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Opis

Lijecnicki viesnik je najstariji hrvatski medicinski casopis koji neprekidno izlazi od 1877. te redovito biljeZi sva vazna stru¢na i strukovna dostignuca u hrvatskoj i svjetskoj medicini.
U Lijecnickom vjesniku objavljuju se uvodnici, strucni i znanstveni radovi, pregledni ¢landi, prikazi bolesnika, lijekova i metoda, preliminama znanstvena i strucna priopcenja, osvrti,
pisma uredniStvu, prikazi knjiga, referati iz literature i drugi prilozi. Svi rukopisi podvrgnuti su procesu recenzije.

Rukopis i svi clani Salju se Urednistvu Lijecnickog vjesnika, Zagreb, Subiceva ul. 9, tel. (01) 46-93-300, e-posta: lijecnicki-vjesnikahlz hr.

Clanarina, pretplata i sve novcane posilike Salju se Hrvatskomu lijecnickom zboru, Zagreb, Subiceva ulica 9, na IBAN HR7423600001101214818, 0IB 60192951611. Clanarina Hrvat-
skoga lijecnickog zbora iznosi 30 eura; za lijecnike pripravnike i obiteljska clanarina iznosi 15 eura. Pretplata za Ljjechicki vjesnik je 42 eura (inozemstvo 84 eura). Radi redovitog prima-
nja casopisa svaku promjenu adrese potrebno je javiti Urednistvu. Svaki ¢lan Hrvatskoga lijecnickog zbora ima pravo besplatno objaviti clanak u Ljecnickom vjesniku; autori koji nisu
¢lanovi Zbora moraju platiti naknadu uiznosu od 27 eura + PDV.

Tiskano u Hrvatskoj

@ Autorska prava: Objava: Hrvatski lijecnicki zbor.
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dijele ih s drugima dokle god isticu Vase autorstvo, li ih ni na koji nacin ne mogu mijenjati ili koristiti u komercijalne svrhe. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU

Lijecnicki viesnik (LV), sluzbeni recenzirani Casopis Hrvatskog lijecnickog zbora objavijuje uvodnike, struéne iznanstvene
radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena i strucna priopcenja, osvrte, pisma ured-
nistvu, prikaze knjiga i druge priloge, pod uvjetom da ti materijali nisu u istom obliku objavljeni u drugim casopisimaili
knjigama. Casopis izlazi Sest (6) puta godisnje.

SadrZaj iz Casopisa Lijecnicki viesnik smije se bez naknade upotrebljavati u nastavne i istrazivacke svrhe, uz potpuno
navodenje izvora. Svaka druga uporaba sadrZaja zabranjena je bez izricitog pisanog dopustenja izdavaca.

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

LV pridrZava se preporuka za pripremu rukopisa koje su objavljene u tekstu Medunarodnog odbora urednika medicin-
skih ¢asopisa (na engl. International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE; http://icmje.org/icmje-recommen-
dations.pdf) i Svjetske udruge medicinskih urednika (na engl. World Association of Medical Editors, WAME; http://
www.wame.org) te savjetuje autorima da se takoder pridrzavaju navedenih uputa. Eticki standardi sukladni su onima
Odbora publicisticke etike (na engl. Committee on Publication Ethics, COPE; https://publicationethics.org/resources) i
Vijeca znanstvenih urednika (Council of Science Editors, CSE; https://www.csescienceeditor.org/.

Zahtijeva se upotreba dvostrukog proreda, velicine slova 11 tocaka, a sadrzaj mora biti naveden na jednoj strani lista.
Svaki dio rukopisa treba zapoceti na novoj stranici. Uz rukopis je obavezno priloZiti popratne dokumete koji su dostupni
na mreznoj stranici https.//lijecnicki-vjesnik-hiz.hr i koji su navedeni u nastavku:

1. podsjetnik autorima

2. izjava o sukobu interesa

3. izjava o autorstvu i prijenosu autorskih prava

4. izjava o koristenju umjetne inteligencije (Ul).

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece se razmatrati.

Radovi se ne objavljuju prema redoslijedu prispijeca rukopisa u urednistvo casopisa. Rukopisi i ostali dostavljeni mate-
rijali ne vracaju se posiljateljima.

Citav rukopis, ukljucujuci sve priloge, treba poslati u jednom tiskanom primjerku na adresu: Urednistvo Lijecnickog
vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb. (Telefon 385 146 93 310) te na adresu e-poste:
(lijecnicki-viesnik@hlzhr).

AUTORSTVO

Osobe odredene kao autori moraju ispunjavati odredene uvjete kako bi bile podobne za autorstvo. Sukladno preporu-
kama Medunarodnog odbora urednika medicinskih casopisa (na engl. International Committee of Medical Journal Edi-
tors, ICMJE) autori uz rukopis trebaju priloZiti pisanu izjavu da su znatno sudjelovali u koncepdiji ili nacrtu rada ili u
prikupljanju, analizi i interpretaciji podataka, napisali prvu verziju rada ili ga kriticki revidirali u znatnom dijelu intelek-
tualnog sadrzaja i odobrili zavr3nu verziju rada te se slozili oko toga da su odgovorni za sve znacajke rada uz jamstvo da
Ce se pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeg dijela rada prikladno istraziti i rijesiti (na engl. The ICMJE
recommends that authorship be based on the following 4 criteria: substantial contributions to the conception or design of
the work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; AND drafting the work or reviewing it critically
for important intellectual content; AND final approval of the version to be published; AND agreement to be accountable for
all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropria-
tely investigated and resolved.)

Osobe koje nisu zadovoljile kriterije za autorstvo, poput osoba koje su pruzile intelektualnu pomoc (na engl. intellectual
assistance), tehnicku pomoc (na engl. technical help) pri pisanju rada ili osigurale specijalnu opremu i materijale (na
engl. provided special equipment or materials), treba navesti u dijelu Zahvale.

Uz rukopis treba priloZiti pisanu izjavu da rad nije objavljen niti prihvacen za objavu u nekom drugom casopisu, da su
ga procitali i odobrili svi autori te izjavu da ne postoji financijski ili bilo kakav drugi sukob interesa. Takoder, uz rukopis
treba priloZiti i izjavu o prijenosu autorskih prava na Casopis.

KORISTENJE TEHNOLOGIJE POTPOMOGNUTE UMJETNOM INTELIGENCIJOM (UI)

Sukladno preporukama za pisanje Medunarodnog odbora urednika medicinskih casopisa (engl. International Com-
mittee of Medical Journal Editor, ICMJE) https://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/
defining-the-role-of-authors-and-contributors.html

Prilikom slanja rada, autori trebaju navesti jesu |i upotrebljavali tehnologije potpomognute umjetnom inteligencijom
(U1), poput velikih jezicnih modela chatbota ili alata za stvaranje slika. Ako su upotrebljavali Ul, trebaju opisati na koji
su nacin to ucinili i navesti to u propratnom pismu i u odgovarajucem dijelu rada. Na primjer, pomo¢ Ul pri pisanju rada
treba navesti u odjeljku Postupci (metode), dok uporabu Ul za prikupljanje podataka, analizu ili izradu grafikona treba
opisati u metodologji.

Chatboti (poput ChatGPT-a) ne mogu biti autori jer ne mogu preuzeti odgovornost za tocnost, integritet i originalnost
rada. Odgovornost za sve materijale nastale uz pomoc Ul snose ljudi. Autori trebaju pazljivo pregledati i urediti sadrzaj
jer Ul moze generirati tekst il slike koje se mogu Ciniti pouzdanima, a zapravo predstavljaju netocan, nepotpun ili pri-
stran sadrzaj. Ul li alati potpomognuti Ul ne smiju biti navedeni kao autori niti suautori, niti se smiju citirati kao autori.
Autori takoder moraju osigurati da u radu nema plagijata i da su svi citati i prikazi materijala pravilno atribuirani.

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

Svise radovi provjeravaju u svrhu dokazivanja originalnosti i odsutstva plagijata, te se provjerava postoji li umnazanje,
dupliciranje i prekomjerna prijava/publikacija teksta i slikovnih prikaza iz drugih izvora (s pomocu, primjerice, pro-
grama Duplichecker, Plagiarism Checker, Plagium, PlagScan). Plagirani ili na bilo koji drugi neeticki nacin objavljeni
radovi bit ¢e povuceni u skladu s COPE-ovim Uputama o povlacenju radova (COPE — Retraction Guidelines; https://
publicationethics.org/quidance/quideline/retraction-quidelines).

Prvi i dopisni autor obavezni su izvrsiti prijavu na ORCID (https://orcid.org) te prilikom prijave rada dostaviti ORCID-ov
identifikacijski broj (D) koji ¢e, u svrhu bolje vidljivosti autorstva i publiciranja, biti naveden u dijelu prije Literature.
Svikoji su sudjelovali u stvaranju rada, a nisu autori trebaju biti spomenuti u dijelu Zahvale.

KATEGORIZACIJA, FORMAT | OPSEG RADOVA

Lijecnicki vjesnik objavljuje vrste radova za koje je potrebna recenzija odredenog podrucja (na engl. peer-reviewed
articles): uvodnike, originalne znanstvene radove, strucne radove, kratka priopcenja, preliminama izvjesca, pregledne
radove i detaljno dokumentirane prikaze bolesnika.

Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 rijeci; do 1 slike ili tablice; do 20 referendija; 3 — 6 kljucnih rijeci; nestrukturirani
sazetak do 300 rijeci (ako je primjenjivo).

Originalni rad (Original Research Article): maksimalno 6000 rijeci; do 6 slika i 6 tablica; neograniceni broj referencija;
3— 6 kljucnih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti medicine koji mogu imati nestruk-
turirani sazetak).

Strucni rad (Professional Article): maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika i 5 tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6
kljucnih rijeci; strukturirani saZetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti medicine koji mogu imati nestrukturirani
sazetak).

Pregledni rad (Review): maksimalno 10000 rijeci; do 8 slika i 8 tablica, oblik znanstvenog rada, predstavlja znanstveni
rad zato $to sadrZi izvoran, sazet i kriticki prikaz jednog podrucja ili njegova dijela u kojemu autor aktivno djeluje. Mora
biti istaknuta uloga autorova izvornog doprinosa u tom podruju s obzirom na ve¢ publicirane radove te pregled tih
radova. Pregledni rad sadrZi i najnovije informacije o trenutacnom stanju razvoja i usmijerenja (tzv. state-of—the-art
reviews). Moze ih pisati jedan ili skupina autora i obicno se pisu na zamolbu urednika.

Kratko priopcenje (Short Communication, Brief Report): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do 15 referen-
Cija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci.

Prethodno priopcenje (Preliminary Communication): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do 15 referencija;
3 — 6 Kljucnih rijeci; strukturirani saZetak do 300 rijeci.

ABOUT THE JOURNAL

Lijecnicki viesnik (LV), the official peer-reviewed journal of the Croatian Medical Association, publishes editorials, profes-
sional and research articles, review articles, case reports, reviews on drugs and methods used, preliminary scientific and
professional communications, commentaries, letters to the editor, book reviews, and other contributions, provided that
they have not been published in the same format in another journal or book. The journal is published six times a year.
The contents of Ljechicki vjesnik may be used free of charge for educational and research purposes, with full reference
to the source. Any other use is prohibited without express permission by the publisher.

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT PUBLICATION

LV follows the quidelines for manuscript preparation published by the International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) http://icmie.org/icmje-recommendations.pdf) and the World Association of Medical Editors (WAME);
http://www.wame.org), and states that all authors should follow these practices. The ethical standards comply with
the standards set by the Committee on Publication Ethics (COPE) https://publicationethics.org/resources) and with
those set by the Council of Science Editors (CSE) https://www.csescienceeditor.org/.

The text in the manuscript should be double-spaced, typed in 11-point font size, and printed on one side. Each section
of the manuscript should begin on a new page. It is required to attach the following documents to the manuscript
(available at: https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr):

1. Checklist for Authors,

2. Conflict of Interest Statement,

3. Statement of Authorship and Copyright Transfer,

4. Statement on the Use of Artificial Intelligence (Al).

Manuscripts submitted without the above mentioned attachments will not be considered.

Manuscripts are not published in the order in which they are received by the Editorial Board. Manuscripts and other
submitted material are not returned to senders.

The entire manuscript, including all attachments, should be sent in one hard copy to the following address: Editorial Board of
the Lijecnicki vjesnik journal (in Croatian: Urednistvo Lijecnickog vjesnika), Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb.
(Phone: +385 146 93 310), and it should be sent electronically, to the following e-mail address: (lijecnicki-vjesnik@hlz hr).

AUTHORSHIP

Individuals designated as authors must meet the criteria for authorship. Following the recommendations of the Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), authors are required to include a written statement with the manu-
script, indicating that they have made substantial contributions to the conception or design of the work, or to the acquisi-
tion, analysis, or interpretation of data for the work; that they have drafted the work or revised it critically for important
intellectual content; that they give final approval of the version to be published; and that they agree to be accountable for
all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately
investigated and resolved. Individuals who fail to meet the criteria for authorship, e.g. persons who have provided intellec-
tual assistance, technical help, or special equipment or materials, should be listed under Acknowledgements.

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

ARTIFICIAL INTELLIGENCE (AI)-ASSISTED TECHNOLOGY

(In line with the recommendations by the International Committee of Mediical Journal Editors (ICMJE) https://www.icmje.
org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html)

At submission of their paper, the authors must disclose whether they have used artificial intelligence (Al)-assisted tech-
nologies, such as chatbots orimage creators, in the production of submitted work. Authors who have used such technology
should describe, in both the cover letter and the submitted work in the appropriate section if applicable, how they used it.
Forexample, if Al was used for writing assistance, the authors should describe this in the Procedures (methods) section and
if Al was used for data collection, analysis, or figure generation, authors should describe this use in the Methods section.
(hatbots (such as ChatGPT) should not be listed as authors because they cannot be responsible for the accuracy, integrity,
and originality of the work. Therefore, humans are responsible for any submitted material that included the use of
Al-assisted technologies. Authors should carefully review and edit the content of their work because Al can generate texts
or images that may seem dependable but can in fact be incorrect, incomplete or biased. Authors should not list Al and
Al-assisted technologies as authors or co-authors, nor cite Al as an author. Authors should be able to assert that there is no
plagiarism in their paper and ensure there is appropriate attribution of all quoted material, including images and citations.

PLAGIARISM AND RETRACTION OF PAPERS

Al papers are screened for originality and plagiarism, copying, duplication and redundant submission/publication of
texts and images from other sources (with checker tools such as Duplichecker, Plagiarism Checker, Plagium, PlagScan).
Plagiarised papers or papers unethically published in any other way will be retracted in line with the COPE Retraction
Guidelines https://publicationethics.org/quidance/quideline/retraction-guidelines).

The first author and the corresponding author must complete their ORCID registration (https://orcid.org), and, at sub-
mission of their paper, they must provide their ORCID ID number that will be stated at the end of the paper, above the
References section, in order to provide access to information on authorship and publications.

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

CATEGORIZATION, FORMATTING AND WORD LIMIT FOR PAPERS

Lijechicki vjesnik publishes the following peer-reviewed articles: editorials, original research articles, professional articles,
short communications/brief reports, preliminary communications, review articles and well-documented case reports.
Editorial: 1200 words maximum; up to 1 figure or table; up to 20 references; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up
t0 300 words (if applicable).

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

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

Review Paper: 10,000 words maximum; up to 8 figures and 8 tables, in the form of a scientific paper; this paper rep-
resents a scientific paper that contains an original, concise and critical presentation of an area or part of an area in which
the author actively works. The role of the author’s original contribution in that particular field must be emphasized,
considering the already published works and the review of those works. The review contains the latest information on
the current state of development and direction (the so-called state-of—the-art reviews). They can be written by one
author or a group of authors, and they are usually included at the request of the editor.

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

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

Case Report (with Literature Review) should be written in accordance with the CARE case report quidelines: https://
www.care-statement.org/ 5,000 words maximum; up to 5 figures or tables; unlimited number of references; 3 — 6
keywords; unstructured abstract up to 300 words.

Letter to the Editor: 1,000 words maximum; up to 7 references.

Erratum: enables correction of errors made in writing, printing or in the process of publication of an article. To be sent
to: Lijecnicki vjesnik, Editorial Board (in Croatian: Urednistvo), Croatian Medical Association (in Croatian: Hrvatski
ljfecnicki zbor), Subiceva 9, 10000 Zagreb or via e-mail to: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr
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Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with Literature Review)) treba biti pisan prema smjerni-
cama za prikaz bolesnika CARE case report guidelines: https://www.care-statement.org/: maksimalno 5000 rijeci; do
5 slika ili tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; nestrukturirani sazetak do 300 rijeci.

Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 rijeci; do 7 referencija.

Ispravak (Erratum): omogucuje korekciju pogrjesaka koje su se pojavile kod pisanja, tiskanja ili u procesu publikacije
¢lanaka. Salje se na adresu: Lijecnicki vjesnik, UredniStvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb ili elektro-
nickom postom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

Rukopis mora sadrzavati sljedece:

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 napravijen te ponovitiime i prezime svakog autora s

akademskim stupnjem, uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je posebno navesti adresu autora s kojim se Urednicki odbor

moZe dopisivati. Na dnu stranice potrebno je predloZiti skraceni naslov clanka koji ce se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetak i kljucne rijeci

Druga stranica treba sadrZavati strukturirani saZetak na hrvatskom i engleskom jeziku (do 300 rijeci) u kojem su nave-

deni cilj studije/istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.

Sazetak mora biti pisan u skladu s preporukama ICMJE Recommendations.

U sazetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opservacije. Ispod saZetka autori trebaju navesti Cetiri do Sest

Kljucnih rijei ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ce pomoci pri indeksiranju clanka i mogu se

objaviti uz sazetak. Za kljucne rijeci potrebno je sluZiti se pojmovima navedenima u popisu Medical Subject Headings

(MeSH) Indexa Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu /, ffi) treba izbjegavati.

Sazetak ne smije sadrzavati navode referencija.

3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili opservacije. Preporucuje se navodenje iskljucivo relevantnih

referendija, bez podataka ili zaklju¢aka iz rada.

4. Postupci (metode)

Navode se odabiri sve vazne karakteristike ispitanika ili laboratorijskih Zivotinja koje sudjeluju u studijiili opservadiji. Za

lijekove i kemikalije moraju se upotrebljavati genericka imena. Sve velicine trebaju biti izrazene u SIO jedinicama. U

tekstovima na hrvatskom jeziku upotrebljava se decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvimo, uz navodenje podataka iz literature. Uredaje je potrebno imenovati,

navodeci uzagradi nazivi adresu proizvodaca. Statisticke postupke potrebno je objasniti dovoljno detaljno da bi citatelj

iz izvornih rezultata mogao sam izracunati navedene vjerojatnosti. Ako je koristena racunalna obrada podataka
potrebno je navesti statisticki program koji se upotrebljavao pri radu. U slucaju istrazivanja koja se provode na ljudima

potrebno je navesti sukladnost s etickim nacelima Helsinske deklaracije iz 2000. godine te njenim dopunama iz 2002. i

2004. godine. Isto tako treba navesti koje je eticko povjerenstvo dalo pristanak za provodenje istraZivanja, ako je takav

pristanak pribavljen. Ne smiju se navoditi imena, inicijali il maticni brojevi ispitanika.

5. Rezultati

Inacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Potrebno je sluZiti se SIO jedinicama i iscrpno opisati statisticke

metode da bi se educiranom citatelju koji ima pristup izvormim podatcima dala mogu¢nost da potvrdi navedene rezul-

tate. U slucajevima u kojima je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajuce indikatore pogreske

ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se moraju navoditi logicnim redoslijedom u tekstu, tablicama i ilustraciiama. U tekstu se ne ponavljaju svi

podaci iz tablica ili ilustracija ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji proizlaze iz nje. Ne preporucuje se detaljno ponavljati

podatke ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu ili u dijelu s rezultatima. U dijelu za raspravu

treba objasniti vaznost dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, ukljucujuciiimplikacije vezane uz buduca istrazivanja.

Uz to, potrebno je izbjegavati navodenje izjava i zakljucaka koji nisu potpuno potvrdeni dobivenim podacima. Opazanja

iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim studijama. U slucajevima u kojima je to potrebno, mogu se navesti

nove hipoteze uz jasno naglasavanje da se radi o novim pretpostavkama.

7. Zakljucc

Zakljucci se izvode na temelju vlastitih rezultata, u posebnom dijelu koji slijedi nakon rasprave.

8. Statisticka obrada

U poglavlju Metode treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom Citatelju koji ima pristup izvornim

podatcima dala mogucnost da potvrdi navedene rezultate. U slucajevima u kojima je to moguce zakljucke treba kvan-

tificirati i prezentirati odgovarajuce indikatore pogreske ili odstupanja od mjerenja. Treba navesti naziv ra¢unalnog
programa koji se upotrebljavao u stvaranju rada.

9. Etikaieticki standardi

*Eticki standardi Odbora publicisticke etike (na engl. Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationet-

hics.org/resources)

U radovima koji se bave temom istraZivanja koja se provode na ljudima jasno treba navesti jesu li postupci provedeni u

skladu s etickim standardima institucijskog ili regionalnog odbora odgovornog za provodenje istraZivanja na ljudima te

U skladu s Helsinskom deklaracijom iz 2000. godine, revidiranom 2002. i 2004. godine. Ne smije se navoditi ispitani-

kovo ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim materijalima. U radovima koji se bave istrazivanjima na Zivotinjama treba

navesti da je postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o brizi o laboratorijskim Zivotinjama i njihovom koristenju
prilikom provodenja istrazivanja.

U slucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ce, nakon vlasite procjene problema, materijal uputiti nadleznom etickom

povierenstvu ili povjerenstvu za akademski integritet (nacelno prema afilijacijama autora).

10. Kratice

Treba rabiti samo standardne kratice. Puni pojam za koji se rabi kratica mora biti naveden pri prvom koristenju kratice u

tekstu, osim ako je rije¢ o standardnim kraticama mjernih jedinica. Treba izbjegavati koritenje kratica u naslovu rada.

11. Simboli

Simboli iz teksta moraju se objasniti. Detaljan popis simbola moze se navesti u dodatku.

12. Tablice

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

Tablice se navode na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao fotografije. Svaka tablica mora imati naslov i redni broj u

skladu sa svojim redoslijedom u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende tablica trebaju biti napisane

ispod tablice, uz navodenje oznake u superskriptu u samoj tablici. U tablici se ne bi trebali ponavljati rezultati koji su
navedeni u drugom dijelu rada (npr. u nekoj slici). Uz tablice preuzete iz drugih izvora potrebno je navesti dozvolu za
njihovu objavu ishodeno od njihovih izdavaca/autora.

Pozeljno je da se tablice ne dostavljaju u obliku slika, ve¢ da se integriraju u tekst. Preporuca se oblikovati tablice na

najjednostavniji moguci nacin.

13. Slike

Opisi slika i tekstualni dio slika moraju biti dvojezi¢ni, napisani na hrvatskom i engleskom jeziku.

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtaneli snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti ¢itki i u smanjenom obliku

U kojem Ce se kasnije i objaviti. Na svakoj slici mora biti naveden broj u skladu s njegovim redoslijedom u tekstu, ime

autora i oznaka gornje strane. Na svakom crtezu mora biti naveden broj u skladu s njegovim redoslijedom u tekstu i

oznaka gornje strane. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni za objavu u tisku. Fotokopije slika li fotografija nisu

pogodne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objaviti samo uz pisano dopustenje osobe na fotografiji (ili njezi-
nog skrbnika) ili osoba na fotografiji mora biti neprepoznatljiva (moraju joj se prekriti o li lice i sl.). Uz slike preuzete
iz drugih izvora potrebno je navesti dozvolu za njihovu objavu ishodenu od njihovih izdavaca/autora.

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

Sirine 1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz prethodni dogovor s Ured-

nistvom. UredniStvo pridrZava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju ove uvjete.

« Slike (fotografije, grafikoni, crtezi) autori moraju dostaviti zasebno i u Sto boljoj kvaliteti i $to visoj rezoluciji (.tif, .png).
Svaka slika koja se nalazi u tekstu mora imati svoj genericki naziv (npr. Slika 1) uz svoj viastiti naziv. Genericki naziv treba
sadrzavati redni broj zapisan arapskim znamenkama po redu pojavijivanja u tekstu. Naziv slike i opis smatraju se sastav-
nim dijelom teksta, a ne slike, stoga se navode u samom tekstu, a ne na slici.

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:
1. Title page with the title written in Croatian and in English, and including the name(s) and surname(s) of the
author(s). The name of the authors'affiliation(s), and the name of the institution(s) where the work was performed
should be stated below that part. The name and surname of each author should be repeated, along with their academic
title, and the name of the institution which is their current workplace. It is required to include the address of the corre-
sponding author which would serve as the point of contact for the Editorial Board. 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 abstract in Croatian and in English (up to 300 words), with the following
parts: aim of the study/ research, the material (participants) and methods, results and conclusions.
The abstract must be written in accordance with the ICMJE Recommendations.
New and important aspects of the study or research should be emphasized in the abstract. Four to six keywords or short
terms in Croatian and in English should be added below the abstract in order to serve as assistance in indexing the
article and to be published with the abstract. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list published by Index
Medicus should be used as keywords. General, plural and multi-word concepts (e.g. use of “and’, “or") should be
avoided. The abstract should not include references.
3. Introduction
Theintroduction provides the purpose and rationale for conducting the study or research. It is reccommended to cite only
relevant references, without any data or conclusions.
4. Procedures (methods)
The selection and all the important characteristics of the participants or laboratory animals studied or observed should
be listed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All measurements should be given in Sl units. In texts
written in Croatian, a decimal comma should be used.
The familiar procedures found in the literature should be described in general outline, providing full reference details.
Devices should be identified, with the inclusion of the manufacturer’s name and address stated in parentheses. Statisti-
cal procedures should be described in detail in order to enable the reader to calculate the stated probabilities from the
original results. In the case of computer data processing, the statistical software used should be specified. Papers deal-
ing with research involving human subjects should include a statement specifying that the research was conducted
following the ethical standards stated in the 2000 revision of the Declaration of Helsinki, as amended in 2002 and 2004.
The name of any ethical committee that has given its approval for the research to be conducted should also be stated.
Participants'names, initials or ID numbers should not be included.
5. Results
The relevance of data used 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. In
situations where this is possible, findings should be quantified and presented with appropriate indicators of measure-
ment error or uncertainty.
Results should be presented in a logical sequencein the text, tables, andillustrations. All the data in the tables or illustrations
should not be repeated in the text. Only the mostimportant 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
any data or any other material stated 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, while avoiding making statements and draw-
ing 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 they must clearly be labelled as such.
7. Conclusions
The conclusions are drawn based on the authors’own results, in a separate section following 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 in order to verify the reported results. In situations where this is 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
*Ethical standards set by the Committee on Publication Ethics (COPE); https://publicationethics.org/resources)
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 2000 revision of the Declaration of Helsinki, as revised in 2002 and 2004. Partici-
pants' names and/or surnames should not be published, particularly in illustrative materials. Papers dealing with
experiments on animals should include a statement indicating that an institutional or national standard for the care and
use of laboratory animals was followed.
If plagiarism is suspected in any paper, the Editorial Board shall assess the issue and refer the material to the Ethics Commit-
tee responsible for such matters or to the Academic Integrity Committee (in accordance with the author’s affiliations).
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 s a standard unit of measurement. Abbreviations should be
avoided in the manuscript title.
11. Symbols
Symbols used in the text should be explained. A detailed list of symbols may be stated in an appendix.
12. Tables
Table titles and texts stated in the tables should be bilingual, written in Croatian and in English.
Tables should be presented on a separate page. They should not be submitted as images. 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
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SAZETAK. (il istrazivanja: Analiza kretanja maternalnog mortaliteta zbog komplikacija u trudnoci, porodaju i
habinju kroz tri desetogodisnja razdoblja, izmedu 1994.12023. godine u Hrvatskoj. Materijal i metode: Analizirani
su podatd Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo o umrlim majkama u razdoblju od 1994. do 2023. godine. Uzroci
smirti su Sifrirani prema 10. medunarodnoj klasifikaciji bolesti. Izracunate su i usporedene stope direktnog, indi-
rekinog i ukupnog maternalnog mortaliteta za svako od tri razdoblja, a usporedeni su i direktni uzroci smrti.
Rezultati: U promatranom tridesetogodisnjem razdoblju porodeno je 1248 207 Zive novorodencadi, a umrlo je 90
Zena (stopa maternalnog mortaliteta 7,21/100 000 Zivorodenih). U razdoblju 1994. — 2003. umrlo je 37 Zena, u
razdoblju 2004. — 2013. 38 Zena, a u razdoblju 2014. — 2023. 15 Zena. Stope ukupnog materalnog mortaliteta
podjednake su za razdoblje 2004. — 2013. u odnosu na prethodno razdoblje, a znacajno nize u razdoblju 2014.
—2023. Utvrden je znacajno manji omjer vjerojatnosti za maternalni mortalitet u razdoblju 2014. — 2023. u
odnosu na razdoblje 1994. — 2003. Stopa indirektnog maternalnog mortaliteta iznosila je 0,61/100 000 Zivoro-
denih urazdoblju 1994. — 2003.,4,03/100 000 Zivorodenih 2004. — 2013.11,14/100 000 Zivorodenih u razdoblju
2014. —2023. Prosjecna vrijednost za cijelo razdoblje iznosila je 2,00/100 000 Zivorodenih. Prednjace tri direktna
uzroka smrti: krvarenje (24,0%), tromboembolijski incidenti (28,6%) i hipertenzivni poremecaji (24,2%). U
neznacajnom su porastu tromboembolijski incidenti, a ucestalost hipertenzivnih poremecaja i krvarenja kao
uzroka smrti jo$ uvijek je nepromijenjena kroz protekla tri desetljeca. Zakjjucci: Stopa ukupnoga maternalnog
mortaliteta U znacajnom je padu u posljednjem desetljecu istrazivanja, a u neznacajnom padu u razdoblju 1994.
— 2013. godine. U razdoblju 2004. — 2013. stopa indirektnog maternalnog mortaliteta znacajno je porasla, za
razliku od druga dva promatrana desetljeca. Medu direktnim uzrocima smrti majki u neznacajnom su porastu
tromboembolijski incidenti, a krvarenje i hipertenzivni poremecaji ostaju stalnii nepromijenjeni uzroci direktnoga
maternalnog mortaliteta.

SUMMARY. Objective: To analyze maternal mortality trends due to complications during pregnancy, childbirth,
and the postpartum period across three 10-year intervals between 1994 and 2023 in Croatia. Materials and meth-
ods: Maternal death data were retrospectively collected from the Croatian Institute of Public Health. Causes of
death were classified as direct or indirect, according to the 10th Revision of the International Classification of
Diseases (ICD-10). Direct, indirect, and combined maternal mortality rates were calculated and compared for each
decade. Trends in indirect maternal mortality and the distribution of direct causes were analyzed. Results: During
the 30-year period, 1,248,207 live births were recorded, and 90 maternal deaths occurred (maternal mortality
rate 7.21/ 100,000 liveborn children). There were 37 deaths in the period 1994—2003, 38 in 2004—2013, and 15
in 2014-2023. Total maternal mortality rates were similar in 2004—2013 period compared to the previous
decade, but significantly lower in 2014—2023. A significantly lower odds ratio for maternal mortality was found
in 2014—-2023 compared to 1994—-2003. Indirect maternal mortality rates were 0.61/ 100,000 live births in
1994-2003,4.03in 2004—2013,and 1.14in 2014—2023.The mean value for all three decades was 2.00/100,000
liveborn children. The leading direct causes of death were haemorrhage (24.0%), thromboembolic events
(28.6%), and hypertensive disorders (24.2%). Thromboembolic events showed a non-significant increase, while
the frequency of hypertensive disorders and haemorrhage related deaths remained unchanged over the years.
Conclusions: The total maternal mortality rate showed significant decline over the last decade of investigation. The
rate of indirect maternal mortality significantly increased over the 2004—2013 period, contrary to the rates in two
remaining decades. Among direct causes of maternal deaths, thromboembolic events showed a non-significant
increase over the years, while hypertensive disorders and hemorrhage remained a constant cause of maternal
deaths throughout all three decades.
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smrtnost ili maternalni mortalitet (MM), prema Svjet-
skoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) i Ciljevima odrzi-
vog razvoja Ujedinjenih naroda (UN) koji se odnose
na sigurno majcinstvo, jedan je od najvaznijih pokaza-
telja dostupnosti i kvalitete porodnicke zastite i zdrav-
lja Zena u reproduktivnoj dobi.'

SZO preporucuje da se u nacionalne svrhe osim ma-
ternalnih smrti tijekom trudnoce i do 42 dana od zavr-
$etka trudnoce prate i tzv. kasne maternalne smrti
zbog izravnih ili neizravnih porodnickih uzroka, koje
su nastupile nakon vi$e od 42 dana, ali manje od jedne
godine nakon zavrsetka trudnoce.

Prema uzroku su maternalne smrti podijeljene u
dvije skupine: direktne i indirektne. Direktne ili izrav-
ne maternalne smrti posljedica su komplikacija trud-
noce, porodaja ili babinja, zahvata, propusta, neodgo-
varajuceg lijecenja ili niza dogadaja koji su rezultat bilo
¢ega prethodno navedenoga. Indirektne ili neizravne
su posljedica bolesti koja je prije postojala ili se razvila
tijekom trudnoce i koja nije izravno izazvana porod-
nickim uzrocima, ali je pogorsana fizioloskim djelova-
njem trudnoce.?

Za izracun omjera i stopa maternalne smrtnosti
koje se koriste u medunarodnim usporedbama uzima-
ju se samo podatci o smrtima koje su nastupile unutar
42 dana od zavrietka trudnoce.

Pri objavljivanju stopa MM-a uvijek treba definirati
brojnik (broj zabiljezenih maternalnih smrti) koji
moze biti broj izravnih maternalnih smrti ili zbroj
izravnih i neizravnih maternalnih smrti. Nazivnik za
izracunavanje MM-a treba biti definiran ili kao broj
zivorodentih ili kao broj ukupno rodenih (Zivorodeni i
mrtvorodeni). Ako su na raspolaganju oba podatka,
stopa se izra¢unava i objavljuje za oba, ali medunarod-
ne organizacije (SZO, Svjetska banka, OECD) za uspo-
redbe medu zemljama ce$ée koriste izracune stopa
MM-a na 100 000 zZivorodenih.

Stalnim poboljsavanjem kvalitete zdravstvene skrbi
u vecini europskih drzava od sredine do kraja 20. sto-
ljec¢a postignut je izniman napredak u snizavanju stopa
MM-a. Naime, stope MM-a su u razdoblju 1951. —
1960. iznosile izmedu 43 i 189/100 000 Zivorodenih, a
ve¢ krajem stoljeca izmedu 1,6 i 13/100 000 zivorode-
nih.? Jako je MM na svjetskoj razini snizen za 40% u
razdoblju od 2000. do 2023. godine (sa 328/100 000
zivorodenih na 197/100 000 zivorodenih), jo$ uvijek je
u zemljama u razvoju neprihvatljivo visok. Naime, glo-
balno se stopa MM-a krece u rasponu od 3/100 000
zivorodenih u Australiji i Novom Zelandu do 453/100
000 zivorodenih u zemljama Subsaharske Afrike.*
Stoga UN uvrstava medu zdravstvene ciljeve odrzivog
razvoja snizavanje stope globalnog MM-a na razinu
ispod 70/100 000 zivorodenih do 2030. godine.* Danas
se stope MM-a u zemljama Europske unije kre¢u od
2,7/100 000 zivorodenih u Norveskoj do 10,9/100 000
zivorodenih u Slovackoj.®
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Medu osnovnim mjerama sigurnog majcinstva istice
se potreba za pruzanjem stru¢ne pomoci pri porodaju,
mjere planiranja obitelji kojima Ce se utjecati na razmak
izmedu dva porodaja te ukupnog broja porodaja tije-
kom Zivota. Sve ove mjere i pokazatelji u uvjetima dobro
razvijene porodnicke zastite s 99-postotnim radanjem u
bolni¢kim ustanovama, kao $to je to u Hrvatskoj, vise
nisu od prioritetnog znacaja za procjenu sigurnog maj-
¢instva kao $to su to mjere sprjecavanja, suzbijanja i
ranog otkrivanja komplikacija u trudno¢i.®” Hrvatska je
medu zemljama s niskim MM (6,9/100 000 Zivorodenih
u 2008. i 2009. godini)’, ali zbog povremenih oscilacija
u kretanju stope MM-a (14,2/100 000 zZivorodenih u
2007. godini)’ potrebno je i dalje kontinuirano pratiti
kretanje ovog pokazatelja porodnicke skrbi.® Periodi¢ne
analize MM-a nuzne su radi pobolj$anja kvalitete kli-
ni¢kog rada i ,,quality management” u porodnistvu. Bu-
dudi da se u Hrvatskoj na godi$njoj razini dobiva pre-
malo podataka za zakljucke, pouzdanije je analizirati
podatke prikupljene kroz dulje razdoblje.®

U ovom istrazivanju analiziramo tri desetogodi$nja
razdoblja, izmedu 1994. i 2023. godine. Cilj istraziva-
nja je utvrditi kretanje ukupnoga maternalnog morta-
liteta, analizirati raspodjelu izravnih i neizravnih uzro-
ka maternalnih smrti te njihovo kretanje kroz tri nave-
dena razdoblja.

Materijal i metode

Analizirani su podatci za razdoblje 1994. — 2023. go-
dine dobiveni retrospektivno iz javnozdravstvenih
baza porodaja, pobacaja i bolesnicko-statistickih zapi-
sa Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo te podatci iz
mortalitetne statistike Drzavnog zavoda za statistiku.
Uzroci smrti se $ifriraju temeljem podataka s lije¢nic-
kih potvrda o uzroku smrti u Hrvatskom zavodu za
javno zdravstvo. U maternalne smrti su ubrojene sve
smrti uzrokovane ili pogor$ane trudno¢om, poroda-
jem ili babinjem, do 42 dana nakon porodaja, kako je
preporuceno za medunarodne usporedbe. Razlikova-
nje direktnih i indirektnih uzroka smrti utvrdeno je
prema preporukama Khana i suradnika.?

Direktni maternalni mortalitet racuna se kao omjer
u kojem je u brojnik uvrsten broj umrlih majki s di-
rektnim uzrokom smrti u jednoj godini, a u nazivnik
ukupan broj Zivorodene djece u istoj godini. Prema
preporukama SZO-a za Sifriranje direktnih uzroka
maternalnih smrti koriste se sljedece $ifre Meduna-
rodne klasifikacije bolesti — 10. revizija®': trudnoca
zavrSena pobacajem (N96; O00-O08), hipertenzivni
poremecaji u trudnodi, porodaju ili babinju (O10-
016), krvarenje u trudno¢i, porodaju ili babinju (O20;
044-046; 062; 067; 072), infekcija u trudnodi, poro-
daju ili babinju (023, 085-086; 091), zastoj u poro-
daju (032, 033; 063-066; O71), drugi izravni uzroci
(N98; 021, 022; 026; 028-031; 034-036; 040-043;
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TABLICA 1. GODINE, BROJ ZIVORODENIH, RAZDIOBA UZROKA SMRTI MAJKI, UKUPAN BROJ UMRLIH MAJKI I UKUPNA STOPA
MATERNALNOG MORTALITETA (MMR) ZA RAZDOBLJE 1994. — 2023.

TABLE 1. YEARS, NUMBER OF LIVE BIRTHS, DISTRIBUTION OF CAUSES OF MATERNAL DEATH, TOTAL NUMBER OF MATERNAL DEATHS,
AND TOTAL MATERNAL MORTALITY RATE (MMR) FOR THE PERIOD 1994-2023.

Godina | Zivorodeni | Direktni uzroci smrti majki Indirektni uzroci smrti majki Umrle majke ukupno MMR
Year Live births | Direct causes of maternal death | Indirect causes of maternal death | Total number of maternal deaths

1994. 48584 5 0 5 10,29
1995. 50182 6 0 6 11,96
1996. 53811 1 0 1 1,86
1997. 55501 5 1 6 10,81
1998. 47068 2 1 3 6,37
1999. 45179 4 1 5 11,07
2000. 43746 3 0 3 6,86
2001. 40993 1 0 1 2,44
2002. 40094 4 0 4 9,98
2003. 39668 3 0 3 7,56
2004. 40307 2 1 3 7,44
2005. 42492 1 2 3 7,06
2006. 41446 2 2 4 9,65
2007. 41910 3 3 6 14,32
2008. 43753 1 2 3 6,86
2009. 44577 6 0 6 13,46
2010. 43361 1 3 4 9,23
2011. 41197 3 1 4 9,71
2012. 41771 1 2 3 7,18
2013. 39939 1 1 2 5,01
2014. 39566 1 0 1 2,53
2015. 37503 1 0 1 2,67
2016. 37537 1 0 1 2,66
2017. 36556 0 0 0 0,00
2018. 36945 0 0 0 0,00
2019. 36135 1 1 2 5,53
2020. 35845 1 1 2 5,58
2021. 36508 1 3 4 10,95
2022. 33883 2 0 2 5,90
2023. 32170 2 0 2 6,22

047; 048; 060; 0O61; 068-070; O73-075;087-090;
092; 095). Stopa direktnoga maternalnog mortaliteta
izra¢unava se na 100 000 zivorodene djece.

Indirektni maternalni mortalitet ra¢una se kao
omjer u kojem je u brojnik uvrsten broj umrlih majki s
indirektnim uzrokom smrti u jednoj godini, a u naziv-
nik ukupan broj zivorodene djece u istoj godini. Prema
Medunarodnoj klasifikaciji — 10. revizija, za Sifriranje
indirektnih uzroka preporucene su odredene Sifre iz
poglavlja Trudnoca, porodaj, babinje (000-099: 024,
025; 098; 099). Stopa indirektnoga maternalnog
mortaliteta se izracunava na 100 000 zivorodene djece.

Ukupan maternalni mortalitet definiran je kao omjer
u kojem je u brojnik uvrsten ukupan broj umrlih majki
od direktnih i indirektnih uzroka u jednoj godini, a u
nazivnik ukupan broj zivorodene djece u istoj godini.
Stopa ukupnog maternalnog mortaliteta se izracunava
na 100 000 zivorodene djece.

Specifi¢ni maternalni mortalitet od pojedinog uzroka
smrti definiran je kao omjer u kojem je u brojnik uvr-
$ten broj umrlih majki zbog navedenog uzroka smrti
(na primjer zbog tromboembolije) u jednoj godini, a
nazivnik ukupan broj zivorodene djece u istoj godini.

Prema navedenoj metodologiji izracunate su stope
ukupnog, direktnog i indirektnog maternalnog morta-
liteta.

Statisticka analiza. Za usporedbu stopa maternal-
nog mortaliteta (ukupnog, direktnog i indirektnog)
kroz tri desetljeca te razlike u distribuciji direktnih
uzroka smrti koriStena je statisticka programska po-
drska MedCalc verzija 23.1.7 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org; 2025). Za
analizu razlika izmedu stopa maternalnog mortaliteta
prema dijagnozi te dekadama kori$ten je hi-kvadrat
test te z-statistika za izracun omjera izgleda (OR) uz
95-postotni raspon pouzdanosti, a za analizu vremen-
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TABLICA 2. PROMJENE U RAZDIOBI DIREKTNIH UZROKA SMRTI MAJKI PO DESETOGODIéNIIM RAZDOBLJIMA
TABLE 2. CHANGES IN THE DISTRIBUTION OF DIRECT CAUSES OF MATERNAL DEATH ACROSS THREE 10-YEAR PERIODS

Direktni uzrok smrti majke po klasifikaciji MKB-10

p-vrijednost

1994.-2003. 2004.-2013. 2014.-2023.

/ Direct cause of maternal death (ICD-10)

Krvarenje ($ifra: 044, 045, 067, 070, 071, O72)

/ Hemorrhage (code: 044, 045, 067, 070, O71, 072)
Sepsa (Sifra: O85) / Sepsis (code: O85)

Tromboembolija (8ifre: 087, O88)

/ Thromboembolism (code: O87, O88)

Hipertenzivni poremecaji (ifre: 010-O15)

/ Hypertensive disorders (code: 010-O15)

Komplikacije u porodu nesvrstane drugdje ($ifre: 075,095)
/ Other complications of labor and delivery (code: 075, 095)
Komplikacije u babinju nesvrstane drugdje ($ifra: 090)

/ Other complication of the puerperium (code: O90)

UKUPNO / TOTAL

skih trendova medu dekadama koristena je analiza ko-
varijance i homogenost regresijskih krivulja. P<0,05 je
uzet kao statisti¢ki znacajan za sve analize.

Rezultati

U 30-godi$njem razdoblju 1994. - 2023. godine za-
biljezeno je ukupno 1 248 207 zivorodenih, a zbog
komplikacija nastalih ili pogor$anih utjecajem trud-
noce, porodaja ili babinja je umrlo 90 zena, MM iznosi
7,21/100 000 zivorodenih. U razdoblju izmedu 1994. i
2003. porodeno je 464 826 zivorodenih, a umrlo je 37
zena. Izmedu 2004. i 2013. rodeno je 420 733 djece, a
umrlo 38 zena. U razdoblju izmedu 2014. - 2023. go-
dine rodeno je 362 648 djece, a umrlo 15 Zena.

Stope ukupnoga maternalnog mortaliteta su pod-
jednake za razdoblje 2004. - 2013. (srednja stopa
8,97/100 000 zivorodenih) u odnosu na prethodno raz-
doblje (medijan 8,87/100 000 Zivorodenih), a znacajno
nize u razdoblju 2014. - 2023. (medijan 3,24/100 000
zivorodenih) (hi kvadrat = 7,050; df = 2; p = 0,0294).
Utvrden je statisticki znacajno manji omjer izgleda za
maternalni mortalitet u razdoblju 2014. - 2023. u odno-
su na razdoblje 1994. - 2003. godine (OR = 0,52; 95%
CL 0,29 do 0,95; z-statistika = 2,139; p = 0,033).

Ukupno nisu zabiljezene razlike izmedu mortali-
teta prema direktnim uzrocima maternalnih smrti
(hi kvadrat = 12,401; df = 10; p = 0,259). Prednjace tri
direktna uzroka smrti: krvarenje (u porodu i nepo-
sredno nakon poroda djeteta), tromboembolijski inci-
denti i hipertenzivni poremecaji. Ucestalost krvarenja
kao uzroka smrti u neznacajnom je padu kroz protekla
tri desetljeca (p = 0,448). U neznacajnom su porastu
tromboembolijski incidenti (p = 0,262), a ucestalost
hipertenzivnih poremecaja kao uzroka smrti jos je
uvijek nazalost nepromijenjena (p = 0,448) (tablica 2).

