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referencija; 3 – 6 ključnih riječi; strukturirani sažetak do 300 riječi.

Prethodno priopćenje (Preliminary Communication): maksimalno 1200 riječi; do 3 slike ili tablice; do 
15 referencija; 3 – 6 ključnih riječi; strukturirani sažetak do 300 riječi.

Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with Review of the Literature)) treba biti pisan 
prema smjernicama za prikaz bolesnika CARE case report guidelines: maksimalno 5000 riječi; do 5 slika 
ili tablica; neograničeni broj referencija; 3 – 6 ključnih riječi; nestrukturirani sažetak do 300 riječi.

Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 riječi; do 7 referencija.
Ispravak (Erratum): omogućuje korekciju pogrješaka koje su se pojavile kod pisanja, tiskanja ili u pro-

cesu publikacije članaka. Šalje se na adresu: Liječnički vjesnik, Uredništvo, Hrvatski liječnički zbor, Šubićeva 
9, 10000 Zagreb ili elektroničkom poštom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr
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PRIPREMA RADA / RUKOPISA
Rukopis mora imati ovaj sadržaj:
1.  Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima i prezimenima autora. 
Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad napravljen te 
ponoviti ime i prezime svakog autora s akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je 
posebno navesti adresu autora s kojime se Urednički odbor može dopisivati. Na dnu stranice potrebno je 
predložiti skraćeni naslov članka koji će se tiskati kao tekući naslov.

2.  Sažetak i ključne riječi
Druga stranica treba sadržavati strukturirani sažetak na hrvatskom i engleskom jeziku (do 300 riječi) u kojem 
su navedeni cilj studije/istraživanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zaključci.
Sažetak mora biti pisan u skaldu s preporukama ICMJE Recommendations.
U sažetku valja naglasiti nove i važne aspekte studije ili opservacije. Ispod sažetka autori trebaju navesti 
četiri do šest ključnih riječi ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji će pomoći pri indek-
siranju članka i mogu se objaviti uz sažetak. Za ključne riječi treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical 
Subject Headings (MeSH) Indexa Medicusa. Općenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz 
uporabu „i”, „ili”) treba izbjegavati. Sažetak ne smije sadržavati navode referencija.
3.  Uvod
U uvodu se navodi svrha rada i razlog provođenja studije ili opservacije. Preporučuje se navesti samo 
relevantne referencije, bez podataka ili zaključaka iz rada.

4.  Postupci (metode)
Navodi se odabir i sve važne karakteristike ispitanika ili laboratorijskih životinja koje su studirane ili opser-
virane. Za lijekove i kemikalije moraju se rabiti generička imena. Sve veličine trebaju biti izražene u SI 
jedinicama. U tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se decimalni zarez.
Postupci poznati iz literature opisuju se okvirno uz navođenje literaturnog podatka. Uređaje je potrebno 
imenovati, navodeći u zagradi naziv i adresu proizvođača. Statističke postupke potrebno je objasniti 
dovoljno detaljno da bi čitatelj iz izvornih rezultata mogao sam izračunati navedene vjerojatnosti. Ako je 
korištena računalna obrada podataka mora se navesti statistički program koji je korišten. Za istraživanje na 
ljudima potrebno je navesti sukladnost s etičkim načelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i nje-
nim dopunama iz 2002. i 2004. godine. Isto tako treba navesti je li i koje etičko povjerenstvo dalo 
pristanak za provođenje istraživanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili matični brojevi bolesnika.

5.  Rezultati
Značajnost rezultata potrebno je statistički potkrijepiti. Treba se služiti SI jedinicama. Treba iscrpno opisati 
statističke metode da bi se educiranom čitatelju koji ima pristup izvornim podatcima dala mogućnost da 
potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguće zaključke treba kvantificirati i prezentirati odgovaraju-
ćim indikatorima pogreške ili odstupanja od mjerenja.
Rezultati se izlažu logičnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustracijama. U tekstu se ne ponavljaju svi 
podatci iz tablica ili ilustracija, već se naglašavaju ili sažimaju samo bitna opažanja.

6.  Rasprava
Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zaključke koji proistječu iz nje. Ne preporučuje se detaljno 
ponavljati podatke ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu ili u dijelu s rezulta-
tima. U dijelu za raspravu treba objasniti važnost dobivenih rezultata i njihova ograničenja, uključujući i 
implikacije vezane uz buduća istraživanja, ali uz izbjegavanje izjava i zaključaka koji nisu potpuno potvr-
đeni dobivenim podatcima. Opažanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim studijama. Kad 
je potrebno, mogu se navesti nove hipoteze uz jasno naglašavanje da su nove.
7.  Zaključci
Zaključci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno nakon rasprave.

8.  Statistička obrada
U poglavlju „Metode” treba iscrpno opisati statističke metode da bi se educiranom čitatelju koji ima pri-
stup izvornim podatcima dala mogućnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguće zaključke 
treba kvantificirati i prezentirati odgovarajućim indikatorima pogrješke ili odstupanja od mjerenja. Treba 
navesti korišteni računalni program.

9.  Etika i etički standardi
U radovima koji se bave istraživanjima na ljudima jasno treba navesti da su postupci provedeni sukladno 
etičkim standardima institucijskog ili regionalnog odbora odgovornog za izvođenje istraživanja na lju-
dima te u skladu s Helsinškom 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 
istraživanjima na životinjama treba navesti da je poštovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o brizi o 
laboratorijskim životinjama i njihovu korištenju.
U slučaju sumnje na plagijat Urednički odbor će nakon vlasite procjene problema materijal uputiti nad
ležnom etičkom 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 
korištenju kratice u tekstu, osim ako je riječ o standardnim kraticama mjernih jedinica. Kratice treba izbje-
gavati u naslovu rada.

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

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

tablice što je jednostavnije moguće.

13.  Slike
Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezični, na hrvatskom i engleskom jeziku. Slike treba dosta-
viti pojedinačno, svaku na zasebnoj stranici (ili kao posebni dokument).
Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti čitki i u 
smanjenom obliku u kojem će se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u 
tekstu, ime autora i označenu gornju stranu. Svaki crtež mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u 
tekstu i označenu gornju stranu. Crteži trebaju biti dovoljno kvalitetno izrađeni za objavu u tisku. 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.g. 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 SI units. In Croatian language texts, a decimal comma should be used.
Procedures familiar from the literature should be described in general outline, providing full reference 
details. Devices should be 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. SI 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 or illustrations 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.
If in doubt about plagiarism, and having assessed the problem, the editorial board will refer the material to a 
responsible ethics committee or to an academic integrity committee.
10.  Abbreviations
Only standard abbreviations should be used. The spelled-out abbreviation followed by the abbreviation 
in parentheses should be used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of 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.
•  �It is 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 clear 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. Illustrations 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.



If submitted in electronic format, figures/illustrations should be in a high resolution TIFF or JPEG file for-
mat, a minimum of 1,500 pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be accepted 
only with the prior consent of the editorial board. The editorial board reserves the right not to publish any 
figures/illustrations that fail to meet the above requirements.
•  �Figures (photographs, graphs, images…) should be submitted separately, in as high a quality and 

resolution as possible (.tif, .png). Each figure in the text, in addition to its own title, should have a 
generic title (Figure 1). The generic title should include an ordinal number expressed as an Arabic 
numeral, numbered consecutively according to the order in which it appears in the text. Figure titles 
and descriptions are considered to be a part of the text, and not part of the figure/illustration. Therefore 
they should be included in the text, and not in the figure.

	� (recommendations for formatting a manuscript to enable easier XML creation from the text)

14.  References
LV strictly follows the Vancouver citation style (International Committee of Medical Journal Editors – Uni-
form Requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at: http://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). References are cited in ordinal numbers, according to the 
order in which it appears in the text (the first reference cited is number 1). In manuscripts with six or  
less authors, all the authors should be listed; if there are seven authors, or more, the first six should  
be listed, followed by “i sur.”. Journals should be cited with abbreviations as used by Index Medicus  
(http://www.pubmed.gov).

Citing references – examples:

Journal article
Golubić D, Rapić D, Breitenfeld V. Neka klinička, dijagnostička i terapijska zapažanja o humanoj trihinelozi 
[Some clinical, diagnostic and therapeutic observations on human trichinellosis]. Liječ Vjesn. 
1985;107:11–4. Croatian.

Journal supplement
Lundstrom I, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. Period Biol. 
1983;85(Suppl 2):53–60.

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

Editor
Dausset J, Colombani J, editor. Histocompatibility testing. Copenhagen: Munksgaard; 1973, pp. 12–8.

Chapter in a book
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA jr, Sode-
man WA, editor. Pathogenic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974, pp. 
457–72.

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

15.  Letter of submission
The letter of submission should include the name, address and telephone number (landline and mobile) 
of the corresponding author who will communicate with the LV editorial board, and will be responsible 
for arranging the necessary amendments with other authors. The type of article should be stated in the 
letter. The filled-in Checklist for Authors, the Statement of Authorship, and the Conflict of Interest State-
ment must be enclosed with the letter (https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr). Manuscripts submitted without 
these enclosures will not be considered.
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Deskriptori
GALAKTOZEMIJA – dijagnoza, genetika, komplikacije; 
GALAKTOZA – u krvi; GALAKTOZA-1-FOSFAT URIDIL 
TRANSFERAZA – genetika, nedostatak;  
URIDIN DIFOSFAT GALAKTOZA 4-EPIMERAZA  
– genetika, nedostatak;  
GALAKTOKINAZA – genetika, nedostatak; MUTACIJA; 
FENOTIP; NOVOROĐENAČKI PROBIR; HRVATSKA

SAŽETAK. Cilj našeg rada bio je opis osobitosti bolesnika s klasičnom 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). Istraživanje je obuhvatilo 24 bolesnika s dijagnozom 
klasične galaktozemije postavljenom u razdoblju od 1977. do 2020. godine. Dijagnoza je postavljana na temelju 
kliničke slike, koncentracije galaktoze u krvi i urinu, a potvrđivana mjerenjem aktivnost galaktoza-1-fosfat- 
-uridil-transferaze i/ili analizom gena GALT. Simptome u novorođenačkom razdoblju razvilo je 87% bolesnika, a 
jedan bolesnik je umro. Medijan dobi pri pojavi prvih simptoma bio je četiri dana, a pri početku dijete jedanaest  
i pol dana. Barem jednu dugoročnu komplikaciju razvilo je 78,3% bolesnika. Među njima su bili poremećaji 
psihomotoričkog razvoja (68,2%), ponašanja (31,8%) i govora (55,6%), smanjene intelektualne sposobnosti 
(46,2%), druge neurološke komplikacije (40,9%), katarakta (18,2%) i smanjena mineralna gustoća kostiju 
(27,8%). Zatajenje jajnika razvilo je 66,7% bolesnica starijih od 10 godina. Uspoređujući bolesnike iz iste obitelji, 
iako je početak liječenja u drugorođenih bio raniji, čini se da dugoročne komplikacije nisu bile povezane s redo
slijedom rođenja. Ova studija pokazuje da većina bolesnika s klasičnom galaktozemijom razvije simptome u 
novorođenačkom razdoblju i, unatoč strogom pridržavanju dijete, dugoročne komplikacije. Mnogi su još nepo-
znati čimbenici koji utječu na patogenezu i klinički tijek bolesti, zbog čega su potrebna daljnja istraživanja klasične 
galaktozemije.

Descriptors
GALACTOSEMIAS – complications, diagnosis, genetics; 
GALACTOSE – blood; UTP-HEXOSE-1-PHOSPHATE 
URIDYLYLTRANSFERASE – deficiency, genetics;  
UDP GLUCOSE 4-EPIMERASE – deficiency, genetics; 
GALACTOKINASE – deficiency, genetics; MUTATION; 
PHENOTYPE; NEONATAL SCREENING; CROATIA

SUMMARY. The aim of our study was to describe the characteristics of patients with classical galactosemia in 
Croatia, 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 clinical course of the disease are still unknown, which is why further research into classical 
galactosemia is needed.
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Galaktozemija je skupina autosomno recesivno na-
sljednih poremećaja enzima koji sudjeluju u metabo-
lizmu galaktoze, a zajedničko im je obilježje povišena 
koncentracija galaktoze u krvi. Galaktozemija može 
biti uzrokovana mutacijama gena GALM, GALK1, 
GALT i GALE koji kodiraju enzime galaktoza-muta
rotazu (GALM), galaktokinazu (GALK), galaktoza- 
-1-fosfat-uridil-transferazu (GALT) odnosno galakto-
za-4’-epimerazu (GALE).1,2

Galaktozemija tipa I (klasična galaktozemija) najče-
šća je vrsta galaktozemije s incidencijom od 1 : 30.000 
do 1 : 1.000.000 živorođenih.3,4 Zbog nedostatne aktiv-
nosti enzima GALT dolazi do nakupljanja galaktoza- 
-1-fosfata koji je u novorođenačkoj i dojenačkoj dobi 
toksičan ponajprije za jetru, ali i za bubrege i mozak. 
Nakuplja se i galaktitol, što uzrokuje stvaranje katarak-
te. Ako novorođenče u hrani prima laktozu, koja se u 
crijevu razgrađuje u glukozu i galaktozu, bolest se kli-
nički očituje najčešće već u novorođenačkom raz
doblju. Novorođenčad odbija hranu, ne napreduje ili 
gubi na tjelesnoj masi, povraća, ima u različitim kom-
binacijama, ovisno i o uznapredovalosti bolesti, pro-
ljev, žuticu, ascites, edeme, hepatomegaliju, kataraktu, 
letargična je i hipotonična. Česta je sklonost infekcija-
ma, osobito sepsi uzrokovanoj E. coli. Rjeđe se javlja 
pseudotumor mozga. Ako se pravodobno ne liječi, 
može doći do smrti.5,6 Dijeta bez laktoze sprječava raz
voj simptoma, odnosno ako je započeta nakon što su 
se oni pojavili i ako bolest nije ušla u stadij ireverzibil-
nosti dovodi do njihovog povlačenja uz potpuni opo-
ravak funkcije jetre. Zbog značajne endogene sinteze 
galaktoze, bezmliječna dijeta ne rezultira normalizaci-
jom galaktoza-1-fosfata i to je jedan od mogućih uzro-
ka dugoročnih komplikacija ove bolesti.7 Najčešće du-
goročne komplikacije jesu poremećaji rasta, psihomo-
toričkog razvoja, govora, kognitivnih i drugih neuro-
loških funkcija, smanjena mineralna gustoća kostiju i 
katarakta, a u žena zatajenje jajnika.8 Stoga se, uz ubla-
žavanje dijete u odrasloj dobi,9,10 istražuju novi terapij-
ski pristupi poput inhibitora galaktokinaze,11 antioksi-
dansa,12 molekula pratitelja,13 glasničke RNK14 i tera
pija protusmjernim (od engl. antisense) oligonukleoti-
dima15. U nekim populacijama je razmjerno česta, do 
oko 1 : 4.000 živorođenih, biokemijska ili varijanta 
Duarte koja je povezana s mutacijom c.940A>G 
(p.N314D).16,17 Osobe s varijantom Duarte zbog ostat-
ne aktivnosti enzima nemaju simptome u novorođe-
načkom razdoblju niti dugoročne komplikacije.18–20

Manjak GALK-a (galaktozemija tipa II), rjeđi je od 
klasične galaktozemije, s incidencijom od 1 : 150.000 
do 1 : 1.000.000 živorođenih.21 Češći je u romskoj po-
pulaciji. Glavno je kliničko obilježje pojava obostrane 
katarakte. Rjeđe se opisuje pseudotumor mozga. Čini 
se da su u novorođenačkoj dobi češći nego u zdravoj 
populaciji encefalopatija, hemoragijska dijateza i povi-
šenje aminotransferaza, a upitno je je li to slučaj s ko-

gnitivnim i motoričkim razvojem.22–24 Pravodobno 
započeta bezmliječna dijeta omogućuje sprječavanje, a 
često i regresiju katarakte.23

Nedostatna aktivnost enzima GALE (galaktozemija 
tipa III) kontinuum je triju oblika bolesti: perifernog, 
intermedijarnog i generaliziranog.25 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-
rajućim leukocitima. Bolesnici su uz prehranu mlije-
kom bez simptoma. Intermedijarni oblik ima smanje-
nu aktivnost i u ostalim tkivima, ali veću od 50% nor-
malne. Novorođenčad je uz prehranu mlijekom bez 
simptoma. Čini se da bezmliječna dijeta u novorođe-
načkom razdoblju sprječava nastanak kasnijih kompli-
kacija poput poremećaja u psihomotoričkom razvoju. 
Aktivnost enzima je u generaliziranom obliku znatno 
smanjena u svim tkivima. Simptomi i znakovi u novo-
rođenačkom razdoblju nalikuju onima u klasičnoj ga-
laktozemiji, a također se sprječavaju i liječe dijetom 
bez galaktoze. Opisane su dugoročne komplikacije 
poput poremećaja psihomotoričkog razvoja i učenja, 
zamjedbenog gubitka sluha i kardiomiopatije.26,27

Galaktozemija tipa IV uzrokovana je nedostatnom 
aktivnosti enzima GALM.2 Procijenjena incidencija 
široko varira od 1 : 10.000 do 1 : 1.700.000.28 Glavno je 
obilježje obostrana katarakta koja se sprječava, a često 
i povlači dijetom bez galaktoze. Procjena prirodnog 
tijeka bolesti i razvoja dugoročnih komplikacija jest 
nepotpuna.2

Povišenu koncentraciju galaktoze u krvi mogu uzro-
kovati i portosistemski šantovi, portalna hipoplazija, 
otvoreni venozni duktus, tumori jetre, jetrena heman-
giomatoza, hepatitis, manjak citrina i Fanconi-Bicke-
lov sindrom. Prolazna novorođenačka hipergalaktoze-
mija često je nepoznate etiologije, a može biti uzroko-
vana odgođenim zatvaranjem venoznog duktusa te se 
može razviti u heterozigotnih nosilaca mutacija gena 
GALT, GALK1, GALE i GALM.27,29,30

Dijagnostički postupak kod svih poremećaja meta-
bolizma galaktoze temelji se na kliničkom prepozna-
vanju simptoma i tijeka bolesti, što uključuje prepo-
znavanje perioda latencije prije pojave prvih simpto-
ma i znakova bolesti. Biokemijski, dijagnozu podupiru 
pozitivne reduktivne tvari u urinu, što nije specifičan 
nalaz, i povišena koncentracija galaktoze u krvi i urinu. 
U Hrvatskoj se trenutno ne mjere galaktitol, koji je po-
višen kod svih poremećaja metabolizma galaktoze, i 
galaktoza-1-fosfat, koji je povišen 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.31 Za razlikovanje tipa po-
remećaja enzima GALE moguće je dodatno mjerenje 
aktivnosti enzima u fibroblastima ili limfoblastima.27 
Ako je galaktozemija uključena u program novorođe-
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načkog probira, na pozitivan rezultat probira upućuje 
povišena koncentracija galaktoze i/ili galaktoza-1-fos-
fata ili snižena aktivnost GALT-a u uzorku suhe kapi 
krvi na filtarskom papiru. Novorođenčad s klasičnom 
galaktozemijom ima povišene koncentracije galaktoze 
i navedenih metabolita te potpuni ili skoro potpuni 
nedostatak aktivnosti enzima GALT, dok novorođen-
čad s varijantom Duarte ima značajnu ostatnu aktiv-
nost enzima.32

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

Bolesnici i metode
Studija je uključila 24 bolesnika s dijagnozom kla-

sične galaktozemije postavljenom u razdoblju od 1977. 
do 2020. godine koji su obrađivani, praćeni ili liječeni 
u Zavodu za genetiku i bolesti metabolizma i/ili u Me-
taboličkoj ambulanti Klinike za pedijatriju Kliničkoga 
bolničkog centra Zagreb. Kao izvori podataka pregle-
dani su bolnička arhiva, bolnički informacijski sustav i 
ambulantne povijesti bolesti. Podatci su prikupljani s 
osvrtom na dob pri razvoju simptoma, postavljanju 
dijagnoze i početku terapije, način postavljanja dija-
gnoze, kliničku sliku u novorođenačkoj dobi, laborato-
rijske nalaze pri početnom kliničkom pogoršanju, 

gensku analizu, dugoročne komplikacije, liječenje i 
redovitost kontrole. Zatajenje jetre definiralo se prema 
kriterijima PALF (od engl. pediatric acute liver failu-
re).33 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 značajnim prijelomima 
kostiju te Z-vrijednostima mineralne gustoće kostiju  
≤ –2,0.34 Dijagnoza osteoporoze u naših se bolesnika 
nije koristila budući da nisu zabilježeni podatci o kli-
nički značajnim frakturama. Stoga su, što se tiče sma-
njene mineralne gustoće kostiju, statistički prikaza- 
ni samo oni bolesnici koji su imali Z-vrijednosti od  
≤ –2,0. Za detekciju smanjene tjelesne mase i visine 
uzeti su podatci u trećoj i četvrtoj godini života kako bi 
prošlo dovoljno vremena za oporavak bolesnika u slu-
čaju da su gubili na tjelesnoj masi ili nisu napredovali 
zbog bolesti u novorođenačkom razdoblju. Za analizu 
podataka korištene su metode deskriptivne statistike 
(medijan, raspon) u programu Excel 2007 – Microsoft®.

Rezultati
Ispitanika muškog spola bilo je 54,2% (13/24), a 

ženskog 45,8% (11/24). Medijan sadašnje dobi bio je 
16,6 godina s rasponom od šest mjeseci do 42 godine.

Genska osnova ispitanika i aktivnost enzima GALT 
za određeni genotip prikazane su u tablici 1. Dio rezul-

Tablica 1. Genska osnova i aktivnost enzima GALT u bolesnika s klasičnom galaktozemijoma

Table 1. Genetic basis and activity of GALT enzyme in patients with classical galactosemiaa

Mutacije gena GALT  
/ Mutations of GALT gene (20/24)b

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

c.855G>T (p.K285N) 40% (16/40)

c.563A>G (p.Q188R) 40% (16/40)

c.367C>T (p.R123X) 17,5% (7/40)

c.812G>C (p.E271D) 2,5% (1/40)

Genotipovi / Genotypes (20/24)b
Postotak i udio pojedinih genotipova u ukupnom 
broju genotipova / Percentage and proportion of 
single genotypes in the total number of genotypes

Aktivnost enzima GALT  
/ Activity of GALT enzyme (15/24)b

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

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

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

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

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

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

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

a Dio rezultata analize gena GALT u naših bolesnika već su opisali Petković Ramadža i suradnici. / Results of GALT gene analysis have partly been already 
published by Petković Ramadža et al.35; b Broj ispitanika za koje su podatci bili poznati / number of patients for whom the data were known; U zdravoj 
populaciji / in healthy population: c > 0,3 µkat/gHb, d > 4, e 2,3 – 25 U/gHb, N – nemjerljivo / immeasurable
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tata analize gena GALT u naših bolesnika već su opisali 
Petković Ramadža i suradnici.35 Aktivnost enzima 
GALT mjerena je u 62,5% (15/24) ispitanika, od čega je 
u 60% (9/15) bila nemjerljiva. Za dva ispitanika s ne-
mjerljivom aktivnošću enzima genotip nije bio poznat.

Simptomi u novorođenačkom 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 čega za nju nisu obrađeni 
podatci o novorođenačkom razdoblju. Jednom ispita-
niku koji je liječen u inozemstvu dijagnoza je postav-
ljena i dijeta započeta u dojenačkoj dobi s nepoznatom 
točnom 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 novorođenačkom raz
doblju. Jedan bolesnik je umro u dobi od šest tjedana.

Medijan dobi pri razvoju prvih simptoma u ispitani-
ka za koje su ti podatci bili poznati (n = 19) bio je četi-
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 rođenja, s izu-
zetkom jedne pacijentice kojoj je dijagnoza postavlje-
na 53. dana života.

Medijan dobi pri početku 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 početku dijete bez galaktoze za ispitanike 
s pozitivnom obiteljskom anamnezom (83,3%, 5/6) 
bio je 0 dana s rasponom do 53 dana.

Način postavljanja dijagnoze bio je poznat za sve is-
pitanike. Obiteljska anamneza bila je pozitivna u 25% 
(6/24), klinička slika karakteristična za klasičnu galak-
tozemiju u 83,3% (20/24), a koncentracije galaktoze u 
krvi i/ili urinu indikativne za klasičnu 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 klasičnu galaktozemiju.

Obilježja kliničke slike u novorođenačkom razdob
lju u bolesnika bez pozitivne obiteljske anamneze na-
vedena su u tablici 2. Dvije bolesnice koje su imale 
simptome, a imale su pozitivnu obiteljsku anamnezu, 
u kliničkoj slici imale su: poremećeno opće stanje, po-
vraćanje, nenapredovanje na tjelesnoj masi, odbijanje 
hrane, žuticu, ascites, hepatomegaliju, koagulopatiju, 
somnolenciju, hipotoniju, cerebralne napadaje, infekci-
je uzrokovane E. coli i drugim uzročnicima. Biokemij-
ske nalaze simptomatskih bolesnika pri početnom kli-
ničkom pogoršanju prikazuje tablica 3.

Pokusni obrok galaktoze provodio se u kontrolira-
nim uvjetima u ispitanika dobroga općeg stanja. 
Nakon jednog ili dva mliječna obroka mjerila se kon-
centracija galaktoze u serumu i/ili urinu. Povišene 
koncentracije (galaktoza u krvi > 300 µmol/L, a u 
urinu > 1665 µmol/L) podupirale su sumnju na galak-
tozemiju. Raspon koncentracija galaktoze u krvi 
nakon pokusnog obroka u naših bolesnika bio je 303 
– 2880 µmol/L, a u urinu 550 – 8126 µmol/L.

Tablica 2. Obilježja kliničke slike u novorođenačkom 
razdoblju u bolesnika bez pozitivne obiteljske anamneze 
(n = 18)
Table 2. Characteristics of clinical presentation  
in neonatal period in patients without a positive family 
history (n = 18)

Simptomi i znakovi bolesti  
/ Signs and symptoms

Postotak i udio 
simptoma i znakova  
/ Proportion  
and percentage of 
symptoms and signs

Zatajenje jetre i/ili hepatopatija  
/ Liver failure and/or hepatopathy 100% (18/18)

Poremećeno opće stanje  
/ Disturbed general condition 83,3% (15/18)

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

Žutica / Jaundice 61,1% (11/18)

Infekcije uzročnicima koji nisu E. coli / 
Infections with microbes other than E. coli 55,6% (10/18)

Hipotonija / Hypotonia 50% (9/18)

Gubitak na tjelesnoj masi  
i/ili nenapredovanje  
/ Weight loss and/or failure to thrive

50% (9/18)

Infekcija uzrokovana E. coli  
/ E. coli infection 44,4% (8/18)

Poremećaj svijesti (somnolencija)  
/ Disturbed consciousness (somnolence) 38,9% (7/18)

Sepsa / Sepsis
– E. coli sepsa / E. coli sepsis

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

Povraćanje i/ili pojačano bljuckanje  
/ Vomiting and/or increased regurgitation 33,3% (6/18)

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

Smanjena spontana motorika  
/ Reduced spontaneous movements 22,2% (4/18)

Povećan opseg glavea  
/ Increased head circumferencea 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)

a iznad 97. percentile za dob / above the 97th percentile for age
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Tablica 3. Biokemijski nalazi pri početnom kliničkom pogoršanju simptomatskih bolesnika  
bez (– OA) i s (+ 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  
(< 300 µmol/L)

– OA 2295 323,4 – 9597 100% (9/9)

+ OA 508 243 – 773 50% (1/2)

Galaktoza u urinu / Urine galactose  
(< 1665 µmol/L)

– OA 5778 334 – 49733 85,7% (6/7)

+ OA 437 101 – 773 0% (0/2)

Protrombinski indeks / Prothrombin index  
(> 0,7)

– OA 0,14 0,05 – 0,5 100% (10/10)

+ OA 0,50 0,50 100% (1/1)

PV INR / PT INR (< 1,1) – OA 3,74 1,5 – 5,18 100% (4/4)

+ OA / / /

APTV / APPT (< 59 s) – OA 113,9 83,6 – 124,6 100% (6/6)

+ OA / / /

Fibrinogen (1,25 – 3 g/L) – OA 0,8 0,49 – 1,5 85,7% (6/7)

+ OA / / /

Glukoza u krvi, najniže vrijednosti  
/ Blood glucose, lowest values
(2,8 – 5 mmol/L)

– OA 2,9 1,8 – 4,1 44,4% (4/9)

+ OA / / /

AST (26 – 75 U/L) – OA 130 59 – 660 92,3% (12/13)

+ OA 119 57 – 181 50% (1/2)

ALT (11 – 46 U/L) – OA 78 27 – 225 84,6% (11/13)

+ OA 53 30 – 76 50% (1/2)

GGT (13 – 147 U/L) – OA 87 14,8 – 208 45,5% (5/11)

+ OA 8 6 – 10 0% (0/2)

Bilirubin, ukupni / Total bilirubin  
(11,7 – 205 µmol/L)

– OA 340,8 90,6 – 616 76,9% (10/13)

+ OA 179,2 80,4 – 278 50% (1/2)

Bilirubin, konjugirani  
/ Conjugated bilirubin (< 35 µmol/L)

– OA 59 11 – 134 88,9% (8/9)

+ OA / / /

Omjer konjugiranog i ukupnog bilirubina  
/ Conjugated to total bilirubin ratio (< 0,2)

– OA 0,27 0,06 – 0,5 55,6% (5/9)

+ OA / / /

Fosfor / Phosphorus (1,4 – 3 mmol/L) – OA 1,34 1,1 – 1,73 62,5% (5/8)

+ OA / / /

Alkalna fosfataza / Alkaline phosphatase  
(25* – 500 U/L)

– OA 631 260 – 1101 75% (9/12)

+ OA 37 37 0% (0/1)

Pozitivne reduktivne tvari u urinu  
/ Positive reducing substances in urine

– OA 80% (8/10)

+ OA 100% (2/2)

/ – nepoznato / unknown, * najniža od različitih donjih granica referentnog raspona / * the lowest of different lower limits of reference ranges



6

LIJEČ VJESN  2023; godište 145; 1–11  A. Šmaguc i sur.  Galaktozemija u Hrvatskoj

Kao ilustraciju mogućih teškoća u postavljanju dija-
gnoze klasične galaktozemije navodimo primjer našeg 
bolesnika upućenog u Kliniku u dobi od mjesec dana 
zbog konjugirane žutice opažene četiri dana prije 
primitka, hepatocelularne lezije i zatajenja sintetske 
funkcije jetre. Obradom je nađena višestruko povišena 
koncentracija galaktoze u krvi i urinu. Aktivnost 
GALT-a nije dala jednoznačne rezultate (75% od nor-
malne aktivnosti u prvom i 10% u ponovljenom mjere-
nju). Zato su učinjene analize gena GALT (nađena je 
varijanta Duarte 2 u heterozigotnom obliku p.N314D + 
c.-119_-116del GTCA + c.378-27G>C + c.508-24C>A) 
i gena GALE (intronska varijanta c.873+13G>A nepo-
znate patogenosti) kojima nisu nađene patogene vari-
jante na oba alela istog gena. Sekvenciranje cijelog eg-
zoma također nije otkrilo uzrok bolesti. Zbog progresi-
je bolesti usprkos dijeti bez galaktoze i drugih mjera li-
ječenja dječaku je transplantirana jetra. Ostalo je 
otvoreno pitanje može li i, ako može, 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 dugoročne komplikacije u naših 
bolesnika. Pri tumačenju njihove učestalosti u obzir 
treba uzeti dob bolesnika pri zadnjoj kontroli. Troje 
bolesnika je tada bilo mlađe od godine dana, još  
troje mlađe od pet godina i još petero mlađe od deset 
godina.

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

Poremećaji ponašanja i socijalne prilagodbe bili su: 
emocionalna nezrelost (18,2%, 4/22), poremećaji 
pažnje (13,6%, 3/22), labilnost i negativizam (9,1%, 
2/22) te poremećaj pažnje s hiperaktivnošću, anksio-
znost, poremećaji reakcija i afekta, poremećaji komu-
nikacije, stereotipije i potreba za potporom u socijal-
nom funkcioniranju (4,5%, 1/22).

Od šestero bolesnika s intelektualnom onesposob
ljenošću, tešku 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 teškom inte-
lektualnom onesposobljenošću u novorođenačkom 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 života.

Poteškoće u školovanju bile su: poremećaji grafo-
motorike, potrebna pomoć u nastavi, školovanje po 
prilagođenom programu, teškoće učenja i računanja 
(33,3%, 5/15) te teškoće čitanja i poremećaji pamćenja 
(13,3%, 2/15).

