbor,
Hrvatsko reumatolosko drustvo; 2006, str. 220.
2. https://www.info.hazu.hr>clanovi




Ispravak | Erratum

U Lijecnickom vjesniku br. 11-12/2022., u
skra¢enim naslovima radova na naslovnoj
stranici, rad Hipofosfatemija kod bolesnika
s upalnim bolestima crijeva nakon parente-
ralne nadoknade Zeljeza: prikaz serije slu-
¢ajeva autora Dine Ljubas Keleci¢, Mislava
Jelakovi¢a, Ane Bari$i¢, Marka Brinara, Irene
Karas, Darije Vranesi¢ Bender i Zeljka Krz-
nari¢a objavljen je pogresan engleski prije-
vod naslova koji treba glasiti: HYPOPHOS-
PHATEMIA AFTER PARENTERAL IRON
REPLACEMENT.

Urednicki odbor se ispricava autorima
¢lanka i citateljstvu na nenamjernoj po-
gresci!

Lije¢ Vjesn 2023;145:63

$oeo

UDK 61(061.231)=862=20

t_(<<<((‘,
\

._11‘

=3

I3

=

Lije¢ Vjesn

CODEN LIVJAS
ISSN 0024-3477  (TISAK)
ISSN 1849-2177 (ONLINE)

5. LIJECNICKI VJESNIK

GLASILO HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA
THE JOURNAL OF THE CROATIAN MEDICAL ASSOCIATION
Utemeljen 1877. Founded 1877

U ovom broju / In this issue

MENTALNO ZDRAVLIJE | COVID-19 U STUDENATA MEDICINE
MENTAL HEALTH AND COVID-19 IN MEDICAL STUDENTS

ZADOVOLJSTVO RADOM OD KUCE TIJEKOM PANDEMIJE
SATISFACTION WITH WORKING FROM HOME
DURING THE PANDEMIC

PANDEMIJA | DJELATNOST KLINIKE ZA STOMATOLOGIJU
PANDEMIC AND ACTIVITIES OF DENTAL CLINIC

HIPOFOSFATEMIJA NAKON PARENTERALNE NADOKNADE ZELJEZA
HYPOPHOSPHATEMIA AFTER PARENTERAL IRON REPLACEMENT

KOMPLIKACIJE | OGRANICENJA LARINGOSKOPIJE ULTRABRZOM
KAMEROM / COMPLICATIONS AND LIMITATIONS OF HIGH-SPEED
DIGITAL IMAGING LARYNGOSCOPY.

TRANSPLANTACIJA SRCA NAKON UGRADNJE CentriMag™-a
HEART.TRANSPLANT PATIENTS AFTER IMPLANTATION
OF CentriMag™

KARDIOVASKULARNO ZDRAVLJE U MENOPAUZI
CARDIOVASCULAR HEALTH IN MENOPAUSE

LARINGOFARINGEALNI REFLUKS
LARYNGOPHARYNGEAL REFLUX

DUGOROCNA PROFILAKSA HEREDITARNOG ANGIOEDEMA
LONG-TERM PROPHYLAXIS OF HEREDITARY ANGIOEDEMA

God. | Vol. 144 [2022]  Broj|Num. 11—=12 ' Str.|Pag.357-420 Zagreh, Hrvatska | Croatia

63


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

SRR O
bez doplate u
- bazal bolus terapljskOJ opciji

L a b .(gl-”.ﬂl——lﬂ——‘&l M\

O

4 st : 5
< S & s
S Y !\_.,_ I'>
& :
3

G :
s " oy
3I2 i

(o)

& -

mMJLﬁ*‘—m

Novo Nordisk Hrvatska d.o.o. - Ulica D. T. Gavrana 17- 10020 Zagreb
novo nordisk” HR22TSMO00002 Datum sastavljanja: 02/2022. degludek inzulin