Specifi¢na stopa maternalnog mortaliteta za krvare-
nje je snizena s 2,3/100 000 zivorodenih u prvom pro-
matranom desetlje¢u preko 0,9/100 000 zivorodenih u

p-value
11 (33%) 4 (19%) 2 (20%) 0,448
1(3%) 2 (9,5%) 1(10%) 0,547
6(18%) 8 (38%) 3 (30%) 0,262
8(23,5%) 4 (19%) 2 (30%) 0,448
5 (14,6%) 0 1 (10%) 0,260
3 (8,8%) 3 (14%) 1 (10%) 0,093
34 21 10

razdoblju 2004. — 2013. na 0,5/100 000 Zivorodenih u
posljednjem desetlje¢u. Specifi¢na stopa maternalnog
mortaliteta od tromboembolije je u porastu s 1,3 u raz-
doblju 1994. - 2003. na 1,9/100 000 zivorodene djece
u razdoblju 2004. - 2013., ali u padu na 0,8/100 000
zivorodene djece u razdoblju 2014. - 2023. Specifi¢na
stopa maternalnog mortaliteta za hipertenzivne pore-
mecaje iznosila je 2,3 u razdoblju 1994. - 2003. godine,
0,9 u razdoblju 2004. - 2013. godine i 0,5/100 000 Zi-
vorodene djece u razdoblju 2014. — 2023. godine.

Prosje¢ne vrijednosti stopa indirektnoga maternal-
nog mortaliteta iznosile su 0,61/100 000 zivorodenih za
razdoblje 1994. - 2003., 4,03/100 000 Zivorodenih za
razdoblje 2004. - 2013. i 1,14/100 000 zivorodenih za
razdoblje 2004. — 2023. (tablica 3). U razdoblju 2004. -
2013. bile su znacajno vise u odnosu na razdoblje 1994.
- 2003., kao i u odnosu na razdoblje 2014. - 2023. go-
dine (F = 6,390; p = 0,006; analiza kovarijance).

Rasprava

U Hrvatskoj su stope ukupnoga maternalnog morta-
liteta kroz proteklih trideset godina u kontinuiranom
padu, da bi u proteklom desetljecu bio zabiljezen znaca-
jan pad maternalnog mortaliteta s medijanom stope
ukupnoga maternalnog mortaliteta od 3,24/100 000
zivorodene djece. U istom vremenskom razdoblju evi-
dentiran je pad broja zivorodenih s 464 826 u razdoblju
1994. - 2003. godine na 362 648 djece u proteklom de-
setlje¢u. Cinjenica da se u razdoblju 2014. - 2023. godi-
ne rodilo 102 178 djece manje nego u razdoblju 1994. -
2003. godine ukazuje na znatno smanjenje broja rode-
nih koje istodobno, uz postupni porast broja umrlih,
dovodi do velikoga depopulacijskog problema i zahtije-
va promjene u populacijskoj politici.

Broj umrlih Zena zbog komplikacija u trudnodi, po-
rodaju i babinju u razdoblju 1994. - 2023. godine u
Hrvatskoj je nizak, od nijedne umrle Zene 2017.12018.
godine do $est umrlih zena u 1995.,1997., 2007. 1 2009.
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TaBLICA 3. GODISNJE STOPE INDIREKTNOG MORTALITETA (NA 100 000 ZIVORODENE DIECE) 1 UDIO (%) INDIREKTNOG MORTALITETA
U UKUPNOM MATERNALNOM MORTALITETU TE GODISNJE STOPE DIREKTNOG I UKUPNOG MATERNALNOG MORTALITETA

(NA 100 000 ZIVORODPENE DJECE) ZA RAZDOBLJE 1994. — 2023.

TABLE 3. ANNUAL RATES OF INDIRECT MATERNAL MORTALITY (PER 100,000 LIVE BIRTHS), PROPORTION (%) OF INDIRECT MORTALITY
IN TOTAL MATERNAL MORTALITY, AND ANNUAL RATES OF DIRECT AND TOTAL MATERNAL MORTALITY (PER 100,000 LIVE BIRTHS)

FOR THE PERIOD 1994-2023.

Stopa indirektnog MM Udio indirektnih uzroka MM (%) Stopa direktnog MM | Ukupan MMR
Indirect MMR Proportion of indirect causes of maternal mortality (%) Direct MMR Total MMR

1994. 0 0% 10,3 10,3
1995. 0 0% 11,9 11,9
1996. 0 0% 189 1,9
1997. 1,8 17% 9 10,8
1998. 21l 33% 4,3 6,4
1999. 27 20% 8,8 11
2000. 0 0% 6,9 6,9
2001 0 0% 2,4 2,4
2002. 0 0% 9,9 9,9
2003 0 0% 7,6 7,6
2004. 255 34% 4,9 7,4
2005. 4,7 67% 23 7
2006. 4,8 50% 4,8 9,6
2007. 7,1 49% 7,1 14,3
2008. 4,6 67% 223 6,9
2009. 0 0% 13,4 13,4
2010. 6,9 75% 23 9,2
2011. 2,4 24% 7,3 9,7
2012. 4,8 67% 2,4 7
2013. 243 50% 35) 5
2014. 0 0% 2,5 253
2015. 0 0% 2] 2]
2016. 0 0% 2,7 2,7
2017. 0 0% 0 0
2018. 0 0% 0 0
2019. 2] 49% 2,8 55
2020. 2,8 50% 2,8 5,6
2021. 8,2 75% 2] 10,9
2022. 0 0% 59 59
2023. 0 0% 6,2 6,2

godini, §to se odrazava i na kretanje stope MM-a. Me-
dutim, usporedbe medu zemljama se provode teme-
ljem relativnih pokazatelja, odnosno stopa MM-a koji
uz kontinuirano prisutni pad broja zivorodenih moze
porasti. Vazno je napomenuti da se i Hrvatska pridrza-
va predlozenih kriterija SZO-a da se u ukupne mater-
nalne smrti uvrstavaju direktni i indirektni uzroci. Pri-
kupljeni podatci kao i kretanje MM-a ukazuju na
dobru kvalitetu zdravstvene skrbi za majke i djecu.
Usporedba s drugim europskim zemljama pokazuje
da, iako je od pada Berlinskog zida i podjele Europe na
zemlje Zapadne Europe i zemlje takozvanog Isto¢nog
bloka proslo vise od trideset godina, jo$ uvijek postoji
znatna razlika u stopama MM-a izmedu ovih dviju sku-
pina zemalja. Naime, stope MM-a u proteklom raz-
doblju u Norveskoj (2,7/100 000 zivorodenih za raz-
doblje 2014. - 2018.)°, Austriji (2,6/100 000 zivorode-

nih u 2017.)" i Danskoj (3,4/100 000 Zivorodenih za
razdoblje 2013. - 2017.)° znacajno su nize od onih u
Ceékoj (7,0/100 000 zivorodenih u 2017.)!! i Madar-
skoj (15,3/100 000 zivorodenih u 2017.)". Podatci o
kretanju stopa ukupnoga maternalnog mortaliteta u
susjednim zemljama u proteklih dvadeset godina po-
kazuju ili snizenje (Slovenija s padom medijana stope
ukupnoga maternalnog mortaliteta s 10,1 na 5/100 000
zivorodenih, Ceska s 8 na 6/100 000 Zivorodenih) ili
relativno niske stabilne vrijednosti (Austrija 2,7 do
5,5/100 000 zivorodenih, Madarska s medijanom od
10,1 do 11/100 000 Zivorodenih)''. Podatci pokazuju
da je maternalni mortalitet u razvijenim zemljama
Europske Unije na povijesno niskim razinama te je
dostignut stadij IV ili V opstetricke tranzicije'? u kojoj
vec¢ina smrti majki ima indirektni uzrok. Rezultati pri-
kazani u naSem istrazivanju pokazuju da i Hrvatska
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ima sli¢ne trendove. Naime, u prvom analiziranom de-
setlje¢u (1994. - 2003.) udio indirektnoga maternal-
nog mortaliteta u ukupnom maternalnom mortalitetu
kretao se izmedu 01 33%, s prosje¢nom vrijednosti od
7% (tablica 3), odnosno s prosje¢nom vrijednos$¢u
stope indirektnoga maternalnog mortaliteta od 0,61/
100 000 zivorodene djece. U drugom je promatranom
desetljecu udio indirektnoga maternalnog mortaliteta
u ukupnom maternalnom mortalitetu porastao i izno-
sio je izmedu 0 i 75%, s prosjecnom stopom od
4,03/100 000 zivorodenih. Kretanje indirektnoga ma-
ternalnog mortaliteta u tre¢em promatranom deset-
lje¢u teSko je analizirati zbog malog broja umrlih
Zena u ovom razdoblju (tablica 1), osim za 2021. godi-
nu, u kojoj su umrle tri Zene s infekcijom virusom
SARS-CoV-2. Vazno je napomenuti da autori koji su u
nizu studija analizirali uzroke smrti majki u vrijeme
pandemije upozoravaju o potrebi detaljne analize
uzroka smrti ovih pacijentica.”” SZO u svojim prepo-
rukama posebno naglasava vaznost to¢nog Sifriranja
uzroka smrti."* Nacelno je pitanje to¢nog Sifriranja
uzroka smrti majki stalna tema jer postoje znacajne
razlike u udjelima indirektnih uzroka smrti objavlje-
nim u istrazivanjima u razli¢itim zemljama."'¢ Kar-
diovaskularne bolesti i pridruzeni komorbiditeti poput
metabolickog sindroma zadnjih dvadeset godina do-
miniraju kao vodec¢i indirektni uzrok smrti u Sjedinje-
nim Ameri¢kim Drzavama (SAD), Velikoj Britaniji i
Nizozemskoj.!” Ovakav porast je posljedica rasta broja
steenih sr¢anih bolesti kako trudnice postaju sve sta-
rije, sve Ce$ce adipozne i sve Ce$ce s hipertenzijom.
Najcesce se radi o kardiomiopatijama koje se pogorsa-
vaju u trudnod¢i.”

Dinamika u razdiobi direktnih uzroka smrti majki u
Hrvatskoj u proteklom tridesetogodi$njem razdoblju
prikazana je u tablici 2. Krvarenje je jos uvijek vazan i
stalan uzrok smrti u Hrvatskoj. Iako je specifi¢na stopa
maternalnog mortaliteta od krvarenja snizena s
2,3/100 000 zivorodenih u prvom promatranom deset-
lje¢u na 0,5/100 000 zZivorodenih u posljednjem deset-
ljecu, taj pad nije statisticki znacajan. Krvarenje u
trudnodi, porodaju i babinju jos uvijek je dominantan
uzrok smrti u Italiji, Irskoj i Svicarskoj.>'”'® Nasi rezul-
tati pokazuju da je u blagom, statisticki neznacajnom
porastu broj smrti majki zbog tromboembolijskih in-
cidenata. Naime, vidljiv je porast u udjelu direktnoga
maternalnog mortaliteta u ukupnom maternalnom
mortalitetu s 18% iz razdoblja 1994. - 2003. godine na
38% u drugom promatranom razdoblju te na 30% u
posljednjem desetljecu (tablica 2), sto odgovara speci-
fi¢noj stopi maternalnog mortaliteta od tromboembo-
lije od 1,3/100 000 Zivorodenih u prvom analiziranom
desetljecu, te 1,9/100 000 zivorodene djece u razdoblju
2004. - 2013., 1 0,8/100 000 zivorodene djece u raz-
doblju 2014. - 2023. Nasi rezultati su sli¢ni podatcima
iz Velike Britanije, Nizozemske i Madarske.>"* Embo-
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lija plodnom vodom drugi je najces¢i uzrok smrti u
Svicarskoj, odmah iza krvarenja'®, kao i u Francuskoj’.
Prema Bergu i suradnicima®, specifi¢na stopa mater-
nalnog mortaliteta za tromboembolijske incidente u
SAD-u je u razdoblju 1998. — 2005. iznosila izmedu
1,34 i 1,48/100 000 zivorodenih. Isti autori tvrde da je
rizik od duboke venske tromboze u tre¢em trimestru
trudnoce $est puta visi, a u babinju 22 puta vi$i nego
izvan trudnoce. Clark i suradnici* su analizirali sve
smrti majki u SAD-u u razdoblju izmedu 2000. i 2006.
godine, u kojem je rodeno skoro 1,5 milijuna djece.
Zaklju¢ili su da su se odredene smrti majki mogle spri-
jeciti boljom individualnom skrbi u trudno¢i, porodu
i u babinju. Autori tvrde medutim da je stopu mater-
nalnog mortaliteta moguce sustavno sniziti samo sma-
njenjem broja smrti izazvanih pluénom embolijom,
§to se postize primjenom niskomolekularnog heparina
prema stru¢nim smjernicama kod poroda carskim
rezom.

Hipertenzivni poremecaji su jo$ uvijek znatan uzrok
smrti i u Hrvatskoj (tablica 2), i u Nizozemskoj?, kao i
u Velikoj Britaniji®, iako su specifi¢ne stope maternal-
nog mortaliteta za hipertenzivne poremecaje u Hrvat-
skoj u padu sa 2,3/100 000 Zivorodenih u razdoblju
1994. - 2003. na 0,5/100 000 u posljednjem desetljecu.
Zabrinjavajuce je da je u zemljama Europske Unije’ i u
Svicarskoj“’, za razliku od Hrvatske, suicid visoko na
listi uzroka smrti.

Starija zivotna dob majki i porod carskim rezom po-
visuju rizik teskog morbititeta i mortaliteta majki.>**
Maternalni mortalitet je u drzavama Europske unije
skoro Cetiri puta visi medu Zenama starijima od 35
godina u usporedbi sa Zenama u dvadesetim godi-
nama zivota.>* U usporedbi s vaginalnim porodom,
maternalni je mortalitet nakon carskog reza tri puta
vi$i.*»* Drazanci¢ medutim u svom istrazivanju o kre-
tanju MM-a u Hrvatskoj u razdoblju izmedu 1991. i
2003. godine prikazuje da je mortalitet pri porodu car-
skim rezom bio osam puta visi (46,5/100 000 Zzivoro-
denih) u odnosu na mortalitet pri vaginalnom porodu
(4,0/100 000 zivorodenih).® Najce$¢i uzroci smrti
majke pri carskom rezu jesu tromboembolijski inci-
denti, krvarenje i preeklampsija/eklampsija.®** U jedne
od deset smrti majki pri porodu carskim rezom upra-
vo je kirurski zahvat pokrenuo slijed poremecaja koji
su doveli do fatalnog ishoda.” Buduci da iz nasih ru-
tinsko-statistickih izvora nisu bili u potpunosti do-
stupni podatci o zivotnoj dobi i nac¢inu dovrsetka po-
roda za sve umrle majke, u radu nisu provedene i ove
analize, §to smatramo temeljnim nedostatkom naseg
istrazivanja. Naime, registrirani podatci o smrti majki
proteklog su desetljeca postali sve kvalitetniji, ali su jos
uvijek u pojedinim prijavama smrti majki nepotpuni.
Upravo zbog toga je vazno naglasiti da znacaj analize
stopa maternalnog mortaliteta i uzroka smrti majki
lezi u ¢injenici da umrle Zene predstavljaju ,vrh ledene
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sante“ teSkog morbiditeta majki. Procjenjuje se da za
svaku smrt majke dvadeset do trideset trudnica dozivi
komplikacije opasne po zivot, koje prezive, ali s mogu-
¢im blazim ili tezim posljedicama po zdravlje.** Stoga
napominjemo da primarni zadatak istrazivanja mater-
nalnog mortaliteta nije samo izrac¢un brojeva, stopa i
postotaka, ve¢ analiza direktnih i indirektnih uzroka
smrti majki te analiza preventabilnih smrti koje se
nisu trebale dogoditi u cilju definiranja strategija za
daljnje poboljsanje zdravstvene skrbi majki i djece.'?
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SAZETAK. Uvod i cilj: Uciteljice su u riziku od poremecaja glasa, koji negativno utjece na profesionalnu ucinkovi-
tost te kvalitetu Zivota. Najucinkovitiji tretmanski ishodi povezani su s ranim otkrivanjem poremecaja glasa, za $to
se ucinkovitim pokazuju upitnici samoprocjene, poput upitnika Screening Index for Voice Disorder (SIVD). Cilj ovog
rada bio je kreirati i validirati njegovu hrvatsku inacicu (SIVD-HR) te ispitati njezin potencijal za predikciju bio-
-psiho-socijalnih posljedica poremecaja glasa kvantificiranih vec adaptiranim i validiranim upitnikom /ndeks
vokalnih teskoca (VHI-HR). fspitanici i metode: SIVD-HR sadrZi dvanaest simptoma Cija se izrazenost samoprocje-
njuje na Likertovoj ljestvici. Uvijek ili gotovo uvijek prisutan simptom boduje se jednim bodom, a veci broj bodova
ukazuje na veci rizik poremecaja glasa. SIVD-HR je nakon informiranog pristanka ispunilo 109 uciteljica, podijelje-
nih u skupine s dijagnozom poremecaja glasa (VP) i bez dijagnoze poremecaja glasa (BVP) dobivene do unatrag
dvije godine od vremena prikupljanja podataka. Rezultati: |zrazenost simptoma prosjecno je procijenjena niskom,
a njihov bio-psiho-socijalni utjecaj blagim, no u oba slucaja progjena VP skupine bila je znacajno nepovoljnija.
Barem jedan simptom (gotovo) uvijek osjeca gotovo 50% uciteljica VP skupine i tek svaka osma uciteljica BVP
skupine. Korelacije SIVD-HR s dobi, stazem i dnevnim radnim opterecenjem nisu pronadene. Pokazalo se da je
SIVD-HR pouzdan te da posjeduje diskriminacijsku, konvergentnu i prediktivnu valjanost. Podrucje ispod krivulje
operativnih karakteristika od 0,672 pri granici od dva ili vise bodova te osjetljivost od 46,2% i specificnost od 84%
mecaja glasa kao rizicnih i stoga na njegovu ogranicenu iskoristivost. Medutim, SIVD-HR znacajno i snazno pred-
vida izrazenost bio-psiho-socijalnih posljedica vokalnih problema pa ga je uputno validirati na vecem broju
vokalnih profesionalaca. Zakljucak: Rezultati sugeriraju neosvijetenost uciteljica o simptomima promjena kvali-
tete glasa i prihvacanje njihovih posljedica kao otegotnih okolnosti posla, $to upucuje na potrebu sustavnog obra-
zovanja ucitelja o vokalnom zdravlju.

SUMMARY. Introduction and aim: Female teachers are at risk of voice disorders, which negatively affect profes-
sional effectiveness and quality of life. The most effective treatment outcomes are associated with early detection
of voice disorders, for which self-assessment questionnaires, such as the Screening Index for Voice Disorder (SIVD),
have been shown to be effective. The aim of this study was to create and validate its Croatian version (SIVD-HR)
and to examine its potential for predicting the bio-psycho-social consequences of voice disorders quantified by
the already adapted and validated Voice Handicap Index (VHI-HR). Subjects and methods: The SIVD-HR contains
12 symptoms whose severity is self-assessed on a Likert scale. A symptom thatis always or almost always present
is scored with one point, and a higher number of points indicates a higher risk of voice disorders. The SIVD-HR was
completed, after informed consent, by 109 female teachers, divided into groups with (VP) and without (BVP)
diagnosis of voice disorder obtained up to two years from the time of data collection. Results: The severity of
symptoms was assessed as low on average, and their bio-psycho-social impact as mild, but in both cases the
assessment of the VP group was significantly less favorable. At least one symptom is (almost)always felt by nearly
50% of teachers in the VP group and only one in eight teachers in the BYP group. Correlations with age, experience
and daily workload were not found. The SIVD-HR was shown to be reliable and to have discriminant, convergent
and predictive validity. The area under the receiver operating characteristic curve of 0.672 at a cut-off of two or
more points, with sensitivity of 46.2% and specificity of 84%, indicate that the SIVD-HR is not accurate enoughin
identifying teachers with a previously diagnosed voice disorder as at risk, and therefore has limited clinical
usefulness. However, the SIVD-HR significantly and strongly predicts the severity of the bio-psycho-social conse-
quences of vocal problems, so it is advisable to validate it on a larger number of vocal professionals. Conclusion:
The results suggest that teachers are unaware of the symptoms of voice quality changes and accept their conse-
quences as aggravating circumstances at work, which indicates the need for systematic education of teachers
about vocal health.
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Adaptacija SIVD-HR za rano otkrivanje poremecaja glasa kod uciteljica A. Bonetti i sur.

Poznato je da su ucitelji zbog intenzivnoga vokalnog
opterecenja u povecanom riziku od razvijanja pore-
mecaja glasa."** Okosnica uciteljskog posla jest govor-
na interakcija s u¢enicima pa poremecaj glasa izravno
negativno utjece na profesionalnu uc¢inkovitost, na sto
se mogu nadovezati fizicke, financijske te emocionalne
posljedice koje kompromitiraju financijske, privatne i
drustvene aspekte zivota.*

Povecan rizik od pojave poremecaja glasa kod ucite-
lja rezultat je nepripremljenosti za dugotrajno govore-
nje®, okolinskih ¢imbenika (pozadinske buke, lose
akustike i mikroklime ucionica) i osobnih reakcija na
postavljene profesionalne zahtjeve (umora, anksioz-
nosti i stresa koji nosi kontrola ucenika i javno govo-
renje, emocionalne preopterecenosti uslijed radnog
opterecenja i pojacane potrebe za profesionalnim pri-
znanjem).”® S obzirom na to da uciteljski posao uglav-
nom obavljaju Zene’, otezavajuci je ¢imbenik i veca
sklonost Zena razvoju poremecaja glasa, u odnosu na
muskarce."

Sve navedeno povezano je s biomehanickim kom-
penzacijama'! koje proizvodnju glasa opterecuju funk-
cionalno (prvenstveno kao vokalni zamor i mi$i¢na
tenzijska disfonija) te s posljedicnim strukturnim
reakcijama tkiva na suprafizioloske fonacijske uvjete i
fonotraume.'>"

Otkrivanje ranih znakova pojave poremecaja glasa i
rana implementacija tretmanskih opcija od velikog su
znacaja za uklanjanje ili ublazavanje vokalnih proble-
ma, odnosno prevenciju njihovog napredovanja prema
klinicki ozbiljnijim posljedicama.' Standardnim dija-
gnostickim protokolom koji uklju¢uje medicinsku
procjenu i evaluaciju kvalitete glasa tesko je otkriti naj-
ranije znakove njegovog poremecaja. Medutim, pore-
mecaje glasa u visokorizi¢nim populacijama moguce
je neinvazivno, brzo, ekonomicno te rano otkrivati
primjenom upitnika samoprocjene.”” Primjerice, in-
strument razvijen upravo u svrhu otkrivanja poreme-
¢aja glasa dok on jo$ nije uznapredovao jest upitnik
Screening Index for Voice Disorder (SIVD).'® SIVD se
sastoji od dvanaest simptoma poremecaja glasa cija sa-
moprocjena izrazenosti ukazuje na rizik od postojanja
poremecaja glasa. Upitnik ima odgovarajuce psiho-
metrijske karakteristike*'”!® te moze biti iskoristen za
procjenu utjecaja razlicitih terapijskih tehnika na kva-
litetu glasa'®* i u planiranju buducih terapijskih po-
stupaka i prevenciji pogorsanja simptoma.'®

Zbog medunarodne usporedbe klinickih studija
Cesto je potrebno izraditi nekoliko inacica specifi¢nih
mjerenja na razli¢itim jezicima?, kako bi se rezultati
mogli usporedivati, a zakljucci generalizirati*. Jezi¢-
ne/kulturoloske adaptacije originalnih instrumenata
za samoprocjenu kvalitete glasa dobrodosle su i zbog
¢injenice da prisutnost i percipirana izrazenost simp-
toma poremecaja glasa moze biti razlicita u razli¢itim
jezicima.”
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S obzirom na to da SIVD jo$ nije adaptiran na hrvat-
ski jezik, prvi cilj rada bio je ispitati dijagnosticke
metrijske karakteristike hrvatske inacice (SIVD-HR).
Drugi cilj odnosio se na procjenu potencijala SIVD-
-HR za predikciju rezultata upitnika Indeks vokalnih
teskoca (VHI-HR)*, buduci da istrazivanja sugeriraju
kako uditeljice ¢esto pokazuju nisku razinu zabrinuto-
sti za kvalitetu glasa i simptome dozivljavaju kao uobi-
¢ajenu posljedicu rada.** Poseban naglasak stavljen
je na razliku izmedu SIVD-HR, koji se temelji iskljuci-
vo na simptomima, i VHI-HR, koji obuhvaca opisne
Cestice i procjenjuje psihosocijalni utjecaj poremecaja
glasa.”~? Usporedba s VHI-HR omogucila je ispitiva-
nje sklonosti sudionica da podcjenjuju znacaj vokal-
nih simptoma u vlastitoj samoprocjeni.

Metode
Sudionici

Slijedeci populaciju na kojoj je validiran izvorni SIVD
te uzimajudi u obzir da je u hrvatskim $kolama pri-
sutna izrazita feminizacija uciteljske struke®, sudionice
ovog istrazivanja bile su Zene u dobi od 23 do 63 godi-
ne (M =40,72; SD = 11,16) zaposlene u osnovnim $ko-
lama, s radnim stazom od 1 do 42 godine (M = 16,06;
SD =12,07) i tjednim nastavnim opterecenjem od 5 do
40 sati (M = 22,17; SD = 2,63).

Sudionice su regrutirane na predavanjima o pore-
mecajima glasa i vokalnoj higijeni u organizaciji Zupa-
nijskih stru¢nih vije¢a na podrudju grada Zagreba, ¢ija
su vodstva bila upoznata da je prikupljanje demograf-
skih podataka i podataka o zdravlju glasa sastavni dio
ovih stru¢nih aktivnosti. Sudionicama je prije pocetka
predavanja objasnjen cilj istrazivanja i na¢in njegovog
provodenja, nakon cega je svaka dobrovoljno mogla
odluciti o nastavku suradnje potpisom informiranog
pristanka. Na sudjelovanje su se odlucile sve uciteljice
(N=109) koje su pohadale spomenute radionice u na-
stavnoj godini 2023./2024. te su im podijeljeni materi-
jali koje su trebale ispuniti: upitnik s demografskim
podatcima i podatcima o zdravlju glasa te SIVD-HR i
VHI-HR. Prikupljanje podataka provodeno je suklad-
no nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i
njenim dopunama iz 2002. i 2004. godine.”

Dijagnosticka svojstva testa uobicajeno je provjera-
vati usporedbom sa zlatnim standardom, odnosno
standardiziranim dijagnostickim postupkom.* Zato
su sudionice istrazivanja bile pitane jesu li u zadnje
dvije godine dobile dijagnozu poremecaja glasa®, na
§to su pozitivno odgovorile ¢ak 52 sudionice (47,7%),
dok preostalih 57 sudionica (52,3%) nije prijavilo di-
jagnozu poremecaja glasa u protekle dvije godine. Su-
dionice koje su odgovorile pozitivno formirale su sku-
pinu s vokalnim problemima (grupa VP), a one koje
nisu imale dijagnozu formirale su skupinu bez vokal-
nih problema (grupa BVP). Grupa VP je potom zamo-
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ljena da naknadno sluzbenu dijagnozu, postavljenu od
strane specijalista otorinolaringologa, upise u online
upitnik putem poveznice poslane na njihove adrese
e-poste. Na taj nacin dijagnoze nisu mogle biti poveza-
ne s pojedinom osobom, ve¢ su samo mogle biti de-
skriptivno analizirane: dijagnozu funkcionalnog pore-
mecaja glasa navelo je dvadeset uiteljica, vokalne no-
dule osamnaest uciteljica, LPR pet uciteljica, miSi¢nu
tenzijsku disfoniju Cetiri uciteljice, polip na glasnica-
ma tri uciteljice te Reinkeov edem dvije uciteljice.

Mjerni instrumenti

Demografskim upitnikom prikupljeni su podatci o
dobi, duljini radnog staza i satima tjednoga radnog
optereenja te informacije o dijagnozi poremecaja
glasa, odnosno iskustvu s problemima s glasom.

Za ranu identifikaciju rizika poremecaja glasa kori-
Sten je SIVD'® koji se sastoji od dvanaest simptoma:
promuklost, gubitak glasa, pucanje glasa, glas niske
frekvencije, sekret, suhi kasalj, kasalj sa sekrecijom,
bol pri govorenju, bol pri gutanju, sekrecija u grlu,
suho grlo i napet govor. SIVD daje mogu¢nost ocjene
ucestalosti pojave svakog simptoma na Likertovoj lje-
stvici s odgovorima ,,nikada® i ,,ponekad” kodiranima
kao 0 (simptom nije prisutan) i odgovorima ,gotovo
uvijek® i ,,uvijek” kodiranima kao 1 (simptom je prisu-
tan). U bodovanju se raspon krece od 0 do 12, a rezul-
tati od 5 i vi$e potencijalno su rizi¢ni za nastanak po-
remecaja glasa te se preporucuje konzultacija s logo-
pedom ili otorinolaringologom u svrhu procjene gla-
sovnih teskoca.'s

Adaptacija izvornog SIVD-a'® zapocela je nezavi-
snim prijevodom dvanaest simptoma od strane tri lo-
gopeda s preko deset godina klini¢kog iskustva s pore-
mecajima glasa. Prijevod je zatim pregledao nezavisan
iskusni stru¢njak otorinolaringolog iz jednoga zagre-
backoga klini¢koga bolni¢kog centra. U¢injena je uspo-
redba svih misljenja te je, s obzirom na slaganje uklju-
Cenih stru¢njaka oko prvog prijevoda simptoma sadr-
zanih u SIVD-u, bilo moguce kreirati prvu hrvatsku
inacicu upitnika. Drugi nezavisan iskusni stru¢njak
otorinolaringolog iz istoga zagrebackoga klinickoga
bolnickog centra preveo je hrvatsku inacicu SIVD-a
natrag na engleski jezik te je ucinjena usporedba tog
prijevoda i originalnog SIVD-a. Dva su se prijevoda
slagala u potpunosti pa daljnje modifikacije hrvatske
inacice SIVD-a (SIVD-HR) nisu bile potrebne i ta je
inacica koristenja za prikupljanje podataka (slika 2).

VHI-HR* hrvatska je adaptacija jednog od najsire
koristenih upitnika u podruéju poremecaja glasa —
upitnika Indeks vokalnih teskoéa®™ - razvijenog za
kvantifikaciju pacijentove percepcije problema s gla-
som i njihovog utjecaja na svakodnevni zivot. Sadrzi
trideset pitanja rasporedenih u tri podskale: funkcio-
nalnu, fizicku i emocionalnu. Odgovori se boduju na
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sljede¢i nacin: ,nikad“ kao 0, ,gotovo nikad“ kao 1,
»ponekad“ kao 2, ,,gotovo uvijek“ kao 3, a ,,uvijek” kao
4. Ukupni rezultat krece se od 0 do 120 bodova.

Metode obrade podataka

Odgovori na SIVD-HR i VHI-HR bodovani su i
zbrojeni u sumarne varijable.

Nakon deskriptivne analize ucinjena je Spearme-
nova korelacijska analiza sumarnih rezultata SIVD-
-HR i VHI-HR u svrhu ispitivanja konvergentne valja-
nosti SIVD-HR. Neparametrijskim Mann-Withneye-
vim U-testom testirane su razlike u rezultatima na
SIVD-HR izmedu grupe VP i grupe BVP, kako bi se
ispitala njegova diskriminacijska valjanost.

Za ispitivanje valjanosti upitnika SIVD-HR koristen
je generalizirani linearni model koji je testirao predik-
ciju pripadnosti grupi VP ili BVP putem dobivenih
ukupnih rezultata. Iskoristivost SIVD-HR u predvida-
nju psihosocijalnih posljedica poremecaja glasa kvan-
tificiranih s VHI-HR ispitana je linearnom regresij-
skom analizom.

Pouzdanost je provjerena racunanjem Cronbachove
alfe, a ponovljivost rezultata ra¢unanjem Intraklasnog
korelacijskog koeficijenta (ICC) kao omjer varijance
izmedu sudionika i ukupne varijance.”” Vrijednosti
Cronbachove alfe kategorizirane su kao prihvatljive
(>0,7), dobre (>0,8) ili odlicne (>0,9).*® Vrijednosti
ICC kategorizirane su kao umjerene (0,5 - 0,75), dobre
(0,75 - 0,9) ili odli¢ne (>0,9).*

Analizom krivulje operativnih karakteristika (ROC)
definirano je podru¢je ispod krivulje (AUC) te valja-
nost, pouzdanost, osjetljivost i specificnost SIVD-HR
u identifikaciji pojedinaca u riziku od problema s gla-
som. Mogu¢nost diskriminacije sudionika pomocu
vrijednosti AUC kategorizirana je kao: nepostojeca
(<0,5), vrlo losa (0,5 - 0,6), losa (0,6 - 0,7), prihvatljiva
(0,7 - 0,8), odli¢na (0,8 — 0,9) i izvanredna (=0,9).%°

Statisticka analiza napravljena je u programu IBM
SPSS Statistics (IBM Corporation, Armonk, NY, SAD),
a odabrana razina znacajnosti za sve statisticke po-
stupke bila je p < 0,05.

Rezultati

Deskriptivni rezultati pokazuju da su sudionice u
prosjeku prijavile 0,84 simptoma (SD 1,65), koji su se
kretali u rasponu od 0 do 8 simptoma. U grupi VP su-
dionice su u prosjeku prijavile 1,50 simptom (SD 2,10)
u rasponu od 0 do 8 simptoma, a u grupi BVT tek 0,25
simptoma (SD 0,69), u rasponu od 0 do 4 simptoma.
Ove kvantitativne podatke dopunjuje slika 1, koja sa-
drzi frekvencije ukupnih rezultata SIVD-HR u obje
grupe i iz kojih je vidljiva razlika izmedu grupa u
ukupnom broju simptoma cije se pojavljivanje percipi-
ra ,gotovo uvijek® i ,uvijek®
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Na slici 2 prikazane su frekvencije odabira pojedinih
simptoma SIVD-HR u obje grupe sudionica (VP i
BVP). Kao najucestaliji simptomi u grupi VP prijavlje-
ni su promuklost, sekret, sekrecija u grlu, suho grlo i
napet govor, a grupa BVP takoder je ¢esto prijavljivala
probleme sa sekretom te suhi kasalj, ¢ak podjednako

I I
M Grupa BVP /BVP Group
M Grupa VP / VP Group

0 10 20 30 40 50 60

SLIKA 1. UKUPAN BROJ SIMPTOMA SIVD-HR CIJA SE PRISUTNOST
PERCIPIRA KAO ,,GOTOVO UVIJEK ILI ,,UVIJEK

U GRUPI S VOKALNIM PROBLEMIMA (GRUPA VP)

I BEZ VOKALNIH PROBLEMA (GRUPA BVP)

FIGURE 1. ToTAL NUMBER OF SIVD-HR symMPTOMS WHOSE
PRESENCE IS PERCEIVED AS “ALMOST ALWAYS~ OR “ALWAYS”
IN THE GROUP WITH (VP GROUP) AND WITHOUT VOCAL
PROBLEMS (BVP GrOUP)

Napet govor/Strained speech

Suho grlo/Dry throat

Bol pri gutanju/Pain when swallowing

Bol pri govorenju/Pain when speaking
Kasalj sa sekrecijom/Cough with secretion
Suhi kasalj/Dry cough

Sekret/Phlegm

Glas niske frekvencije/Low-pitched voice
Pucanje glasa/Breaking voice

Gubitak glasa/Voice loss

Promuklost/Hoarseness

kao i grupa VP, a medu njihovim ¢e$¢im simptomima
jos se mogu vidjeti i suho grlo i promuklost.

Ukupni prosjecni rezultati na VHI-HR, kao i na tri
njegove podskale — funkcionalnoj (VHI-HR(), fizi¢koj
(VHI-HRp) i emocionalnoj (VHI-HRe), u ¢itavom
uzorku ukazuju na blage bio-psiho-socijalne poslje-
dice vokalnih problema. Medutim, iz tablice 1 vidljivo
je da su prosjecne vrijednosti grupe VP na SIVD-HR i
na tri od cetiri mjere samprocjene utjecaja vokalnih
tesko¢a na kvalitetu zivota (VHI-HR, VHI-HRp i
VHI-HRe) bile statisticki znacajno vise od onih u
grupi BVP. Navedeno ukazuje na smisleno grupiranje
sudionica prema kriteriju postavljene dijagnoze pore-
mecaja glasa unatrag dvije godine.

Tablica 2 prikazuje znacajne rezultate Spearmenove
korelacijske analize, kojom je ispitivan odnos izmedu
prosjecnih rezultata na SIVD-HR te na VHI-HR za
sve sudionice, odnosno za VP i BVP grupe. Utvrdene
su statisticki znacajne, umjerene i pozitivne korela-
cije izmedu SIVD-HR i drugih mjera samoprocjene
(VHI-HR i njegove tri podskale), $to dokazuje konver-
gentnu valjanost SIVD-HR. Korelacije SIVD-HR s
dobi, stazem i dnevnim radnim optere¢enjem nisu
bile izrazene u stupnju niti znacajne ni u jednoj grupi
sudionica.

Kako se moze vidjeti iz tablice 3, rezultati primjene
generaliziranoga linearnog modela potvrduju predik-
tivnu valjanost SIVD-HR: Waldova statistika je zna-
¢ajna na odabranoj razini znacajnosti, a s obzirom na

W Grupa BVP / BVP Group

W Grupa VP / VP Group
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SLIKA 2. FREKVENCIJA ODGOVORA NA SIVD-HR SUDIONICA U GRUPI S VOKALNIM PROBLEMIMA (GRUPA VP)
I BEZ VOKALNIH PROBLEMA (GRUPA BVP)
FIGURE 2. FREQUENCY OF RESPONSES ON THE SIVD-HR OF PARTICIPANTS IN THE GROUP WITH (VP GROUP)
AND WITHOUT VOCAL PROBLEMS (BVP GROUP)
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TABLICA 1. DESKRIPTIVNI PODATCI O REZULTATIMA NA SIVD-HR TE NA VHI-HR 1 NJEGOVIM PODSKALAMA

(VHI-HRF, VHI-HRP 1 VHI-HRE) zA GRUPU VP 1 GRUPU BVP (MASNO OTISNUTI BROJEVI ZNACAJNI SU NA RAZINI P < 0,05)
TABLE 1. DESCRIPTIVE DATA ON THE SIVD-HR AND oN THE VHI-HR AND 118 suBscALEs (VHI-HRF, VHI-HRp aAnD VHI-HRE)
FOR THE VP GROUP AND THE BVP GROUP (BOLD NUMBERS ARE SIGNIFICANT AT THE P < 0.05)

Sve sudionice Grupa VP Grupa BVP Mann-Whitney
/ All participants (N=109) / VP Group (N=52) / BVP Group (N=57) U-test

M Min | Max SD M Min | Max SD M Min | Max SD U

SIVD-HR 0,84 0 8 1,65 1,50 0 8 2,10 0,25 0 4 0,69 973,5 0,002
VHI-HRf 5,63 0 25 5,18 6,17 0 21 5,60 5,14 0 25 4,77 1356 0,44
VHI-HRp 8,87 0 37 7,58 11,35 0 37 8,33 6,61 0 24 5,06 970 0,002
VHI-HRe 3,29 0 26 5,17 4,52 0 26 6,06 2,18 0 18 3,93 1013,5 0,003
VHI-HR 17,88 0 69 16,06 | 22,06 0 69 17,75 | 14,07 0 67 13,40 1073,5 0,013
TABLICA 2. REZULTATI SPEARMENOVE KORELACIJSKE ANALIZE: 1,0
KORELACIJE REZULTATA SIVD-HR 1 REZULTATA ZA VHI-HR
I NJEGOVE TRI PODSKALE (VHI-HRE, VHI-HRP 1 VHI-HRE)
7ZA GRUPU VP 1 GRUPU BVP (SVI KOEFICIJENTI U TABLICI - 0,8 1
ZNACAJNI SU NA RAZINI P < 0,05) E
TABLE 2. RESULTS OF SPEARMAN’S CORRELATION ANALYSIS: 2 06
CORRELATIONS OF SIVD-HR SCORES AND SCORES g 7
or VHI-HR AND 1TS THREE SUBSCALES (VHI-HRE, VHI-HRP ;
AND VHI-HRE) FOR THE VP GROUP AND THE BVP GrOUP S 04-
(ALL COEFFICIENTS IN THE TABLE ARE SIGNIFICANT z
AT THE P < 0.05) z {
0,2 i
SIVD-HR
Sve sudionice Grupa VP Grupa BVP 0.0 . . . . . .
/ All participants | / VP Group | /BVP Group ’ 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
(N=109) (N=52) (N=57) 1-specifi¢nost / 1-specifity
VHI-HRf 0,40 0,41 0,42
SLIKA 3. KRIVULJA OPERATIVNTH KARAKTERISTIKA ZA SIVD-HR
VHI-HRp 0,55 0,59 0,47 FIGURE 3. RECEIVER OPERATING CHARACTERISTICS CURVE
VHI-HRe 0,42 0,41 0,32 FOR SIVD-HR
VHIHR 0 s 0 ¢i da su skalirane vrijednosti devijance i Personovog

HI2 niske.

to da je kod za grupu BVP bio 0, negativni predznak Cronbachova alfa za SIVD-HR iznosila je 0,80, a
procjene ukazuje da sudionice s visim ukupnim rezul-  ICC 0,80 uz 95-postotni interval pouzdanosti (95%
tatom SIVD-HR imaju manju vjerojatnost pripadnosti  CI) izmedu 0,74 i 0,85, indicirajuéi dobru internu kon-
grupi BVP, odnosno imaju vecu vjerojatnost prisutno-  zistenciju skale. Korigirane korelacije pojedinih cesti-
sti vokalnih teskoca. Analiza primjerenosti modela, ca s ukupnim rezultatom kretale su se izmedu 0,39
prikazana u istoj tablici, potvrduje njegovu primjere-  (simptom ,.glas niske frekvencije“) i 0,62 (simptom
nost za predikciju pripadnosti grupi VP ili BVP, budu- | suhi kasalj), a Cronbachova alfa uz izostavljanje po-

TABLICA 3. REZULTATI PRIMJENE GENERALIZIRANOGA LINEARNOG MODELA U TESTIRANJU PREDIKTIVNE VALJANOSTI SIVD-HR:
MODELIRANA VJEROJATNOST DA SU VOKALNI PROBLEMI ODSUTNI, ODNOSNO DA CE REZULTAT BITI POVEZAN S GRUPOM BVP
TABLE 3. RESULTS OF THE GENERALIZED LINEAR REGRESSION IN TESTING THE PREDICTIVE VALIDITY OF THE SIVD-HR: MODELED
PROBABILITY THAT VOCAL PROBLEMS ARE ABSENT, I.E. THAT THE RESULT WILL BE ASSOCIATED WITH THE BVP GroUP

Procjena Standardna pogreska Waldova statistika Znacajnost
/ Estimate / Standard error / Wald statistics / Significance
Presjeciste / Intercept 0,559 0,228 5,982 0,014
SIVD-HR -0,708 0,218 10,561 0,001
Prikladnost modela Skalirana devijanca / Scaled deviance (df 97): 1,232
/ Goodness of fit Skaliran Pearsonov HI2 / Scaled Pearson’s HI2 (df 97): 0,991

12



Adaptacija SIVD-HR za rano otkrivanje poremecaja glasa kod uciteljica A. Bonetti i sur.

2026; godiste 148;8-17  LUECVIESN

jedine Cestice kretala se izmedu 0,77 (simptom ,suhi
kasalj“) i 0,82 (simptom ,,glas niske frekvencije®).

Analiza krivulje operativnih karakteristika (ROC)
(slika 3) pokazala je da je najbolja proporcija pozitiv-
nih i lazno pozitivnih rezultata izmedu jednog i dva
prijavljena simptoma, odnosno izmedu ukupno jed-
nog i ukupno dva ostvarena boda. Sukladno tomu,
probirne osobine SIVD-HR analizirane su za bodovnu
granicu od >2 kao indikaciju rizika poremecaja glasa,
pri kojoj je podrucje ispod krivulje ili ukupna to¢nost
predikcije skale (AUC) bilo 0,672 (95% CI 0,568-
0,775), osjetljivost 0,462, a specifi¢nost 0,158. Dakle,
rezultat od dva ili viSe bodova (dva ili viSe simptoma)
na SIVD-HR smatran je indikacijom povecanog rizika
od razvoja problema glasa, odnosno indikacijom za
detaljniji pregled zdravlja glasa, pri cemu je opca toc-
nost skale u diskriminaciji pojedinaca sa samoprocije-
njenim vokalnim problemima i bez njih, u usporedbi
sa slu¢ajnom odlukom - slaba.*

Toc¢nost klasifikacije sudionika u grupu VP ili BVP
pomocu rezultata SIVD-HR moze se analizirati iz
tablice 4. Sudionice bez postavljene dijagnoze poreme-
¢aja glasa u protekle dvije godine klasificirane su u

TaBLICA 4. TOENOST KLASIFIKACIJE SUDIONICA U GRUPU VP
ILI BVP TEMELJEM REZULTATA SIVD-HR

TABLE 4. ACCURACY OF CLASSIFICATION OF PARTICIPANTS
INTO THE VP OR BVP GROUP BASED ON SIVD-HR RESULTS

Toc¢nost klasifikacije Grupa | Grupa
/ Accuracy of classification BVE ve
(%) / BVP /' VP
. Group | Group
Grupa BVP 84,21 48 9
/ BVP Group (95% CI72,13% - 92,52%)
Grupa VP 46,15 28 24
/ VP Group (95% CI 32,23% - 60,53%)
66,06
Ukupno /Total | 5200 1 56 360 - 74,85%)

grupu BVP s visokih 84% to¢nosti, dok je to¢nost kla-
sifikacije sudionica s postavljenom dijagnozom pore-
mecaja glasa u protekle dvije godine na slabih 46%, $to
je ukupnu toc¢nost klasifikacije svelo na 66%.