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

Druge neurološke komplikacije bile su: cerebralni 
napadaji (22,7%, 5/22), poremećaji ravnoteže 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 očnog živca i 
polineuropatiju. Smanjena mijelinizacija na magnet-
skoj rezonanciji ili kompjutoriziranoj tomografiji bila 
je u 13,6% (3/22) ispitanika.

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

Najranija denzitometrija rađena je u četvrtoj godini 
života. Smanjena mineralna gustoća kostiju najranije 
je otkrivena u 12. godini života. Svi ispitanici sa sma-
njenom mineralnom gustoćom kostiju imali su nor-
malne koncentracije kalcija, fosfora i aktivnosti alkal-

Tablica 4. Dugoročne komplikacije u ispitanika  
s klasičnom galaktozemijom
Table 4. Long-term complications in patients  
with classical galactosemia

Poremećaji psihomotoričkog razvoja  
/ Developmental disorders 68,2% (15/22)a

Poremećaji ponašanja i socijalne prilagodbe  
/ Behavioral and social disorders 31,8% (7/22)a

Smanjene intelektualne sposobnosti  
/ Decreased intellectual abilitiesb 46,2% (6/13)a

Poteškoće u školovanju  
/ Educational difficultiesc 73,3% (11/15)a

Poremećaji govora / Speech disordersd 55,6% (10/18)a

Druge neurološke komplikacije  
/ Other neurological complicationse 40,9% (9/22)a

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

Zatajenje jajnika / Ovarian insufficiencyf 66,7% (4/6)a

Smanjena mineralna gustoća kostiju  
/ Reduced mineral bone densityg 27,8% (5/18)a

a broj ispitanika za koje su podatci bili poznati / number of patients for 
whom the data were known, b za starije od 2,5 godine / for those older 
than 2.5 years, c za starije od 6 godina / for those older than 6 years, d za 
starije od jedne godine / for those older than 1 year, e u tekstu se navodi o 
kojim je komplikacijama riječ / involved complications are stated in the 
text, f za djevojke starije od 10 godina / for girls older than 10 years, g za 
starije od tri godine / for those older than 3 years
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ne fosfataze u serumu. U naših ispitanika podatci o 
patološkim frakturama nisu zabilježeni.

Podatci o tjelesnoj masi i visini u trećoj i četvrtoj 
godini života bili su poznati za šest djevojčica i pet dje-
čaka. 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 preživjeli početne kompli-
kacije bolesti i za koje su postojali podatci (n = 21) pri-
državali bezmliječne dijete. Nakon treće godine života 
42,9% (9/21) ispitanika primalo je dodatke prehrani, 
uključujući željezo (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. Većina 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 početku svakih šest 
mjeseci, a kasnije svakih godinu dana. Deset ispitanika 
mlađih od 18 godina nije bilo na kontroli dulje od 
dvije godine.

Studija je obuhvatila četiri para braće i sestara. Me-
dijan dobi pri zadnjoj kontroli prvorođenih s klasič-
nom galaktozemijom bio je 7 godina (7 mjeseci – 23 
godine), a drugorođenih s klasičnom galaktozemijom 
5,5 godina (6 mjeseci – 20 godina). Medijan dobi pri 
početku terapije prvorođenih bio je 27,5 dana (10 – 
120 dana), a drugorođenih 0 dana (0 – 53 dana). Svi 
prvorođeni imali su simptome u novorođenačkom 
razdoblju. Jedan bolesnik je umro u dobi od šest tjeda-
na. U skupini drugorođenih jedna je bolesnica, kojoj je 
dijagnoza postavljena u dobi od 53 dana, imala simp-
tome u novorođenačkom razdoblju. Za jednu bolesni-
cu nije bilo podataka o simptomima u novorođenač-
koj dobi. Ostale dvije bolesnice u skupini drugoro
đenih bile su bez simptoma u novorođenačkom raz
doblju i pri zadnjoj kontroli nisu zabilježene dugoročne 
komplikacije. U svih ostalih prvorođenih i drugorođe-
nih razvila se barem jedna dugoročna komplikacija. 
Braća i sestre preostalih dvaju bolesnika s pozitivnom 
obiteljskom anamnezom nisu uključeni u ovu studiju. 
Za jednog bolesnika s pozitivnom obiteljskom anam
nezom poznato je da je četvrto dijete roditelja koji su 
oboje heterozigotni nositelji mutacije gena GALT. 
Prethodno su imali dvije kćeri. Jedna je umrla u dobi 
od tri i pol mjeseca, a druga u dobi od 15 dana. Taj 
bolesnik bio je bez simptoma u novorođenačkom raz-
doblju, ali su u njega kasnije zabilježene dugoročne 
komplikacije. Za drugu bolesnicu s pozitivnom obi-
teljskom anamnezom poznato je da je treće dijete u 
obitelji. Prvi su bili blizanci koji su preminuli od galak-
tozemije u nepoznatoj dobi. Ta je bolesnica unatoč 
ranom početku dijete imala simptome u novorođenač-
kom razdoblju, a kasnije je razvila brojne dugoročne 
komplikacije.

Bolesnici s manjkom GALK-a u ovom prikazu su 
brat i sestra romskog podrijetla. Iz obiteljske anamne-
ze izdvaja se da je kći bakinog brata slabovidna zbog 
katarakte. Žensko dijete rođeno je iz trudnoće kompli-
cirane polihidramnijem. Po porodu je postavljena 
dijagnoza dijafragmalne hernije, zbog čega je i operi-
rana. U dobi od 7,5 mjeseci, za vrijeme enteritisa, iz-
mjerene su lažno povišene koncentracije glukoze iz 
kapilarne krvi glukometrom koji može dati lažno po-
višen nalaz zbog interferencije s galaktozom. Tada je 
obradom ustanovljeno da djevojčica ima visoku kon-
centraciju galaktoze u krvi i urinu nakon mliječnog 
obroka, a pregledom oka našlo se zamućenje leće u 
stražnjem korteksu. Po postavljanju dijagnoze galakto-
zemije stavljena je na bezmliječnu dijetu. Naknadno 
su izmjereni normalna koncentracija galaktoza-1-fos-
fata i aktivnost GALT-a pa je postavljena dijagnoza 
manjka GALK-a. Kontrolni oftalmološki pregled u 
dobi od dvije godine pokazao je progresiju mrene te je 
učinjena kapsulotomija oba oka. Na zadnjem kontrol-
nom pregledu u dobi od 4,5 godine bila je bez tegoba, 
psihološka procjena je ukazala na blago psihomotorič-
ko zaostajanje, provodila se dijeta bez galaktoze uz 
dodatak kalcija i vitamina D. Muško dijete je od rođe-
nja na dijeti bez galaktoze s obzirom na postavljenu 
dijagnozu u starije sestre. U dobi od dva tjedna učinjen 
je test opterećenja galaktozom kojim je potvrđena di-
jagnoza galaktozemije. Genskom analizom dokazano 
je da su oboje nositelji homozigotne mutacije c.82C>A 
(p.P28T) gena GALK, koja je učestala u romskoj popu-
laciji. Oba bolesnika izgubljena su iz daljnjeg praćenja.

Rasprava
Klinička slika klasične galaktozemije, kako početna 

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.36 
Značajna raznolikost biokemijskih i kliničkih fenoti-
pova moguća je čak i unutar iste obitelji, odnosno u 
osoba s istim genotipom. U pregledu literature Varela-
Leme i suradnika učestalost varijante Duarte bila je 2 
– 15%37, dok je u naših bolesnika nije bilo, što se može 
objasniti nepostojanjem novorođenačkog probira u 
Hrvatskoj kojim se otkriva ova asimptomatska vari-
janta. Rezultati genske analize većine naših ispitanika 
u članku Petković Ramadže i suradnika pokazuju da je 
spektar mutacija klasične galaktozemije u Hrvatskoj 
ograničen na četiri mutacije, što bi se moglo iskoristiti 
za smišljanje prikladne strategije brze molekularne 
dijagnostike u novorođenčadi, osobito ako se uvede 
novorođenački probir na galaktozemiju.35 Sve mutaci-
je u naših ispitanika otprije su opisane i povezane s 
teškom kliničkom slikom. Dvije najčešće mutacije, 
c.563A>G i c.855G>T, udružene su s potpunim gu
bitkom aktivnosti enzima GALT.5 Mutacija c.367C>T 
jedina je besmislena mutacija i kao takva uzrokuje pre-
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rani prekid sinteze proteina i tešku kliničku sliku.38 Va-
rijanta c.812G>C opisana je dosad u samo jednog bo-
lesnika i povezuje se s teškim manjkom enzima.39 Svi 
naši ispitanici za koje je genska osnova bila poznata 
imali su simptome u novorođenačkom razdoblju, osim 
jedne bolesnice s pozitivnom obiteljskom anamne-
zom. Svi naši ispitanici s istim genotipom nisu imali 
jednako razvijene dugoročne komplikacije, ali se u 
obzir mora uzeti i dob pri zadnjoj kontroli. To bi moglo 
upućivati da na razvoj komplikacija bolesti utječu i 
drugi čimbenici osim genotipa, poput dobi pri počet-
ku dijete i pridržavanje dijete, te da veza između geno-
tipa i fenotipa nije u potpunosti jasna.

Rezultati mjerenja aktivnosti enzima GALT često su, 
ovisno o korištenim metodama, neprecizni.31 Zbog toga 
nerijetko služe samo kao pomoćno dijagnostičko sred-
stvo za orijentaciju u postavljanju dijagnoze klasične ga-
laktozemije. Primjer toga jest jedan naš ispitanik čija je 
aktivnost enzima GALT bila skoro jednaka onoj u zdra-
voj populaciji (0,25 µkat/gHb naspram >3 µkat/gHb).

Novorođenački probir omogućuje ranije postavlja-
nje dijagnoze i raniji početak dijete te posljedično 
rjeđu pojavu simptoma.40 Tomu u prilog govori poda-
tak da je u Estoniji, gdje se provodi novorođenački 
probir na klasičnu galaktozemiju, prosječna dob pri 
hospitalizaciji i pri potvrdi dijagnoze bila ranija nego u 
naših ispitanika.41 Nadalje, u GalNet-ovoj studiji, koja 
je uključila i sedam naših ispitanika, gotovo je polovica 
ispitanika bila otkrivena novorođenačkim probirom te 
je u njih bezmliječna dijeta započeta unutar prvog 
tjedna života,42 dok je naših ispitanika bez pozitivne 
obiteljske anamneze u kojih je dijeta započeta u prvih 
sedam dana života bilo samo 11,1% (2/18). U skupini 
američkih bolesnika otkrivenih novorođenačkim pro-
birom učestalost simptoma bila je oko 50%,43 što je 
manje nego u naših ispitanika bez pozitivne obiteljske 
anamneze koji su u novorođenačkom razdoblju svi 
imali simptome. O ograničenoj koristi novorođenač-
kog probira govore studije u Mađarskoj i Italiji gdje je 
više od 90% novorođenčadi bilo simptomatsko prije 
rezultata novorođenačkog probira, a čak njih 72,7% 
imalo je tešku kliničku sliku.44,45

Osim konjugirane žutice, u sklopu klasične galakto-
zemije može se javiti i teška novorođenačka žutica pre-
težno nekonjugiranog tipa koja može dovesti do akut-
ne bilirubinske encefalopatije i kernikterusa s dugo-
ročnim komplikacijama.46 Patološku nekonjugiranu 
žuticu s udjelom konjugiranog bilirubina manjim od 
20% koncentracije ukupnog bilirubina imalo je 44,4% 
(4/9) naših ispitanika. U jednog je bolesnika bila pripi-
sana Rh-senzibilizaciji. Navedeno upućuje na potrebu 
uključenja galaktozemije u diferencijalnu dijagnozu i 
nekonjugirane novorođenačke žutice.

Unatoč pridržavanju bezmliječne dijete, 78,3% 
naših bolesnika razvilo je barem jednu dugoročnu 

komplikaciju. U usporedbi između naše i drugih sku-
pina javljaju se različite učestalosti, ali isti spektar 
komplikacija.8,42,43 Razlike u učestalosti simptoma naj-
vjerojatnije su posljedica postojanja novorođenačkog 
probira u nekim državama s posljedično ranijim po-
stavljanjem dijagnoze i početkom dijete, ali i razlika u 
prosječnoj dobi skupina ispitanika, pridržavanju dije-
te, razlika u genskoj podlozi i drugih još nepoznatih 
čimbenika.

Logopedske vježbe pohađalo je 70% naših ispitanika 
s poremećajem govora, što je usporedivo sa 65% u stu-
diji Waggonera i suradnika.8 Samo u jednoga našeg 
ispitanika postavljena je dijagnoza disartrije, a verbal-
ne dispraksije nije bilo iako su kod nekih postojali ele-
menti za tu dijagnozu. Tri od četiri naša ispitanika s 
poremećajem govora koji su bili stariji od šest godina i 
imali prosječne intelektualne sposobnosti trebalo je 
neki oblik pomoći u nastavi ili imalo poteškoće s čita-
njem. Češćim procjenama od strane logopeda omo
gućilo bi se pravodobno postavljanje točne dijagnoze, 
logopedsko liječenje i veća šansa za poboljšanjem go-
vora, razvoja i obrazovnih postignuća.

Podatci o učestalosti poremećaja ponašanja i psihič-
kih tegoba u bolesnika s klasičnom galaktozemijom 
oprečni su. Jedna studija navodi veću učestalost ank
sioznosti u odrasloj populaciji bolesnika s klasičnom 
galaktozemijom u odnosu na zdravu populaciju.47 
Druge studije nisu zabilježile razliku u učestalosti 
psihičkih tegoba između bolesnika s klasičnom galak-
tozemijom i zdrave populacije.42,43 U jednoga našeg 
bolesnika zabilježeni su elementi hiperaktivnosti s 
manjkom pažnje, u jednog anksioznost, a u njih troje 
poremećaji pažnje. Jedan naš bolesnik trebao je psihi-
jatrijsku skrb. Bolesnici s klasičnom galaktozemijom 
trebali bi se zbog prirode bolesti upućivati psihologu 
na pregled i redovitu procjenu.

Na slikovnim prikazima mozga u osoba s klasičnom 
galaktozemijom mogu se vidjeti različite promjene.48 
U naših ispitanika, ne uključujući bolesnika koji je u 
novorođenačkom razdoblju prebolio meningitis, zabi-
lježene su leukoencefalopatija, zakašnjela mijeliniza
cija, leukomalacija, prošireni subarahnoidni prostor i 
difuzna atrofija mozga s proširenim ventrikularnim 
sustavom. Svi ispitanici s promjenama na slikovnim 
pretragama mozga imali su neki razvojni poremećaj  
i/ili neurološku komplikaciju. Promjene bijele i sive 
tvari mozga mogu biti značajne za sporiju obradu in-
formacija, memoriju, izvršno funkcioniranje, motori-
ku, govor i više kognitivne funkcije.48–50 Iako bi vrsta 
promjena u središnjem živčanom sustavu mogla upu-
ćivati na vrstu poremećaja i možda omogućiti poduzi-
manje nekih preventivnih mjera, međunarodne smjer-
nice za klasičnu galaktozemiju ne preporučuju rutin-
sku slikovnu dijagnostiku.51

Galaktozemiju je važno na vrijeme prepoznati jer se 
na vrijeme započetom dijetom bez galaktoze nastanak 
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katarakte može spriječiti, a već postojeće katarakte 
mogu regredirati. Time se može smanjiti učestalost 
potrebe i komplikacija operacijskog liječenja katarak-
te. Nakon uvođenja dijete, katarakta iz novorođenač-
kog razdoblja nestala je u gotovo svih (4/5) naših ispi-
tanika, što je u skladu s podatcima iz literature.42 Kata-
rakta nakon novorođenačkog razdoblja mogla bi biti 
posljedica nepridržavanja dijete. Protiv te hipoteze 
govori podatak da se katarakta nakon uvođenja dijete 
razvila u dva naša ispitanika koji su se navodno pridr-
žavali dijete. U Waggonerovoj kohorti operirano je 
zbog katarakte ukupno osam bolesnika (8%)8, a u 
našoj jedan.

Zatajenje jajnika u klasičnoj galaktozemiji posljedica 
je složenih patogenetskih mehanizama koji uključuju 
toksično djelovanje galaktoze i njenih metabolita, pore-
mećaje glikozilacije, signalnih puteva i ekspresije gena. 
Pokazalo se da su navedeni procesi neovisni o dijetet-
skom režimu tijekom života. Postoje pokazatelji da ošte-
ćenje jajnika može započeti već prenatalno.52 Navedeno 
rezultira poremećajem funkcije jajnika, utječući na pro-
cese folikulogeneze i sinteze spolnih hormona.53 Zataje-
nje jajnika razvija više od 90% bolesnica s klasičnom 
galaktozemijom,52 što je nešto više nego u našoj studiji 
(66,7%). Razlika je najvjerojatnije posljedica malog 
broja bolesnica generativne dobi i relativno kratkog pra-
ćenja u našem istraživanju. Naime, dio bolesnica zataje-
nje jajnika razvija rano u dječjoj dobi te u njih izostaje 
spontani pubertetski razvoj, no dio zatajenje jajnika raz
vija kasnije, nakon sponatnoga pubertetskog razvoja ili 
čak menarhe, pa te djevojke često imaju smanjenu plod-
nost ili razvijaju preuranjenu menopauzu. U naših bole-
snica koje su razvile zatajenje jajnika koncentracije go-
nadotropina bile su povišene i prije dobi očekivanoga 
pubertetskog razvoja, u jedne bolesnice već u dobi od 
osam godina, što je u skladu s postojećom literaturom.54 
U naših muških ispitanika nisu uočeni poremećaji spol-
nog ni pubertetskog razvoja, što je u skladu s dosadaš-
njim saznanjima o bolesti.42

Pripravke kalcija i/ili vitamina D uzimali su svi naši 
bolesnici sa smanjenom mineralnom gustoćom kosti-
ju. U troje bolesnika s barem jednom kontrolnom den-
zitometrijom bilo je uočeno poboljšanje nakon suple-
mentacije kalcijem i vitaminom D, od čega u dvoje 
samo djelomično. Koncentracije kalcija i fosfora i ak-
tivnost alkalne fosfataze bile su normalne u gotovo 
svih naših ispitanika sa smanjenom mineralnom gu-
stoćom kostiju, što je u skladu s literaturom.55 Koncen-
tracija 25-OH-D3 izmjerena je samo u jednoga našeg 
bolesnika, što je slično literaturnim podatcima koji 
govore o rijetkom mjerenju 25-OH-D3 u bolesnika s 
galaktozemijom56, iako smjernice naglašavaju potrebu 
navedenog51. Međunarodne smjernice za klasičnu ga-
laktozemiju preporučuju probir za smanjenu mineral-
nu gustoću kostiju u dobi od osam do deset godina.51 
Medijan dobi u naših ispitanika pri prvoj denzitome-

triji bio je u 14. godini s rasponom od četvrte do 23. 
godine, što sugerira da se procjena mineralne gustoće 
kostiju u nekih radi prekasno.

U većine naših ispitanika smanjena tjelesna masa i 
tjelesna duljina/visina zabilježene su unutar dojenač-
kog razdoblja, po svemu uslijed kliničkog očitovanja 
bolesti u novorođenačkom razdoblju. Kasnije se uoča-
va ubrzan prirast tjelesne mase i duljine/visine. U ispi-
tanika iz studije Waggonera i suradnika rast je bio zna-
čajno usporen tijekom djetinjstva i ranog puberteta,  
a poboljšao se tek u kasnom pubertetu uz normalnu 
konačnu visinu.8

Razumljivo je da spoznaja o klasičnoj galaktozemiji 
u braće ili sestara omogućuje značajno ubrzanje po-
stavljanja dijagnoze i izbjegavanje lošeg ishoda u no-
vorođenačkom razdoblju, osobito u zemljama kao što 
je Hrvatska u kojima klasična galaktozemija nije uklju-
čena u program novorođenačkog probira. Zato je i u 
naših ispitanika učestalost simptoma u novorođenač-
kom razdoblju bila manja u drugorođenih s klasič- 
nom galaktozemijom nego u prvorođenih. Usporedba 
prvorođenih i drugorođenih s klasičnom galaktozemi-
jom iz iste obitelji otvara mogućnost da se prepoznaju 
čimbenici koji mimo genotipa utječu na dugoročni 
tijek bolesti. Iako je mali broj parova ispitanika iz istih 
obitelji, čini se da redoslijed rođenja nije toliko utjecao 
na razvoj dugoročnih komplikacija jer su se one poja-
vile u objema skupinama. To je u skladu s rezultatima 
Waggonerove studije prema kojima nije bilo statistički 
značajne razlike u kvocijentu inteligencije, učestalosti 
poremećaja govora i funkcije jajnika među prvorođe-
nima i drugorođenima s klasičnom galaktozemijom, 
što također govori da tijek i ishod u novorođenačkoj 
dobi ne određuju ili barem ne određuju potpuno du-
goročni tijek bolesti.8

Iako je naša studija obuhvatila većinu bolesnika s 
klasičnom galaktozemijom u Hrvatskoj, ona ima odre-
đena ograničenja. Riječ je o razmjerno malom broju 
ispitanika koji su obrađeni retrospektivno. Svi bolesni-
ci nisu bili praćeni na isti standardizirani način, što 
otežava uniformno obrađivanje i uspoređivanje poda-
taka. Neki su podatci bili nedostupni. Većina ispitani-
ka nakon punoljetnosti, a neki i ranije, prestali su s 
praćenjem kod pedijatra čime je otežano longitudinal-
no praćenje, osobito dugoročnih komplikacija.

Zaključak
Naša studija pokazuje da u Hrvatskoj velika većina 

djece s klasičnom galaktozemijom prebrodi jetrenu 
bolest u novorođenačkom razdoblju, iako se dijagnoza 
često postavlja dosta kasno. Zbog toga je, osobito u 
okolnostima dok u Hrvatskoj nema novorođenačkog 
probira na galaktozemiju, nužno povećati svijest o ga-
laktozemiji u svih pedijatara, poglavito neonatologa. 
Dugoročne, patogenetski još nerazjašnjene komplika-
cije česte su kao i u drugim populacijama. Daljnja 



10

LIJEČ VJESN  2023; godište 145; 1–11  A. Šmaguc i sur.  Galaktozemija u Hrvatskoj

istraživanja, osobito prospektivnog tipa s većim uzor-
kom, potrebna su kako bi se rasvijetlila složena pato-
geneza ove bolesti, definirala važnost pojedinih pre-
diktivnih čimbenika za razvoj dugoročnih komplika-
cija te omogućila primjerena intervencija za dobrobit 
bolesnika.
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Akustičke osobine traheoezofagealnog i ezofagealnog glasa
Acoustic characteristics of tracheoesophageal and oesophageal voice

Tamara Živković-Ivanović1 , Ema Babić1, Ivana Šimić1

1 Klinika za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata, Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu, Klinički bolnički centar Zagreb

Izvorni rad | Original article

Deskriptori
LARINGEKTOMIJA – rehabilitacija;  
ALARINGEALNI GOVOR; EZOFAGUSNI GOVOR;  
GOVORNA PROTEZA; ISPITIVANJE GOVORNE  
PRODUKCIJE – metode; GOVORNA AKUSTIKA;  
FONACIJA; KVALITETA GLASA

SAŽETAK. Totalna laringektomija kao metoda kirurškog liječenja tumora područja glave i vrata nosi doživotne 
posljedice koje su funkcionalnog, psihološkog i socijalnog karaktera, a jedna od najtežih jest gubitak sposobnosti 
glasnog govora. Zbog toga rehabilitacija glasa/govora poslije totalne laringektomije predstavlja važan aspekt 
funkcionalne rehabilitacije laringektomirane osobe. Dvije najčešće korištene metode usvajanja alaringealnog 
govora jesu ezofagealni (EF) i traheoezofagealni (TEF) glas/govor. Cilj istraživanja bio je utvrditi razlike u akustič-
kim vrijednostima ezofagealnog i traheoezofagealnog glasa te na osnovi objektivnih akustičkih parametara prika-
zati i obrazložiti koji od ova dva modaliteta alaringealnog glasa posjeduje akustičke vrijednosti bliže vrijednostima 
laringealnih glasova. Materijali i metode: Proveli smo retrospektivno istraživanje na 75 ispitanika u Klinici za bole-
sti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata Kliničkoga bolničkog centra Zagreb. Akustičke vrijednosti mjerene su 
programom za akustičku analizu glasa LingWAVES SLP Suite Pro VPR (WEVOSYS medical technology GmbH – Ger-
many) te su analizirani slijedeći parametri: fundamentalna frekvencija, intenzitet, varijacije u osnovnoj frekvenciji 
(jitter), varijacije u intenzitetu glasa (shimmer). Rezultati statističke analize pokazali su da postoji statistički zna-
čajna razlika (p<0,05) između dvije skupine alaringealnih govornika na svim mjerenim parametrima osim na 
vrijednosti varijacija u intenzitetu glasa. Zaključak: Traheoezofagealni glas/govor postiže bolje rezultate od ezo-
fagealnog glasa/govora na svim mjerenim akustičkim parametrima. Vrijednosti TEF govora značajno odstupaju od 
vrijednosti urednoga laringealnog glasa.

Descriptors
LARYNGECTOMY – rehabilitation;  
SPEECH, ALARYNGEAL; SPEECH, ESOPHAGEAL;  
LARYNX, ARTIFICIAL; SPEECH PRODUCTION 
MEASUREMENT – methods; SPEECH ACOUSTICS; 
PHONATION; VOICE QUALITY

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 najčešći je oblik tumora područja 
glave i vrata.1 Prema podatcima Hrvatskog zavoda za 
javno zdravstvo2 broj novooboljelih od tumora grklja-
na u 2018. godini bio je 298 osoba, od čega 266 kod 
osoba muškog spola i 32 kod osoba ženskog spola. 
Unatoč razvoju radioterapije, endoskopskih tehnika, 
manjih kirurških intervencija te ostalih metoda koje se 
nude kao mogućnost liječenja, totalna laringektomija i 
dalje predstavlja jedinu nadu za izlječenje pacijenata s 
visokim stadijem karcinoma.

Odstranjenje grkljana nosi doživotne posljedice te 
dovodi do trajne promjene u disanju, gutanju, govoru, 
kašljanju, okusu i mirisu.3 Gubitak sposobnosti gla-
snog govora jedna je od najtežih posljedica totalne la-
ringektomije koja ima izravni utjecaj na psihosocijalne 

aspekte svakodnevnog funkcioniranja laringektomira-
ne osobe4 te je upravo zbog toga rehabilitacija glasa 
sastavni dio funkcionalne rehabilitacije nakon opera-
cije. Tri najčešće korištena oblika nadomjesnog govora 
jesu ezofagealni govor, traheoezofagealni govor te 
govor uz pomoć elektrolarinksa. U ovom istraživanju 
usredotočili smo se na analizu prvih dvaju oblika na-
domjesnog govora.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0001-9448-5229
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Ezofagealni govor je najprirodniji i najstariji način 
uspostave alaringealnog glasa. Postiže 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 šupljinama i artikulira pomo-
ću jezika, zuba i usana.5 Prednost je ezofagealnog go-
vora mogućnost ostvarivanja verbalne komunikacije 
bez upotrebe ruku i pomagala za govor, no potrebno je 
značajno dulje vrijeme kako bi se usvojila ova tehnika 
produkcije glasa5 u usporedbi s drugim oblicima ala-
ringealnog glasa.

Traheoezofagealni govor predstavlja kiruršku meto-
du uspostave govora nakon totalne laringektomije.6 
Postiže se usmjeravanjem zraka iz pluća kroz govornu 
protezu koja se postavlja u kirurški stvorenu traheo
ezofagealnu fistulu. Govorna proteza je jednosmjerni 
ventil koji omogućava ulazak struje zraka iz pluća u 
jednjak7 što uzrokuje pojavu osnovnog tona pomoću 
vibracija sluznice neofarinksa, dok istovremeno sprje-
čava prodor sadržaja jednjaka u dušnik.8 Zbog visoke 
stope uspješnosti i kratkog trajanja glasovne rehabili-
tacije, traheoezofagealna proteza postala je zlatni stan-
dard u rehabilitaciji laringektomiranih osoba.9,10

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.8 Iz tog razloga velik se broj istra-
živanja iz područja rehabilitacije bolesnika nakon to-
talne laringektomije usmjerio na proučavanje akustič-
kih osobina različitih modaliteta alaringealnog govora 
te njihove sličnosti s osobinama urednih laringealnih 
glasova. Akustička analiza patoloških glasova jedna je 
od najčešće korištenih objektivnih metoda procjene 
vokalne funkcije. Ona nam omogućava dobivanje veli-
kog broja kvantitativnih informacija potrebnih za pro-
cjenu vokalnih sposobnosti pomoću efikasne i neinva-
zivne pretrage.9

Cilj ovog istraživanja jest utvrditi razlike u akustič-
kim vrijednostima ezofagealnog i traheoezofagealnog 
glasa te na osnovi objektivnih akustičkih parametara 
prikazati i obrazložiti koji od ova dva modaliteta ala-
ringealnog glasa posjeduje akustičke vrijednosti bliže 
vrijednostima laringealnih glasova.

Metode
Uzorak ispitanika

Retrospektivno istraživanje proveli smo na Odjelu 
za fonijatriju Klinike za bolesti uha, nosa i grla i kirur-
giju glave i vrata Kliničkoga bolničkog centra Zagreb 
koristeći podatke iz baze podataka pacijenata liječenih 
i rehabilitiranih na našem odjelu te članova Hrvatske 
zajednice laringektomiranih osoba. Korištene snimke 
prikupljene su u razdoblju od 2015. do 2021. godine. 

Glavni kriteriji uključivanja ispitanika u istraživanje 
bili su: uspješno usvojena jedna od dviju metoda ala-
ringealnog glasa/govora te da je vrijeme proteklo od 
operacije, totalne laringektomije, godinu dana ili više. 
Istraživanje je provedeno u skladu s temeljima dobre 
kliničke prakse i Helsinške deklaracije.

U istraživanju je sudjelovalo 75 ispitanika podijelje-
nih u dvije skupine prema vrsti alaringealnog glasa/
govora (97,06% muškaraca i 2,94% žena). Prva skupi-
na ispitanika obuhvaća 34 ezofagealna govornika (EF), 
od čega je 1 (2,94%) ispitanica ženskog spola te 33 
(97,06%) ispitanika muškog spola. Prosječna dob ispi-
tanika EF skupine u vrijeme ispitivanja bila je 65,77 
godina (raspon od 41 do 88 godina). Prosječno vrije-
me proteklo od operacije jest osam godina (raspon od 
1 do 31 godine). Druga skupina ispitanika obuhvaća  
41 traheoezofagealnog govornika (TEF) od čega je 8 
(19,51%) ispitanica ženskog spola te 33 (80,49%) ispi-
tanika muškog spola. Prosječna dob ispitanika TEF 
skupine u vrijeme ispitivanja bila je 65,76 godina (ras-
pon od 52 do 78 godina). Prosječno vrijeme proteklo 
od operacije jest 3,5 godine (raspon od 1 do 15 godina).

Opis mjernih instrumenata
Kako bi se ispitali zadani ciljevi korištene su metode 

objektivne procjene glasa. Svi ispitanici snimani su i 
analizirani u laboratoriju za akustičku analizu glasa 
Odjela za fonijatriju. Za akustičku analizu korišten je 
program LingWAVES SLP Suite Pro VPR (WEVOSYS 
medical technology GmbH – Germany).

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

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

Protokol akustičke analize glasa
U ovom istraživanju za akustičku analizu koristile 

su se dvije vrste akustičkih zapisa: produžena fonacija 
vokala /a/ i spontani govor. Razlog za odabir maksi-
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malnog trajanja zadržane fonacije vokala /a/ jest taj što 
fonacija tog vokala zahtijeva najmanju zatvorenost i 
napetost vokalnog trakta.11 Za svakog ispitanika pri
kupljena su tri uzorka, a za analizu je uzet srednji dio 
druge fonacije.