(=)
? SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE i EE@H B.- =




Skraceni sazetak opisa svojstava lijeka

Naziv lijeka: Tresiba® 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici. Medunarodni naziv djelatne tvari: degludek inzulin. Odobrene indikacije:
Lije€enje Secerne bolesti u odraslih, adolescenata i djece u dobi od navrsene 1 godine. Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih
tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Doze inzulina u djece potrebno je oprezno uskladiti (osobito u sklopu bazal-bolus inzulinske terapije)
s unosom hrane i fjelesnom aktivnoscu kako bi se umanijio rizik od hipoglikemije. U bolesnika u kojih je znatno poboljsana regulacija glikemije moze doéi
do promjene uobi¢ajenih upozoravajucih simptoma hipoglikemije te ih o tome treba primjereno savjetovati. U osoba koje dugo boluju od Secerne bolesti
uobicajeni upozoravajuci simptomi mogu nestati. Infekcije i stanja pracena vruéicom, obiéno povecavaju bolesnikovu potrebu za inzulinom. Bolesti bubrega,
jetre, nadbubreine Zlijezde, hipofize ili &titnjaée mogu zahtijevati promjenu doze inzulina. Produljeno djelovanie lijeka Tresiba® moZe odgoditi oporavak od
hipoglikemije. U teskoj hiperglikemiji preporucuje se primjena brzodjelujuceg inzulina. U Se¢ernoj bolesti tipa 1 nelije¢ena hiperglikemija u konacnici vodi u
dijabeti¢ku ketoacidozu, koja moze biti smrtonosna. Prebacivanje bolesnika na drugu vrstu, naziv ili inzulin drugog proizvoda¢a mora se provesti pod medicinskim
nadzorom i moZe dovesti do potrebe za promjenom doze. Bolesnike se mora savjetovati da neprekidno mijenjaju mjesto injiciranja kako bi se smanjio rizik
od nastanka lipodistrofije i kozne amiloidoze. Postoji potencijalni rizik od odgode apsorpcije inzulina i pogorsanja regulacije glikemije kod primjene injekcija
inzulina na podru¢jima na kojima su se javile te reakcije. ZabiljeZeno je da iznenadna promjena mjesta injekcije sa zahvacenog na nezahvaceno podrucje
dovodi do hipoglikemije. Nakon promjene mjesta injiciranja sa zahvaéenog na nezahvacéeno podrucje preporucuje se pracenje razine glukoze u krvi, a moze se
razmotriti prilagodba doze antidijabetika. Zabiljezeni su slucajevi zatajivanja srca kod primjene pioglitazona u kombinaciji s inzulinom, osobito u bolesnika koji
su imali riziéne faktore za razvoj zatajivanja srca. U slugaju primjene ove kombinacije, u bolesnika treba pratiti znakove i simptome zatajivanja srca, porasta
tielesne tezine i edema. Lijecenje pioglitazonom treba prekinuti ako dode do bilo kakvog pogoranja sréanih simptoma. Bolesnicima se mora objasniti da prije
svakog injiciranja uvijek provjere naljepnicu na inzulinu. Bolesnici moraju vizualno provjeriti odabrane jedinice na broj¢aniku doze na brizgalici. Stoga je uvjet
za samostalno injiciranje da bolesnik moze progitati prikazano na brojéaniku doze na brizgalici. Kako bi izbjegli pogreske pri doziranju i moguce predoziranie,
bolesnici i zdravstveni radnici nikada ne smiju Strcaljkom izvlaciti lijek iz uloska koji se nalazi u napunjenoj brizgalici. U slugaju zacepljenja igle, bolesnici moraju
slijediti naputke navedene u uputama za uporabu koje dolaze s uputom o lijeku. Primjena inzulina moZe uzrokovati pojavu inzulinskih protutijela. Prisutnost takvih
inzulinskih protutijela moZe zahtijevati promjenu doze inzulina kako bi se izbjegla sklonost hiperglikemiji ili hipoglikemiji. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg)
natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija. Kako bi se pobolj$ala sljedivost bicloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.
Nuspojave: Vrlo desto: hipoglikemija; cesto: reakcije na mjestu injiciranja; manje cesto: lipodistrofija, periferni edem,; rijetko: preosjetljivost, urtikarija; nepoznato:
kozna amiloidoza. Doziranje: Ovaj lijek je bazalni inzulin za supkutanu primjenu jednom dnevno, u bilo koje doba dana, po moguénosti u isto vrijeme svakoga
dana. Jedna (1) jedinica degludek inzulina odgovara 1 internacionalnoj jedinici humanog inzulina, 1 jedinici glargin inzulina (100 jedinica/ml) ili 1 jedinici detemir
inzulina. U bolesnika sa $e¢ernom bolescu tipa 2, ovaj lijek se moze primjenjivati u monoterapiji ili u bilo kojoj kombinaciji s oralnim antidijabeticima, agonistima
