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UPUTA AUTORIMA

Lije€nicki viesnik, glasilo Hrvatskoga lije€nickog zbora, objavljuje uvodnike, stru¢ne
i znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, preliminarna
znanstvena i stru¢na priop¢enja, osvrte, pisma uredni$tvu, prikaze knjiga, referate
iz literature i druge priloge uz uvjet da veé nisu u istom obliku objavljeni u drugim
Casopisima ili knjigama. LV obavjestava o djelatnostima HLZ i stru¢nih drustava te
o drustvenim teSko¢ama zdravstvenih djelatnika. Svi radovi Salju se na adresu:
Uredni$tvo Lijednickog vjesnika, Hrvatski lije&nicki zbor, Subiéeva 9, 10000 Zagreb.
Radno vrijeme uredniStva za stranke je utorkom i €etvrtkom od 17 do 19 sati, tele-
fon (01) 46-93-300.

Uputa autorima u skladu je s tekstom — International Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. N
Engl J Med 1997;336:309-15.

1. TEKST CLANKA

Citav rad, ukljugujuci sve priloge, treba poslati u triplikatu (uz original, drugi primjerci
slika i tablica mogu biti fotokopije). Rad mora biti tipkan dvostrukim proredom, na
jednoj strani lista, tako da na jednoj stranici bude najvie 30 redaka, pri raGunalnom
ispisu veli¢inom slova 11 to€aka ili s razmjerno manjim brojem redaka po stranici,
ako su veca slova; s obje strane teksta valja ostaviti bijeli rub Sirok najmanje 2,5 cm.
Pregledi, stru¢ni i znanstveni radovi smiju imati do 15 stranica teksta, a prikazi bole-
snika, lijekova i metoda, preliminarna priopéenja te osvrti do 8 stranica. Svaki dio
¢lanka treba zapoceti na novoj stranici. Sve stranice trebaju biti numerirane, pocevsi
s naslovnom. Broj stranice treba otipkati u donjem desnom kutu. Sve osobe nave-
dene kao autori rada moraju ispunjavati sliede¢e uvjete: a) da su znacajno pri-
donijele planiranju i izradi rada ili analizi i interpretaciji rezultata, i b) da su sudjelo-
vale u pisanju i ispravljanju rada te da se slazu s krajnjom ina¢icom teksta. Osobe
koje su samo sudjelovale u prikupljanju podataka ili su nadredene istrazivac¢ima, ali
nisu aktivno sudjelovale u izradi rada ne mogu biti autori. Urednik ima pravo traziti
od autora da objasne doprinos svakog od njih. Redoslijed autora odreduju dogovor-
no autori. Radovi moraju imati ovaj sadrzZaj:

1.1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima,
prezimenima autora. Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i naziv
ustanova u kojima je rad napravljen te ponoviti ime i prezime svakog autora s
akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi (kao $to je objavljeno u LV).
Zatim slijedi adresa autora kojem se Urednicki odbor moZe obracati i adresa autora
od kojeg ¢e se modi traziti separati, a koja se kasnije objavljuje u ¢lanku. Potom
treba navesti poduzeca, organizacije i ustanove koji su na bilo koji nac¢in pomogli
(novcano, lijekovima, kemikalijama ili opremom) izradu rada. Na dnu stranice tre-
baju autori predloziti skra¢eni naslov ¢lanka do 40 slova koji ¢e se kao tekuci naslov
tiskati na stranicama na kojima ¢e rad biti objavljen.

1.2. Sazetak se prilaZze na posebnom papiru, a ne smije biti duzi od 150 rije¢i. Mora
sadrzavati sve bitne Cinjenice iznesene u radu: svrhu rada, metodu, bitne rezultate
s brojéanim podacima, osnovne zakljucke.

1.3. Sazetak na engleskom jeziku piSe se takoder na posebnom papiru. On sadrzi
i naslov ¢lanka na engleskom jeziku. Neprevedene ili loSe prevedene sazetke ured-
nistvo ¢e dati na popravak ili prijevod lektoru engleskog jezika na autorov trosak.
Mogu se, dakle, slati i neprevedeni sazeci.

1.4. Kljuéne rijeci. Na listu papira koji sadrzi hrvatski odnosno engleski sazetak ispod
teksta valja napisati 3—10 klju¢nih rije¢i koje su bitne za brzu identifikaciju i klasi-
fikaciju rada. U pravilu treba kao klju¢ne rije¢i rabiti glavne natuknice (MeSH) iz
Index Medicusa.

1.5. Uvod je kratak i jasan prikaz biti problema i svrhe istrazivanja. Kratko se spo-
minju radovi koji su u izravnoj vezi s problemom $to ga prikazuje ¢lanak.

1.6. Metode primijenjene u radu prikazuju se kratko, ali dovoljno da se ¢itatelju omo-
guci ponavljanje opisanog istraZivanja. Metode poznate iz literature opisuju se okvir-
no, a navodi se izvorni literaturni podatak. Lijekovi se navode generi¢kim imenom.
Uredaje kojima se radilo treba navesti, navode¢i u zagradi naziv i adresu proiz-
vodaca. Koritene statisticke metode treba objasniti dovoljno detaljno da bi ¢itatelj
mogao iz originalnih rezultata izracunati navedene vjerojatnosti.

Za pokuse na ljudima treba navesti jesu li provedeni u skladu s etiCkim nacelima i
Deklaracijom iz Helsinkija iz 1975. godine i njezinim izmjenama iz 1983. godine.
Takoder treba navesti je li i koji etiCki odbor dao pristanak za provodenje pokusa. U
radu se ne smiju navoditi imena, inicijali ili mati¢ni brojevi bolesnika. Potrebno je na-
vesti kriterije izbora odnosno iskljucivanja bolesnika iz pokusne skupine, kao i deta-
lie randomizacije. Treba navesti kako je postignuta jednostruka odnosno dvostruka
sljepoca pokusa, komplikacije lijeGenja i broj bolesnika izgubljenih iz praéenja.

U preglednim &lancima treba objasniti kako su podaci pronalazeni, birani i sintetizi-
rani. To treba ukratko navesti i u sazetku.

1.7. Rezultate treba jasno i precizno prikazati. Znacajnost rezultata potrebno je sta-
tistiCki obraditi. Treba se sluZiti S| jedinicama.

1.8. Rasprava i zaklju€ci. Svrha rasprave jest tumacenje rezultata i njihova uspo-
redba s postojeéim znacajnijim spoznajama na tom podrucju iz ¢ega mogu proizaci
jasni zakljuéci.

2. TABLICE | SLIKE

Rad treba popratiti razumnim brojem slika i tablica; treba priloZiti samo reprezenta-
tivne ilustracije koje dokumentiraju rad.

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

2.1. Tablice. Svaka se tablica piSe na posebnom listu papira, mora imati svoj redni
broj koji je povezuje s tekstom, i naslov. U tablicama valja izbjegavati okomite na-
slove stupaca. Umjesto njih mogu se upotrijebiti rimske brojke ili velika slova kojima
se oznacava svaki pojedini stupac, a objasnjavaju se legendama na dnu tablice. U
tablicama se ne smiju upotrebljavati kratice osim uobi€ajenih mjernih jedinica. Unu-
tar tablica ne treba rabiti okomite i vodoravne crte.

2.2. Slike. Svaka slika takoder ima svoj redni broj prema redoslijedu kojim se pojav-
ljuje u tekstu. Opisi slika — legende — tipkaju se na posebnom listu papira, takoder
prema svom rednom broju.

PrilaZzu se crno-bijele slike na sjajnom papiru. Na poledini slike treba nalijepiti naljep-
nicu s brojem slike, imenom prvog autora i oznakom vrha slike. Preporucuje se
bitna mjesta na slikama oznaditi strelicama. Na mikroskopskim fotografijama mora
dostaviti pismeni pristanak bolesnika, odnosno roditelja ili skrbnika za malodob-
nike, za njihovo objavljivanje. Nije dovoljno prekriti o¢i bolesnika crnom trakom.
Crtezi se mogu izraditi tuem na bijelom ili paus papiru ili otisnuti na racunalnom
Stampacu. U prvom slucaju treba priloZiti originale. Ako se crtezi izraduju na racu-
nalu, moraju biti otisnuti na laserskom ili tintanom pisacu (Ink-Jet) grafickim tehni-
kama visoke rezolucije. Slova i znakovi moraju biti jasni, jednake jacine, proporcija
koje ¢e smanjivanjem u tisku dopustati da svaki podatak ostane dovoljno jasan.
Reprodukcije slika i tablica iz drugih izvora potrebno je popratiti pismenom dozvo-
lom njihova izdavaca i autora.