Proučavanjem literature te u skladu s drugim istra-
živanjima12 za analizu su odabrani sljedeći, najčešće 
analizirani parametri glasa:
•	 fundamentalna frekvencija (Hz) – daje informaci-

ju o visini glasa,
– prosječna visina glasa iznosi: kod žena 206 Hz, 

kod muškaraca 120 Hz, a kod djece oko 300 Hz 13

•	 intenzitet (dB) – daje informaciju o glasnoći glasa,
– prosječni intenzitet glasa (mikrofon postavljen na 

30 cm udaljenosti od usta) iznosi: kod žena 68 
– 74 dB, kod muškaraca 68 – 76 dB 14

•	 jitter (%) – daje informaciju o varijacijama u fun-
damentalnoj frekvenciji,
– uredan raspon: od 0 do 0,5%15

•	 shimmer (%) – daje informaciju o varijacijama u 
intenzitetu,
– uredan raspon: od 0 do 5%15

•	 maksimalno trajanje fonacije (sek.) – kao maksi-
malno trajanje zadržane fonacije uzima se najdu-
ža fonacija od tri akustički zabilježene. Prosječno 
trajanje fonacije iznosi: kod žena 15 – 25 sekundi, 
kod muškaraca 25 – 35 sekundi.15

Rezultati
Prosječna fundamentalna frekvencija (F0) u skupini 

ezofagealnih govornika (EF) iznosi 211 Hz, dok je u 
skupini traheoezofagealnih govornika prosječna vri-
jednost F0 145 Hz (slika 1). Razlika između dviju sku-
pina statistički je značajna (U=452, 5; P=0,009).

Intenzitet je kod skupine ezofagealnih govornika 
statistički značajno niži nego kod skupine ispitanika s 

traheoezofagealnim glasom/govorom (U=481,5; P= 
0,022) (slika 2). Prosječni 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 statistički 
značajno više (U=478; P=0,020) u usporedbi s TEF- 
- skupinom te iznose 14,74%.

Rezultati na akustičkom parametru varijacija u in-
tenzitetu (shimmer) nisu pokazali statistički značajnu 
razliku između dviju skupina. Prosječna vrijednost va-
rijacija u intenzitetu kod EF-govornika iznosi 47,05%, 
a kod TEF-govornika 64%.

Duljina trajanja fonacije produženog vokala /a/ 
(slika 4) kod skupine ezofagealnih govornika statistič-

Slika 1. Fundamentalna frekvencija
Figure 1. Fundamental frequency

Slika 2. Intenzitet glasa
Figure 2. Voice intensity

Slika 3. Jitter (frekvencijske oscilacije)
Figure 3. Jitter (frequency oscilation)
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ki je značajno kraća nego kod ispitanika koji govore 
traheoezofagealnim glasom (U=29; P<0,001).

Kod EF-govornika prosječno trajanje produžene fo-
nacije iznosi 2,7 sekundi, a kod TEF-govornika 12,8 
sekundi. Posebno je značajan 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 kraće od 5 sekundi. Usporedno s time najduže 
postignuto trajanje fonacije u EF-skupini iznosilo je 
3,8 sekundi.

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

Rasprava
Tijekom posljednjih trideset godina mnoga su istra-

živanja pokazala da postoje razlike između traheoezo-

fagealnog i ezofagealnog govora na objektivnim mje-
rama perceptivne procjene kvalitete glasa. Traheoezo-
fagealni govor pokazao se razumljivijim i prihvatlji
vijim načinom govora16–21 te postiže bolje rezultate 
akustičke analize. Na temelju rezultata istraživanja 
provedenog na našem uzorku ispitanika koji se koriste 
traheoezofagealnim i ezofagealnim glasom/govorom 
možemo potvrditi da u većini mjerenih akustičkih va-
rijabli bolje rezultate postižu TEF-govornici. U prilog 
tome govore i istraživanja drugih autora.22,23

Statistički značajno viša vrijednost F0 kod EF govor-
nika dobivena u ovom istraživanju objašnjava se većim 
brojem perturbacija u glasu25 koje se kreću u širokom 
frekvencijskom rasponu te dovode do prosječno višeg 
tona glasa nego kod TEF-govornika.

Rezultati su pokazali da je srednja vrijednost varija-
cija u intenzitetu (shimmer) niža kod skupine koja 
koristi traheoezofagealni govor i time bliža vrijedno-
stima laringealnog glasa. Razlika između skupina nije 
statistički značajna, što je u skladu s metaanalizom 
provedenom od strane Van Sluis i suradnika koji su 
dobili isti podatak.8 Unatoč boljim vrijednostima vari-
jacija u intenzitetu kod TEF-govornika, one i dalje od-
stupaju od referentnih vrijednosti karakterističnih za 
laringealni glas. Intenzitetske nepravilnosti iskazane u 
povišenoj vrijednosti varijacija u intenzitetu percipira-
ju se kao promuklost kroz veću količinu šuma u glasu.24

I dosadašnja istraživanja25 pokazala su da ezofageal-
ni glas postiže slabije rezultate od traheoezofagealnog 
glasa na varijabli varijacija u osnovnoj frekvenciji 
(jitter). Povišene vrijednosti varijacija u osnovnoj fre-
kvenciji manifestiraju se kao glas lošije kvalitete s ne-
dovoljno čistom fonacijom te je kod patološkog glasa 
povišena vrijednost varijacija u osnovnoj frekvenciji 
povezana s akustičkom osobinom hrapavosti.

Na varijabli maksimalno trajanje produžene fonaci-
je dobivene su najveće statistički značajne razlike iz-
među dviju ispitivanih skupina, što se lako objašnjava 
razlikama u mehanizmu proizvodnje TEF i EF-glasa i 
u skladu je s drugim provedenim istraživanjima.25,26 
TEF-glas/govor koristi puni volumen plućnog kapaci-
teta zraka za stvaranje fonacije, u prosjeku 500 ml, što 
je značajno više u odnosu na ezofagealni govor kod 
kojega volumen zraka iznosi 40 – 70 ml27. Ova osobina 
jedan je od glavnih razloga zbog kojih je tijekom po-
sljednja dva desetljeća rehabilitacija glasa uz pomoć 
ugradnje govorne proteze (TEF-glas/govor) postala 
zlatni standard i prvi odabir.28 Unatoč duljem vremenu 
trajanja fonacije kod TEF-govornika, kada ih se uspo-
ređuje sa skupinom EF-govornika oni i dalje ne posti-
žu prosječne vrijednosti laringealnog glasa/govora. To 
se objašnjava činjenicom da TEF-govornici imaju na-
rušenu potporu izdaha te dolazi do propuštanja zraka 
oko traheostome.9,29

Zanimljiv je podatak koji smo dobili ovim istraživa-
njem da vrijeme proteklo od operacije nije povezano s 

Slika 4. Maksimalno trajanje fonacije
Figure 4. Maximum phonation time

Slika 5. Vrijeme proteklo od operacije
Figure 5. Amount of time passed since surgery
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kvalitetnijim alaringealnim glasom i boljim akustič-
kim vrijednostima. Dobiveni rezultati su pokazali 
kako EF-govornici imaju u prosjeku statistički značaj-
no dulje vrijeme proteklo od operacije, no na svim 
mjerenim akustičkim varijablama postigli su slabije 
rezultate od TEF-govornika. To se može objasniti po-
javom prezbifonije, jer starenje organizma dovodi do 
promjena u muskulaturi, mekim tkivima i sluznici 
unutar faringoezofagealnog segmenta30 te redukcije 
mišićnog tonusa, čime se narušava impostacija i pro-
dukcija EF-glasa/govora. Ovom podatku ide u prilog i 
činjenica 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 pomoć elektrolarinksa. 
Prethodno navedeno većinu populacije EF-govornika 
svrstava u kategoriju starije dobne skupine.

Kada sagledamo sve rezultate ovog istraživanja, u 
usporedbi s EF-glasom/govorom, TEF-glas/govor po-
stiže bolje rezultate na akustičkim 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, budući 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 plućnom zračnom strujom, objašnjava dobi-
vene bolje rezultate. Tijekom stvaranja fonacije upo-
treba plućnog kapaciteta zraka omogućava stabilniju i 
bolje kontroliranu zračnu struju. Jači pritisak zraka 
omogućava bolju kontrolu napetosti i pomak gibanja 
faringo-ezofagealnog segmenta u kranijalnu poziciju.8 
Za stvaranje EF-glasa/govora koristi se minimalni vo-
lumen zraka, u prosjeku 60 – 80 ml, što čini svega 2% 
normalnoga plućnog kapaciteta, te time nije moguća 
kontrola pritiska.31 To ograničenje zračne struje i mi-
nimalni volumen zraka dovode prvenstveno do skra-
ćenog trajanja fonacije i nižeg intenziteta glasa, a po-
sljedično do slabijih akustičkih vrijednosti u odnosu 
na TEF-glas/govor.

Jačina glasa je u ovisnosti o amplitudi titranja gla-
snica i tlaka, a određuje se intenzitetom te ju subjektiv-
no doživljavamo kao volumen. U našem istraživanju 
dobili smo statistički značajnu razliku na varijabli in-
tenziteta glasa između istraživanih skupina. Traheo
ezofagealnim govorom postižu se više vrijednosti in-
tenziteta nego kod skupine ezofagealnih govornika. 
Navedeni podatci u skladu su s istraživanjima drugih 
autora.22

Neki stručnjaci smatraju da na razlike uočene u 
istraživanjima o kvaliteti TEF i EF-glasa/govora utječu 
i drugi čimbenici vezani uz operiranu osobu koje treba 
uračunati, poput razlika u anatomiji generatora zvuka, 

razlika u dužini preostaloga vokalnog trakta, sposob-
nosti artikulacije te govorničkih vještina samoga paci-
jenta.32 Iz tog razloga u budućim istraživanjima trebalo 
bi uzeti u obzir i te aspekte prilikom procjene kvalitete 
glasa. Također, ako se želi procijeniti uspješnost reha-
bilitacije laringektomiranih osoba uzimajući u obzir 
sve aspekte njihova svakodnevnog funkcioniranja, 
nužno je uključiti i mjeru samoprocjene kvalitete živo-
ta koristeći upitnike izrađene za osobe s poremećajima 
glasa (poput Voice Handicap Indexa, upitnika standar-
diziranog za hrvatski jezik) te rezultate subjektivne i 
objektivne procjene zajedno interpretirati kako bi se 
donijela ocjena uspješnosti rehabilitacijskog postupka.

Zaključak
Ugradnja govorne proteze i TEF-glas/govor pred-

stavljaju zlatni standard u glasovnoj rehabilitaciji larin
gektomiranih osoba. Ovo je istraživanje pokazalo da 
se TEF-glasom/govorom postiže alaringealni glas bolje 
kvalitete, ali njegove akustičke osobine i dalje značajno 
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 korištene metode moraju usa-
vršavati kako bi se kvaliteta alaringealnog glasa što 
više približila vrijednostima laringealnog glasa.

INFORMACIJA O SUKOBU INTERESA
Autori nisu deklarirali sukob interesa relevantan za 

ovaj rad.

INFORMACIJA O FINANCIRANJU
Za ovaj članak nisu primljena financijska sredstva.

DOPRINOS AUTORA
Koncepcija ili nacrt rada: TŽI, EB
Prikupljanje, analiza i interpretacija podataka: 
TŽI, EB, IŠ
Pisanje prve verzije rada: TŽI, EB
Kritička revizija: EB, IŠ

L iteratura       

  1. 	Risberg-Berlin B, Rydén A, Möller RY, Finizia C. Effects of total 
laryngectomy on olfactory function, health-related quality of 
life, and communication: a 3-year follow-up study. BMC Ear 
Nose Throat Disord. 2009;9:8. doi: 10.1186/1472-6815-9-8.

  2. 	Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Registar za rak RH. Inci-
dencija raka u Hrvatskoj 2018. Zagreb; 2020.

  3. 	Perry A, Casey E, Cotton S. Quality of life after total laryngec-
tomy: Functioning, psychological well-being and self-effica-
cy. Int J Lang Commun Disord. 2015;50(4):467–75. doi: 
10.1111/1460-6984.12148.

  4. 	Bickford J, Coveney J, Baker J, Hersh D. Living with the altered 
self: A qualitative study of life after total laryngectomy. Int J 



17

Akustičke osobine traheoezofagealnog i ezofagealnog glasa  T. Živković-Ivanović i sur.  2023; godište 145; 12–17  LIJEČ VJESN

Speech Lang Pathol. 2013;15(3):324–33. doi: 10.3109/1754 
9507.2013.785591.

  5. 	Zenga J, Goldsmith T, Bunting G, Deschler DG. State of the art: 
Rehabilitation of speech and swallowing after total laryngec-
tomy. Oral Oncol. 2018;86:38–47. doi: 10.1016/j.oraloncolo-
gy.2018.08.023.

  6. 	Serra A, Di Mauro P, Spataro D, Maiolino L, Cocuzza S. Post-
laryngectomy voice rehabilitation with voice prosthesis: 15 
years experience of the ENT Clinic of University of Cata- 
nia. Retrospective data analysis and literature review (Inter-
net). Dostupno na https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC4755057. Pristupljeno 30. siječnja 2021.

  7. 	Singer MI, Blom ED. An endoscopic technique for restoration 
of voice after laryngectomy. Ann Otol Rhinol Laryngol. 1980; 
89(6):529–33. doi: 10.1177/000348948008900608.

  8. 	Van Sluis KE, van der Molen L, van Son RJJH, Hilgers FJM, 
Bhairosing PA, van den Brekel MWM. Objective and subjec-
tive voice outcomes after total laryngectomy: a systematic re-
view. Eur Arch Oto-Rhino-Laryngology. 2018;275(1):11–26. 
doi: 10.1007/s00405-017-4790-6.

  9. 	Deore N, Datta S, Dwivedi RC, Palav R, Shah R, Sayed SI i sur. 
Acoustic analysis of tracheo-oesophageal voice in male total 
laryngectomy patients. Ann R Coll Surg Engl. 2011;93(7): 
523–7. doi: 10.1308/147870811X13137608454975.

10. 	Rosa VM, Fores JML, da Silva EPF, Guterres EO, Marcelino A, 
Nogueira PC i sur. Interdisciplinary interventions in the peri-
operative rehabilitation of total laryngectomy: an integrative 
review. Clinics (Sao Paulo). 2018;73(1):e484s. doi: 10.6061/
clinics/2018/e484s.

11. 	Maruthy S, Bellur R. Perceptual and Acoustic Analysis of 
Voice in Individuals with Total Thyriodectomy: Pre-Post Sur-
gery Comparison. Indian J Otolaryngol Head Neck Surg. 
2011;63(1):32–9. doi: 10.1007/s12070-010-0105-6.

12. 	Hurren A, Miller N. Voice outcomes post total laryngectomy. 
Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2017;25(3):205–10. 
doi: 10.1097/MOO.0000000000000358.

13. 	Naufel de Felippe AC, Marotti Martelletti Grillo MA, Grechi 
TH. Standardization of acoustic measures for normal voice 
patterns. Braz J Otorhinolaryngol. 2006;72(5):659–64. doi: 
10.1016/s1808-8694(15)31023-5.

14. 	Varga A, Bonetti A. Vokalna terapija kod transrodnih osoba. 
Hrvatska revija za rehabilitacijska istraživanja. 2016;52(1): 
114–26.

15. 	Wevosys medical technology. LingWAVES Voice Protocol 
norms. Dostupno na: https://mmsp.com.au/mmsp/wp-con-
tent/uploads/2019/08/lingWAVES_Voice_Protocol_Norms_ 
2017_09_25.pdf. Pristupljeno: 5. 4. 2021.

16. 	Blom ED, Singer MI, Hamaker RC. A Prospective Study of Tra-
cheoesophageal Speech. Arch Otolaryngol Neck Surg. 1986; 
112(4):440–7. doi: 10.1001/archotol.1986.03780040080017.

17. 	Bridges A. Acceptability ratings and intelligibility scores of 
alaryngeal speakers by three listener groups. Br J Disord 

Commun. 1991;26(3):325–35. doi: 10.3109/1368282910901 
2018.

18. 	Doyle PC, Danhauer JL, Reed CG. Listeners’ perceptions of 
consonants produced by esophageal and tracheoesophageal 
talkers. J Speech Hear Disord. 1988;53(4):400–7. doi: 10.1044/
jshd.5304.400.

19. 	Law IKY, Ma EPM, Yiu EML. Speech intelligibility, accept-
ability, and communication-related quality of life in Chinese 
alaryngeal speakers. Arch Otolaryngol – Head Neck Surg. 
2009;135(7):704–11. doi: 10.1001/archoto.2009.71.

20. 	Arias MR, Ramón JL, Campos M, Cervantes JJ. Acoustic anal-
ysis of the voice in phonatory fistuloplasty after total laryn-
gectomy. Otolaryngol Head Neck Surg. 2000;122(5):743–7. 
doi: 10.1016/S0194-5998(00)70208-7.

21. 	Bellandese MH, Lerman JW, Gilbert HR. An acoustic analysis 
of excellent female esophageal, tracheoesophageal, and laryn-
geal speakers. J Speech Lang Hear Res. 2001;44(6):1315–20. 
doi: 10.1044/1092-4388(2001/102).

22. 	Širić Lj, ŠoŠ D, Rosso M, Stevanović S. Objective assessment of 
tracheoesophageal and esophageal speech using acoustic 
analysis of voice. Coll Antropol. 2012;36(2):111–4.

23. 	Debruyne F, Delaere P, Wouters J, Uwents P. Acoustic analysis of 
tracheo-oesophageal versus oesophageal speech. J Laryngol 
Otol. 1994;108(4):325–8. doi: 10.1017/s0022215100126660.

24. 	Teixeira JP, Oliveira C, Lopes C. Vocal Acoustic Analysis – Jitter, 
Shimmer and HNR Parameters. Procedia Technology. 2013; 
9:1112-1122. https://doi.org/10.1016/j.protcy.2013.12.124.

25. 	Globlek D, Štajner-Katušić S, Mušura M, Horga D, Liker M. 
Comparison of alaryngeal voice and speech. Logoped Phoni-
atr Vocol. 2004;29(2):87–91. doi: 10.1080/14015430410033218.

26. 	Van As CJ. Tracheoesophageal speech: a multidimensional 
assessment of voice quality. [dizertacija]. Amsterdam (NL): 
Universiteit van Amsterdam; 2001.

27. 	Kazi R, Kiverniti E, Prasad V, Venkitaraman R, Nutting CM, 
Clarke P i sur. Multidimensional assessment of female tra-
cheoesophageal prosthetic speech. Clin Otolaryngol. 2006; 
31(6):511–7. doi: 10.1111/j.1365-2273.2006.01290.x.

28. 	Kapila M, Deore N, Palav RS, Kazi RA, Shah RP, Jagade MV. A 
brief review of voice restoration following total laryngectomy. 
Indian J Cancer. 2011;48(1):99–104. doi: 10.4103/0019-509X 
.75841.

29. 	Ceachir O, Hainarosie R, Zainea V. Total laryngectomy – past, 
present, future. Maedica (Bucur). 2014;9(2):210–6.

30. 	Rosow DE, Pan DR. Presbyphonia and Minimal Glottic Insuf-
ficiency. Otolaryngol Clin North Am. 2019;52(4):617–25. 
doi: 10.1016/j.otc.2019.03.005.

31. 	Ward EC, van Ass-Brooks CJ. Head and neck cancer: treat-
ment, rehabilitation, and outcomes. 2. izd. San Diego: Plural 
Publishing; 2014, str. 275.

32. 	Maruthy S, Mallet MK, Bellur R. Comparison of esophageal 
and tracheoesophageal speech modes in dual-mode alaryn-
geal speakers. J Laryngol Voice. 2014;4:6–11.



18

 Adresa za dopisivanje:

Dr. sc. Dino Papeš, dr. med., https://orcid.org/0000-0001-7241-9693 
Zavod za dječju kirurgiju, Klinika za kirurgiju, Klinički bolnički centar Zagreb,  
Kišpatićeva 12, 10000 Zagreb, e-pošta: dinopapes@gmail.com

Primljeno 26. siječnja 2022., prihvaćeno 1. srpnja 2022.

Liječ Vjesn 2023;145:18–26  
https://doi.org/10.26800/LV-145-1-2-3

Inicijalni rezultati mikrokirurškog liječenja varikokele  
u djece i adolescenata
Initial results of microsurgical varicocele treatment in boys and adolescents
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Izvorni rad | Original article

Deskriptori
VARIKOKELA – dijagnoza, kirurgija, komplikacije; 
MIKROKIRURGIJA – metode;  
UROLOŠKI KIRURŠKI ZAHVATI KOD MUŠKARACA  
– metode; TESTIS – patologija; ANALIZA SPERME;  
DNK FRAGMENTACIJA;  
NEPLODNOST KOD MUŠKARACA – etiologija

SAŽETAK. Cilj: prikazati metodu i rane ishode prvih 20 dječaka i adolescenata kod kojih je učinjena mikrokirurška 
varikokelektomija na Zavodu za dječju kirurgiju Kliničkoga bolničkog centra Zagreb. Ova metoda prema literatur-
nim podatcima ima najmanju učestalost recidiva i komplikacija. Ispitanici i metode: Indikacije za mikrokiruršku 
operaciju jesu simptomatska varikokela, hipotrofija testisa (zahvaćeni testis volumno manji od zdravog za >20%), 
te poremećaj spermiograma kod adolescenata u završnom (Tanner 5) stadiju spolnog razvoja. Varikokela i hipo-
trofija testisa utvrđeni su kliničkim pregledom, ultrazvučnom volumetrijom i dopplerskim pregledom. Operacija 
se izvodi kroz rez duljine 3 – 4 cm u razini vanjskoga ingvinalnog otvora. Pacijenti su praćeni prospektivno nakon 
operacije, a prosječno vrijeme praćenja bilo je deset mjeseci (raspon 6 – 12 mjeseci). Rezultati: Prosječno trajanje 
operacije bilo je 65 minuta. Svi pacijenti su otpušteni kući unutar 24 sata od operacije, a vratili su se svim aktivno-
stima unutar dva tjedna nakon operacije. Tijekom kontrolnih pregleda nije zabilježen recidiv varikokele, kod svih 
pacijenata koji su operirani zbog simptoma došlo je do nestanka tegoba, dok je kod onih koji su operirani zbog 
lošeg spermiograma došlo do oporavka ejakulata. Od komplikacija, jedan pacijent je imao prolaznu nelagodu kod 
ejakulacije. Kod jednog pacijenta je intraoperativno neželjeno podvezana testikularna arterija koja je odmah 
rekonstruirana termino-terminalnom anastomozom uz uredne protoke na kontrolnim dopplerskim pregledima 
sjemenskog snopa, bez znakova atrofije testisa. Zaključak: Mikrokirurška varikokelektomija je sigurna metoda za 
liječenje varikokele sa visokom uspješnošću i malim brojem komplikacija.

Descriptors
VARICOCELE – complications, diagnosis, surgery; 
MICROSURGERY – methods;  
UROLOGIC SURGICAL PROCEDURES, MALE – methods; 
TESTIS – pathology; SEMEN ANALYSIS;  
DNA FRAGMENTACIJA; INFERTILITY, MALE – etiology

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 inguinal 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 proširene vene spermatičnog 
pleksusa. Nastaje zbog refluksa venske krvi u testis koji 
može dovesti do postupnog oštećenja rasta i funkcije 
testisa. U većine pacijenata prvotno se zamjećuje tije-
kom pubertetskog zamaha rasta. Varikokela je prisut-
na u 15 – 20% adolescenata, no oštećenje testisa se raz
vija u samo četvrtine njih.1 Najčešće su proširene unu-
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trašnje spermatične (testikularne) vene, no refluks 
može biti prisutan i u vanjske spermatične (kre
masterične) vene, iz ilijačne vene.2 Lijeva strana je za-
hvaćena u 90% slučajeva, 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), većeg tlaka u renalnoj veni u odnosu na donju 
šuplju venu, te češćeg nedostatka zalistaka u lijevoj te-
stikularnoj veni u odnosu na desnu stranu.1 Ukoliko 
postoji obostrana ili izolirana desnostrana varikokela 
ili je varikokela prisutna prije puberteta, preporučljivo 
je u tijeku dijagnostičke obrade učiniti i ultrazvučni 
pregled trbuha kako bi se isključila vanjska kompresija 
tumorom bubrega.3 Varikokela može oštetiti testis uto-
kom katabolita iz bubrega i nadbubrežne žlijezde, ote-
žanom eliminacijom proizvoda metabolizma testisa i 
zagrijavanjem testisa.1,4 Normalan protok krvi kroz 
venski pleksus oko testikularne arterije hladi arterijsku 
krv koja dolazi u testis mehanizmom izmjene topline 
suprotnim protjecanjem u krvnim žilama koje su u 
kontaktu.1 Oštećenje testisa u dječaka s varikokelom 
očituje se kroz smanjen rast zahvaćenog ili obaju testi-
sa i oštećenjem spermiogeneze.3

Iako je varikokela prisutna u oko 10 – 15% muš
karaca, njena učestalost je 20 – 40% u neplodnih muš-
karaca.5–7 Većina adolescenata s varikokelom, posebice 
blažim oblikom, nema tegoba s fertilitetom u odrasloj 
dobi, no u nekih će se razviti ireverzibilni subfertilitet 
ili infertilitet ukoliko se varikokela ne liječi. Takvi pa-
cijenti zapravo jedini imaju indikaciju za liječenje u 
adolescentnoj dobi, no kako za sada ne postoji način 
da se ta skupina diferencira od ostalih dječaka s vari-
kokelom, liječenje se indicira ako postoji oštećenje 
funkcije testisa (patološki spermiogram) ili zastoj u 
rastu testisa, što je pokazatelj aktualnog i budućeg po-
remećaja spermiogeneze.8–10 Indikacije za liječenje va-
rikokele su prema smjernicama Europske udruge uro-
loga3:

1)  simptomatska varikokela
2)  hipotrofija zahvaćenog testisa ili obaju testisa
3)  oštećenje spermatogeneze
4)  obostrana palpabilna varikokela.
O hipotrofiji testisa se govori ako je zahvaćeni testis 

manji za 20% volumena, iako neki koriste kriterij razli-
ke u volumenu od 2 ml.1 Kako varikokela može biti 
obostrana, a jednostrana varikokela oštećuje i ne
zahvaćeni testis (zbog povezanosti venske drenaže 
obaju testisa preko gubernakularnih i potom skrotal-
nih vena), danas se kao pokazatelj oštećenja uz volu-
mnu asimetriju koristi i smanjenje ukupnog volumena 
obaju testisa s obzirom na dob i stadij spolnog razvoja, 
a izrađene su i percentilne krivulje rasta testisa.8,11,12 Na 
taj se način utvrđuje postoji li obostrana hipotrofija te-
stisa i bez volumne razlike između zahvaćenog i neza-

hvaćenog testisa. Ako je prisutna samo asimetrija od 
10% volumena preporučuje se praćenje pacijenta kroz 
godinu dana jer može doći do spontanog ispravljanja 
asimetrije tijekom rasta. Ako je prilikom prvog pregle-
da prisutna asimetrija testisa veća od 20%, kirurško 
liječenje se može predložiti odmah.13 Percentilne kri-
vulje za volumen testisa u Hrvatskoj nisu izrađene.

Oštećenje spermatogeneze utvrđuje se spermiogra-
mom u adolescenata koji su u završnoj fazi spolnog 
razvoja po Tanneru. Oštećenjem spermatogeneze zbog 
povećanja fragmentacije DNK varikokela može uzro-
kovati neplodnost i veću učestalost spontanih pobača-
ja i bez većih promjena u spermiogramu.14–17 Fragmen-
tacija DNK, izražena kroz učestalost fragmentacije 
DNK, za sada se ne određuje rutinski kod pacijenata s 
varikokelom, iako se kvaliteta DNK popravlja nakon 
izlječenja varikokele.14,15

Osim oštećenja spermiogeneze, varikokela dovodi i 
do oštećenja hormonske funkcije testisa i niže razine 
testosterona u serumu, koja se povisuje nakon kirur-
škog liječenja. Učinak snižene koncentracije testoste-
rona na eventualnu pojavu hipogonadizma kod dječa-
ka s varikokelom se istražuje18,19, no za sada nije indi-
kacija za liječenje varikokele.

Liječenje varikokele većinom je usmjereno na sprje-
čavanje refluksa venske krvi u testis ili, rjeđe, na preu-
smjeravanje venske krvi iz testisa oblikovanjem venske 
premosnice.

Metode koje se temelje na sprječavanju refluksa u 
testis podvezivanjem refluksnih spermatičnih vena 
jesu: klasična retroperitonealna ligacija po Palomu, 
laparoskopska ligacija, potom ligacija u razini unu
trašnjega ingvinalnog otvora prema Ivanissevichu, 
mikrokirurška ligacija u razini ili ispod vanjskoga in-
gvinalnog otvora, te metode antegradne i retrogradne 
sklerozacije.1 Metode preusmjeravanja venske krvi 
uključuju podvezivanje testikularne vene u razini in-
gvinalnog kanala i formiranje anastomoze s venom 
safenom magnom ili dubokom donjom epigastričnom 
venom. Iako imaju izvrsne rezultate, te metode se rijet-
ko koriste.20–26 Osim u primarnom liječenju, metode s 
formiranjem venske premosnice imaju dobre rezultate 
i u liječenju perzistentne neplodnosti nakon recidiva 
varikokele.27

Metode sprječavanja refluksa koriste se rutinski, a 
zlatni standard je danas mikrokirurška varikokelekto-
mija jer ima najveću uspješnost i najmanje komplika-
cija.28–31 Naime, zbog bolje mogućnosti prikaza prili-
kom mikrokirurške operacije varikokele mogu se pod-
vezati sve unutrašnje i vanjske spermatične vene u ra-
zini vanjskoga ingvinalnog otvora i tako spriječiti 
nastanak recidiva koji može nastati zbog kolateralnog 
spoja sustava vanjske i unutrašnje spermatične vene32, 
ili ako je uzrok varikokele refluks u vanjske spermatič-
ne vene. Osim toga, bolji prikaz omogućava očuvanje 
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testikularne arterije i limfnih vodova pa se tako ukla-
nja mogućnost nastanka atrofije testisa, a na minimum 
smanjuje mogućnost nastanka hidrokele. Učestalost 
recidiva i komplikacija kod mikrokirurške operacije 
jest oko 1%, dok su ostale kirurške metode praćene 
većim brojem komplikacija (4 – 8%) i recidiva (do 
15%).1,33 Razlog tomu je prvenstveno otežan prikaz 
kod klasične i laparoskopske operacije, zbog čega se ne 
podvežu sve vene ili se nenamjerno podvežu arterija 
(koja je promjera između 1 i 1,5 mm) i limfni vodovi. 
Prednost mikrokirurške operacije jest i to što se može 
izvoditi u lokalnoj anesteziji, za razliku od klasične i 
laparoskopske operacije, dok laparoskopska operacija 
podrazumijeva i ulazak u trbušnu šupljinu. Metode 
antegradne i retrogradne sklerozacije imaju najmanju 
uspješnost (učestalost recidiva do 20%), izlažu paci-
jenta ionizirajućem zračenju, a opisane su i teške kom-
plikacije.34–36

Do 2019. godine na Zavodu za dječju kirurgiju Kli-
ničkoga bolničkog centra Zagreb u liječenju varikokele 
kod dječaka i adolescenata korištene su klasične ope-
racije po Palomu i Ivanissevichu, te laparoskopska 
operacija. Nakon edukacije iz mikrokirurgije, 2019. 
godine je uvedena mikrokiruška varikokelektomija. 
Cilj je ovog rada prikazati rezultate operativnog liječe-
nja varikokele mikrokirurškom operacijom u prvih 20 
adolescenata.

Materijali i metode
U razdoblju od studenog 2019. do ožujka 2021. na 

Zavodu za dječju kirurgiju operirano je ukupno 20 pa-
cijenata zbog varikokele. Kod svih je učinjena mikro-
kirurška varikokelektomija, nakon čega su prospektiv-
no praćeni. Kod svih pacijenata varikokela je utvrđena 
kliničkim pregledom i potvrđena dopplerom testisa uz 
volumetriju. Svi su pacijenti u završnom stadiju spol-
nog razvoja preoperativno učinili spermiogram.

Indikacije za liječenje varikokele bile su: simptomat-
ska varikokela (ponavljajuća bol u testisu), hipotrofija 
zahvaćenog testisa ili poremećaj spermiograma kod 
pacijenata u završnoj fazi spolnog razvoja (tablica 1). 
Liječenje zbog hipotrofije bilo je indicirano ukoliko je 
volumna razlika od 20% na ultrazvučnoj volumetriji 
perzistirala kroz godinu dana praćenja, a ako je hipo-
trofija bila teška (volumna razlika 50%) operacija je 
indicirana odmah.

Svi pacijenti su operirani u općoj anesteziji i otpu-
šteni kući dan nakon operacije s preporukom poštede 
od opterećenja do vađenja kožnih šavova (7 – 10 dana). 
Kontrolni pregledi su učinjeni 7 do 10 dana nakon 
operacije, 3 i 6 ili 12 mjeseci nakon operacije. Kontrol-
na UZV volumetrija i dopplerski pregled učinjeni su 
nakon 3 i 6 ili 12 mjeseci nakon operacije, a kontrolni 
spermiogram nakon 3 do 6 mjeseci.