GLP1 receptora i s bolus inzulinom. Kod $ecerne holesti tipa 1, Tresiba® se mora kombinirati s kratkodjelujuéim/brzodjelujuéim inzulinom radi pokrivanja potreba
za inzulinom u vrileme obroka. Tresiba® se treba dozirati sukladno individualnim potrebama bolesnika. Kod primjene lijeka Tresiba® 100 jedinica/ml, moze
se primijeniti doza od 1-80 jedinica po injekciji, u stupnjevima od 1 jedinice. U slucajevima kada primjena u isto doba dana nije moguca, Tresiba® omogucuje
fleksibilnost vremena primjene inzulina. Izmedu dviju injekcija uvijek treba prote¢i najmanje 8 sati. Nema klinickog iskustva o fleksibilnom vremenu doziranja lijeka
Tresiba® u djece i adolescenata. Bolesnicima koji zaborave jednu dozu preporucuje se da je primijene ¢im to primijete te da se nakon toga vrate uobicajenom
rasporedu doziranja jednom dnevno. Bolesnici sa §e¢ernom bolescu tipa 2: Preporu¢ena pocetna dnevna doza je 10 jedinica uz naknadnu individualnu prilagodbu
doze. Bolesnici sa $ecernom holescu tipa 1: Tresiba® se primjenjuje jednom dnevno s inzulinom uz obrok uz naknadnu individualnu prilagodbu doze. Mozda ¢e biti
potrebno prilagediti doze i vrijeme primjene brzodjelujucih ili kratkodjeluju¢ih inzulinskih pripravaka ili drugih antidijabetika koji se koriste istovremeno. Za bolesnike
sa Secernom boleséu tipa 2 koji se lijece jednom dnevno bazalnim inzulinom, kombinacijom bazalnog i bolus inzulina, predmijeSanim inzulinom ili inzulinom kojeg
bolesnik sam mijea, zamjena bazalnog inzulina lijekom Tresiba® moze se obaviti po nacelu jedinica za jedinicu, uz naknadnu individualnu prilagodbu doze. Za
vetinu bolesnika sa $e¢ernom bolescu tipa 1, zamjena bazalnog inzulina lijekom Tresiba® moze se obaviti po nacelu jedinica za jedinicu, uz naknadnu individualnu
prilagodbu doze. Za bolesnike sa Secernom bolescu tipa 1 koji prelaze s bazalnog inzulina koji se primjenjuje dva puta dnevno ili u onih koji imaju HbA, <8,0% u
vrijleme prijelaza, dozu lijieka Tresiba® potrebno je utvrditi individualno. Potrebno je razmotriti smanjenje doze uz naknadnu individualnu prilagodbu doze na osnovi
glikemijskog odgovora. Kad se Tresiba® dodaje agonistima GLP1 receptora, preporu¢ena dnevna pocetna doza je 10 jedinica uz naknadnu individualnu prilagodbu
doze. Kad se agonisti GLP1 receptora dodaju lijeku Tresiba®, preporuguje se smanijiti dozu lijeka Tresiba® za 20% kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije, uz
naknadnu individualnu prilagodbu doze. Smanjenje doze za 20% na osnovi doze prethodnog bazalnog inzulina, nakon ¢ega slijedi individualna prilagedba doze,
freba razmotriti kada se:
- prelazi na lijek Tresiba® s bazalnog inzulina koji se primjenjuje dva puta dnevno
- prelazi na lijek Tresiba® s glargin inzulina (300 jedinica/ml).
Za bolesnike sa Se¢ernom bolescu tipa 1 treba razmotriti smanjenje doze za 20%, na osnovi doze prethodnog bazalnog inzulina ili bazalne komponente
kontinuiranog supkutanog inzulinskog infuzijskog rezima, nakon éega slijedi individualna prilagodba doze na osnovi glikemijskog odgovora. Tresiba® se moze
primjenjivati u starijih bolesnika te bolesnika s o3tecenjem bubrega i jetre. Treba poja¢ano pratiti razinu glukoze te individualno prilagoditi dozu inzulina. Ovaj
liiek se moze koristiti u adolescenata i djece u dobi od navrsene 1 godine. Kad se prelazi s bazalnog inzulina na lijek Tresiba®, potrebno je razmotriti individualno
smanjenje doze bazalnog i bolus inzulina, kako bi se umanjio rizik od hipoglikemije. Nain primjene: Tresiba® se primjenjuje supkutanom injekcijom u bedro,
nadlakticu ili trbudnu stijenku. Tresiba® se ne smije primjenjivati intravenski, intramuskularno niti u inzulinskim infuzijskim pumpama. Tresiba® se ne smije izvlagiti
iz ulodka napunjene brizgalice u Strcaljku. Bolesnike treba uputiti da uvijek upotrijebe novu iglu. Tresiba® dolazi u obliku napunjene brizgalice (FlexTouch®)
namijenjene uporabi s iglama za injekciju NovoFine® ili NovoTwist®. Napunjena brizgalica od 100 jedinica/ml isporu¢uje 1-80 jedinica u stupnjevima od 1 jedinice.
Nositelj odobrenja: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK2880 Bagsveerd, Danska. Broj odobrenja; EU/1/12/807/004. Naéin izdavanja: na recept. Datum revizije
sazetka: 01/2022.