U tablici 5 nalaze se rezultati regresijske analize pri-
mijenjene za ispitivanje iskoristivosti SIVD-HR u
predvidanju psihosocijalnih posljedica glasovnih tes-
koca kvanitificiranih s VHI-HR. Koeficijent multiple
korelacije R iznosi 0,614, koeficijent determinacije
(R2) iznosi 0,337, a korigirani koeficijent determinaci-
je 0,371. Analiza varijance potvrduje da je regresijski
model znacajan (F (1,107) = 64,802; p = 0,000). Snaga
doprinosa rezultata SIVD-HR predikciji rezultata
VHI-HR, utvrdena pomocu statisti¢ki znacajne vri-
jednosti (p = 0,000) nestandardiziranoga regresijskog
koeficijenta (B) od 5,976 upucuje da se sa svakim
prijavljenim simptomom na SIVD-HR rezultat na
VHI-HR u prosjeku poveca za oko pet bodova. Stoga,
sigurno je re¢i da ukupni rezultati SIVD-HR znacajno
i snazno (beta = 0,614, p = 0,000) sudjeluju u pred-
vidanju izrazenosti psihosocijalnih posljedica vokal-
nih problema, i to na nacin da se 33,7% varijabilnosti
rezultata na VHI-HR moze objasniti rezultatima
SIVD-HR.

Kako bi se utvrdila moguca pristranost regresijskog
modela, istrazeno je postoji li u podatcima problem
multikolinearnosti, autokorelacije te ekstremnih siro-
vih vrijednosti reziduala. Multikolinearnosti u modelu
nije bilo, budu¢i da je vrijednost tolerancije u analizi
parcijalnih korelacija iznosila 1, odnosno bila ve¢a od
0,10.*" Autokorelacije nije bilo, s obzirom na to da je
izracunata vrijednost Durbin-Watsonovog testa bila
blizu 2%, odnosno iznosila je 2,153. Sirovi reziduali
nisu odstupali vise od £3 standardne devijacije, a ana-
lizom Cookovih udaljenosti medu rezidualima utvr-
dena je maksimalna vrijednost od 0,133, §to je manje
od gornje dozvoljene granice od 0,5.*' Prema tome,
rezultati regresijske analize nisu pod utjecajem pojedi-
nih ekstremnih rezultata.

TABLICA 5. REZULTATI REGRESIJSKE ANALIZE PRIMIJENJENE ZA ISPITIVANJE ISKORISTIVOSTI SIVD-HR U PREDVIPANJU
BIO-PSIHO-SOCIJALNIH POSLJEDICA SIMPTOMA VOKALNTH TESKOCA KVANITIFICIRANTH s VHI-HR

TABLE 5. RESULTS OF THE REGRESSION ANALYSIS APPLIED TO EXAMINE THE UTILITY OF THE SIVD-HR IN PREDICTING
THE BIO-PSYCHO-SOCIAL CONSEQUENCES OF VOICE DISORDER SYMPTOMS QUANTIFIED WITH THE VHI-HR

Koeficijent korelacije / Correlation coefficient (R) = 0,614

Koeficijent determinacije / Coefficient of determination (R2) = 0,377

Prilagodeni koeficijent determinacije / Adjusted coefficient of determination (aR2) = 0,371
F test (1,107) = 64,802

Znadajnost / Significance (p) < 0,000

Standardna pogreska procjene / Standard Error of Estimate: 12,736

Standardna pogreska Bete

Beta

Standardna pogreska B Znacajnost

/ Standard Error of Beta / Standard Error of B / Significance (p)
Presjeciste / Intercept ‘ ‘ ‘ 12,837 ‘ 1,371 ‘ 9,360 ‘ 0,000
SIVD-HR ‘ 0,614 ‘ 0,076 ‘ 5,976 ‘ 0,742 ‘ 8,050 ‘ 0,000
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Rasprava

Temeljem rezultata deskriptivne analize podataka
moguce je uvidjeti da uiteljice na SIVD-HR u prosje-
ku prijavljuju manje od jednog simptoma poremecaja
glasa, a one medu njima koje ve¢ imaju povijest pro-
blema s glasom u prosjeku prijavljuju tek nesto vise:
jedan do dva simptoma poremecaja glasa. Njihova je
percepcija utjecaja tih simptoma na kvalitetu Zivota
(rezultati VHI-HR) u prosjeku tek - blaga, no ipak je
znacajno snaznija medu sudionicama s iskustvom po-
remecaja glasa, nego kod onih bez tog iskustva.

Analiza frekvencija ukupnih rezultata SIVD-HR u
grupi VP i BVDP, to jest broja simptoma poremecaja glasa
¢ija se prisutnost percipira ,,gotovo uvijek® ili ,,uvijek” u
pojedinoj grupi, otkriva da je modalna vrijednost, koja
je u obje skupine iznosila 0, u grupi VP odabrana u
53,8% slucajeva, a u grupi BVP ¢ak u 84,2% slucajeva.
Ovaj podatak upucuje na to da je gotovo svaka druga
osoba kojoj je u protekle dvije godine dijagnosticiran
poremecaj glasa prijavila jedan ili vise simptoma pove-
zanih s poremecajem glasa koji se pojavljuju ,,gotovo
uvijekili ,,uvijek®, dok je isto ucinila otprilike tek svaka
osma osoba bez dijagnoze poremecaja glasa.

Frekvencije odabira pojedinih simptoma za skupinu
uditeljica s glasovnim problemima djelomi¢no se po-
klapaju s rezultatima ranijih istrazivanja’, koja izvje-
$tavaju da su medu uciteljicama promuklost i suhoca
grla najéesce prituzbe vezane za vokalno zdravlje. Cest
odabir simptoma ,,sekret znakovit je jer se nakuplja-
nje sekreta moze dovesti u vezu s upalom glasnica usli-
jed hiperfunkcionalne produkcije glasa®, karakteri-
sticnom za uciteljice', zatim s pojavom GERB-a i/ili
LPR-a* koji mogu pratiti stres i anksioznost na poslu’
te s infekcijama gornjih disnih puteva, koje su medu
uciteljicama Ce$c¢e nego medu ostalom populacijom®.

Neocekivan rezultat je izostanak korelacije SIVD-HR
s dobi, stazem i dnevnim radnim optereéenjem sudio-
nica, koji se smatraju jakim i stabilnim doprinosite-
ljima povecanju rizika razvoja simptoma poremecaja
glasa medu uciteljicama.'*

Rezultati statisticke analize podataka pokazuju da je
SIVD-HR pouzdan (Cronbachova alfa od 0,80) te da
posjeduje diskriminacijsku, konvergentnu i prediktivnu
valjanost. Vrijednost Cronbachove alfe za SIVD-HR
manja je od ranije prijavljenih vrijednosti od 0,86,
odnosno 0,87%. Ipak, uz ICC vrijednost od 0,80, inter-
na konzistetnost SIVD-HR od 0,80 moze se smatrati
dobrom. Uz povoljne rezultate provjere valjanosti
skala se moze smatrati prihvatljivom za daljnju ograni-
¢enu uporabu te potencijalno korisnim klini¢kim
insrumentom, nakon rigoroznije validacije na vecem
uzorku sudionika. Medutim, analiza ROC krivulje
ukazala je da su probirne karakteristike SIVD-HR ne-
povoljne u odnosu na podatke za originalan upitnik
prema kojima je AUC 0,826, osjetljivost 0,94 i speci-
ficnost 0,664 pri granici od pet ili viSe bodova kao in-
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dikacijom rizika postojanja poremecaja glasa'®, to jest
na tursku adaptaciju za koju je AUC 0,758, osjetljivost
0,552, a specifi¢nost 0,860 pri granici od cetiri ili viSe
bodova kao indikacijom rizika postojanja poremecaja
glasa®. AUC od 0,672, izracunat za SIVD-HR pri gra-
nici od dva ili viSe bodova kao indikacijom rizika po-
stojanja poremecaja glasa ne opravdava njegovu $iroku
klini¢ki primjenu jer sugerira (pre)skromnu to¢nost u
diferenciranju osoba s poremecajem glasa i bez pore-
mecaja glasa.*® Osjetljivost SIVD-HR od 0,462 upucuje
na to da se samoprocjenom simptoma poremecaja
glasa medu hrvatskim uciteljicama dobiva preko 50%
lazno negativnih rezultata. Puno povoljniji podatak
jest specifi¢nost SIVD-HR, prema kojoj se viSe od 84%
sudionica bez dijagnoze zaista i identificiraju kao
osobe koje nisu u riziku od poremecaja glasa. Drugim
rije¢ima, rezultat od dva ili vise bodova na SIVD-HR
ostvarilo je samo 34,62% sudionica u grupi VP, ali je
¢ak 84,20% sudionica u grupi BVP ostvarilo manje
od dva boda. Ovi podatci upucuju na cinjenicu da
nedostatak vece to¢nosti u identifikaciji uciteljica s
ranije postavljenom dijagnozom poremecaja glasa kao
rizi¢cnih (onih koje postizu dva ili vise bodova na
SIVD-HR) moze biti posljedica njihove niske percep-
cije ucestalosti simptoma. Buduci da je glas kulturalni
konstrukt, percepcija poremecaja glasa i njegovih po-
sljedica pod utjecajem je kulturalnih uvjerenja, odno-
sno kulturom uvjetovanog identiteta i sustava vrijed-
nosti.”” Primjerice, u anketi studenata zavrsnih godina
sveucilisnog studija primarnoga obrazovanja u Hrvat-
skoj ustanovljeno je da su obiljezja idealnih ucitelja,
pored jasnoce i razgovijetnosti govora, i u te¢nosti iz-
razavanja, bogatstvu rjecnika te uporabi pravilnoga
knjizevnog jezika, odnosno da su prili¢no $ira od same
kvalitete glasa.*® Izgleda da bududi uditelji idealnog go-
vornika najprije povezuju s govornistvom i ukupnim
govornickim umijecem, to jest tek posredno s kvalite-
tom glasa. Istovremeno se u 65% slucajeva smatraju
tek djelomi¢no dobrim govornicima®, §to isti¢e njiho-
vu usmjerenost na sadrzajne i prezentacijske aspekte
govora, prije nego na njegova akusticka obiljezja.
Moguce je i da je manja osjetljivost SIVD-HR, u od-
nosu na navode drugih autora,'®* odraz prosje¢no
veceg prihvacanja utjecaja profesionalnih zahtjeva na
kvalitetu glasa medu sudionicama ovog istrazivanja.
Prema nekim autorima, preko 70% ispitanih ucitelja u
Hrvatskoj smatra kako je bavljenje uciteljskom profe-
sijom uzrokovalo poteskoce u glasu koje osjecaju, ali
ih tek 17% trazi stru¢nu pomo¢ zbog tog problema.®
Ovaj podatak moze usmjeriti na zakljucak da uciteljice
u Hrvatskoj simptome poremecaja glasa smatraju uo-
bicajenom posljedicom svojeg posla te im zato pridaju
manju vaznost, a tomu u prilog ide i nalaz ovog istra-
zivanja o neznacajnim korelacijama izmedu SIVD-HR
te dobi, staza i dnevnoga radnog opterecenja, usprkos
epidemioloskim potvrdama da medu uciteljicama
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rizik razvoja poremecaja glasa raste s duljim trajanjem
karijere.”’ Medutim, samo u 5% slucajeva, medu svim
sudionicama istrazivanja, odgovor ,nikada“ bio je
odabran za svih dvanaest ili za jedanaest simptoma
sadrzanih u SIVD-HR, $to ukazuje da gotovo sve su-
dionice imaju povremeno iskustvo s barem dva simp-
toma poremecaja glasa koje nije bodovano, a to je su-
kladno i blagim® bio-psiho-socijalnim posljedicama
glasovnih teskoc¢a na koje ukazuje njihov prosjecni
VHI. Ukupni rezultati SIVD-HR znacajno i snazno
(beta = 0,614, p = 0,000) sudjeluju u predvidanju izra-
zenosti bio-psiho-socijalnih posljedica vokalnih pro-
blema, i to na takav nacin da se 33,7% varijabilnosti
rezultata na VHI-HR mozZe objasniti rezultatima
SIVD-HR. Dakle, sudionice pokazuju tendenciju da
simptome vokalnih problema i njihove bio-psiho-so-
cijalne posljedice samoprocijene dosljedno (¢es¢u po-
javu simptoma prati veca izrazenost njihovih posljedi-
ca). Blaga osjetljivost na simptome i posljedice pore-
mecaja glasa moze biti potaknuta istim inherentnim
razlogom: stvaranjem navike na pojavu simptoma po-
remecaja glasa, odnosno slabljenjem senzibiliteta za
promjene kvalitete glasa i/ili razvojem kompenzacij-
skih mehanizama, uslijed ¢ega sudionice tendiraju
umanjiti njihov znacaj.

Pri donosenju zaklju¢aka o rezultatima ovog istrazi-
vanja u obzir treba uzeti i njegova ogranicenja. Utvr-
dena skromna probirna obiljezja SIVD-HR svakako
trebaju biti provjerena na reprezentativnijem uzorku
sudionika, a tu daljnju provjeru opravdavaju pouzda-
nost i valjanost potvrdene u ovom radu. Moguce je
pretpostaviti da bi se na ve¢em broju sudionika dobile
jasnije informacije o odnosu samopercepcije simpto-
ma poremecaja glasa i dobi, radnog staza, dnevnoga
radnog opterecenja te vrste radnog ambijenta (vrtié,
osnovna i srednja Skola). Uputno je u bududim istrazi-
vanjima ispitati odnos rezultata SIVD-HR i: spola; raz-
licitih dijagnoza poremecaja glasa i razlicitih tretmana
poremecaja glasa (poput konzumacije lijekova); razli-
¢itih profila vokalnih profesionalaca (na primjer glum-
ci, svecenici, sportski treneri, radijski i televizijski vo-
ditelji i drugi); razli¢itih Zivotnih navika (na primjer
konzumacije alkohola, odredenih vrsta hrane ili niko-
tina, psihofizickog stanja); skupine sudionika s razlici-
tim stupnjevima informiranosti o higijeni glasa; dru-
gih mjernih instrumenata (Indeksa vokalnih teskoca,
Indeksa vokalnog zamora) i metoda procjene glasa
(objektivnih i perceptivnih), a kako bi se stekao kriti-
¢an broj raznovrsnih informacija bitnih za organizaci-
ju i provodenje klinickog rada i preventivnih aktivno-
sti medu vokalnim profesionalcima.

Zakljucak
Epidemioloski gledajuci,”® medu uciteljicama koje
su sudjelovale u ovom istrazivanju poremecaji glasa
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zastupljeni su u ocekivanom omjeru. Usprkos tomu,
one prosje¢no prijavljuju malu ucestalost pojave simp-
toma poremecaja glasa i njihove blage posljedice. Utje-
caj poremecaja glasa na profesionalnu u¢inkovitost te
na fizicke, drustvene, financijske, emocionalne i men-
talne aspekte Zivota ucitelja desetlje¢ima je znanstveno
dokumentiran te je postao op¢e znanje, $to upucuje na
malu vjerojatnost da su uciteljice u Hrvatskoj jedno-
stavno otpornije ili bolje pripremeljene na profesional-
na opterecenja rizi¢na za zdravlje njihovog glasa, nego
njihove kolegice u drugim zemljama. Umjesto toga,
razumnije je zakljuciti da dobiveni podatci odrazavaju
neosvije$tenost sudionica o promjenama u kvaliteti
glasa i prihvacanje njihovih posljedica kao otegotne
okolnosti njihovog posla. Navedeno upucuje na potre-
bu sustavnog obrazovanja ucitelja o vokalnom zdrav-
lju, ranim simptomima njegove ugroze te tehnikama
vokalne higijene i drugim tehnikama samopomoci
kojima se poremecaji glasa u ovoj visokorizi¢noj po-
pulaciji mogu prevenirati ili ublaziti te time blagotvor-
no djelovati na radnu ucinkovitost i kvalitetu Zivota.
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Ocjena uspjesnosti rekonstrukcije velikoga bocnog defekta nosa
primjenom dvaju modaliteta paramedijalnoga ¢eonog reznja

Evaluation of the success of reconstruction of large lateral nasal defect
using two paramedial forehead flaps modalities

Marijan Kovaci¢"**? @, lvan Kovacic

'0djel za bolesti uha grla i nosa, Opca bolnica Zadar

2Poliklinika,Pupillam” Zadar
3Sluzba za kirurgiju, Opca bolnica Zadar

Deskriptori

STECENI DEFORMITETI NOSA — etiologija, kirurgija;
REKONSTRUKCLISKI KIRURSKI ZAHVATI — metode;
RINOPLASTIKA — metode;

KIRURSKI REZNJEVI — kirurgija;

NOSNA PREGRADA — kirurgija;

CELO — Kirurgija;

TUMORINOSA — kirurgija;

KOZNITUMORI — Kirurgija;

ISHOD LIJECENJA

Descriptors

NOSE DEFORMITIES, ACQUIRED — etiology, surgery;
PLASTIC SURGERY PROCEDURES — methods;
RHINOPLASTY — methods;

SURGICAL FLAPS — surgery;

FOREHEAD — surgery;

NASAL SEPTUM — surgery;

NOSE NEOPLASMS — surgery;

SKIN NEOPLASMS — surgery;

TREATMENT OUTCOME

SAZETAK. U ovom radu imali smo za cilj prikazati nase iskustvo koristenja paramedijalnoga ceonog reznja u
rekonstrukciji potpunog, heminazalnog defekta nosa, nastalog nakon ablacije rezidualnih i recidivnih tumora
koze. Koristili smo dva modaliteta. U jednom smo presavijali rezanj, a u drugom smo rekonstrukciju nadopunili
primjenom intranazalnoga septalnog reZnja kao potporu i nadomjestak sluznice. Procijenili smo postignute funk-
cionalne i estetske rezultate uzevsi u obzir ogjene samih bolesnika kao i neovisnih lijecnika. Ukupno smo ukljucili
devet bolesnika podijeljenih u dvije grupe. Svi su bolesnici imali tri ili vise komorbiditeta, aktivni ili bivi pusaci u
dobi od 62 do 81 godine. Svi reznjevi su formirani kontralateralno od defekta i preneseni u punoj debljini. Niti u
jednom slucaju nismo imali komplikacije, nekroze, krvarenja, serom ili infekciju. Bolesnici i lijecnici povoljnije su
odijenili kombiniranu metodu rekonstrukcije od metode presavijanja reznja. Paramedijalni Ceoni rezanj snazna je
metoda rekonstrukdije velikog defekta nosa bez obzira na njegov modalitet. Primjenom intranazalnog septalnog
reznja u dvostupanjskom postupku postiZe se gotovo izvorni oblik nosa, dok za istovjetni rezultat rekonstrukcija s
modalitetom presavijanja reznja zahtijeva visestupanjski postupak koji ovisi o odlucii pristanku bolesnika.

SUMMARY. In this paper, we aimed to present our experience using the paramedial frontal flap in the reconstruc-
tion of a complete heminasal defec resulting from the ablation of residual and recurrent skin tumours. We used
two modalities. In first one, we folded the flaps, and in the other, we supplemented the reconstruction with an
intranasal septal flap, as a support and replacement for the mucosa. We evaluated the achieved functional and
aesthetic results, as assessed by the patients themselves and by independent physicians. We included a total of
nine patients divided into two groups. All patients had three or more comorbidities, they were active or former
smokers, and were aged 62 to 81 years. All flaps were formed contralateral to the defect and transferred in full
thickness. We did not have complications, necrosis, haemorrhage, seroma, or infection in any of our cases. Patients
and physicians rated the combined reconstruction method more favourably than the flap folding method. The
paramedial frontal flap is a powerful method for reconstructing large nasal defects regardless of its modality. The
application of the intranasal septal flap in two stages achieves an almost original nasal shape, while for an identi-
cal result with the flap folding modality, a multi-stage procedure is required, which depends on the patient’s
decision and consent.

Stolje¢ima je covjek bio svjestan funkcionalne i
estetske vaznosti nosa. Njegov istureni centralni smje-
$taj na licu, njegova trodimenzionalnost, bitno utjece
na dozivljaj cjelokupnog izgleda osobe. Omogucava
kvalitetnu funkciju disanja, njuh i bitno utjece na kva-
litetu glasa.! Svaka promjena veli¢ine, oblika, asimetri-
je, boje koze zaokuplja paznju bolesnika, njegove oko-
line pa i slu¢ajnog promatraca, dok ve¢i ili manji gubi-
tak tkiva moze imati ozbiljne psihosocijalne posljedi-
ce.? Defekti nosa obi¢no nastaju kao posljedica traume,
infekcije, onkoloskih zahvata te zahtijevaju kirurski
popravak i postizanje $to boljega estetskog rezultata.’
Razlikuju se po obliku, dubini, polozaju, veli¢ini, mogu
zahvacati jednu ili viSe nosnih podjedinica i jos uvijek
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predstavljaju izazovno podrucje rekonstruktivne ki-
rurgije.* Tako je vecina autora definirala algoritam za
velike defekte nosa i ustoli¢ila paramedijalni ¢eoni re-
zanj kao metodu izbora, jos uvijek se njegovi razni
oblici primjenjuju ovisno o nastalom defektu.*® U
ovom radu iznosimo svoja iskustva i valoriziramo po-
stignute estetske i funkcionalne rezultate usporedbom
dvaju modaliteta paramedijalnoga ceonog reznja u
rekonstrukciji jednostranoga potpunog defekta nosa.
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Bolesnici i metode

U ovu retrospektivnu, opservacijsku studiju uklju-
¢ili smo devet bolesnika koji su kirurski lijeceni zbog
pojavnosti recidiva ili rezidualnoga bazocelularnog
(BCQ) ili planocelularnog (PCC) karcinoma koze iste
lokacije, bo¢nog zida i vestibuluma nosa. Podatci za
svakog bolesnika ukljucivali su spol, dob, tip koze
(Fitzpatrickova klasifikacija), broj i vrstu komorbidi-
teta i histoloski tip tumora. Svi su operirani u opcoj
anesteziji s jednokratnom prijeoperacijskom dozom
antimikrobne terapije. Kompozitna resekcija kod svih
je bila istovjetna i ukljucivala je ve¢i dio bo¢ne stijenke
i alarno-facijalne brazde, potpunu alu i/ili dio fasete
mekog tkiva, polovinu dorzuma i dio vrha nosa. U
istom aktu izvr$ili smo i rekonstrukciju nastalog
defekta upotrebom paramedijalnoga ceonog reznja
(PMCR) koji je formiran kontralateralno od defekta,
kao i sanaciju donorskog mjesta standardnom linear-
nom tehnikom zatvaranja sa slobodnim koznim trans-
plantatom ili bez njega. Bolesnike smo podijelili u
dvije grupe. U grupi 1 koristili smo metodu presavija-
nja reznja za rekonstrukciju unutrasnjeg sloja defekta,
au grupi 2 to smo postigli uz potporu zglobnoga kon-
tralateralnog reznja nosne pregrade. Vrijeme primar-
nog zahvata mjerili smo od prvog reza do zadnjeg
$ava. Kod svih bolesnika rekonstrukciju smo zavrsili
drugim zahvatom u lokalnoj anesteziji, nakon tri tjed-
na, presijecanjem peteljke reznja i postavljanjem koz-
nih $ava. Tijekom tog razdoblja ambulantno je prove-
den postupak njege i identifikacije moguc¢ih komplika-
cija. Pracenje bolesnika bilo je periodi¢no, prve godine
svaki mjesec. Potom tri i Sest mjeseci tijekom prosjec-
nog vremena od 42 mjeseca. Nakon prve godine od
operacije bolesnici su iznijeli osobne stavove o postig-
nutom estetskom rezultatu nosa, oziljku na donor-
skom mjestu i mogu¢nosti disanja na rekonstruiranu
nosnicu. Ispunili su upitnik Likertove ljestvice od pet
stupnjeva: vrlo lose, lose, dobro, vrlo dobro, izvrsno.
Istovremeno su dva kirurga koji nisu sudjelovali u lije-
¢enju ocijenili simetri¢nost nosa (dorzum, interdo-
malna area, alarne stijenke i nosne aperture), prisut-
nost donje i gornje alarne i alarno-facijalne brazde,
podudarnost pigmentacije, ventralno-dorzalnu pro-
mjenu nosnog krila, glabele i nazofrontalnog kuta.
Dobivene podatke usporedili smo po grupama i ocije-
nili ova dva modalitetima PMCR-a.

Rezultati

U ovoj grupi od devet bolesnika pet (55,5%) su bili
muskarci, a Cetiri Zene (44,5%), u dobi raspona od 62
do 81 godine (medijan dobi = 74 god.). Svi bolesnici su
bili bljede puti, po Fitzpatrickovoj ljestvici tip I i II.
Medijan komorbiditeta u obje grupe bio je tri, od kojih
su glavni bili arterijska hipertenzija (78%), dijabetes
(neovisan o inzulinu) 55%, kroni¢na opstruktivna bo-

lest pluca (44%), angina pektoris (30%). Sest njih
(65%) bili su aktivni pusaci, a troje apstinenti od puse-
nja vise od godine dana. Svi su ranije operirali kozne
karcinome u podrud¢ju nosnog krila ili vestibuluma
nosa u rasponu od jedne do pet godina u nasoj ili
nekoj drugoj ustanovi (BCC, n = 4; PCC, n = 5). Nakon
ablacije tumora (heminazalnom resekcijom) kod svih
je bio istovjetan kompozitni defekt koze, potkoznog
tkiva miSi¢a, hrskavice, vestibularne koZe i nosne
sluznice. U grupi 1 imali smo pet bolesnika (Cetiri Zene
i jednog muskarca), a u grupi 2 svi su bili muskog
spola. Vrijeme prvoga primarnog zahvata bilo je pod-
jednako po grupama i kretalo se u rasponu 60 - 90
minuta (medijan = 72 minute). Reznjevi su bili razlici-
te duljine, u grupi 1 dulji od grupe 2, i prelazili su lini-
ju kose u tri sluc¢aja kod kojih smo izvrsili kirursku
epilaciju i tretman elektrolize. Donorsko mjesto u
grupi 2 primarno je zatvoreno kod svih bolesnika, a u
grupi 1 u dva slucaja koristili smo slobodni kozni tran-
splantat pune debljine. Ni u jednom sluc¢aju nismo za-
biljezili komplikacije (krvarenje, nekrozu, infekciju,
serom). Tijekom pracenja kod svih bolesnika onkolos-
ki ishod kirurskog lijec¢enja bio je isti. Niti u jednom
slu¢aju nismo zabiljezili povrat bolesti. Osobni stav
bolesnika po grupama razlikovao se u estetskom smi-
slu i u funkciji rekonstruirane nosnice. U grupi 1, gdje
smo koristili presavijanje reznja, postignuti su losiji
rezultati od grupe 2, gdje smo rekonstrukciju nadopu-
nili reznjem nosne pregrade. Stav o oziljku u podrucju
nosa i mjesta donora bio je podjednak bez obzira na
kori$tenje slobodnoga koznog transplantata u dva slu-
¢aja grupe 1 (tablica 1). Ni kod jednog bolesnika nije
zabiljezena depigmentacija, hipertrofija oziljka niti ke-
loid. Ocjena postignutog rezultata od strane lije¢nika
razlikovala se samo u obliku, veli¢ini i debljini alarnog
ruba nosnog otvora. (tablica 2, slika 1, slika 2)

Rasprava

Paramedijalni ¢eoni rezanj najstarija je zabiljezena
kirurska tehnika rekonstrukcije nosa. Tijekom povije-
sti od Sestog stoljeca pr. n. e. do danas mijenjala se raz-
nim preinakama (mjesto formiranja, debljina reznja,
njegova duljina, dizajn, Sirina peteljke). U tome su su-
djelovali etablirani kirurzi Warren, Kazanjian, Millard,
Shumrick i Smith i drugi, te su ovaj rezanj ustolicili
kao zlatni standard za rekonstrukciju velikog defekta
nosa.”'*'? Temelji se na supratrohlearnoj arteriji i lako
se moze koristiti u random formi. Najsigurniji je kao
aksijalni rezanj i standardno se primjenjuje u dva ili
vi$e stupanjskih postupaka, s ciljem postizanja $to bo-
lith estetskih i funkcionalnih rezultata.’*'* Njegova
primjena nasla je mjesto i u rekonstrukciji baze luba-
nje i periorbitalne regije.'>!¢ Burget i Menick'”'* osim
formiranja koncepta estetskih jedinica nosa, vaznog
alata za njegovu rekonstrukciju, odigrali su znacajnu
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TABLICA 1. OSOBNE OCJENE BOLESNIKA O USPJEHU KIRURSKOG ZAHVATA, UPOTREBOM LIKERTOVE LJESTVICE OD PET STUPNJEVA
TABLE 1. PERSONAL EVALUATIONS OF THE PATIENT ABOUT THE SUCCESS OF THE SURGICAL PROCEDURE USING A 5-POINT LIKERT

SCALE

Bolesnici / patients n = 9

Grupa/group I n=5

Stupnjevanje* / degrees | 2 3

Grupa / group 2 n =4

Estetski izgled / aesthetic appearance ;00 | 030 &) 030305
60% 40% 20% 0/80%
Prohodnost nosnice / nasal potency ;0 0;0;0 0005 | 0
40% 60% 80% 20%
Otziljak cela / forehead scar 0;0;0 050 000; | o
60% 40% 0/80% | 20%

* Stupnjevi/ degrees: 1 = vrlo lose/very bad; 2 = lose/bad; 3 = dobro/good; 4 = vrlo dobro/very good; 5 = izvrsno/excellent: & = 1 bolesnik/patient

TABLICA 2. OCJENE NEOVISNIH KIRURGA O POSTIGNUTIM
REZULTATIMA DVAJU RAZLICITIH MODALITETA PARAMEDIJALNOG
CEONOG REZNJA

TABLE 2. THE EVALUATIONS OF INDEPENDENT SURGEONS

ON THE RESULTS ACHIEVED BY TWO DIFFERENT MODALITIES

OF PARAMEDIAN FOREHEAD FLAP

A . Grupa Grupa
Ogjena / rating da / ne (yes / no) Jgroup 1 | /group?2
Simetri¢nost / symmetry:

dorzuma / dorsum da/ yes da/yes

vrha / top da/yes da/yes

krila / wings ne/ no ne / no

otvora / aperture ne / no da/yes
Prisutnost brazde / presence of groove:

alarne / alar ne/ no ne / no

alarno-facijalne / alar-facial ne / no ne / no
Podudarnost pigmentacije
/ pigmentation match A L
Promjene /change

$irina krila / wings width da/yes da/yes

glabele / glabella ne / no ne / no

nosnofrontalnog kuta

/ nasofrontal angle ne / no ne / no

ulogu u popularizaciji PMCR-a. Spustanjem reza nje-
gove baze ispod orbitalnog ruba i subperiostalnom
disekcijom u tom arealu omogudili su njegovu vec¢u
duljinu i laksu rotaciju, a presavijanjem u distalnom
dijelu i mogu¢nost formiranja unutrasnjeg sloja kom-
pozitnog defekta. Ohrabreni postignutim rezultatom,
rezanj su u pravilu lokalizirali ipsilateralno u odnosu
na defekt. Kod nasih bolesnika nismo postovali njihove
savjete u cijelosti. Sve smo reznjeve lokalizirali kontra-
lateralno od defekta, svjesni potrebe njegove vece du-
ljine. U grupi bolesnika kojima smo vrsili presavijanje
reznja zbog unutrasnjeg sloja u tri slucaja presli smo
liniju kose, koju smo epilirali kirurski i elektrolizom
(ravnom tankom iglom) bez njenoga ponovnog rasta.
Kod grupe 2, gdje smo za unutrasnji sloj koristili kon-
tralateralni rezanj nosne pregrade, ostvarili smo kod
svih primjerenu duzinu reznja, bez narusavanja linije
kose. I ovakvim pristupom nadomjestili smo hemina-
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SLIKA 1. A — RECIDIV PCC-A NOSNOG VESTIBULUMA;

B - NASTALI DEFEKT (HEMINAZALNA ABLACIJA); C — FORMIRANI
ZGLOBNI KONTRALATERALNI REZANJ HRSKAVICE I SLUZNICE
NOSNE PREGRADE; D — POZICIONIRANI PMCR, PRVI STUPANT;

E - IZGLED BOLESNIKA NAKON DRUGOG STUPNJA OPERACIJE;

F - BAZALNA PROJEKCIJA NOSA, POSTIGNUTI ALARNI RUB

I FORMIRANI NOSNI OTVOR

FIGURE 1. A — RECURRENCE OF BCC OF NASAL VESTIBULE;

B - RESULTING DEFECT (HEMINASAL ABLATION);

C — CONTRALATERAL CARTILAGE-MUCOSAL NASAL SEPTUM
FLAP; D — FIRST STEP, FLAP POSITIONING; E — PATIENT’S
APPEARANCE AFTER THE SECOND STAGE OF RECONSTRUCTION;
F — BASAL PROJECTION (APPROPRIATE ALAR RIM THICKNESS
AND NASAL APERTURE)

zalni defekt bez napetosti, sa zna¢ajno manjim rotacij-
skim lukom uz urednu perfuziju svih njegovih slojeva.
Naime, svi nasi bolesnici imali su niz ozbiljnih ko-
morbiditeta i pojac¢ane ¢imbenike vaskularnog rizika
(aktivno i donedavno pusenje, dijabetes, sréane i pluc-
ne bolesti). Takoder, iz istog razloga nismo bili skloni
stanjivanju distalnog dijela reznja zbog postizanja ta-
njeg alarnog ruba u grupi 1. Slican stav zagovaraju i
drugi autori: Smart i suradnici'®, Kent i Defasio® te
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SLIKA 2. A — RECIDIV BCC-A NOSNOG KRILA; B — NASTALI
DEFEKT RESEKCIJE; C — PRVI STUPANJ REKONSTRUKCIJE
PRESAVIJANJEM REZNJA (NISKO POZICIONIRANA BAZA REZNJA);
D - 1ZGLED BOLESNICE NAKON DRUGOG STUPNJA
REKONSTRUKCIJE; E — LIJEVI PROFIL (NARUSENA ALARNO-
FACIJALNA BRAZDA); F — BAZALNA PROJEKCIJA (ZADEBLJANI
ALARNI RUB I USKI NOSNI OTVOR)

FIGURE 2. A — RELAPS OF BCC OF NASAL WING; B - RESULTING
RESECTION DEFECT; C — FIRST STAGE OF RECONSTRUCTION
WITH FLAP FOLDING (LOW BASE OF THE FLAP); D — PATIENT’S
APPEARANCE AFTER THE SECOND STAGE OF RECONSTRUCTION;
E - LEFT PROFILE (DISRUPTED ALAR-FACIAL GROOVE);

F — BASAL PROJECTION (THICKENED ALAR RIM AND NARROW
NASAL APERTURE)

Little i suradnici*. Razlog zbog ¢ega smo primijenili
dva modaliteta PMCR-a u rjesavanju istovjetnog de-
fekta bilo je trazenje $to boljeg rezultata rekonstruk-
cije. Iako je nedostatak ovakvog defekta u sva tri sloja,
najkriti¢niji problem je potpora reznja i unutrasnji zid
nosnog krila. Mi smo ga rjesavali na dva nacina: presa-
vijanjem reznja koje zagovaraju Burget i Menick'® i
njegovom kombinacijom sa zglobnim kontralateral-
nim reznjem hrskavice i sluznice nosne pregrade.”
Obje metode su karakterizirane dobrom vizualizaci-
jom postupka. Intranazalni rezanj je nesto zahtjevnija
metoda za koju je potrebno iskustvo u rinokirurgiji i
strpljenje kirurga prilikom formiranja i postizanja nje-
gove zglobne pomicnosti. Kontraindikacija je ranije
ucinjeni operacijski zahvat nosne pregrade i njegova
resekcija, $to smo imali kod jedinoga muskog pred-
stavnika iz grupe 1. Prezervacija bogate vaskularizacije
nosne pregrade osigurava vitalnost reznja i cijeljenje
nosne pregrade bez perforacije.” Bez obzira na to, ope-
racijsko vrijeme u obje grupe bilo je podjednako. Ni u
jednom slucaju nismo imali poslijeoperacijske kom-
plikacije niti infekciju koja je najces¢a komplikacija u
primjeni ovog reznja.” Iako su svi zahvati ucinjeni u
okolno kontaminiranoj zoni, jednokratna parenteral-
na antimikrobna terapija ocito je bila dovoljna zastita.

Razlika po spolu u grupama nije slucajna; presavijanje
reznja vise smo koristili kod Zena zbog tanke koze i
potkozja, a septalni rezanj u muskaraca zbog deblje
hrskavice, perihondrija i sluznice nosne pregrade.***
Ocjena uspjeha rekonstrukcije nezavisnih promatraca
razlikovala se u debljini alarnog ruba i veli¢ine nosne
aperture koja je uocljiva u bazalnoj projekciji, dok je
ostala simetri¢nost nosa kod bolesnika bila podudar-
na. Ni u jednom od dvaju modaliteta ovog reznja nije
se uspjela formirati kvalitetna alarno-facijalna brazda
koja je bitna u estetskom smislu. Njezinu primarnu
konkavnu topografiju narusili smo Sirinom ekscizije
koja je prelazila granicu nosnog krila i obraza. Iz istog
je razloga i povecana ventralno-dorzalna $irina no-
snog krila, koje je poprimilo manju konveksnu formu,
bez formirane gornje i donje alarne brazde. Konfigura-
cija glabele i nazofrontalni kut nisu se mijenjali i ostali
su inicijalno isti nakon drugog stupnja operacija. Svi
su bolesnici bili zadovoljni postignutim rezultatima,
medutim nerijetko vaznost i tezina kirur$kog zahvata
moze utjecati na bolesnika da prihvati i suboptimalni
rezultat kao dobar. Misljenja smo da to nije slucaj u
nasih bolesnika. Prohodnost nosa i estetski izgled vise
su ocijenjeni upotrebom kombinacije PMCR-a i intra-
nazalnog reznja, §to bi ovom modalitetu priskrbilo
prednost, no moguc¢nost popravka presavijenog reznja
vjerojatno bi otklonila njegove nedostatke izgleda i ve-
licine nosne aperture. Naknadno stanjivanje misica,
potkoznog tkiva i eventualno postavljanje hrskavice
po preporuci Menicka® prihvatljivo je kod pusaca tek
tri mjeseca nakon drugog stupnja operacije. To bi zah-
tijevalo tre¢i zahvat kod nasih bolesnika, na koji nisu
pristali. Zadovoljili su se postignutim rezultatom re-
konstrukcije i pozitivnim onkoloskim ishodom. Izgled
oziljka koze ¢ela i nosnog krila u obje grupe s vreme-
nom je postajao manje uocljiv i bez promjene pigmen-
tacije, $to mozemo pripisati tipu koze svih bolesnika
(Fitzpatrickova klasifikacija: I-II) koja nije sklona hi-
pertrofiji oziljka i njegovoj depigmentaciji.”

Zakljucak

Unato¢ brojnim tehnickim poboljsanjima rekon-
strukcije nosa, optimalni rezultat nadoknade defekta
nakon heminazalne resekcije postize se PMCR-om.
Njegovi modaliteti mogu samo povecati uspjesnost
rekonstrukcije. Izbor je svakako na operateru koji na
osnovi tehnicke vjestine i iskustva donosi odluku. Po-
stupak se izvodi obi¢no u dva stupnja, ali moze zahtije-
vati i dodatne zahvate, tako da je informiranje i suod-
luc¢ivanje bolesnika od posebne vaznosti za postizanje
priblizno izvornog oblika i funkcije nosa.

INFORMACIJE O SUKOBU INTERESA

Autori nisu deklarirali sukob interesa relevantan za
ovaj rad.
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Hypopituitarism induced by corticosteroid abuse - case report
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Deskriptori

HIPOPITUITARIZAM — etiologija, psihologija;
METILPREDNIZOLON — nezeljeni ucinci;
TESTOSTERON — nezeljeni ucinci;

ADRENALNA ISUFICIJENCIJA — farmakoterapija,
kemijski izazvana;

HIDROKORTIZON — terapijska uporaba;

PANICNI POREMECA] — etiologija;
ZLOUPORABA LIJEKA

Descriptors

HYPOPITUITARISM — etiology, psychology;
METHYLPREDNISOLONE — adverse effects;
TESTOSTERONE — adverse effects;

ADRENAL INSUFFICIENCY — chemically induced,
drug therapy;

HYDROCORTISONE — therapeutic use;
PANICDISORDER — etiology;

DRUG MISUSE

Hipopituitarizam je stanje koje se ocituje manjkom
jednog ili vise hormona hipofize."” Pojam panhipopi-

SAZETAK. Hipopituitarizam je stanje u kojem je prednji rezanj hipofize insuficijentan te se posljedicno javljaju
deficijencije hormona koje ona proizvodi. Osobe s hipopituitarizmom koje ne uzimaju nadomjesnu terapiju mogu
razviti adrenalnu krizu, Zivotno ugroZavajuce stanje koje za neke pacijente mozZe biti traumaticno i izazvati abnor-
malan strah od smrti. Prikazujemo 37-godiSnjeq pacijenta s hipopituitarizmom koji je posljedi¢no razvio panicni
poremecaj s agorafobijom. Od 19. godine boluje od Hashimoto tireoiditisa. Zaposlen u hitnoj sluzbi, godinama je
radio po noci, a po danu pokusavao studirati. Zbog nezadovoljstva izgledom krenuo je u teretanu i uzimao anabo-
licke steroide. Preveliko opterecenje vjezbanjem dovelo je do bolova u ledima lijecenih injekcijama ketoprofena,
metilprednizolona i diazepama. Buduci da je zdravstveni radnik, nastavio je tijekom pet godina redovito sam sebi
aplicirati injekcije metilprednizolona. Tijekom obrade novonastale erektilne disfunkcije utvrden je manjak testo-
sterona, hormona rasta i kortizola te je dijagnosticiran idiopatski panhipopituitarizam jer je zatajio samostalno
uzimanje steroida. Zbog neredovitog uzimanja nadomjesne terapije razvio je adrenalnu krizu, nakon cega se jav-
ljaju panicni napadaji, $to ga je potaknulo da prizna prijasnju zloporabu. Od tada je u redovitom pracenju endo-
krinologa uz postupno snizavanje doze hidrokortizona i testosterona. Zapocet je farmakoterapijski i psihoterapijski
tretman te je uveden vortioksetin postupno do doze 20 mg na dan uz alprazolam 1,5 mg na dan, te se psihicke
smetnje u potpunosti povlace. Prati se poboljsanje opceq stanja. Hipopituitarizam moze biti pracen i psihijatrij-
skim smetnjama, a ovaj slucaj ukazuje na znacaj uzimanja psihoaktivnih tvari kao uzroka hipopituitarizma kod
idiopatskih slucajeva.

SUMMARY. Hypopituitarism is a condition in which the anterior pituitary lobe is insufficient, leading to hormone
deficiencies. Individuals with hypopituitarism who do not receive replacement therapy may experience an adrenal
risis, a life-threatening condition that can be traumatic for some patients and trigger panic and abnormal fear of
death. We present a 37-year-old male patient who developed hypopituitarism and consequently panic attacks
and agoraphobia. He was diagnosed with Hashimoto's thyroiditis at the age of 19. The patient has worked night
shifts in the emergency department while attempting to attend the university during the day. Dissatisfied with his
appearance, he started weight training and using testosterone. Excessive exercise caused back pain, treated with
injections of ketoprofen, methylprednisolone and diazepam. Employed in the emergency department, he began
self-administering methylprednisolone injections. During the work-up for erectile dysfunction, he was found to
have deficiencies in testosterone, growth hormone, and cortisol. Since he concealed his steroid use, idiopathic
panhypopituitarism was diagnosed. Ireqular adherence to therapy led to an adrenal crisis. This triggered several
panic attacks, which prompted him to admit previous abuse. He is now under regular endocrinological follow-up
with gradual dose reduction of hydrocortisone and testosterone. Psychiatric treatment, including pharmacother-
apy and psychotherapy was started, vortioxetine up to 20 mg/day and alprazolam up to 1.5 mg/day were pre-
scribed, and remission of psychiatric symptoms was achieved. His overall condition is improving. Hypopituitarism
can be followed by psychiatric issues, and psychiatric problems can be associated with the abuse of psychoactive
substances, which should be considered in idiopathic cases.

Rad je napravljen na Klinici za psihijatriju KB Dubrava.

tuitarizam cesto se rabi za manjak svih hormona ade-

nohipofize (hormon rasta [GH], adrenokortikotropni
hormon [ACTH], gonadotropini [folikul-stimulirajuci
hormon (FSH)] i luteiniziraju¢i hormon [LH]) te tireo-
tropnog hormona (TSH), uz o¢uvanu funkciju neuro-
hipofize."! Simptomi su uglavnom nespecifi¢ni i razvi-
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jaju se tijekom vremena prije postavljanja dijagnoze, a
povezani su uz endokrinopatije koje su nastale zbog
nedostatka hormona.! Najce$¢i uzroci su adenom hi-
pofize ili tumori koji priti§¢u hipotalamus ili hipofizu.?
Hipopituitarizam takoder moze biti uzrokovan lijeko-
vima poput glukokortikoida u velikim dozama, opija-
ta, androgena i hormona §titnjace.> U nemogucnosti
uklanjanja uzroka, lijecenje se temelji na nadomjesnoj
terapiji hormonima koji nedostaju.’** Adrenalna kriza
je akutno stanje opasno po zivot do kojega dolazi zbog
insuficijencije nadbubreznih zlijezdi. Jedan od mogu-
¢ih uzroka jest neuzimanje kroni¢ne nadomjesne tera-
pije glukokortikoidima.®

Visoke doze glukokortikoida mogu biti propisane
zbog niza razloga, no mogu biti i rezultat samomedi-
kacije zbog potencijala da izazovu ovisnost. Psiholoska
ovisnost rezultat je ugode koju osoba osje¢a nakon
uzimanja nekog sredstva; prema tome, ako je uzimanje
glukokortikoida povezano s ugodom, moze biti pove-
zano s ovisno$c¢u. Zdravstveni djelatnici nalaze se pod
povecanim rizikom zlouporabe lijekova opcenito jer
su im dostupniji nego op¢oj populaciji te zbog stava
okoline da je pozeljno pokusati brzo rijesiti i emocio-
nalne i fizicke probleme uz pomo¢ lijekova. Zloupora-
ba supstanci zdravstvenih djelatnika Cesto je povezana
s podleZe¢im emocionalnim potesko¢ama, ovisnoséu
o alkoholu i/ili drogama, emocionalnim i/ili fizickim
zlostavljanjem, $to moze rezultirati niskim samopouz-
danjem, pretjeranom Zeljom za postignuc¢em i preko-
mjernim radom.®

Prikazujemo pacijenta koji je zdravstveni radnik, u
kojega se zbog dugogodisnje zlouporabe anabolickih
steroida te glukokortikoida pojavio hipopituitarizam,
a u tijeku bolesti razvijaju se i psihicke smetnje u
smislu pani¢nog poremecaja kompliciranog agorafo-
bijom, $to je znacajno otezalo i somatsko lijeCenje.