3. POPIS LITERATURE

Literatura se navodi rednim brojem, prema redoslijedu citiranja u tekstu. (Prva refe-
renca nosi broj 1.) Ako rad ima $est ili manje autora, treba ih navesti sve, a ako ih
je sedam ili viSe, treba navesti prva tri i dodati: i sur.

Literatura se citira ovako:

Clanak u éasopisu

Golubi¢ D, Rapi¢ D, Breitenfeld V. Neka klini¢ka, dijagnosti¢ka i terapijska zapa-
Zanja o humanoj trihinelozi. Lije¢ Vjesn 1985;107:11—4.

Zajednicki autor

The Royal Marsden Hospital Bone-Marrow Transplantation Team. Failure of synge-
neic bone-marrow graft without preconditioning in post-hepatitis marrow aplasia.
Lancet 1977;2:242—4.

Bez autora

Coffee drinking and cancer of the pancreas (editorial). Br Med J 1981;283:628.
Suplement casopisa

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

Casopis oznaden brojem

Seaman WB. The case of the pancreatic pseudocyst. Hosp Pract 1981 Sep;16:24-5.
Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing 1972. Copenhagen: Munks-
gaard; 1973, str. 12-8.

Poglavije u knjizi

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

Zbornik radova

DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined immunodeficiency
with an unrelated MLC compatible donor. U: White HJ, Smith R, ur. Proceedings of
the third annual meeting of the International Society for Experimental Haematology.
Houston: International Society for Experimental Haematology; 1974, str. 44-6.

Monografija u seriji

Hunninghake GW, Gadek JE, Szapiel SV, i sur. The human alveolar macrophage. U:
Harris CC ur. Cultured human cells and tissues in biomedical research. New York:
Academic Press; 1980, str. 54—6. (Stoner GD, ur. Methods and respectives in cell
biology; vol 1).

Publikacije agencija, dru$tava, itd.

Ranofsky AL. Surgical operations in short-stay hospitals: United States — 1975.
Hyattsville, Maryland: National Centre for Health Statistics; 1978. DHEW publica-
tion no. (PHS) 78-1785. (Vital and health statistics; series 13; no 34).

Disertacija ili magisterij

Cairns RB. Infrared spectroscopic studies of solid oxygen (disertacija). Berkeley,
California: University of California; 1965, str. 156.

Drugi ¢lanci

Novinski ¢lanak

Martinovi¢ S. Dnevno boluje sto tisu¢a zaposlenih. Vjesnik 1985 Feb 19; 5 (col. 1).
Clanci iz magazina (periodiénih ¢asopisa)

Wallis C. Chlamydia: the silent epidemic. Time 1985 Feb 4; 33.

Casopise treba prikazivati kraticom koju upotrebljava Index Medicus.

4. POPRATNO PISMO

Popratno pismo trebaju potpisati svi autori. U njemu treba navesti (a) je li, gdje i koji
dio ¢lanka ve¢ objavljen ili javno prikazan; (b) financijske i druge interese autora koji
bi mogli dovesti do sukoba interesa; (c) izjavu da su svi autori ¢lanak procitali i s
njim se slozili, da svi ispunjavaju uvjete da budu autori i da svaki od njih vjeruje da
je Clanak rezultat poStenog rada; te (d) navesti ime, adresu i telefonski broj autora
koji ¢e preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne izmjene i ispravi
probne otiske. U pismu treba navesti i misljenje autora o kojoj se vrsti ¢lanka radi.
Prispjele radove Urednicki odbor $alje dvojici recenzenata anonimno. Ako recen-
zent predlaze izmjene ili dopune, kopija recenzije, bez imena recenzenta, dostavlja
se autoru radi njegove konacne odluke i ispravka teksta.

Uredni$tvo ne mora radove objavljivati onim redom kojim pristiZzu. Izneseni stavovi
predstavljaju misljenje autora.

Rukopisi se ne vraéaju, a svi tiskani prilozi viasnistvo su Hrvatskoga lijeéni¢kog zbora.
Sadrzaj Lije¢nitkog vjesnika moze se reproducirati uz navod »preuzeto iz Lije¢-
nickog viesnika«.



Smjernice
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SMJERNICE ZA GENETICKO SAVJETOVANJE
I TESTIRANJE NA NASLJEDNI RAK DOJKE I JAJNIKA

GUIDELINES FOR GENETIC COUNSELLING
AND TESTING FOR HEREDITARY BREAST AND OVARIAN CANCER

ANA BOROVECKI, MARIJANA BRAS, BORIS BRKLJACIC, NINA CANKI-KLAIN,
NATALIJA DEDIC PLAVETIC, BLAZENKA GRAHOVAC, HERMAN HALLER,
NATASA JOKIC BEGIC, IVA KIRAC, SONJA LEVANAT, VISNJA MATKOVIC, PAULA PODOLSKI,
ILONA SUSAC, MARIO SEKERIJA, LIILJANA SERMAN, MARINA SPREM GOLDSTAIJN,
RADO ZIC, TAMARA ZIGMAN*

Deskriptori: Nasljedni karcinomi dojke i jajnika — dijagnoza, genetika, prevencija i kontrola, psihologija; Geni BRCA 1;
Geni BRCA 2; Mutacija — genetika; Genska sklonost bolesti; Geneti¢ko savjetovanje — psihologija; Geneticko
testiranje; Pristanak obavijeStenog bolesnika; Profilakticki kirurski zahvati — metode; Profilakticka mastekto-
mija — metode; Salpingektomija; Ovarijektomija; Kemoprevencija — metode; O¢uvanje plodnosti — metode;
Hrvatska — epidemiologija; Smjernice i preporuke

Sazetak. Tijekom posljednjih desetljeca svjedoci smo velikog napretka u izvedivosti i klini¢koj iskoristivosti genetickog
testiranja kod nasljednih karcinoma. Nasljedni karcinomi dojke i jajnika najéesce su posljedica mutacija u genima BRCA/
1 BRCA2. Ovim smjernicama obuhvatili smo kriterije za upucivanje pacijenata na geneticko savjetovanje i testiranje; krite-
rije za upucivanje zdravih pojedinaca na prediktivno testiranje ako nije moguce testiranje oboljelog ¢lana obitelji; postupak
genetickog savjetovanja prije i nakon testiranja; nalaz testiranja, kategorije nalaza i razine rizika; preporuke za daljnje
pracenje osoba s poviSenim rizikom; kemoprevenciju i profilakticku kirurgiju kod nositelja/-ica patogenih mutacija gena
BRCA 11 BRCA 2; o¢uvanje reproduktivne funkcije u Zena oboljelih od raka dojke i nositeljica mutacija BRCA i pristanak
informiranog bolesnika na geneticko testiranje. Smjernice su namijenjene svim specijalistima koji su na bilo koji nacin
ukljuceni u zbrinjavanje oboljelih od nasljednih karcinoma dojke i jajnika, a sastavila ih je radna skupina prema podacima
iz relevantne medicinske literature te klinickim iskustvima ¢lanova radne skupine.