Ako je operacija bila učinjena zbog recidiva variko-
kele ili je prepariranje testikularne arterije bilo otežano 
zbog prirasloga venskog spleta oko arterije ili prirasli-
ca (prethodna operacija u ingvinalnom kanalu), ven-

Tablica 1. Sumarizirani podatci o prvih 20 dječaka  
i adolescenata koji su liječeni mikrokirurškom metodom
Table 1. Summarized data on the first 20 boys and 
adolescents treated by microsurgical varicocelectomy

Broj pacijenata  
/ Number of patients 20

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

16
(12 – 17)

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

10
(6 – 12)

Indikacija za operaciju
/ Indication for surgery
Simptomatska varikokela  

/ Symptomatic varicocele
Poremećaj spermiograma  

/ Abnormal semen analysis
Hipotrofija testisa  

/ Testicular hypotrophy

3

8

9

Kirurški postupak
/ Surgical procedure
Mikrokirurško podvezivanje  

/ Microsurgical ligation
Spermatiko-epigastrična 

premosnica / Spermatico-
epigastric bypass

17

3

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

65
(50 – 90)

Intraoperativne komplikacije
/ Intraoperative complications

1
(Podvezivanje testikularne 
arterije s odmah učinjenom 
rekonstrukcijom  
/ Testicular artery ligation 
with immediate 
reconstruction)

Postoperativne komplikacije
/ Postoperative complications

1
(Prolazna nelagoda 
prilikom ejakulacije  
/ Transitory discomfort 
during ejaculation)

Recidivi / Recurrence 0

Prohodnost mikrovenske 
anastomoze / Microvenous 
anastomosis patency 

3/3

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

3/3

8/8

7/9
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ski kolateralni splet oko arterije nije podvezan, već su 
podvezane samo dominantne proširene unutrašnje 
spermatične vene uz formiranje venske anastomoze 
jedne od podvezanih vena s površnom epigastričnom 
venom koja se nalazi u potkožju kožne incizije. Povr
šna epigastrična vena je varijabilnog tijeka, ali u pre-
poni u pravilu prolazi kroz potkožno tkivo prema fosi 
ovalis u projekciji između vanjskoga ingvinalnog otvo-
ra i sredine ingvinalnog ligamenta. Može se nalaziti 
iznad ili ispod Scarpine fascije, a promjer joj je od 1 do 
1,5 mm.

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

Za operacijski zahvat korišten je operacijski mikro-
skop tvrtke Zeiss model S88 s prilagodljivim poveća-
njem.

Podatci su prikupljeni iz bolničkoga informacijskog 
sustava. Za prikupljanje i analizu podataka korišten je 
program Microsoft Office Excel.

Etičko povjerenstvo Kliničkoga bolničkog centra 
Zagreb odobrilo je studiju (broj odobrenja 02/013AG).

Opis operacije
Incizija duljine 3 – 4 cm smještena je u smjeru kožne 

brazde nad vanjskim ingvinalnim otvorom (slika 1). U 

potkožnom tkivu se pronađe i očuva površna epiga-
strična vena (ukoliko će biti potrebna za vensku ana-
stomozu opisanu kanije) (slika 2). Potom se otvara 
vanjski ingvinalni prsten i sjemenski snop odiže na 
gumenoj traci. Nakon toga se otvara i presiječe mišić 
kremaster uz podvezivanje vanjskih spermatičnih 
vena koje se nalaze u mišiću ili leže na dnu ingvinal-
nog kanala. Sjemenski snop se tada razdvoji u dva 
odjeljka: površnije smješten odjeljak sadrži proširene 
unutrašnje spermatične vene, arteriju i limfne vodove, 
a dublji odjeljak sjemenovod s okolnim tkivom. Nakon 
toga se gumena traka premješta kako bi samo površni 
odjeljak bio odignut, u kojem se pod kontrolom ope-
racijskog mikroskopa prepariraju i razdvoje proširene 
vene, arterija i limfni vodovi. Sve vene (na ovoj razini 
ih može ih biti i do deset) potrebno je podvezati i pre-
sjeći tako da u odjeljku ostanu samo arterija i barem 
dva limfna voda (slika 3). Nekoliko vena je dilatirano i 
jasno se razlučuju od arterije, dok je neproširene vene 
nemoguće razlučiti od arterije kada je ona u vazospaz-
mu. U razlučivanju može pomoći mikro Doppler 
sonda, no ukoliko su vene prirasle uz arteriju identifi-
kacija je otežana i nesigurna. U takvoj situaciji, kada je 
arterija okružena čvrsto priraslim venskim spletom 
koji nije moguće odvojiti ili bi za to bilo potrebno du-

Slika 1. Položaj incizije duljine 3 cm nad lijevim vanjskim 
ingvinalnim otvorom. Glava pacijenta je gore, a 
označeni su pubični 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.

Slika 2. U potkožnom tkivu (iznad ili ispod Scarpine 
fascije) nalazi se površna epigastrična vena (odignuta 
na hvataljci), a ponekad se u medijalnom dijelu incizije 
može pronaći i vanjska površna pudendalna vena. Obje se 
dreniraju u venu safenu magnu u području 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.
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gotrajno prepariranje (koje dovodi do vazospazma), 
podvezane su samo proširene testikularne vene, a 
jedna od njih anastomozirana s prethodno preparira-
nom površnom epigastričnom venom, tako da je testi-
kularni kraj presječene testikularne vene spojen ter
mino-terminalno s femoralnim krajem površne epi
gastrične vene (koristeći najlonski šav 9–0 ili 10–0) 
(slika 4). Na taj način se osigurava venska drenaža te-
stisa i uklanja mogućnost recidiva. Rana se potom 
zatvara u tri sloja: vanjski ingvinalni prsten, potkožje i 
koža (produžnim intrakutanim šavom). Opis i prikaz 
standardne subingvinalne mikrokirurške varikokelek-
tomije (bez premosnice) može se naći drugdje.30

Rezultati
Podatci o prvih 20 pacijenata kod kojih je učinjena 

mikrokirurška varikokelektomija na našem Zavodu 
prikazani su u tablici 1. Srednja dob pacijenata je 16 
godina (raspon 12 – 17 godina). Svi pacijenti su iza-
brali opću anesteziju. Primarna indikacija za operaciju 
bila je simptomatska varikokela kod trojice pacijenata, 
poremećaj spermiograma kod osam pacijenata i hipo-
trofija testisa kod devet pacijenata. Prosječno vrijeme 
trajanja zahvata bilo je 65 minuta (raspon 50 – 90 mi-
nuta). Prosječno vrijeme praćenja je deset mjeseci (6 
– 12 mjeseci). Na kontrolnim Doppler pregledima nije 
zabilježen recidiv varikokele. Intraoperativno je zabi-
lježena 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 učinje-
na rekonstrukcija termino-terminalnom anastomo-

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 otpušteni kući unutar 24 sata od zahvata. Nisu zabi-
lježene 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-
čeli unutar 14 dana od operacije. Postoperativno je za-
bilježena jedna prolazna komplikacija, nelagoda prili-
kom ejakulacije, koja se spontano povukla unutar šest 
mjeseci bez potrebe za intervencijom. Kod svih pacije-
nata koji su operirani zbog poremećaja spermiograma 
došlo je do oporavka spermiograma, kod svih osim 
jednoga unutar tri mjeseca, a kod jednog pacijenta 
unutar šest mjeseci. Kod sedmorice od devet pacijena-
ta koji su operirani zbog hipotrofije došlo je do opo-
ravka u veličini testisa i razlike u volumenu manje od 
20%. Tri pacijenta su operirana zbog izražene hipotro-
fije lijevog testisa (lijevi testis 50% manji od desnog). 
Kod svih je došlo do oporavka, no kod dvojice od njih 
je nakon operacije zaostala značajna razlika u volume-
nu (20% volumne razlike). Kod trojice pacijenata uči-
njena je venska anastomoza zbog otežanog 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 ožiljka. 
Prohodnost je dokazana augmentacijom protoka priti-
skom na sjemenski snop u razini skrotuma, što dovodi 

Slika 3. Tijekom operacije, 
spermatični snop se odvaja na dva 
odjeljka: površniji koji sadržava 
testikularne krvne žile, limfne 
vodove i živce i dublji, u kojem se 
nalazi spermatični vod s 
pripadajućim krvnim žilama. 
Površniji odjeljak se odiže na 
traku i u njemu se podvežu sve 
proširene vene (V) uz očuvanje 
arterije (A), limfnih vodova (L)  
i živca (N). Spermatični vod (D) je 
ispod trake i krvne žile 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 
ducts (L) and nerves (N) are preserved. The spermatic duct (D) remains below the loop, and its blood vessels 
need not be ligated.
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do jasno vidljivog povišenja brzine protoka krvi u veni 
tijekom snimanja (slika 5).

Rasprava
Mikrokirurška varikokelektomija danas postaje zlat

ni standard za liječenje varikokele u dječaka, adolesce-
nata i odraslih neplodnih muškaraca. Prednosti su joj 
višestruke u odnosu na druge metode: može se izvodi-
ti u lokalnoj anesteziji kroz rez od 3 – 4 cm skriven 
nisko u preponi, cijela operacija je smještena u potkož-
ju pa, iako je ponekad nužno otvoriti vanjski ingvinal-
ni prst i prvih 1 – 2 cm aponeuroze vanjskoga kosog 
mišića, postoperativna bol je svedena na minimum, a 
povratak punim aktivnostima je brz, unutar dva tjedna 
nakon operacije, koliko je načelno potrebno za potpu-
no zarastanje kožne rane. Mikrokirurška varikokelek-
tomija, a posebice uspostavljanje venske drenaže testi-
sa mikrokirurškom venskom premosnicom, nisu stan-
dardni postupak u mnogim centrima dječje i odrasle 
urologije jer se neopravdano smatraju složenim po-
stupcima iako su zapravo, uz poznavanje osnovnih 
mikrokirurških vještina, jednostavni zahvati. Indika-
cije za mikrokiruršku operaciju su iste kao i za druge 
metode. Iako oko indikacija i dobi za kirurško liječenje 

postoje prijepori, velika većina se slaže da su prisut-
nost simptoma, hipotrofija testisa i poremećaj spermi-
ograma indikacije za liječenje kod adolescenata. Glav-
na pitanja koja se provlače 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 kritički razmotrili navede-
na pitanja, na umu treba imati sljedeće:

1)  Povezanost hipotrofije s kasnijom neplodnošću 
teško je dokazati jer se u studijama koriste različite de-
finicije za hipotrofiju (razlika u volumenu od 2 ml, više 
od 10% ili 20% asimetrije u volumenu zahvaćenog i 
nezahvaćenog testisa), a asimetrije manje od 20% 
mogu se ispraviti tijekom rasta, koji je često asimetri-
čan za vrijeme puberteta.3 Osim toga, kako varikokela 
utječe na oba testisa, kod obostrane hipotrofije ne 
mora postojati asimetrija, već je potrebno uzeti u obzir 
percentilne krivulje rasta testisa i ukupni volumen 
testisa, što nije učinjeno u gotovo niti jednoj studiji. 
Konačno, u velikom broju studija volumen testisa je 
mjeren orhidometrom za koji je poznato da precjenju-
je volumen u odnosu na ultrazvučnu volumetriju.37,38

2)  Glavni kriterij za operaciju kod adolescenata u 
završnoj fazi spolnog razvoja (5. stupanj po Tanneru) 
trebao bi biti patološki spermiogram, no u brojnim 

Slika 4. Ako je zbog vazospazma otežano razlučivanje testikularne arterije ili su vene pampiniformnog 
pleksusa čvrsto prirasle uz arteriju zbog prethodne operacije na sjemenskom snopu, jedna od podvezanih 
testikularnih vena može se spojiti na površnu epigastričnu venu (prikazanu na slici 2) kako bi se poboljšala 
venska drenaža testisa i spriječio recidiv. Spojeni su testikularni (kaudalni) kraj presiječene testikularne 
vene i femoralni (kaudalni) kraj presječene površne epigastrične vene.
Figure 4. If 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.

Kaudalni dio površne epigastrične vene
/ Caudal end of superficial epigastric 
vein

Vanjska ilijačna vena
/ External iliac vein

Safeno-femoralno ušće  
u fosi ovalis
/ Saphenofemoral junction  
in fossa ovalis

Kranijalni dio površne epigastrične vene
/ Cranial end of superficial  
epigastric vein

Kranijalni dio testikularne vene
/ Cranial end of testicular vein

Anastomoza testikularne i površne 
epigastrične vene
/ Anastomosis between testicular  
and superficial  epigastric vein
Kaudalni dio testikularne vene
/ Caudal end of testicular vein
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studijama on nije tražen zbog moguće nelagode i ne-
pristajanja na pretragu.39 U našoj praksi nikad nismo 
imali poteškoća sa traženjem i dobivanjem nalaza 
spermiograma.

3)  Kao mjera uspješnosti liječenja varikokele često 
se navodi postizanje očinstva nakon operacije. Iako je 
očinstvo najbolji pokazatelj uspjeha operacije, ono je 
pod utjecajem niza drugih čimbenika i zahtijeva dugo 
praćenje pa je teško dobiti pouzdane podatke.

4)  Iako se smatra da varikokela dovodi do oštećenja 
funkcije testisa u samo 20% adolescenata i da je kod 
većine oštećenje reverzibilno operacijom, kod nekih će 
ipak nastati trajno oštećenje ili azospermija bez po-
boljšanja nakon operacije, jer studije pokazuju da do 
poboljšanja spermiograma dolazi u samo 50% odra-
slih pacijenata s teškom oligozoospermijom nakon 
operacije.40,41 Kako nisu poznati čimbenici koji dovode 
do trajnog oštećenja spermiogeneze, nije moguće iz-
dvojiti pacijente kod kojih će doći do ireverzibilnog 
oštećenja.

5)  Velika većina studija pokazala je poboljšanje 
spermiograma, kvalitete DNK i porast volumena testi-
sa nakon varikokelektomije, a manji volumen testisa je 
prediktor subfertiliteta.8–10 Sâm nalaz spermiograma 
ne mora biti adekvatan pokazatelj fertiliteta, već do 
smanjenja plodnosti dolazi zbog oštećenja na moleku-
larnoj razini.17,42

6)  Nakon liječenja varikokele može nastati kli- 
nički jasan recidiv, ali i zaostati subklinički refluks  
koji i dalje oštećuje testis.43 Zbog toga je izlječenje 
varikokele nužno utvrditi kontrolnim dopplerskim 
pregledom.

Slika 5. A. Dopplerski prikaz ušća površne epigastrične vene u venu safenu magnu preoperativno (strelica).  
B. Nakon uspostavljanja spermatično-epigastrične venske premosnice, prohodnost anastomoze može se 
potvrditi augmentacijom protoka pritiscima na sjemenski snop u razini skrotuma, što dovodi do jasno vidljivog 
povišenja brzine protoka krvi u površnoj epigastričnoj 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).

7)  Kao i u svim studijama koje istražuju kirurške 
metode liječenja, rezultati ovise o kirurškoj tehnici i o 
definiciji ishoda. Velik raspon učestalosti komplikacija 
i recidiva može upućivati na tehničku pogrešku pri
likom izvođenja operacije (u slučaju većeg broja kom-
plikacija/recidiva) ili pristrano postoperativno pra
ćenje i definiranje komplikacija/recidiva (u slučaju 
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 slučaju liječenja vari-
kokele, autori se danas uglavnom dijele na one koji 
preferiraju laparoskopsku metodu i one koji preferira-
ju mikrokiruršku metodu.

Do sada su provedene dvije prospektivne studije 
koje su pratile utjecaj liječenja varikokele u adoles
centnoj dobi na očinstvo, a rezultati su bili oprečni. U 
studiji iz Belgije44 praćeno je više od 600 dječaka koji-
ma je zbog jednostrane hipotrofije testisa ponuđeno 
kirurško liječenje. Nešto više od polovice odabralo je 
operaciju, dok su ostali praćeni. Postotak dječaka koji 
su kasnije postali očevi bio je 79% u operiranoj skupi-
ni, a 85% u neoperiranoj skupini, bez statistički zna-
čajne razlike, no ova studija je imala više metodoloških 
nedostataka. Jedini kriterij za operaciju bila je volum
na razlika od 2 ml mjerena orhidometrom prilikom 
prvog pregleda, što predstavlja najširi kriterij za hipo-
trofiju testisa pa je vjerojatno visok postotak dječaka 
operiran bez prave indikacije. Osim toga, to može 
objasniti i visok postotak očinstva u neoperiranoj sku-
pini. Drugo, samo 50% pacijenata je odgovorilo na za-
vršnu anketu, a od njih je manje od 50% pokušavalo 
začeti dijete. Konačno, svi dječaci su operirani tehni-
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kom antegeradne sklerozacije koja uključuje kirurško 
prepariranje testikularnih vena kroz skrotalni pristup i 
potom sklerozaciju pod kontrolom rendgena. Ta me-
toda spada u metode s višim postotkom neuspjeha, no 
učestalost recidiva nije objavljena u studiji. Zaključak 
studije je bio da liječenje varikokele u adolescentnoj 
dobi nema učinka na kasniju učestalost očinstva, što je 
pogrešno, jer se takav zaključak iz navedenih rezultata 
ne može izvući. Naime, u ovoj je studiji prisutna tipič-
na greška u zaključivanju na temelju negativnih rezul-
tata, a to je miješanje dokazane neučinkovitosti i nedo-
kazane učinkovitosti. Dokazati neučinkovitost je teško, 
posebice kod postupaka koji imaju veliki potreban 
broj pacijenata za učinak (engl. NNT – number neaded 
to treat), dok nedokazana učinkovitost može biti po-
sljedica mnogih čimbenika, najčešće malog uzorka i 
neprikladnog odabira pacijenata. U studiji Bogaerta i 
sur., dakle, radi se o nedokazanoj učinkovitosti, a ne 
dokazanoj neučinkovitosti kako je navedeno u naslovu 
i zaključku. U studiji iz Turske45 praćeno je 400 dječa- 
ka i adolescenata s varikokelom kod kojih je bila po-
stavljena indikacija za kirurško liječenje zbog jedno-
strane ili obostrane hipotrofije testisa ili poremećenog 
spermiograma. Dvije trećine dječaka liječene su mi-
krokirurškom operacijom, a trećina je praćena bez li-
ječenja. Postotak dječaka koji su kasnije pokušavali 
postati očevi i uspjeli bio je 77% u operiranoj skupini, 
što je bilo statistički značajno više nego 48% u neope-
riranoj skupini.

Ograničenje ove studije jest to što je praćenje kod 
nekih pacijenata bilo kraće (šest mjeseci), no cilj ove 
analize bio je prikazati inicijalno iskustvo nakon uvo-
đenja nove tehnike, a daljnje praćenje će se nastaviti 
kako bi se utvrdili mogući kasni recidivi i nadoknadni 
rast testisa. Osim toga, kraće su praćeni uglavnom oni 
pacijenti koji su operirani zbog simptoma ili poreme-
ćaja spermiograma, a poboljšanje kojih se vidi unutar 
3 – 6 mjeseci nakon operacije.46 Dodatno ograničenje 
predstavlja nedostatak kontrolne skupine, što se može 
ispraviti provođenjem randomizirane kontrolirane 
studije.

Zaključak
Mikrokirurška varikokelektomija je metoda koja je 

sigurna za pacijente i ima visoku uspješnost praćenu 
malim brojem komplikacija. Ukoliko je pampinifor-
mni pleksus čvrsto prirastao uz arteriju te je prikaziva-
nje arterije dugotrajno i otežano, pampiniformni plek-
sus se može drenirati oblikovanjem mikrokirurške 
venske premosnice s površnom ili dubokom donjom 
epigastričnom venom kroz isti kožni rez, kako bi se 
spriječio rizik recidiva.
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Deskriptori
MIJELODISPLASTIČNI SINDROMI – dijagnoza, 
komplikacije, patologija; AUTOIMUNOSNE BOLESTI  
– dijagnoza, komplikacije, patologija;  
KOLAGENOZE – dijagnoza, komplikacije, patologija; 
UPALA – patologija

SAŽETAK. Mijelodisplastični sindromi heterogena su skupina poremećaja hematopoeze karakterizirana displazi-
jom jedne ili više linija hematopoeze u koštanoj srži, te inefektivnom hematopoezom i citopenijama u perifernoj 
krvi. Većinom se javljaju u pacijenata starije životne dobi i nose rizik za transformaciju u akutnu mijeloičnu leuke-
miju. Temelj tradicionalnog shvaćanja patogeneze ovog poremećaja jesu stečene genetske abnormalnosti krvo-
tvorne matične stanice, uslijed starenja ili određenih noksi. Međutim, sve više kliničkih opservacija i imunoloških 
studija mijelodisplastične sindrome povezuje i s kroničnom upalom. Prikazujemo bolesnicu u dobi od 57 godina, 
kod koje je inicijalno postavljena dijagnoza autoimunosne bolesti, nedeterminirane kolagenoze, koja je liječena od 
strane nadležnog imunologa/reumatologa. Postupno se u laboratorijskim nalazima uočava pancitopenija te se 
hematološkom obradom postavlja dijagnoza mijelodisplastičnog sindroma s viškom blasta tipa 1, visokog rizika po 
IPSS-u (engl. kratica za International prognostic scoring system). Tijek liječenja ove bolesnice kompliciran je mno-
gobrojnim infektivnim komplikacijama, što govori u prilog poremećene funkcije imunosnog sustava, čak i prije 
same pojave autoimunosnih fenomena i mijelodisplazije. Epidemiološke studije pokazuju veću incidenciju auto-
imunosnih fenomena i bolesti u populaciji bolesnika s mijelodisplastičnim sindromom, u čak 10 – 20% bolesnika. 
Također pojava autoimunosnih manifestacija može prethoditi dijagnozi mijelodisplastičnog sindroma, i obratno. 
Pretkliničke studije nam daju uvid u podležeće imunološke patofiziološke mehanizme, pokazujući prisutnost imu-
nosne deregulacije u ovim dvjema, naizgled vrlo različitim, skupinama bolesti. S obzirom na sve više podataka na 
kliničkoj i pretkliničkoj razini o povezanosti mijelodisplastičnih sindroma i autoimunosnih poremećaja, svakako je 
potrebno uzeti u obzir mogućnost istovremene pojave obiju bolesti, radi praćenja i liječenja bolesnika.

Descriptors
MYELODYSPLASTIC SYNDROMES – complications, 
diagnosis, pathology; AUTOIMMUNE DISEASES  
– complications, diagnosis, pathology;  
COLLAGEN DISEASES – complications, diagnosis, 
pathology; INFLAMMATION –pathology

SUMMARY. Myelodysplastic syndromes are a heterogeneous group of hematopoiesis disorders, characterized by 
dysplastic changes in one or more hematopoietic lineages, ineffective hematopoiesis, and peripheral blood cytope-
nias. They occur mostly in elderly patients and carry a significant risk of acute myeloid leukemia transformation. 
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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Mijelodisplastične sindrome (MDS) karakterizira 
neučinkovita hematopoeza s displazijom u jednoj ili 
više staničnih linija, citopenijama periferne krvi i po-
većanim rizikom za transformaciju u akutnu leukemi-
ju.1,2 Epidemiološki je utvrđena povezanost MDS-a i 
autoimunosnih bolesti3–5, a prema dosadašnjim istra
živanjima, kod 10 – 20% pacijenata s MDS-om utvrđe-
na je autoimunosna bolest6–8. 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, klasične bolesti veziva, imunosno posredovane 
hematološke abnormalnosti i asimptomatske serološ-
ke imunosne abnormalnosti.9 Uz MDS poznata je isto-
vremena pojava hipotireoze, imunosne trombocitope-
nije (ITP), reumatoidnog artritisa i psorijaze.10

Prikazujemo bolesnicu s postavljenom dijagnozom 
nedeterminirane bolesti vezivnog tkiva i potom viso
korizičnoga mijelodisplastičnog sindroma, čije se lije
čenje kompliciralo brojnim infekcijama.

Prikaz bolesnice
Bolesnica u dobi od 57 godina inicijalno se prezen

tirala nedeterminiranom bolešću vezivnog tkiva, sklo
nošću infekcijama i hipogamaglobulinemijom. Od 
hematoloških fenomena javila se trombocitopenija, a 
nakon učinjene hematološke obrade postavljena je di-
jagnoza mijelodisplastičnog sindroma s viškom blasta 
1, visokog rizika po IPSS-u. Prije pojave artralgija i re-
umatološke obrade bolesnica je imala rekurentne cisti-
tise, zbog čega je često uzimala antibiotsku terapiju, te 
je uslijed liječenja cistitisa cefuroksimom razvila pseu-
domembranozni kolitis (2001. godine). Godine 2013. 
zbog artralgija je obrađena od strane imunologa – reu-
matologa (pitanje Reiterovog sindroma zbog pojave 
artralgija istovremeno s urinarnim infekcijama). Iste 
godine dolazi do razvoja učestalih respiratornih infek-
cija uz potpuno urednu pulmološku obradu. Tijekom 
2014. godine dolazi do epizoda oticanja obraza i jezika 
te Raynaudovog fenomena, ali je obradom isključen 
hereditarni angioedem. Imunološkom 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 
česte respiratorne infekcije, infekcije mokraćnog su-
stava i enterokolitise uz tešku hipogamaglobulinemiju, 
zbog čega je započeta supstitucija intravenskim gama-
globulinima.

U rujnu 2020. godine dolazi do razvoja tromboci
topenije (trombociti 58x109/L, hemoglobin 128 g/L, 
ukupni leukociti 8,0x109/L). Učinjenom obradom 
(citologija koštane srži; MSCT vrata, toraksa, abdo
mena i zdjelice; imunohematološko ispitivanje eritro-
cita i trombocita, virusološka obrada) nije nađeno pa-

tološkog supstrata. Zaključeno je da se vjerojatno radi 
o ITP-u u podlozi ranije autoimunosne bolesti, koji za 
sada ne zahtjeva liječenje. Početkom 2021. godine do-
lazi do blage neutropenije i anemije (ukupni leukociti 
2,7x109/L, apsolutni broj neutrofila 1,35x109/L), uz 
perzistirajuću trombocitopeniju, bez poremećaja u 
biokemijskom laboratorijskom nalazu.

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

Postavljena je dijagnoza MDS s viškom blasta tip 1, 
IPSS 4. Odlučeno je na hematološkom konziliju da se 
kod bolesnice provede up-front alogenična transplan-
tacija krvotvornih matičnih stanica od nesrodnoga 
podudarnog davatelja. Iako je predtransplantacijska 
obrada bila bez kontraindikacija za alogeničnu trans
plantaciju, zbog razvoja infektivnih respiratornih 
komplikacija je odgođena (mikoza pluća – Aspergilus 
fumigatus). Od strane pulmologa postavljena je sum-
nja i na tuberkulozu pluća. 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. Također je tada potvrđena ponovna miko-
za pluća (Aspergillus fumigatus i Candida albicans), uz 
suspektan citomegalovirusni pneumonitis, za što je 
primala specifičnu antimikrobnu terapiju. Nakon smi-
rivanja parametara upale, počinje liječenje 5-azacitidi-
nom. Do sada je primila dva ciklusa liječenja, i dalje je 
ovisna o transfuzijama trombocita, anemična i leuko-
penična, 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 neutrofilična der-

matoza može prethoditi postavljanju dijagnoze podle-
žeće hematološke bolesti.11 Vaskulitične manifestacije 
predominiraju i u pravilu dobro regrediraju na terapiju 
glukokortikoidima.12 Može se pojaviti akutni vaskulitič-
ni sindrom s multisistemskim zahvaćanjem, pleuralnim 
i perikardnim izljevima, plućnim infiltratima i krvare-
njem iz gastrointestinalnog trakta te febrilitetom, izrazi-
to loše prognoze neovisno o pridruženom MDS-u.13 U 
studiji učinjenoj na 1408 pacijenata s MDS-om prisut-
nost autoimunosne bolesti bila je neovisan čimbenik za 
bolje cjelokupno preživljenje te manje transformacija u 
akutne leukemije,10,14 dok rezultati drugih studija uka-
zuju da je pojava autoimunosnih bolesti povezana s lo-
šijom prognozom, posebno u onih s MDS-om niskog 
rizika.15 Dostupni podatci pokazuju da se autoimuno-
sne bolesti češće javljaju kod mlađih pacijentica s višim 
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IPSS-R-om.15 Podtipovi MDS-a češće povezani s auto-
imunosnim poremećajima jesu MDS s displazijom 
jedne linije i MDS s ekscesom blasta.16

Ako je autoimunosnu manifestaciju pridruženu 
MDS-u prema kliničkoj procjeni potrebno liječiti, in-
tenzivna imunosupresivna terapija glukokortikoidima 

Tablica 1. Popis najvažnijih studija o povezanosti autoimunosnih fenomena i mijelodisplastičnih sindroma 
Table 1. List of the most important studies on autoimmune phenomena and myelodysplastic syndromes

Autori
/ Authors

Godina 
objave
/ Year of 
publishing

Vrsta istraživanja
/ Type of research

Broj bolesnika
/ Number  
of patients

Rezultati / Results

Anderson LA  
i sur. / et al.4 

2009. Populacijska 
retrospektivna  
„case control“ studija  
/ Population 
retrospective 
case-control study

2471 •	 AB su povezane povećanim rizikom od MDS-a  
/ AD are associated with an increased MDS risk

•	 23% bolesnika s MDS-om imalo je AB  
/ 23% of MDS patients had AD

•	 Najčešće AB povezane s MDS-om: reumatoidni artritis  
(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  
i sur. / et al.6 

2016. Multicentrična 
retrospektivna  
„case control“ studija  
/ Multicentric 
retrospective 
case-control study

788 •	 Najčešća AB: sistemni vaskulitis (32%)  
/ Most common AD: systemic vasculitis (32%)

•	 AB povezana sa mlađom dobi i višim R-IPSS  
/ AD associated with younger age and higher R-IPSS

•	 Bez razlike u preživljenju između 2 grupe  
/ No difference in survival between 2 groups

Giannouli S  
i sur. / et al.7 

2004. Četverogodišnja 
prospektivna 
kohortna studija  
/ 4-year prospective 
cohort study

70 •	 Nema razlike u broju blasta, R-IPSS skoru, stopi 
transformacije u akutnu leukemiju, povoljnoj citogenetici niti 
preživljenju između dvije grupe  
/ No observed difference in blast number, R-IPSS, 
transformation rate, favorable cytogenetics  
or survival between 2 groups

Komrokji RS  
i sur. / et al.10 

2016. Multicentrična 
retrospektivna  
„case control“ studija  
/ Multicentric 
retrospective 
case-control study

1408 •	 28% bolesnika s MDS-om imalo je AB  
/ 28% od MDS patients had AD

•	 Najčešća AB: hipotireoza (44%)  
/ Most common AD: hypothyroidism (44%)

•	 AB se češće javljaju u žena, u onih s MDS RA i RCMD-om; 
povezane su s manjom ovisnošću o transfuzijama  
/ AD more common in women with MDS RA and RCMD, 
associated with less transfusion dependence

•	 Bolje preživljenje 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 J  
i sur. / et al.14 

2019. Monocentrična 
retrospektivna  
„case control“ studija  
/ Monocentric 
retrospective 
case-control study

801 •	 11% bolesnika s MDS-om imalo je AB  
/ 11% of patients with MDS had AD

•	 Najčešća AB: poliartritis (25%)  
/ Most common AD: polyarthritis (25%)

•	 Bolje preživljenje u bolesnika s AB kod MDS-a niskog rizika  
/ Better survival in patients with AD and low-risk MDS

•	 Lošije preživljenje ukoliko AB prethodi pojavi MDS-a  
/ Worse survival if AD evolves before MDS

Montoro J  
i sur. / et al.15 

2018. Monocentrična 
retrospektivna  
„case control“ studija  
/ Monocentric 
retrospective 
case-control study

142 •	 27,5% bolesnika s MDS-om imalo je kliničku AB  
/ 27.5% of patients with MDS had a clinically overt AD

•	 Najčešća AB: hipotireoza (26,2%)  
/ Most common AD: hypothyroidism (26.6%)

•	 Lošije preživljenje 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 ženskim spolom, izraženijom anemijom  
i višim R-IPSS-om  
/ AD associated with female sex, worse anemia and higher 
R-IPSS

Kratice: AB – autoimunosna bolest, MDS – mijelodisplastični sindrom, OR – odds ratio, R-IPSS – revidirani internacionalni prognostički skoring sustav, RA 
– refraktorna anemija, RCMD – refraktorna citopenija s multilinijskom displazijom
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pokazala se učinkovitom (1–2 mg/kg/dnevno predni-
zona).17 Koriste se i nesteroidni imunosupresivni lije-
kovi (npr. azatioprin i ciklofosfamid), no češće u kon-
tekstu pokušaja steroid sparinga. Što se tiče hematološ-
kog odgovora samog MDS-a, rezultati studija su kon-
tradiktorni, prema nekim studijama18 imunosupresivno 
liječenje poboljšava i sam MDS (poboljšanje citopeni-
je, smanjena potreba za transfuzijama, citogenetski 
odgovor), dok prema drugim studijama takvog učinka 
nema.7