Prije propisivanja lijeka Tresiba® obvezno prougite posljednji odobreni sazetak opisa svojstava lijeka te posliednju odobrenu uputu o lijeku.
FlexTouch®, NovoFine®, NovoTwist® i Tresiba® su zasticeni Zigovi u viasnistvu drustva Novo Nordisk A/S, Danska.
Reference:

SaZetak opisa svojstava lijeka TRESIBA®, Bagsveerd, Danska: Novo Nordisk A/S; 1/2022.
Odluka o utvrdivanju Osnovne i Dopunske liste lijekova HZZ0O-a, NN 135/2021.
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Hrvatsko drustvo umirovljenih lije¢nika
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
HDUL HLZ

Pozivamo umirovljene lijecnike da nam se pridruze!

- stru¢na predavanja

- druzenje uz kavu

- izleti

- kulturne manifestacije

- pomoc¢ potrebitim kolegama
- rjeSavanje nasih problema

Pridruzi se! Budi nas ¢lan!

Informacije i kontakti: zoricicletoja@gmail.com 091 7271041; kaiczvonimir@gmail.com 099 6460878;
matjanec949.mm@gmail.com 091 5133793; brinarpeter@gmail.com 098 350108

Dr. sc. Ivka Zorici¢-Letoja
Predsjednica HDUL HLZ

Pratite nas i na portalu
»Lije€nicki vjesnik”

Hrvatski lijecnicki zbor pokrenuo je 2017. godine
portal Lije¢nicki viesnik koji se ¢ita na poveznici:
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

Lijecnicki vjesnik (LV), sluZzbeni recenzirani ¢asopis
Hrvatskoga lije¢nickog zbora objavljuje uvodnike,
stru¢ne i znanstvene radove, preglede, prikaze
bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena
i stru¢na priopcenja, osvrte, pisma urednistvu,
prikaze knjiga i druge priloge.

Na portalu u bazi nalaze se svi radovi od 2003. godine
nadalje koji se mogu pretrazivati po naslovu, autoru,
godini ili rubrici.

Citajte nas na web stranici: ——pr—————— EBSCO

https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
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