Descriptors: Hereditary breast and ovarian syndrome — diagnosis, genetics, prevention and control, psychology; Genes,
BRCA 1; Genes, BRCA 2; Mutation — genetics; Genetic predisposition to disease; Genetic counseling — psy-
chology; Genetic testing; Informed consent; Prophylactic surgical procedures — methods; Prophylactic mas-
tectomy — methods; Salpingectomy; Ovariectomy; Chemoprevention — methods; Fertility preservation —
methods; Croatia — epidemiology; Practice guidelines as topic

Summary. The last few decades have witnessed a great progress in feasibility and clinical utilization of genetic testing for
hereditary cancers. Hereditary breast and ovarian cancers are most often the result of BRCAI and BRCA2 gene mutations.
In these guidelines we have covered: the criteria for referral of patients to genetic counselling and testing; the criteria for
referral of healthy family members to predictive testing in the event when there is no possibility of testing the patient; the
process of genetic counselling before and after testing; test results, their categories and risk levels; recommendations for
monitoring of individuals with an increased risk; chemoprevention and prophylactic surgery for carriers of BRCA/ and
BRCA?2 gene mutations; preservation of reproductive function in women with breast cancer and in carriers of BRCA muta-
tions; and informed consent for genetic testing. The guidelines are intended for all specialists who are in any way involved
in the care of patients with hereditary breast and ovarian cancer, and are compiled by the working group according to the
data from the relevant medical literature and from clinical experience of the members of the working group.
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Proslo je vise od 20 godina od otkri¢a gend BRCA, pove-
zanih s ve¢im rizikom za obolijevanje od karcinoma dojke i
jajnika. Testiranje tih gena moguce je u Hrvatskoj ve¢ niz
godina, no ostaje i dalje pitanje Sto s tom informacijom.
Kako se ponasati prema nositeljima mutacija koji mogu biti
zdrave osobe ili su ve¢ oboljele od raka dojke i/ili jajnika?

Informacija da u svojoj stanici nosimo gen koji nas svr-
stava u skupinu osoba visokog rizika sama je po sebi neu-
godna pogotovo ako ne znamo nista o mjerama pracenja ili
prevencije. Veéina zemalja razvijenog svijeta ima razradene
algoritme pracenja takvih pacijenata, a ovim smjernicama
nastojali smo da im se pridruzi i Hrvatska.

Udruga zena oboljelih i lijecenih od raka ,,Sve za nju“ uz
potporu Ministarstva zdravstva i Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje (potpora dobivena na sastancima u
MZ-u i HZZO-u) te pod pokroviteljstvom Hrvatske lijec-
nicke komore (pokroviteljstvo dobiveno e-postom) formi-
rala je i koordinirala u logistickom smislu radnu skupinu.
Upuceno je pozivno pismo razli¢itim stru¢nim drusStvima
HLZ-a, drugim stru¢nim drustvima, institucijama i ustano-
vama za imenovanje predstavnika u radnu skupinu za izra-
du teksta broSure Smjernica i konzultacije. Nakon §to su
pozvana druStva, institucije i ustanove imenovali svoje
predstavnike, pozivno je pismo upuceno i nekim stru¢njaci-
ma pojedincima kako bi radna skupina bila $to Sira i imala
zaista multidisciplinarni karakter. Na simpoziju Hrvatske
smjernice za geneticko savjetovanje i testiranje na nasljedni
rak dojke i jajnika koji je organizirala Udruga zajedno s
Drustvom za klinicku genetiku Hrvatske 15. travnja 2016.
iznesena su brojna stajalista vezana za klju¢ne teme u po-
stupku genetickog testiranja i savjetovanja.

Svi ¢lanovi radne skupine sudjelovali su u izradi broSure
Smjernica, radili su bez honorara, a neki od njih autori su
ovog ¢lanka. Udruga za svoj dio koordinacijskih poslova i
izdavanja broSure nije sponzorirana niti na bilo koji nacin
honorirana. BroSuru izdaje Udruga zajedno s Medicinskom
nakladom. Popis imenovanih predstavnika stru¢nih organi-
zacija, institucija i ustanova te pojedinaca imenovanih po
pozivu nalazi se u Dodatku 1. na kraju ovog rada.

Nadamo se da ¢e smjernice pomo¢i specijalistima radio-
lozima, ginekolozima, plastiénim i rekonstruktivnim kirur-
zima, onkolozima, psihijatrima, psiholozima, medicinskim
geneti¢arima, odnosno svim profilima stru¢njaka koji su na
bilo koji nacin ukljuceni u zbrinjavanje i oboljelih od na-
sljednih karcinoma dojke i jajnika i zdravih pojedinaca no-
sitelja mutacija. Osim kriterija za testiranje, u smjernicama
smo detaljno naveli Sto bi sve trebalo ukljucivati geneticko
savjetovanje prije 1 nakon testiranja, a poseban smo nagla-
sak stavili na psiholoske aspekte koji se danas smatraju rav-
nopravnim dijelom svakoga genetickog savjetovanja.

Epidemiologija raka dojke i jajnika
u Hrvatskoj

Rak dojke najcesce je sijelo raka Zena u prakticki svim
podrucjima svijeta. U Europi od raka dojke obolijeva goto-
vo 460.000 zena na godinu (29% novooboljelih Zena). Rak
jajnika peto je najcesce sijelo raka u Zena u Europi, s vise od
65.000 novih slu¢ajeva na godinu. Prema podacima Regi-
stra za rak pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo, u Hr-
vatskoj je u 2013. godini zabiljezeno 2557 novooboljelih
zena (stopa incidencije 115,3/100.000), a od ove zlo¢udne
bolesti umrle su u 2013. godini 994 Zene (stopa mortaliteta
45,1/100.000).!

U Hrvatskoj je 2013. godine zabiljezeno 430 novoobolje-
lih Zena s rakom jajnika (stopa incidencije 19,4/100.000) te
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328 smrti (stopa 14,8/100.000), a prema podacima za 2014.
godinu, u Hrvatskoj je od raka jajnika umrlo 300 Zena (sto-
pa 13,5/100.000).! U svim zemljama svijeta incidencija raka
dojke bila je u porastu do pocetka 2000-tih, kada se stabili-
zirala u zemljama u kojima je u prethodnom razdoblju bilo
vrlo ucestalo provodenje hormonske nadomjesne terapije.
U najrazvijenijim zemljama od kraja 1980-ih biljezi se pad
mortaliteta koji se pripisuje uéincima probira (screeninga) i
napretku terapije. Objavljeni znanstveni radovi pokazuju da
u Hrvatskoj u razdoblju od 1988. do 2008. god. biljezimo
porast incidencije od 2,6% na godinu, uz stabilan trend mor-
taliteta. Pad mortaliteta u navedenom razdoblju u spomenu-
tom istrazivanju opazen je samo u dobnim skupinama mla-
dim od 50 godina. Produljenjem navedenih analiza do 2013.
godine vidimo da se u ciljnoj skupini programa probira
(dobna skupina od 50 do 69 godina) biljezi pad dobno stan-
dardiziranih stopa mortaliteta od 1,1% na godinu.? Trendovi
dobno standardizirane incidencije raka jajnika u Hrvatskoj
su stabilni, dok je mortalitet u blagom porastu (prosjecni
rast dobno standardizirane stope mortaliteta od 0,5% na go-
dinu u proteklih etvrt stoljeca).’

Nasljedni rak dojke i jajnika

Od ukupnog broja oboljelih od raka dojke i jajnika na
nasljedni rak otpada samo 10 — 15% svih slucajeva raka doj-
ke i jajnika.? Rak dojke s geneti¢kog je aspekta vrlo hetero-
gen, no nesumnjivo je da se neke mutacije mogu naslijediti.
To se odnosi, u prvome redu, na gene supresore tumora, koji
mogu funkcionirati i ako je jedan naslijedeni alel mutiran,
no do razvoja ¢e tumora do¢i tek kada se dogodi mutacija na
drugom alelu. Vjerojatnost nastanka tumora veca je u nosi-
telja mutacije u odnosu prema opcoj populaciji te je vazno
poznavati mutacije gena supresora tumora koji su povezani
s razvojem nasljednog raka dojke 1 jajnika.

Ve¢ je vise od dvadeset godina poznato da se mutacije u
dvama genima koji spadaju u skupinu supresora tumora,
gena BRCAI i BRCA2 (engl. breast cancer gene 1, breast
cancer gene 2) mogu naslijediti i da osobe s naslijedenim
mutacijama u jednom od tih dvaju gena imaju vecéu vjerojat-
nost za razvoj raka dojke i/ili jajnika tijekom zivota od onih
u opcoj populaciji. Prema podacima NCBI-a (update 2013.),
ta vjerojatnost iznosi za rak dojke oko 50% do 50. godine te
vise od 80% do 70. godine zivota, a za rak jajnika 25 — 50%.