Prikaz bolesnika

Pacijent je tridesetsedmogodisnji zdravstveni rad-
nik. Navodi da je unutar obitelji uvijek osjec¢ao pritisak
da mora uspjeti u zivotu. Uz rad je studirao najprije
jedan te potom drugi studij, bavio se s viSe sportova,
spavajuci vrlo malo jer bi no¢u radio, a danju pohadao
nastavu. U dobi od 19 godina dijagnosticiran mu je
Hashimotov tireoiditis koji je lijecen levotiroksinom
(najprije zapoceto s 25 ug/dan, a sada naizmjence
150/125 pg/dan) i koji redovito kontrolira. Zbog neza-
dovoljstva izgledom pacijent zapocinje redovito vjez-
bati u teretani, no u Zelji da Sto brze napreduje u tjele-
snoj masi u dobi od 30 godina zapocinje s uzimanjem
anabolickih steroida da bi postigao bolji fizicki izgled i
rezultate u teretani (uzima testosteron enanhat 250 mg
otprilike svakih 14 dana, a dozu procjenjuje po vlasti-
tom nahodenju, i u povremenim razgovorima s trene-
rima i vjezba¢ima u teretani). Tada se javljaju i pojaca-

24

J. Jelcici sur. Hipopituitarizam uzrokovan kortikosteroidima

ni simptomi anksioznosti: razdrazljivost, promjene
raspoloZenja te povremena napetost do razine agitaci-
je. S vremenom je opterecenje vjezbanjem dovelo do
bolova u ledima za koje je ustanovljeno da su rezultat
protruzije lumbalnoga intervertebralnog diska. Za bo-
love u ledima obiteljski lije¢nik je primijenio injekcije
ketoprofena, metilprednizolona i diazepama koji je
pacijent primio nekoliko puta u ciklusima od deset
dana. Primijetio je da se osje¢a znacajno bolje te da
osim prestanka bolova ima vise energije, volje i
motivacije. Po¢eo si je samoinicijativno aplicirati
injekcije metilprednizolona: na pocetku otprilike je-
danput mjese¢no, a kasnije 125 mg metilprednizolona
parenteralno dnevno.

U dobi od 31 godine zbog smetnji vezanih uz erek-
tilnu disfunkciju u smislu slabije erekcije unatrag dvije
do tri godine te odsutnosti erekcije unatrag $est mje-
seci javlja se u obradu u veljaci 2018. godine. Laborato-
rijski nalazi ukazuju na snizene vrijednosti hormona:
testosteron (TEST) 6,5 nmol/L; LH 4,1 1U/l; FSH 12,0
IU/L; prolaktin (PRL) 104 mIU/L. Vrijednost TSH bila
je tada 3,62 mU/L, a spermiogram ukazuje na oligo-
astenozospermiju. Ostali nalazi kompletne i diferenci-
jalne krvne slike, serumskog Zeljeza te antigena speci-
ficnog za prostatu bili su uredni, a feritin blaze povi-
$en: 450 pgr/l. Ucinjen je pregled endokrinologa u
Klinickome bolnickom centru Zagreb, postavljena di-
jagnoza hipogonadotropnog hipogonadizma, a u tera-
piju uveden testosteron gel 50 mg ujutro. Kod ovog i
svih naknadnih pregleda do 2024. godine pacijent nije
priznavao lije¢nicima zloporabu androgena i metil-
prednizolona, ali nakon pregleda prestaje sa zlopora-
bom testosterona. Nakon dva mjeseca na kontroli uz
primjenu testosteronskog gela iznosi da se osjeca bolje
prva dva sata nakon primjene, a potom je i dalje umo-
ran. U¢injeni su dodatni nalazi: LH = 0,2 IU/L, FSH =
0,9 1U/L te dinamicki testovi: kortizol (KORT) 0' =
436 nmol/L, KORT 30" = 568 nmol/L, KORT 60" =
549 nmol/L, TEST 0’ = 11,2 nmol/L, TEST 60’ = 17,3
nmol/L, TEST uk 300 min = 7,5 nmol/L, TSH 1,4
mU/L. Utinjena je i magnetna rezonancija (MR)
mozga koja je bila uredna. Terapija je korigirana na te-
stosteron gel 2 x 25 mg/dn, a nakon tri mjeseca zami-
jenjena je testosteronom (testosteron undekanoat) koji
uzima parenteralno (1 g svakih 12 tjedana) i koji se
aplicira kod lije¢nika opée medicine.

Erektilna disfunkcija perzistira. Pacijent navodi da
svoje stanje nije povezivao s zloporabom metilpred-
nizolona te je nastavio s njegovom aplikacijom jer je i
dalje trenirao i imao bolove u ledima. Na kontrolne
preglede prestaje odlaziti, a testosteron dobiva paren-
teralno kod lije¢nika opée medicine. Tijekom nekoliko
mjeseci opcée stanje mu se pogorsalo, tesko je podnosio
napore, gubio na tezini jer nije imao apetita, imao je

.....

teta. Ponovno se javlja na pregled krajem 2023. godine
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na KBC Rebro. U nalazu od 10. studenoga 2023. navo-
di se ,,dojam Cushingoidnog izgleda® pacijenta. U tada
ucinjenoj uc¢injenoj obradi izdvaja se: Synacthen®-test:
KORT 50-119-100 nmol/L TEST uk. 21,7 nmol/L,
IGF-1 17,9 nmol/L, KORT 48 nmol/L, TSH = 3,08
mU/L, FT4 = 10,04 pmol/L, glukagonski test za hor-
mon rasta (HR): 0,42-1,04-0,28-0,36-0,16 pg/L. Uci-
njena je ponovni MR mozga i hipofize 10/2023. bez
patologije hipofize. Propisan je dalje testosteron unde-
kanoat 1 x 1000 mg parenteralno svakih deset, potom
svakih dvanaest tjedana, hidrokortizon 15 mg/dan.
Hormon rasta u dozi 0,2 mg/dan s.c. ukljucuje se u
terapiju od veljace do srpnja 2024. godine.

Kao posljedicu dugotrajnog uzimanja glukokorti-
koida i testosterona pacijent je 2023. razvio arterijsku
hipertenziju (do 230/160 mmHg) te je u terapiju uve-
den perindopril/amlodipin 4/5 ujutro uz amlodipin 5
mg navecer. Naknadno je u terapiju uveden i nebivolol
5 mg/dan. No, vrijednosti tlaka su unato¢ uzimanju
terapije poviSene. U dva navrata imao je adrenalne
krize, oba puta zbog samoinicijativnog prestanka uzi-
manja propisane terapije hidrokortizonom jer se Zelio,
kako navodi, skinuti s kortikosteroida. Prvi put je hos-
pitaliziran u lipnju 2024. u KBC-u Zagreb, a drugi put
u srpnju 2024. u KB Dubrava. Tijekom zadnje hospita-
lizacije ukinuta je terapija hormonom rasta. Otpusten
je s lijecenja s terapijom: levotiroksin 125 ugr/dn, hi-
drokortizon 15 mg ujutro te 5 mg popodne, testoste-
ron undekanoat 1 g svakih 16 tjedana, perindopril 4
mg/dan i alprazolam 2 x 0,25 mg.

Nakon hospitalizacije tijekom snimanja MR-a javlja
se prvi panicni napadaj. S ponavljanjem napadaja jav-
lja se kontinuirani strah od ponovnog napadaja, kao i
strah od smrti. Ovo ga navodi da prizna raniju zlopo-
rabu kortikosteroida i testosterona i pocne redovito
uzimati propisanu terapiju. Od tada je u redovitoj kon-
troli endokrinologa uz postupno snizavanje doze hi-
drokortizona, a testosteron undekanoat se zamjenjuje
testosteron gelom 100 mg/dan, ¢ija doza se takoder
postupno smanjuje. Pacijent razvija intenzivan strah
da bi mogao ponovno dobiti adrenalnu krizu te pot-
puno prestaje izlaziti iz kuce. Pohada vrlo cesto hitnu
sluzbu, vezano uz strah od smrti koji potenciraju pa-
ni¢ni napadaji. Uspijeva nabaviti terapijskog psa, no ni
to ne pomaze pri izlascima iz kuce. Vrlo je zabrinut za
svoje zdravlje, iznosi strah od smrti, bezvoljan je za
bilo kakve aktivnosti i snizenog raspolozenja. Tijekom
bolnickog lije¢enja u srpnju 2024. pacijent je pregle-
dan konzilijarno od strane psihijatra, zapoceta je psi-
hoterapija na odjelu i preporuceno lijeCenje putem
psihoterapijske dnevne bolnice. Pacijent odbija uvo-
denje psihofarmaka vezano uz, kako navodi, strahove
od lijekova. Zapoceto lijecenje u dnevnoj bolnici KB
Vrapce prekinuto je uslijed hitne hospitalizacije koja je
uslijedila nakon adrenalne krize. Stoga se po otpustu s
odjela endokrinologije upucuje na lijeCenje u dnevnu
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bolnicu za psihotraumu u KB Dubrava. Svakodnevno
pohada grupnu psihoterapiju u dnevnoj bolnici uz an-
gazman c¢lanova obitelji koji ga dovode i odvode s
grupe. Pristaje na uvodenje terapije vortioksetinom od
5 mg koji se postupno titrira do 20 mg/dan, te alpra-
zolam 3 x 0,5 mg/dan. Nakon oko tri tjedna dolazi do
postupne redukcije anksioznosti, koja viSe ne doseze
razinu panike. U sljede¢im mjesecima boravka u dnev-
noj bolnici pacijent postupno stjece uvid u mehanizme
koji su doveli do somatskih i psihijatrijskih smetnji,
uspijeva smanjiti te potom potpuno iskljuciti alprazo-
lam. Nakon oko tri mjeseca pocinje sam dolaziti na
grupnu psihoterapiju u pratnji terapijskog psa. Potom
pocinje i sam voziti automobil. Pacijent obavlja pre-
trage vezane uz hipopituitarizam koje se odvijaju uz
dnevnu bolnicu bez znac¢ajnog porasta anksioznosti, a
posjeti hitnoj sluzbi potpuno prestaju. Doza hidrokor-
tizona se vrlo postupno titrira i smanjuje, normalizira
se tlak i isklju¢uju antihipertenzivi. Zadnji nalazi hor-
mona: Synacthen®-test (rujan 2025.): KORT 00° 242
nmol/L, KORT 30’ 413 nmol/l, KORT 60’ 462nmol/L,
TSH 0,01 mU/L, fT-4 12,46 pmol/L, fT-3 5,79 pmol/L,
KORT 8h 486 nmol/L, LH < 0,20 1U/L, FSH < 0,20
1U/L, TEST uk. 13,89 nmol/L, globulin koji veze spol-
ne hormone (SHBG) 27,2 nmol/L, f TEST 296 pmol/L,
ACTH 7,3 pmol/L te ostali biokemijski nalazi: uredne
kompletne krvne slike, kreatinin 98 pmol/L, urati 378
pmol/L, ukupni proteini 73 g/L, serumski albumin 48
g/L, urednog hepatograma i lipidograma kao i elek-
trolita, zeljezo 34,0 pmol/L, nezasi¢eni kapacitet veza-
nja Zeljeza 21,0 umol/L, ukupni kapacitet vezanja Ze-
lieza 55,0 pmol/L, feritin 99 pg/L. Terapija kortikoste-
roidom, nakon vrlo postupnog snizavanja, u potpu-
nosti se isklju¢uje. Kontrolni MR mozga uredan. I
dalje uzima testosteron gel naizmjence 50 i 100 mg/
dan. Postupno dolazi do potpunog somatskog i psihi-
jatrijskog oporavka te se pacijent vra¢a na posao, gdje
ve¢ vi$e mjeseci dobro funkcionira.

Rasprava

Slucaj prikazanog bolesnika pokazuje kako pretjera-
ni pritisak i Zelja za uspjehom, uz stresno radno okru-
zenje, mogu dovesti do zloupotrebe lijekova koji su
zaposlenicima u zdravstvenom sustavu lakse dostupni,
$to moze dovesti do vrlo ozbiljnih posljedica za zdrav-
lje. Dok je zloupotreba anabolic¢kih steroida cesto opi-
sivana u literaturi, zloupotreba glukokortikoida rjede
se opisuje, $to Cini ovaj slucaj specificnim. Pacijent
povezuje zloporabu testosterona s erektilnom disfunk-
cijom, no nije bio svjestan, kako navodi, povezanosti
uzimanja glukokortikoida koji mu donosi ugodu u
smislu porasta energije, motivacije i analgezije s mo-
guc¢im posljedicama po zdravlje. Opisano je da izloze-
nost visokim dozama glukokortikoida dovodi do po-
rasta dopamina, no dugoro¢no i do pojacane senziti-
zacije dopaminskih receptora koji su ukljuceni u su-
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stav nagrade, $to vodi u ponasanje povezano s
potrebom daljnjeg poticanja uzimanja glukokortikoi-
da da bi se podigla razina dopamina, odnosno razvoja
ovisnosti.”

Kod ovog pacijenta hipopituitarizam je vjerojatno
nastao zbog dugotrajne zlouporabe kombinacije glu-
kokortikoida i anabolickih steroida, iako je u literaturi
opisana i mogu¢nost nastanka ijatrogenog hipopitui-
tarizma samo zbog dugotrajne primjene glukokorti-
koida,* ali i mogucega istovremenog autoimunog hi-
pofizitisa. Radioloskom obradom kod bolesnika je is-
klju¢eno postojanje tumora hipofize.

Klinicka prezentacija hipopituitarizma ovisi o brzini
nastanka, uzroku i broju zahvacenih hipofiznih osi.
Dijagnosticira se mjerenjem koncentracija hormona u
serumu, a dodatno potvrduje stimulacijskim testovi-
ma.’ Potrebno je uciniti i MR mozga kako bi se otkrile
eventualne strukturne abnormalnosti.* Vjerojatnije je
reverzibilan ako se radi o funkcionalnom hipopituita-
rizmu uzrokovanom na primjer lijekovima koji nega-
tivhom povratnom spregom suprimiraju proizvodnju
hormona hipofize. Egzogena terapija glukokortikoi-
dima tako potiskuje os hipotalamus-hipofiza-nadbu-
brezna zlijezda (HPA). Osim $to suprimiraju lucenje
ACTH, glukokortikoidi u visokim dozama djeluju su-
presivno i na ostale hormone: GH, TSH, FSH, LH te
prolaktin i vazopresin.*®

Disfunkcija osi HPA povezana je s ve¢im rizikom
obolijevanja od psihijatrijskih poremecaja poput depre-
sije, anksioznosti i psihoti¢nih stanja.” Hipotalamicki
kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (CRH), koji je u
stanju hiperkortizolizma suprimiran, nuzan je za funk-
cioniranje mezolimbickoga dopaminergickog sustava
pa njegov manjak pogoduje razvoju anksioznosti i de-
presije.'” Hipopituitarizam je povezan s pojacanom per-
cepcijom stresa, kognitivnom disfunkcijom i poremeca-
jem spavanja. Naime, receptori za hormone hipofize
nalaze se u velikom broju u dijelovima sredi$njega Ziv-
¢anog sustava povezanima s pamdenjem i ponasanjem.'!
Hormonska nadoknada samo djelomi¢no obnavlja ne-
urokognitivne funkcije i poboljsava poremecaje spava-
nja,'"'? a hormonski pripravci ne oponasaju u potpuno-
sti fizioloske obrasce lu¢enja hormona."

Adrenalna insuficijencija moze biti primarna, se-
kundarna i tercijarna.”*'* Primarna je uzrokovana in-
suficijencijom nadbubrezne zlijezde, sekundarna ne-
dostatkom stimulacije ACTH, dok je tercijarna poslje-
dica supresije lucenja ACTH egzogenim glukokorti-
koidima te je relativno cesta.”**ACTH je troficki
faktor za kortikalne stanice nadbubrezne zlijezde pa u
slucaju njegovog dugotrajnog nedostatka moze doci
do atrofije nadbubreznih Zlijezdi.’>'”"" Zbog toga osoba
nece biti u stanju proizvesti dovoljno kortizola u odgo-
voru na fizioloski stresni dogadaj.*® Lijecenje tercijarne
adrenalne insuficijencije uzrokovane glukokortikoidi-
ma zahtjevno je, jer je potrebno posti¢i dovoljnu na-
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doknadu hormona uz istovremeno balansiranje nepo-
zeljnih kardiometabolickih ucinaka njihove preko-
mjerne primjene te poticanje oporavka osi HPA."5

Tercijarna adrenalna insuficijencija potencijalno je
reverzibilna, a oporavak osi HPA, koji moze nastupiti
najranije Cetiri tjedna nakon prekida terapije,*' a moze
trajati i godinama, ovisi o razini i trajanju izloZenosti
povecanim dozama glukokortikoida te zahtijeva pe-
riodi¢no provjeravanje funkcije osi HPA." Vazno je
redovito pratiti znakove potencijalne pretjerane na-
doknade glukokortikoida poput povecanog debljanja,
hipertenzije i poja¢anog apetita'>** te po potrebi treba
zapoceti lijeCenje antihipertenzivima i hipolipemici-
ma.' S druge strane, nedovoljna nadoknada glukokor-
tikoida dovodi do umora, mucnine i gubitka tjelesne
mase, a njen nedostatak moze brzo dovesti do ozbilj-
nih posljedica, ukljucujuéi akutnu psihozu, hemo-
dinamsku nestabilnost odnosno adrenalnu krizu i
smrt.'>" Insuficijencija nadbubrezne Zlijezde poveéava
rizik od sréanih i cerebrovaskularnih bolesti, zatajenja
disanja, infekcija i adrenalne krize, a svaki od tih ¢im-
benika doprinosi pove¢anom morbiditetu.* Adrenalna
kriza je po Zivot opasno hitno stanje koje se mora
odmah poceti lijeciti parenteralnom primjenom hi-
drokortizona uz ostale potporne mjere.'**?* Pacijenti
se javljaju u izrazito narusenom opcéem stanju uz hipo-
tenziju, mucninu, povracanje i poviSenu temperatu-
ru.** Pacijenti koji uzimaju 15 mg i vi$e hidrokortizona
dnevno dulje od cetiri tjedna izloZeni su riziku da u
uvjetima fizioloskog stresa razviju adrenalnu krizu.'***
Glavni precipitiraju¢i ¢imbenici jesu infekcije, emo-
cionalni stresori, kirurski zahvati, naglo ukidanje ili
smanjenje doze glukokortikoida, infarkt hipofize ili
kirursko izljecenje endogenoga Cushingovog sindro-
ma.” Stoga, pacijente treba educirati o povecanju doze
glukokortikoida u stresnim situacijama te ih nauciti
kako si primijeniti lijek parenteralno u nuzdi.'*'>***»
Multicentri¢na studija koja je proucavala pacijente sa
svim oblicima adrenalne insuficijencije pokazala je da
je vise od trecine pacijenata s tercijarnom adrenalnom
insuficijencijom dozZivjelo adrenalnu krizu barem jed-
nom nakon dijagnoze.”*

Opisuje se i sindrom ustezanja od glukokortikoida
koji se javlja nakon dugotrajnog izlaganja visokim
razinama glukokortikoida, bilo endogenih nakon lije-
¢enja Cushingove bolesti, bilo egzogenih nakon sma-
njenja ili ukidanja terapije glukokortikoidima, sto je
cesce.'®® Simptomi mogu biti umor, mialgija, opéa
slabost i anoreksija te se mogu preklapati sa simptomi-
ma adrenalne insuficijencije,'** dok se razdrazljivost,
promjene raspolozenja, depresija, anksioznost, panic-
ni napadaji, a u nekim sluc¢ajevima i psihoti¢ne epizo-
de viSe vezu uz sindrom ustezanja.'® Ne postoje ¢vrsti
dokazi o optimalnim strategijama smanjivanja doze
glukokortikoida, ali preporucuje se individualizirani
pristup postupnom smanjenju doze uzimajuci u obzir
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simptome sindroma ustezanja, rizik od dugotrajne
izlozenosti visokim dozama glukokortikoida i potica-
nje oporavka osi HPA.'015%

Anabolicki steroidi cesto se zloupotrebljavaju u
viskom dozama zbog svojstva povecanja misi¢ne mase
i snage, pogotovo u populaciji korisnika teretana koji
nisu profesionalni sportasi.**? Proizvodnju testostero-
na u testisu regulira os hipotalamus-hipofiza-gonade,
u sklopu koje testosteron i estradiol djeluju negativ-
nom povratnom spregom na hipotalamus i hipofizu te
potiskuju vlastitu sintezu.’ Istim principom djeluju i
egzogeni anabolicki steroidi te nastaje hipogonadi-
zam.>®! Razina testosterona u testisima veca je 50 do
100 puta nego u cirkulaciji, a egzogena primjena ana-
bolickih steroida snazno ju potiskuje, sto dovodi do
atrofije sjemenih kanali¢a, smanjenja broja spermija za
73% i ponekad nepovratnih promjena u spermatoge-
nezi i neplodnosti.*’** Zloporaba anabolickih steroida
smatra se naj¢e$¢im uzrokom hipogonadizma u mla-
dih muskaraca.” Osim toga, upotreba anabolickih
steroida povezana je s razli¢itim nuspojavama poput
akni, hipertenzije, hepatotoksi¢nosti, dislipidemije,
nedostatka testosterona, erektilne disfunkcije, smanje-
nja libida, ginekomastije i kardiomiopatije.*"** Erektil-
na disfunkcija moze se javiti i u sklopu izoliranoga hi-
pogonadotropnog hipogonadizma, Cushingove bole-
sti, akromegalije i hipopituitarizma.* Ljudi koji koriste
anabolicke steroide radi povecanja miSi¢ne mase cesto
imaju i ranije neuropsihijatrijske probleme, a nakon
primjene suprafizioloskih doza opisane su smetnje u
kontroli impulsa, anksioznost, manija, razdrazljivost,
agresivnost i psihoti¢ni simptomi.** U naseg je paci-
jenta dulje vrijeme bila prisutna razdrazljivost, ank-
sioznost i nesanica zbog zloporabe na koju se po pre-
stanku nadovezala anksioznost vezana uz posljedice
zloporabe (5to se odnosi prije svega na smrt od adre-
nalne krize) koja je i nagnala pacijetna da prevlada stid
i prizna raniju zloporabu. Osobe koje zlouporabljuju
anabolike sklone su zloporabi i drugih psihoaktivnih
tvari.’® Suprafizioloske doze anabolickih steroida
imaju i neurotoksi¢ni u¢inak, $to moze dovesti do ko-
gnitivnih ostecenja.”

Zloporaba anabolickih steroida pocinje obi¢no u
mladosti, oko 22 - 24 godine. Problem zloporabe i ovi-
snosti nije dobro prepoznat jer je fokus javnosti na
profesionalnim sportasima, a vecina ovisnika to nisu.
Vecina njih takoder ne otkriva svoju zloporabu/ovi-
snost svojim lije¢nicima, §to je bio slucaj i kod naseg
pacijenta.”® Osim toga, ve¢ina pripravaka nabavlja se
ilegalno po teretanama i njihova kvaliteta moze biti
upitna. Stoga i nisu dovoljno poznate sve posljedice
zloporabe anabolika. Ove osobe relativno rijetko traze
pomo¢, a neka istrazivanja ukazuju na to da je motiva-
cija za prestanak zloporabe medu onima koji koriste
anabolicke steroide najéesce vezana uz psihicke potes-
koce.”” Premda je povezanost zlouporabe anabolickih
steroida kao i kortikosteroidne terapije sa psihijatrij-
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skim poremecajima relativno slabo istrazeno podruc-
je, dosadasnji radovi sugeriraju da je tijek psihickih
smetnji izazvanih na ovaj nacin dvojak. One se mogu
spontano povudi s korekcijom somatskih simptoma,
no Cesto zaostaju i potrebno je lije¢enje koje obuhvaca
farmakoterapijsko i psihoterapijsko lijecenje.*® Multi-
centri¢na studija pokazala je da je kognitivno-bihevio-
ralna terapija uspjesna u smanjenju razine zdravstvene
anksioznosti kod pacijenata s razlic¢itim dijagnoza-
ma,” a prikazan je i slucaj gdje je smanjen broj hospi-
talizacija 1 simptoma zdravstvene anksioznosti kod
bolesnika s adrenalnom insuficijencijom.*

Ovaj slucaj skrece paznju i na problem zlouporabe i
ovisnosti o lijekovima u zdravstvenih radnika. Zbog
promijenjenoga cirkadijanog ritma i izloZenosti stresu
te lak$e dostupnosti lijekova zdravstveni radnici su
pod povecéanim rizikom zloporabe lijekova u svrhu ot-
klanjanja umora ili izazivanja ugode. Takoder, znaci
ovisnosti kao razdrazljivost, poteskoce u funkcionira-
nju, nekonzistentnost u ponasanju te izostanci s posla
mogu u stresnom okruzenju medicinskih ustanova
pro¢i neprimije¢eno. U sluc¢ajevima nejasne etiologije
hipopituitarizma i zlouporaba lijekova treba biti uzeta
u obzir.

Zakljucak

Kroz ovaj prikaz slucaja prelama se sva komplek-
snost veze tjelesnog i psihickog. Psihicke poteskoce
obi¢no dovode do zlouporabe lijekova, $to je izazvalo
jatrogeni hipopituitarizam koji opet ima svoje psihicke
posljedice i otezava lijecenje. U zdravstvenih radnika
opasnost od zlouporabe lijekova jos je viSe prisutna, a
suradnja psihijatara i endokrinologa u lijecenju ovako
kompleksnih slucajeva jest nuzna.
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Kontroverze u osteoporozi - lije¢imo li koStanu gustocu
ili sprje¢avamo prijelome?

Controversies in osteoporosis — are we treating bone density or preventing fractures?
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Deskriptori

OSTEOPOROZA — dijagnoza, slikovna dijagnostika,
lijecenje; PRIJELOMI ZBOG OSTEOPOROZE

— etiologija, prevencija;

GUSTOCA KOSTI; DENZITOMETRIJA;

PROCJENA RIZIKA — metode;

SLUCAINI PADOVI — prevencija;

ANTIRESORPTIVNI LIJEKOVI — terapijska uporaba;
BISFOSFONATI — terapijska uporaba; VITAMIN D;
KALCIJ; TJELESNA AKTIVNOST

Descriptors

OSTEOPOROSIS — diagnostic imaging, diagnosis,
therapy; OSTEOPOROTIC FRACTURES — etiology,
prevention and control;

BONE DENSITY; DENSITOMETRY;

RISK ASSESSMENT — methods;

ACCIDENTAL FALLS — prevention and control;

BONE DENSITY CONSERVATION AGENTS — therapeutic use;
DIPHOSPHONATES — therapeutic use; VITAMIN D;
CALCIUM, DIETARY; EXERCISE

SAZETAK. Osteoporoza je znacajan javnozdravstveni problem povezan s povecanim rizikom od prijeloma, 0s0-
bito u starijoj populaciji. Dosadasnje strategije prevencije prijeloma temeljile Su se na pretpostavci da je denzito-
metrijski utvrdena niska mineralna qustoca kosti (BMD) koja zadovoljava kriterije Svjetske zdravstvene organiza-
dje (WHO) za postavljanje dijagnoze osteoporoze glavni uzrok prijeloma, te se primarno farmakoterapijom koja
dovodi do porasta BMD-a nastojalo smanjiti rizik od prijeloma. Takav pristup preusmijerava fokus s ukupnog rizika
prijeloma na samu mineralnu gustocu kosti, zanemarujuci druge kljucne cimbenike koji odreduju ¢vrstocu i otpor-
nost kosti. Procjena rizika prijeloma stoga zahtijeva Siri pristup koji ukljucuje ne samo BMD, nego i kvalitetu kosti,
FRAX alat, trabekularni indeks kosti (TBS), sklonost padovima i povijest prijeloma. Prevencija prijeloma obuhvaca
ne samo farmakoloske mjere, vec i optimizaciju prehrane, adekvatan unos kalcija, vitamina D i proteina, te redo-
vitu tjelesnu aktivnost i smanjenje rizika od padova. Antiresorptivni lijekovi (bisfosfonati, denosumab) i anabolicki
lijekovi (teriparatid) ucinkoviti su, ali njihova dugotrajna primjena zahtijeva pazljivu reevaluaciju zbog mogucih
nuspojava. Koncept depreskripcije, osobito kod starijih i nepokretnih osoba, naglasava racionalnu i individualizi-
ranu terapiju. Cilj lijecenja osteoporoze nije samo povecanje BMD-a, ve¢ smanjenje ukupnog rizika prijeloma kroz
integrirani pristup koji ukljucuje procjenu rizika, prevenciju padova i prilagodeno farmakolosko lijecenje.

SUMMARY. Osteoporosis s a significant public health issue associated with increased fracture risk, particularly in
the aging population. Earlier strategies for fracture prevention were largely based on the assumption that fractures
are primarily caused by low bone mineral density (BMD) fulfilling the World Health Organization (WHO) densito-
metric criteria for osteoporosis, and that pharmacological treatment aimed atincreasing BMD would consequently
reduce fracture risk. This approach shifts the focus from overall fracture risk to BMD alone, overlooking other key
determinants of bone strength and resistance. Therefore, fracture risk assessment requires a comprehensive
approach that incorporates not only BMD but also bone quality, the FRAX tool, trabecular bone score (TBS), fall
risk, and a history of prior fractures. Fracture prevention should not rely solely on pharmacotherapy, but also
include nutritional optimization, adequate intake of calcium, vitamin D, and protein, as well as reqular physical
activity and fall prevention strategies. Antiresorptive agents (bisphosphonates, denosumab) and anabolic drugs
(teriparatide) are effective but require periodic re-evaluation due to potential long-term adverse effects. The con-
cept of deprescribing, particularly in frail or immobile older adults, emphasizes rational, individualized treatment
decisions. The goal of osteoporosis management is not merely to increase BMD but to reduce overall fracture risk
through an integrated approach combining risk assessment, fall prevention, and tailored pharmacologic therapy.

Prijelomi kostiju su sve veci javnozdravstveni pro-
blem u starijoj populaciji, osobito zbog porasta preva-
lencije osteoporoze. Prema podatcima Medunarodne
zaklade za osteoporozu (International Osteoporosis
Foundation, 10F), jedna od tri Zene i jedan od pet
muskaraca starijih od pedeset godina dozivjet ¢e prije-
lom kosti uslijed osteoporoze.'* Ova statistika potvr-
dena je u recentnoj literaturi, gdje se navodi da je rizik
od osteoporoti¢nih prijeloma znacajno veéi kod Zena,
ali i kod muskaraca nakon pedesete godine zivota.'~

Godisnji broj prijeloma kostiju globalno je izuzetno
visok, iako precizne brojke poput ,,37 milijuna prijelo-

ma godis$nje“i ,vise od 10 milijuna prijeloma kuka kod
osoba starijih od 55 godina“ nisu eksplicitno potvrde-
ne u najnovijim klinickim smjernicama ili epidemio-
loskim pregledima iz dostupne literature. Medutim,
poznato je da su prijelomi kuka i kraljeska najcesci i
najtezi oblici osteoporoti¢nih prijeloma, s velikim utje-
cajem na morbiditet i mortalitet."?
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Dosadas$nje strategije prevencije prijeloma temeljile
su se na pretpostavci da je denzitometrijski utvrdena
niska mineralna gustoca kosti (skr. BMD, prema engl.
bone mineral density) glavni uzrok prijeloma, zbog
Cega je klinicki fokus Cesto bio usmjeren primarno na
lije¢enje smanjenog BMD-a. Takav pristup ima neko-
liko vaznih ogranicenja. Prvo, dijagnoza osteoporoze
temeljila se na mjerenju BMD-a prema kriterijima
WHO-a, koji ne odrazava sve aspekte kvalitete kosti.*
Drugo, epidemioloski podatci pokazuju da vise od po-
lovice prijeloma nastaje kod osoba s BMD-om u grani-
cama osteopenije, $to znaci da se znacajan broj prije-
loma dogada izvan stroge definicije osteoporoze."*
Klasifikacija prema BMD-u predstavlja dogovoreni,
statisticki prag koji je izvorno uveden radi epidemio-
loske usporedivosti, a ne kao biologka granica rizika ili
jedini klinicki kriterij za lijecenje.

Tijekom posljednjih godina doslo je do vaznog po-
maka u razumijevanju osteoporoze, te se ona danas,
prema suvremenim smjernicama American Association
of Clinical Endocrinology (skr. AACE), American College
of Physicians (skr. ACP), Bone Health and Osteoporosis
Foundation (skr. BHOF) i Endocrine Society (skr. ES)
promatra kao klini¢ki sindrom povecéanog rizika prije-
loma, a ne iskljuc¢ivo kao denzitometrijska dijagnoza."*¢
Unato¢ tomu, u svakodnevnoj klinickoj praksi i dalje
Cesto prevladava oslanjanje na vrijednost BMD-a kao
dominantni kriterij za dono$enje terapijskih odluka.

BMD stoga treba promatrati kao jedan od pokazate-
lja ukupnog rizika prijeloma, a ne kao njegovu izravnu
mjeru. Upravo zato je vazno procjenjivati ukupni rizik
od prijeloma, a ne isklju¢ivo BMD, $to je ugradeno u
alate poput FRAX-a."* Zaklju¢no, fokus klinicke prak-
se treba biti na smanjenju ukupnog rizika prijeloma, a
ne samo na lije¢enju niske mineralne gustoce kosti."*

Cilj ovoga narativnog pregleda jest kriticki analizi-
rati dosadasnje strategije dijagnostike i lije¢enja osteo-
poroze, s posebnim naglaskom na dilemu lije¢imo li
kostanu gustocu ili sprjecavamo prijelome, te predsta-
viti aktualne koncepte procjene rizika i depreskripcije
u klini¢koj praksi.

Metodologija pregleda

Za potrebe ovoga narativnog pregleda koristeni su
podatci iz recentnih smjernica i preglednih ¢lanaka re-
levantnih stru¢nih drustava (American Association of
Clinical Endocrinologists, American College of Physi-
cians, American Geriatrics Society, Endocrine Society,
International Osteoporosis Foundation), kao i radovi
objavljeni u bazama PubMed i Scopus tijekom razdob-
lja 2000.-2025. Klju¢ne rijeci ukljucivale su ,,osteopo-
rosis®, fracture prevention, ,bone mineral density",
~FRAXS, ,,trabecular bone score, ,,deprescribing” i ,,fall
prevention®. Naglasak je stavljen na radove koji anali-
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ziraju klinicke kontroverze u dijagnostici, lijeenju i
depreskripciji osteoporoze.

Procjena rizika prijeloma

Rizik od prijeloma predvida se pomoc¢u mineralne
gustoce kosti (engl. Bone Mineral Density, BMD), tra-
bekularnog indeksa kosti (engl. Trabecular Bone Score,
TBS), kvalitete kosti, alata za procjenu rizika od prije-
loma (engl. Fracture Risk Assessment Tool, FRAX),
sklonosti padovima i prethodnih prijeloma.'™"!

BMD se trenutno smatra samo jednim, iako vrlo
vaznim, ¢imbenikom u procjeni rizika za prijelom. Su-
vremene smjernice i konsenzus u medicinskoj litera-
turi naglasavaju da je procjena rizika za prijelom mul-
tifaktorska te ukljuc¢uje dob, prethodne prijelome,
sklonost padovima, kvalitetu kosti i klinicke ¢imbeni-
ke uz BMD. 121

Modernu definiciju osteoporoze predlozila je 1994.
godine Svjetska zdravstvena organizacija, koja je osteo-
porozu definirala kao BMD 2,5 standardne devija-
cije ispod srednje vrijednosti za mlade odrasle zene
(T-score < -2,5), ¢ime se automatski klasificira oko
30% postmenopauzalnih Zena kao osobe s osteoporo-
zom."”* Ova dijagnosticka metoda ne uzima u obzir
fizioloski pad BMD-a s godinama, $to je dovelo do
prekomjerne dijagnoze osteoporoze i potencijalno ne-
potrebnih farmakoloskih intervencija.'*'¢

Osteopenija, definirana kao T-score izmedu -1,0 i
—2,5, nema biolosko ni klinicko znacenje kao dijagno-
za bolesti i nije namijenjena za individualno vodenje
terapije. Ova oznaka moze dovesti do pogresnog tu-
macenja rizika i nepotrebne anksioznosti, bududi
da vedina osoba s osteopenijom nikada nece razviti
osteoporozu niti dozivjeti prijelom. Vecina prijeloma
zapravo nastaje u populaciji s osteopenijom zbog nje-
zine brojnosti, a ne zbog visokoga individualnog rizi-
ka. Stoga se umjesto kategorije ,,osteopenija“ preporu-
¢uje koriStenje neutralnijeg izraza ,,smanjena mineral-
na gustoca kosti“ (smanjeni BMD).6

Osim $to nalaz BMD-a moze biti lazno pozitivan ili
lazno negativan, postoje i brojna ogranicenja denzi-
tometrije. Ona ukljucuju tehnoloske razlike medu ure-
dajima, koje onemoguc¢uju kvantitativnu usporedbu
vrijednosti BMD-a izmjerenih na razli¢itim aparati-
ma, kao i pogreske mjerenja uzrokovane nepravilnim
pozicioniranjem pacijenta, nedovoljnim poznavanjem
uklanjanja artefakata te utjecajem degenerativnih pro-
mjena (osteofiti, skolioza, kalcifikacije) na rezulta-
te.%”" Americko udruzenje klini¢kih endokrinologa
(AACE) istice da su pogreske u interpretaciji nalaza
DXA ceste i mogu znacajno utjecati na dijagnozu i
terapiju.®

TBS je pokazatelj kvalitete i strukture kosti, izrac¢u-
nat na temelju denzitometrijske snimke lumbalne kra-
ljeznice, koji kvantificira teksturalne karakteristike
slike i time reflektira mikroarhitekturu trabekularne
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kosti.**** TBS je neovisan prediktor rizika prijeloma,
$to znacdi da neovisno o BMD-u dodatno predvida
rizik prijeloma, a integracija TBS-a u FRAX kalkulator
poboljsava procjenu rizika, osobito kod osoba s osteo-
penijom i kod onih blizu pragova za farmakolosku in-
tervenciju.”**2

TBS je posebno koristan u procjeni rizika kod osoba
s osteopenijom, gdje BMD sam nije dovoljan za stra-
tifikaciju rizika, te u situacijama kada se razmatra
uvodenje farmakologke terapije.””® Klinicke smjerni-
ce International Society for Clinical Densitometry
(ISCD) isticu da TBS moze promijeniti klini¢cko uprav-
ljanje kod osoba blizu intervencijskog praga prema
FRAX-u.” Nalaz TBS-a moze biti narusen degenera-
tivnim promjenama kraljeznice, artefaktima, nepravil-
nim pozicioniranjem pacijenata i povecanom tjele-
snom masom, $§to je vazno uzeti u obzir pri interpreta-
ciji.?**"* TBS se trenutno koristi isklju¢ivo za analizu
lumbalne kraljeznice (L1-L4).20-2%

Kvaliteta kosti obuhvaca sve karakteristike koje, uz
mineralnu gusto¢u kosti, utje¢u na ¢vrstocu i otpor-
nost kosti na prijelome. To uklju¢uje mikroarhitekturu
kosti, dinamiku remodeliranja, kvalitetu kolagena i
stupanj mineralizacije.*** Ovaj koncept je iznimno
vazan jer sama mineralna gustoca kosti ne daje potpu-
nu sliku rizika od prijeloma - dvije osobe s istim vri-
jednostima BMD-a mogu imati znacajno razlicit rizik
upravo zbog razlika u kvaliteti kosti.?®***°-? Unato¢
vaznosti ovog koncepta, postoje znacajna ogranicenja
u njegovoj definiciji. Trenutno ne postoje jasno defi-
nirani kriteriji koji bi u klini¢koj praksi pouzdano raz-
likovali ,dobru“ od ,,lose“ kvalitete kosti.?”-****~** Ve(i-
na metoda za procjenu kvalitete kosti, poput biopsije,
visokorezolucijskog perifernog kvantitativnog CT
(HR-pQCT) ili mikroindentacije, ogranicena je viso-
kom cijenom, invazivno$cu ili nedostupnoscu za ru-
tinsku klinicku primjenu.?**-** Stoga se u svakodnev-
noj praksi procjena rizika od prijeloma i dalje primar-
no temelji na BMD-u, uz svijest o vaznosti dodatnih
¢imbenika kvalitete kosti.

FRAX je alat koji je razvila Svjetska zdravstvena
organizacija za izracunavanje desetogodi$nje vjerojat-
nosti prijeloma kuka ili vecega osteoporoti¢nog pri-
jeloma (kraljeznica, rame, podlaktica), uzimajuéi u
obzir najéesce klinicke ¢imbenike rizika i po potrebi
vrijednost mineralne gustoce vrata bedrene kosti.*>~
Klini¢ki ¢imbenici rizika uklju¢eni u FRAX jesu: dob,
indeks tjelesne mase (BMI), obiteljska anamneza pri-
jeloma kuka, prethodni prijelom, terapija glukokor-
tikoidima, reumatoidni artritis, pusenje, ekscesivno
pijenje alkohola, sekundarni uzroci osteoporoze (npr.
hipogonadizam, prijevremena ovarijska insuficijenci-
ja, Secerna bolest tipa 1, nelijecena dugogodisnja hi-
pertireoza, malapsorpcija, kroni¢na bolest jetre).>*>¢
Ogranicenja alata FRAX detaljno su opisana u medi-
cinskoj literaturi. FRAX predvida samo rizik za prije-

lom kuka i vece osteoporoti¢ne prijelome (kraljeznica,
rame, podlaktica), dok ne obuhvaca ostale prijelome
koji ¢ine gotovo 50% svih osteoporoti¢nih prije-
loma.**”-** Nadalje, FRAX podcjenjuje rizik kod osoba
s viSestrukim prijelomima, nedavnim prijelomima,
niskom mineralnom gusto¢om kosti u lumbalnoj kra-
ljeznici, te kod onih s pove¢anim rizikom od padova,
budu¢i da padovi nisu izravno ukljuceni u izracun
FRAX-a, iako znacajno povecavaju rizik prijeloma i
predstavljaju glavni uzrok vecine prijeloma kod stari-
jih osoba.®*”-** Americko udruzenje klinickih endokri-
nologa i US Preventive Services Task Force isti¢u da je
procjena rizika padova klju¢na jer FRAX ne ukljucuje
ovaj ¢imbenik, a padovi su vode¢i uzrok prijeloma u
starijoj populaciji.®*?