Deregulacija imunosnog sustava zajednička je u au-
toimunosnim bolestima i MDS-u, što može objasniti 
njihovu čestu pridruženost.10,19 Na to ukazuju česte po-
jave autoimunosnih fenomena prije postavljanja dija-
gnoze MDS-a.12 U MDS-u niskog rizika dominira 
učinak citotoksičnih limfocita na stanice hematopoe-
ze, a kod visokorizičnoga bijeg maligno promijenjenih 
stanica od nadzora imunosnog sustava.19 Kod visoko-
rizičnih pacijenata radi se o povećanom broju regula-
tornih limfocita T20, što je povezano s lošijom prog
nozom, a poremećena funkcija NK-stanica doprinosi 
bijegu malignog klona imunosnom nadzoru.21 Opaže-
na je i poremećena diferencijacija limfocita B, što je u 
skladu s visokim postotkom pacijenata s MDS-om koji 
stvaraju autoantitijela.22 Uočena je povećana koncen-
tracija proupalnih citokina, kao što su TNF-α, IFN-γ, 
IL-6 i IL-8.23,24

Na opisane imunosne abnormalnosti djelomično se 
može utjecati hipometilirajućim agensima, koji sma-
njuju broj regulatornih limfocita T i pojačavaju tumor-
supresorski efekt NK-stanica.25,26 U nekim studijama 
zabilježen je povoljan klinički odgovor autoimune bo-
lesti tijekom liječenja azacitidinom.14 S druge strane, 
kod nekih autoimunosnih bolesti povezanih s MDS-om 
deplecija limfocita B rituksimabom može imati znača-
jan klinički učinak.27 Uz navedeno, prema nekim auto-
rima postignut je značajan hematološki odgovor lije-
čenjem antitimocitnim imunoglobulinom i ciklo
sporinom u mladih pacijenata s hipoplastičnom ko
štanom srži, trisomijom kromosoma 8 i prisutnim 
HLADR15.28 Liječenje alemtuzumabom je isto tako 
kod nekih pacijenata s MDS-om rezultiralo dugotraj-
nim i održanim hematološkim odgovorima.29 Dakle, 
moguće je da autoimunosna bolest povoljno odgovori 
na terapiju specifičnu za MDS, ali i obrnuto.30

Zaključak
Kod prikazane bolesnice radilo se o autoimunosnim 

manfestacijama i deregulaciji imunosnog sustava i 
prije postavljanja dijagnoze mijelodisplastičnog sin-
droma. Također, treba istaknuti da klinička prezenta-
cija autoimunosne bolesti u ove bolesnice nije u skladu 
s onime što literatura navodi kao najčešće fenomene, a 
to su vaskulitični sindromi. Nadalje, postavlja se pita-
nje je li kontinuirana dugogodišnja terapija glukokor-

tikoidom na neki način „maskirala“ imunosno zbiva-
nje u koštanoj srži i dovela do kasnije dijagnoze mi
jelodisplastičnog sindroma, što otvara brojna druga 
pitanja za prospektivna istraživanja i buduće smjerni-
ce. Prognoza liječenja autoimunosne bolesti u kontek-
stu MDS-a nije sasvim razjašnjena, na što utječe sva-
kako biološka i klinička heterogenost i jedne i druge 
skupine bolesti, te za sada nemamo jasne smjernice o 
tome kako započeti liječenje i kako će terapija utjecati 
na obje bolesti. S obzirom na to da je kvaliteta dokaza 
malog broja, većinom retrospektivnih studija ograni-
čena, potrebna su prospektivna istraživanja temeljena 
na novim spoznajama o patofiziološkoj povezanosti s 
autoimunosnim fenomenima.
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Pregled | Review

Deskriptori
AUTOIMUNOSNA HEMOLITIČKA ANEMIJA  
– dijagnoza, klasifikacija, liječenje; AUTOANTITIJELA  
– imunologija, u krvi; ERITROCITI – analiza, 
imunologija; ANTIGLOBULINSKI TEST – metode; 
HEMOGLOBIN; IMUNOGLOBULIN E;  
IMUNOGLOBULIN G; IMUNOGLOBULIN M; 
KORTIKOSTEROIDI – terapijska uporaba;  
RITUKSIMAB – terapijska uporaba; TRANSFUZIJA KRVI

SAŽETAK. Autoimunosna hemolitička anemija je rijetka bolest imunosnog sustava koju karakterizira hemoliza 
vlastitih eritrocita uzrokovana autoprotutijelima i/ili aktiviranim komponentama komplementa. Ovisno o osnov-
noj bolesti, autoimunosna hemolitička anemija može biti primarna ili sekundarna, a prema serološkim karakteri-
stikama autoprotutijela dijeli se na toplu, hladnu i miješanu. Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju pozitivnog 
rezultata direktnoga antiglobulinskog testa, anemije i prisutnih laboratorijskih pokazatelja hemolize. U vrlo rijet-
kim slučajevima mogući su oblici autoimunosnih hemolitičkih anemija s negativnim direktnim antiglobulinskim 
testom. Uz preciznu imunohematološku dijagnostiku potrebnu za razlikovanje pojedinih vrsta autoimunosnih 
anemija, za pravilno liječenje nužna je i dijagnostika osnovne bolesti. U liječenju toplih autoimunosnih hemolitič-
kih anemija najčešće se primjenjuju kortikosteroidi, a u težim slučajevima i rituksimab. Kod hladnih autoimu
nosnih hemolitičkih anemija važno je utopliti bolesnika i izbjegavanje hladnoće, a medikamentozno liječenje 
rituksimabom s bendamustinom ili bez njega potrebno je u težim slučajevima. U refraktornim slučajevima paro
ksizmalne hladne hemoglobinurije uz rituksimab se primjenjuju imunosupresivni lijekovi. Za miješanu autoimu-
nosnu hemolitičku anemiju uz kortikosteroide se preporučuje rano primijeniti rituksimab. U liječenju simptomat-
ske anemije primjenjuje se transfuzijsko liječenje, a za liječenje životno ugroženog bolesnika moguće je primijeniti 
intravenske imunoglobuline, plazmaferezu, a u rijetkim slučajevima retikulocitopenije i eritropoetin. Novi lijekovi, 
koji su trenutno u kliničkim istraživanjima, obećavajući su za liječenje teških oblika autoimunosnih hemolitičkih 
anemija, kao što su komplementom posredovane autoimunosne hemolitičke anemije ili refraktorni oblici hladnih 
autoimunosnih hemolitičkih anemija. Za praćenje terapijskog učinka autoimunosnih hemolitičkih anemija važno 
je poznavati kriterije kojima se definira odgovor na terapiju i ishod bolesti. Cilj ovoga preglednog rada jest prikazati 
aktualna saznanja o dijagnostici i liječenju te praćenju učinka terapije autoimunosnih hemolitičkih anemija.

Descriptors
ANEMIA, HEMOLYTIC, AUTOIMMUNE – classification, 
diagnosis, therapy; AUTOANTIBODIES – blood, 
immunology; ERYTHROCYTES – analysis, immunology; 
COOMBS TEST – methods; HEMOGLOBINS; 
IMMUNOGLOBULIN E; IMMUNOGLOBULIN G; 
IMMUNOGLOBULIN M;  
ADRENAL CORTEX HORMONES – therapeutic use; 
RITUXIMAB – therapeutic use; BLOOD TRANSFUSION

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 hemolitička anemija (engl. immune hae
molytic anaemia, IHA) je stanje u kojem se protutijela 
vežu na antigene izražene na površini eritrocita, što 
rezultira njihovom hemolizom. Prema antigenima koji 
potiču stvaranje protutijela, IHA se dijeli na autoimu-
nosnu (engl. autoimmune haemolytic anaemia, AIHA), 
aloimunosnu i lijekovima uzrokovanu IHA-u (engl. 
drug induced-immune haemolytic anaemia, DI-IHA). 
Aloimunosna IHA može se dalje podijeliti na: (i) he-
molitičku transfuzijsku reakciju (engl. haemolytic 
transfusion reaction, HTR), (ii) hemolitičku bolest fe-
tusa i novorođenčeta (engl. haemolytic disease of the 
foetus and newborn, HDFN) i (iii) sindrom putujućih 
limfocita (engl. passenger lymphocyte syndrome, PLS) 
uzrokovan limfocitima davatelja nakon alogenične 
transplantacije krvotvornih matičnih stanica i organa.1 
Opaženo je da više od 150 različitih lijekova može 
uzrokovati stvaranje autoprotutijela kod DI-IHA-e.2

AIHA je stečena 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. AIHA je ri-
jetka bolest koja se javlja u jednome do tri slučaja na 
100.000 stanovnika godišnje.3 Zahvaća sve dobne sku-
pine, ali se u više od 70% slučajeva javlja kod bolesnika 
starijih od 40 godina.4 Češća je kod žena nego kod 
muškaraca. Točan mehanizam nastanka AIHA-e za 
sada je nepoznat. U gotovo pola slučajeva AIHA je pri-
marna, ili se javlja u sklopu neke druge osnovne bole-
sti, najčešće kod limfoproliferativnih poremećaja, dru-
gih autoimunosnih bolesti, imunodeficijencija, tumo-
ra i infekcija.

Stopa hemolize i težina anemije ovisi o razredu i 
podrazredu autoprotutijela, sposobnosti aktivacije su-
stava komplementa, temperaturnom rasponu i titru 
autoprotutijela. Prema temperaturnom rasponu djelo-
vanja autoprotutijela, AIHA se dijeli na toplu (65 – 
70%), hladnu (20 – 25%) i miješanu (5 – 8%)5. Klasič-
no, toplu AIHA-u uzrokuju IgG autoprotutijela koja 
optimalno reagiraju na 37°C, dok hladnu AIHA-u 
uzrokuju IgM autoprotutijela koja optimalno reagiraju 
na 4°C. Najčešće hladne AIHA 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 bifazičnim IgG 
autoprotutijelima (tzv. hladnim hemolizinima) vrlo je 
rijetka (1%).

U ovom radu opisane su nove spoznaje o dijagnosti-
ci i liječenju AIHA-e te o praćenju odgovora na terapi-
ju i ishodu bolesti. Posebno su objašnjena imunohe-
matološka testiranja za određivanje seroloških karak-
teristika autoprotutijela nužnih za razlikovanje poje
dinih vrsta AIHA, o čemu ovisi liječenje bolesti. 
Dodatno su opisani novi lijekovi koji su trenutačno u 
kliničkim istraživanjima, a obećavajući su za liječenje 
teških oblika AIHA-e, kao što su komplementom po-
sredovane AIHA ili refraktorni oblici hladnih AIHA.

Dijagnostika autoimunosne  
hemolitičke anemije

Dijagnoza AIHA-e postavlja se na temelju kliničke 
slike, hematoloških i biokemijskih laboratorijskih na-
laza koji ukazuju na hemolizu te imunohematoloških 
testova koji ukazuju na prisutnost autoprotutijela i/ili 
aktiviranih komponenti komplementa vezanih za eri-
trocite bolesnika. Prije postavljanja dijagnoze AIHA-e 
potrebno je isključiti druge hemolitičke bolesti ili 
stanja koja mogu imati pozitivan DAT, kao što su: 
DI-IHA, HTR, HDFN, PLS te liječenje intravenskim 
imunoglobulinima (IVIG).6 Također je potrebno is-
ključiti sva neimunosna stanja i bolesti povezana s he-
molizom koja mogu biti nasljedna i stečena. Neimu-
nosne nasljedne hemolitičke bolesti su membranopa-
tije, enzimopatije i hemoglobinopatije. Neimunosna 
stečena stanja i bolesti povezana s hemolizom jesu: 
paroksizmalna noćna hemoglobinurija (engl. paro
xsysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH), mikroan-
giopatska hemolitička anemija (engl. microangiopathic 
haemolytic anaemia, MAHA), hemolitičko-uremijski 
sindrom (engl. haemolytic-uraemic syndrome, HUS) i 
diseminirana intravaskularna koagulacija (engl. dise-
minated intravascular coagulation, DIC).

Hematološki i biokemijski testovi
Osnovni pokazatelji anemije jesu snižene vrijedno-

sti hemoglobina i hematokrita. Hemoglobin je najbolji 
pokazatelj težine i ishoda hemolitičke bolesti. Prema 
vrijednosti koncentracije hemoglobina, hemolitička 
anemija se može podijeliti na blagu (>100 g/L), srednje 
tešku (80–100 g/L), tešku (60–80 g/L) i vrlo tešku (<60 
g/L)7. Retikulocitoza je posljedica kompenzacijskog 
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odgovora koštane srži na anemiju. Ponekad je proiz
vodnja eritrocita uslijed bolesti koji utječu na koštanu 
srž nedovoljna, npr. kod onkohematoloških bolesti, 
infekcija, nedostatka željeza ili vitamina B6 i B12. U 
takvim slučajevima broj retikulocita može biti sma-
njen. Retikulocitopenija je u bolesnika s AIHA-om ri-
jetka pojava koja kod intenzivne hemolize obično ima 
smrtan ishod.8

Laboratorijski pokazatelji hemolize jesu porast vri-
jednosti bilirubina, posebice nekonjugiranog, porast 
enzima laktat dehidrogenaze (LDH) i sniženje vrijed-
nosti haptoglobina. Također, može biti prisutna hemo-
globinemija i hemoglobinurija, prilikom čega je slo-
bodni hemoglobin u plazmi i urinu pokazatelj teške 
intravaskularne hemolize. Bilirubin je dobar pokaza-
telj terapijske učinkovitosti jer se vraća na normalnu 
vrijednost ili na 10% od normalne vrijednosti četiri 
sata nakon prestanka hemolize. LDH je također povi-
šen tijekom hemolize, u ekstravaskularnoj hemolizi 
uglavnom je blago povišen, dok je u intravaskularnoj 
hemolizi četiri do pet puta viši od normalne vrijedno-
sti. Povišeni LDH može biti uzrokovan nekom dru-
gom bolešću ili stanjem, npr. infarktom miokarda, leu-
kemijom, drugim zloćudnim bolestima, mišićnom 
distrofijom. Haptoglobin veže slobodni hemoglobin u 
serumu, a jako je smanjen tijekom intravaskularne, 
kao i ekstravaskularne hemolize. Haptoglobin pred-
stavlja najosjetljiviji marker hemolize koji se posljednji 
normalizira nakon prestanka hemolize. Ostali uzroci 
sniženog haptoglobina mogu biti oštećenje jetre, pot-
hranjenost i kongenitalna hipohaptoglobinemija.7 U 
intravaskularnoj hemolizi dolazi do porasta methe-

malbumina koji se stvara kada albumin veže slobodni 
hemoglobin oslobođen iz raspalih eritrocita.

Kod bolesnika s AIHA-om u citološkom krvnom 
razmazu može se opaziti polikromazija kao znak pre-
ranog oslobađanja eritrocita iz koštane srži i makro
citoza, kao dokaz prisutnosti mladih oblika stanica. 
Bolesnici s toplom AIHA-om, uz navedeno, u krvnom 
razmazu mogu imati sferocitozu koja upućuje na ošte-
ćenje stanične membrane eritrocita, a bolesnici s 
CAD-om ponekad imaju aglutinirane eritrocite.

Imunohematološki testovi
Imunohematološkim testiranjem određuju se se

rološke karakteristike autoprotutijela i vrste AIHA-e 
(tablica 1). Preduvjet za preciznu imunohematološku 
dijagnostiku AIHA-e jest pravilno rukovanje uzorkom 
koje obuhvaća 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 AIHA-u pravilno rukovanje uzor-
kom podrazumijeva njegovo vađenje, transport i po-
hranu do centrifugiranja i odvajanja eritrocita i plaz-
me, odnosno seruma na toplom (37°C), radi sprječa-
vanja in vitro autoadsorpcije hladnih autoprotutijela 
na eritrocite. Iz uzorka se prije testiranja može opaziti 
spontana aglutinacija uslijed vezanja velike količine 
autoprotutijela za eritrocite ili se opaža hemoliza uzro-
kovana aktivacijom komplementa. Opažanje iz uzorka 
može dati naznaku da se radi o bolesniku s AIHA-om.

DAT je osnovni dijagnostički test kojim se razlikuje 
imunološka od neimunološke hemolize. On se temelji 

Tablica 1. Serološke karakteristike autoprotutijela kod bolesnika s autoimunosnom hemolitičkom anemijom
Table 1. Serological characteristics of autoantibodies in patients with autoimmune haemolytic anaemia

Topla AIHA
/ Warm AIHA

CAD i CAS  
/ CAD and CAS PCH / PCH Miješana AIHA  

/ Mixed AIHA

Ig / Ig IgG IgM IgG IgG + IgM

DAT poly / DAT poly + + + +

DAT mono anti-IgG 
/ DAT mono anti-IgG + – – +

DAT mono anti-C3d 
/DAT mono anti-C3d +/– + + +

IAT / IAT + – – +

Eluat / Eluate + – – +

Temperaturni raspon 
/ Temperature range

Optimalno na 37°C  
/ Optimal at 37°C

Optimalno na 4°C  
/ Optimal at 4°C 4°C → 37°C Uobičajeno ≥37°C  

/ Commonly ≥37°C

Specifičnost protutijela 
/ Antibody specificity

Polispecifično; Rh/ostali  
/ Polyspecific; Rh/other I/i P Polispecifično; Rh/ostali, I/i 

/ Polyspecific; Rh/other, I/i 

AIHA – autoimunosna hemolitička 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
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na principu vezanja protutijela na antihumani globu-
linski (AHG) serum, čime se otkriva prisutnost auto-
protutijela i/ili aktiviranih komponenti komplementa 
vezanih na eritrocite bolesnika. Za izvođenje 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 višekratno (tri do šest puta) oprati u fi-
ziološkoj otopini, kako bi se uklonili nevezani proteini. 
Test se izvodi uz pomoć polispecifičnoga antiglobulin-
skog reagensa koji otkriva autoprotutijela IgG razreda 
i/ili aktivirane C3d komponente komplementa. Za 
određivanje specifičnosti vezanog autoprotutijela ko-
riste se monospecifični reagensi anti-IgG, -IgM, -IgA, 
-C3c i -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 određivanje specifič-
nosti protutijela.9 U rijetkim slučajevima DAT može 
biti negativan kod bolesnika s AIHA-om. Razlog nega-
tivnog DAT-a može biti vrlo mala količina vezanih 
IgG, ili vezana samo IgA ili IgM autoprotutijela na eri-
trocitima, što se ne može otkriti standardnim testira-
njem. U testiranju je potrebno primijeniti druge meto-
de koje mogu otkriti niže količine vezanih IgG protu-
tijela, npr. protočnu citometriju10, koncentriranje elua-
ta, mitogenima stimulirani DAT11, dvostruki DAT ili 
monospecifične reagense IgA, odnosno IgM12–13. Me-
đutim, DAT nije specifičan test za AIHA-u, budući da 
može biti lažno 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 AIHA-om rezultat IAT-a može, ali i ne 
mora biti pozitivan, što ovisi o afinitetu vezanja auto-
protutijela za eritrocite i o količini autoprotutijela. Ako 
je afinitet autoprotutijela velik, većina autoprotutijela 
bit će vezana za eritrocitnu membranu, a ako je mali, 
autoprotutijela će 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 klinički značajna te ukoliko 
ostanu neotkrivena mogu uzorkovati HTR. Budući da 
autoprotutijela uobičajeno reagiraju sa svim ertitroci-
tima, za otkrivanje aloprotutijela potrebno je primije-
niti specifične 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 može biti autologna ili alo-

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 će prikriti klinički značajna aloprotutijela ako 
se testiranje izvodi na 37°C u IAT-u uz primjenu anti-
IgG reagensa.9

Klinički značaj hladnih autoprotutijela određuje se 
titrom protutijela, gdje je značajan titar ≥64 na 4°C. 
Titrom protutijela određuje se najveće razrjeđenje se-
ruma u kojemu se opaža aglutinacija. Služi za semi-
kvantitativno određivanje količine autoprotutijela i 
njihov aviditet. Za određivanje temperaturnog raspo-
na djelovanja hladnih autoprotutijela potrebno je uči-
niti odvojena testiranja na temperaturama od 4°C, 
20°C, 30°C i 37°C14. Nadalje, potrebno je odrediti 
specifičnost hladnih autoprotutijela: anti-I, anti-IH, 
anti-i. Donath-Landsteinerov test primjenjuje se u ot-
krivanju bifazičnih 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 svježi serum dariva-
telja. Rezultat je pozitivan ako je nakon inkubacije 
opažena aglutinacija, odnosno hemoliza.14 Za izvo
đenje kliničkog značaja hladnih autoprotutijela i 
Donath-Landsteinerovog testa potreban je serumski 
uzorak.

Klasifikacija autoimunosne  
hemolitičke anemije

Točna klasifikacija AIHA-e i dijagnoza osnovne bole-
sti imaju značajnu ulogu u daljnjem liječenju (tablica 2).

Topla autoimunosna hemolitička anemija
Kod tople AIHA-e autoprotutijela su optimalno re-

aktivna na temperaturi od 37°C. U gotovo svim sluča-
jevima na eritrocitima bolesnika prisutna su samo IgG 
autoprotutijela, koja su najčešće 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 obloženi samo IgA ili IgM 
autoprotutijelima, koja optimalno reagiraju na 37°C.3 
Topla autoprotutijela IgG razreda otkrivaju se IAT-om, 
dok se topla autoprotutijela IgM razreda otkrivaju 
direktnom aglutinacijom koja je najjača na 37°C.

Aktivacija komponenata komplementa prisutna je u 
gotovo polovici slučajeva AIHA-e uzrokovanih toplim 
IgG autoprotutijelima, karakterizirano prisutnošću 
C3d komponente komplementa na eritrocitima. Ovi-
sno o podrazredu, autoprotutijela IgG razreda različito 
aktiviraju sustav komplementa: dok autoprotutijela 
podrazreda IgG1 i IgG3 aktiviraju komplement i uzro-
kuju hemolizu (autoprotutijela podrazreda IgG3 češće 
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i jače aktiviraju komponente komplementa od IgG1 
autoprotutijela), autoprotutijela podrazreda IgG2 i 
IgG4 ju ne uzrokuju. Topla IgM autoprotutijela snažno 
aktiviraju sustav komplementa.

Za toplu AIHA-u karakteristična je ekstravaskular-
na hemoliza koja se odvija u slezeni uz pomoć makro-
faga. Međutim, fagocitoza može biti nepotpuna, što 
rezultira nastankom sferocita koji se uklanjaju ponov-
nim prolaskom kroz slezenu. Ako je dovoljna količina 
autoprotutijela vezana na eritrocite, može doći do ve-
zanja C1q komponente komplementa i aktivacije 
komplementa klasičnim putem. C1s 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 obloženih 
C3b komponentama komplementa odvija se u retiku-
loendotelnim stanicama jetre. Intravaskularna hemo-
liza preko C5b6789 dovodi do stvaranja terminalnoga 
litičkog kompleksa (engl. membrane activating com-
plex, MAC), ali nije česta pojava u toplim AIHA, osim 

ukoliko se radi o toplim IgM autoprotutijelima.15 Pato-
mehanizam za toplu AIHA-u prikazan je na slici 1.

Topla AIHA obično se razvija postupno kroz neko-
liko tjedana ili mjeseci, a do pojave simptoma dolazi 
nakon što koštana srž više ne može nadoknaditi gubi-
tak eritrocita. Neki bolesnici neće razviti simptome 
anemije, dok se kod simptomatskih bolesnika s vreme-
nom pojavljuju znakovi umora, bljedoće, žutila kože i 
bjeloočnica, vrtoglavica, dispneja i tahikardija. Neki 
bolesnici mogu razviti i ozbiljnije komplikacije, koje 
uključuju splenomegaliju, smanjenu bubrežnu funkci-
ju i akutno zatajenje bubrega.16 Bolesnici s toplim IgM 
autoprotutijelima zbog aktivacije komponenti kom-
plementa i intravaskularne hemolize imaju teže simp-
tome i veći postotak smrtnosti.17

Hladna autoimunosna hemolitička anemija
Bolest hladnih aglutinina

CAD je uzrokovan hladnim IgM autoprotutijelima 
u titru ≥64 (najčešće >1024), čija je optimalna tempe-

Tablica 2. Klasifikacija autoimunosne hemolitičke anemije
Table 2. Classification of autoimmune haemolytic anaemia

Serološke karakteristike 
autoprotutijela / Serological 
characteristics of autoantibodies

Primarna vs sekundarna AIHA 
/ Primary vs secondary AIHA

Osnovna bolest kod sekundarne AIHA-e 
/ Underlying disease of secondary AIHA

Toplo reaktivna autoprotutijela 
/ Warm reactive autoantibodies

– primarna topla / primary warm
– �sekundarna topla  

/ secondary warm

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

– �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

Hladno reaktivna autoprotutijela 
/ Cold reactive autoantibodies

– primarna CAD / primary CAD
– �sekundarna CAS  

/ secondary CAS

– �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,  
CMV, HCV, HIV, VZV, Rubella virus, Parvo B19

– �autoimune bolesti / autoimmune diseases

– primarna PCH / primary PCH
– �sekundarna PCH  

/ secondary PCH

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

– �virusne infekcije: Influenza, CMV, IM, Adenovirus, VZV, 
Morbilli virus, Mumps virus / viral infections: Influenza,  
CMV, IM, Adenovirus, VZV, Morbilli virus, Mumps virus

Miješano reaktivna autoprotutijela 
(topla i hladna)
/ Mixed reactive autoantibodies 
(warm and cold)

– �primarna miješana  
/ primary mixed

– �sekundarna miješana  
/ secondary mixed

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

AIHA – autoimunosna hemolitička anemija / autoimmune haemolytic anaemia; CAD – primarna bolest hladnih aglutinina / primary cold agglutinin 
disease; CAS – sekundarni sindrom hladnih aglutinina / secondary cold agglutinin syndrome; CLL – kronična limfocitna leukemija / chronic lymphocytic 
leukemia; CMV – citomegalovirus / cytomegalovirus; CVID – obična 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
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ratura djelovanja na 4°C, ali može biti >30°C. IgM au-
toprotutijela usmjerena su na „I“ ili „i“ antigene na 
eritrocitnoj membrani. U vrlo rijetkim slučajevima, 
titar autoprotutijela može biti <64, ali su IgM autopro-
tutijela širokoga temperaturnog raspona djelovanja 
(>30°C). IgM autoprotutijela širega temperaturnog 
raspona djelovanja jače su patogena.18–19

Protokom krvi kroz hladnije dijelove tijela, npr. 
okrajine, IgM autoprotutijela se vežu na eritrocite. Ve-
zanjem C1q komponente pokreće se klasični put akti-
vacije komplementa. Kada se aglutinirani eritrociti 
obloženi C3b cirkulacijom vrate u toplije dijelove tije-
la, IgM autoprotutijela se odvajaju od eritrocita. Jedan 
dio eritrocita obloženih C3b-om fagocitira se u jetri 
gdje dolazi do ekstravaskularne hemolize, dok se drugi 
dio vraća u krvotok noseći C3d komponentu komple-
menta. Aktivacijom C5 dolazi do stvaranja MAC-a, 
što rezultira intravaskularnom hemolizom.15 Patome-
hanizam za CAD prikazan je na slici 2.

Većina bolesnika s CAD-om ima kroničan oblik  
AIHA-e koji nije težak, već ovisi o sezoni. Bolesnici 
često nemaju simptome sve dok ne budu izloženi hlad-
noći ili nekoj virusnoj infekciji. Uz uobičajene simpto-
me anemije kod CAD-a se vrlo često javlja Raynaudov 
sindrom i akrocijanoza koja uključuje prste, nos i uši.16

Paroksizmalna hladna hemoglobinurija
PCH karakteriziraju bifazična autoprotutijela IgG 

razreda koja se na niskim temperaturama (4°C) vežu 
za eritrocite, ali ih ne aglutiniraju, a na višim tempera-
turama (37°C) aktiviraju komplement i uzrokuju he-
molizu. Najčešće dolazi do kaskadne reakcije i stvara-
nja MAC-a, odnosno intravaskularne hemolize. Osta-
tak eritrocita obloženih samo C3b komponentama 
komplementa fagocitira se u jetri.15 Patomehanizam 
karakterističan za PCH prikazan je na slici 3.

Budući da se bifazična IgG autoprotutijela ne otkri-
vaju IAT-om, dijagnostika PCH je često otežana. Na 

C – komponenta komplementa / complement component; Ig – imunoglobulin / immunoglobulin

Slika 1. Patomehanizam kod toplih autoimunosnih hemolitičkih anemija. Opis slike pogledati u tekstu.
Figure 1. Patomechanism of warm autoimmune haemolytic anaemia. Explanation, see text.
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C – komponenta komplementa / complement component; Ig – imunoglobulin / immunoglobulin

Slika 2. Patomehanizam kod bolesti hladnih aglutinina. Opis slike pogledati u tekstu.
Figure 2. Patomechanism of cold agglutinin disease. Explanation, see text.
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C – komponenta komplementa / complement component; Ig – imunoglobulin / immunoglobulin

Slika 3. Patomehanizam kod paroksizmalne hladne hemoglobinurije. Opis slike pogledati u tekstu.
Figure 3. Patomechanism of paroxysmal cold haemoglobinuria. Explanation, see text.
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eritrocitima su uobičajeno prisutne samo aktivirane 
komponente komplementa, dok se DAT-om ne otkri-
vaju IgG autoprotutijela. Bifazična IgG autoprotutijela 
ili Donath-Landsteinerova autoprotutijela mogu se 
dokazati samo istoimenim tzv. Donath-Landsteinero-

vim testom. Test se izvodi u dvije faze čiji se princip 
temelji na bifazičnom djelovanju IgG autoprotutijela: 
prva faza djelovanja je na 4°C, a druga faza na 37°C. 
Donath-Landsteinerov test često je lažno negativan, 
stoga se PCH kod negativnog nalaza testa ne smije is-
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ključiti. Dijagnostika PCH je izuzetno teška, a na PCH 
će često upućivati teška intravaskularna hemoliza, uz 
prethodno isključivanje klinički značajnih IgM auto-
protutijela.

PCH se najčešće pojavljuje među djecom kao pro
lazna sekundarna akutna bolest nakon infekcije. Neko-
liko minuta ili sati nakon izlaganja hladnoći bolesnik 
razvija bolove u leđima ili nogama, grčeve u trbuhu i 
glavobolju. Nakon pojave simptoma može se opaziti he-
moglobinurija, hemoglobinemija i bilirubinemija, dok 
je anemija teška i progresivna. Svi simptomi mogu proći 
za nekoliko sati ili potrajati nekoliko dana.6

Miješana autoimunosna hemolitička anemija
Miješana AIHA ima obilježja tople i hladne AIHA-e. 

Ona se sastoji od kombinacije toplih IgG i hladnih 
IgM autoprotutijela. Imunohematološkim ispitiva-
njem potrebno je odvojeno dokazati topla i hladna au-
toprotutijela. Testiranje predstavlja poseban izazov 
budući da su sve faze testiranja pozitivne. Bolesnici s 
miješanom AIHA-om najčešće imaju kronični oblik 
bolesti s teškom hemolizom. Vrijednost hemoglobina 
je vrlo često niža od 60 g/L, a češći su i slučajevi retiku-
locitopenije.20

DAT-negativna AIHA
DAT-negativna AIHA dokazuje se osjetljivijim meto-

dama ili specifičnim IgM, odnosno IgA monospecifič-
nim serumom. Ukoliko su imunohematološki testovi 
negativni, a prisutni su znakovi hemolize te su isključeni 
svi drugi uzroci hemolize i postoji odgovor na terapiju 
steroidima, može se zaključiti da se radi o DAT-negativ-
noj AIHA-i. Bolesnici s DAT-negativnom AIHA-om 
često imaju teški tijek bolesti s teškom hemolizom.20

Liječenje autoimunosne  
hemolitičke anemije

Točna dijagnostika AIHA-e vrlo je važna, budući  
da klinička slika, tijek bolesti i liječenje ovise o serološ-
kim karakteristikama autoprotutijela. Kod bolesnika s 
AIHA-om neophodna je kvantitativna procjena učin-
ka liječenja i ishoda bolesti (tablica 3). Prema laborato-
rijskim nalazima hematološkog oporavka i pokazate-
ljima hemolize te ovisnosti o transfuzijskom liječenju, 
odgovor na terapiju može 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-
tološkog 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 većoj od 10 
mg na dan kako bi se održao odgovor. Ishod bolesti 
može biti remisija ili refraktorna bolest.