Valja napomenuti da nisu svi slucajevi nasljednog raka
dojke vezani uz mutacije u tim genima. Prema brojnim stu-
dijama, tre¢ina nasljednih slucajeva raka dojke povezuje se
s mutacijama u genima BRCAI i BRCA2. Studije koje su
do sada radene u Hrvatskoj potvrduju europske statistike.
Dakle, svim osobama koje u obitelji imaju vise slucajeva
raka dojke 1/ili jajnika moze se preporuciti testiranje na mu-
tacije u tim genima. lako je incidencija raka dojke u muska-
raca oko 100 puta manja nego u zena, muska osoba moze
naslijediti i prenijeti mutaciju na potomke.

Danas se promjene u genima BRCA1 i BRCA?2 Klasifici-
raju na patogene (mutacije), normalne varijante (polimor-
fizme) ili varijante nepoznata znacenja.* Bitne su znaGajke
mutacija u genima BRCAI i BRCA2 da: mogu nastati na
bilo kojem dijelu gena; do sada je dokazano vise od tisucu
mutacija (viSe od 1600); iste se mutacije javljaju u relativno
malenim frekvencijama; vezane su uz obiteljsko naslijede i
uz etnicki definirane manje populacije. Sve navedeno nala-
ze slozeni dijagnosticki pristup i metode koje mogu tehno-
loski rijesiti pretrazivanje Citavih gena BRCAI i BRCA2 da
bi se dokazale genske mutacije (supstitucije, delecije, inser-
cije).
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Suvremene tehnologije analize DNK nude brojne mo-
gucnosti pa danas ne postoji obveza uporabe tocno odrede-
ne metode, nego se ostavlja mogucénost vlastitoga tehnolos-
kog izbora. Medutim, laboratoriji podlijezu obvezi akre-
ditacije koja je svojevrsni korektiv izbora tehnologija. Naj-
¢es¢i je pristup kombiniranje nekoliko metoda da bi se
uspjesno dokazale mutacije u genima BRCA.

Mutacije u genima BRCAI i BRCA2 mogu se dokazivati
iz periferne krvi kada trazimo mutacije zametnih stanica
(germline mutacije), odnosno iz parafinskih kocaka tumora
jajnika (somatske mutacije) radi lije¢enja inhibitorima enzi-
ma PARP (inhibitori poli ADP riboza polimeraze, engl. poly
ADP ribose polymerase inhibitors).’ Uz ostale postupke u
traZzenju mutacija kona¢na metoda potvrde mutacije jest
sekvenciranje DNK prema Sangerovoj metodi (testiranje
pojedinacne genske mutacije prisutne u obitelji i potvrda
nalaza dobivenog drugom tehnologijom) te sekvenciranje
DNK druge i tre¢e generacije — masivno paralelno sekven-
ciranje ili NGS (engl. next generation sequencing).® Ono
omogucava istodobno sekvenciranje velikog broja uzoraka
istodobnim umnazanjem eksonskih i intronskih dijelova
DNK, izradom biblioteke DNK te rezultatima koji se u ko-
nacnici obraduju bioinformatickim softverom i usporeduju
sa sekvencijama iz baza podataka BRCA1/2.” U ovom Kkora-
ku nuzna je dobra suradnja biologa, genetiCara i bioinfor-
maticara u interpretaciji rezultata. Pri dokazivanju velikih
genskih preuredbi u genima BRCA (delecije ili insercije
unutar gena BRCA) koristimo se kromosomskim mikroci-
povima, metodom MLPA (engl. multiplex ligation-depen-
dent probe amplification) ili metodom fluorescentnoga mul-
tiplog PCR-a. Metoda MLPA je zbog jednostavnije izvedbe
i dostupnosti $ire prihvacena jednostavno zato $to je potpu-
no komercijalna, nema moguénosti kreiranja odgovaraju¢ih
uvjeta, kao u metodi multiplog PCR-a.

Kriteriji za upudivanje
u geneticko savjetovaliste
Ovaj dio klini¢kih smjernica definira indikacije za upuci-
vanje u geneti¢ko savjetovaliSte. Prema navedenim indika-
cijama, lijecnici primarne zdravstvene zastite i lijecnici koji
se bave bolestima dojke i jajnika uputit ¢e osobu u geneti¢-
ko savjetovaliste. Dvije su skupine u kojima ¢emo izdvojiti
pojedince koje ¢emo uputiti u geneticko savjetovaliste, a
potom eventualno i geneticki testirati:
1. oboljele osobe,
2. zdrave osobe.
Osobe koje su oboljele od raka dojke, a zadovoljavaju
barem jedan od ovih kriterija:
— osoba je oboljela od raka dojke prije 50. godine zivota
— ,trostruko negativni“ rak dojke (ER-, PR-, HER2-)
prije 60. godine Zivota
— bilateralni ili multicentri¢ni rak dojke.
Ako osoba ima:
+ barem jednu blisku rodakinju koja je oboljela od
raka dojke prije 50. godine Zivota
* barem jednu blisku rodakinju koja je oboljela od
raka jajnika (ovo se odnosi i na primarni peritoneal-
ni karcinom i na karcinom jajovoda)
* dvaili vise bliska rodaka oboljela od raka dojke 1/ili
gusterace u bilo kojoj dobi
* pripadnost etnickim skupinama s visokom ucCesta-
los¢u mutacija (npr. askenaski Zidovi) i bez pozi-
tivne obiteljske anamneze
— ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri od
ovdje navedenoga: rak gusterace, rak prostate (Gleaso-

nov zbroj jednak ili ve¢i od 7), sarkom, rak nadbubrezne
zlijezde, tumore mozga, rak maternice, rak Stitnjace,
rak bubrega, kozne promjene i/ili makrocefaliju, poli-
pe u probavnom sustavu, difuzni rak zeluca

— ako su bolesnici muskog spola

— ako u obitelji postoji osoba koja je nositelj mutacije

_ gena za nasljedni rak dojke i jajnika.

Zene koje imaju ili su imale invazivni rak jajnika/jajovo-
da/peritoneuma.

Zdrave osobe koje zadovoljavaju barem jedan od ovih
kriterija:

— osoba u obitelji ima rodaka koji je nositelj mutacije

gena za nasljedni rak dojke i jajnika

— ako ima barem dvije bliske rodakinje s rakom dojke

— ako ima barem jednu blisku rodakinju s rakom jajnika

— ako ima barem jednu blisku rodakinju s rakom dojke

koja je oboljela prije 45. godine Zivota

— ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem troje

od ovdje navedenoga: rak gusterace, rak prostate (Glea-
sonov zbroj jednak ili ve¢i od 7), sarkom, rak nad-
bubrezne Zlijezde, tumore mozga, rak maternice, rak
Stitnjace, rak bubrega, kozne promjene i/ili makrocefa-
liju, polipe u probavnom sustavu, difuzni rak zeluca

— ako u obitelji ima osobu koja je oboljela od raka dojke,

a muskog je spola.

Ako je ispunjen jedan ili viSe od gore navedenih kriterija,
potrebno je uciniti personaliziranu procjenu ispitanikova ri-
zika, geneticko savjetovanje te potom provjeriti ispunjava li
osoba kriterije za geneticko testiranje (razina dokaza IV).
Testiranje zdravog pojedinca radi se samo onda kada nam
nije dostupan prikladan oboljeli bliski rodak.?’

Postupak geneti¢kog savjetovanja

Geneticko je savjetovanje komunikacijski proces koji se
bavi genskim poremecajima ili rizikom od pojave takvih
poremecaja u obitelji. Proces genetickog savjetovanja pod-
razumijeva nastojanje adekvatno educirane osobe da po-
mogne jednoj ili vise osoba u obitelji da:

— razumije medicinske ¢injenice o genskom poremecaju

— razumije kako genski ¢imbenici utjeCu na pojavnost

bolesti u obitelji

— razumije mogucnosti djelovanja s obzirom na specifi¢ni

rizik od pojave genskog poremecaja

— odabere i1 provede za sebe najprikladniji nacin djelo-

vanja s obzirom na osobni rizik od pojave genskog
poremecaja

— razumije 1 prihvati ponudenu informaciju radi pro-

mocije zdravlja, smanjenja psiholoskog stresa i una-
predenja brige za sebe

— se na najbolji moguci nacin prilagodi pojavi genskog

poremecaja s obzirom na osobni rizik'® (razina doka-
za IV).