Padovi su ¢esto nedovoljno prepoznati kao klju¢an
¢imbenik rizika za prijelome, iako su vodeci uzrok pri-
jeloma kod starijih osoba i predstavljaju znacajan jav-
nozdravstveni problem.** Najces¢i ¢imbenici koji
povecavaju rizik od pada i posljedi¢nog prijeloma
ukljucuju neuroloske poremecaje (Parkinsonova bo-
lest, periferna neuropatija, ranije preboljeli mozdani
udar, demencija, poremecena ravnoteza hoda, auto-
nomna disfunkcija s ortostatskom hipotenzijom, vrto-
glavica), oslabljen vid i sluh, proksimalnu miopatiju,
sarkopeniju, lijekove (sedative, hipnotike, antihiper-
tenzive, narkotike) te ¢imbenike okoline (slabo osvjet-
ljenje, stepenice, mokri i klizavi podovi).*****

Medicinska literatura potvrduje da se padovi Cesto
ne prepoznaju i ne procjenjuju sustavno, iako su mul-
tifaktorski i ve¢ina ¢imbenika rizika je modificiraju-
¢a.®¥#4 Prema smjernicama Americ¢koga gerijatrij-
skog drustva (engl. American Geriatrics Society), go-
di$nje ispitivanje rizika od pada preporucuje se svim
osobama starijim od 65 godina, jer pacijenti ¢esto sami
ne prijavljuju padove.**

Prevencija prijeloma treba biti usmjerena ne samo
na lije¢enje osteoporoze, vec¢ i na sprjecavanje padova,
osobito kod starijih osoba. Intervencije poput vjezbi za
ravnotezu i snagu, prilagodbe okoline, optimizacije te-
rapije i lijeCenja komorbiditeta dokazano smanjuju
ucestalost padova i posljedi¢nih prijeloma.**4

Prethodni osteoporoti¢ni prijelomi snazan su rizic-
ni faktor za buduce prijelome; rizik za novi prijelom je
znacajno povisen neposredno nakon inicijalnog prije-
loma, osobito u prvim dvjema godinama, $to se u lite-
raturi naziva ,,imminent risk“** Skoro 20% Zena u
postmenopauzi s prethodnim prijelomom kraljeznice
dozivi novi prijelom kraljeznice unutar godine dana, a
zene s povijes¢u prijeloma imaju dvostruko vedi rizik
za prijelom kuka u odnosu na Zene bez prijeloma.*->°
Povecani rizik nije trajan, ve¢ opada s vremenom od
prijeloma i ovisi o dobi te lokalizaciji prijeloma; naj-
vi$i je u prvim mjesecima do dvije godine nakon prije-
loma'45,48,51—53

Pravovremeno lije¢enje bolesnika neposredno nakon
prijeloma, uklju¢ujuc¢i farmakolosku terapiju (npr.
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bisfosfonati, denosumab, teriparatid, romosozumab),
moze smanjiti broj novih prijeloma i poboljsati kvali-
tetu zivota, §to potvrduju smjernice ES, ACP, BHOF,
IOF te European Society for Clinical and Economic As-
pects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskele-
tal Diseases (ESCEQ).* Uvodenje sekundarne preven-
cije odmah nakon prijeloma, uklju¢ujuci farmakolos-
ku terapiju i organizirane sustave pracenja (npr. engl.
fracture liaison services), dokazano smanjuje rizik od
ponovnih prijeloma."* Procjena rizika i odluka o lije-
¢enju trebaju biti individualizirane, s naglaskom na
pravovremenu intervenciju kod bolesnika s nedavnim
prijelomom, osobito kraljeznice i kuka.*>~*

Nefarmakoloske mjere
za prevenciju prijeloma

Odrzavanje optimalnih razina vitamina D i adekvat-
nog unosa kalcija klju¢no je za zdravlje kostiju, oso-
bito kod starijih osoba. Preporucena dnevna koli¢ina
unosa kalcija za odrasle osobe iznosi 1000 mg za mu-
$karce i zene do 50 godina, dok je za Zene starije od 51
godine i muskarce starije od 70 godina preporucena
koli¢ina 1200 mg dnevno, ukljucujuéi kalcij iz prehra-
ne i dodataka prehrani ako je unos hranom nedosta-
tan. Preporudena dnevna koli¢ina unosa vitamina D
za osobe s osteoporozom je 800 do 1000 IU dnevno, uz
individualizaciju prema prehrambenom unosu i razini
vitamina D u serumu. Cilj je posti¢i koncentraciju
25-hidroksivitamina D u serumu od najmanje 50
nmol/L, a optimalno 75 nmol/L kod osoba s osteo-
porozom. Kombinacija kalcija i vitamina D dokazano
smanjuje rizik od prijeloma kuka i pobolj$ava mine-
ralnu gustocu kosti, osobito kod institucionaliziranih
i starijih osoba.>*>

Proteini su neophodni za odrzavanje mi$i¢ne mase i
funkcije, ¢ime se smanjuje rizik od sarkopenije, koja je
povezana s pove¢anim rizikom od padova i prijeloma.
Adekvatan unos proteina (najmanje 1,0 - 1,2 g/kg/dan
za starije osobe) poboljsava misi¢nu snagu i funkcio-
nalnost te podrzava apsorpciju kalcija.>*>” Stvaranje
sigurnoga Zivotnog okruZenja od presudne je vaznosti
za prevenciju padova, osobito kod starijih osoba. Pri-
lagodbe ukljucuju instalaciju rucki u kupaonicama i
hodnicima, uklanjanje prostirki i prepreka, osigurava-
nje dobrog osvjetljenja u svim prostorijama te koriste-
nje pomagala za hodanje. Takve intervencije smanjuju
ucestalost padova i posljedi¢nih prijeloma.”*® Tjelesna
aktivnost je klju¢na komponenta u prevenciji prijelo-
ma. Vjezbe koje uklju¢uju nosenje tezine (npr. hoda-
nje, tréanje) i trening snage (progresivni otpor, vjezbe
s optereenjem) dokazano poboljsavaju mineralnu gu-
sto¢u kostiju i misi¢nu snagu, $to je od posebne vazno-
sti kod starijih osoba s osteoporozom. Vjezbe ravnote-
ze ikoordinacije, poput joge ili specijaliziranih progra-
ma za prevenciju padova, znac¢ajno smanjuju rizik od
padova, koji su glavni uzrok prijeloma.>>*%¢!
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Sve navedene mjere trebaju biti individualizirane i
integrirane u multifaktorski pristup prevenciji prijelo-
ma, uz redovitu procjenu rizika i prilagodbu interven-
cija prema potrebama pojedinca.’*>**®

Farmakoloske mjere
za prevenciju prijeloma

Antiresorptivni lijekovi

Bisfosfonati (alendronat, risedronat, ibandronat i
zoledronat) predstavljaju prvu liniju lijecenja u pre-
venciji prijeloma kod pacijenata s osteoporozom.* Ovi
lijekovi djeluju inhibicijom osteoklasticne aktivnosti,
¢ime smanjuju resorpciju kosti i povecavaju mineral-
nu gusto¢u kosti.* Randomizirane kontrolirane studije
potvrdile su da bisfosfonati znacajno smanjuju rizik od
vertebralnih i nevertebralnih prijeloma kod osoba s
osteoporozom ili prethodnim prijelomima.* Medutim,
dugotrajna primjena bisfosfonata nije bez rizika.

Dugoro¢na primjena bisfosfonata, posebno dulje od
pet godina, moze dovesti do ozbiljnih komplikacija,
ukljucujudi atipi¢ne prijelome femura i osteonekrozu
Celjusti.»*$2% Dodatna kritika odnosi se na ¢injenicu
da se najveci broj prijeloma javlja kod osoba s osteo-
penijom, gdje ucinkovitost bisfosfonata nije dokaza-
na.®*®® Prema smjernicama ACP-a, bisfosfonati su
dokazano ucinkoviti u prevenciji prijeloma kod osoba
s dijagnosticiranom osteoporozom, dok kod osoba s
osteopenijom bez dodatnih rizi¢nih ¢imbenika (npr.
prethodni prijelom, visoki FRAX rizik) nema jasnih
dokaza o smanjenju rizika od prijeloma.*®* Rizik od
atipi¢nih prijeloma femura i osteonekroze celjusti raste
s duljinom trajanja terapije, osobito nakon pet godina
kontinuirane primjene."*** Incidencija ovih kompli-
kacija je niska, ali je klinicki znacajna, osobito kod
dugotrajne terapije."*>** Stoga se preporucuje perio-
di¢na reevaluacija potrebe za nastavkom terapije bis-
fosfonatima, a kod bolesnika s niskim rizikom od pri-
jeloma razmatra se prekid terapije (,drug holiday®)
nakon pet godina.*

Denosumab je monoklonsko protutijelo koje inhibi-
ra RANKL (skr. prema engl. Receptor Activator of
Nuclear factor kB Ligand) i pruza jo$ jednu opciju u
lijeCenju osteoporoze, posebno za pacijente koji ne
podnose bisfosfonate."” U klini¢kim ispitivanjima de-
nosumab je pokazao ucinkovitost u sprjecavanju pri-
jeloma, smanjuju¢i rizik od vertebralnih, nevertebral-
nih i prijeloma kuka u bolesnika s osteoporozom."*%
Medutim, prekid terapije denosumabom povezan je sa
znacajnim ubrzanjem kos$tane pregradnje, posljedic¢-
nim slabljenjem primarno trabekularne kosti i pove-
¢anim rizikom od vertebralnih prijeloma. Rizik prije-
loma kraljezaka moze nastupiti vrlo rano nakon preki-
da terapije i ne mora biti linearan s promjenama
BMD-a."¥% Owi rizici zahtijevaju pazljivo planiranje
prekida terapije, uz prijelaz na druge terapije kako bi
se izbjegao sindrom ,,rebound” prijeloma.*”-%
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Anabolicki lijekovi

Teriparatid je prvi anabolicki lijek odobren za lije-
¢enje osteoporoze, koji povecava kostanu mineralnu
gustocu i ¢vrstocu kosti." Primjena teriparatida za
sada je ogranic¢ena na 24 mjeseca zbog upozorenja o
pojavi osteosarkoma $takora u pretklinickim ispitiva-
njima." Medutim, postmarketinsko pracenje tijekom
petnaest godina nije pokazalo povecan rizik pojave
osteosarkoma u pacijenata lijeCenih teriparatidom u
odnosu na op¢u populaciju.* Nakon zavrsetka terapije
teriparatidom, preporucuje se prijelaz na antiresorp-
tivnu terapiju (najc¢esce bisfosfonate ili denosumab) da
bi se odrzala kostana gustoca i sprijecilo ubrzano sma-
njenje kostane mase koje moze nastati nakon prekida
terapije.”* Ovaj prijelaz pomaze u ocuvanju po-
stignutih rezultata i smanjuje rizik od prijeloma.**

Trajanje lijecenja osteoporoze

Tako su antiresorptivni lijekovi poput bisfosfonata i
denosumaba postali standard u lije¢enju osteoporoze,
nejasni su dokazi o optimalnom trajanju i sigurnosti
dugotrajne primjene ovih lijekova. U tom kontekstu,
depreskripcija, definirana kao plansko i nadzirano
smanjenje ili prekid nepotrebnih lijekova, sve vise do-
biva na vaznosti.

Randomizirane studije poput HORIZON-PFT i
FLEX ispitivale su uc¢inke prekida terapije bisfosfona-
tima nakon tri do pet godina i pokazale da mnogi pa-
cijenti mogu sigurno prestati uzimati lijekove bez zna-
¢ajnog povecanja rizika od prijeloma.”"”* Ovaj pristup
depreskripciji u lije¢enju osteoporoze nazivamo ,,drug
holiday“ i provodi se nakon tri ili pet godina lijecenja,
kada se procijeni da je rizik od prijeloma manji od
potencijalne stete daljnjeg uzimanja lijekova.”*”>

Denosumab se primjenjuje bez unaprijed definira-
noga maksimalnog trajanja lijecenja. Procjena rizika
od prijeloma preporucuje se nakon pet godina tera-
pije, pri ¢emu se kod osoba s visokim rizikom prije-
loma lije¢enje moze nastaviti do deset godina, a u oda-
branim slu¢ajevima, uz redovitu reevaluaciju, i dulje.

Kod osoba s visokim rizikom prijeloma, ukljucujuci
bolesnike s povijes¢u vertebralnih prijeloma ili izrazi-
to niskim vrijednostima BMD-a, produzena antire-
sorptivna terapija moze biti opravdana, pri ¢emu treba
razmotriti primjenu parenteralnih bisfosfonata ili de-
nosumaba.” U takvim okolnostima depreskripcija
mora biti pazljivo individualizirana, uzimaju¢i u obzir
dob bolesnika, komorbiditete i ocekivani Zzivotni
vijek.”” Depreskripcija u osteoporozi znaci da se tera-
pija primjenjuje samo onoliko dugo koliko je stvarno
potrebno, uz planiran prekid i pracenje bolesnika
nakon zavrsetka lije¢enja. Na taj nacin izbjegava se ne-
potrebna izlozenost lijekovima i ¢uvaju koristi posti-
gnute lijeCenjem.

Plan za prekid farmakoloske terapije

Bisfosfonati su jedini lijekovi koji se mogu prekinuti
bez potrebe za nastavkom druge terapije.***”°

Nakon prekida terapije denosumabom, lije¢enje treba
nastaviti antiresorptivnim lijekom, najces¢e alendro-
natom ili zoledronatnom kiselinom.*®* Takva terapija
bisfosfonatima preporucuje se provoditi najmanje jednu
do dvije godine kako bi se sprijecila nagla reaktivacija
kostane pregradnje i povecani rizik vertebralnih prijelo-
ma (,rebound* fenomen) koji se javlja nakon prekida
denosumaba. 6367

Nakon dvije godine terapije teriparatidom, preporu-
¢uje se nastavak lijecenja bisfosfonatima ili denosuma-
bom radi ocuvanja stecenog porasta kostane mase."*%
Bisfosfonat se obi¢no primjenjuje najmanje dvije godi-
ne, dok se denosumab moze davati dugoro¢no, uz
obvezan prijelaz na bisfosfonat jednu do dvije godine
nakon njegova prekida da bi se sprijecio rebound gubi-
tak kosti.»*>7¢

Sekvencijsko lijecenje denosumab > teriparatid nije
preporuceno, jer moze uzrokovati gubitak gustoce ko-
stiju, posebno u podrudju kuka i kraljeznice u prvim
mjesecima nakon prelaska.”” Stoga, kada je indicirano,
optimalno je lijecenje teSke osteoporoze zapoceti naj-
prije anabolickim lijekom.*

Depreskripcija kod dementnih
i nepokretnih starijih osoba u domovima

Depreskripcija, odnosno plansko smanjenje ili uki-
danje nepotrebnih lijekova, ukljucujudi i lijekove za
osteoporozu, ima klju¢nu ulogu u skrbi za dementne i
nepokretne starije osobe smjestene u domovima.”®”
Depreskripcija moze biti opravdana u odabranim kli-
ni¢kim situacijama, osobito kod bolesnika s uznapre-
dovalom demencijom, terminalnim stanjima ili vrlo
ogranic¢enim ocekivanim Zivotnim vijekom, kada ko-
rist lije¢enja vjerojatno ne nadmasuje potencijalne ri-
zike.” Lijekovi za osteoporozu, kao $to su bisfosfonati,
mogu izazvati nuspojave poput gastrointestinalnih
tegoba, ili veoma rijetko osteonekroze Celjusti i atipic-
nih prijeloma, Sto moze biti $tetno za osobe s ve¢
oslabljenim zdravljem.” Ova populacija Cesto prima
vi$estruke terapije zbog brojnih kroni¢nih bolesti, sto
povecava rizik od nuspojava, interakcija lijekova i
smanjenja kvalitete zivota.”®”

Medutim, sama prisutnost demencije, nepokretno-
sti ili institucionalizacije ne predstavlja indikaciju za
prekid lijecenja osteoporoze, budu¢i da upravo ove
skupine bolesnika cesto imaju izrazito visok rizik ver-
tebralnih prijeloma, a nefarmakoloske mjere prevenci-
je prijeloma kod njih su ¢esto ogranic¢ene. Kod starijih
osoba s demencijom ili ograni¢enom pokretljivos¢u
depreskripcija se provodi s posebnim naglaskom na
smanjenje nepotrebnih intervencija koje ne pridonose
znacajno produljenju Zivota ni njegovoj kvaliteti.”*”
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Diskusija i zakljuc¢ak

U posljednjem desetljecu sve se vise naglasava po-
treba za promjenom paradigme u pristupu osteopo-
rozi - s uskog fokusa na , lijeCenje gustoce kosti“ prema
sveobuhvatnom ,,upravljanju rizikom prijeloma® Iako
su antiresorptivni i anabolicki lijekovi dokazano ucin-
koviti u smanjenju rizika od prijeloma®, njihova uéin-
kovitost u klini¢koj praksi ogranicena je ako se isto-
dobno ne prepoznaju i ne adresiraju drugi vazni ¢im-
benici rizika, osobito padovi, komorbiditeti i poli-
farmacija.

Osteoporoza ostaje znacajan javnozdravstveni pro-
blem zbog porasta broja prijeloma uslijed starenja po-
pulacije. Ekonomski teret prijeloma, osobito prijeloma
kuka, visestruko nadmasuje troskove farmakoloske
prevencije i rehabilitacije, $to dodatno naglasava po-
trebu za ranom identifikacijom osoba s povecanim
rizikom te za integriranim modelima skrbi.** Sustavno
ukljucivanje alata za procjenu rizika prijeloma, poput
FRAX-a i TBS-a, u svakodnevnu klini¢cku praksu i u
edukaciju lije¢nika primarne zdravstvene zastite moglo
bi znatno poboljsati prepoznavanje bolesnika kojima
prijeti prijelom, neovisno o njihovom BMD-u.”*

Unato¢ dostupnosti uc¢inkovitih lijekova, terapijska
inercija ostaje jedan od najvecih izazova u lijecenju
osteoporoze — vec¢ina bolesnika s osteoporoti¢nim pri-
jelomom i dalje ne zapocinje farmakolosko lijecenje.
Uvodenje strukturiranih sustava poput Fracture Liai-
son Services (FLS) pokazalo je znatno smanjenje rizika
ponovnih prijeloma i povecanje stope zapocinjanja te-
rapije te bi trebalo postati sastavni dio zdravstvenih
sustava."* Tradicionalni pristup, temeljen prvenstveno
na mjerenju mineralne gustoce kosti i farmakoloskom
lijecenju, pokazao je ogranicenja jer BMD ne odrazava
sve aspekte ¢vrstoce i otpornosti kosti. Stoga je nuzno
prosiriti procjenu rizika na kvalitetu kosti, ucestalost i
okolnosti padova, ranije prijelome te individualne ka-
rakteristike bolesnika. Novi terapijski koncepti, poput
sekvencijske i kombinirane terapije (primjena ana-
bolicke terapije pracene antiresorptivnom),® pruzaju
bolje rezultate u bolesnika s teskom osteoporozom i
viSestrukim prijelomima, iako njihova primjena u
praksi i dalje ovisi o dostupnosti i cijeni.

Prevencija prijeloma mora ukljucivati kombinaciju
nefarmakoloskih i farmakoloskih strategija. Optimiza-
cija unosa kalcija, vitamina D i proteina, redovita tjele-
sna aktivnost i prilagodba Zivotnog okruzenja pred-
stavljaju osnovu svake intervencije.’*** Farmakolosko
lijecenje, koje obuhvaca antiresorptivne i anabolicke
lijekove, treba individualizirati s obzirom na dob, rizik
prijeloma, ocekivani Zivotni vijek i komorbiditete, uz
redovitu reevaluaciju i planiranje trajanja terapije.***

Depreskripcija — plansko i racionalno ukidanje lije-
kova - postaje sve vaznijim konceptom u skrbi za
starije, kognitivno ostecene i nepokretne bolesnike.”
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U takvim okolnostima cilj lijeCenja nije nuzno dugo-
rocna prevencija prijeloma, ve¢ o¢uvanje kvalitete Zi-
vota i izbjegavanje nuspojava terapije. Pristup lije¢enju
osteoporoze stoga mora biti dinamican, s jasno defini-
ranim ciljevima, procjenom koristi i rizika te redovi-
tom revizijom terapije.

U novije vrijeme istrazuje se i uloga digitalnih alata
i umjetne inteligencije u predvidanju rizika prijeloma,
$to bi u buduénosti moglo omogucditi jos$ precizniju in-
dividualizaciju terapije integriranjem laboratorijskih,
klini¢kih i slikovnih podataka.®*

Holisticki pristup koji objedinjuje promjene Zzivot-
nog stila, prevenciju padova, optimizaciju prehrane,
procjenu kvalitete kosti i individualiziranu farmakote-
rapiju kljucan je za u¢inkovito smanjenje rizika od pri-
jeloma i poboljsanje ishoda lijecenja osteoporoze. Pro-
mjena paradigme od ,lijeCenja gustoce kosti“ prema
»prevenciji prijeloma“ zahtijeva $iru klini¢ku i sustav-
nu promjenu - od dijagnostickih kriterija i propisiva-
nja lijekova do edukacije pacijenata i javnozdravstve-
nih intervencija. Samo takav integrirani, racionalni i
pacijentu usmjeren pristup moze dugorocno smanjiti
ucestalost prijeloma i poboljsati kvalitetu Zivota starije
populacije.
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ULTRASONOGRAPHY — methods;
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RESPIRATION, ARTIFICIAL — adverse effects;

ATROPHY

SAZETAK. Uvod- Dijafragma je najvazniji misic zaduzen za udah. Vecina bolesnika u jedinicama intenzivne medi-
cine ima neki oblik poremecaja funkdije dijafragme koji se javlja u prvih nekoliko dana mehanicke ventilacije.
Respiratorom inducirana disfunkcija dijafragme Cesto je neprepoznata u klinickoj praksi, a povezana je s otezanim
odvajanjem od mehanicke ventilacije. Rezultati: Ultrazvuk dijafragme je sigurna i jednostavna metoda kojom se
moqu mjeriti amplituda pokretljivosti, debljina te brzina kontrakcije dijafragme. Rasprava: Amplituda pokretljivo-
sti dijafragme i frakcija zadebljanja dijafragme mogu biti prediktori uspjesnog odvajanja od mehanicke ventilacije.
Ultrazvuk dijafragme moZe se usporediti i s drugim $iroko prihvacenim indeksima odvajanja od mehanicke venti-
lacije poput indeksa brzoga plitkog disanja. Prema ultrazvuku dijafragme moze se voditi i protektivna ventilacija
dijafragme. Zakljucak: Tehnika ultrazvuka dijafragme ima svojih nedostataka, dosad provedena istrazivanja su
heterogena i ne postoje jasno definirani protokoli ultrazvuénih mjerenja kao niti referentne vrijednosti dobivenih
rezultata mjerenja.

SUMMARY. Introduction: The diaphragm is the most important muscle responsible for inspiration. Most patients
in intensive care units have some form of diaphragmatic dysfunction that occurs within the first few days of
mechanical ventilation. Ventilator-induced diaphragmatic dysfunction is often unrecognized in clinical practice
and is associated with difficult weaning from mechanical ventilation. Results: Diaphragmatic ultrasound is safe
and simple method that can measure the amplitude of motion, thickness, and contraction velocity of the
diaphragm. Discussion: Diaphragmatic motion amplitude and diaphragmatic thickening fraction can be predic-
tors of successful weaning from mechanical ventilation. Diaphragmatic ultrasound can also be compared with
other widely accepted indices of weaning from mechanical ventilation, such as the rapid shallow breathing index.
Diaphragmatic ultrasound can also be used to quide diaphragm-protective mechanical ventilation. Conclusion:
The technique of diaphragmatic ultrasound has its drawbacks; the conducted researches are heterogeneous
and there are no clearly defined protocols for ultrasound measurements or reference values for obtained measure-
ment results.

Dijafragma ili o$it je najvazniji misi¢ koji sudjeluje u
procesu disanja, a smjesten je izmedu prsne i trbusne
S$upljine. Anatomski, dijeli se na sredisnju tetivu i peri-
ferna misi¢na vlakna koja se dalje dijele na sredisnji,
takozvani kruralni dio, koji polazi od slabinskih kra-
ljezaka i periferni rebreni dio, odnosno takozvanu
zonu apozicije koja polazi od 7. do 12. rebra. Dijafrag-
mu inerviraju freni¢ni zivci koji izlaze iz kraljeznice
na razini C3-C5. Za vrijeme kontrakcije dijafragma se
pomice kaudalno te se povecanjem volumena prsne
$upljine stvara negativni tlak koji omogucava udah.
Vise od 60% bolesnika primljenih u jedinicu intenziv-
ne medicine ima neki oblik poremecaja funkcije dija-
fragme koji moze biti djelomican ili potpun te zahva-
¢ati jednu stranu ili cijelu dijafragmu."** Disfunkcija
dijafragme klinicki se ocituje otezanim i ubrzanim di-
sanjem, a karakteristican znak je paradoksalno disa-
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nje. Medutim, narocito kod jednostrane i djelomi¢ne
paralize dijafragme te u bolesnika na mehanickoj ven-
tilaciji, Cesto je ta disfunkcija neprepoznata u klinickoj
praksi.* Disfunkcija dijafragme dovodi do produljenog
odvajanja od mehanicke ventilacije, potrebe za ponov-
nom intubacijom, traheotomijom te naposlijetku po-
vecane stope mortaliteta u jedinici intenzivne medici-
ne.! Procjena pravog trenutka odvajanja od mehanicke
ventilacije predstavlja velik izazov u intenzivnoj medi-
cini jer prerano odvajanje doprinosi razvoju respira-
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tornih komplikacija i produljenju boravka u jedinici
intenzivne medicine.” Otezano odvajanje od mehanic-
ke ventilacije dogada se u do 25% bolesnika®, a prema
Bolesu i sur. definira se kao nemogu¢nost odvajanja od
mehanicke ventilacije nakon tri ili viSe neuspjesnih te-
stova spontanog disanja ili mehanicka ventilacija dulja
od tjedan dana nakon prvoga provedenog testa spon-
tanog disanja.” Ultrazvuk dijafragme je visoko osjetlji-
va i specifi¢na metoda te sigurna, neinvazivna i jedno-
stavna tehnika koja se izvodi uz krevet bolesnika, a
kojom se mogu myjeriti pokretljivost, debljina te kon-
traktilnost tog kupolasto oblikovanog misic¢a.>®

Cilj i metode rada

Cilj je ovog rada dati pregled literature vezane uz
primjenu ultrazvuka dijafragme u jedinicama inten-
zivne medicine prilikom odvajanja od mehanicke ven-
tilacije.

Pretrazena je elektronicka baza podataka PubMed
do travnja 2025. godine, na engleskom jeziku, bez
ogranienja prema vrsti istrazivanja i godini objave
¢lanka te prema klju¢nim rije¢ima: ,,diaphragm ultra-
sound (hrv. ultrazvuk dijafragme), ,diaphragm and
weaning (hrv. dijafragma i odvajanje), ,diaphragm
dysfunction® (hrv. disfunkcija dijafragme), ,,diaphragm
thickness“ (hrv. debljina dijafragme), ,diaphragm
excursion® (hrv. pokretljivost dijafragme). Eliminaci-
jom nepovezanih i ponavljajucih ¢lanaka i nakon pro-
bira prema sazetcima, procitani su cjeloviti radovi i
preuzete su relevantne referencije te je napravljen
sistematizirani pregled literature.

Prilozene slike su originalno djelo autora rada.

Rezultati ultrazvu¢nih mjerenja
dijafragme

Ultrazvukom dijafragme najce$ce se mjere amplitu-
da pokretljivosti i debljina dijafragme te brzina kon-
trakcije. U novijoj literaturi spominju se i novije ultra-
zvucne tehnike,” no s obzirom na nedostatan broj
istrazivanja iste nisu navedene u ovom radu. Kako se
struktura i funkcija dijafragme neprestano mijenjaju,
potrebno je vise ultrazvu¢nih mjerenja kako bi se do-
bila prava slika dinamike funkcije dijafragme u vreme-
nu.'"! U intubiranih bolesnika, debljinu i pokretljivost
dijafragme trebalo bi mjeriti s minimalnom potporom
respiratora ili ako je moguce bez nje, kako bi se dobili
realniji rezultati.'? Preferirani polozaj bolesnika jest
supinacijski zbog boljeg prikaza dijafragme, jedno-
stavnosti i manje varijabilnosti izmedu vremenski od-
vojenih mjerenja, iako se dijafragma moze mjeriti i u
polusjedec¢em, sjede¢em ili rijetko stajacem polozaju.'

Pokretljivost dijafragme mjeri se konveksnom ultra-
zvu¢nom sondom frekvencije izmedu 2 i 5 MHz polo-
zenom subkostalno koristeci jetru odnosno slezenu

SLIKA 1. SUBKOSTALNI POLOiA] ULTRAZVUCNE SONDE
ZA PRIKAZ POKRETLJIVOSTI DIJAFRAGME

FIGURE 1. SUBCOSTAL PLACEMENT OF THE ULTRASOUND PROBE
TO DISPLAY THE MOVEMENT OF THE DIAPHRAGM

kao akusti¢ni prozor (slika 1). Dijafragma se najbolje
prikazuje u M-modu kao zadebljala ehogena linija
(slika 2). Pokretljivost dijafragme mjeri se na pocetku i
kraju udaha odnosno izdaha te je obi¢no veca straga i
postranicno te u muskaraca.>>!!

Donje referentne vrijednosti amplitude pokretljivo-
sti dijafragme razlikuju se i u plitkom i dubokom disa-
nju; u plitkom disanju te vrijednosti iznose 0,9 cm za
zene i 1 cm za muskarce, a u dubokom disanju 3,6 cm
za 7ene odnosno 4,7 cm u muskaraca.* Na disfunk-
ciju dijafragme ukazuje i prisutnost paradoksalnih
pokreta.?

Uz pokretljivost dijafragme moguce je izmjeriti i
brzinu kontrakcije dijafragme koja kvantitativno odra-
zava snagu kontrakcije."

Debljina dijafragme mjeri se linearnom ultrazvuc-
nom sondom frekvencije 7-12 MHz u podrudju zone
apozicije. Sonda se polozi izmedu 8. i 10. medurebre-
nog prostora, u kranio-kaudalnom smjeru u prednjoj
aksilarnoj liniji ili izmedu prednje i srednje aksilarne
linije (slika 3).

Dijafragma se prikazuje u B-prikazu kao hipoeho-
gena linija izmedu pleure i peritoneuma; najdeblja je
na kraju udaha, a najtanja na kraju izdaha. U paralizi-
rane dijafragme nema razlike u debljini dijafragme u
udahu i izdahu. Donja granica normalnih vrijednosti
u zdravih pojedinaca je izmedu 0,8 i 1,6 mm (slika 4).

Mora se napomenuti kako dobivene vrijednosti deb-
ljine dijafragme ovise o poloZaju bolesnika, tjelesnoj
konstituciji te medurebrenom prostoru; donji dijelovi
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SLIKA 3. POLOZAj ULTRAZVUCNE SONDE U ZONI APOZICIJE
ZA MJERENJE DEBLJINE DIJAFRAGME
FIGURE 3. THE POSITION OF THE ULTRASOUND PROBE
IN THE APPOSITION ZONE FOR MEASURING THE THICKNESS
OF THE DIAPHRAGM
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SLIKA 2. DIJAFRAGMA SE UOCAVA

KAO EHOGENA LINIJA UZ JETRU;
NORMALAN NALAZ DIJAFRAGME

U B-mopu 1 M-MODU

FIGURE 2. THE DIAPHRAGM IS SEEN AS AN
ECHOGENIC LINE NEXT TO THE LIVER;
NORMAL FINDING OF THE DIAPHRAGM

IN B- AND M-MODE

dijafragme su deblji nego gornji.”"* Dijafragma moze
biti paradoksalno zadebljana u odredenih neuromu-
skularnih bolesti, a na debljinu dijafragme utjecu i
zivotna dob, spol i pusenje.* Ako se, prilikom viSestru-
kih mjerenja, debljina dijafragme smanji za vise od
10% od prvobitno izmjerene vrijednosti, moze se go-
voriti o atrofiji dijafragme.’

Precizniju procjenu atrofije dijafragme daje frakcija
zadebljanja dijafragme (engl. diaphragmal thickness
fraction, DTF) koja se najbolje opisuje sljede¢om for-
mulom: razlika u debljini dijafragme na kraju udaha i
na kraju izdaha podijeljeno s debljinom dijafragme na
kraju izdaha, izrazeno u postotku.>'* Frakcija zadeblja-
nja dijafragme odrazava sposobnost kontrakcije dija-
fragme tijekom ciklusa disanja.'?

Na debljinu dijafragme kratkotrajno i reverzibilno
utjecu i intravenski anestetici, i to najvise propofol,
koji smanjuju debljinu dijafragme na kraju izdaha.'® I
pozitivni tlak na kraju izdaha (engl. positive end-expi-
ratory pressure, PEEP) ima utjecaja na debljinu i funk-
ciju dijafragme. Naime, pri veéim vrijednostima
PEEP-a dolazi do skracenja mi$i¢nih vlakana dija-
fragme te time dolazi do zadebljanja dijafragme i sma-
njenja snage kontrakcije, stoga su frakcija zadeblja-

SLIKA 4. [ZMJERENA DEBLJINA
DIJAFRAGME OD 0,16 CM (0ZNACENO
PLAVIM POKAZIVACEM) U PACIJENTA
NA MEHANICKOJ VENTILACIJT
FIGURE 4. MEASURED DIAPHRAGM
THICKNESS OF 0.16 CM (MARKED
WITH A BLUE POINTER) IN A PATIENT
ON MECHANICAL VENTILATION
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nja dijafragme i amplituda pokretljivosti dijafragme
manje."

Rasprava

Uloga ultrazvuka dijafragme
u odvajanju od mehanicke ventilacije

Cak 80% bolesnika razvije atrofiju dijafragme u
prvih 48 sati mehanicke ventilacije, $to se u literaturi
naziva respiratorom inducirana disfunkcija dijafrag-
me, koja je povezana s nemogu¢no$cu odvajanja i
produljenom mehanickom ventilacijom.>* Uzroci raz-
voja disfunkcije dijafragme brojni su, medutim, u
kontekstu mehanicke ventilacije najces¢i uzrok je pre-
visoka tla¢na potpora respiratora koja dovodi do atro-
fije misica, kao i kontrolirani modaliteti mehanicke
ventilacije u usporedbi sa spontanim modalitetima.
Patofiziologija navedene disfunkcije osim atrofije mi-
$i¢nih vlakana ukljucuje i oksidativni stres, poremecaj
homeostaze unutarstani¢nog kalcija i proteolizu misi-
¢a.'*'” Kod kontroliranih modaliteta mehanicke venti-
lacije dolazi do svakodnevnog smanjenja debljine dija-
fragme za 6%, dok zapocinjanjem ventilacije u asisti-
ranim modalitetima zbog aktivacije dijafragmalnih
misi¢nih vlakana dolazi do postupnog oporavka deb-
ljine.”* Na smanjenje debljine dijafragme u kriti¢no
oboljelih bolesnika utjece i generalizirana misi¢na sla-
bost te stanja poput primjerice sepse.’ Osim toga, u
stanjima teske hipoksije, poput septi¢nog $oka ili zata-
jenja srca, funkcija dijafragme nije uvijek poremecena,
ve¢ povecan rad disanja dovodi do nemoguénosti od-
vajanja od mehanicke ventilacije."! U odredenog dijela
bolesnika debljina dijafragme se ne mijenja ili se ¢ak
povecava, $to se pripisuje pokusaju kompenzacijske
hipertrofije misic¢a."

Protokoli odvajanja od mehanicke ventilacije razli-
kuju se izmedu ustanova. Test spontanog disanja
uglavnom ukljuc¢uje odvajanje pomocu T-nastavka,
prilikom cega bolesnik ostaje intubiran, ali bez pot-
pore respiratora, s ciljem odrzavanja periferne satu-
racije iznad 92%. Druga opcija je test spontanog disa-
nja uz minimalnu tla¢nu potporu respiratora (najces-
¢e 5 cm H,0). UspjeSnim odvajanjem uglavnom se
smatra adekvatno spontano disanje vise od 48 sati
nakon ekstubacije.>'®

Provedena istrazivanja vezana uz ulogu ultrazvuka
dijafragme u odvajanju od mehanicke ventilacije hete-
rogena su, odnosno nema jasno definiranih referentnih
vrijednosti mjerenja i razli¢iti su zakljucci studija. Am-
plituda pokretljivosti dijafragme i frakcija zadebljanja
dijafragme, s osjetljivosc¢u i specificnos¢u iznad 80%,
mogu biti prediktori uspjesnog odvajanja od mehanicke
ventilacije.”” Jedna metaanaliza je pokazala kako ultra-
zvukom izmjerena amplituda pokretljivosti dijafragme
veca od 10 mm, kao i frakcija zadebljanja dijafragme
iznad 30%, mogu biti prediktori uspjesnog odvajanja od

TABLICA 1. REZULTATI METAANALIZA ULTRAZVUCNIH
MJERENJA DIJAFRAGME KAO PREDIKTORA USPJESNOG
ODVAJANJA OD MEHANICKE VENTILACIJE

TABLE 1. RESULTS OF META-ANALYSES OF ULTRASOUND
MEASUREMENTS OF THE DIAPHRAGM AS A PREDICTOR

OF SUCCESSFUL WEANING FROM MECHANICAL VENTILATION

Vrijednosti ultrazvucnih
mjerenja povezane s uspjeSnim
odvajanjem od mehanicke
ventilacije
(osjetljivost/specificnost)
Ultrasound measurement values
associated with successful
weaning from mechanical
ventilation
(sensitivity/specificity)

Broj
ukljucenih
studija
Number
of included
studies

Metaanalize

Meta-analyses

Parada-Gereda
isur./etal’

DTF 29% (85%/75%)

12 DE >1 cm (80%/80%)

Mahmoodpoor

{sur./et al.® 19 DTEF >30% (87%/77%)

DTF = diaphragmal thickness fraction/hrv. frakcija zadebljanja dijafragme
DE = diaphragm excursion / hrv. pokretljivost dijafragme

mehanicke ventilacije, no uz znacajnu heterogenost ra-
zli¢itih studija, prvenstveno u smislu razli¢itog polozaja
bolesnika za vrijeme ultrazvu¢nih mjerenja. Prema istoj
metaanalizi upitno je i koliko vrijeme provedeno na me-
hanickoj ventilaciji utjec¢e na funkciju dijafragme odno-
sno uspje$nost odvajanja od respiratora.” Prema vecini
istrazivanja, vrijednost frakcije zadebljanja dijafragme
iznad 36% u korelaciji je s uspjesnim odvajanjem od
mehanicke ventilacije nakon testa spontanog disanja,
dok vrijednost ispod 20% ukazuje na vjerojatnu para-
lizu odnosno atrofiju dijafragme.*"* Frakcija zadebljanja
dijafragme ima pozitivnu prediktivnu vrijednost za bo-
lesnike koji ¢e se uspjesno odvojiti od mehanicke venti-
lacije i ekstubirati bez razvoja komplikacija.® S druge
strane, u oboljelih od COVID-19 frakcija zadebljanja
dijafragme nije se pokazala kao prediktor neuspjesnog
odvajanja od mehanicke ventilacije.® Nadalje, prema
jednom istrazivanju brzina kontrakcije dijafragme
iznad 8 mm u sekundi ima visoku osjetljivost i specifi¢-
nost za uspjesnu ekstubaciju.'*

Tablica 1 prikazuje rezultate metaanaliza, odnosno
grani¢ne vrijednosti te osjetljivost i specificnost ultra-
zvu¢nih parametara povezanih s uspjesnim odvaja-
njem od mehanicke ventilacije.

Smjernice Europskog drustva intenzivne medicine
(engl. European Society of Intensive Care Medicine,
ESICM) za kori$tenje ultrazvuka u jedinicama inten-
zivne medicine iz 2021. godine navode slabu prepo-
ruku za ultrazvuénu procjenu pokretljivosti dijafrag-
me kao osnovne vjestine u procjeni funkcije dijafrag-
me u bolesnika koji su u procesu odvajanja od meha-
nicke ventilacije. Za indeks zadebljanja dijafragme ne
mogu dati preporuku jer je zahtjevnija tehnika za
izvodenje.”!
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Medutim, neki su bolesnici unato¢ dokazanoj dis-
funkciji dijafragme ipak uspjesno odvojeni od meha-
nicke ventilacije."” Navedeno se objasnjava ¢injenicom
kako uspjesno odvajanje od mehanicke ventilacije
ovisi o vi$e ¢cimbenika: oporavku od bolesti, radi li se o
akutnoj infektoloskoj bolesti ili primjerice akutizaciji
kroni¢ne bolesti poput kroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca te ostalim kroni¢nim komorbiditetima. Kako se
bolesnik oporavlja od osnovne bolesti tako se i funk-
cija pluca popravlja te se time i kompenzira atrofija
dijafragme.'”*> Nakon uspjesnog testa spontanog disa-
nja ultrazvuéno dijagnosticirana disfunkcija dijafrag-
me nije povezana s neuspje$nim odvajanjem.'® Ultra-
zvuk dijafragme je stoga mozda bolji prediktor uspjes-
nosti testa spontanog disanja nego same ekstubacije,
zato bi prva mjerenja trebalo udiniti i prije pocetka
testa spontanog disanja.'?

U bolesnika s akutnim respiratornim distres sindro-
mom frakcija zadebljanja dijafragme sama po sebi ne
moze previdjeti ishod odvajanja od mehanicke venti-
lacije i ekstubacije, no u kombinaciji s ultrazvukom
pluca i indeksom brzoga plitkog disanja (engl. Rapid
Shallow Breathing Index, RSBI) na kraju testa sponta-
nog disanja moze predvidjeti uspjesnost ekstubacije.'
RSBI je omjer frekvencije disanja i udisajnog volume-
na; vrijednost ispod 105 udaha u minuti po litri udisaj-
nog volumena ukazuje na vjerojatno uspjesnu ekstu-
baciju. Siroko je upotrebljavan indeks prvenstveno
zbog svoje jednostavnosti, visoke osjetljivosti i speci-
fi¢nosti, no uzima u obzir ulogu svih misi¢a zaduzenih
za udah, a ne isklju¢ivo individualnu funkciju dija-
fragme. Takoder, moze biti lazno pozitivan budu¢i da

.....

.....

zamore i viSe ne mogu ostvariti kompenzaciju te se
javlja potreba za reintubacijom." Nekoliko studija na
manjem broju bolesnika pokazalo je kako je ultrazvuk
dijafragme bolji indeks predvidanja uspjesne ekstuba-
cije od RSBI-a,** pogotovo u starijoj populaciji,® no
daljnja istrazivanja na veéem broju bolesnika ipak su
potrebna kako bi se dobili znacajniji rezultati. Jedna
metaanaliza je pokazala kako je indeks zadebljanja
dijafragme to¢nija metoda od drugih ultrazvu¢nih
mjerenja kao i od RSBI-a.® Neki autori su predlozili
omjer frekvencije disanja i amplitude pokretljivosti
dijafragme kao prediktor odvajanja od mehanicke
ventilacije (tzv. D-RSBI, odnosno, omjer RR/DE), no
pitanje je koliku prediktivnu vrijednost taj omjer uisti-
nu ima. S druge strane, omjer frekvencije disanja i
frakcije zadebljanja dijafragme (omjer RR/DTEF), s
osjetljivos¢u vecom od 87% i specificnos¢u od 75%,
potencijalno je dobar prognosticki indeks odvajanja
od mehanicke ventilacije jer uzima u obzir individual-
nu funkciju dijafragme u procesu disanja kao i sam rad
disanja.'"*¢ Takoder, jedna manja studija je pokazala
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kako je ultrazvuk dijafragme jednakovrijedan tradi-
cionalnim klini¢kim prediktorima odvajanja od me-
hanicke ventilacije poput hemodinamske stabilnosti,
izostanka respiratornog distresa i odrzavanja normal-
nih vrijednosti tlakova di$nog sustava.”

Osim predvidanja uspje$nosti odvajanja od meha-
nicke ventilacije, ultrazvuk dijafragme moze imati
ulogu i u predvidanju uspje$nosti neinvazivne ventila-
cije u bolesnika s akutnom egzacerbacijom kroni¢ne
pluéne bolesti. Naime, istrazivanja su pokazala kako je
unutar jednog sata od zapocinjanja neinvazivne venti-
lacije pokretljivost dijafragme veca od 1,8 cm poveza-
na s padom PaCO, odnosno sa smanjenjem dinamicke
hiperinflacije. Predvidanje uspje$nosti neinvazivne
ventilacije smanjuje rizik zakasnjelog zapocinjanja
mehanicke ventilacije.”

Ultrazvuk dijafragme ima svoju ulogu u pracenju
oporavka debljine i funkcije misi¢a® te, u skladu s na-
vedenim, moze biti alternativha metoda procjene po-
slijeoperacijskoga ostatnog neuromisi¢nog bloka kao
uzroka produljenog vremena do ekstubacije.?®

Naposljetku, treba uzeti u obzir kako produljena
mehanicka ventilacija, razvoj respiratornih komplika-
cija, a time i dulji boravak u jedinici intenzivne medi-
cine znacajno povecava financijske troskove lijecenja
bolesnika. Stoga u bolesnika s normalnom funkcijom
dijafragme vrijeme do ekstubacije moze i treba biti
skraceno primjenom ultrazvuka dijafragme.'

Protektivna ventilacija dijafragme

Posljednjih se godina u objavljenim radovima, uz
protektivnu pluénu ventilaciju, spominje i protektivna
ventilacija dijafragme prema kojoj treba izbjeci prema-
lu kao i preveliku tla¢nu potporu respiratora. Tla¢nu
potporu respiratora trebalo bi pazljivo titrirati prema
bolesnikovom disanju kako bi se postigle optimalne
vrijednosti frakcije zadebljanja dijafragme izmedu
15% i40%." Ako je frakcija ispod 15%, trebalo bi sma-
njiti tlanu potporu respiratora, dok kod vrijednosti
iznad 30 - 50% tlacnu potporu treba povisiti kako bi se
izbjegla hiperinflacija plu¢a. Naravno, neophodno je i
usporedno promatranje ostalih parametara kao $to su
primjerice volumen udaha i frekvencija disanja te aci-
dobazni status. Iako je idealna razina aktivnosti same
dijafragme jo$ uvijek nepoznata, smatra se kako ona
odgovara ezofagealnom tlaku izmedu 4 i 8 cm H,0.”
Naravno, osim titracije same tla¢ne potpore, ponekad
bolesnicima ipak treba uvesti sedaciju, intermitentnu
relaksaciju ili dodatnu analgeziju kako bi se omogucila
protektivna ventilacija.”

Ogranicenja ultrazvuka dijafragme

Ultrazvuc¢na procjena dijafragme ovisi o iskustvu i
subjektivnoj interpretaciji i mjerenjima ultrasonicara.
Veliki su rasponi normalnih vrijednosti jer nema stan-
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dardizacije ultrazvu¢ne tehnike, odnosno odabira i
pozicije ultrazvucne sonde, dubine i svjetline te B-mo-
da ili M-moda. Takoder, dobivena mjerenja ovise o
polozaju bolesnika, spolu, pretilosti i drugim patolos-
kim stanjima samih pluca i prsne $upljine. Nadalje, u
do 15% kriti¢no oboljelih bolesnika ne moze se prika-
zati cijela dijafragma, najce$ce lijeva strana i to zbog
pomicanja pluca, plinova u probavnoj cijevi i malog
akusti¢nog prozora slezene. Ponekad se pokreti dija-
fragme bolje prikazu ako se sonda pomakne kaudalni-
je te se smanji kut sonde u odnosu na trbusnu stijenku.
Misljenja su stru¢njaka da su dovoljna mjerenja na de-
snoj strani koja se mogu aproksimirati na cijelu dija-
fragmu, osim ako ne postoji sumnja na patologiju
jedne strane dijafragme, primjerice kao kod jednostra-
ne ozljede freni¢nog zivca. Mjerenje debljine dijafrag-
me napredna je vjestina koja zahtijeva velik broj pregle-
da pod nadzorom iskusnog ultrasonicara. Ne postoji
jasan zakljucak treba li ukljuciti i pleuru i peritoneum
u mjerenja debljine dijafragme. Nadalje, nije jasno de-
finirano u kojem bi to¢no trenutku respiratornog ci-
klusa trebalo izmjeriti navedene parametre (primjeri-
ce ima li razlike u mjerenju u trenutku samog vrhunca
udaha ili na kraju samog udaha) te ima li to utjecaja na
konacne rezultate i zakljucke i u kojoj mjeri.*>'"* I za-
klju¢no, u slucaju teske upale odnosno edema dijafra-
gme, ultrazvuk dijafragme je znacajno manje osjetljiva
metoda za procjenu funkcije dijafragme.*

Zakljucak

Ultrazvuk dijafragme je jednostavna i sigurna meto-
da za procjenu funkcije dijafragme. Dosadasnja istra-
zivanja pokazala su kako ultrazvuk dijafragme za vri-
jeme testa spontanog disanja moze ukazati na poreme-
¢aj funkcije dijafragme i moze biti jedan od prediktora
uspjesnog odvajanja od mehanicke ventilacije, no zbog
heterogenosti dosadasnjih istrazivanja i ogranicenja
ultrazvucne tehnike potrebna su daljnja istrazivanja na
ve¢em broju bolesnika kako bi se to¢nije definirale re-
ferentne tehnike i vrijednosti mjerenja. Budu¢i da je
cilj svake jedinice intenzivne medicine smanjiti vri-
jeme provedeno na mehanickoj ventilaciji, moze se
zakljuciti kako ultrazvuk dijafragme ima svoje mjesto
u budu¢nosti svakodnevne klinicke prakse u jedinica-
ma intenzivne medicine.