Preporuke za dijagnostiku, liječenje i praćenje učin-
ka terapije AIHA temelje se na nacionalnim i međuna-
rodnim smjernicama.21–22 Godine 2017. utemeljena je 
skupina međunarodnih stručnjaka iz područja AIHA-e 
(First International Consensus Group) s ciljem pregle-
da publiciranih radova o AIHA-ama, utvrđivanja dija-
gnostičkih kriterija i praćenja ishoda AIHA-e, koji će 
služiti kao okvir za buduća klinička istraživanja. Godi-
ne 2019. izdane su smjernice međunarodnih stručnja-
ka za liječenje i terapijski odgovor AIHA-e.23 Liječenje 
se razlikuje prema vrsti AIHA-e, a po potrebi se sastoji 
od više linija terapije.

Liječenje tople autoimunosne hemolitičke anemije
U slučaju sekundarne tople AIHA-e liječenje je 

usmjereno liječenje osnovne bolesti. Teži oblici bolesti 
zahtijevaju terapiju koja može uključivati 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 čega slijedi postupno smanjivanje doze. Ukoli-
ko nakon prvih dva do tri tjedna terapije ne dođe do 
promjene u razini hemoglobina (>100 g/L), terapija se 
smatra nedjelotvornom. Očekivano je da će terapija 
kortikosteroidima djelovati u 70 – 85% bolesnika, dok 
će ostali trebati drugu liniju terapije. Od bolesnika koji 
su odgovorili na terapiju, 30% njih će ostati u remisiji 
nakon što se ukinu kortikosteroidi, dok će njih 50% 
morati nastaviti s primjenom kortikosteroida, a 20% 
će zahtijevati dodatno drugu liniju terapije.24 U slučaju 
težih toplih AIHA uz kortikosteroide se može primije-
niti i rituksimab.

Druga linija terapije sastoji se od intravenske pri-
mjene rituksimaba u dozi od 375 mg/m2 tjedno kroz 
četiri 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% 
slučajeva koji su imali pozitivan odgovor na rituksi-
mab došlo je do recidiva nakon tri godine.25

U trećoj i kasnijim linijama terapije nakon procjene 
učinka i rizika primjenjuju se drugi imunosupresivni 
lijekovi ili splenektomija. Liječenje AIHA-e imunosu-
presivnim lijekovima obuhvaća primjenu azatioprina, 
ciklosporina i mikofenolata. Zbog potencijalnih kom-
plikacija liječenja splenektomiju valja izbjegavati, po-
sebno u kombinaciji s drugim autoimunosnim bolesti-
ma i imunodeficijencijama.23

Liječenje hladne autoimunosne  
hemolitičke anemije

Liječenje CAD-a ovisi o težini simptoma bolesti, 
dok liječenje CAS-a ovisi o osnovnoj bolesti. Liječenje 
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nije potrebno ukoliko je hemoglobin >100 g/L, s 
iznimkom kada je riječ o bolesnicima s ishemijskom 
kardiomiopatijom, kroničnom opstruktivnom bolesti 
pluća ili teškim Raynaudovim sindromom. Ponekad se 
simptomi mogu kontrolirati izbjegavanjem hladnoće. 
Terapija za hladnu AIHA-u razlikuje se od one u pri-
mjeni za toplu AIHA-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,26 dok 
je u kombinaciji rituksimaba i bendamustina oko 70% 
bolesnika imalo odgovor na terapiju.27

U drugoj liniji terapije primjenjuje se rituksimab u 
kombinaciji s bendamustinom, ako nije upotrijebljen 
u prvoj liniji terapije. Druga mogućnost je ponovna 
primjena samo rituksimaba, ako je remisija trajala go-
dinu dana ili više. Rituksimab u kombinaciji s fludara-
binom može se razmotriti u drugoj ili kasnijoj liniji 
terapije za liječenje odraslih bolesnika koji su u do-
brom fizičkom stanju. Odgovor na ovu terapiju opažen 
je u otprilike 75% bolesnika.28

PCH je kratka bolest kod koje se liječe simptomi i 
izbjegava hladnoća. U kroničnim i refraktornim sluča-
jevima za liječenje se mogu primijeniti imunosupre-
sivni lijekovi u kombinaciji s rituksimabom.23

Liječenje miješane autoimunosne  
hemolitičke anemije

Liječenje miješane AIHA-e nije dovoljno istraženo. 
Bolesnici s miješanom AIHA-om imaju česte relapse 
bolesti. U liječenju se preporučuje rana primjena kor-
tikosteroida u kombinaciji s rituksimabom, dok se 
splenektomija pokazala neučinkovitom i nije preporu-
čena za liječenje bolesnika s miješanom AIHA-om.23

Transfuzijsko liječenje
Transfuzijsko liječenje eritrocitnim pripravcima po-

trebno je za održavanje stabilne razine hemoglobina 
tijekom liječenja AIHA-e osnovnim lijekovima. Prag 
za transfuzijsko liječenje najčešće je vrijednost hemo-
globina <60 g/L do 80 g/L. Međutim, kod bolesnika 
koji ne pokazuju znakove teške hemolize i pogoršanje 
simptoma anemije, transfuzijsko liječenje se ne prepo-
ručuje zbog mogućnosti da aloprotutijela ostanu pri-
krivena polispecifično-reaktivnim autoprotutijelima. 
Aloprotutijela su prisutna u otprilike jedne trećine bo-
lesnika s autoprotutijelima te ukoliko ostanu neotkri-
vena mogu uzrokovati HTR i dodatno pogoršati stanje 
bolesnika.29

Uslijed prisutnih autoprotutijela nemoguće je pronaći 
podudarnu krv za transfuzijsko liječenje budući da je 

Tablica 3. Praćenje terapijskog učinka kod bolesnika s autoimunosnom hemolitičkom anemijom
Table 3. Monitoring of therapeutic effect in patients with autoimmune haemolytic anaemia

Praćenje terapijskog učinka 
/ Monitoring of therapeutic 
effect

Vrste odgovora/ishoda bolesti 
/ Types of responses/disease 
outcome

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

Odgovor na terapiju 
/ Response to therapy

Kompletan odgovor 
/ Complete response

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

– �za bolest hladnih aglutinina, dodatni kriteriji kompletnog  
odgovora uključuju 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 / Response – �porast hemoglobina za > 20 g/L ili normalizacija hemoglobina  
bez biokemijske rezolucije hemolize te bez transfuzijskog liječenja 
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

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 AIHA-i  
navedeno uključuje splenektomiju i/ ili bar jedan imunosupresiv  
/ failure to respond to at least 3 lines of therapy; in warm AIHA 
including splenectomy and/or at least one immunosuppressant

AIHA – autoimunosna hemolitička anemija / autoimmune haemolytic anemija; Ig – imunoglobulin / immunoglobulin; LDH – laktat dehidrogenaza / 
lactate dehydrogenase
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križna reakcija nepodudarna. Za otkrivanje aloprotuti-
jela potrebno je primijeniti testove adsorpcije. Primje-
nom najmanje nepodudarne križne reakcije ne isklju-
čuje se prisutnost klinički značajnih aloprotutijela, stoga 
se ona ne smije primijeniti umjesto adsorpcijskih testo-
va. U hitnim stanjima, kada nema dovoljno vremena za 
zahtjevna testiranja, moguće je primijeniti razrijeđeni 
serum. Pretpostavlja se da će u razrijeđenom serumu 
ostati samo klinički značajna aloprotutijela, što nije 
uvjet za otkrivanje slabo reaktivnih aloprotutijela.30 
Zbog smetnji u serološkim testiranjima bolesnika s au-
toprotutijelima, umjesto adsorpcijskih testova u po-
sljednje vrijeme sve se više predlaže primjena moleku-
larne dijagnostike.31 U cilju sprječavanja aloimunizacije 
i HTR-a te skraćenja vremena za izdavanje krvi često 
životno ugroženog bolesnika s AIHA-om, transfuzijsko 
liječenje se preporučuje provesti s antigen podudarnim 
eritrocitnim pripravcima u Rh, Kell, Kidd, Duffy i MNS 
sustavima krvnih grupa.32

Iako je zbog prisutnih autoprotutijela križna reak
cija nepodudarna, transfuzijsko liječenje ne smije biti 
uskraćeno simptomatskim bolesnicima s AIHA-om.33–34 
Ako su u krvi prisutna samo autoprotutijela, kod bo
lesnika neće doći do akutne HTR, već će životni vijek 
transfundiranih eritrocita biti jednak onom eritrocita 
bolesnika.4 Rizik hemolize tijekom transfuzije može se 
izbjeći kod hladnih AIHA polaganom primjenom 
transfuzije i grijanjem pripravka u posebnim grijačima 
za krv.6

Liječenje životno ugroženog bolesnika
Kod životno ugroženih bolesnika kojima se navede-

nom terapijom ne može održati prihvatljiva vrijednost 
hemoglobina kao pomoćna terapija može se primije-
niti IVIG, plazmafereza, a u teškim slučajevima AIHA-e 
s retikulocitopenijom i eritropoetin.23

IVIG se nije pokazao posebno učinkovitim za lije
čenje bolesnika s AIHA-om, ali ga je moguće primije-
niti u nekih bolesnika s teškom 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-
čajeva tople AIHA-e, uglavnom kada bolesnici nemaju 
odgovor na glukokortikoide ili IVIG, a životno su 
ugroženi. Rezultati plazmafereze su nedosljedni, a re-
misija je kratka.

Kod teških slučajeva AIHA-e povezane s retikuloci-
topenijom moguće je primijeniti rekombinantni eri-
tropoetin (EPO) koji smanjuje anemiju poticanjem 
proizvodnje eritrocita.

Lijekovi u kliničkim istraživanjima
Nekoliko novih lijekova za liječenje AIHA-e još je u 

kliničkim istraživanjima. Inhibitor tirozin kinaze 
(fostamatinib), koji se pokazao učinkovitim u životinj-

skim modelima jer smanjuje razgradnju eritrocita i 
trombocita, odobren je od američke Agencije za hranu 
i lijekove (engl. Food and Drug Administration – FDA) 
za liječenje kronične imunosne trombocitopenije 
(engl. immune trombocytopenia, ITP), a trenutno je u 
kliničkim istraživanjima za liječenje AIHA-e.35 Inhi
bitori Brutonove tirozin-kinaze ili BCL2 (ibrutinib) 
smanjuju stvaranje IgM monoklonskog proteina pa se 
njihova primjena istražuje za liječenje slučajeva refrak-
tornog CAD-a.36 Inhibitori komplementa trenutno su 
u kliničkim istraživanjima za slučajeve teške AIHA-e 
posredovane komplementom: anti-C1s protutijelo 
(sutimlimab), anti-C3 protutijelo (pegceptakoplan) i 
anti-C5 protutijelo (ekulizumab).18 Sutimulimab 
(TNT009, BIVV009) je monoklonsko protutijelo koje 
inhibira C1s podjedinicu C1 komponente komple-
menta klasičnog puta aktivacije komplementa. Pegcep-
takoplan (APL-2) selektivno se veže za C3 komponen-
tu komplementa te blokira cijepanje C3 komponente 
na C3a i C3b komponentu uz pomoć C3 konvertaze. 
Ekulizumab blokira aktivaciju komplementa na razini 
C5 komponente komplementa. Uspješnost njihove 
primjene pokazala se u liječenju PNH koja, iako nije 
posredovana protutijelima, također ima patomehani-
zam posredovan komplementom.

Zaključak
AIHA je vrlo rijetka autoimunosna bolest uzroko

vana autoprotutijelima usmjerenima na vlastite eritro-
cite. Imunohematološka dijagnostika potrebna za raz
likovanje pojedinih vrsta AIHA-e vrlo je zahtjevna. 
Liječenje AIHA-e ovisi o vrsti AIHA-e i o osnovnoj 
bolesti. Za toplu AIHA-u primjenjuju se glukokorti
koidi, a u težim slučajevima i rituksimab. Imunosupre-
sivni lijekovi primjenjuju se kao sljedeća linija terapije 
u slučaju relapsa ili u slučaju refraktorne bolesti, a 
splenektomija se danas sve rjeđe provodi. U hladnim 
AIHA-ma liječenje je potrebno samo u težim slučaje-
vima, a sastoji se od primjene rituksimaba, s primje-
nom bendamustina ili bez njega, te izbjegavanja hlad-
noće i utopljavanja bolesnika. Kod miješanih AIHA u 
liječenju se preporučuje rana primjena glukokortikoi-
da uz rituksimab, a kod PCH se također preporučuje 
izbjegavanje hladnoće, utopljavanje bolesnika i u re-
fraktornim slučajevima primjena imunosupresivnih 
lijekova uz rituksimab. Za liječenje životno ugroženih 
bolesnika primjenjuje se potporno transfuzijsko liječe-
nje eritrocitnim pripravcima, IVIG i postupci plazma-
fereze, a kod vrlo teških slučajeva s retikulocitopeni-
jom može se primijeniti i eritropoetin. Za praćenje te-
rapijskog učinka kod AIHA-e važno je poznavati krite-
rije kojima se definira odgovor na terapiju i ishod 
bolesti. Nekoliko lijekova koji se nalaze u kliničkim 
istraživanjima obećavajući su za liječenje teških sluča-
jeva AIHA-e, kao što su komplementom posredovane 
AIHA-e ili refraktorni oblici hladnih AIHA.
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Suvremene spoznaje o deformacijama kralježnice u odraslih
Current knowledge on spinal deformities in adults
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Pregled | Review

Deskriptori
SKOLIOZA – komplikacije, liječenje, patofiziologija, 
slikovna dijagnostika; KIFOZA – komplikacije, liječenje, 
patofiziologija, slikovna dijagnostika; LUMBALNA 
KRALJEŽNICA – patofiziologija, slikovna dijagnostika; 
TORAKALNA KRALJEŽNICA – patofiziologija, slikovna 
dijagnostika; POSTURALNA RAVNOTEŽA; KOSTI 
ZDJELICE; SAKRUM; TERAPIJSKE VJEŽBE – metode; 
FIZIOTERAPIJSKI MODALITETI – metode; ORTOPEDSKI 
KIRURŠKI ZAHVATI – metode; KVALITETA ŽIVOTA

SAŽETAK. Adultne deformacije kralježnice značajno pridonose morbiditetu, napose starije popupacije. Iako je 
spektar uzroka raznolik najčešće se radi o novonastalim deformacijama na temelju degenerativnih promjena 
kralježnice. Osim bolova, osjećaja napetosti i drugih neugodnih simptoma, adultne deformacije rezultiraju 
biomehaničkim poremećajima, smanjenom pokretljivosti, a ponekad i neurološkim deficitima. Sveukupno, defor-
macije kralježnice u odraslih osoba uzrokuju značajnu onesposobljenost i lošiju kvalitetu života (fizičku i psihičku), 
dok su s druge strane u svakodnevnoj kliničkoj praksi relativno zanemarena patologija odrasle dobi. Stoga u ovom 
radu dajemo natativni pregled najnovijih spoznaja o etiopatogenezi, kliničkoj slici, slikovnoj dijagnostici, liječenju 
(konzervativnom i kirurškom) i postoperativnoj rehabilitaciji bolesnika s adultnim deformacijama najčešćih 
uzroka.

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

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 kralješnice predstavljaju hete-
rogeni spektar abnormalnosti torakalne, lumbosakral-
ne i vratne kralješnice čiji su uzroci raznoliki. Najčešće 
se radi o razvoju de novo progresivne degenerativne 
skolioze, ali deformacije kralježnice u odrasloj dobi 
mogu nastati zbog drugih razloga, kao što su metabo-
ličko-endokrinološke bolesti, upalne reumatske bole-
sti, ozljede/prijelomi kralježnice, ali i tumorske bolesti, 
prijelomi zdjelice i donjih udova koje mijenjaju bio-
mehaničke odnose ili infekcije s prezentacijom na kra-
lježnici. Također, deformacije kralježnice u odrasloj 
dobi mogu biti posljedica različitih stanja i bolesti koje 
su nastuiple tijekom rasta i razvoja, ali se ne smatraju 
adultnim skoliozama u užem smislu.1 U ovom radu 
dat ćemo pregled suvremenih spoznaja o etiopato
genezi, kliničkoj slici, slikovnoj dijagnostici, liječenju 
(konzervativnom i kirurškom) i postoperativnoj reha-
bilitaciji bolesnika s adultnim deformacijama kraljež-

nice najčešćih uzroka. Rad je rezultat simpozija koji je 
pod pokroviteljstvom Razreda za medicinske znanosti 
HAZU 13. listopada 2021. organiziralo Hrvatsko ver-
tebrološko društvo HLZ-a, u suradnji s Hrvatskim 
društvom za dječju ortopediju HLZ-a.

Epidemiologija
Prevalencija adultnih deformacija kralježnice u po-

rastu je, napose kod starije populacije zbog produlje-
nja životnog vijeka, pada nataliteta, kao i poboljšanja 
medicinske dijagnostike i terapije.1,2 U osoba starijih 
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od 65 godina deformacije kralježnice imaju visoku 
prevalenciju, od 32 – 68%, te prema nekim podatcima 
uzrokuju veću onesposobljenost, lošiju kvalitetu života 
i veći psihološki disbalans utječući na mentalno zdrav-
lje nego arterijska hipertenzija ili šećerna bolest.3,4

Uzroci i mehanizmi nastanka  
adultnih deformacija

Uzroci nastanka deformacija kralježnice su brojni, 
iako su promjene najčešće posljedica starenja, jer s 
vremenom kralježnica prolazi kroz kaskadu degenera-
tivnih promjena koje mijenjaju njenu biomehaniku i 
fiziološke krivine, potencijalno vodeći do razvoja bol-
nih sindroma i kompresije živčanih struktura. Defor-
macije zbog degenerativnih promjena najčešće su u 
lumbalnoj kralježnici.2 Degenerativni proces započinje 
u intervertebralnom (i.v.) disku s mikrostrukturalnim, 
a potom i makrostrukturalnim promjenama, s rezul
tirajućim smanjenjem visine diska, gubitkom vode i 
proteoglikana uz povećanu enzimsku razgradnju okol-
nog tkiva. Smatra se da degenerativne promjene i.v. 
diska, karakteristične za stariju životnu dob, nastaju 
prvenstveno zbog narušavanja njegove prehrane i ka-
taliziraju daljnje promjene ostalih kralježničkih ele-
menata.5 Zbog degenerativnih promjena mijenjaju se 
mehaničke sile, te se sila premješta na stražnje dijelove 
vertebralnih segmenata, uzrokujući nestabilnost i.v. 
zgloba, subluksaciju i sužavanje lateralnog recesusa.5 
Uz to, degenerativni proces zahvaća i trupove kralježa-
ka, spinoznih i poprečnih nastavaka kralješka, a u in
terarkualnom ligamentu (ligamentum flavum) dolazi 
do smanjenja omjera elastičnih vlakana u odnosu na 
kolagena vlakna s pojavom značajne fibroze, koja do-
datno sužava spinalni kanal i može komprimirati neu-
ralne elemente. Sa starenjem, gubi se mišićna masa tzv. 
„core“ grupe mišića (abdominalni mišići, dijafragma, 
mišićno dno zdjelice, erektor spine i multifidusi), koji 
održavaju stabilnost i ravnotežu, što dovodi do altera-
cije vektorskih sila na kralježnicu te je pomiču izvan 
ravnoteže.6 Sve je više spoznaja da bi kralježnicu tre
balo promatrati u prostoru te tu činjenicu treba sva
kako uzeti u obzir pri dijagnosticiranju i liječenju de-
formacija.2,7

Sagitalni balans je ključan u biomehanici kralježni-
ce. Klinički ekvivalent gravitacijske linije kralježnice 
jest sagitalna vertikalna os (SVO), linija viska (težišni-
ce) iz središta trupa Th1 ili C2 kralješka.8 Centar teži-
šta tijela uvijek je ispred SVO-a, zbog čega se javljaju 
momenti sila koji svakog pojedinca prilikom usprav-
nog stava „vuku“ prema naprijed. Da bi se te sile izjed-
načile potrebno je djelovati silom suprotnog smjera, 
što je djelovanje sinergističkih skupina mišića pa se 
može reći da je u svakog pojedinca ugrađena određena 
dinamička nestabilnost prilikom uspravnog stava, što 
nam omogućava brze promjene smjera kretanja.9 Du-
val-Beaupere i suradnici prvi su opisali specifičan odnos 

zdjelice i sakruma s profilnim zakrivljenjima kraljež-
nice, kao i osnovne spinopelvične parametre: zdjeličnu 
incidenciju, otklon zdjelice, SVO te odnos sakralnog 
kuta i zdjeličnog otklona.8 Istraživanja na asimptomat-
skoj populaciji pokazala su da postoje specifični raspo-
ni vrijednosti svakoga spinopelvičnog parametra, a 
vrijednosti nagiba zdjelice s lumbalnom lordozom i 
torakalnom kifozom opisuju stanje spinopelvične 
harmonije (vrijednost incidencije zdjelice + vrijed- 
nost torakalne kifoze – vrijednost lumbalne lordoze  
< 45˚).10,11 Kod degenerativnih promjena kralježnice 
dolazi do gubitka fizioloških lordoza te povećanja fi
ziološke kifoze, što rezultira pomakom SVO-a prema 
naprijed. Istraživanja su pokazala da pomak SVO-a za 
više od 4 cm i povećanje fiziološke kifoze linearno ko-
relira sa smanjenjem kvalitete života.12,13 Prvi kompen-
zacijski mehanizam jest retroverzija zdjelice, što uklju-
čuje povećanje zdjeličnog kuta za više od 15 stupnjeva, 
a time i povećanja mišićnog rada, što je osnova za jav-
ljanje bolnih simptoma. Kada su nedovoljni mehaniz-
mi rotacije zdjelice aktivira se sljedeća skupina kom-
penzacijskih mehanizama, fleksija kukova, koljena i 
gležnjeva, što onda narušava fiziološki uspravni stav i 
normalno hodanje. Posljedično nastupaju struktural-
ne promjene, segmentalne hiperlordoze, retrolisteze, 
izravnanja fiziološke kifoze te povećanja vratne lordo-
ze.14,15 U slučaju narušenih spinopelvičnih parametara 
pri stajanju i hodu bilježi se povećanje rada u mišićima 
koji vrše kompenzatorne radnje (mm. gluteus, mm. 
quadriceps femoris, mm. erectores vaertebrae).2 Iako je 
značajan sagitalni deformitet kralježnice definiran po-
makom SVO-a za više od 4 cm, važno je prepoznati 
prijelaznu skupinu bolesnika kod kojih postoji latentni 
deformitet te spriječiti njegovo daljnje napredova-
nje.14,16 Važno je znati i da osobe s visokom incidenci-
jom zdjelice imaju veću mogućnost kompenzacije 
promjena lokalnih spinopelvičnih odnosa. Poremećaj 
koronalne ravnine (postranični zavoj) u jednu stranu 
može se kompenzirati zavojem u suprotnom smjeru 
na drugom dijelu kralježnice, što je povezano s pre
komjernom napetosti mišića i posljedičnom boli. 
Adultna degenerativna skolioza u koštano zrele osobe 
definira se krivinom skolioze većom od 10º, a načelno 
ima tendenciju progresije.17,18 Posebne su deformacije 
kralježnice koje nastaju kao posljedica promjena na 
zdjelici i još češće donjim ekstremitetima. Najčešće se 
radi o skraćenju jedne noge zbog posljedice loma ili 
ankilozom odnosno artrodezom pojedinog zgloba 
noge. Samo skraćenje posljedično izaziva kompenza-
cijski efekt u vidu skoliotičnog savijanja kralježnice 
kako bi se tijelo održalo u stabilnom uspravnom polo-
žaju s krajnjim efektom glave u uravnoteženom polo-
žaju u sve tri ravnine. Primjerice, skraćenje jedne noge 
od 1–2 cm neće bitno utjecati na kralježnicu prilikom 
dinamike hodanja na kraćim relacijama, ali u stojećem 
stavu bitno će utjecati na kralježnicu, što će rezultirati 
bolnim sindromima, a kasnije i strukturnim promje-
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nama ako dugoročno zanemarimo te statičke i dina-
mičke efekte.19 Ipak, načelno, koronalni se disbalans 
kod deformacija kralježnice u odraslih lakše podnosi 
nego sagitalni disbalans.

Mora se imati na umu da su osim poremećaja drža-
nja kao posljedice deformacije na razini više kralježa-
ka moguće i promjene stabilnosti na razini pojedinoga 
vertebralnog segmenta (spondilolisteza), kao i pro-
mjene širine spinalnog kanala i intervertebralnih fora-
mena (spinalna i foraminalna stenoza).11

Klinička slika i kvaliteta života  
odraslih bolesnika s deformacijama kralježnice
Simptomi i klinička slika variraju i mogu biti pove-

zani uz aksijalnu bol, ograničenje pokretljivosti, poja-
vu spazma/slabosti mišićnih skupina, progresivni de-
formitet ili uz neurološke simptome. Važno je napo-
menuti da treba razlikovati strukturnu deformaciju 
kralježnice od lošeg držanja, pa iako potonje također 
može biti povezano s nekim simptomima, prvenstve-
no neugode, napetosti mišića i bolova, terapijski pri-
stup je drugačiji, a uz klinički pregled u tom nam je 
razlikovanju ključna slikovna dijagnostika. Prema re-
zultatima rada Schwaba i sur. u 40 – 90% bolesnika s 
deformacijama kralježnice prisutna je bol. U uspored-
bi boli u leđima s radiografskim nalazom nađena je 

deformantna skolioza i laterolisteza u odnosu na refe-
rentnu vrijednost Th1-S1, postavljenjem viska (SVO), 
pokrovne plohe L3 i L4 kralješka pomaknute su pod 
kutom u odnosu na horizontalu, a vidljivi su i poreme-
ćaji sagitalnih krivina kralježnice u smislu izravnate L 
lordoze i pojačane Th-L kifoze.20 Poremećaj u sagital-
nom balansu prediktor je nastanka simptoma mišić-
nog umora, spazma mišića i difuzne boli uzduž hva
tišta mišića na ilijačnoj kristi, sakrumu, a također se 
može javiti bol uzduž spinalnih nastavaka.21 Osim 
toga, a napose u slučajevima hernije i.v. diska, razvoja 
izraženih spondilofita, spinalne stenoze i listeze može 
se javiti bol uzduž noge ili u objema nogama uz simp-
tome neurogenih klaudikacija i/ili neuroloških defici-
ta, a kod stenoza u cervikalnoj i torakalnoj kralježnici 
mogu se razviti simptomi i znakovi kompresivnih mi-
jelopatija.22 Načelno, bol u križima/leđima i bol uzduž 
noge kod deformacije odnosno instabiliteta kralježni-
ce pojačavaju se u uspravnom stavu, dok se simptomi 
smiruju u ležećem položaju, zbog smanjenja aksijal-
nog opterećenja. Neurogene klaudikacije u početku se 
smanjuju u fleksijskom položaju trupa i kukova, a u 
uznapredovaloj fazi samo u sjedećem položaju s ruka-
ma položenima primjerice na naslon stolice ispred 
sebe, kako bi se rasteretila težina trupa. Kod jako izra-
ženih deformacija kralježnice, a napose kifoze, može 
biti otežano disanje, mogu nastati poteškoće u radu 

Slika 1. Radiogram / anteriorno-posteriorna projekcija – deformantna degenerativna „S“ skolioza 
torakolumbalne kralježnice
Figure 1. Radiography – AP projection – deforming degenerative S-shaped scoliosis of thoracolumbar spine
Slika 2. Radiogram / lateralna projekcija – izražena degenerativna kifoza torakalne kralježnice
Figure 2. Radiography – lateral projection – significant degenerative kyphosis of thoracic spine
Slika 3. Radiogram / anteriorno-posteriorna projekcija – deformantna degenerativna „S“ skolioza  
lumbalne kralježnice
Figure 3. Radiography – AP projection – deforming degenerative S-shaped scoliosis of lumbar spine

1. 2. 3.
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srca te poremećaj funkcije glavnih krvnih žila u tora-
kalnoj šupljini, a bolesnici mogu imati simptome dis-
pepsije, nadutost trbuha i osjećaj punoće u želucu 
nakon malih obroka hrane.23,24 Uz deformacije kraljež-
nice, a napose ako su prisutni bolovi smanjena je po-
kretljivost pojedinih segmenata kralježnice, uz pret-
hodno navedene poremećaje u stajanju i hodanju, 
prvenstveno zbog poremećaja sagitalnog balansa. Sve 
navedeno utječe na smanjenje kvalitete života.25

U slučaju da postoji neka podležeća bolest, klinička 
slika će biti upotpunjena simptomima i znakovima te 
bolesti. U slučaju deformacija kralježnice uzrokovanih 
osteoporotskim kompresivnim prijelomom ili kaskad-
nim prijelomima više susjednih kralježaka, najčešće 
srednjeg i donjeg torakalnog i gornjeg lumbalnog dije-
la, dominira slika hiperkifoze (tzv. grba udovica), a 
prijelom nastaje na malu traumu (npr. kašljanje, kiha-
nje ili pregibanje trupa prema naprijed) ili nerijetko 
nema nikakvoga povezujućeg događaja.26 Gubitak tje-
lesne visine kao indirektni znak može ukazivati na 
osteoporotski prijelom u starijoj dobi, pa je tako nađen 
pozitivni omjer vjerojatnosti nalaza vertebralnog pri-
jeloma od 1,73, 2,35, i 2,89 kod gubitka na visini u od-
nosu na mladu dob od 2, 3 i 4 cm.27 Ako je prisutna, 
bol je obično dobro lokalizirana na mjestu prijeloma, a 
najčešće bez neuroloških simptoma. Ako je podležeća 
bolest aksijalni spondiloartritis (neradiografski ili ra-
diografski – ankilozantni spondilitis) karakterističan 
simptom je tzv. upalna križobolja, koja ima obilježja 

da bol nastupa postupno, ne smanjuje se mirovanjem 
nego kretanjem/vježbanjem te obično bolesnika budi 
u drugom dijelu noći i praćena je produženom jutar-
njom zakočenošću, a dobro terapijski reagira na pri-
mjenu nesteroidnih antireumatika. U uznapredovaloj 
fazi bolesti nastaje fiksirana deformacija kralježnice, 
uz ankilozu sakrolijakalnih zglobova te uz posljedične 
fleksijske kontrakture kukova i koljena. U takvoj uzna-
predovaloj fazi bolesti razvija se tipična klinička slika 
tzv. stava skijaša, uz gubitak pokreta i poremećaj ba-
lansa u svim ravninama. U tih bolesnika, kao i u bo
lesnika s reumatoidnim artritisom, može nastati po-
tencijalno vitalno ugrožavajuća atlanto-aksijalna sub
luksacija.24,28–30

Kod evaluacije bolesnika s deformacijom kralježni-
ce u obzir treba uzeti čimbenike koji doprinose njezi-
nom razvoju i progresiji pa tako i potencijalnoj simp-
tomatologiji. To su okolišni čimbenici (npr. pušenje, 
pretilost), komorbiditeti (npr. osteoporoza, upalne 
reumatske bolesti, manifestne sarkopenije i osteosar-
kopenije), prijašnje predadultne deformacije kraljež-
nice (npr. idiopatska juvenilna ili adolescentna skolio-
za), čimbenici vezani uz profesiju (npr. ponavljajuća 
sagibanja i teški fizički posao, dugotrajno sjedenje, vi-
bracije) te psihosocijalni čimbenici (stres, anksioznost, 
depresija ili poremećaji spavanja).6 Vrlo je važno ne 
zanemariti atipične simptome kao što su noćna bol, 
povišena tjelesna temperatura ili mršavljenje koji 
mogu ukazivati na malignu bolest ili drugo ozbiljno 

Slika 4. Kompjuterizirana tomografija – višeslojna (MSCT), 3D – pojačana kifoza torakalne kralježnice  
kao posljedica kompresijskog prijeloma trupova Th5 i Th6 kralješka
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 kralješnice uz stenozu spinalnog kanala
Figure 5. 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.