Geneticko savjetovaliste vodi lije¢nik s adekvatnim po-
znavanjem genetike, na raspolaganju ima educiranu medi-
cinsku sestru, a prema potrebi se osobi omogucuje konzul-
tacija s klini¢kim psihologom, psihijatrom, psihoterapeu-
tom, kirurgom, ginekologom, onkologom ili specijalistom
humane reprodukcije.

Geneticki savjetnik vodi ratuna o psiholoskom stanju i
emocionalnoj reakciji osobe koja treba razumjeti priopcenje
kako bi mogla donijeti odluku koja je najbolja za nju'" (ra-
zina dokaza IV).

Geneticko savjetovanje mora biti dobrovoljno, odnosno
osoba ima pravo ostati neinformirana. Testiranje bez gene-
tickog savjetovanja moze imati dalekosezne posljedice, jer
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je njegova osnovna zadaca da donese dobrobit i umanji, ili
posve ukloni, moguce $tetne posljedice rezultata genetickog
testiranja'>!3 (razina dokaza IV).

Prema Europskoj konvenciji o ljudskim pravima i biome-
dicini, donesenoj 4. travnja 1997. godine u Oviedu, genetic-
kom testiranju mora prethoditi primjereno geneti¢ko savje-
tovanje, §to je 2003. godine ratificirala i Hrvatska.

Geneticko savjetovanje prije genetickog testiranja

Prvim razgovorom i pregledom u genetickom savjetova-
listu prikupljaju se informacije vazne za medicinski pro-
blem zbog kojeg je osoba dosla na konzultaciju. Uzima se
detaljna obiteljska i osobna anamneza (ukljucujuéi psihicke
poremecaje), sastavlja obiteljsko stablo, obavlja ciljani kli-
nicki pregled te se osoba informira o prirodi bolesti, mogu¢-
nostima prevencije, rane dijagnoze i lijeCenja, nacinu na-
sljedivanja, riziku od pojave bolesti u osobe koja se podvr-
gava savjetovanju, pouzdanosti i ograni¢enjima genetickog
testa koji se razmatra, mogué¢im psiholoskim implikacija-
ma te drugim moguéim posljedicama za osobu koja dobiva
savjet, odnosno za ¢lanove obitelji te osobe. Naglasava se
privatnost i povjerljivost podataka, a savjetovanje se obav-
lja prema nacelu nedirektivnosti.

Osobi koja to zeli i/ili kojoj to preporuci geneticki savjet-
nik treba omoguditi psiholosko savjetovanje. Proces tog
savjetovanja treba biti potpuno individualiziran jer istrazi-
vanja sustavno pokazuju kako je emocionalno stanje prije
testiranja vazniji prediktor psihi¢ke reakcije od samih rezul-
tata testiranja. Osim toga vazno je utvrditi i radne modele
koje osoba ima o bolesti, riziku od obolijevanja, medicin-
skim zahvatima kojima se poslije zeli izloziti te ostalim re-
levantnim ¢imbenicima. Ove osobine znatnije utjeCu na in-
terpretaciju rezultata testiranja od objektivnog rezultata.
Takoder je vazno, prema zelji osobe, u savjetovanje uklju-
¢iti i ¢lanove obitelji 1/ili bliske osobe koje pruzaju prirodnu
socijalnu potporu'*'® (razina dokaza III).

Temeljem dobivenih informacija nuzno je postici slobo-
dan pristanak informiranog pojedinca u pisanom obliku za
odredenu pretragu.

Geneticko savjetovanje poslije genetickog testiranja

Geneticko savjetovanje poslije genetickog testiranja po-
trebno je i u slucaju pozitivnog, negativnog ili neinforma-
tivnog rezultata testa. Prigodom priop¢avanja rezultata po-
trebno je djelomice ponoviti objasnjenja koja su prethodila
uzimanju uzorka. Informaciju o rezultatima testiranja treba
pruziti na jasan na¢in, vode¢i racuna o moguéim emocional-
nim reakcijama. Nakon priop¢avanja rezultata genetickog
testiranja najvaznije je procijeniti na koji je nacin osoba in-
terpretirala rezultat testiranja, jer daljnje psiholoske reakcije
i ponasanja ovise primarno o percipiranoj, a ne o dobivenoj
informaciji. Stoga geneticki savjetnik treba provijeriti kako
je osoba shvatila informaciju i u slu¢aju krive interpretacije
treba suosjecajno, ali jasno upozoriti osobu na krive za-
kljucke te joj ponuditi dodatne informacije'®!” (razina doka-
za I1I).

Procjenjuje se potreba eventualnoga geneti¢kog savjeto-
vanja i/ili genetickog testiranja ¢lanova obitelji. Ispitaniku
se nalaz priopéava usmeno, a urucuje pisani sazetak rezul-
tata analize koji ukljucuje pisani program pracenja i lijece-
nja ispitanika i/ili ¢lanova obitelji. U genetickom savjetova-
listu omogucuje se kontakt s drugim specijalistima ukljuce-
nim u proces pracenja i lijeCenja.

Ovisno o procjeni razumijevanja dobivenih informacija
te psiholoskoj reakciji procjenjuje se potreba za nastavkom
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genetickih konzultacija, odnosno za psiholoskim savjetova-
njem!*!213 (razina dokaza IV).

Kriteriji za geneticko testiranje
na nasljedni rak dojke i jajnika

Nakon postupka genetickog savjetovanja i procjene indi-
vidualnog rizika pristupa se genetickom testiranju. Ako u
obitelji nije otprije poznata patogena mutacija, na geneticko
testiranje uvijek treba uputiti najprije onog ¢lana obitelji u
kojeg postoji najveca vjerojatnost pozitivnog rezultata testa.
Ako otprije imamo poznatu patogenu mutaciju u ¢lana obi-
telji, rizicni se rodaci testiraju na nositeljstvo te specificne
mutacije. Testiranje zdravog pojedinca radi se samo onda

Tablica 1. Indikacije za upucivanje na geneticko testiranje osoba obolje-
lih od raka dojke i/ili jajnika
Table 1. Criteria for genetic testing of affected individuals with breast
andy/or ovarian cancer

1. OBOLJELI OD RAKA DOJKE koji ispunjavaju jedan od ovih kriterija

/ AFFECTED INDIVIDUALS WITH BREAST CANCER fullfilling

at least one of the following criteria

a) imaju rodaka u obitelji koji je nositelj mutacije BRCA1 ili BRCA2
/BRCA 1 or BRCA2 mutation carrier in the family

b) muskarci oboljeli od raka dojke / male breast cancer

¢) dijagnoza trostruko negativnog raka dojke prije 60. godine
/ triple negative breast cancer before the age of 60

d) dijagnoza raka dojke prije 45. godine / breast cancer before the age of 45

e) dijagnoza raka dojke prije 50. godine uz jo$ jedan od ovih kriterija:

/ breast cancer before the age of 50 with at least one of the following

criteria:

1. jo$ jedan dodatni primarni rak dojke (npr., bilateralni tumori,
dva ili viSe sinkronih ili metakronih ipsilateralnih tumora)

/ one additional primary breast cancer (bilateral, two or more
synchronous or metachronous ipsilateral tumours)

2. jedan ili vise bliskih rodaka s rakom dojke u bilo kojoj dobi
/ one or more close relatives with breast cancer at any age

3. jedan ili viSe bliskih rodaka s rakom gusterace
/ one or more close relatives with pancreatic cancer

4. jedan ili viSe bliskih rodaka s rakom prostate (Gleasonov zbroj
jednak ili ve¢i od 7) / one or more close relatives with prostate
cancer (Gleason score 7 or more)

5. nepoznata ili nepotpuna obiteljska anamneza
/ unknown or incomplete family history

f) dijagnoza raka dojke u bilo kojoj dobi uz jo§ jedan od ovih kriterija:

/ breast cancer at any age with at least one of the following criteria:

1. jedan ili viSe bliskih rodaka s rakom dojke dijagnosticiranim prije
50. godine / one or more close relatives with breast cancer before
the age of 50