KRATICE

DTF - engl. diaphragmal thickness fraction (frak-
cija zadebljanja dijafragme)

PEEP - engl. positive end expiratory pressure (pozi-
tivni tlak na kraju izdaha)

DE - engl. diaphragm excursion (pokretljivost
dijafragme)

ESICM - engl. European Society of Intensive Care

Medicine (Europsko drustvo intenzivne
medicine)
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RSBI - engl. Rapid Shallow Breathing Index (in-
deks brzoga plitkog disanja)

PaCO, - parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arte-
rijskoj krvi

RR/DE - engl. respiratory rate / diaphragm excur-

sion (frekvencija disanja / pokretljivost di-
jafragme)

RR/DTF - engl. respiratory rate / diafragmal thickness
fraction (frekvencija disanja / frakcija za-
debljanja dijafragme)
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SAZETAK. Pojam oksidacijski stres podrazumijeva procese stvaranja suvika reaktivnih kisikovih tvari (ROS) u
odnosu na mogucnosti nadzora ROS-a od strane stanica i organizma putem antioksidansa. Posljedicno ROS vise
ne obnasaju fizioloske uloge u requlaciji metabolizma i prijenosa stani¢nih signala potrebnih za rast i razvoj sta-
nica, ve¢ postaju Stetne tvari koje napadaju lipide, proteine i nukleinske kiseline. Oksidacijski stres prati organizam
tijekom cijelog Zivota, te moZe izazvati reverzibilna ostecenja koja u konacnici pogoduju jacanju obrambenih
snaga organizma mehanizmom hormeze. Medutim, dugotrajan i agresivan oksidacijski stres pogoduje nastanku
niza razlicitih bolesti vezanih uz starenje i stres, pa tako i neurodegenerativnih bolesti i zlocudnih tumora. Bitna
sastavnica oksidacijskog stresa jest lipidna peroksidacija, koja poput oksidacijskog stresa moze imati i pozeljne i
vrlo Stetne ucinke. To je uvelike zbog konacnih produkata oksidacije videstruko nezasicenih masnih kiselina, od
kojih je posebno vazan 4-hidroksinonenal (HNE) koji djeluje kao drugi glasnik ROS-a jer postize sli¢ne ucinke kao
ROS, cak i kad prestane oksidacijski stres, te se moqu odrediti u tkivima i tjelesnim tekucinama. Zbog toga su
istrazivanja oksidacijskog stresa i lipidne peroksidacije vazna radi boljeg razumijevanja bolesti vezanih uz starenje
i stres, radi razvoja dijagnostickih postupaka, kao i mogucnosti njihove primjene u integrativnoj medicini.

SUMMARY. The term oxidative stress refers to the processes that create an excess of reactive oxygen species (R0S)
in relation to the ability of cells and the body to control ROS with antioxidants. Consequently, ROS no longer play
a physiological role in requlating metabolism and cell signaling necessary for the growth and development of
cells, but instead become harmful substances that attack lipids, proteins, and nucleic acids. Oxidative stress
accompanies the body throughout life and can cause reversible damage that ultimately favors the strengthening
of the body’s defenses by the hormesis mechanism. However, long-term and aggressive oxidative stress favors the
development of many different diseases associated with aging and stress, including neurodegenerative diseases
and malignant tumors. An important component of oxidative stress is lipid peroxidation, which, like oxidative
stress, can have both desirable and very harmful effects. This is largely due to the formation of reactive aldehydes,
as the final products of the oxidation of polyunsaturated fatty acids, of which 4-hydroxynonenal (HNE) is particu-
larly important, acting as a second messenger of ROS because it achieves similar effects as ROS, even when oxida-
five stress ceases, and can be measured in tissues and body fluids. Therefore, research on oxidative stress and lipid
peroxidation is important for a better understanding of diseases related to aging and stress, for the development
of diagnostic procedures, and the possibilities of their application in integrative cancer therapies.

Oksidacijski stres danas se prepoznaje kao vazan
¢imbenik u nastanku i napredovanju brojnih bolesti s
kojima se lije¢nici svakodnevno susre¢u - od infarkta
miokarda i mozdanog udara, preko Alzheimerove bo-
lesti, do zlo¢udnih tumora. Razumijevanje temeljnih
mehanizama oksidacijskog stresa i lipidne peroksida-
cije stoga nije samo akademsko pitanje, ve¢ ima iz-
ravne implikacije za dijagnostiku, pracenje i lijecenje
bolesnika. Tijekom aerobnog metabolizma iz kisika
mogu nastati razli¢ite vrlo reaktivne kisikove tvari
(engl. reactive oxygen species — ROS). Iako se na ROS u
pocetku gledalo iskljucivo kao na $tetne nusprodukte
metabolizma, danas je poznata njihova klju¢na uloga u
tzv. ,redoks signalnim putevima“ te spoznaja da su ove

tvari potrebne za normalnu funkciju stanica. Stoga su
ROS bitne za odrzavanje normalnih fizioloskih proce-
sa u organizmu, sudjeluju u regulaciji stani¢nog rasta,
funkcija i smrti stanica,"? te igraju fiziolosku ulogu u
regulaciji funkcije imunoloskog sustava.’ Kada je stva-
ranje i uklanjanje ROS-a u ravnoteZi, govorimo o re-
doks homeostazi, dok pomak ravnoteze u korist pro-
oksidansa dovodi do dinamickog procesa koji se nazi-
va oksidacijski stres.
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SLIKA 1. EGZOGENI I ENDOGENI SUSTAVI ANTIOKSIDACIJSKE ZASTITE U LJUDI
FIGURE 1. EXOGENOUS AND ENDOGENOUS SYSTEMS OF ANTIOXIDANT DEFENSE IN HUMANS

Oksidacijski stres
i antioksidacijski mehanizmi zastite

Do oksidacijskog stresa moze do¢i zbog prekomjer-
ne proizvodnje ROS-a i/ili oslabljenog antioksidacij-
skog odgovora. Manji poremecaji u ravnotezi cesto
izazivaju homeostatske prilagodbe, $tovise snaze mo-
gucnosti obrane od oksidacijskog stresa putem proce-
sa prilagodbe - hormeze, dok intenzivniji i kroni¢ni
oblici oksidacijskog stresa mogu dovesti do nepovrat-
nih ostecenja stanica i njihove smrti. Oksidacijski stres
igra klju¢nu ulogu u patofiziologiji ozljeda i upale te
poremecaja vezanih uz stres i starenje. Posebno se isti-
¢e znacaj oksidacijskog stresa u bolestima kardiova-
skularnog sustava te u autoimunim poremecajima, ali
i u degenerativnim procesima i zlo¢udnim tumorima.
Oksidacijski stres doprinosi i o$te¢enju vida i drugih
osjetila te u metabolickim poremecajima, ukljuc¢ujuci i
metabolicki sindrom.*’

Kao $to i sam naziv govori, ROS ukljuc¢uju spojeve
koji sadrze kisik, a mogu biti slobodni radikali, kao sto
je hidroksilni radikal (OH") ili pak reaktivne molekule
koje nisu radikali, kao sto su vodikov peroksid (H,O,)
i ozon (O,). Prisutnost upale u organizmu cesto je
izvor povecanoga endogenog stvaranja ROS-a, kao $to
je to i nepravilna prehrana, ali i svako stresno stanje,
paipojacana tjelesna aktivnost. Oko 90% ROS-a u sta-
nici nastaje u mitohondrijima, a potencijalnu opasnost
za stanicu predstavlja nekontrolirano ,,curenje® 1 - 2%
ovako nastaloga superoksidnog aniona (O,), pa se

46

enzim superoksid dismutaza (SOD) O, pretvara u
H,0,.°® Premda nije slobodni radikal, jer nema nespa-
renih elektrona u omotacu, H,O; je relativno stabilna
ROS molekula koja moze relativno lako prolaziti kroz
stani¢ne membrane koje pri tome ¢esto budu ostece-
ne."” Iz H,0, u nazo¢nosti Zeljeza dolazi do stvaranja
OH,, najreaktivnijeg i najstetnijeg kisikovog radikala,
§to mogu sprijeciti tvari koje stabiliziraju Zeljezo i
enzim katalaza koja razgraduje H,O, u vodu i kisik.'""?

U konacnici oksidacijski stres moze ostetiti pojedi-
ne organe te dovodi do sustavnih poremecaja, Soka pa
i smrti cijelog organizma. Stoga se organizam od $tet-
nih u¢inaka ROS-a brani putem antioksidacijskih me-
hanizama zastite koji se dijele na enzimatske i neenzi-
matske, a prema mjestu izvora na endogene i egzogene
(slika 1). Endogene antioksidanse proizvodi sam orga-
nizam, dok se egzogeni unose putem prehrane, a oba
sustava su bitna u neutralizaciji ROS-a.

Unato¢ vaznim pozitivnim u¢incima antioksidansa,
njihov pretjeran unos, osobito u obliku dodataka pre-
hrani, moze imati negativne posljedice za organizam.
Zato se preporucuje unos antioksidansa primarno
putem uravnotezene prehrane bogate vocem i povr-
¢em, bez umjetnih dodataka prehrani.

Lipidna peroksidacija

Stani¢ni ,,lipidom® (sveukupni sastav lipida) vrlo je
dinamican zbog stalnog utjecaja razlicitih fizioloskih i
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SLIKA 2. SHEMATSKI PRIKAZ LANCANE REAKCIJE LIPIDNE PEROKSIDACIJE POTAKNUTE DJELOVANJEM ROS-A
FIGURE 2. THE SCHEME OF THE LIPID PEROXIDATION CHAIN REACTION TRIGGERED BY ROS

patologkih ¢imbenika.”® Visestruko nezasi¢ene masne
kiseline (PUFA, od engl. polyunsaturated fatty acids)
koje su sastavni dio bioloskih membrana bitne su za
funkcioniranje membrane i posebno osjetljive na viso-
ke razine ROS-a. Lancana reakcija lipidne peroksida-
cije odvija se u tri faze: inicijacija, propagacija i termi-
nacija (slika 2). Pri tome treba imati na umu da ¢e ini-
cijacija lipidne peroksidacije nastati tek u slucaju ne-
dostatka antioksidansa topivih u masti (prvenstveno
vitamina E). S tim povezano, pojam terminacija pod-
razumijeva prekid procesa lipidne peroksidacije zbog
djelovanja antioksidansa, a ako ne dode do terminaci-
je/prekida lipidi ¢e biti potpuno razgradeni, uglavnom
u toksi¢ne produkte lipidne peroksidacije.

Vrsta kona¢nog produkta lipidne peroksidacije ovi-
sit ¢e o vrsti oksidirane PUFA-e.'"* Medu konac¢nim
produktima lipidne peroksidacije omega-6 su medi-
cinski posebno vazni reaktivni aldehidi, poput ma-
londialdehida (MDA), 4-hidroksinonenala (HNE ili
4-HNE) i akroleina.’®!® Reaktivni aldehidi u visokim
koncentracijama os$te¢uju stani¢ne proteine i DNA,
poput ROS-a. Upravo zato antioksidansi, poput vita-
mina E, imaju vrlo znacajnu ulogu u zatiti stanice od
o$tecenja uzrokovanih oksidacijskim stresom i lipid-
nom peroksidacijom.” Reaktivni aldehidi su manje
reaktivni od ROS-a, zato mogu putovati kroz membra-
ne, daleko od mjesta nastanka, te inicirati ponovno
oksidacijski stres i lipidnu peroksidaciju.

Jedan od produkata lipidne peroksidacije koji je naj-
vi$e istrazivan zbog svojih bioaktivnih svojstava jest
HNE. S obzirom na njegovu visoku reaktivnost HNE
moze ulaziti u interakcije s razli¢itim makromolekula-
ma te tako utjecati na brojne stani¢ne funkcije i signal-
ne puteve.** Stoga HNE moze regulirati ekspresiju
gena ili se pak vezati na proteine i DNA, ¢ime uzrokuje

njihovo ostecenje i/ili poremecaj funkcije. Zbog tih
osobina HNE je poput ROS-a ukljuc¢en u patogenezu
mnogih bolesti, uklju¢ujuci aterosklerozu, neurodege-
nerativne i tumorske bolesti.>'>!¢ Produkti lipidne pe-
roksidacije mogu se odredivati u tjelesnim teku¢inama
i smatraju se pouzdanim biljezima oksidacijskog stresa
te se ponekad koriste kao dodatni predikcijski biljezi
za razne bolesti.”* >

Ishemijsko-reperfuzijska ozljeda i upala

Ishemijsko-reperfuzijska ozljeda najcesci je oblik
potencijalno patoloskoga oksidacijskog stresa, pose-
bice u slu¢aju infarkta miokarda i cerebrovaskularnog
inzulta, te uzrokuje upalnu reakciju koja propagira
o$tecenje tkiva oksidacijskim stresom. Smanjena op-
skrba krvlju, ishemija, uglavnom je uzrokovana vazo-
konstrikcijom?*?¥, upalom?®, aterosklerozom? ili blo-
kadom protoka ugruscima u trombozi i emboliji.*’
Normalizacija protoka krvi kroz zahvaceno podrudje,
reperfuzija, uz poboljsanje opskrbe kisikom dovodi i
do ishemijsko-reperfuzijske ozljede,” koja se najcesce
opisuje u srcu,** mozgu® i plu¢ima* , premda i drugi
organi takoder mogu biti zahvaceni. Ponovljeni napa-
di ishemije i reperfuzije takoder dovode do stvaranja
rana i neuspjeha zacjeljivanja kroni¢nih rana kao sto
su dekubitusi i dijabeticki ulkusi stopala.* Ishemijsko-
reperfuzijska ozljeda takoder igra vaznu ulogu u oste-
¢enju organa prilikom transplantacije i operativnih
zahvata.’>*” Da bi se smanjio njen uc¢inak moze se ko-
ristiti otopine antioksidanasa te ishemijsko prekondi-
cioniranje koje se sastoji od kratkih perioda ishemije i
reperfuzije.®**° Tako dolazi do aktivacije endogenih
protektivnih stani¢nih mehanizama, a tretirana tkiva
postaju otpornija na kasniju ishemijsko-reperfuzijsku
ozljedu mehanizmom hormeze prema nacelu ,,$to ne
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ubije ojaca“*** U ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi
dolazi i do lipidne peroksidacije, a krajnji produkti li-
pidne peroksidacije poput HNE' uzrokuju stani¢nu
smrt.** U ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi takoder
sudjeluju i reaktivni oblici dusika, koji mogu imati za-
$titnu ulogu u pocetnoj fazi ishemije zbog vazodilata-
cijskog ucinka dusikovog oksida na krvne zile, dok je
njegova daljnja proizvodnja Stetna.*s

Proizvodnja ROS-a tijekom reperfuzije otecuje i ak-
tivira endotelne stanice krvnih Zila, pa se upalne stanice
vezu se za endotelne stanice i aktiviraju.’** Aktivirane
upalne stanice proizvode upalne citokine i ROS, a tako-
der sadrze fagocitnu mijeloperoksidazu, koja katalizira
stvaranje hipoklorne kiseline te ROS-a i dusikovih radi-
kala.’**” U upalnoj reakciji takoder dolazi i do lipidne
peroksidacije, Sto povecava propusnost kapilara i arte-
riola te dolazi do izlaska tekucine iz krvi u tkiva.

Osim lokalnih ucinaka, djelovanje ishemijsko-re-
perfuzijske ozljede moze se ocitovati i na razini cijelog
organizma. Takva su ostecenja Cesta prilikom trans-
plantacije organa i sepse. U slucaju sekundarnog oste-
¢enja crijeva dolazi do poremecaja propusnosti stijen-
ke crijeva, zbog ¢ega dolazi i do translokacije bakterija
i prolaska endotoksina u krv, §to moze uzrokovati
sepsu,*®*a vazan medijator povecane propusnosti cri-
jevne barijere jest i HNE.®

Upala uklju¢uje imunoloski sustav obrane od pato-
gena, ali i olak$avanje popravka o$tecenja tkiva.’"*? Fa-
gociti, prvenstveno neutrofilni leukociti i makrofazi,
nastoje unistiti patogene ili ostecene stanice, a tijekom
fagocitoze kontinuirano stvaraju ROS kroz snazan
oksidacijski metabolizam, tzv. oksidacijski ,prasak®
Danas je poznato i da ROS nastale putem oksidacijskog
»praska“ uzrokuju nespecifi¢nu lizu stanica® te imaju
vaznu ulogu u progresiji, ali i u regresiji tumora.”>*>*
Najnovija istrazivanja takoder upucuju na vaznu ulogu
oksidacijskog ,,praska“ neutrofilnih leukocita u regene-
raciji rana. Naime, neutrofilni leukociti putem ROS-a
usmjeravaju monocite/makrofage prema proregenera-
cijskom fenotipu koji je neophodan za regeneraciju.®
Medutim, neucinkovita kroni¢na upala moze pogodo-
vati razvoju raznih bolesti kao $to su reumatoidni artri-
tis, autoimune bolesti i metaboli¢ki poremecaji. Cesta
posljedica kroni¢noga oksidacijskog stresa jest i pove-
¢ana koncentracija oksidiranih lipida u cirkulaciji te
oksidacija LDL-a (od engl. low-density lipoprotein).
Oksidirani LDL takoder se smatra jednim od pokreta-
¢a upale u krvnim zilama, stoga ateroskleroza ukljucuje
dugotrajnu lipidnu peroksidaciju i upalu u stijenkama
krvnih zila gdje se talozi oksidirani LDL.”

Ateroskleroza i lipidna peroksidacija

Kardiovaskularne bolesti su najvazniji uzrok morbi-
diteta i mortaliteta u razvijenim zemljama, a u osnovi
su multifaktorijalne bolesti. Vode¢i ¢imbenici rizika
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SLIKA 3. PRIKAZ IMUNOHISTOKEMIJSKI POZITIVNIH
HNE-PROTEINSKIH KONJUGATA (SMEDE, OZNACENO STRELICOM)

U ATEROSKLEROTSKOM INTIMALNOM PLAKU U AORTI
(POVECANJE 100 X)

FIGURE 3. THE EXAMPLE OF IMMUNOHISTOCHEMICALLY
POSITIVE HNE-PROTEIN ADDUCTS (BROWN, INDICATED BY

THE ARROW) IN ATHEROSCLEROTIC PLAQUE WITHIN THE INTIMA
OF THE AORTA (MAGNIFICATION 100X)

dijele se na urodene, kao sto su dob, spol i genetski
¢imbenici, i promjenjive koji su znacajniji jer se na njih
promjenom ponasanja i navika moze utjecati. Kao vo-
dedi ¢imbenici rizika isti¢u se poviSene razine koleste-
rola i drugih lipida, hipertenzija, pusenje, pridruzene
metabolicke bolesti kao dijabetes, pretilost te sjedilac-
ki nacin Zivota, uz isticanje sve vaznije uloge oksidacij-
skog stresa kao okidaca ili dodatnog kofaktora u na-
stanku bolesti iz ove skupine. Oksidacijski stres ima
vaznu ulogu u nastanku ateroskleroze, koja se prema
suvremenoj hipotezi ,odgovora na ozljedu® definira
kao kroni¢ni upalni odgovor i cijeljenje arterijske sti-
jenke koji nastaju kao odgovor na oste¢enja endotela.
Smatra se da aterosklerotski plak nastaje uslijed inte-
rakcije LDL-a i njegovih oksidiranih oblika koji sadrze
HNE-proteinske konjugate (slika 3) te upalnih stanica
s endotelnim i glatkomisi¢nim stanicama u stijenkama
arterija. Ovaj oblik upalnog zbivanja rezultira ozlje-
dom endotela, $to dovodi do aktivacije makrofaga i
stvaranja ROS-a, $to pak dovodi do akumulacije lipida
u pjenusavim makrofazima. Radi se o procesu koji u
koegzistenciji s prethodno spomenutim ¢imbenicima
rizika dovodi do procesa koji zapocinje ve¢ u ranim
tridesetim godinama Zivota, medutim bez klinickih
simptoma, da bi do klinicke manifestacije aterosklero-
ze 1 bolesti kojima je ona u podlozi doslo desetlje¢ima
kasnije. Niz studija je dokazao ulogu oksidacijskog
stresa u nastanku ateroskleroze, hipertenzije, ishemic-
ne bolesti srca i kardiomiopatija.®>

Oksidacijski stres u patogenezi
neurodegenerativnih bolesti

Oksidacijski stres se povezuje s nastankom niza neu-
roloskih bolesti, od ishemijskih preko upalnih do me-
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tabolickih i degenerativnih, od ¢ega se izdvaja utjecaj
na razvoj Parkinsonove i Alzheimerove bolesti, mul-
tiple skleroze, amiotrofi¢ne lateralne skleroze (ALS) i
depresije. Peroksidacija lipida u stani¢nim membrana-
ma neurona dovodi do stvaranja HNE-a, pa se visoke
koncentracije HNE-a mogu na¢i u tkivu mozga i u
likvoru osoba oboljelih od Alzheimerove bolesti, a ta-
koder i u kraljeznickoj mozdini oboljelih od ALS-a.
Njegov znacaj se nalazi i u ¢injenici da se prisutnost
HNE-a moze dokazati u sredi$njem zivéanom sustavu
oboljelih od Alzheimerove bolesti, ALS-a i Parkinso-
nove bolesti.'* Tako se u mozgu oboljelih od Alzhei-
merove bolesti stvara f-amiloid, oligopeptidni spoj
konjugiran HNE-om, koji se takoder nalazi u mozgu,
$to se moze dokazati imunohistokemijski (slika 4), a
smatra se uzrokom neurodegenerativnih promjena.®

Oksidacijski stres, lipidna peroksidacija
i zlo¢udni tumori

Karcinogeneza je visefazni proces koji ukljucuje ini-
cijaciju, promociju i progresiju stanica prema malig-
nom fenotipu. Oksidacijski stres igra klju¢nu ulogu u
svakoj od ovih faza. Oksidacijski stres sve se vise pre-
poznaje kao klju¢ni ¢imbenik u onkogenezi, a njegova
uloga u razli¢itim vrstama zlo¢udnih tumora predmet
je intenzivnih istrazivanja. Iako pospjesuju rast i razvoj
tumora, visoke razine ROS-a ujedno imaju i citotok-
si¢no djelovanje.®* Tumorske stanice su osjetljivije od
normalnih stanica na toksi¢no djelovanje ROS-a i
HNE-a, te nastoje izbje¢i lipidnu peroksidaciju, a nor-
malne stanice nastoje pojacano stvarati HNE radi
obrane od tumorske invazije. Pri tome treba imati na
umu i da su razliciti oblici onkoloske terapije vezani
upravo uz citotoksi¢no djelovanje ROS-a i produkata
lipidne peroksidacije, a oksidacijski stres se javlja i tije-
kom kirurskih zahvata, posebice putem ishemijsko-re-
perfuzijske ozljede.®>* Usprkos tomu, oksidacijski
stres se dozivljava prvenstveno kao bitan ¢imbenik
karcinogeneze. U raku pluca oksidacijski stres je ¢esto
izazvan vanjskim ¢imbenicima poput cigaretnog dima
i zagadenja zraka koji uzrokuju lipidnu peroksidaciju,
$to doprinosi mutacijama koje vode do zlo¢udne pro-
mjene, ali i omogucava poveanu invazivnost i kapaci-
tet za Sirenje tumora. Ekspresija HNE-a je poviSena u
raku pluca, a povezana je s veli¢inom tumora te ima
potencijal u pra¢enju odgovora na terapiju (slika 5).
Zanimljivo je da biljezi lipidne peroksidacije kod me-
tastaza u plu¢ima pokazuju visu ekspresiju u okolnom
netumorskom tkivu nego $to je to slucaj kod primar-
nog karcinoma pluca, §to moze predstavljati mehani-
zam obrane protiv metastatskog karcinoma.*’

Oksidacijski stres ima vaznu ulogu i u nastanku raka
dojke koji je jedan od najc¢es¢ih zlo¢udnih tumora
zena, buduc¢i da ROS izazivaju ostecenje DNA, $to
moze rezultirati mutacijama u onkogenu HER2 i inak-
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SLIKA 4. POZITIVNA IMUNOHISTOKEMIJSKA REAKCIJA

NA HNE-PROTEINSKE KONJUGATE (SMEDE) U MOZGOVNOJ KORI
BOLESNIKA S ALZHEIMEROVOM BOLESTI.

CIRKULARNI POZITIVITET ZAMJECUJE SE U KRVNOJ ZILI,

A GRANULARNI U SENILNOJ PLOCI (POVECANJE 400 X).

FIGURE 4. IMMUNOHISTOCHEMICALLY POSITIVE REACTION
FOR THE HNE-PROTEIN ADDUCTS (BROWN) IN THE BRAIN
CORTEX OF A PATIENT WITH ALZHEIMER’S DISEASE,

CIRCULAR POSITIVITY IS VISIBLE IN THE BLOOD VESSEL, WHILE
THE GRANULAR POSITIVITY IS VISIBLE IN THE SENILE PLAQUE
(MAGNIFICATION 400X).

SLIKA 5. PRIKAZ IMUNOHISTOKEMIJSKI POZITIVNIH
HNE-PROTEINSKIH KONJUGATA (SMEDE) U ATIPICNIM
PLOCASTIM STANICAMA PLANOCELULARNOG KARCINOMA PLUCA

1 U DIJELU STROMALNIH UPALNIH STANICA U TUMORSKOM TKIVU
(POVECANJE 200 X)

FIGURE 5. THE IMMUNOHISTOCHEMICAL APPEARANCE OF THE
HNE-POSITIVE PROTEIN ADDUCTS (BROWN) IN ATYPICAL CELLS
OF THE PLANOCELLULAR CARCINOMA OF THE LUNGS,

AS WELL AS IN INFLAMMATORY CELLS WITHIN THE TUMOR
TISSUE (MAGNIFICATION 200 X)

tivaciji tumor-supresorskih gena. Ekspresija biljega
oksidacijskog stresa u karcinomu dojke je komplek-
sna; pokazano je da je ekspresija 8-hidroksideoksigua-
nozina (8-OHdG) i HNE-a prisutna ve¢ u netumor-
skim proliferativnim promjenama poput uobicajene
duktalne hiperplazije, no razvojem invazivnog karci-
noma ekspresija 8-OHdG se smanjuje (Sto se pokusava
objasniti indukcijom popravka DNA), dok ekspresija
HNE-a raste.® Rak debelog crijeva takoder pokazuje
znacajnu povezanost s oksidacijskim stresom. Kao i u
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slucaju drugih tumora, ROS mogu izazvati o$tecenje
DNA, $to doprinosi aktivaciji onkogena i inaktivaciji
tumor-supresorskih gena. Tumorske stanice raka de-
belog crijeva mogu izbje¢i regulaciju rasta posredova-
nu lipidnom peroksidacijom, dok visestruko nezasice-
ne masne kiseline i Zeljezo iz hemoglobina mogu poti-
cati kolorektalnu karcinogenezu.*”

Kao i kod ovih zlo¢udnih tumora, postoji poveza-
nost lipidne peroksidacije s drugim zlo¢udnim tumo-
rima, premda je rije¢ o vrlo razli¢itim vrstama tumora.
Tako nazo¢nost akroleina u kombinaciji s ostalim pro-
gnostickim ¢imbenicima poput stadija bolesti ili po-
zitivnih rubova vrlo pouzdano moze predvidjeti bio-
kemijski relaps bolesti.”" Na temelju istrazivanja uzo-
raka plazme, ¢ini se da HNE ima ulogu u modifikaciji
metabolizma nezasi¢enih masnih kiselina u pacijenata
s karcinomom prostate, s posljedi¢cnom promjenom
metaboloma iako se HNE u tkivu karcinoma prostate
rijetko nalazi i to uglavnom u stromalnim stanicama.”
Nadalje, u glijalnih tumora sredi$njega ziv¢anog susta-
va pokazano je da ekspresija HNE-a raste s gradusom
tumora, pa je tako snaznija i difuznija u glioblastomu i
anaplasti¢nom astrocitomu negoli u difuznom astroci-
tomu,””* §to je slicno i kod tumora ependimalnog po-
drijetla, uz napomenu da i tkivo mozga pojacano stva-
ra HNE u blizini tumora.” U slucaju stanica osteosar-
koma pokazano je pak da HNE inhibira proliferaciju i
potice apoptozu u uc¢inku razmjernom koncentraciji i
stupnju diferencijacije tumorskih stanica, $to je najvje-
rojatnije povezano s u¢inkom na metabolizam masnih
kiselina i redoks signalizaciju.”*’® Kod karcinoma
jetre, HNE ima ulogu u inicijaciji tumorskog rasta kao
i u kontroli apoptoze, pogotovo ako normalne jetrene
stanice povecano stvaraju HNE.”® Naposlijetku, u
karcinomu orofarinksa zabiljeZena je naglasena eks-
presija HNE-a u dobro diferenciranog i umjereno
diferenciranog plocastog karcinoma, u odnosu na nor-
malno tkivo, no s porastom gradusa karcinoma u slabo
diferenciranim tumorima ekspresija HNE-a naglo
pada uz istodoban rast u okolnom netumorskom tkivu
(fenomen sli¢an onomu opisanom u plu¢nim metasta-
zama karcinoma kolona, u tkivu mozga uz glioblastom
iujetri).®

Zakljucak

Oksidacijski stres i lipidna peroksidacija imaju
vazan utjecaj na ljudsko zdravlje. Dokazano je u nizu
istrazivanja kako su upravo ROS vazna karika u zapo-
¢injanju i progresiji niza bolesti, od kojih isticemo s
jedne strane kardiovaskularne, upalne i neurodegene-
rativne bolesti, a na drugoj strani zlo¢udne tumore kao
iznimno vazne zbog njihove visoke incidencije, preva-
lencije, morbiditeta i mortaliteta.

Znacaj oksidacijskog stresa ogleda se u ¢injenici da
se dio spojeva koji pritom nastaju, poput zavrsnog
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produkta lipidne peroksidacije HNE-a, mogu izolirati
iz ljudskih stanica, tkiva te tjelesnih tekucina, $to pred-
stavlja potencijalno vazan dijagnosticki, ali i terapijski
aspekt istrazivanja bolesti vezanih uz starenje i stres.
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SAZETAK. Pogorsanje sodijalno-ekonomskih prilika, klimatske promjene, globalna kretanja, prirodne katastrofe,
pandemije, teroristicka djelovanja i ratna dogadanja mogu rezultirati masovnim nesrecamas velikim brojem ozlije-
denih ili oboljelih, pri cemu se zdravstvene sluzbe nalaze pred znacajnim organizacijskim izazovima i naporima s
cljem smanjenja posljedica, prvenstveno smanjenja morbiditeta i mortaliteta. Uz brojne sluzbe, anestezioloska je
jedna od izrazito vaznih, ukljucenih u zbrinjavanje posljedica masovnih nesreca. Anesteziolozi su suoceni s mnogo-
brojnim izazovima, a njihova uloga zahvaca Siroko djelovanje. Za rad u takvim stresnim i opterecujucim situacijama
potrebna je dobra organizadija, vodstvo, edukacija i planiranje. Izbor anestezije i anestetika ovisi o brojnim ¢imbeni-
cma. Prilagodljivost i otpornost anestezioloske sluzbe medu najvaznijim su ciljevima pri pripremama. Nadilazenje
svih izazova koji se moqu javiti ukljucuje razlicite mjere. Planovi koji se pripremaju podloZni su stalnim nadopunama
i povremenim promjenama, ¢ime se u znacajnoj mjeri smanjuje rizik od neprimjerenog postupanja i greske.

SUMMARY. Deterioration of social and economic conditions, climate changes, global trends, natural disasters,
pandemics, terrorist activities and armed conflicts can result in mass casualties. In such situation health services
are faced with significant organizational challenges and efforts aimed to reduce consequences, primarily morbid-
ity and mortality. Along with numerous services, anesthesiology is one of the extremely important ones involved
in the management of the consequences of mass accidents. Anesthesiologists are faced with numerous chal-
lenges, and their role covers a wide range of activities. Working in such stressful and burdensome situations
requires good organization, leadership, education and planning. The choice of anesthesia and anesthetics depends
on various factors. Adaptability and resilience of the anesthesiology service is one of the most important goals in
arrangement and preparedness. Overcoming the challenges that may arise involves different measures. The plans
that are prepared are subject of constant adjustment and occasional changes, thereby significantly reducing the

risk of inappropriate actions and mistakes.

Moguc¢nosti nesreca ili dogadanja s velikim brojem
ozlijedenih ili bolesnih znacajno rastu. Globalne kli-
matske promjene, porast broja stanovnika te migracije
potencijalno mogu voditi epidemijskim i pandemij-
skim prijetnjama. Kontinuiran razvoj i pojava oruzja
masovnog uniStenja uz stalne politicke promjene i
sukobe diljem svijeta usloznjavaju situaciju. Teroristi¢-
ki napadi te mirnodopske katastrofe i nesrece mogu
dovesti do pojave velikog broja Zrtava i potreba za nji-
hovim zbrinjavanjem. Prvenstveni cilj pri bilo kojoj
nesre¢i s velikim brojem unesrecenih, bile one iza-
zvane ljudskim ili prirodnim ¢imbenicima, jest osi-
gurati najbolji moguci ishod za najveci dio ljudi u za-
hva¢enom podrudju. Klju¢ni ¢imbenik za ishod lije-
Cenja, prezivljenje i smanjenje kasnijeg morbiditeta
jest duljina intervala od momenta nesre¢e do konac-
nog zbrinjavanja.

Organizacija tijekom tog perioda vrlo je vazna i uk-
lju¢uje mnogobrojne sluzbe od najvisih, drzavnih do
lokalnih razina. Sto je veca nesreca, veéa je ukljucenost
razlicitih agencija i sluzbi te preklapanje njihovih nad-
leznosti. Nazalost, svi subjekti u normalnim uvjetima

ne rade zajedno te nisu upoznati s rutinskim postupci-
ma i procedurama ostalih sluzbi. Navedeno predstav-
lja jedinstven izazov u komunikaciji, koordinaciji i
nadleznosti svih ukljuc¢enih u situaciji neocekivane i
iznenadne potrebe zajednickog djelovanja. Takoder
trebamo biti svjesni da ¢e uvijek biti prisutan odmak
od nastanka katastrofe do pune implementacije plano-
va. Da bi taj odmak bio sto kraci potrebno je dobro
planiranje, adekvatna priprema i uvjezbavanje.
Nadalje, dio medicinskog osoblja vrlo ¢esto pogres-
no zamislja da je svaka nesreca razli¢ita i nepredvidlji-
va u svojim karakteristikama, $to je djelomice to¢no, i
stoga vrlo tesko podlozna pripremi, $to je apsolutno
neto¢no. Takoder to moze dovesti do odredene nesi-
gurnosti, a u najgorem slucaju do defetistickog i fatali-
stickog ponasanja pojedinaca. Drugi pak smatraju da
je medicinski odgovor samo produljenje njihove sva-
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kodnevne prakse i aktivnosti, $to je takoder neto¢no,
te se vrlo Cesto podcjenjuju slozenost i moguci proble-
mi u postizanju svrsishodnog, koordiniranog i dobro
organiziranog odgovora na katastrofu.

Stoga, anesteziolozi zbog svoga Sirokog znanja i
edukacije, zbog svojih vjestina, mogucnosti procjene
rizika te navike na rad u stresnim i kriti¢nim situacija-
ma upravo su oni koji su u mogucnosti iskazati se i
voditi pri takvim izazovnim dogadanjima.'

Potencijalni uzro¢nici
masovnih stradanja

Sirok je dijapazon dogadanja koja mogu dovesti do
pojave masovnih stradanja, pocevsi od razli¢itih mir-
nodopskih dogadanja, koja uklju¢uju eksplozije, na-
mjerne ili slu¢ajne, prometne nesrece, potrese, popla-
ve, lavine, masovne ozljede vatrenim oruzjem, ¢emu
smo svjedocili u nasem najblizem susjedstvu. Ne smije
se zaboraviti niti na mogucnost nesre¢a u nuklearnim
elektranama (Cernobil, Otok tri milje, Fuku$ima) ili
namjerno izazvanim eksplozijama tzv. ,necistih
bombi“ pri teroristickim napadima. Bioloski incidenti,
namjerni ili slucajni, predstavljaju znacajnu opasnost
kao i moguénosti masovnog trovanja kemijskim sred-
stvima (Tokio, Bopal). Na sve to treba nadodati mo-
gucnosti uporabe oruzja masovnog unistenja u razlici-
tim sukobima. Razvoj tehnologije nam je donio jo$
jednu moguénost, a to su tzv. ,cyber napadi, koji za
posljedicu mogu imati urusavanje sustava koji su ovi-
sni o digitalnoj tehnologiji. Pri takvim napadima
mogu postati disfunkcionalne i bolnice i lije¢enje bo-
lesnika, kao i dostava potrebnog materijala, a cesto i
evakuacija. I na kraju, moguc¢nost elektromagnetsko-
ga pulsnog napada na velikim visinama (engl. high
altitude elektromagnetic pulse), koji moze djelovati na
zemljino magnetsko polje. Iako neskodljiv za ljude,
moze izazvati zatajivanje telekomunikacijskih i digital-
nih sustava te dovesti do teskih posljedica.?

Izazovi pri masovnim stradanjima

Ve¢i dio principa zbrinjavanja masovnih nesreca
(MN) rezultati su iskustava 19. i 20. stoljeca i u veéini
slucajeva nisu azurirani za zdravstvo 21. stoljeca. Tre-
tiranje masovnih nesreca se mijenja, budu¢i da se jav-
ljaju nove organizacijske mogucnosti te tehnoloski
razvoj i inovacije.?

Stoga, koliko moze znaciti dobra organizacija, raz-
voj opreme i pojava novih medikamenata, zorno po-
kazuju usporedbe o prezivljavanju ozlijedenoga i bole-
snoga vojnog osoblja tijekom ratova u posljednjih sto
godina. Naime, tijekom Prvoga svjetskog rata registri-
rano je samo 4% prezivjelih. Za Drugi svjetski rat taj
postotak raste na 50%, dok je za vrijeme afganistan-
skog i irackog sukoba prezivljavanje dostizalo do 92%.*
Naravno, u ovu usporedbu treba ubaciti i varijablu na-
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¢ina vodenja ratnih zbivanja, prvenstveno taktike i
operative. Nazalost, nema podataka o prezivljavanju
civilnih Zrtava navedenih ratova i sukoba.

Stoga, stalno treba teziti poboljsavanju dostignutih
mogucnosti prilikom priprema planova za odgovor
na MN.

Vrijeme, mjesto, obujam i slozenost pojedine nesre-
¢e nepredvidljivi su. Medutim, iako se MN razlikuju
po tipu, broju Zrtava i uzrocima nastanka, odredeni
medicinski i organizacijski principi zajedni¢ki su
svima i na taj nac¢in omogucuju svrhovito planiranje
medicinskih odgovora i pristupa. Nazalost, masovne
nesreée su dinamicne i planovi za njihovo prevladava-
nje i odgovor na njih moraju biti prilagodeni brzom
mijenjanju i prilagodavanju, uklju¢ujuéi kadrove, lo-
kacije, uporabu zastitne opreme itd.’

Temeljni cilj odgovora na MN jest smanjenje morta-
liteta i morbiditeta. Za cjelokupan zdravstveni sustav i
medicinsko osoblje, a narocito za anesteziologe i in-
tenziviste, javljaju se znacajni izazovi.

Tesko oboljeli ili ozlijedeni i inace su jedinstvena
skupina bolesnika, a osobito prilikom odgovora i zbri-
njavanja pri MN, jer zahtijevaju krajnje naprezanje
svih resursa, kako ljudskih tako i materijalnih, te spe-
cificne okolnosti pruzanja skrbi.

Potrebe za anestezioloskom i intenzivistickom skrbi
javljaju se na dva nacina:

a) kao iznenadni ,val“ Zrtava u kratkom vremen-
skom periodu uzrokujuéi naprezanje zdravstve-
nog sustava do krajnjih granica (teroristicka dje-
lovanja, prirodne katastrofe);

b) neprekidno i kontinuirano nadolazenje odrede-
nog broja zrtava u stalnom slijedu s povremenim
»valovima®, takoder izazivaju¢i prenapregnutost
zdravstvene sluzbe (velike epidemije ili oruzani

sukobi).®

Ova varijabilnost izaziva odredenu nesigurnost
medu svim sudionicima zbrinjavanja, buduci da i lo-
kalni i nacionalni zdravstveni sustav imaju svoja ogra-
nicenja: kadrovska, materijalna i na kraju ekonomska.”

U normalnim uvjetima tzv. ,,zlatni sat“ je cilj u zbri-
njavanju ozlijedenih, medutim, pri MN-u ¢e ovaj po-
stulat samo iznimno biti mogu¢, dok ¢e u veéini sluca-
jeva to biti nemoguce ostvariti, sa svim posljedicama
koje mogu nastati.

Uloga anestezioloske sluzbe

Sve katastrofe ili MN, unato¢ mogu¢nostima i razli-
¢itim resursima, mijenjaju i smanjuju temeljnu skrb
tesko oboljelih ili ozlijedenih?, a u slucaju da sprem-
nost na ovakve situacije nije primjerena, rezultira uru-
$avanjem skrbi i lo$im ishodom za sveukupne Zrtve.
Stoga planiranje, trijaza, svrhovito lijecenje, evakuacija
i medicinsko snabdijevanje imaju znacajnu ulogu. Ne-
mogucnost brzog i primjerenog odgovora na velik broj
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zrtava i nedostatak resursa izravno je povezan s losim
ishodima u brojnim nesre¢ama.

Razlicite vrste supstitucije, inicijative, inovativnosti,
a prvenstveno trijaze Zrtava u sredistu su prilikom op-
timizacije ishoda za zrtve. U ovim situacijama tehno-
logija i komunikacije mogu biti od znacajne koristi,
primjerice uporaba telemedicine, osobito za podrucja
gdje nedostaje odredenoga medicinskog kadra.

Mijenjanjem okolnosti i lije¢enje se moze mijenjati i
zahtijevati brzu edukaciju medicinskog osoblja nena-
viklog na neke postupke i protokole na samom mjestu
dogadanja. S ogranicenim resursima, koji su uvijek
prisutni, bez obzira na ekonomsku snagu, opremlje-
nost i moguc¢nosti pojedinih zemalja, trijaza je temelj
svih postupaka, pri ¢emu se mogu javiti znacajni eticki
izazovi osobito u medicinskog osoblja nenaviklog i ne-
pripremljenog na ovakve situacije.’

Tijekom MN uloga anesteziologa se $iri. Ukljucuje
prehospitalnu skrb, perianestezijski/perioperacijski pe-
riod, intenzivno lijecenje, tretiranje boli, nadzor bole-
snika i transport. Ni§ta manje vazna nije anestezioloska
uloga u brzom rjesavanju respiracijske ugrozenosti,
drenazama prsnog kosa ili pri teskim krvarenjima.
Anesteziolozi su educirani za Siroku bolesnicku kazui-
stiku. Stoga u nekim djelovima svijeta imaju ulogu vo-
ditelja timova, osobito u prehospitalnom periodu.'

Izazovi za anesteziolosku sluzbu

Dok su kirursko zbrinjavanje i potrebne kompeten-
cije pri masovnim nesre¢ama i u ratnim zbivanjima
Siroko prisutne u literaturi i opisane, dotle su izazovi
koji se javljaju za anesteziolosku i intenzivisticku skrb
losije zastupljeni.! Tek se posljednjih godina pristup i
dinamika mijenjaju.

Pri MN javlja se velik broj potencijalnih izazova za
sve zdravstvene sluzbe:

* Bolesnici i ozlijedeni, od gotovo zdravih do tesko
bolesnih, od novorodencadi do izrazito starih i
krhkih ljudi.

o Infrastrukturni izazovi. U slucaju potresa ili veli-
kih poplava (Turska, Maroko, Libija) mogu kom-
pletne bolnice biti uni$tene sa svom opremom,
kao i civilna infrastruktura; nedostatak vode,
elektri¢ne struje, unistene cestovne komunikacije,
nemogu¢nost dopreme kisika, lijekova i medicin-
skog materijala predstavljaju znacajan izazov za
anesteziologe i intenziviste.’

o Organizacijski izazovi:

a) nedostatak potrebnog kadra,

b) nedostatak posteljnih i smjestajnih kapaciteta,

c) nedostatak operacijskih dvorana,

d) nedostatak opreme, lijekova i krvnih derivata,

e) otezana moguc¢nost vodenja primjerene doku-
mentacije,

f) otezana evakuacija i transport.

» Uporaba zastitne opreme, koja moze nedostajati
pri epidemijama i pandemijama visokopatogenim
mikroorganizmima.

» Mogucénost infekcija znatno je povisena zbog uvje-
ta koji mogu ovisiti o lokaciji, dostavi materijala i
sli¢no, te narocito u slu¢aju formiranja poljskih
bolnica i prikupljalista.

o Eticki izazovi:

a) trijaza,

b) smanjenje obima lijecenja, ovisno o broju Zrta-
va, dostupnim sredstvima i osoblju®,

c) ispravna trijaza moze imati izravan utjecaj na
sveukupni mortalitet’,

d) olaksavanje stanja onima koji nemaju $ansu
prezivjeti: tretiranje boli, sprjecavanje respira-
cijske ugrozenosti i sli¢cno.

o Opskrba medicinskim materijalom i lijekovima te
ostalom opremom ovisi o:

a) tezini stanja ozlijedenih/bolesnika,

b) broju Zrtava,

c) zahvacenosti teritorija i zemljopisnoj lokaciji.

o Povisen rizik od pojave anksioznosti, depresije i
»Sindroma izgaranja“ zdravstvenog osoblja.®

Nadilazenje svih ovih izazova moze se posti¢i odre-

denim mjerama i postupcima.

Moguce mjere i postupci
u organizaciji anestezioloske sluzbe
i sluzbe intenzivnog lijecenja

Organizacijski izazovi

a) Kadar

1. Pozivanje svih dostupnih medicinskih djelat-
nika: prekidanje odmora, slobodnih dana i
ostalih razloga odsutnosti samo se po sebi
razumije

2. Preraspodjela dijela kadra s drugih bolnickih
odjela, kako lije¢nika tako i sestara

3. Uklju¢ivanje u rad studenata medicine i
srodnih struka koji se mogu koristiti u manje
zahtjevnih bolesnika

4. Dolazak pomocdi iz drugih nezahvacenih re-
gija

5. Medunarodna pomo¢.

b) Posteljni i smjestajni kapaciteti

1. Ako je oc¢uvana transportna infrastruktura
(ceste, vozila, pomorski, rije¢ni i zra¢ni tran-
sport), regionalizacija sluzbe anestezije i
intenzivne medicine ustaljena je praksa ne
samo u nas, ve¢ i u svijetu. Tri su komponen-
te ove regionalizacije: identifikacija regional-
nog centra, identificiranje podobnih bolesni-
ka za premjestaj u druge ustanove i modalitet
transporta. U ovim situacijama mogu se ja-
viti otpori prvenstveno rodbine bolesnika
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predvidenih za ostanak/lokalno lijecenje, $to
je moguce umanjiti ili potpuno izbjeci sna-
gom autoriteta i striktnog pridrzavanja od-
redenih postulata u trijazi, lije¢enju i orga-
nizaciji.