4. 6.5.
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stanje koje zahtijeva dodatnu i žurnu dijagnostičku 
obradu (tzv. crvene zastave).25

Kvaliteta života bolesnika s deformacijama kraljež-
nice utječe na odluku o liječenju. Procjenjuje se na te-
melju informacija o boli tijekom različitih aktivnosti, 
može li i koliko dugo stajati ili hodati, može li provo
diti uobičajene aktivnosti svakodnevnog života, kako 
bolesnik percipira sebe i svoj izgled i kako to utječe na 
njegovo mentalno zdravlje, odnosno sveukupno funk-
cioniranje. Postoje validirani upitnici za kvantitativnu 
procjenu kvalitete života koji mogu biti korišteni i u 
praćenju tih bolesnika. Najčešće se koriste Oswestry 
Disability Index (ODI) i Scoliosis Research Society-22, 
iako se mogu primijeniti i neki generički upitnici, npr. 
Short-Form-36 (SF-36). Kvaliteta života u bolesnika sa 
skoliozom može ostati stabilna tijekom više desetljeća, 
u nekih bolesnika može opadati postupno, ali ima slu-
čajeva naglog pogoršanja kroz nekoliko tjedana ili 
mjeseci sa značajnim pogoršanjem deformacija, boli i 
onesposobljenosti.31

Slikovna dijagnostika skolioza  
i kifoza u odraslih

Slikovna dijagnostika deformacija kralježnice, a na
kon kliničkog pregleda, uključuje standardne radio-
grame, kompjutoriziranu tomografiju (CT), magnet-
sku rezonanciju (MR) te mijelografiju u kombinaciji s 
CT-om odnosno MR-mijelografiju.32,33 Usprkos raz
voju modernih dijagnostičkih metoda, kod dijagnosti-
ke i analize deformiteta kralježnice standardni radio-
grami ostaju zlatni standard. Standardni radiogrami 
rade se u dvije projekcije, anteroposteriornoj i lateral-
noj. 34 Preporučuje se učiniti cjelovitu snimku kraljež-
nice od prvoga vratnog do petoga sakralnog kralješka 
(orto-snimka) radi bolje procjene stupnja deformiteta 
te preciznijeg mjerenja. Mjerenje kutova pri procjeni 
stupnja deformacija puno je točnije na snimkama u 
stojećem položaju. Primjenom standardnih radiogra-
ma možemo postaviti dijagnozu te klasificirati stupanj 
deformiteta, mjeriti kutove angulacije kralježnice i 
zdjelice i to je metoda izbora za praćenje progresije 
deformiteta i rezultata liječenja (slika 1). Na tim snim-
kama mogu se izmjeriti spinopelvični parametri i za-
krivljenost kralježnice kao što su: sagitalna vertikalna 
os (SVO), koronalna vertikalna os (CVA), zdjelična 
incidencija (PI), otklon zdjelice (PT), sakralni nagib 
(SS), lumbalna lordoza (LL) i torakalna kifoza (TK). 
Na temelju ovih izmjera određujemo tip kralježnice 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 značajnima), stupanj rotacije kralješka (metoda 
Nash-Moe) i duljinu samog deformiteta u koronalnoj i 
sagitalnoj ravnini (prema sistemu Lenka ili King). Kod 

analize bitno je odrediti vrh deformacije (kralježak 
koji ima najveći odmak u stranu od središnje sakralne 
vertikalne linije) i rubne kralješke (kralješci koji imaju 
najveći stupanj rotacije). Neutralni kralježak je prvi 
kralježak koji nije rotiran, u neutralnom je položaju i 
uvijek je smješten bliže rubnim kralješcima nego vrhu, 
dok se stabilnim kralješkom smatra onaj koji je smje-
šten najbliže središnjoj sakralnoj vertikalnoj liniji. Na 
vrhu deformacije načelno se vide najveće degenerativ-
ne promjene u području i.v. diska, rotacija i lateralna 
subluksacija, kao i osteofiti koji nastaju kao odgovor 
na segmentalnu nestabilnost. Za bolju procjenu funk-
cije dinamičkih vertebralnih segmenata moguće je 
učiniti funkcijske snimke u antefleksiji, retrofleksiji i 
laterofleksiji za dokaz eventualnog instabiliteta uslijed 
pomaka kralješka. Po Robinu i suradnicima godišnja 
progresija degenerativnih skolioza je 1,6º – 2,4º uz po-
grešku mjerenja od 5º, pa se kontrolni radiogram pre-
poručuje u razdobljima ne češćima od četiri do pet 
godina kako rezultati mjerenja ne bi ušli u raspon po-
greške samog mjerenja.32,33

CT i MR su dopunske metode u slučaju kada se 
sumnja na koštane ili neurološke uzroke deformiteta. 
Prednost CT-a je mogućnost trodimenzionalnih re-
konstrukcija cijele kralježnice, dok je njegov nedosta-
tak velika doza zračenja (slika 4). Mijelografija kao 
kontrastna, invazivna pretraga može nam pomoći u 
boljem prikazu spinalnog kanala, duralne vreće i me-
dule te neuralnih struktura. Preporučuje se u nastavku 
pretrage učiniti postkontrastni CT za bolju vizualiza-
ciju struktura (slika 5). MR mijelografija je neinvaziv-
na pretraga bez upotrebe kontrastnog sredstva koja 
nam također pomaže u boljoj vizualizaciji neuralnih 
struktura. Slabiji je prikaz okolnih, prvenstveno košta-
nih struktura35,36 (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 određene mjere, prvenstveno one preventivne, prili-
kom obrade, a napose aktivnog liječenja u obzir treba 
uzeti sve parametre, prvenstveno one kliničke, a ne 
samo rezultate slikovnih prikaza.37

Konzervativno liječenje  
deformacija kralježnice u odraslih

Konzervativno liječenje deformacija kralježnice u 
odraslih osoba ovisi prvenstveno o uzroku ili uzroci-
ma deformacije, ali i o tipu i vrsti deformacije, odno-
sno biomehaničkim poremećajima koji utječu na stati-
ku i dinamiku kako kralježnice tako i cijelog tijela, o 
težini kliničke slike, uključujući eventualnu zahvaće-
nost neuralnih struktura, te o dobi i pridruženim bole-
stima. Primjenjuju se poznati klinički principi i smjer-
nice koje najčešće obuhvaćaju medikamentno liječe-
nje, ciljanu fizikalnu terapiju, terapijske vježbe, ali i 
druge modalitete koji mogu doprinijeti smanjenju ili 
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uklanjanju tegoba kao što su prirodni ljekoviti činitelji 
(primjerice hidroterapija ili balneoterapija).38,39 Uz 
simptomatsko liječenje lijekovi koji se koriste ovisit će 
o podležećoj bolesti (npr. lijekovi za liječenje osteopo-
roze ili upalnih reumatskih bolesti).

Terapijske vježbe
Temelj konzervativnoga liječenja kod deformacija 

kralježnice u odraslih čine terapijske vježbe.40 Danas 
su razvijeni različiti koncepti terapijskih vježbi, a prila-
gođavaju se vrsti, tipu i stanju deformacije uvažavajući 
kako medicinske tako i biološke te psihosocijalne čim-
benike svakog bolesnika ponaosob. Načelno, kod sko-
lioza u odraslih osoba temeljni principi vježbanja za-
snivaju se na torakalnom disanju ekspiratornog tipa, 
vježbama jačanja trbušnih mišića u sjedećem, polusje-
dećem i ležećem položaju, vježbama jačanja mišića 
leđnih ekstenzora, vježbama istezanja kvadratnoga 
lumbalnog mišića koji je skraćen na strani konkavite-
ta, istezanja aduktornih i mišićja stražnje lože natko-
ljenice, te vježbama održanja/poboljšanja mobilnosti 
vertebralnih dinamičkih segmenata kralježnice. Uz 
prethodno, hoće li se prioritet dati simetričnim ili asi-
metričnim vježbama ovisi i o tome je li deformacija 
dijelom ili potpuno fiksirana. Tako je kod fiksirane de-
formacije naglasak na vježbama istezanja mišićja udu-
bljene strane te vježbama jačanja mišićja izbočene 
strane, dok kod nefiksirane skolioze provodimo sime-
trične vježbe mišićnih skupina u ravnoteži između 
snage, jakosti i elastičnosti.41 Kod kifoze temeljna na-
čela terapijskih vježbi zasnivaju se na pasivnim i aktiv-
nim principima. Ležanje na trbuhu s povišenim jastu-
kom odnosno korekcija kifotične krivine u ležećem 
položaju preko reklinacijskog oslonca (lopte, savijenog 
ručnika i sl.) jesu pasivni principi. Aktivni principi za-
snivaju se na terapijskim vježbama koje za cilj imaju 
istezanje mišića prednjeg zida prsnog koša, aktivno 
istezanje kralježnice u aksijalnoj osovini – vježbe u 
visu, istezanje stražnje lože mišića natkoljenice. Isto-
dobno se rade vježbe korekcije pojačane lumbalne lor-
doze istezanjem trbušnih mišića uz skraćivanje para-
vertebralnih te konačno vježbe elastičnog razgibavanja 
kralježnice u cjelini. Vježbe se izvode u ležećem stavu, 
četveronoške te u stojećem stavu. Posebnu pažnju 
treba posvetiti vježbama disanja, s krajnjim ciljem 
sprječavanja razvoja respiratorne insuficijencije.42 Hi-
perlordoza lumbalne kralježnice može biti pridružena 
deformacija kifotičnoj deformaciji kralježnice, ali i 
izolirana deformacija neovisno o strukturi torakalne 
kralježnice. Pasivni principi obuhvaćaju ležanje na 
trbuhu s postavljenim jastukom ispod trbuha te leža-
nje na leđima uz poluflektirane kukove i koljena. Kod 
hiperlordoze nalazimo skraćenu i napetu muskulaturu 
ekstenzora trupa (m. quadratum lumborum i mm. 
erector spine) te fleksora kukova (m. iliopsoas) pa je 
sukladno tomu navedene mišiće potrebno istezati, dok 
s druge strane imamo oslabljene trbušne mišiće i 

ekstenzore kuka koje, dakle, treba ojačavati. Uz nave-
dene vježbe potrebno je provoditi i vježbe pravilnog 
položaja zdjelice.42

Uz terapijsko vježbanje možemo primjenjivati i teh-
nike masaže, manualne terapije, tehnike trakcije uz bal-
neoterapiju i hidroterapiju. No, navedene su metode 
većinom potpora terapijskom vježbanju, jer se u praksi 
najčešće provode sporadično te imaju kratkotrajan uči-
nak na liječenje osoba s deformacijama kralježnice.

Fizikalna terapija kod deformacija kralježnice  
u odraslih

U kliničkoj praksi, uz terapijske vježbe, primjenjuje-
mo različite metode fizikalne terapije i to prvenstveno 
u osoba koje uz deformacije kralježnice imaju bolove u 
području kralježnice, ali posljedično i u drugim dijelo-
vima tijela, napose nogama. Takvi modaliteti su oni 
kojima primjenjujemo lokalnu toplinu ili hladnoću, 
elektroterapiju, ultrazvučnu terapiju, terapiju magnet-
skim poljima, svjetlosnu terapiju itd. Međutim, pro-
blem u objektivnoj ocjeni učinka fizikalne terapije jest 
mali broj provedenih kliničkih ispitivanja, koja su 
zbog različite metodologije i pristranosti često teško 
usporediva. Među elektroterapijskim metodama u 
simptomatskih bolesnika s deformacijama kralježnice 
najčešće se koristi transkutana električna živčana sti-
mulacija (engl. kratica TENS).38,43 Za učinkovitost 
elektrostimulacije koja se ponekad apostrofira u liječe-
nju skolioza, napose u odraslih, nema dokaza. Iako 
primjena pasivnih fizikalno-terapijskih metoda uz 
kinezioterapijske modele može polučiti veću uspješ-
nost nego primjena pojedinačnog modaliteta, veličinu 
tog učinka zbog ranije navedenih razloga teško je 
točno utvrditi.

Deformacije kralježnice u odraslih  
i sportsko-rekreativne aktivnosti

Provođenjem određenih sportsko-rekreativnih ak-
tivnosti bitno poboljšavamo kvalitetu života koja pro
izlazi iz znanstveno dokazanih povoljnih učinaka bav-
ljenja sportom i rekreacijom na tjelesno, psihološko i 
socijalno zdravlje. No, kod osoba s deformacijama 
kralježnice ipak treba imati na umu promijenjenu sta-
tiku i dinamiku kralježnice, ali time više ili manje cije-
log tijela te se stoga kod određenih tipova deformacije 
neki sportovi preporučuju, a pojedini ne.44,45 Sportsko-
rekreativne aktivnosti prilagođavaju se individualnim 
obilježjima svakog bolesnika ponaosob, ali imamo i 
neka načela vezano za osnovne tipove deformacija. 
Kod deformacije kralježnice s prevladavajućom kifo-
zom, kada je eventualni udio skolioze i rotacije kraljež-
nice mehanički bez bitnog značaja, načelno se prepo-
ručuju sve sportsko-rekreativne aktivnosti koje potiču 
istezanje kralježnice, kao što su: plivanje, jahanje, ko-
šarka, badminton, sportovi na skijama, posebice ski-
jaško hodanje, kate u nekim borilačkim vještinama ili 
ples. Naravno, svi navedeni sportovi mogu imati djelo-
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mična ograničenja u slučaju izrazito teške kifoze, gdje 
postoji znatna ugroza od pada zbog narušene ravnote-
že.46–48 S druge strane preporučuje se izbjegavati spor-
tove s opasnim i bolnim pokretima za kralježnicu te 
kod skolioza s većim stupnjem deformacije. Tu spada-
ju primjerice svi sportovi koji uključuju bacanja i pa-
dove (judo, hrvanje i sl.), preskoci, skokovi i salto u 
gimnastici, trčanje na srednje i duge pruge, intenzivni 
treninzi s velikim vanjskim opterećenjima i napreza-
njima kao što je dizanje utega49, ali i tzv. jednostrani 
sportovi, primjerice mačevanje, tenis, atletske discipli-
ne koje uključuju izbačaj jednom rukom.50,51 Kod de-
formacija kralježnice sa skoliozom potreban je veći 
oprez u pristupu bavljenju sportsko-rekreativnim ak-
tivnostima, jer je skolioza sama po sebi deformacija u 
sve tri ravnine, što je uz stupanj skolioze bitno za izbor 
takvih aktivnosti. Kod blažih stupnjeva skolioze, do 10 
– 20 stupnjeva, nema bitne zapreke za bavljenje odre-
đenom sportsko-rekreativnom aktivnosti te se prepo-
ručuje svaka takva aktivnost ako osoba osjeća psihofi-
zičku ugodu. Kod skolioza s većim stupnjevima defor-
macije ne preporučuju se sportovi koji izazivaju do-
datna opterećenja na vršnim konveksnim područjima, 
primjerice vježbe u teretani s utezima (prekomjerno 
opterećenje može dovesti do razvoja hernija i.v. diska i 
potencijalnog pogoršanja skolioze), gimnastika (zbog 
naglih pokreta), trčanje na srednje i duge staze. Za raz
liku od svih prije navedenih sportskih i rekreativnih 
aktivnosti, dvije aktivnosti koje se posebice preporu-
čuju jesu nordijsko (skandinavsko) hodanje i bicikli-
zam, koje imaju povoljne biomehaničke učinke. Kod 
bicikliranja, naravno pod uvjetom pravilnog pozicio-
niranja na konstrukciji bicikla (i sobnog), a bez izraže-
noga kifotičnog stava, učvršćujemo muskulaturu cije-
log tijela uz istodobnu zaštitu zglobova nogu poradi 
zatvorenog kinematičkog lanca. Nordijsko hodanje 
smatra se rekreacijom bez ograničenja, jer je hodanje 
samo po sebi najprirodnije fiziološko kretanje čovjeka. 
Povoljan efekt nordijskog hodanja očituje se izvrsnim 
kardiorespiratornim i cirkulacijskim učincima, ali i 
onima povezanim s ravnotežom i koordinacijom, pa 
sve do vrlo povoljnoga biomehaničkog učinka na 
udove i trup, odnosno time i na kralježnicu kroz posti-
zanje praktičke istodobnosti učinaka snaženja i fleksi-
bilnosti kralježnice kroz laganu kontrarotaciju gor-
njeg/donjeg dijela kralježnice, a bez prekomjernih i 
naglih kretnji.52,53 Osobe s deformacijom kralježnice 
veći dio dana provode ipak u sjedećem ili ležećem 
(spavanje) položaju, kao i potrebnim uspravnim rad-
nim položajima ovisno o zanimanju, te je stoga po-
trebno obratiti pažnju na ergonomične položaje tijela. 
U edukaciji i ergonomskoj prilagodbi važno je da 
osoba prilikom rada nema flektiranu kralješnicu, in-
kliniranu zdjelicu u odnosu na osovinu kralješnice i 
osovine natkoljeničnih i koljeničnih zglobova, preko-
mjernu antepulziju u ramenima, ekstenziju u lakatnim 
zglobovima, prekomjernu fleksiju i devijaciju u ruč-
nim zglobovima, itd.

Deformacije kralježnice i ortopedska pomagala
Pri izboru upotrebe pojedinih ortopedskih pomaga-

la treba imati u vidu postojanje deformacije kralježni-
ce same po sebi, ali i činjenicu da promjena statike 
zdjelice i nogu utječe i na promjene osovine kralježni-
ce i može izazvati deformacije kralježnice koje ranije 
nisu postojale. Primjena spinalnih ortoza, torakolum-
bosakralnih ili lumbosakralnih, indicirana je samo u 
onih odraslih osoba s deformacijom kralježnice koje 
imaju i pridružene bolne sindrome. Preporuka je u 
tom slučaju da se ortoza nosi toliko koliko je potrebno 
vrijeme do regrediranja bolnog sindroma, ali ipak uz 
određene mjere opreza glede trajanja nošenja, a zbog 
potencijalno negativnih učinaka u smislu hipotrofije/
atrofije mišića i uvijek u kombinaciji s vježbanjem. 
Iako se kod deformacija kralježnice bez prisutnosti 
bolnog sindroma ne preporučuje upotreba spinalnih 
ortoza, iznimke mogu biti osobe koje po naravi svog 
posla imaju izrazita opterećenja kralješnice ili trbuš-
nog zida. Kod deformacija kralježnice s narušenom 
ravnotežom i koordinacijom preporučuje se uporaba 
štapa ili štaka, s tim da je naglasak prilikom upotrebe 
štaka prvenstveno na sprječavanju padova, a manje na 
samom rasterećenju. Kod statičkih i dinamičkih pore-
mećaja nogu (skraćenja, pareze i sl.), a koji izazivaju 
biomehaničke promjene i na kralježnici, može se pre-
poručiti neko od pomagala iz područja ortotike nogu, 
od ortopedskih cipela do pojedinih ortoza koje obu-
hvaćaju po potrebi zglobove kuka, koljena, nožnog 
zgloba te stopalo, te će se time pomoći u prevenciji i 
smanjenju simptoma deformacija kralježnice.19 Takva 
pomagala mogu biti statička ili dinamička, a koja će 
biti primijenjena ovisi od vrste i težine funkcionalnog 
ispada noge ili pojedinog dijela noge.

Operacijsko liječenje  
deformacije kralježnice u odraslih

Operacijsko liječenje deformacija kralježnice u od
raslih s ciljem korekcije poremećaja držanja jest us
pješno, ali i opterećeno visokim postotkom komplika-
cija. Cilj operacijskog liječenja jest postići zadovoljava-
juću korekciju sagitalne i koronalne osovine kralješni-
ce, adekvatnu dekompresiju duralne vreće i korjenova 
živaca uz postizanje što bolje funkcije kralježnice i 
tjelesne neovisnosti o tuđoj pomoći. U svakoj takvoj 
operaciji razlikujemo četiri zasebna postupka: korek-
cija deformacije, fiksacija, spondilodeza i dekompresi-
ja korjenova živaca ili duralne vreće. Korekcija defor-
macije provodi se prednjim pristupom na razini inter-
vertebralnih prostora (interkorporalna fuzija s lordo-
zacijskim umetkom) ili na razini trupa kralješka 
umetanjem zamjenskog kralješka (engl. vertebral body 
replacement – VBR). U stražnjem pristupu korekcija 
deformacije je moguća Smith-Petersenovim osteoto-
mijama (SPO) na više 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 zadržavanja postignute korekcije 
deformacije. Najčešće se radi stražnja fiksacija pediku-
larnim vijcima i povezanjem longitudinalnim šipkama 
koje modeliramo prema fiziološkim krivinama, dok se 
prednja fiksacija provodi samo na dva ili tri segmenta 
na mjestu prethodne VBR. Spondilodeza je postupak 
postavljanja kosti (autogene, alogene ili aloplastične) 
na stražnje elemente ili u interkorporalne prostore sa 
svrhom intersegmentalnoga koštanog povezivanja 
(artrodeza, fuzija). Ukoliko se to ne učini moguće je 
rasklimavanje vijaka ili pucanje šipki postavljenih u 
postupku. Dekompresija duralne vreće ili korjenova 
živaca potrebna je ukoliko postoji kompresivni neuro-
kirurški supstrat. Ovo je postupak uklanjanja pritiska 
vezivnog tkiva koje pritišće neuralne strukture, a pret-
hodno je verificiran MSCT ili MR snimanjem. Zbog 
korištenja više kirurških postupaka u više razina, ope-
racije deformacija kralježnice su najduže i najkom-
pleksnije od svih vrsta operacija kralježnice. Produže-
nje vremena operacije povećava operacijske rizike te 
ove kompleksne operacije ponekad razdijelimo u više 
manjih operacija.54–56 Ipak kirurške komplikacije nisu 
tako rijetke: infekcija rane, lezija duralne vreće, pri-
marna i sekundarna klimavost implantata, prijelom ili 
kifoza susjedne razine iznad kraja spondilodeze (engl. 
proximal junction kyphosis – PJK). Prema literaturi 
učestalost kirurških komplikacija nastaje i u do 40% 
tih operacija. Ove komplikacije zahtijevaju nove ope-
racije kojima se popravljaju novonastala stanja.55,57 
Osim kirurških komplikacija mogući su i poremećaji 
funkcije vitalnih organa: infarkt miokarda, cerebralna 
ishemija, respiratorna insuficijencija, renalna insufici-
jencija i druge, uz naravno ostale rizike kao što su pri-
mjerice infekcije. U planiranju liječenja svakom bole-
sniku treba zasebno procijeniti očekivane dobiti i rizi-
ke, te u suradnji s bolesnikom i njegovom obitelji doni-
jeti odluku o liječenju.58–60

Postoperativna rehabilitacija  
nakon kirurških zahvata  

zbog deformacije kralježnice u odraslih
Glavni cilj rehabilitacijskog programa nakon kirur-

ških korekcija deformacija kralježnice jest oporavak 
bolesnika do pune funkcije što je ranije moguće bez 
kompromitacije integriteta kirurške intervencije, od-
nosno, u konačnici poboljšanje kvalitete života prili-
kom izvođenja aktivnosti dnevnog života. Nakon ope-
racija na kralježnici zbog deformacija u odraslih osoba 
načelno se ne očekuje smanjenje ili progresija defor-
macije.61 U postoperativnom razdoblju rana mobiliza-
cija je ključni čimbenik u prevenciji dekondicioniranja 
i minimaliziranja drugih sekundarnih morbiditeta. 
Postoperativna primjena i duljina korištenja ortoze te-
melji se na stabilnosti osteosintetskog materijala. Na-
pose je važna prevencija kontraktura koje se mogu 

razviti zbog smanjene mobilnosti te edukacija bolesni-
ka oko provođenja aktivnosti dnevnog života za vrije-
me nošenja ortoze i postupno uvođenje vježbi za kon-
dicioniranje kada se postigne stabilnost kralježnice. 
Potrebno je izbjegavati prekomjerna opterećenja u po-
dručju cijeljenja za vrijeme provođenja vježbi snaženja 
i vježbi opsega pokreta.61,62

Zaštita kralježnice u ranom postoperativnom perio-
du i pravovremeno uključivanje vježbi, uz poštivanje 
osteointegracije i faza remodeliranja kosti, važni su 
principi postoperativne rehabilitacije. Proces osteoin-
tegracije značajno određuje tijek postoperativne reha-
bilitacije, pri čemu je potrebna dobra suradnja opera-
tera i rehabilitacijskog tima. Osteointegracija je izrav-
na funkcionalna i strukturna poveznica između živoga 
koštanog tkiva i nosive površine implantata. Smatra se 
da je proces osteointegracije završen kada više nema 
pomicanja između implantata i kosti, čime je implan-
tat trajno ugrađen u kost. Osteogeneza predstavlja 
proces formiranja nove kosti oko implantata, a remo-
deliranje kosti oko implantata može potrajati i do 
jednu godinu, a taj proces mora biti podržan rehabili-
tacijskim programom. Ukoliko bi rehabilitacijski pro-
gram bio preintenzivan prije završetka osteointegra
cije, može doći do razlabavljenja osteosintetskog ma-
terijala.61,62 S druge strane, kod koštane fuzije pokret je 
neophodan za ubrzanje cijeljenja fuzije. Primjena op-
terećenja na područje fuzije može se započeti tri mje-
seca postoperativno, a intenzivnije aktivnosti nakon 
šest mjeseci.62 Posebno je važan koncept stabilizacije 
muskulature trupa („core“ muskulature). On se odnosi 
na snaženje duboke muskulature kralježnice i musku-
lature zdjelice. Cilj stabilizacijskih vježbi jest snaženje 
ključnih mišića i omogućavanje prijenosa opterećenja 
iz gornjeg u donji dio tijela formiranjem mišićnog kor-
zeta. Osim snaženja specifičnih mišićnih grupa kra-
lježnice i zdjelice važno je jačati i mišiće korijenskih 
zglobova, što se može postići uključivanjem aktivnosti 
kao što su plivanje i šetnja.62 Područje između fuzioni-
ranog i neoperiranog segmenta kralježnice može 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-
šića može pomoći u stabilizaciji kralježnice i preven- 
ciji razvoja ove komplikacije. Fuzija u području lum-
balnog segmenta kralježnice nepovoljno utječe na 
snagu ekstenzorne muskulature i balans između eks
tenzora i fleksora trupa. Uobičajeno su ekstenzori 
trupa snažniji od fleksora iako je kod degenerativnih 
promjena snaga lumbalnih ekstenzora smanjena. 
Nakon spinalne fuzije disbalans između ekstenzora i 
fleksora trupa perzistira ili je čak povećan. Jačina tog 
disbalansa neće 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 lošijoj kvaliteti života.61



51

Deformacije kralješnice u odraslih  S. Grazio i sur.  2023; godište 145; 43–52  LIJEČ VJESN

Zbog slabije kvalitete do sada provedenih istraživanja 
rehabilitacijskih postupaka nakon operativnih zahvata 
zbog deformacija kralježnice nema standardiziranih re-
habilitacijskih protokola temeljenih na dokazima. Ipak, 
rezultati dosadašnjih istraživanja daju nam pravo za 
upute o primjeni metoda fizikalne medicine i rehabilita-
cije, kojima se može smanjiti bol i bolje i brže pozitivno 
utjecati na oporavak funkcionalne sposobnosti.61,63,64

Zaključno, ovim smo radom željeli dati pregled su-
vremenih spoznaja, odnosno ukazati na važnost te na 
mogućnosti dijagnosticiranja i liječenja, kao i postope-
rativne rehabilitacije u bolesnika s deformacijama kra-
lježnice u odrasloj dobi, koje su relativno česte, ali isto 
tako i zanemareni dio u sveukupnoj patologiji, napose 
starije dobi. Pravovremenim dijagnosticiranjem i lije-
čenjem danas možemo postići dobre rezultate i po-
boljšati kvalitetu života tih bolesnika.
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Pismo uredniku | Letter to the Editor

Poštovani gospodine uredniče,
Numeričke i strukturne promjene kromosoma uzrok 

su mnogobrojnih razvojnih poremećaja ploda koji se 
nastoje otkriti što ranije u trudnoći, tijekom prvog ili 
drugog tromjesečja, različitim invazivnim i neinvaziv-
nim metodama. Invazivne metode su dijagnostičke, ali 
nose određeni rizik za spontani pobačaj. Iz tog razloga 
provode se samo kod visokorizičnih trudnoća, odno-
sno kod trudnica s opravdanom indikacijom. Neinva-
zivne metode ili testovi probira namijenjeni su probiru 
onih trudnica koje imaju povećani rizik za najčešće 
aneuploidije kromosoma 21, 18, 13 te spolnih kromo-
soma X i Y. Ukoliko je utvrđeni rizik visok, trudnica se 
dodatno upućuje na invazivnu prenatalnu dijagnosti-
ku, odnosno biopsiju korionskih resica ili amniocente-
zu, ovisno o tjednu trudnoće.1

Otkriće slobodno cirkulirajućih fragmenata fetalne 
DNK (engl. cell-free fetal DNA – cffDNA), 1997. godi-
ne u krvotoku trudnice omogućilo je razvoj novih ne-
invazivnih prenatalnih testova probira. Denis Lo i su-
radnici svojim su istraživanjem, koje se temeljilo na 
korištenju lančane reakcije polimerazom (engl. poly
merase chain reaction, PCR), utvrdili muški spol ploda 
umnožavanjem biljega na Y kromosomu.2 Metoda je 
daljnjim istraživanjima unaprijeđena, čime se poveća-
la osjetljivost detekcije slobodno cirkulirajuće fetalne 
DNK za najčešće aneuploidije. Neinvazivno prenatal-
no testiranje (engl. non invasive prenatal testing, NIPT) 
slobodno cirkulirajuće DNK fetusa iz krvi majke ana-
lizira slobodno cirkulirajuću DNK koja se oslobađa iz 
posteljice. Zbog uvriježenog nazivlja u literaturi, kori-
sti se termin „DNK fetusa“, ali je zbog ispravne inter-
pretacije rezultata vrlo važno imati na umu da se za-
pravo radi o DNK koja se oslobađa iz posteljice.2 Prvi 
suvremeni neinvazivni prenatalni test koji analizira 
cffDNA, u svrhu probira najčešćih aneuploidija, pred-
stavljen je 2011. godine od strane komercijalnih labo-
ratorija. Danas je za analizu slobodne fetalne DNK 
moguće primijeniti nekoliko metoda: masivno para-
lelno sekvenciranje genoma nasumičnim pristupom, 
ciljano sekvenciranje genoma te sekvenciranje jedno-

nukleotidnog polimorfizma (engl. single nucleotide 
polymorphism, SNP).3

Prema važećim smjernicama The American College 
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), NIPT se 
preporučuje svim trudnicama bez obzira na dob i 
ostale čimbenike rizika za aneuploidije ploda.4 Klinič-
ka primjena NIPT-a danas je u porastu zbog nekoliko 
razloga: NIPT je test neškodljiv za majku i plod, visoke 
osjetljivosti i specifičnosti za najčešće kromosomske 
aneuploidije, uz mogućnost izvođenja već u prvom 
tromjesečju trudnoće. Nadalje, odličan 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 više od 90%, što se u kombinaciji 
s drugim metodama probira poput ultrazvuka može 
još dodatno povećati. Kao probir za aneuploidije spol-
nih kromosoma ima lošiju stopu detekcije. Smatra se 
da raznolikost aberacija koje zahvaćaju spolne kro
mosome te složenost kliničkih manifestacija spolnih 
kromosoma utječu na pojavljivanje lažno pozitivnih 
rezultata. Struka je podijeljena i u pogledu korištenja 
NIPT-a u procjeni rizika za mikrodelecije, budući 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 preporučuju NIPT uz obvezno pret-
hodno detaljno savjetovanje roditelja.5

NIPT testovi koji se nalaze na tržištu Republike Hr-
vatske nisu u nacionalnoj strategiji prenatalne skrbi 
kromosomopatija, već se nude uz osobno plaćanje s 
različitim rasponom cijena kao i odabirom panela za 
probir. Analiza cffDNA i obrada podataka za sve vrste 
NIPT testova provodi se u matičnoj instituciji koja ima 
odobren patent za analizu. Zemlje poput Švedske, Fin-
ske i Norveške omogućile 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.6 Opravdanost uključivanja 
NIPT-a u javno financiranje temelji se na autonomiji i 
interesu socijalne pravde. Vjeruje se da će se razvitkom 
tehnologije troškovi izvođenja NIPT-a smanjiti te će se 
na taj način povećati dostupnost i primjena samog 
testa, a potencijalno i (su)financiranje od strane držav-
nih tijela.5,6

Osim razvoju tehnologije, veliku pozornost treba 
posvetiti i edukaciji pružatelja usluge NIPT-a, ali i 
edukaciji pacijenata. Potrebno je da osoblje koje pruža 
uslugu bude educirano kako bi na što jednostavniji  
i roditeljima shvatljiviji način objasnilo prednosti i 
nedostatke same metode, ali i rezultate testiranja. S 
druge strane, pacijenti moraju razumjeti da NIPT nije 
dijagnostička metoda te da je svaki rizik utvrđen 
NIPT-om potrebno potvrditi invazivnom metodom 
prenatalne dijagnostike. Isto tako, s obzirom da se radi 
o testu probira, mogući su i lažno pozitivni te lažno 
negativni rezultati koji se mogu javiti zbog placentar-
nog mozaicizma, smrti jednog od blizanaca, aneuploi-
dije spolnih kromosoma majke te drugih stanja.3,4

Smatra se da će se u budućnosti tehnologija NIPT-a 
moći primijeniti u svrhu sekvenciranja cijelog genoma 
fetusa, što će otkriti niz kompleksnih informacija veza-
nih za fetus, poput statusa nositelja, prisutnosti gena za 
razvoj određenih bolesti, bolesti koje započinju tek u 
starijoj dobi, ali i nekliničkih osobina kao što su boja 
očiju, boja kose, atletske sposobnosti itd.7 U tom slu
čaju otvaraju se brojna etičko-moralna pitanja: je li to 
oduzimanje autonomije samom djetetu i prava na 
otvorenu budućnost? Hoće li posjedovanje tolikih in-
formacija dovesti do negativnih učinaka tijekom odga-
janja djeteta? Može li razvoj NIPT-a dovesti do pove-
ćane stope namjernih pobačaja zbog manjka „dobrih“ 

osobina ili pak do promjene društvene percepcije 
„zdravog“ i „normalnog“? Navedena etičko-moralna 
pitanja upućuju na složenost i opsežnost tematike te 
apostrofiraju da moral nikada nije bio tako važan u 
medicini, biologiji i u društvu kao danas te jedno
stavno mora postati interes svih članova društvene 
zajednice.
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Refraktorna krvarenja iz multiplih angiodisplazija crijeva  
uspješno liječena talidomidom
Refractory bleedings from multiple intestinal angiodysplasias  
successfully treated with thalidomide
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Pismo uredniku | Letter to the Editor

Poštovani gospodine uredniče,
Recidivirajuća krvarenja iz gastrointestinalnog trak-

ta uzrokovana angiodisplazijama glavni su uzrok neja-
snih krvarenja i sideropenične anemije kod starijih 
bolesnika.1,2 Angiodisplazije su najčešće vaskularne 
malformacije gastrointestinalnog sustava, a radi se o 
malim, tortuoznim krvnim žilama koje se nalaze u 
mukozi ili submukozi crijeva. Uglavnom ih se pronađe 
u uzlaznom kolonu, potom u jejunumu, ileumu i duo-
denumu.1 Endoskopske metode koriste se za kontrolu 
krvarenja, a najčešće se koristi argon plazma koagula-
cija (APK).1 Treba naglasiti kako su angiodisplazije, 
zbog svoje brojnosti i/ili lokalizacije, ali i sklonosti 
opetovanom pojavljivanju u različitim dijelovima ga-
strointestinalnog trakta, često nedostupne endoskop-
skom liječenju ili kirurškoj resekciji. Nadalje, kvaliteta 
života bolesnika s krvarećim angiodisplazijama može 
biti značajno narušena opetovanim krvarenjima, 
simptomatskim anemijama i čestim endoskopskim in-
tervencijama. Ovdje bismo željeli prikazati klinički 
tijek bolesnika s opsežnim krvarećim angiodisplazija-
ma crijeva kojega smo uspješno liječili talidomidom, 
lijekom koji inhibira neovaskularizaciju reducirajući 
aktivnost signalnog puta vaskularnoga endotelnog 
faktora rasta (engl. vascular endothelial growth factor, 
VEGF).