2. dva ili vise bliskih rodaka s rakom dojke u bilo kojoj dobi
/ two or more close relatives with breast cancer at any age

3. jedan ili vise bliskih rodaka s invazivnim rakom jajnika/jajovoda/
primarnim peritonealnim karcinomom / one or more close relatives
with invasive ovarian/Fallopian tube/peritoneal carcinoma

4. dvaili viSe bliskih rodaka s rakom gusterace i/ili rakom prostate
(Gleasonov zbroj jednak ili veci od 7) u bilo kojoj dobi
/ two or more close relatives with pancreatic cancer and/or
aggressive prostate cancer (Gleason score 7 or more)

5. ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem troje od ovoga:
rak gusterace, rak prostate (Gleasonov zbroj jednak ili veci od 7),
sarkom, rak nadbubrezne Zlijezde, tumor mozga, rak maternice,
rak $titnjace, rak bubrega, kozne promjene i/ili makrocefalija,
polipi u probavnom sustavu, difuzni rak zeluca
/ personal or family history of at least three of the following
criteria: pancreatic cancer, aggressive prostate cancer, sarcoma,
suprarenal gland cancer, brain cancer, uterine cancer, thyroid
cancer, renal cancer, skin changes and/or macrocephaly,
gastrointestinal tract polyps, diffuse gastric cancer

6. bliski muski rodak s rakom dojke
/ close relative with male breast cancer

7. pripadnost etni¢kim skupinama s visokom ucestalo§¢u mutacija
(npr., askenaski Zidovi) / origin from ethnic groups with high rates
of BRCA mutations (Ashkenazi Jews)

2. OBOLIJELI OD INVAZIVNOG RAKA JAJNIKA/JAJOVODA/
PERITONEALNOG KARCINOMA
/ AFFECTED INDIVIDUALS WITH INVASIVE OVARIAN/
FALLOPIAN TUBE/PERITONEAL CARCINOMA
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Tablica 2. Indikacije za upucivanje na geneticko testiranje zdravih poje-
dinaca

Table 2. Criteria for genetic testing of healthy individuals

A. zdrave osobe uz dokazanu mutaciju BRCA1 ili BRCA2 u obitelji
/ healthy individuals with BRCA 1 or BRCA2 mutation carrier
in family;
B. zdravi ¢lanovi obitelji uz zadovoljen barem jedan od ovih kriterija:

/ healthy individuals with at least one of the following criteria

1. u obitelji ima barem dvije krvne rodakinje s rakom dojke
/ at least two close relatives with breast cancer

2. u obitelji ima barem jednu krvnu rodakinju s invazivnim rakom
jajnika / at least one close relative with invasive ovarian cancer

3. u obitelji ima barem jednu blisku krvnu rodakinju s rakom dojke koja
je oboljela prije 45. godine / at least one close relative with breast
cancer before the age of 45

4. u obitelji ima bliskog rodaka oboljelog od raka dojke u bilo kojoj
dobi / one close relative with male breast cancer at any age

5. u obitelji ima krvnu rodakinju oboljelu od trostruko negativnog raka
dojke u dobi mladoj od 60 godina / one close relative with triple
negative breast cancer before the age of 60

6. u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri navedene vrste
raka/bolesti: rak gusterace, rak prostate visokog stupnja malignosti,
sarkom, rak nadbubrezne Zlijezde, gliome mozga, rak maternice,
rak Stitnjace, rak bubrega, kozne promjene ili makrocefaliju,
polipe u probavnom sustavu, difuzni rak Zeluca / personal or family
history of at least three of the following criteria: pancreatic cancer,
aggressive prostate cancer, sarcoma, suprarenal gland cancer,
brain cancer, uterine cancer, thyroid cancer, renal cancer, skin
changes and/or macrocephaly, gastrointestinal tract polyps, diffuse
gastric cancer

kada nam za testiranje nije dostupan oboljeli bliski rodak.
Indikacije za upucivanje na geneticko testiranje oboljelih
prikazane su na tablici 1., a za zdrave osobe na tablici 2.}
(razina dokaza IV).

Osobe koje zadovoljavaju kriterije za geneticko testira-
nje i koje su se tijekom genetickog savjetovanja odlucile za
testiranje potpisuju nakon informiranja pristanak u kojem
su sadrzana sva eti¢ka nacela i pristupaju testiranju. Odluka
o testiranju izraz je slobodne volje pojedinca na temelju do-
bivenih informacija.

Rezultat testa usmeno priopéuje savjetnik u genetickom
savjetovaliStu koji je ispitanika uputio na testiranje.

Ako se radi o osobi koja nije oboljela i ne zadovoljava
kriterije za testiranje, a na temelju osobne i obiteljske anam-
nika, izraGunava se osobni rizik prema odabranomu mate-
mati¢komu modelu (npr., Gailov model). Ako ju to svrsta u
kategoriju intermedijarnog rizika, preporucuje se daljnje
pracenje (vrsta i dinamika pretraga s obzirom na dob)"? (ra-
zina dokaza IIT).

Nalaz testiranja, kategorije nalaza
i razine rizika

Rezultat genetickog testiranja kategorizira se u tri kate-
gorije:

— negativan nalaz, odnosno nije nadena patogena muta-

cija

— nalaz nejasna klinickog znacenja (neinformativan na-

laz), odnosno nadena je mutacija za sada nejasna
klinickog znacenja

— pozitivan nalaz, odnosno nadena je jasno pozitivna

mutacija.

Nakon prispijeca rezultata geneti¢kog testiranja reeva-
luira se rizik za oboljenje od raka dojke i jajnika. Na temelju
do sada dobivenih podataka iz osobne i obiteljske anamneze
te rezultata genetiCkog testiranja proizlaze tri kategorije
rizika od oboljenja:

— visoki rizik (nositeljice patogenih mutacija BRCA1/
BRCA2) ili cjelozivotni rizik veci od 20%

— srednji (intermedijarni) rizik (cjelozivotni rizik za obo-
ljenje od raka dojke 12 —20%)

— niski rizik (rizik za oboljenje od raka dojke je 12%,

odnosno kao u op¢oj populaciji).

Na temelju stratifikacije rizika izdaju se pisane upute o
vrsti 1 dinamici preventivnih pregleda.

Definiraju se ¢lanovi obitelji s rizikom da nose istovjetnu
mutaciju te se, prema nacelu dobrovoljnosti, pristupa po-
stupku geneti¢kog savjetovanja ¢lanova obitelji** 3222 (ra-
zina dokaza IV).

Preporuke o daljnjem pracenju osoba
s poviSenim rizikom
Preporuke o daljnjem pracenju osoba koje ispunjavaju
kriterije za geneticko testiranje, ali koje mu ne Zele
pristupiti te za Zene s negativnim i neinformativnim
nalazom genetickog testiranja

Preporuke za preventivne preglede donose se u skladu s
kategorijom rizika, a one su:

I. VISOKI RIZIK (RR > 4,0, petogodi$nji rizik od raka
dojke > 1,7% prema Gailovu modelu ili je cjelozivotni rizik
od raka dojke > 20% prema modelima baziranima na obi-
teljskoj anamnezi)

+ dva rodaka u prvom obiteljskom koljenu oboljela od
raka dojke ili ako je jedan rodak obolio prije 50. g.
zivota ili ima obostrani rak dojke

* ADH (atipi¢na duktalna hiperplazija), ALH (atipi¢na
lobularna hiperplazija) u osobnoj anamnezi

+ rak dojke u osobnoj anamnezi

* ionizirajuce zracenje prsnog kosa u dobi od 10 do 30
godina.

II. SREDNJI RIZIK (RR 2,0 —4,0)

* jedan krvni rodak prvog reda s rakom dojke

* nulipara

* prvi porodaj nakon 35. g. Zivota

* izlozenost sustavnom ioniziraju¢em zracenju u djecjoj
dobi.

Preporuke preventivnih pregleda za ove dvije skupine

rizika:

» samopregled jedanput na mjesec (ako osoba ima men-
struacije, pregled treba obavljati nakon menstrualnog
krvarenja)

« fizikalni i ultrazvucni pregled dojki svakih 6 mj.