2. Formiranje poljskih bolnica i prikupljalista
(Satorski tip, kontejneri, sportske dvorane,
$kole). Koristiti iskustva iz pandemije
COVID-19 i najnovijih ratnih zbivanja.

3. Strogo provodenje mjera trijaze i procjena
ovisno o mogucnosti prezivljavanja, koje

4. Stalno procjenjivanje stanja zrtava i dodatna
trijaza u cilju sprjecavanja nepotrebnog zau-
zimanja kapaciteta u jedinicama intenzivne
medicine (JIM) ili obrnuto, omogucéavanje
potrebitima prijem u JIM-ove. Uspjes$nost
prvenstveno ovisi o educiranosti, umjesnosti
i odlu¢nosti pripadnika anestezioloske i in-
tenzivisticke sluzbe.

5. Postintenzivne jedinice: formiranje, uz po-
stojece, vise ovih jedinica, bilo u bolnicama
ili priru¢nim zgradama, Satorima ili kontej-
nerima, uz odredeni nadzor i kadar, omogu-
¢ava brzi premjestaj bolesnika i oslobadanje
kapaciteta JIM-ova.

6. Bolesnicke ili priru¢ne sobe/prostori: vrsiti
stalno premjestanje iz postintenzivnih jedi-
nica u obi¢ne sobe ili mjesta gdje ¢e se grupi-
rati bolesnici i ozlijedeni koji nisu Zivotno
ugrozeni i koji ne trebaju pojac¢ani nadzor.

7. Formiranje odjeljaka za tesko ozlijedene koji
nemaju $anse za prezivljavanje s prate¢im ka-
drom. Takvim osobama skrb je suzena, me-
dutim, potrebno je pridrzavati se etickih
normi i postulata vezanih prvenstveno uz
tretiranje boli i respiracijsku ugrozenost.

8. Bolesnici s kroni¢nim bolestima: kardijalni,
endokrinoloski, plu¢ni, bubrezni itd. dodat-
no iscrpljuju resurse sluzbe anestezije i in-
tenzivne medicine uz znacajno opterecenje
osoblja. Nazalost, vrlo se Cesto zaboravlja i
gura u ,drugi plan® ove kategorije bolesnika,
stoga treba osmisljavati i planirati sve aktiv-
nosti vezane uz njih pri MN i provoditi stal-
nu trijazu i sukcesivne procjene stanja.

c) Nedostatak operacijskih dvorana: potreba za for-

miranjem priru¢nih u prilagodenim zidanim
prostorima, kontejnerima ili Satorima.

d) Oprema, lijekovi i transfuzija

1. Nadomjestaj stacionarnih strojeva za aneste-
ziju i mehanicku ventilaciju: kori$tenje por-
tabilnih strojeva, portabilnih anestezioloskih
uredaja, koncentratora kisika

2. Nadomjestanje uredaja za monitoring: bitna
je procjena koje Zrtve zahtijevaju kontinuiran
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e)

f)

nadzor, a u kojih se moze nadzor suziti; po

potrebi se mogu koristiti transportni moni-

tori, samo pulsni oksimetri, obi¢ni tlakomje-

ri, bilo ru¢ni, bilo automatski itd.

Osiguravanje nuznih lijekova

4. Osiguravanje dovoljnih koli¢ina kristaloid-
nih i koloidnih otopina

5. Dobra suradnja s transfuzioloskom sluzbom
radi dostatnosti i primjerene dostave krvnih
pripravaka

6. Osiguravanje izvora elektri¢ne energije (ge-
neratori, baterije, akumulatori, solari itd.)

7. Osiguravanje grijac¢ih tijela na drva, plin,
naftuisl.

8. Osiguravanje dovoljnih koli¢ina vode (cister-
ne, spremnici)

9. Osiguranje komunikacijske opreme.

Medicinska dokumentacija. Smanjenje admini-

strativnih poslova uz striktno pridrzavanje regi-

striranja temeljnih informacija i podataka. Zbog

nedostatka kadra i vrlo ¢esto vremena svu doku-

mentaciju treba svesti na najnuzniju mjeru

kojom se necée ugrozavati daljnje lijeCenje, te pri-

dodati nemedicinsko osoblje za vodenje doku-

mentacije.

©

Nedostatak digitalnih uredaja u jednom dijelu
moze dovesti do povecanog ,,papirnatog rada‘“
Otezana evakuacija i transport. Potrebno je kori-
stiti sve mogucnosti za odterecenje osoblja uklju-
¢enog u zbrinjavanje, a moze se ocekivati smanje-
nje, stoga je uputno Koristiti tzv. povratni tran-
sport, odnosno koristenje transportnih sredstava
koja dovoze materijal, lijekove i osoblje.

Eticki izazovi

a)

b)

c)

Trijaza je od iznimne vaznosti jer omogucuje
pruzanje skrbi i lije¢enja onima koji zaista imaju
$anse prezivjeti i oporaviti se. Time se sprjecava
nepotrebno iscrpljivanje osoblja i troSenje osta-
lih medicinskih resursa (primjerice medicinskog
materijala i lijekova).*’

Smanjenje opsega lijecenja za pojedine katego-
rije bolesnika i ozlijedenih nazalost je nuzno da
bi se ve¢em broju omogucila primjerena skrb i
lijecenje.®®

Ako postoje mogucnosti i ako uvjeti dopustaju,
$to ¢e biti iznimno tesko posti¢i, uputno je for-
mirati privremeno ,eticko povjerenstvo* koje Ce,
u izuzetno teskim i dvojbenim situacijama samo
iznimno, zajedno s anesteziolozima i intenzivi-
stima donositi odluke o skrbi i lije¢enju, ¢ime se
odgovornost dijeli i smanjuje, uz ve¢ ionako pri-
sutan enorman stres i opterecenje za anestezio-
loge i intenziviste.
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Opskrba medicinskim materijalom
ilijekovima

1. Bolnicke ili priru¢ne ljekarne na odredenim
udaljenim lokacijama moraju osigurati medicin-
ski materijal za najmanje 72 sata. Procjena se te-
melji na iskustvima iz razli¢itih MN. Navedena
zadaca je teska, jer ovisi o potencijalnom broju
Zrtava.

2. Broj ozlijedenih ili bolesnih u pocetnim fazama
nakon MN tesko je predvidjeti. Ovisi o mjestu
dogadanja i sredini. Stoga je potrebna suradnja s
ostalim zdravstvenim sluzbama i lokalnom za-
jednicom radi kontinuirane nabave lijekova i
medicinskog materijala.

3. Sto blize mjestu MN organizirati skladista medi-
cinskog materijala, najnuznije opreme i lijekova
s dobrim komunikacijama i fizi¢ki ih osigurati.

Tipovi ozljeda pri MN

U preglednom ¢lanku iz 2013. godine u kojem je
obuhvaceno 33.410 pacijenata Zrtava potresa u perio-
du od 1930. do 2010. uoceno je da su najéesce trau-
matske ozljede donjih udova: 68%, dok su ozljede
glave, prsnog kosa i trbuha iznosile oko 30%."

Izvjes¢e o potresu u Kini 2008. godine govori o
70.000 mrtvih i 370.000 ozlijedenih, pri ¢emu je zabi-
ljezeno 58,3% ozljeda udova, 6,3% politrauma, 6,3%
carskih rezova, 3,6% akutnih abdomena, 2,7% abdo-
minalnih trauma, 1,8% cervikalnih fraktura te 20,7%
»crush® sindroma.'® Prema Cravenu ¢ak do 25% Zrtava
mogu biti djeca.’

U oruzanim sukobima, osobito danas, mogu se oce-
kivati Siroke vrste ozljeda, od eksplozivnih (blast) i
opeklina do ozljeda razli¢itih dijelova tijela i organa
zbog streljiva i oruzja koje se rabi unato¢ zabranama.
Nazalost, razvoj novih oruzja i sredstava unistenja u
stalnom je porastu, tako da se mogu ocekivati i nove
vrste ozljeda.

Izbor anestezije i anestetika

Zbog velikog broja ozlijedenih preporucuje se lokal-
na anestezija kad je moguca. Preferira se i regionalna,
najcesce spinalna i blokovi udova. Spinalna anestezija
moze se rabiti za operacije ispod umbilikusa, ako su
bolesnici hemodinamski i respiracijski stabilni. Oce-
kuje se i do 20% uporabe spinalnih anestezija pri MN."
Epiduralna se ne savjetuje. Izvodenje opée anestezije
ovisi o resursima, stanju i vrsti bolesnika. Najcesce se
koristi totalna intravenska anestezija (TIVA), dok se
od anestezioloskih sredstava najviSe rabe ketamin i
propofol, uz sukcinil kolin i rokuronij. Ketamin je po-
godan zbog svojih svojstava: hemodinamska stabil-
nost, spontano disanje, bez potrebe za suplementaci-
jom kisikom te postoperacijske analgezije. Ne zabora-

viti da propofol izaziva respiracijsku depresiju. Iako
nema dostupnih podatka u postojecoj literaturi koji bi
sugerirali uporabu deksmedetomidina kao adjuvansa
anesteziji ili ne, njegova analgetska, sedativna i protuu-
palna svojstva sugeriraju mogucnost primjene u poli-
traumatiziranih bolesnika koji su hemodinamski sta-
bilni, ali uz oprez. Inhalacijska anestezija se ne prepo-
rucuje zbog potrebe za anestezioloskim uredajima i
eventualne potrebe za postoperacijskim nadzorom,
makar kratkotrajnim.>>!* Medutim, jednokratni inha-
latori metoksiflurana mogli bi imati odredenu ulogu u
ovim situacijama za kratke zahvate na lokomotornom
sustavu koji ne zahtijevaju dugotrajne opce anestezije
(kao npr. repozicija dislokacija i sl.)."* U krajnjim slu-
¢ajevima upotrebljavat ¢e se sva dostupna sredstva.

Prednosti TIVA: brz pocetak, kontrola dozaze, mi-
nimalna oprema. Nedostatci: dostupnost intravenskih
(i. v.) agensa pri MN moze biti ogranicena. Intravenski
pristup moze biti otezan za izvodenje pri velikom
broju Zrtava.

Prednosti inhalacijske anestezije: moze se davati
preko maske ili ¢ak preko improviziranih sredstava, ne
ovisi o i. v. pristupu, medutim improvizirati moze biti
vrlo tesko, stoga su nedostatci inhalacijskih anestezija
potreba za specijalnom opremom i uredajima (ispari-
vaci i anesteziologki uredaji, spremnici kisika).

U nekim situacijama moze do¢i do reaktiviranja sta-
rih anestetika, kao §to je eter.

Monitoring bolesnika u uvjetima MN moze biti pro-
blematican, izrazito otezan i moze se ocekivati znacaj-
no suzenje istoga.

Transfuzijski pripravci

Cine vaznu okosnicu u zbrinjavanju pri MN. Mogu
se ocekivati poteskoce u osiguravanju dovoljnih kolici-
na ovih pripravaka. Stoga ih treba racionalno koristiti
i provoditi trijazu. Medutim, ve¢ na samom popristu
MN uputno je i moguce prikupljati ove pripravke, ovi-
sno o situaciji. Prema iskustvima i dostupnoj literaturi
pri masivnim krvarenjima sugerira se odnos transfun-
diranih pripravaka u jednakom omjeru 1:1:1 (eritroci-
ti, plazma, trombociti), $to takoder eventualno rezulti-
ra i manjom potro$njom kristaloida i koloida, a osigu-
rava primjerenu skrb u krvarec¢ih pacijenata i moze
umanjiti negativne posljedice.”” Medutim, mora se biti
svjestan da ¢e ovakvi postupci biti izrazito ograniceni i
samo iznimno provedivi. Antifibrinolitike ¢e biti
nuzno rabiti, §to ne treba uopcée naglasavati.

Prilagodljivost i otpornost

Anesteziolozi pri MN mogu ocekivati ogranicenja
vezana uz nedostatak opreme, lijekova, potro$nog ma-
terijala, izvora energije, nedostatka kisika itd. Od ane-
steziologa se ocekuje da improvizira i prilagodava se
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situaciji te bude fleksibilan u praksi i neovisan o tehno-
logiji ili raznovrsnosti lijekova® bez o¢ekivanja mogué-
nosti rada slicnih normalnim bolni¢kim uvjetima.
Ovakva ogranicenja mogu dovesti do znacajnog stresa
i psihickih i psihologkih problema u medicinskog oso-
blja koji nisu beznacajni, uz prenapregnutost, pogoto-
vo u onih koji moraju donositi brze i znacajne odluke
za bolesnike. Moze se javiti anksioznost, depresija i
»sindrom izgaranja“’ Stoga ¢e se povremeno javiti po-
treba za potporom stru¢nih sluzbi, ne samo Zrtvama,
ve¢ i medicinskom osoblju. U ovakvim situacijama
pridrzavanje ¢vrste organizacijske strukture i hijerar-
hije moze znacajno pomo¢i u cjelokupnoj skrbi i bo-
ljem funkcioniranju sluzbe. U zbrinjavanju psihickih
posljedica samo malom broju ¢e biti moguca stru¢na
pomog, stoga treba stimulirati ,,mentalnu prvu pomoc*
od strane prijatelja, kolega, obitelji ili ¢ak drugih Zrtava
MN. Medunarodna federacija Crvenog kriza i drustava
Crvenog polumjeseca izradili su priru¢nik za takve situ-
acije i potrebe.'® Rad u okruzenju masovnih nesreca uz
stres je izrazito iscrpljujudi i zamoran, uz poremecaje
dnevnih navika spavanja za medicinsko osoblje. San je
neophodan za odrzavanje koncentracije i kognitivnih
funkcija, stoga u organizaciji sluzbe treba paziti na osi-
guravanje koliko-toliko prihvatljive discipline spava-
nja, naravno, uz radnu disciplinu.?

Priprema anestezioloske sluzbe
za moguce MN

Za planiranje odgovora na MN zaduZene su viSe
strukture vlasti, lokalne zajednice te naravno i same
zdravstvene ustanove. Planovi se razvijaju uz stalno
pracenje situacije, kako lokalne, tako i $ire, pa i global-
ne. Planiranje i koordinacija klju¢ne su komponente
djelovanja pri MN. Stoga se anestezioloske sluzbe mo-
raju ukljuciti u razvijanje planova za slucajeve MN.?
Anesteziolozi i anesteziologki timovi educirani za MN
esencijalni su i nuzni. Kontinuirano uvjezbavanje i
edukacije omogucavaju timovima ucinkovito djelova-
nje u visoko stresnim i zahtjevnim situacijama. Jasno
je da se anestezioloska sluzba, zajedno s ostalim bol-
nickim strukturama, mora stalno prilagodavati i pro-
cjenjivati rizike.'” Posljednjih desetak godina u svijetu,
nakon potresa na Haitiju, dolazi do velikog pomaka u
profesionalizaciji i planiranju odgovora na MN, a u
buducnosti se oc¢ekuje dodatno i naprednije sveuku-
pno planiranje odgovora.® Mora se imati stalno na
umu da i osoblje koje je ve¢ educirano za postupanje u
MN, ako ne uvjezbava postupke, s vremenom gubi
svoje sposobnosti i vjestine.” Takoder ne treba zabora-
viti na nasu sredinu, gdje je vec¢ velik dio medicinskog
osoblja s neprocjenjivim iskustvom iz Domovinskog
rata otiSao u mirovinu ili je izvan zdravstvenog susta-
va. Stoga su uvjezbavanje i edukacija za MN neophod-
ni. Savjetuje se barem povremeno organizirati i online
edukacije i tecajeve za sve bolnicke sluzbe, kao $to je
bilo tijekom pandemije SARS-CoV-2, §to se pokazalo

58

vrlo uspje$nim i svrsishodnim. I ne manje vazno,
uputno bi bilo da se anesteziolozi ukljuce u planiranje
i implementaciju planova ne samo u bolnicama, nego i
na gradskim i Zupanijskim nivoima.’

Ugrozenost zdravstvenih djelatnika

Relativno nove karakteristike danasnjice koje dodat-
no otezavaju rad zdravstvenih djelatnika jesu pomanj-
kanje respekta i nepostivanje, cemu svakodnevno svje-
doc¢imo, ne samo u nasoj sredini. Zdravstveni djelatnici
mogu biti ugrozeni zbog promijenjenih politickih si-
tuacija na teritoriju masovnih stradanja.” Moze se oce-
kivati dodatna ugrozenost i pritisak, kako psihicki,
tako i fizicki te napadi na zdravstvene strukture od stra-
ne rodbine unesrecenih i bliznjih, ali i kriminalnih sku-
pina i pojedinaca. U najnovijim sukobima, nazalost,
naslikani crveni kriz kao oznaka zdravstvenih ustanova
¢ini se vise kao cilj nego kao zastita.* Nadalje, povecana
ugrozenost zdravstvenih djelatnika javlja se ne samo
pri eventualnim oruzanim sukobima, buduéi da se ri-
jetko postuje zasticenost medicinskih ustanova, osobi-
to pri gradanskim sukobima (ratovima). U prijasnjim
sukobima glavni problem je bio nedostatak kadrova i
otezano snabdijevanje; danas se to znacajno izmijenilo.
Sve cesce se dogada da su zdravstvene ustanove izloze-
ne uni$tavanju, a zdravstveni djelatnici su ¢esto Zrtve
ubojstava i egzekucija i pri mirnodopskim katastrofa-
ma.'’ Podatci iz 2019. godine izvjestavaju o 1.200 inci-
denata s napadima na zdravstvene djelatnike s mini-
malno 150 ubijenih."” Stoga svaki plan mora sadrzavati
osiguravanje zdravstvenih ustanova i djelatnika. Poseb-
no se mora voditi racuna o ugrozenosti zdravstvenih
djelatnika tijekom pandemija. Posljednja pandemija
COVID-19 prema podatcima Center for disease Con-
trol and Prevention do 19. listopada 2020. u SAD-u je
uzrokovala 180.000 infekcija medu zdravstvenim oso-
bljem sa 757 smrtnih slucajeva.'® U SAD-u su zdrav-
stveni radnici ¢inili 19% inficiranih.'® U cijelom je svi-
jetu do 8. svibnja 2020. (prakticki na samom pocetku
pandemije) 152.888 zdravstvenih djelatnika inficirano,
dok je 1.413 umrlo, od ¢ega lije¢nici ¢ine 51,4%."° Euro-
pa je imala najveci apsolutni broj prijavljenih infekcija
(119.628) i umrlih (712) zdravstvenih radnika, dok je
regija isto¢nog Sredozemlja imala najveci broj prijavlje-
nih smrtnih slu¢ajeva — 5,7 na 100 infekcija." Veéina
infekcija i smrti zdravstvenih djelatnika od COVID-19
zabiljezena je u dobnoj skupini od 50 do 59 godina, dok
je skupina iznad 70 godina imala najvecu stopu smrt-
nosti.'”” Koliki ¢e kona¢ni broj biti ostaje upitno, bududi
da su ovo podatci za sam pocetak pandemije.

Zakljucak

Posljednjih desetak godina stjecajem razli¢itih okol-
nosti i potreba pojacala se priprema i planiranje za
MN i moguce epidemije/pandemije s velikim brojem
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ozlijedenih ili bolesnih. Planovi su samo op¢i okvir te-
meljen na teorijskom znanju, iskustvu i mjerama koje
je potrebno primijeniti da bi se sprijecile, zbrinule i
smanjile ljudske Zrtve i materijalni gubitci. Ti su pla-
novi podlozni stalnim promjenama i nadopunama.
Treba naglasiti da niti jedan plan ne moze u potpuno-
sti dati rjeSenja za svaku nesrecu ili tip nesrece pojedi-
nac¢no, zbog nepredvidljivosti, utjecaja razli¢itih ¢im-
benika i varijabilnosti MN i katastrofa. Stoga se od
svih ukljuc¢enih u mjere lijecenja, a posebno od aneste-
ziologa i intenzivista, u ovakvim situacijama ocekuje
samoinicijativa, prilagodljivost i inovativnost. Dobro
pripremljeni planovi i poduzete mjere za MN i kata-
strofe u znacajnoj mjeri smanjuju rizik od neprimjere-
nog postupanja i gresaka, ¢cime se smanjuju posljedice
svake nesrece, a prvenstveno po ljudske zivote i nasta-
janje dodatnog morbiditeta i invaliditeta. U svim pla-
novima i pripremama uloga anestezioloske sluzbe
barem je jednako vazna kao i uloge drugih sluzbi.

Kljucne cinjenice
Provodenje anestezije, lijecenje i nadzor zrtava pri
masovnim stradanjima predstavlja izazov koji omogu-
¢ava spasavanje zivota i zadovoljavajuce ishode lijece-
nja. Stoga postoje odredene klju¢ne ¢injenice kojih se
treba pridrzavati:

a) trijaza i odredivanje prioriteta;

b) kontinuirano procjenjivanje stanja zrtava;

c) izbor anestezioloske tehnike ovisi o kirurskoj pro-
ceduri, stanju zrtava i lokalnim moguénostima;

d) anesteziolog treba biti spreman za nepredvidlji-
ve hitne situacije, kao $to je iznenadno masivno
krvarenje ili respiracijska ugrozenost, stoga
mora biti vjest i educiran u rjesavanju ovakvih
situacija;

e) uvjeti rada ukljucuju ogranicenja opskrbe, ne-
dostatka elektri¢ne energije i problema sa steril-
nos$cu; anesteziolog se mora tome prilagoditi i
aktivno s drugim sluzbama sudjelovati u poku-
$ajima pronalazenja rjeSenja;

t) pridrzavati se timskog rada koji moze biti klju-
¢an u situacijama MN.
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CROATIA

SAZETAK. Medicinsko nazivlje dio je slozenog procesa u kojemu se ogleda jezini i drustveni svjetonazor, ali i
dosezi znanja o odredenoj pojavi. U radu smo prikazali te aspekte na primjerima osam slucajeva rijetkih prirodenih
(kongenitalnih) anomalija prikazanih u ¢lancima Lijecnickoga vjesnika u razdoblju od 1893. do 1966. godine, a
koji su u Bibliografiji Lijecnickog vjesnika iz 1978. svrstani u kategoriju Nakaze/Monsters. Propitali smo mijene tog
nazivlja s obzirom na razvoj spoznaja o analiziranim entitetima te aktualnost nazivlja s obzirom na koncept poli-
ticke korektnosti. Kao komparativni materijal u pracenju ocuvanja i modifikacije analiziranoga jezicnog nazivlja
koristili smo medicinske rjecnike 19. i 20. stoljeca, opcu i medicinsku enciklopediju te medicinske udzbenike,
skripta i prirucnike izdane tijekom 20. stoljeca. Istaknuto je da nazivlje koje autori rabe za rijetke kongenitalne
anomalije varira od rijeci,nagrda’, ,nakaza” i, monstrum” do kroatiziranih latinskih naziva: ,anomalija“, ,malfor-
macija”, ,abnormalnost” i ,deformitet” te da su se nacela u sferi jezika za navedene primjere usvajala izrazito
sporo. U njihov je sadrzaj pritom utkano drustveno naslijede prozeto mitovima te razvoj medicinskih spoznaja
vezanih uz podrucje embriologije i teratologije. Ocito je da uz svoje osnovno znacenje analizirano nazivlje sadrzi i
vrijednosti koje utjecu na formiranje svijesti, katkada oblikujuci komunikaciju i postupke u medicinskoj praksi.
Lijecnicki vjesnik je istaknut kao bogato izvoriSte svekolikih interpretativnih mogucnosti vezanih uz razvoj strukov-
noga nazivlja.

SUMMARY. Medical terminology is part of a complex process that reflects linquistic and social worldviews, as
well as the reach of knowledge about a specific phenomenon. In this article, we presented these aspects using
examples from eight cases of rare congenital anomalies, which were featured in articles published in Ljjecnicki
vjesnik between 1893 and 1966 and categorized as Nakaze/Monsters in the 1978 Bibliography of Lijecnicki vjesnik.
We examined the changes in this terminology regarding the development of knowledge about the analyzed
entities and the relevance of the nomenclature considering the concept of political correctness. As comparative
material for tracking the preservation and modification of the analyzed linguistic nomenclature, we used medical
dictionaries from the 19th and 20th centuries, general and medical encyclopedias, as well as medical textbooks,
lecture notes, and manuals published throughout the 20th century. We highlighted that the terminology authors
used for rare congenital anomalies varied from the words “nagrda” (abomination), “nakaza” (freak), and “mon-
strum” (monster) to Croatized Latin terms“anomalija” (anomaly), “malformacija” (malformation), “abnormalnost”
(abnormality), and“deformitet” (deformity). Furthermore, the principles in the linguistic sphere for the aforemen-
tioned examples were adopted extremely slowly. The content of this terminology is interwoven with a social
heritage permeated by myths and the development of medical knowledge related to the fields of embryology and
teratology. It became apparent that, in addition to its primary meaning, the analyzed nomenclature also contains
values that influence the formation of consciousness, sometimes shaping communication and procedures in
medical practice. Ljjecnicki vjesnik was highlighted as a rich source for interpretation related to the development
of professional terminology.

Medicina se u Hrvatskoj razvijala ne samo kao pro-
tesija, vec i kao dio nacionalne kulture, a jezik je tomu  “*Adresazadopisivanje:

itekako trebao pridonijeti. U poticanju nastojanja
vezanih uz ispravnost pisanja medicinskih ¢lanaka i
uporabu hrvatske medicinske terminologije osobito
vaznu ulogu odigrao je Hrvatski lije¢nicki zbor, pose-
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Povijest nazivlja kongenitalnih anomalija M. Kuhar i sur.

bice njegovo glasilo Lijecnicki vjesnik.»* U Lijecnickome
vjesniku talozila se stoljetna prezentacija misli hrvat-
skih lije¢nika oblikuju¢i korpus medicinskih postig-
nuca, ostaviv$i nam istovremeno bogato naslijede je-
zi¢nih izri¢aja, nazivlja, medicinskih klasifikacija, ko-
vanica i sli¢no.” Iz te slojevite ostavstine uz medicinu
mozemo analizirati i jezi¢ne norme iz kojih se katkada
is¢itavaju drustvene, ali i epistemoloske proturje¢no-
sti. Tako se, primjerice, kroz dugi niz godina izlazenja
Lijecnickog vjesnika znacajno mijenjalo, korigiralo i
nadopunjavalo nazivlje za razne vrste invaliditeta. U
19. i prvim desetlje¢ima 20. stoljeca za osobu s invali-
ditetom upotrebljavali su se termini ,sakat®, ,nemo¢-
nik, ,bogalj", ,invalid®, ,kljast“ i ,krzljav®, da bi se
1943. za ratne invalide pojavili nazivi ,ozljedenik® i
,osakacenik“ Sezdesetih i sedamdesetih godina 20.
stolje¢a uvode se termini ,invalidski sport, ,invalid-
nost®, ,,invalid rada, ,,invalidna osoba® ,invaliditet”. U
novije vrijeme, osobito nakon donos$enja Konvencije o
pravima osoba s invaliditetom Ujedinjenih naroda
(New York, 13. prosinca 2006.),* koja je u Hrvatskoj
stupila na snagu 3. svibnja 2008.,> umjesto uvrijezenog
termina ,,invalid“ koristi se opisni naziv ,,osoba s inva-
liditetom®,®” a preporuke o koristenju prikladnog na-
zivlja u javnoj komunikaciji objavljene su na internet-
skim portalima drzavnih institucija i udruga.®"!

Vidljivo je da je nazivlje dio dinamickoga razvojnog
procesa i da reflektira jezi¢nu, ali i drustvenu politiku,
a kada je rije¢ o strukovnom nazivlju razvoj i spoznaj-
ne dosege. Te aspekte pokazat ¢emo u ovome radu na
sedam slucajeva rijetkih kongenitalnih (prirodenih)
anomalija koji su objavljeni u Lijecnickome vjesniku u
razdoblju od 1893. do 1966. godine, a u Bibliografiji
Lijecnickog vjesnika 1877 - 1977 Klasificirani u skupinu
Nakaze/Monsters. Analizirali smo verbalne konstruk-
cije i nazivlje koje autori rabe u prezentaciji navedenih
slucajeva te princip njihova svrstavanja u Bibliografiju.
Kao komparativni materijal u pracenju o¢uvanja i mo-
difikacije specificnoga jezicnog nazivlja vezanog uz
nasu temu koristili smo medicinske rjecnike 19. i 20.
stoljeca, medicinske i opée enciklopedije, medicinske
udzbenike te skripta i priruc¢nike izdane tijekom 20.
stoljeca. Analizirali smo medicinsko nazivlje kao po-
tencijal u raspravi vezanoj uz jezi¢nu politiku i kon-
cept politicke korektnosti te mehanizme uporabe na-
zivlja vezane uz spoznajne dosege o kongenitalnim
anomalijama u analiziranom razdoblju.

Nazivlje rijetkih kongenitalnih anomalija
kroz slucajeve objavljene u Lijecnickome vjesniku

Prvi dokumentirani slucaj kongenitalne anomalije
datira iz 1893. godine i ti¢e se poroda spojenih (sijam-
skih) blizanaca.'? Clanak je naslovljen Nagrdce, do-
noseci naziv koji je prvi put verificiran kao hrvatski
medicinski termin u Dezmanovom Récniku lé¢nickoga
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nazivlja iz 1868. godine." Slucaj je otisnut kao vijest u
Lijecnickom vjesniku, a radilo se o rodenju spojenih
blizanaca u Pregradi. Zbunjen bizarnim rezultatom
poroda koji je vodio, a istovremeno neupucen u etio-
losku pozadinu ovog fenomena, kotarski lije¢nik $alje
»hagrdce, naime sra$¢ene blizance® kao ,posiljku®
Narodnom muzeju u Zagrebu. Posiljka dolazi u ruke
ravnatelja Arheoloskog muzeja, koji njezin sadrzaj ta-
koder ne prihvaca, ve¢ ga salje Zooloskom muzeju,
odakle su blizanci poslani na adresu Kraljevskoga pri-
maljskog ucilista. Ovdje je posiljka zaprimljena i po-
hranjena s porukom ¢lanovima Zbora da takve ,,pre-
parate“ koji ne pripadaju ni Arheoloskom ni Zoolos-
kom muzeju $alju izravno Primaljskom ucilistu. Dakle,
lije¢nik koji je vodio porod bio je ocito nespreman za
takav ishod poroda, §to je zasigurno usmjerilo i nje-
govo daljnje postupanje. Gradacija u nazivlju od ,na-
grdceta® prema ,posiljci® i ,preparatu” koja se rabi u
ovome tekstu ukazuje na potrebu neutraliziranja i od-
maka malformiranog novorodenceta od njegova svoj-
stva zivog bi¢a. Zbunjenost lije¢nika ukazuje na per-
cepciju ove rijetke kongenitalne malformacije ukorije-
njenu prije u mitsko, ¢cudovisno i neprirodno negoli u
objektivno medicinsko znanje.

Sljededi slucaj rijetke kongenitalne anomalije opisan
u Lijecnickom vjesniku opsezniji je i detaljniji od prvog,
a objavljen je 1899. godine u autorstvu ¢eskog lije¢nika
i etnografa Oskara Hovorke." Radilo se o 32-godi$njoj
primipari ¢iji porodaj 14 sati nakon puknuca vodenja-
ka nije napredovao jer je polozaj fetusa bio na noge, sa
zaprekom nad bedrima koju su ¢inili organi utrobe.
Zenski ,,plod” bio je na tiemenu spojen s posteljicom.
Hovorka stoga zakljucuje da se radi o ,nagrdju nizega
stepena’ iz Cega je vidljiv pomak u gradaciji ovih ano-
malija s obzirom na stupanj njihovog deformiteta. Dok
je u prethodnom slucaju termin ,nagrdée primije-
njen kao sinonim za spojene blizance, Hovorka ga
koristi i za opis ovoga etioloski posve razlic¢itog slucaja
placento-kranijalne adhezije. Ta ¢injenica nagovijesta
dublje razloge koje su lije¢nici imali kada su upotreb-
ljavali ovu terminologiju za teske kongenitalne ano-
malije — njihovo znatno morfolosko odstupanje od
normalnog i nespojivost sa Zivotom.

Ve¢ tri godine kasnije, dakle 1902., asistent u Kra-
ljevskom zemaljskom rodilistu u Zagrebu Milan Begi¢
izvijestio je o ,monstrumu® kojega je rodila zdrava
23-godisnja sekundipara.”” Kao i u proslom slucaju,
nagrda je ,pohranjena“ u zbirci Zemaljskog rodilista.
U potrazi za primjerenijim nazivljem autor kao sino-
nim za nagrdu rabi naziv ,,monstrum®, dok u tumace-
nju etioloske podloge pribjegava nazivu ,,anomalija“
Naime, prema Begicu, klju¢ne ,,anomalije” fetusa bile
su ,foetalne i foetoamnionalne Simonartove sveze
koje su onda dovele i do ostalih anomalija poput ,,fi-
ssure abdominalis s eventracijom®, spine bifide te hipo-
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plazije i deformiteta desne polovine zdjelice i desne
noge. U engleskome medicinskom nazivlju Simonar-
tovim se svezama danas oznacavaju priraslice pove-
zane s rascjepom usnice, odnosno nepca, a sam pojam
»Simonart® najvjerojatnije je dosao od spoja imena
»Simon’, prema njemackom kirurgu Gustavu Simonu
(1824. - 1876.) koji se bavio kirurskim korekcijama tih
malformacija, te njemacke rijeci za lije¢nika ,, Arzt“'e
No, Begi¢ ovaj termin nije koristio u tom smislu, ve¢ je
njime oznacio ,vrpce, koje se poput mostova razapinju
ili izmedju amnija i povrsine foeta ili izmedju pojedi-
nih toc¢aka amnija ili izmedju pojedinih povr$nih die-
lova foeta®. Drugim rije¢ima, radi se o stanju koje
danas nazivamo sindromom amnijskih tracaka, a
naziv ,Simonartove sveze“ dobio je prema belgijskom
opstetricaru Pierreu Simonartu (1816. - 1847.), koji ih
je opisao i analizirao.” Sto se Begi¢evog koristenja ter-
mina ,anomalija“ tice, takoder je neophodno dodati
da se u suvremenoj, osobito inozemnoj literaturi pravi
razlika izmedu ,,anomalija“ i ,malformacija“ Tako ter-
min ,,kongenitalna anomalija“ predstavlja $irok pojam
koji se koristi za znatno fenotipsko odstupanje od nor-
malnog stanja koje moze nastati ne samo zbog ¢imbe-
nika u samom fetusu, ve¢ i zbog vanjskih uzroka, dok
je termin ,kongenitalna malformacija“ uzi i oznacava
strukturne promjene koje su rezultat pogreske u raz-
vojnom procesu samog fetusa.'®

Postupno su rijetke kongenitalne anomalije postale
temom lije¢nickih rasprava, pa je 1904. na skupstini
Zbora lije¢nika Artur Lang, op¢inski lije¢nik u Nustru
i bivsi asistent na Kraljevskom primaljskom ucilistu,
odrzao predavanje o zanimljivom slu¢aju ,nagrde®
klasificirane kao dicephalus dibrachius, rijetkom tipu
spojenih blizanaca u kojem fetus ima dvije glave, jedan
trup, dvije ruke i dvije noge."” Nakon prezentacije tada
kori$tene klasifikacije ,,svih nagrda®, presao je na opis
mehanizma porodaja kod ,,ovih vrsti plodova® U slu-
¢aju Langovog ,,zanimivog preparata’, ,,plod“ je umro
sat vremena nakon poroda i onda je kao ,preparat®
poslan iz gradic¢a Irig (Vojvodina) u Kraljevsko zemalj-
sko rodiliste u Zagrebu. Lije¢nika je u pomo¢ zvala
primalja koja mu je javila da treba do¢i pomodi pri po-
rodaju ,,blizanaca®, no kada je porodaj zavrsio radilo se
o0 ,nagrdi® Porodnicar je blizance uzeo sa sobom i nije
ni rekao roditeljima da im se ,nagrda rodila“ zato sto
se u Slavoniji Zena koja porodi ,,nagrdu®, prema Lan-
govim rije¢ima, smatra vjeSticom i velikom gresnicom.
Za razliku od Hovorke i Begica, razvidno je da kada
govori o ,,svim nagrdama“ Lang isklju¢ivo misli na
spojene blizance, ¢ime se daje naslutiti da je bio zago-
vornik uze definicije termina ,,nagrda®

Opisani slucajevi porodaja dogadaju se na terenu,
uglavnom u provinciji, i pokazatelj su nepostojanja
kako detaljnijih medicinskih spoznaja, tako ni smjer-
nica za postupanje s porodenim i komunikaciju s rodi-
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teljima. Obdukcije su se prigodimice izvodile u pojedi-
nim bolnicama u ve¢im centrima, a javna prosektura
jo$ nije bila utemeljena. Po osnutku Medicinskog fa-
kulteta u Zagrebu, a osobito nakon osnutka Prosekture
javnih zdravstvenih zavoda, snaznije je zazivjela svijest
o patolosko-anatomskoj dijagnostici. Tako je patolog
Marcel Kornfeld s Patolosko-anatomskog zavoda u
Zagrebu 1934. godine dobio iz prosekture drzavne
bolnice u Novom Sadu preparat fiksiran u formalinu
koji je opisao kao iniencefaliju.” Analiziraju¢i anoma-
liju Kornfeld navodi da je najistaknutija patoloska po-
java kod te ,,nakaze® skracenje tijela i manjak straznjih
dijelova tjemeni¢ne i zatilja¢ne kosti. Kornfeld u svom
prikazu brani stajaliSte da se radi o fetusu s iniencefa-
lijom, premda su mu nedostajali odredeni elementi
poput anencefalije. Upravo zbog te svojevrsne nesi-
gurnosti oko to¢nog odredenja nozoloskog entiteta
koji je fetus nosio, Kornfeld na kraju ¢lanka pribjegava
terminu ,,nakaza®, Zele¢i obuhvatiti sve sli¢ne slucajeve
teskih kongenitalnih anomalija koje estetski, funkcio-
nalno i morfoloski drasticno odstupaju od zdravog
novorodenceta.

Sljededi slucaj opisan je u Lijecnickom vjesniku 1942.
godine. Autor mu je Ivan Schreckeis, v. d. predstojnika
kirursko-ginekoloskog odjela drzavne bolnice u Vin-
kovcima.* Radilo se o tesko napreduju¢em porodu bli-
zanaca kojemu nije pomogao ni hitni vaginalni carski
rez, danas opsoletna operacija koja se ponekad izvodi
kao alternativa klasi¢cnome carskom rezu u slucajevi-
ma hitne potrebe za fetalnom ekstrakcijom u ranoj
trudno¢i.? Kako bi majci spasio Zivot Schreckeis se
odlucio na torakotomiju, pri ¢emu je odrezao ve¢ ro-
deni dio ,djeteta® u predjelu ¢etvrtog, odnosno petog
torakalnog kraljeska. Nakon rodenja, cijeli je ,,prepa-
rat“ stavljen u alkohol i predan Patolosko-anatom-
skom institutu Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Pro-
fesor patologije Sergej Nikolajevi¢ Saltykow zakljucio
je da se radi o ,dvojnoj nakazi“ thoracopagus mo-
nosymmetros. U sklopu obrade spojenih blizanaca uci-
njen jeirendgenogram koji je ocitao Sre¢ko Hoffmann,
rendgenolog u Bolnici milosrdnih sestara, koriste¢i
pritom termin ,,srasteni blizanci. Schreckeis je naveo
da se ,nakaze per excessum® (one u kojima su dijelovi
fetusa ve¢i od ocekivanog) cesto nasljeduju, dok se
»hakaze per defectum“ (poput spine bifide ili anencefa-
lije) nasljeduju nesto rjede. S etioloskog stanovista,
ustvrdio je da se radi o ,dvostrukoj nakazi“ koja nije
nastala iz dvaju istovremeno oplodenih jajasaca, nego
zbog ,,abnormalne® diobe osnove jednog jajeta. Tako
je Schreckeis prihvatio tzv. fisijsku teoriju, po kojoj do
malformacije dolazi zbog nepotpunog razdvajanja
embrija, a ne zbog - prema tzv. fuzijskoj teoriji — spa-
janja embrija tijekom razvoja. U slucajevima takve ne-
potpune, abnormalne diobe, navodi Schreckeis, na-
staju ,,nagrde, nakaze“ u smislu ,sraslih dvojaka“ Te
»dvostruke nakaze“ mogu biti ,,naj¢udnijih oblika“ s



Povijest nazivlja kongenitalnih anomalija M. Kuhar i sur.

najveé¢im varijacijama. Razdoblje trudnoce, tvrdio je
Schreckeis, kod ,teskih nakaza®“ trajalo je nesto krace
nego kod normalnih trudnoc¢a. U odnosu na dosad
opisane slucajeve, kod Schreckeisa je primjetno gomi-
lanje terminologije vezane uz kongenitalne anomalije,
§to jasno ukazuje na nedostatak preciznog i Siroko pri-
hvacenog nazivlja za opisivanje ovakvih slucajeva.

U drugoj polovici dvadesetog stolje¢a objavljena su
jos$ dva slucaja koji su u Bibliografiji Lijecnickog vjesni-
ka uvrsteni pod ,nakaze® Prvi je donio Ivan Rudeli¢,
lije¢nik Odjela za zenske bolesti i porode Medicinskog
centra u Puli. On je 1966. godine opisao slucaj trudni-
ce kojoj je na osnovi prethodno utvrdenog polihidra-
mniona i palpatornog nalaza postavljena sumnja na
»malformaciju glave ¢eda®* U obiteljskoj anamnezi
trudnice nisu zapazene ,kongenitalne malformacije®
Nakon poroda postavljena je dijagnoza ,kompletne
ciklopije®, vrlo rijetke, ali ,teSke malformacije“ i ,,na-
kaznosti“ koju je Rudeli¢ vidio samo jednom u pet-
naest godina. Konzultiraju¢i sekundarnu literaturu
ustvrdio je da je opisan i slucaj ,monstruma“ bez usta
koji je imao nosni nastavak ispod oka. Rudeli¢ vise ne
koristi termin ,,nakaza“ kako bi oznacio novorodence,
ali se zato terminom ,,nakaznost® referira na ciklopiju
kao poremecaj. Za jedinku s ciklopijom koristi termin
»>monstrum®, koji se kao i termin ,nakaza“ pokazao
prikladnim za apsorbiranje razli¢itih kongenitalnih
anomalija. Rudeli¢ takoder koristi termin ,,malforma-
cija“ kao sinonim za ,nakaznost®, odnosno za morfo-
losko odstupanje od normalnog, kao i termin ,,konge-
nitalna malformacija“ za intrauterino morfolosko od-
stupanje od normalnog razvoja.

Konac¢no, skupina autora predvodena Milanom To-
dorovic¢em, specijalistom ginekologije i porodnistva i
$efom odsjeka u Sluzbi za zastitu Zzena Medicinskog
centra u Kotoru, izvijestila je 1976. godine o slucaju
muskog ,fetusa“ rodenog sa sedam i pol mjeseci koji je
umro pola sata nakon porodaja i koji je imao samo
jednu orbitu, bez nosa i nosnih kostiju. Na mjestu ,,na-
zalnog defekta“ nije bilo Sarenice. Ovaj ,,deformitet®
odnosno ,teska anomalija djeteta“ opisan je kao slucaj
koji je najces¢e nespojiv sa zivotom, odnosno pred-
stavljao je ,smrtonosnu nakaznost fetusa“?* Todorovi¢
se, dakle, vratio terminu ,anomalija‘, a nije koristio
termine ,,malformacija“ za sinoftalmiju, kao ni termi-
ne ,nakaza“ ili ,monstrum® za fetus. Usprkos tomu,
pri opisu sinoftalmije rabio je sintagmu ,,smrtonosna
nakaznost*

1z opisanih se slucajeva vidi da se u najranijim ¢lan-
cima o rijetkim prirodenim (kongenitalnim) anomali-
jama rabi hrvatski naziv ,nagrda“ odnosno ,,nagrdce®
za spojene blizance i za sindrom amnijskih tracaka.
Termin ,nagrdje® u smislu nakaznosti koristio se za
placento-kranijalne adhezije, dok se naziv ,nakaza“
kao sinonim za ,nagrdu® prvi put u analiziranoj sku-
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pini slucajeva rabi u ¢lanku Marcela Kornfelda 1934.
godine. Razvoj medicinskih struka kao akademskih
disciplina pridonosi postupnom pomaku prema ce$coj
uporabi kroatiziranih latinskih naziva u opisima mor-
foloskih odstupanja te autori sve vise preferiraju izraze
kao §to su ,,anomalija“ ,,malformacija“, ,,deformitet® i

»defekt

Bibliografija Lijecnickog vjesnika
1877.-1977.

U povodu stote obljetnice izlazenja Lijecnickog vje-
snika objavljena je Bibliografija Lijecnickog vjesnika
1877 - 1977, koja je sadrzavala kategorizirani popis
svih dotad objavljenih ¢lanaka u tom casopisu.® U
predmetnom kazalu ¢lanci su klasificirani dvojezi¢no,
na hrvatskom i engleskom jeziku. Posebna kategorija,
koja sadrzi ukupno sedam clanaka objavljenih od
1899. do 1976., a u kojoj se nalaze i ¢lanci koje smo mi
analizirali, naslovljena je Nakaze, odnosno Monsters.
Taj je postupak u to vrijeme bio posve razumljiv, jer je
sve do 2008. godine termin monster bio sastavni dio
rje¢cnika Nacionalne medicinske knjiznice SAD-a
MeSH (engl. Medical Subject Headings) prema kojemu
su se kategorizirali i ¢lanci u Bibliografiji. U ovu gru-
paciju svrstani su sljede¢i patoloski entiteti: spojeni
(sijamski) blizanci, srastenje placente s glavom fetusa
(placento-kranijalna adhezija), Simonartove sveze
(sindrom amnijskih tracaka), iniencefalija i ciklopija.