Sedamdesettrogodišnji bolesnik prezentirao se 
2012. teškom sideropeničnom anemijom (hemoglobin 
75 g/L, serumsko željezo 0,4 µmol/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 liječen transfuzijama eritrocita, a 
otpušten je s peroralnim preparatom željeza. Potom je 
2013. zbog krvarenja iz donjega gastrointestinalnog 
trakta i hemodinamske nestabilnosti ponovno hospi-
taliziran, a obradom su se tada utvrdile multiple krva-

reće angiodisplazije uzlaznog debelog crijeva. Kako je 
bolesnik bio hemodinamski nestabilan, a APK nije 
bila moguća zbog multiplih angiodisplazija, učinjena 
je proširena desna hemikolektomija do lijenalne flek-
sure uz splenektomiju te je formirana latero-lateralna 
ileosigmoanastomoza. Unatoč ekstenzivnom kirur-
škom zahvatu, bolesnik je u daljnjem kliničkom tijeku, 
zbog kronične i teške sideropenične anemije, višemje-
sečno liječen peroralnim i parenteralnim aplikacijama 
željeza te povremenim transfuzijama eritrocita. Digi-
talna suptrakcijska angiografija mezenteričke arterije 
utvrdila je postojanje i angiodisplazija jejunuma, a vi-
deokapsula i multiple angiodisplazije cijeloga tankog 
crijeva. Zbog čestih krvarenja ponovno mu je 2014. 
napravljena resekcija dijela tankog crijeva, no kako su 
se i dalje nastavila česta krvarenja, a i zbog rizika od 
razvoja sindroma kratkog crijeva, odustalo se od dalj-
njih kirurških zahvata. Od 2015. u terapiju je uveden 
oktreotid (sintetski analog somatostatina), također bez 
većega kliničkog učinka; bolesnik je i dalje imao česta 
gastrointestinalna krvarenja i anemiju koja je zahtije-
vala opetovane transfuzije eritrocita. Dijagnostičkom 
obradom isključeni su potencijalni Heydeov sindrom 
(trijas teške aortalne stenoze, angiodisplazija i stečene 
von Willebrandove bolesti)2, hereditarna hemoraška 
teleangiektazija (Osler-Weber-Renduova bolest)3 i pa-
raproteinemija4 kao mogući uzroci krvarećih angio-
displazija crijeva. Slika 1 shematski prikazuje klinički 
tijek te godišnji broj transfuzija eritrocita koje je bole-
snik primao tijekom liječenja.

U rujnu 2019. u terapiju je uveden talidomid, u po-
četnoj dozi od 100 mg dnevno, s postupnim poveća-
njem doze do 200 mg dnevno. Zanimljivo, od lipnja 
2020. počeo se pratiti postupni porast hemoglobina i 
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prestanak gastrointestinalnih krvarenja, a od kolovoza 
2020. nestala je i potreba za transfuzijskim liječenjem. 
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 ožujku 2022. bio je unu-
tar referentnih vrijednosti (147 g/L). Što se tiče nuspo-
java, dva mjeseca po uvođenju talidomida zabilježena 
je tromboza brahijalne vene na mjestu primjene intra-
venske terapije, zbog čega je kroz tri mjeseca bolesnik 
terapijski primao i niskomolekularni heparin.

Liječenje ponavljanih krvarenja iz multiplih angio-
displazija kliničarima je često veliki izazov. Razvoj su-
vremene endoskopije probavnog sustava postavio je 
endoskopske metode intervencije kao prvu mjeru 
kontrole krvarenja, a njezin neuspjeh većinom je po-
sljedica nedostupnosti i/ili brojnosti lezija. Slično, ku-
rativno kirurško liječenje često nije moguće zbog ra-
sprostranjenosti angiodisplazija, sklonosti opetova-
nom javljanju, ali i zbog prethodnih zahvata, što kat-
kad može dovesti do razvoja sindroma kratkog crijeva. 
Kirurško liječenje se stoga koristi uglavnom kada se 
drugim terapijskim mjerama ne može postići kontrola 
krvarenja ili se radi o hemodinamski nestabilnim bo-
lesnicima. Američko gastroenterološko društvo pre-
poručuje analoge somatostatina ili talidomid uz nado-
knadu željeza kao terapiju izbora nakon neuspjeha 
endoskopskog liječenja.1 Ipak, oko trećine do polovine 
bolesnika s krvarećim angiodisplazijama gastrointesti-
nalnog trakta ne odgovara na analog somatostatina; 
stoga se u ovih bolesnika preporučuje razmotriti pri-
mjenu talidomida.1,5

Talidomid je lijek koji inhibira neovaskularizaciju 
preko smanjenja aktivnosti signalnog puta VEGF-a, a 
koristi se uglavnom pri liječenju lepre, Kaposijevog 
sarkoma, multiplog mijeloma, Osler-Weber-Renduove 
bolesti i Crohnove bolesti. Doze u liječenju krvarećih 
angiodisplazija crijeva kreću se u rasponu od 100 do 300 

mg dnevno, no s porastom doze povećava se i učestalost 
nuspojava. Većinom se radi o konstipaciji, neuropatiji i 
sklonosti trombozama.1,6,7 Zanimljivo, randomizirana 
studija iz 2011. na 55 bolesnika s refraktornim krvare-
ćim angiodisplazijama crijeva usporedila je bolesnike 
koji su primali talidomid u dnevnoj dozi od 100 mg s 
kontrolnom skupinom koja je samo primala nadokna-
du željeza. Odgovor na liječenje je definiran kao pad 
broja epizoda krvarenja za barem 50% unutar prve go-
dine. Zanimljivo, u skupini liječenoj talidomidom pra-
tio se značajan pad broja epizoda krvarenja (71,4% vs. 
3,7%) u odnosu na skupinu liječenu željezom. Također, 
bolesnici liječeni 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 željezo nije zabilježen niti jedan takav slučaj.6 
Slično, vrlo dobar terapijski odgovor na talidomid pri 
liječenju krvarećih angiodisplazija gastrointestinalnog 
trakta pokazan je i u nekoliko retrospektivnih studija, 
kao i u više serija slučajeva.7

Prikazani je bolesnik u razdoblju od 2012. do 2020. 
primio ukupno 720 doza eritrocita, a zbog opetovanih 
krvarenja i endoskopskih intervencija morao je više-
kratno biti hospitaliziran, što mu je jako narušavalo 
kvalitetu života, ali i značajno opterećivalo zdravstveni 
sustav. Terapijskim uvođenjem talidomida postignuta 
je potpuna kontrola krvarenja unutar devet mjeseci, 
što je u skladu i s rezultatima navedene randomizirane 
studije.6 Također, bez obzira na to što je bolesnik 
nakon nešto više od godinu i pol dana prestao uzimati 
lijek, terapijski odgovor je bio održan. Ovim prikazom 
htjeli smo nanovo kliničarima skrenuti pozornost na 
talidomid, vrlo dostupan, poznat i relativno jeftin lijek 
koji se možda prerijetko koristi u ovih bolesnika, a koji 
može biti vrlo vrijedna terapijska opcija u liječenju 
bolesnika s refraktornim krvarenjima iz multiplih 
angiodisplazija gastrointestinalnog trakta koje nisu 
dostupne endoskopskom i kirurškom liječenju.

Slika 1. Shematski prikaz 
kliničkog tijeka i godišnjeg 
broja transfuzija eritrocita 
koje je bolesnik primao  
tijekom liječenja
Figure 1. A diagram 
demonstrating patient’s clinical 
course and the yearly number  
of red blood cell transfusions 
which have been administered 
during the follow-up
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Pismo uredniku | Letter to the Editor

Poštovani gospodine glavni uredniče,

multidisciplinarni simpozij Medicina u okolnostima 
katastrofa – jesmo li spremni održan je u Karlovcu 25. 
studenog 2022. godine.1 Njegov je cilj bio steći 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, važnosti mate-
matičkog modeliranja i planiranja resursa, analizirana 
je organizacija sustava tijekom Domovinskog rata i 
pandemije COVID-19 te edukacija i spremnost naših 
zdravstvenih djelatnika. Liječnicima u civilnom zdrav-
stvenom sustavu nije poznata organizacija vojnoga 
zdravstvenog sustava pa su vojni liječnici prikazali 
njenu organizaciju i ulogu u masovnom stradavanju 
tijekom nuklearnih, radioloških, bioloških i kemijskih 
opasnosti.

Zaključci Radne skupine
Hrvatska je poput drugih zemalja izložena različi-

tim ugrozama koje mogu biti uzrokom velikih nesreća 
i katastrofa. Uz klasične oblike ugroza učestalijoj poja-
vi nesreća/katastrofa pridonose i klimatske promjene.

1. Planiranje i priprema za potencijalne ugroze
1.1.  Procijeniti vjerojatnost nastanka ugroza, iden-

tificirati moguća mjesta nastanka i razvoja te mogući 
intenzitet (traumatskih, bioloških, kemijskih, radio-
loških i nuklearnih, matematičkim i drugim moguć-
nostima procjena).

1.2.  Identificirati „uska grla svih medicinskih akte-
ra“ koji sudjeluju u rješavanju ugroze.

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

2. Suradnja
2.1.  Tijesna povezanost sa županijskim centrima 

Civilne zaštite u promišljanju i izradi konkretnih 
zdravstvenih mjera zaštite.

2.2.  Suradnja civilnih i vojnih zdravstvenih sustava
Nužno je razvijati intenzivnu vojno-civilnu zdrav-

stvenu suradnju.
Sve resurse planirati dovoljno rano temeljem: (a) 

objektivnih procjena posljedica ugroze, (b) maksimal-
nih (lokalnih i zajedničkih-sveukupnih) prostornih 
kapaciteta zdravstvenih i drugih ustanova, (c) iskustva 
(empirije), (d) matematičkog modeliranja (i intuicije) 
i drugih čimbenika. Potrebno je donijeti kvalitetan 
protokol koji uključuje sve sastavnice državnih i javnih 
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službi. Protokoli moraju biti jasni te unaprijed defini-
rani i testirani kako bi njihova implementacija bila 
moguća i svrsishodna. Moraju biti dostupni.

3. Edukacija
3.1.  Predlažemo da medicinski fakulteti i fakulteti 

zdravstvenih studija organiziraju nastavu (obveznih) 
predmeta Medicina u okolnostima katastrofa i pred
meta Vojna medicina.

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

Nužno je reorganizirati specijalistička usavršavanja 
u smislu znatno većeg sudjelovanja specijalizanata u 
radu s pacijentima koji su respiratorno i kardiovasku-
larno ugroženi.

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

Zdravstvene djelatnike nužno je vratiti na edukaciju 
na navedena radilišta (Objedinjeni hitni prijem bolni-
ce, odjel intenzivne medicine) poslije određenog vre-
mena.

3.3.  Predlažemo intenziviranje specijalističkog usavr
šavanja prvostupnica/prvostupnika sestrinstva za po-
dručja anesteziologije, intenzivne medicine i respira-
tornih terapeuta i – ako je potrebno – osnivanje nave-
denih studijskih programa.

3.4.  Zdravstvene djelatnike (prvenstveno izvanbol-
ničke hitne službe i OHBP-a) treba intenzivno educi-
rati tečajevima programa koji obrađuju problematiku 
medicine u okolnostima velikih nesreća i katastrofa 
(engl. MRMI – Medical Response to Major Incidents & 
Disasters, MIMMS – Major Incident Medical Manage-
ment & Support i slični), ali ih i uputiti ih u različite 
centre u svijetu za koje je poznato da se bave navede-
nom problematikom.

3.5.  Intenzivirati provođenje tečajeva prve pomoći u 
različitim službama koje sudjeluju u spašavanju i inici-
jalnom zbrinjavanju unesrećenih (policija, vatrogasci, 
Gorska služba spašavanja, Crveni križ, druge udruge).

3.6.  Nezdravstveni djelatnici: provođenje tečajeva 
prve pomoći, uvježbavanje tema kao što su putevi eva-
kuacije, različiti oblici prijenosa informacija u obra-
zovnim ustanovama, javnim, državnim i privatnim 
institucijama.

3.7.  Nužno je provoditi tečajeve prve pomoći za 
stanovništvo, u školama i na primjeren način upoznati 
djecu u vrtićima s ozljedama.

3.8.  Svima koji sudjeluju u spašavanju i zbrinjavanju 
unesrećenih nužno je osigurati odgovarajuću opremu.

3.9.  Promoviranje tematike putem društvenih mreža, 
stručnih sastanaka, foruma, javnih tribina i publicira-
njem.

Rasprave i slojevitost tematike koja je izašla na vi-
djelo tijekom Prvog simpozija Medicina u okolnostima 
katastrofa jesmo li spremni? ukazala je na potrebu na-
stavka organizacije sličnih simpozija s ciljem pro
mišljanja i definiranja daljnjih smjernica vezanih uz 
ovu problematiku.

4. Kadrovi
Iskustva iz vremena Domovinskog rata i pandemije 

COVID-19 upozoravaju na učestalost pojedinih manj-
kavosti:

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

4.2.  Kvalitetne preporuke za zbrinjavanje takvih 
bolesnika uključuju kliničke, logističke, pravne i etičke 
aspekte pružanja skrbi. Odluke temeljene na kvalitet-
nijem promišljanju racionalnije će planirati rad zdrav-
stvenih djelatnika, pružiti višu razinu zdravstvene 
skrbi, a učestalost nastanka „burnout sindroma“ bit će 
smanjena.

4.3.  Informatička povezanost svih sudionika tije-
kom velike nesreće/katastrofe i vođenje primjerene 
dokumentacije.

5. Infrastruktura
Nužno je osigurati nesmetanu opskrbu zdravstvenih 

ustanova hranom, pitkom vodom, postojećim i alter-
nativnim izvorima energije, lijekovima (i kisikom), 
medicinskim proizvodima, servisnim službama i dru-
gim potrebnim sredstvima i uslugama. Nužno je osi-
gurati zaštitu objekta.

Nužno je unaprijed odrediti odgovarajuće smještaj-
ne kapacitete u širem prostoru (grada, županije) za 
ozlijeđene/ranjene i/ili oboljele u drugim građevin-
skim objektima (sportske dvorane, hoteli, vatrogasni 
domovi, drugo). Liječnici s inženjerima i drugim 
stručnjacima moraju pregledati smještajne kapacitete. 
Mora se procijeniti statika, mogućnosti preinaka gra-
đevina, instalacije i druga građevinska obilježja, op-
skrba pitkom vodom, kanalizacija, odlaganje i odvoz 
otpada. Odrediti mjesta na koja će se odvesti otpad.

Značajna je procjena povezanosti objekta s bolni-
com i drugim zdravstvenim ustanovama. Potreban je 
detaljan prikaz svih cesta s mogućim oštećenjima 
(odroni i drugo) i zaobilaznim cestama, mostovima i 
prostorima za slijetanje helikoptera.

L iteratura       

1.	 Žunić J. Symposium: Disaster medicine – are we ready? RAD 
Croatian Academy of Sciences and Arts – Medical Sciences. 
2022;553:158–9.
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Prim. dr. Tonica Turato  
[22. veljače 1923. – 20. srpnja 2022.]

Dr. Tonica Turato bila je najstarija članica Hrvatskoga liječničkog zbora Podružnice Rijeka. U 
stotoj godini njezin se život ugasio u mjesecu srpnju 2022. godine. Bila je žrtva zaraze koronaviru-
som. Rođena je 22. veljače 1923. u Omišlju na otoku Krku. U Omišlju je polazila osnovnu školu. 
Gimnaziju je pohađala od 1933. do 1940. na Sušaku, a VII. i VIII. razred gimnazije pohađala je u 
Krku, s autobusnim prijevozom, što je bila prava blagodat u odnosu na putovanja brodom. Maturi-
rala je u Krku 1942. godine, već pod talijanskom okupacijom. Pohađanje gimnazije na Sušaku bilo je 
skopčano sa svakodnevnim putovanjem brodom u jutarnjim satima iz Omišlja, po jugu, buri, zim-
skim uvjetima ili ljetnoj žegi. Kada brod ne bi mogao zbog nevremena pristati u Sušaku na Brajdici, 
nego u Porto Barošu, trebalo je katkada skoro trčeći doći do zgrade gimnazije da se ne zakasni na 
nastavu. U početku su bile samo dvije djevojčice koje su putovale brodom, a tek od drugog polugo-
dišta pridružili su im se i drugi učenici, tako da ih je sljedeće godine bilo čak dvadesetoro. Zahvalju-
jući humanosti direktora tadašnje „Jadranske plovidbe“, mjesečna vozna karta za učenike iznosila je 
60 dinara, što je bilo vrlo povoljno.

Medicinski fakultet Sveučilišta 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, 
nemogući, na fakultetu koji je do tada upisivao oko 150 studenata. Da bi se dobilo mjesto u preda
vaonici moralo se doći mnogo ranije. Knjiga nije bilo, a učilo se iz skripata pripremljenih na brzinu, 
izvučenih na šapirografu. I uvjeti stanovanja u tim godinama velike poratne neimaštine bili su vrlo 
teški, a prehrana u menzi očajna. Ponekad se čekalo i po sat vremena da bi se došlo do mjesta za 
stolom. Hrana se posluživala u mokrim aluminijskim tanjurima, punim izbočina i udubina, s alumi-
nijskim žlicama i vilicama, a nož se nije ni upotrebljavao. Usprkos mnogim gotovo nemogućim uvje-
tima Tonica Turato diplomirala je 1951. godine. Nakon pripravničkog staža u bolnici na Sušaku, 
njezino prvo radno mjesto bilo je mjesto liječnika opće prakse u Zdravstvenoj stanici Kastav (tri 
dana tjedno) i u Klani (dva dana tjedno). Nakon toga je 1954. započela specijalizaciju iz pedijatrije, 
a specijalistički ispit položila je u Zagrebu 1958. godine. Kao liječnik specijalist radila je u dječjem 
dispanzeru Zamet od 1959. do 1966. godine, a zatim u dječjem dispanzeru Stari grad (kasnije nazvan 
„Centar“) u Cambierijevoj ulici od 1966. do umirovljenja 1988. godine. Generacijama djece i rodite-
lja ostala je u sjećanju kao vrsna stručnjakinja, a također i velika humanistkinja. Posebno je imala 
sklonost prema socijalno ugroženoj djeci. Kao članica Pedijatrijske sekcije Hrvatskoga liječničkog 
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 čitav svoj radni vijek bila povezana s djecom. Društvena zajednica prepoznala je 
njezin rad, pa je 1985. godine primila Nagradu grada Rijeke za životno djelo. Obrazloženje glasi: za 
dugogodišnji predani rad na zaštiti i unapređivanju zdravlja male djece, a posebno za brigu o zdravlju 
socijalno ugrožene djece zbrinute u Domu za djecu i predškolski odgoj „Mira Raduna Ban“ Rijeka. I 
njezina općina Omišalj nagradila ju je 2008. godine nagradom za životno djelo s obrazloženjem za 
liječenje generacija omišljanske djece.

U mirovinu je pošla 1988. godine. Već u mirovini nekoliko je godina volontirala u Caritasovom 
domu „Sv. Ana“ u Rijeci za djecu žrtve nasilja u obitelji. Živjela je u Rijeci, ali svako bi ljeto provodila 
u svome dragome Omišlju, gdje se najradije družila sa svojim mještanima i iseljenicima iz Amerike 
koji ljeti posjećuju Omišalj. Od prvih dana nakon diplomiranja pa do kraja života, punih je sedam-
deset godina bila članica Hrvatskoga liječničkog zbora i u svojoj podružnici Rijeka uvijek je aktivno 
djelovala. Bila je u organizacijskom odboru osnivanja Kluba umirovljenih liječnika Rijeka. Kao umi-
rovljenica redovito je bila sudionica na izletima Kluba, sve do svoje 96. godine života. Do tih je 
godina rado prošetala Rijekom i kupovala sve što joj je trebalo za svakodnevni život. Svima koji smo 
je poznavali i surađivali s njom ostala je u dobroj uspomeni.

Uime Kluba umirovljenih liječnika Hrvatskoga liječničkog zbora – Podružnica Rijeka
Doc. dr. sc. Vjekoslav Bakašun, dr. med.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
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Prof. dr. sc. Theodor Dürrigl  
[10. listopada 1926. – 20. srpnja 2022.]

U mjesecu srpnju 2022. godine u 96. godini preminuo je naš Theodor Dürrigl, profesor, učitelj, 
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 Dürriglu i s ponosom sam prihvatila tu 
časnu zadaću. Ovo je osobni doživljaj moga prvog reuma-učitelja koji me se dojmio još u student-
skim danima svojim jasnim i konciznim iznošenjem složenih, a na prvi pogled nezanimljivih tema. 
Bio je iznimno elokventan predavač, zanesen kliničar i znanstvenik. Učio nas je kliničkom radu na 
najljepši mogući način – svojim pristupom bolesniku. Približio nam je znanost učeći nas biranim 
riječima i lijepim rečenicama, nikada ni previše ni premalo. To je čovjek koji je mnoge uveo u svijet 
reumatologije i odgojio generacije liječnika koji su tako spoznali ozbiljnost i izazov „reume, kosto-
bolje“ u kliničkoj medicini. U njegovo vrijeme nije bilo „čudotvornih“ bioloških lijekova za upalne 
reumatske bolesti pa je uz tadašnju farmakoterapiju isticao važnost ciljane kineziterapije i aplikacije 
fizikalnih agensa, a nadasve strpljenje bolesnika i liječnika. Njegovao je timski rad u kojemu mu je 
svaki član bio jednako vrijedan u ostvarenju terapijskoga cilja. Sve su to načela koja vrijede i danas. 
Hijerarhijski gledano, bio je na vrhu, a sa svima se ophodio jednako pristojno i toplo, neovisno o 
statusu. Šireći interes za bolesti sustava za kretanje ostvario je i poticao suradnju s drugim specijal-
nostima. U Klinici za reumatske bolesti i rehabilitaciju održavali su se redoviti sastanci s radiolo-
zima, ortopedima i internistima s traženjem najboljeg rješenja za reumatskog bolesnika. Znao je 
slušati i čuti sugovornika, što se vidjelo iz njegova živahnog pogleda iza naočala i katkada, oprav-
dano, pomalo ciničnih pitanja i komentara. Rafinirana doza humora pratila je neformalna druženja 
na našim reumatološkim kongresima na kojima je bio je gost dokle god mu je to zdravlje dopuštalo. 
U svaki je razgovor unosio puno topline, razumijevanja i poštovanja. Cijeli radni vijek borio se za 
napredak reumatologije koja je tradicionalno bila zanemarena u odnosu na druge specijalnosti. Prvi 
se u Hrvatskoj počeo sustavno baviti reumatskim bolestima i njihovom farmakoterapijom, prven-
stveno temeljnim liječenjem reumatoidnog artritisa. Theodor Dürrigl sa suradnicima napisao je 
1966. prva skripta za učenje reumatologije, a treće i zadnje izdanje iz 1975. i danas čuvam. Kroz sve 
ove godine i „nevere“ kojima je reumatologija u Hrvatskoj bila izložena stasala je ekipa vrsnih reu-
matologa pa danas hrvatska reumatologija ima svoje mjesto na europskoj i svjetskoj reumatološkoj 
karti. Osim reumatologije velika strast bilo mu je proučavanje hrvatskog jezikoslovlja, što dokazuje 
njegov neumorni rad u Hrvatskoj akademiji znanosti i umjetnosti (HAZU). Opuštao se uz klasičnu 
glazbu i umjetnost. Aktivni hobi bila mu je fotografija. Kada je odlazio u mirovinu u Klinici nam je 
velikodušno ostavio gomilu fotografija i dijapozitiva vezanih za nastavu. Dio svojih interesa prenio 
je na neke od nas želeći da mislimo i pišemo znanstveno i pismeno, klinički logično i etično te svaki 
radni dan pretvorimo u zanimljivo iskustvo. Bila je privilegija raditi s profesorom.

Rođen je u Zagrebu 10. listopada 1926., gdje se školovao i proveo praktično cijeli životni vijek. 
Nakon smrti prve supruge Zsuzse bio je brižan otac kćeri Marije-Ane koja na neki način ide očevim 
stopama, baveći se znanošću. Medicinski fakultet završio je u Zagrebu 1953., a potom stažirao u 
Zrenjaninu. Prvo radno mjesto u Zagrebu bila mu je Centralna reuma-stanica u Mihanovićevoj ulici 
(sada Poliklinika za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju „Dr. Drago Čop“) u kojoj je 
radio od 1956. do 1966. godine. Ondje je specijalizirao fizikalnu medicinu i položio specijalistički 
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 Kliničkoga bolničkog 
centra Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Umirovljen je 1992. godine.

Njegova bogata akademska karijera započinje obranom doktorske disertacije 1964. godine pod 
naslovom Osobitosti reumatoidnog artritisa u muškaraca. 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 član više fakultetskih povjerenstava i 
odbora te prodekan. Na inicijativu profesora Dürrigla i profesora Zdenka Radoševića oblikovan je 
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program studija reumatologije, pa je tako ona ušla u poslijediplomski nastavni plan Medicinskog 
fakulteta. Godine 1978. održan je prvi poslijediplomski studij iz reumatologije u suradnji Katedre za 
fizikalnu medicinu i rehabilitaciju i Katedre za internu medicinu.

Redoviti član Akademije za medicinske znanosti Hrvatske (AMZH) bio je od njezina osnutka 
1961. i njezin laureat za 2009. godinu; bio je i članom njezina Senata. Godine 1986. postaje član 
suradnik Razreda za medicinske znanosti Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti (HAZU), a od 
2000. do smrti bio je voditelj njezina Obora za medicinsku leksikografiju. U Leksikografskom zavodu 
Miroslav Krleža bio je pomoćnik glavnog urednika Medicinske enciklopedije, Medicinskog leksikona, 
stručni urednik Enciklopedijskog rječnika humanog i veterinarskoga medicinskog nazivlja te urednik 
medicinske struke u Hrvatskoj općoj enciklopediji.

Godine 1967. u Hrvatskom liječničkom zboru (HLZ), a u okviru Sekcije za reumatologiju, fizi-
kalnu medicinu i balneoklimatologiju osnovao je samostalnu Reumatološku sekciju HLZ-a (danas 
Hrvatsko reumatološko društvo, HRD/HLZ) čiji je predsjednik bio gotovo deset godina. Dugi niz 
godina održavao je nastavu budućim fizioterapeutima, pa je 2013. bio jednim od laureata Visokoga 
zdravstvenog učilišta u Zagrebu.

Od 1963. do 1991. bio je pokretač i glavni urednik časopisa Reumatizam koji i danas izlazi. Član 
uredništva ili uredničkog savjeta bio je u časopisima Liječnički vjesnik, Acta medica Croatica, 
Zeitschrift für Rheumatologie, Archives of Interamerican Rheumatology i drugima. Hrvatski liječnički 
zbor, Hrvatsko reumatološko društvo te njemačko, austrijsko, čehoslovačko, slovensko i argentinsko 
reumatološko društvo dodijelili su mu počasna članstva.

Teško je znati, a kamo li spomenuti sve njegove domete, radove, članstva u različitim odborima i 
povjerenstvima, uredništvima stručnih domaćih i stranih glasila, nagrade, priznanja, ordene i poča-
sna članstva. Objavio je više od 470 znanstvenih i stručnih radova u domaćim i međunarodnim 
publikacijama, od toga sedam knjiga. Bio je pozvani autor 14 poglavlja u knjigama, domaćim i stra-
nim udžbenicima. Održao je bezbroj divnih predavanja studentima, medicinskim sestrama i fiziote-
rapeutima. Brojna izlaganja na kongresima čule su stotine liječnika različitih specijalnosti. Po umi-
rovljenju još se kratko bavio kliničkim radom, objavio je nekoliko članaka i poglavlja u knjigama, a s 
prof. dr. sc. Kristinom Potočki napisao je 2011. sveučilišni udžbenik Klinička reumatološka radiolo-
gija. Do zadnjih dana života bio je posvećen leksikografiji.

Hvala, gospodine profesore, i počivali u miru!

Izv. prof. dr. sc. Đurđica Babić-Naglić, dr. med. 
fizijatar-reumatolog u mirovini

Izvori  podataka:
1.	 Ivanišević G, ur. Theodor Dürrigl. Sjećanja. Biografija. Bibliografija. Zagreb: Hrvatski liječnički zbor, 

Hrvatsko reumatološko društvo; 2006, str. 220. 
2.	 https://www.info.hazu.hr>clanovi
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Hrvatsko društvo umirovljenih liječnika
Hrvatskoga liječničkog zbora

HDUL HLZ

Pozivamo umirovljene liječnike da nam se pridruže!

• stručna predavanja
• druženje uz kavu
• izleti
• kulturne manifestacije
• pomoć potrebitim kolegama
• rješavanje naših problema

Pridruži se! Budi naš član!

Informacije i kontakti: �zoricicletoja@gmail.com 091 7271041; kaiczvonimir@gmail.com 099 6460878;  
mat.janec949.mm@gmail.com 091 5133793; brinarpeter@gmail.com 098 350108

Dr. sc. Ivka Zoričić-Letoja
Predsjednica HDUL HLZ

Pratite nas i na portalu  
„Liječnički vjesnik”
Hrvatski liječnički zbor pokrenuo je 2017. godine  
portal Liječnički vjesnik koji se čita na poveznici:  
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
Liječnički vjesnik (LV), službeni recenzirani časopis 
Hrvatskoga liječničkog zbora objavljuje uvodnike, 
stručne i znanstvene radove, preglede, prikaze 
bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena  
i stručna priopćenja, osvrte, pisma uredništvu,  
prikaze knjiga i druge priloge.
Na portalu u bazi nalaze se svi radovi od 2003. godine 
nadalje koji se mogu pretraživati po naslovu, autoru, 
godini ili rubrici.

Čitajte nas na web stranici:
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
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