» prva mamografija izmedu 30. i 40. godine, odnosno 10
godina ranije nego je najmladi krvni rodak obolio od
raka dojke, ali ne prije 30. godine zivota

* kontrolna mamografija jedanput na godinu ili dvije

 razmotriti MR dojki jedanput na godinu od 25. godine
zivota

 preventivni pregledi odredivanjem tumorskog markera
CA-125 iz krvi i transvaginalni ultrazvuk koje treba
zapoceti u dobi od 30 godina ili 10 godina prije nastu-
pa raka jajnika u najmladeg rodaka.?

Preporuke za pracenje nositelja/-ica patogenih mutacija
gena BRCAI i BRCA2

» samopregled jedanput na mjesec od 18. g. Zivota

« fizikalni (razina dokaza IV) i ultrazvucni pregled dojki
od 25. g. svakih 6 mj. (razina dokaza III)

* bazicna mamografija 10 godina prije obolijevanja
krvnog rodaka od raka dojke, najkasnije s 40 godina
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* MR dojki jedanput na godinu od 25. godine Zivota (ra-
zina dokaza IT A)

* transvaginalni ultrazvuk s kolordoplerskim pregledom
pocevsi od 30. godine zivota (razina dokaza IV)

e razmotriti moguénost odredivanja CA-125 svakih 6
mjeseci (razina dokaza IV)

* razmotriti moguénosti profilakticke kirurgije i kemo-
prevencije.*

Kemoprevencija i profilakti¢ka kirurgija
kod nositelja/-ica patogenih mutacija
gena BRCAI i BRCA2

Kemoprevencija raka dojke

Rizik od razvoja raka dojke u op¢oj populaciji te popula-
ciji s povecanim rizikom moze se modificirati brojnim vanj-
skim ¢imbenicima: redukcijom tezine, tjelovjezbom, hor-
monskim i reproduktivnim ¢imbenicima kao §to su paritet,
dob prve trudnoce i dojenje. Kako mnogi ¢imbenici rizika
koreliraju s izlozenos$¢u estrogenima, to je dovelo do farma-
koloskog pristupa u pokusaju moduliranja rizika od oboli-
jevanja. Upotrebljavani su ovi lijekovi: tamoksifen za pre-
menopauzalne i postmenopauzalne zene iznad 35 godina te
raloksifen i aromatazni inhibitori (egzemestan, letrozol) za
postmenopauzalne bolesnice. U ovoj indikaciji FDA nije
odobrio aromatazne inhibitore.®

U populaciji nositeljica/a mutacije BRCA! ili BRCA2 po-
daci o utjecaju ovih lijekova na rizik od raka dojke su kon-
troverzni. Uc¢inak tamoksifena kod primarne prevencije
raka dojke u zdravih nositeljica/a mutacija BRCAI i BRCA2
nije sasvim jasan.*® Kod zdravih nositeljica/a mutacije
BRCAI ili BRCA2 nije se potvrdio povoljan u¢inak primje-
ne tamoksifena na rizik od razvoja primarnog raka dojke*
(razina dokaza III). Tek ¢e u buduénosti dobro dizajnirane
studije primarne prevencije moci odgovoriti na ovo pitanje.
Glavno je ogranicenje navedenih studija malen broj uklju-
¢enih bolesnica.”’

U sekundarnoj prevenciji kontralateralnog raka dojke u
nositeljica mutacije BRCAI i BRCA2 vec¢ lijeCenih zbog
raka dojke adjuvantno primijenjen tamoksifen snizava rizik
od kontralateralnog raka dojke*?* (razina dokaza III).

Rizik od raka dojke povezan s mutacijom BRCA moze se
modificirati i drugim egzogenim ¢imbenicima, hormonskim
i reproduktivnim: brojem trudnoca, dobi prve trudnoce, do-
jenjem. Cini se da paritet, kao i kod opce populacije, nosi
smanjenje rizika od raka dojke u zena s mutacijom gena
BRCAI ili BRCA2* (razina dokaza III).

Profilakticka kirurgija dojke

U nositeljica patogenih mutacija gena BRCAI i BRCA2
vrlo Cesto bit ¢e potreban kirurski zahvat u obliku lijecenja
raka dojke koji se ve¢ pojavio ili pak preventivne obostrane
mastektomije ako se Zena na takav zahvat odluéi. S obzirom
na to da je kumulativni rizik od nastanka karcinoma dojke u
zena s mutacijom BRCAI i BRCA2 od 45 do 65%, a profi-
lakticka mastektomija taj rizik smanjuje i za 90%, ona je
najbolji oblik profilakse u Zena s patoloSkim mutacijama
gena BRCAI i BRCA2%'-** (razina dokaza IIT).

Kod Zena s patoloskim mutacijama gena BRCA1 i BRCA2
i pojavom karcinoma u jednoj dojci rizik od nastanka dru-
gog karcinoma u istoj (u slucaju postedne operacije dojke)
ili kontralateralnoj dojci znatno je povisen, stoga je profi-
lakticka mastektomija kontralateralne dojke u tih zena tako-
der opravdana®>-*® (razina dokaza III).

U zena bez patoloske mutacije gena BRCAI i BRCA?2 in-
dikacija za profilakticku mastektomiju kontralateralne doj-
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ke nije toliko jasna, no postoje indicije da je kod pojedinih
genotipova karcinoma koji su ¢es¢i u bolesnica s recidivima
takoder opravdana.’’

Primjena profilakticke kirurgije dojke, odabir metoda i
odluka o rekonstrukeiji podrazumijevaju individualni pri-
stup svakoj bolesnici. Moguénosti su:

 obostrana profilakticka mastektomija s postedom koze

(skin sparing mastectomy — SSM) 1 mastektomija s
postedom koze i bradavice (skin and nipple sparing
mastectomy — SNSM) te rekonstrukcija’*“° (razina do-
kaza IIT)

 obostrana jednostavna (simplex) profilakticka mastek-

tomija kod zdravih Zena s pozitivnim nalazom (jedino
kad to bolesnica izri€ito trazi nakon §to je upoznata sa
svim moguénostima rekonstrukcije) (razina dokaza IIT)

« profilakticka mastektomija (mastectomia simplex, SSM

ili SNSM) druge (zdrave) dojke kod oboljelih Zena i
rekonstrukcija

« profilakticka mastektomija kod Zena s visokim rizikom

koje ispunjavaju uvjete, ali nisu prihvatile testiranje ili
je nalaz neinformativan

« profilakticka salpingektomija ili salpingoooforekto-

mija utje¢e na smanjenje rizika od pojave karcinoma
dojke, no njezina efikasnost nije jasna s obzirom na
kontradiktorne ishode objavljene u literaturi. Protek-
tivna vrijednost ovih operacija prevencije karcino-
ma jajnika kod bolesnica s patoloSkim mutacijama
BRCA1/2 dokazana je.*'*

Tip i nacin rekonstrukcije dojke dogovara se individual-
no i prilagodava svakoj bolesnici.**

Kemoprevencija raka jajnika

U svjetlu novih znanstvenih spoznaja rak jajnika je sjedi-
njen s rakom Jajovoda 1 potrbusmce tako da ¢ine ned]eljlvu
CJehnu i u svojem razvoju i u klinickim i terapijskim smjer-
nicama.

Od metoda kojima danas raspolazemo radi smanjivanja
rizika od nastanka raka jajnika na prvome su mjestu oralni
hormonski kontraceptivi. Njihova dulja uporaba jasno sma-
njuje pojavnost raka jajnika i u opc¢oj populaciji Zena i kod
nositeljica mutacija gena BRCA1/2*%¥ (razina dokaza IT A).