Na pitanje zasto su upravo ovi slucajevi u Bibliogra-
fiji Lije¢nickog vjesnika smjesteni u posebnu kategoriju
nakaze/monsters pokusali smo naci odgovor na teme-
lju zajednickih obiljezja koja odreduju ovu skupinu.
Naime, osim kategorije nakaze/monsters kojom smo se
mi bavili postojala je kategorija malformacije/abnor-
malities u koju su bili uvrsteni radovi o epidemiologiji,
dijagnostici i prac¢enju kongenitalnih malformacija,
kategorija nasljedne bolesti/hereditary diseases u koju
su bili uvrsteni radovi o mehanizmima nasljedivanja i
sprjecavanja nasljednih bolesti, aspektima nasljednosti
tuberkuloze te utjecaja psihijatrijskih i neuroloskih
bolesti na potomstvo, zatim kategorija bolesti kod bli-
zanaca/diseases in twins u koju su bili uvrsteni radovi
o misi¢noj distrofiji i spondylitis ankylopoetica kod jed-
nojaj¢anih blizanaca, te posebna kategorija blizanci/
twins u koju je bio uvrsten, medu ostalim, i jedan rad
o porodu blizanaca kojima su pri porodu glave bile
mehanicki zakvacene jedna za drugu.

Iz svega ovoga proizlazi da je termin nakaza, dakle,
preveden kao monster, dok su malformacije prevedene
kao abnormalities. S druge strane, termin nakaznost je
kori$ten kao sinonim za malformaciju, pa je tako unu-
tar kategorije malformacije/abnormalities jedan ¢lanak
pod nazivom ,Intrauterina dijagnoza nakaznosti ul-
trazvukom (naglasak nag)“ preveden kao Intrauterine
diagnosis of malformation made by ultrasound (nagla-
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sak na$). Lije¢nici su takoder koristili termin ,,naka-
zan“ kako bi opisali razlicite ,,nakazne smetnje u raz-
voju” poput madeza, epilepsije i ,,imbeciliteta®? ,na-
kazne tvorbe koze“ poput hidropsa, kongenitalne ele-
fantijaze i kongenitalne ihtioze,” ili dijelove tijela
poput ,nakaznih bedara“ koji ¢e smetati zene iz visih
slojeva drustva nakon uzimanja grafta radi neoplastike
vagine.”®

Cini se da je rag¢lamba terminologije u spomenutoj
literaturi na ,,nakaznosti (teze malformacije dijelova
tijela) i ,nakaze/monstrume“ (teze malformacije cije-
log tijela) sukladna osnovnoj podjeli koju pod natuk-
nicom ,,Malformacije i monstrumi“ donosi prvo izda-
nje Medicinske enciklopedije (urednik Ante Sercer,
1957. - 1965.).? U tom enciklopedijskom tekstu ,,na-
kaznosti“ se objagnjavaju kao ,,teze malformacije poje-
dinih dijelova tijela ili organa®, dok se znacenje termi-
na ,nakaze“ (,monstra“ili ,terata“) tumaci kao ,,indi-
viduumi kod kojih teske malformacije zahvacaju veci
dio tijela ili cijelo tijelo® Sli¢no tomu, u petom svesku
Opce enciklopedije iz 1979. godine pojavljuje se natuk-
nica ,nakaznost ili kongenitalna malformacija“, koja
se objasnjava kao ,,izobli¢enost ¢itavog tijela ili pojedi-
nih njegovih dijelova u ¢ovjeka ili Zivotinje, po kojoj se
nakazni individuum (nakaza, monstrum) razlikuje od
normalnog tipa svoje vrste“*

Rasprava

Jezik nije samo sredstvo priop¢avanja spoznaja i nije
izvan dosega ideologije, ideje ili klasifikacije. To je po-
sebno razvidno kada je rije¢ o intelektualnim (ideja-
ma, konceptima, teorijama) ili drustvenim konstruk-
cijama (kategorijama, identitetima, tendencijama).
Istovremeno, jezik je mjesto unutar kojega se krista-
liziraju odnosi dominacije i iskljucenosti, ali i mjesto
na kojemu se ti odnosi dogovaraju, stvaraju i reprodu-
ciraju.’!

Unutar analizirane kazuistike objavljene na strani-
cama Lijecnickog vjesnika vidljivi su razliciti pristupi
autora u imenovanju teskih kongenitalnih anomalija
koji su rezultat razvoja shvacanja vezanih uz ovu tema-
tiku. Svi autori opisane anomalije iskazuju hrvatskim
nazivom ,nakaza“, odnosno ,,nagrda“ koji su, kao $to
smo i naveli, sadrzani i u natuknicama onovremenih
medicinskih rje¢nika. Taj rani jezi¢ni fond nazivlja
primjetan je i u nastavnoj literaturi. Tako se termin
»nhakaza“ koristi ve¢ u prvim skriptima iz porodnistva
i ginekologije iz 1940. godine, sastavljenim po preda-
vanjima Franje Dursta i Stjepana Vidakovica.’>* U
uvodu udzbenika Osnovi embriologije covjeka Vjeko-
slava Duancica iz 1948. godine navodi se da poznava-
nje ¢ovjedjeg razvoja u utrobi daje odgovor na pitanje
zasto nastaju i kako se mogu razjasniti ,,razne anoma-
lije i nakaznosti®, a u poglavlju o dvojcima spominje se
da u slucaju kasne i nepotpune diobe nastaju ,,dvostru-
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ke nakaze“?* Sva su iduca izdanja ovog udzbenika, uk-
ljucujuéi ona iz 1980., 1983. i 1988. godine koja je
nakon Duantiéeve smrti preradio Anton Svajger, kori-
stila ovu terminologiju.” Termin nakaze za nepravil-
nosti u razvoju ploda navodi se i u udzbeniku za pri-
maljske $kole Porodnistvo autora Viktora Finderlea iz
1951. godine, koji kao primjere ,nakaza“ daje ,,srasle
dvojke®, fetuse s tumorima na celu, donjoj celjusti ili
trbusnoj $upljini koji zbog svoga opsega predstavljaju
smetnju pri porodaju, fetuse sa spinom bifidom, fetuse
koji imaju ,zablju glavu® (anencefaliju), ali i one s
»manjim smetnjama“ poput ,zecje usne“ i ,vucje Ce-
ljusti“?** Unutar medicinskih struka, dakle, i u drugoj
polovini dvadesetog stoljeca termin ,nakaze* podra-
zumijeva $iroku skupinu kongenitalnih anomalija raz-
licite etiologije. Najcesce se radilo o fetusima cija je
anomalija znacila sigurnu smrt, ali je u tu skupinu svr-
stana i novorodencad s nekim malformacijama spoji-
vim sa zivotom, no koje su vec i terminoloski sugeri-
rale njihovu ¢udovisnost, katkada i slicnost sa Zivotinj-
skim svijetom (zablja glava, ze¢je usne, vucje zdrijelo).

Ocito je da se terminologija vezana uz rijetke konge-
nitalne anomalije sporo razvijala tijekom 20. stoljec¢a
ne samo u Hrvatskoj, ve¢ i globalno. Medu izolirane
pokusaje ukazivanja na neprikladnost nazivlja veza-
nog uz kongenitalne anomalije spada pismo pedijatri-
ce Hulde Evelyn Thelander is San Francisca ¢asopisu
JAMA 1964. godine, koja na sljedeci nacin kritizira
upotrebu termina monster: ,Roditelji deformiranog
djeteta imaju dovoljno poteskoca s kojima se moraju
suociti, bez dodatnog prizvuka da su stvorili ¢udo-
viste. Nije li, dakle, prili¢cno monstruozno da lije¢nici
tako nazivaju dojencad, bez obzira na to koliko su
tesko deformirana?“¥” Poznavanje razvoja politicke ko-
rektnosti ukazuje na dio mogucih razloga za dugotraj-
nu primjenu ovakvog nazivlja. Naziv ,,politicki korek-
tan govor“ ili ,,politicka korektnost® znaci izbjegavanje
naziva, fraza, rijeci ili sintagma koje poti¢u predrasude
ili bi mogle biti uvredljive za pripadnike razli¢itih ma-
njina ili skupina ljudi, jer se odnose na njihov spol,
dob, spolnu usmjerenost, nacionalnu pripadnost, tje-
lesni nedostatak i slicno.”® Nastanak pojma ,,politicka
korektnost“ veze se za ¢lanke novinarke Elinor Langer
u New York Timesu iz 1984., dok neki autori smatraju
da je taj izraz prva upotrijebila Karen de Crown 1975.
u govoru na Nacionalnoj konferenciji Zena. Pokret za
politicku korektnost prosirio se u ameri¢kim sveuci-
lisnim krugovima osamdesetih godina 20. stoljeca s
ciliem da se ukine ,jezik diskriminacije“. Namjera im
je bila ukazati javnosti na obezvrjeduju¢e poglede
dominantne i ,normalne ve¢ine na manjine, koji se
izrazavaju i u nazivima pojedinih skupina odnosno
njihovoj pejorativnoj konotaciji, te zamijeniti takve
nazive novima koji bi imali pozitivau ili barem neu-
tralnu vrijednosnu konotaciju.’* Prema zagovornicima
tzv. lingvistickog obrata primarna svrha jezika nije
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opisivanje stvarnosti, nego njezino konstituiranje. Oni
smatraju da jezik nije ogledalo prirode, ve¢ ogledalo
nase potrebe da prirodi nametnemo znacenje, svrhu i
vrijednost. U politickom kontekstu lingvisticki obrat
podrazumijeva da kroz govor moZemo opisivati i kri-
tizirati razli¢ite odnose mo¢i medu ljudima te ih mo-
zemo i konstituirati. Prema tome, politicka korektnost
ima zadacu iskorijeniti one rijeci i na¢ine govora koji
pridonose odrzavanju izrabljivanja i dominacije.”” U
kontekstu navedenog razvoja politicke korektnosti
jasno je da u vrijeme izdavanja Bibliografije Lijecnickog
vjesnika (1978.), a ni u vrijeme izlaska prvih skripata,
udzbenika i priru¢nika jo$ nije bilo uvedeno novo na-
zivlje za osobe s razlicitim tjelesnim oste¢enjima.

U novije vrijeme autori medicinskih radova na hr-
vatskom jeziku vezanih uz ovu tematiku radije koriste
rijeci izvedene iz latinskog jezika (,anomalija‘, ,mal-
formacija®, ,deformitet®), vjerojatno zato sto su hrvat-
ske rijeci ,,nagrda“, ,nakaza“ i ,nakaznost® u svako-
dnevnoj upotrebi u javnom diskursu dobile pogrdno
(pejorativno) znacenje. Termin ,nagrda®“ prestao se
upotrebljavati u medicinskoj literaturi u prvoj cetvrti-
ni 20. stoljeca te se danas smatra arhaizmom i ima dru-
gacije znacenje nego prije. Prema Ani¢evom Rjecniku
hrvatskoga jezika iz 1994. ,nagrda®“ znaci ,,ono §to je
ruzno; nakaza, grdoba, rugoba®, dok se ,,nakaza“ ozna-
¢ava kraticom pejor. i opisuje kao ,vrlo ruzna, nagrde-
na osoba“, a ,moralna nakaza“ kao ,vrlo pokvarena
osoba, osoba bez morala® U istom rje¢niku navodi se i
pridjev ,,nakazan® u znacenju ,,koji ima svojstva naka-
ze (ob. o stvarima i pojmovima) [~na ideja, ~ni poj-
movi, ~an izgled]“* Sli¢na tumacenja donosi i Veliki
rjecnik hrvatskoga standardnog jezika, koji je izdala
Skolska knjiga 2015. godine.*!

Kada je rije¢ o hrvatskoj (medicinskoj) leksikogra-
fiji i enciklopedistici, takoder je primjetna dugotraj-
nost koristenja termina ,nakaza“ i ,nakaznost®, bilo
kao natuknice, bilo u opisu znacenja termina. Tako se,
primjerice, u sedmom svesku Hrvatske enciklopedije
navodi termin ,,nakaznost (prirodena malformacija)“
koja se definira kao ,,nepravilnost razvoja cijeloga tije-
la ili kojega njegova dijjela, $to veli¢inom, smjestajem i
drugim obiljezjima izrazito unakazuje tijelo, dok se za
primjere ,,nakaza“ spominju djeca ,rodena bez glave
ili s otvorenom lubanjom, otvorenim kraljeznickim
kanalom i dr., nesposobna za zivot“ Takoder se defini-
ra i teratologija kao grana znanosti koja istrazuje ¢im-
benike koji dovode do ,prirodene nakaznosti“** U
devetom pak svesku Hrvatske enciklopedije definiraju
se ,,sijamski blizanci“ kao ,,blizanci koji su jednim dije-
lom svojega tijela medusobno srasli (vezane dvojne
nakaze) te se pomalo nejasno tumaci da se radi o
»hakaznosti“ koja nastaje ako se ,, embrionalne osnove
dvaju jednojaj¢anih blizanaca potpuno ne odijele“*
Zapravo, spojeni blizanci nastaju diobom jedne oplo-
dene jajne stanice u dvije jedinke u razdoblju nakon
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oplodnje, a u vremenskom razdoblju izmedu trinaest i
petnaest dana nakon oplodnje, nakon implantacije
jedne oplodene jajne stanice u sluznicu maternice.

U Medicinski leksikon iz 1992. godine uvrstena je na-
tuknica ,uranoskopska nakaza“ s koje se upucuje na
akraniju, dok se ,dicefalus“ opisuje kao ,nakaza rode-
na s dvije glave®, a ,fetus in fetu“ kao ,asimetricna
dvojna nakaza®; uvrsten je i termin ,,monstrumi kao
uputnica na ,anomalije razvitka“ (prirodene ili kon-
genitalne anomalije, malformacije), koje se pak opisu-
ju kao ,,poremecaji embrijskog razvitka nastali prije
zavrSetka morfoloske i funkcionalne organogeneze®*
U Rje¢niku latinskoga i hrvatskoga medicinskoga naziv-
lja Vladimira Loknara iz 2003. godine latinski termin
malformatio prevodi se kao ,,razvojni poremecaj (na-
kaznost), malformacija®, termin monstrum kao ,,naka-
za: novorodence s urodenim poremecajem razvitka
koji obi¢no onemogucuje zZivot®, a termin monstruosus
kao ,nakazan, ¢udovi$an, neprirodan, monstruozan®*
U Enciklopedijskom rjecniku humanog i veterinarskog
medicinskog nazivlja (ur. Ivo Padovan, 2006.) zastup-
ljene su sljedece natuknice: ,nakaza — monstrum®;
»hakaza zbog nedostatka — monstrum per defectum®;
»hakaza zbog viska — monstrum per excessum®; ,,na-
kaznost — dysmorphosis“; ,nakaznost mladuncadi -
monstra neonatorum®.* Ovdje je vazno napomenuti da
gotovo istovjetnu klasifikaciju ,nakaza“ donosi vec¢
Milan Nemici¢ u Ljekarskom rjecniku njemacko-latin-
sko-hrvatskom iz 1898. godine.”” U Englesko-hrvat-
skom rjecniku medicinskog nazivlja iz 2008. autora
Branimira Jerneja pojavljuje se engleski termin mal-
formation koji se prevodi kao ,malformacija, nakaz-
nost®, a uvrsten je i termin monster koji se prevodi kao
»hakaza, monstrum®* Sli¢no tomu, Medicinsko-bioke-
mijsko-farmacijski englesko-hrvatski rjecnik iz 2011.
godine navodi termin monster koji se prevodi kao ,,na-
kaza, monstrum, ¢udoviste“.* Ovi se termini pojavlju-
ju i u Osmojezicnom medicinskom enciklopedijskom
rjecniku Joze Marevica iz 2015. godine, pa se tako la-
tinska sintagma malformationes et monstra prevodi
kao ,malformacije i monstrumi, izobli¢enosti i naka-
ze: abnormalnosti grade organizma, vedi ili manji tje-
lesni deformiteti“® Cak i Hrvatski op¢i leksikon iz
2012. godine navodi termin ,nakaza (monstrum)®
koji se objasnjava kao ,jedinka s teSkim razvojnim
anomalijama (malformacijama) vecega dijela ili ¢ita-
voga tijela® te termin ,,nakaznost“ ¢iji je opis ,,prirode-
na nepravilnost razvoja cijeloga tijela ili njegova dijela,
§to veli¢cinom, smjestajem i dr. obiljezjima izrazito
unakazuje tijelo“ - zapravo preuzet iz Hrvatske enci-
klopedije.”"**

Primjena adekvatnijeg nazivlja ocita je posljednjih
dvadesetak godina. Primjerice, u Hrvatsko-engleskom
rjecniku medicinskoga nazivlja i englesko-hrvatskom
riecniku medicinskoga nazivlja s izgovorom Vlaste
Tanay iz 2003. godine, napokon izostaju nazivi ,,mon-
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strum® i ,nakaza“> U Englesko-hrvatskom medicin-
skom rje¢niku urednice Vlaste Celikovi¢ iz 2005. go-
dine, naziv monster obja$njava se kao ,a former term
for a fetus or infant with severe developmental mal-
formations, usually not able to live“ [,,nekadasnji izraz
za fetus ili dojence s teskim razvojnim malformaci-
jama, koje najcesce nije sposobno za zivot“], dok se
u hrvatskom prijevodu i dalje iskazuje kao ,nakaza,
cudoviste®*

Osim rjecnika, terminologija analizirana u ovome
radu moze se pronaci, iako rijetko, i u novijoj stru¢noj
medicinskoj literaturi. Tako se u ¢lanku Kirursko lijece-
nje djece s anomalijama urogenitalnog sustava iz 2002.
godine termin ,,nakaznost“ pojavljuje kao sinonim za
malformaciju, pa tako autori piSu o ,prirodenim na-
kaznostima mokra¢nog i spolnog sustava®, o ,vanj-
skim nakaznostima®, ,nakaznostima bubrega“ itd.> U
disertaciji Uloga obojenoga doplera u dijagnostici fetal-
nih nakaznosti iz 2015. godine, autor koristi termin
»hakaznost“ kao istozna¢nicu za ,,razvojne mane*, od-
nosno ,malformacije“>® Slicno tomu, u ¢lanku Utjecaj
okolisnih ¢imbenika na prenatalni razvoj, takoder iz
2015. godine, koristi se termin ,prirodena nakaz-
nost“*” Tvrdokornost upotrebe sada ve¢ zastarjele ter-
minologije uocljiva je i u nekolicini zavr$nih i diplom-
skih radova s viSe hrvatskih sveucilista.”®** Zanimljivo
je u tom kontekstu primijetiti da u 10. reviziji Medu-
narodne klasifikacije bolesti pod $ifrom Q89.4 stoji
conjoined twins, koji se u hrvatskom prijevodu iste kla-
sifikacije i dalje prevode kao ,,sijamski®, a ne ,,spojeni*
blizanci.** Termin ,,sijamski blizanci®, koji potjec¢e od
Changa i Enga Bunkera rodenih 1811. u Sijamu (da-
nasnji Tajland), danas se u inozemnoj literaturi smatra
zastarjelim. Naime, taj se termin evidentno ne oslanja
na medicinsku realnost ve¢ na geografsko podrijetlo, a
yjedno je i stigmatiziraju¢i s obzirom na povezivanje
ovoga medicinskog stanja s etnickom pripadnoscu.

U popularno pisanim tekstovima za internetske
portale, magazine i stranice poliklinika, kojima su au-
tori lije¢nici, takoder ponekad mozemo nai¢i na ovu
terminologiju. Tako, primjerice, u ¢lanku naslovlje-
nom Neinvazivna i invazivna prenatalna dijagnostika
iz 2009. godine na portalu ordinacija.hr saznajemo da
suvremeni trodimenzionalni i ¢etverodimenzionalni
ultrazvuk omogucuje ranu dijagnostiku ,,fetalnih na-
kaznosti i plodova s potencijalnom nasljednom bole-
$¢u”® Slicno tomu, ¢lanak naslovljen Trudnoéa na
portalu PLIVAzdravlje iz 2013. godine spominje rani
neinvazivni biokemijski i ultrazvucni probir na ,,na-
sljedne bolesti i fetalne nakaznosti®.* U tekstu Vodenje
trudnoce - kada, sto, kako? navodi se da se izmedu 16.
i 20. tjedna trudnoce radi tzv. trostruki test u svrhu
probira na ,nasljedne bolesti i fetalne nakaznosti“®
Konac¢no, u ¢lanku Lijekovi i trudnoéa: bezopasan lijek
za uspjesno lijecenje, objavljenom 2010. godine u Na-
rodnom zdravstvenom listu: dvomjesecniku za unapre-
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denje zdravstvene kulture koji izdaje Nastavni zavod za
javno zdravstvo Primorsko-goranske Zupanije, navodi
se da oralni antidijabetici mogu izazvati ,,spontani po-
bacaj ili fetalne nakaznosti®.®

S obzirom na prisutnost ovakve terminologije u
stru¢noj literaturi, enciklopedistici, rje¢nicima i popu-
larno pisanim ¢lancima, ne treba nas ¢uditi da je i
javnost primijetila njenu neadekvatnost, zastarjelost i
pejorativnost. Na internetskom forumu Roda: roditelji
u akciji iz 2009. godine nalazimo tako sljede¢i komen-
tar jednog roditelja na izraz ,fetalne nakaznosti“ u
oglasu neimenovanog rodilista: , Fetalne nakaznosti -
mislim, pa jel nema neki ljepsi i bolji termin za to na-
pisat®, na $to drugi ¢lan foruma odgovara: ,,U principu
koliko ja znam nema drugog termina za taj pojam.
Mogli su napisati i fetalne malformacije, $to se prevodi
kao fetalne nakaznosti, zvuci gore ali narodu razumlji-
vije. Dakle, zapravo nema veze s rodilistem ve¢ s nasim
dragim hrvatskim nazivljem.“®

Zakljucak

Govor ne samo da biljezi nejednakosti, nego i prido-
nosi njihovu stvaranju, oblikuju¢i misljenje koje neko
drustvo ima o sebi i skupinama koje ga ¢ine. Vazno je
imati u vidu da kristalizacija takva u¢inka govora ima
svoju histori¢nost. Ona se u svakom trenutku podvr-
gava kritickom preispitivanju i mijenjanju, te tako po-
staje u suvremenosti prihvatljivija. Na prikazanim pri-
mjerima vezanim uz opise kongenitalnih anomalija
vidljivo je da se institucionalizacijom medicine, osobi-
to razvojem spoznaje o etiopatogenezi anomalija, mi-
jenja i diferencira njihovo nazivlje i klasifikacija. Ter-
minoloska gradacija koju smo uo¢ili na naem materi-
jalu kretala se od naziva ,nagrdje®, ,,nagrdce®, ,,nagr-
da“ ,nakaza®, pretocenih iz medicinskih rje¢nika 19.
stolje¢a u stru¢nu literaturu, prema objektu klinicke
opservacije iskazane kroz kroatizirano latinsko naziv-
lje: ,anomalije®, ,,abnormaliteti®, ,,malformacije®, ,,de-
formiteti®

Lingvisticko orude, ipak, te promjene registrira s
odredenim zaka$njenjem. Vidljivo je da su se nacela u
sferi jezika za navedene primjere usvajala relativno
sporo te da je u njih utkano drustveno naslijede proze-
to mitovima kao i razvoj medicinskih spoznaja veza-
nih uz podrucje embriologije i teratologije, iz ¢ega je
proizasao i pokusaj njihove klasifikacije u Bibliografiji.
Tijekom svoga postojanja koje traje ve¢ gotovo stoljece
i pol Lijecnicki vjesnik je postao svojevrsna riznica je-
zi¢nog blaga. U njegovu sadrzaju razotkrivamo bogat-
stvo strukovnoga nazivlja, njegovu uporabu, preobli-
kovanje, zastarijevanje, i$¢ezavanje i/ili trajanje. S nje-
govih stranica uz rast i razvoj medicinskog znanja
iS¢itavamo i ¢injenicu da govor i nazivlje nisu samo
sredstva priop¢avanja, ve¢ da im se pripisuju vrijedno-
sti koje utjecu na formiranje svijesti, oblikuju komuni-
kaciju i odreduju postupke u medicinskoj praksi.
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IZv. PROF. PRIM. DR. SC. MARKO MARGARITONI, DR. MED.
[20. 1. 1960. - 30. 9. 2025.]

Izv. prof. prim. dr. sc. Marko Margaritoni, dr. med., hrvatski lijecnik i znanstvenik, koji je svojim
djelovanjem, vizijom i humanim duhom ostavio neizbrisiv trag u hrvatskom zdravstvu i drustvu,
preminuo je nakon kratke i teSke bolesti 30. rujna 2025. u Dubrovniku.

Prof. Margaritoni roden je i cijeli svoj Zivotni vijek proveo u Dubrovniku, gdje je svoj rad usmje-
rio ka unaprjedenju kirurgije i borbi za zdravlje svojih pacijenata. Nakon zavr$etka studija medicine
u Zagrebu, specijalizacije iz opce kirurgije i subspecijalizacije iz plasti¢ne i rekonstruktivne kirurgije,
od samog pocetka isticao se izvrsno§¢u i vizijom koja ga je vodila kroz cijeli profesionalni put. U
Opc¢oj bolnici Dubrovnik desetlje¢ima je neumorno djelovao kao kirurg, znanstvenik, mentor i vodi-
telj Odjela za plasti¢nu kirurgiju i kirurgiju dojke, posebno se brinu¢i o Zenama oboljelim od karci-
noma dojke. Strucno se usavrsavao u klinickim bolnickim centrima u Hrvatskoj, Italiji, Austriji,
SAD-u, Danskoj i Njemackoj. Godinama je aktivno sudjelovao u radu Hrvatskoga lije¢nickog zbora
i Hrvatske lige protiv raka, u kojoj je od 1991. godine bio i ¢lan predsjednistva. Bio je suosnivac i bivsi
predsjednik Hrvatskog drustva za plasti¢nu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju, suosnivac i ¢lan
predsjednistva Hrvatskoga senoloskog drustva, ¢lan Hrvatskoga kirurskog drustva, Hrvatskoga
onkoloskog drustva, Hrvatskoga drustva za maksilofacijalnu, plasti¢nu i rekonstrukcijsku kirurgiju
glave i vrata, Hrvatskog udruZzenja za istrazivanje raka, Odbora za genomiku i proteomiku Razreda
za medicinske znanosti HAZU, Medunarodnog kirurskog drustva, Medunarodnog drustva za kirur-
giju dojke, Medunarodnog udruzenja za endoskopku kirurgiju, Europskog drustva za plasticnu,
rekonstrukeijsku i estetsku kirurgiju, Europskog udruzenja za istrazivanje raka, Medunarodnog
udruzenja za oralnu i maksilofacijalnu kirurgiju, Americkog drustva za bolesti dojke te Americkog
drustva senologa. Kao organizator i predava¢ aktivno je sudjelovao na vise od 170 doma¢ih i medu-
narodnih kongresa, simpozija, tecajeva i radionica. Autor je i koautor vi$e udzbenika, tri monografije
te brojnih kongresnih priopcenja i znanstvenih radova. Kao dugogodisnji predsjednik Stru¢nog
vije¢a Opce bolnice Dubrovnik i voditelj Znanstveno-nastavne jedinice, svakodnevno je doprinosio
razvoju i unaprjedenju zdravstvenog sustava i rada dubrovacke bolnice. Takoder, bio je osniva¢ i
voditelj preddiplomskog i diplomskog studija sestrinstva na Sveu¢ili$tu u Dubrovniku te gostujuci
predava¢ na medicinskim fakultetima u Splitu, Rijeci i Zagrebu, gdje je neumorno radio na eduka-
ciji, mentorstvu i inspiraciji mnogih lije¢nika i studenata. Za svoj je rad profesor Margaritoni primio
brojne nacionalne i strukovne nagrade, a posebno je bio ponosan na nagradu ,Ladislav Rakovac*
Hrvatskoga lije¢nickog zbora, koju Zbor dodjeljuje svojim dugogodi$njim ¢lanovima za izniman
doprinos medicinskoj struci. U vaterpolo klubu ,,Jug“ provodio je svaki slobodni trenutak kao glavni
lije¢nik kluba, a za doprinos razvoju hrvatskog sporta odlikovan je drzavnom nagradom ,Franjo
Bucar, na koju je takoder bio iznimno ponosan.

S velikom zahvalno§¢u isti¢emo njegov dugotrajan i nesebi¢an angazman u dubrovackoj podruz-
nici Hrvatskoga lije¢nic¢kog zbora. Dugi niz godina bio je ¢lan upravnih tijela podruznice, gdje se
istaknuo kao izniman inicijator i vrstan organizator brojnih predavanja, simpozija, projekata i sku-
pova. Njegov nesebi¢ni doprinos ostavio je neizbrisiv trag u razvoju i ja¢anju nase podruznice Zbora,
te je svojim primjerom inspirirao mnoge kolege i suradnike.

S izuzetnim postovanjem i tugom oprastamo se od dragog kolege, lije¢nika, znanstvenika i prija-
telja. Ovaj oprostaj ne predstavlja kraj, ve¢ pocetak trajnog sjecanja i postovanja prema naslijedu koje
nam je ostavio. Od profesora Margaritonija naucili smo §to znaci biti vrhunski stru¢njak te kako biti
posvecen, predan i human - kako prema bolesnicima, tako i prema kolegama i suradnicima koji su
ga svakodnevno okruzivali.

Profesore, hvala Vam na svemu $to ste ucinili za Vase bolesnike i za hrvatsku medicinu. Neka
Vam je laka hrvatska zemlja!

Uime Hrvatskoga lije¢nickog zbora, podruznice Dubrovnik
doc. dr. sc. Velibor Puzovié, dr. med.
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PROF. DR. sc. LIvJE KALOGJERA
[20.10.1957. - 16. 11. 2025.]

Sredinom studenog 2025. godine napustio nas je prof. dr. sc. Livije Kalogjera koji je bio ucitelj
svih hrvatskih otorinolaringologa i kirurga glave i vrata. Livije je bio najbolji u svemu $to je radio i to
je radio s lako¢om, ljubavlju, ¢ak i strad¢u i u svemu je bio uspjesan. Bio je velikan hrvatske i europ-
ske otorinolarigologije na liniji Masek, Sercer, Padovan.

Bio je vrhunski klini¢ar i vrhunski kirurg, jedan od posljednjih ,,all around“ kirurga u nasoj
struci. Nesebi¢no se davao svojim bolesnicima i nije mu bilo tesko provoditi sate u kirurskoj dvorani
i sate u njegovim ,,legendarnim“ ambulantama daleko izvan radnog vremena. Tu su ga pokorno cekali njegovi pacijenti, kao
nekog gurua, i nikad se nitko nije bunio zato sto ¢eka jer je znao da ¢e ga lijeciti veliki prof. Kalogjera. Od mnogih od njih i dragi
Bog je digao ruke, ali profesor Kalogjera nije.

Bio je veliki znanstvenik kakvog hrvatska otorinolaringologija vi$e nema. Imao je preko 16.500 citata, H-indeks 31, $to niti
jedan hrvatski otorinac nije nikad imao. On je svojom inteligencijom, intuicijom, talentom, promuc¢urno$¢u i stras¢u gurao
znanost naprijed i kao takav je i globalno bio prepoznat. Covjek koji je poznavao imunologiju vise od prosje¢nog imunologa,
ORL patologiju vise od prosjecnog patologa i internu medicinu vezanu uz nasu struku vise od prosje¢nog internista. Na svjet-
skim je kongresima suvereno diskutirao o svemu i dovodio u neugodnu situaciju mnoge autoritete ¢ak i nekog mikropodrucja,
ne s namjerom da im to ¢ini, nego da dode bliZe znanstvenoj istini, a oni mu nisu mogli parirati i nisu mogli slijediti njegov
znanstveni misaoni tok. Mi Hrvati smo bili ponosni na njega i malo se grijali na suncu njegove slave. Njegove znanstvene ideje i
rezultati su bili globalno prepoznati.

Bio je profesor Medicinskog i Stomatoloskog fakulteta.

Bio je vrhunski predavac koji je bio omiljen medu studentima. Njegova su predavanja zracila erudicijom, Sarmom i duhovi-
tos¢u. Nije mu bilo ispod ¢asti drzati vjezbe studentima niti zadnjih dana prije mirovine, ¢ak $tovise, u tome je uZivao.

Bio je zamjenik predstojnika klinike, premda je bio format za predstojnika klinike. Bio je voditelj Zavoda za rinologiju te
osniva¢ i voditelj Referentnog centra za dijagnozu i lije¢enje kroni¢nih hipereaktivnih bolesti gornjih di$nih puteva. Bio je pred-
sjednik Hrvatskog drustva za ORL-KGV, tajnik ORL sekcije Europske akademije za alergologiju i klinicku imunologiju (EAACI),
duznosnik Europskog rinoloskog drustva (ERS) i ORL sekcije Europske unije lijecnika specijalista (UEMS), ispitivac europskog
ispita iz otorinolaringologije. Bio je organizator i suorganizator nekoliko desetaka raznih kongresa i simpozija u Hrvatskoj i
Europi te je pokrenuo i vodio Simpozij za dijagnostiku i bolesti hipereaktivnosti di$nih puteva i organizirao cetrnaest skupova.
Bio je ¢lan Collegiuma Oto-rhino-laryngologium Amicitiae Sacrum (CORLAS), najelitnije udruge svjetskih otorinolaringologa.
Imao je format akademika, ali ni blizu Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti jer ga nije zanimalo lobiranje i umrezavanje i
sve ono negativno $to ide uz to i ni na kraj pameti mu nije bilo da bi to radio radi nekog svog pozicioniranja.

Bio je erudit, vrhunski intelektualac, jedan od posljednih velikih alumnusa slavne zagrebacke Klasi¢ne gimnazije iz Krizani-
¢eve. Prema starim Grcima, bio je ,,aner musikos ili ¢ovjek od glazbe. Oni su vise cijenili ljude koji su imali glazbeni talent od
drugih, a prof. Kalogjera je bio i vi$e od toga, kompozitor i tekstopisac, umjetnik cije se pjesme i danas mogu ¢uti na radiostani-
cama ili se mogu strimati na internetu.

Uza sve ovo ili unato¢ tomu, bio je nevjerojatno skroman ¢ovjek, rijetko plemenit covjek i najbolji covjek kojega sam sreo u
zivotu. Bio je posvecen svojoj obitelji za koju se brinuo i u dobru i u zlu. A u zlu se Zrtvovao do krajnjih granica kako ne bi nitko
od nas. Bio je ¢ovjek koji nije zamjerao nepravdu koju su mu neki nanijeli, nego im je ¢ak i pomagao da budu $to bolji na tom
»nhjegovom” polozaju jer je time smatrao da pomaze Klinici i struci, a da on nije vazan.

Dragi prof. Kalogjera, dragi na$ Livije, dragi moj Livius, znam da ¢emo se sresti ponovno, da ¢emo opet pricati o svemu, o
medicini, otorini, umjetnosti, glazbi, sportu, nogometu, Hrvatskoj i da ¢emo opet kuZiti svijet te da ¢e nam opet biti lijepo, smijat
¢emo se puno i bit cemo sretni.

Starac Haron te je svojom ladom, no$enom valima rijeke Stiks, odveo u Had gdje te doc¢ekao spokoj koji zasluzujes.

Hvala ti na svemu.

Neka ti je lahka hrvatska zemlja.

Pocivao u miru BoZjem.

Tomislav Baudoin
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Skraceni sazetak opisa svojstava lijeka

Naziv lijeka: Wegovy® 0,25 mg FlexTouch® otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici; Wegovy® 0,5 mg FlexTouch® otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici; Wegovy®

1 mg FlexTouch® otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici; Wegovy® 1,7 mg FlexTouch® otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici, Wegovy® 2,4 mg FlexTouch® otopina za
injekciju u napunjenoj brizgalici. Medunarodni naziv djelatne tvari: semaglutid. Odobrene indikacije: Dodatak dijeti sa smanjenim unosom kalorija i povecanoj fizickoj
aktivnosti za kontrolu tjelesne tezine, ukljucujuci smanjenje tjelesne tezine i odrzavanije tjelesne tezine, u odraslih s pocetnim indeksom tjelesne mase (ITM) od: >30 kg/m?
(pretilost) ili >27 kg/m? do <30 kg/m? (prekomjerna tjelesna teZina) uz prisutnost najmanje jednog komorbiditeta povezanog s tjelesnom tezinom, kao $to je disglikemija
(predijabetes ili Secerna bolest tipa 2), hipertenzija, dislipidemija, opstruktivna apneja u snu ili kardiovaskularna bolest. Za rezultate ispitivanja koji se odnose na smanjenje
kardiovaskularnog rizika, zatajenje srca povezano s pretiloscu i ispitivane populacije, vidjeti dio 5.1. saZetka opisa svojstava lijeka. Dodatak dijeti sa smanjenim unosom
kalorija i povecanoj fizickoj aktivnosti za kontrolu tjelesne tezine u adolescenata u dobi od 12 i vise godina s pretilos¢u i tjelesnom tezinom iznad 60 kg. Kontraindikacije:
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj
serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati. U bolesnika lijecenih agonistima GLP-1 receptora koji su podvrgnuti opcoj anesteziji ili dubokoj sedaciji zabiljezeni su
slucajevi plucne aspiracije. Stoga bi prije provodenja postupaka pod opcom anestezijom ili dubokom sedacijom trebalo razmotriti povecan rizik od rezidualnog Zeluc¢anog
sadrZaja zbog odgodenog praznjenja Zeluca. Primjena agonista GLP-1 receptora moze biti povezana s gastrointestinalnim nuspojavama. To treba uzeti u obzir pri lijecenju
bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega, jer mucnina, povracanije i proljev mogu uzrokovati dehidraciju, Sto u rijetkim slucajevima moze dovesti do pogorsanja funkcije
bubrega. Bolesnike lijecene semaglutidom potrebno je upozoriti na moguci rizik od dehidracije zbog gastrointestinalnih nuspojava i na to da poduzmu mjere opreza kako bi
izbjegli gubitak tekucine. Kod primjene agonista GLP-1 receptora primijecen je akutni pankreatitis. Bolesnike treba obavijestiti o karakteristicnim simptomima akutnog
pankreatitisa. Ako se sumnja na pankreatitis, treba prekinuti primjenu semaglutida, a ako se pankreatitis potvrdi, lijecenje semaglutidom ne smije se ponovno zapoceti. Nuzan
je oprez u bolesnika koji u anamnezi imaju pankreatitis. Ako nema drugih znakova i simptoma akutnog pankreatitisa, samo povisene vrijednosti enzima gusterace ne upucuju
na akutni pankreatitis. Podaci iz epidemioloskih ispitivanja upucuju na povecan rizik od nearteriticne prednje ishemijske opticke neuropatije (NAION) tijekom lijecenja lijekom
Wegovy®. Nema utvrdenog vremenskog razdoblja u kojem se NAION moze razviti nakon pocetka lijecenja. U slucaju iznenadnog gubitka vida potreban je oftalmoloski
pregled, a lijecenije lijekom Wegovy® potrebno je prekinuti ako se potvrdi NAION. Semaglutid se ne smije primjenjivati kao zamjena za inzulin u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u
tipa 2. Semaglutid se ne smije primjenjivati u kombinaciji s drugim agonistima GLP-1 receptora. To nije procijenjeno, ali se povecan rizik od nuspojava povezanih s
predoziranjem smatra vjerojatnim. Poznato je da inzulin i sulfonilureja uzrokuju hipoglikemiju. U bolesnika lijecenih semaglutidom u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom
moguc je povecani rizik od hipoglikemije. Rizik od hipoglikemije moze se smanjiti smanjenjem doze sulfonilureje ili inzulina na pocetku lijecenja agonistom GLP-1 receptora. U
bolesnika s dijabetickom retinopatijom lijecenih semaglutidom zabiljezen je povecani rizik od razvoja komplikacija dijabeticke retinopatije. Naglo poboljSanje regulacije
glukoze povezano je s privremenim pogorsanjem dijabeticke retinopatije, ali drugi mehanizmi ne mogu se iskljuciti. Bolesnike s dijabetickom retinopatijom koji primjenjuju
semaglutid potrebno je pazljivo nadzirati i lijeiti u skladu s klinickim smjernicama. Nema iskustava s primjenom lijeka Wegovy® u bolesnika sa Secernom bolescu tipa 2 s
nekontroliranom ili potencijalno nestabilnom dijabetickom retinopatijom. U tih se bolesnika ne preporucuje lijecenje lijekom Wegovy®. U bolesnika s gastroparezom
semaglutid je potrebno primjenjivati s oprezom, te se semaglutid ne preporucuje u slucaju teske gastropareze. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj.
zanemarive koli¢ine natrija. Plodnost, trudnoca i dojenje: Zenama reproduktivne dobi preporucuje se koristenje kontracepcije tijekom lijecenja semaglutidom. Semaglutid se
ne smije primjenjivati tijekom trudnoce niti dojenja. Ucinak semaglutida na plodnost u ljudi nije poznat. Nuspojave: Vrlo cesto: glavobolja; povracanie, proljev, konstipacija,
mucnina, bol u abdomenu; umor Cesto: hipoglikemija u bolesnika sa e¢ernom boles¢u tipa 2; omaglica, disgeuzija, disestezija; dijabetitka retinopatija u bolesnika sa
Secernom bolescu tipa 2; gastritis, gastroezofagealna refluksna bolest, dispepsija, eruktacija, flatulencija, distenzija abdomena; kolelitijaza; gubitak kose; reakcije na mjestu
injiciranja Manje Cesto: hipotenzija, ortostatska hipotenzija, povecana srcana frekvencija; akutni pankreatitis, odgodeno praznjenje Zeluca; povisena amilaza, povisena lipaza
Rijetko: anafilakticka reakcija; angioedem Vrlo rijetko: nearteriticna prednja ishemijska opticka neuropatija (NAION) Nepoznato: opstrukcija crijeva. Doziranje: Doza
odrZavanja semaglutida od 2,4 mg jedanput na tjedan dostize se tako da se zapocne s dozom od 0,25 mg. Kako bi se smanijila vjerojatnost pojave gastrointestinalnih
simptoma, dozu treba postupno povecavati tijekom 16-tjednog razdoblja do doze odrzavanja od 2,4 mg jedanput na tjedan. Ako je potrebno, doza se moze povecati na 7,2 mg
jedanput na tjedan nakon najmanije 4 tjedna na dozi od 2,4 mg u odraslih s ITM-om > 30 kg/m? na pocetku lijecenja. Ako s dozom od 7,2 mg nije zabiljezeno dodatno klinicko
poboljsanje tjelesne tezine, dozu treba smanjiti na 2,4 mg jedanput na tjedan. U slucaju znacajnih gastrointestinalnih simptoma, potrebno je razmotriti odgodu postupnog
povecavanja doze ili smanjenje na prethodnu dozu dok se simptomi ne poboljsaju. U adolescenata u dobi od 12 godina i starijih potrebno je primijeniti isti raspored postupnog
povecavanja doze kao i u odraslih. Dozu je potrebno povecavati do postizanja doze od 2,4 mg (doza odrzavanja) ili do maksimalne podnosljive doze. Ne preporucuju se tjedne
doze vece od 2,4 mg. Pri uvodenju lijecenja semaglutidom, u bolesnika sa Secernom bolescu tipa 2 potrebno je razmotriti smanjenje doze istodobno primijenjenog inzulina ili
inzulinskih sekretagoga (kao Sto je sulfonilureja) kako bi se smanijio rizik od hipoglikemije. Ako se propusti doza, potrebno ju je primijeniti Sto prije i u roku od 5 dana nakon
propustene doze. Ako je proslo vise od 5 dana, propustenu dozu potrebno je preskociti, a sljedecu je dozu potrebno primijeniti na dan sljedece planirane redovite doze. U
svakom slucaju, bolesnici potom mogu nastaviti s redovitim rasporedom doziranja jedanput na tjedan. Ako se propusti viSe doza, kod ponovne primjene potrebno je razmotriti
smanjenje doze na ponovno uvodenie lijecenja. Nije potrebno prilagodavanje doze prema dobi. Terapijsko iskustvo u bolesnika u dobi >85 godina je ograniceno. Nije potrebno
prilagodavanje doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oStecenjem funkcije bubrega. Iskustvo s primjenom semaglutida u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega je
ograniceno. Ne preporucuje se primjena semaglutida u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega (eGFR <30 ml/min/1,73 m?), ukljucujuci bolesnike sa zavrsnim stadijem
bubrezne bolesti. Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oStecenjem funkcije jetre. Iskustvo s primjenom semaglutida u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre je ograniceno. Ne preporucuje se primjena semaglutida u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre te se treba primjenjivati s oprezom u bolesnika
s blagim ili umjerenim oStecenjem funkcije jetre. Nije potrebno prilagodavanije doze u adolescenata u dobi od 12 i vise godina. Ne preporucuju se doze vece od 2,4 mg.
Sigumnost i djelotvornost semaglutida u djece mlade od 12 godina nisu ustanovljene. Nacin primjene: Supkutana primjena. Wegovy® se primjenjuje jedanput na tjedan u bilo
koje doba dana, s obrokom ili bez. Primjenjuje se supkutanom injekcijom u abdomen, bedro ili nadlakticu. Mjesto injiciranja moze se mijenjati. Ne smije se primjenjivati
intravenski ili intramuskularno. Za primjenu doze od 7,2 mg, potrebno je uzastopno injicirati tri doze od 2,4 mg. Injekcije se mogu primjeniti u isti dio tijela, ali s razmakom od
minimalno 5 cm. Dan tjedne primjene moZze se po potrebi promijeniti, sve dok je razmak izmedu doza najmanje 3 dana (>72 sata). Nakon odabira novog dana za doziranje
potrebno je nastaviti s doziranjem jedanput na tjedan.

Broj odobrenja: EU/1/21/1608/006, EU/1/21/1608/007, EU/1/21/1608/008, EU/1/21/1608/009, EU/1/21/1608/010. Nacin izdavanja: na recept. Nositelj odobrenja: Novo
Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Danska. Datum revizije sazetka: 02/2026.

¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na

nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavijivanje nuspojava dostupne su na www.halmed.hr.

Prije propisivanja lijeka Wegovy® obvezno proucite posljednji odobreni saZetak opisa svojstava lijeka te posljednju odobrenu uputu o lijeku.
Wegovy®i FlexTouch® su zasticeni Zigovi u vlasnistvu drustva Novo Nordisk A/S.
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