Upotreba oralnih kontraceptiva, prema sadasnjim sazna-
njima, nema jasno definiranu ulogu u nastanku raka dojke u
zena nositeljica mutacije BRCA1/2. Naime, dok jedni autori
ne nalaze povecani rizik od nastanka, drugi nalaze povecani
rizik od nastanka malignoma dojke u skupini bolesnica koje
su provodile oralnu kontracepciju dulje od 7 godina.*® S ob-
zirom na to da su podaci o provedbi oralne hormonske
kontracepcije u nositeljica mutacija BRCA1/2 heterogeni i
neizjednaceni, nema jednoznacnog zakljucka o utjecaju
oralne hormonske kontracepcije u nastanku raka dojke u
ovoj populaciji.*

Profilakticka kirurgija jajnika/jajovoda

Preventivna obostrana adneksektomija (obostrana salpin-
goooforektomija) preporucuje se u Zena nositeljica genetic-
kog rizika u dobi izmedu 35. i 40. godine (razina dokaza I
A). Mora se naglasiti da ovaj kirurski zahvat nije povezan
sa smanjenjem rizika od nastanka raka peritoneuma.*-*

Noviji kirurski pristup, a u svjetlu nedavnih spoznaja o
nastanku raka jajnika tipa 2, ukljucuje preventivnu salpin-
gektomiju. Ovaj se zahvat preporucuje svim Zzenama s pove-
¢anim rizikom od nastanka nasljednog raka izmedu 35. i 40.
godine, odnosno nakon zavrsetka reprodukcije. Obostrana
salpingektomija moze biti i intervalna, tj. prije bilateralne
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IME USTANOVE U KOJOJ
SE PROVODI GENETSKO
SAVIETOVANIE I TESTIRANJE

U Zagrebu, (DATUM).

INFORMIRANI PRISTANAK ZA GENETSKO TESTIRANJE NA
NASLJEDNU SKLONOST RAKU DOJKE I JAINIKA
Postovani,

Tijekom savjetovanja u genetskom savjetovalistu, Va§ Vas je 11_|ecmk tijekom razgovora na

PRISTANAK OBAVIJEgTENOG PACIJENTA ILI osnovu VaSe osobne i uputio u kog testiranja za
nasljednu sklonost raku d()'kc ijajnika.
INFORMIRANT PRISTANAK ' e

Sto znamo o naslijedenoj genetskoj sklonosti raku dojke i jajnika?

Rak je multifaktorijalna bolest §to znaci da na njegov razvoj utjete vise gena i &imbenika
okoline. Otprilike 10% ukupnih malignih tumora su nasljedni §to znaéi da je jedan od dva
gena koja imamo u nasim stanicama za isto svojstvo, mutiran. Mutirani gen ne obavlja svoju
funkeiju zastite stanice. Ipak dok je drugi gen dobiven od drugog roditelja zdrav, stanica
normalno funkcionira. U slu¢aju da stanica izgubi funkciju i ovog drugog zdravog gena, ona
gubi nadzor nad svojom kontrolom i stvaraju se preduvjeti koji mogu dovesti do razvoja
maligne bolesti. Ovdje je vazno istaknuti da se geni bilo mutirani bilo zdravi mogu
podjednako naslijediti od oba roditelja.

Koja je svrha genetskog testiranja?

Genetskim testiranjem otkriva se jeste li nositelji mutiranog gena u svojoj stanici ili niste.
Ako ste nositelji, tada je rizik za nastanak tumora dojke/jajnika kod Vas visi nego u ostatku
populacije. No, to niti u kojem slu¢aju ne zna¢i da ¢ete Vi zaista oboljeti od karcinoma dojke
ili jajnika. Takoder, ako je nalaz negativan, to znadi da je Vas rizik oboljenja od nasljednog
karcinoma jednak ostatku populacije, a ne zna¢i da ne moZete oboljeti od maligne bolesti.
Odluka o tome pristajete li na genetsko testiranje ili ne, je iskljucivo Vasa, a donosite ju nakon
genetskog savjetovanja tijekom kojeg ste bili upoznati sa svim informacijama vezanim
uz vasu bolest. Vase odbijanje nece narusiti odnos s Vasim lije¢nikom ili drugim lije¢nicima u
(NAVESTI IME USTANOVE), niti ¢e utjecati na kvalitetu Vaseg lije¢enja. Ukoliko rezultat
testiranja pokaie da ste nositelji mutacije (npr. BRCA 1/2), dobivate poseban program
praccn]a i ranog otkrivanja raka dojke/jajnika utvrden smjernicama koje je donijelo
rstvo zdravlja RH. Napominjemo, radi se o isklju¢ivo VaSoj odluci te ako se ne
odlugite na testiranje, a prema procjeni genetskog savjetnika ulazite u visokorizi¢nu skupinu,
mozete prolaziti isti program pracenja kao i da ste se testirali tj. kao da imate mutaciju.

Koja su ogranifenja genetskog testiranja?

Tumacenje rezultata temelji se na t renutnom razumijevanju ljudskog genoma te sadasnjem
razumijevanju zdravlja i bolesti. Neke varijante DNA molekule je tesko otkriti trenutno
poznatim metodama analize. Test mozZe otkriti varijante neizvjesnog klini¢kog znacaja. UloZit
¢emo poseban napor kako bi smanjili broj ovakvih rezultata. No, ponekad rezultati mogu biti
nejasni i moZe biti potrebno ispitivanje ostalih ¢lanova obitelji. U tom slu¢aju zahtijevat ¢emo
Vase odobrenje i suglasnost ¢lanova obitelji.

Sto ako se tijekom testiranja slu¢ajno otkrije neka druga mutacija?

Ponekad koristec¢i lekularne metode dij mozemo otkriti neku drugu Huvala §to ste pro¢itali ovu obavijest i razmotrili genetsko testiranje.
mutaciju koja nije direktno vezana uz VaSu primarnu bolest. U tom slu¢aju molimo Vas da Ako trebate dodatne podatke, slobodno se obratite (IME LIJECNIKA), (IME USTANOVE,
razmislite Zelite li biti obavijeSteni o tom nalazu. ADRESA, TELEFONSKI BROJ).

Koji test ¢e se raditi i kako ¢e se uzeti uzorak za analizu?
U svrhu genetskog testiranja, izvrsit ¢e se venepunkcija i izvaditi 8 ml pune krvi, koja ¢e biti

poslana postom u laboratorij. Nakon genetskog testiranja uzorak krvi ¢e biti pohranjen u Potvrdujem da sam pro¢itala/o informirani pristanak, da mi je sve objasnjeno i da sam sve

banku DNA u laboratoriju koji testira uzorke. . rzzumiolla, te pristajem na genetsko testiranje.

Geneticka istrazivanja radit ¢e se na (IME USTANOVE U KOJOJ CE SE PROVESTI

TESTIRANIE). Analiza ¢e se raditi iz uzorka krvi koji ¢e se dopremiti u laboratorij. Iz uzorka IME i PREZIME

¢e se izolirati genomska DNA, a genetska analiza radit ¢e se na aparatu za sekvenciranje nove Datum rodenja POTPIS

generacije (NGS) Tllumina chchS()O koristenjem panela Illumina TruSightTM te za

velike p dom QMP na kapil sekvenceru. Dobiveni rezultati ée se verificirati Ako se tijekom genetskog testiranja otkrije slu¢ajan nalaz koji nije vezan uz primarno
dom sck ja. Rezultati analize pokazat ¢e promjene u genima BRCAI genetsko testiranje, volio bih / ne bih volio (zaokruzite ono §to smatrate da Vam je

i BRCA2. prihvatljivo) biti obavijesten o tom nalazu.

Na koji natin éete biti informirani o rezultatima testiranja? IME i PREZIME POTPIS

Neovisno o tome radi li se o pozitivnom ili negativnom nalazu, rezultate testiranja ¢ete

doznati od lije¢nika koji Vas je uputio na testiranje u procesu genetskog savjetovanja. Ako su Rezultat genetskog testiranja Zelim da mi bude osobno priopéen

rezultati testiranja pozitivni, odnosno ako ste nositelj mutacije, dobit ¢ete detaljne upute o IME i PREZIME POTPIS

mjerama pracenja i ranog otkrivanja raka. Rezultate ¢ete dobiti u usmenom i pismenom

obliku. Ne Zelim da mi se osobno priopéi rezultat testiranja, ali se slazem da se on razmotri s mojom

obitelji.

Kako ¢e se osigurati povjerljivost i zastita osobmh podatakn"
Vadi osobni podaci ¢e se kod prve
(kombinacijom brojki i slova). Uzorak krvi uzet u (||vu< USTANOVE ) i pod istom Sifrom
doéi u laboratorij. Nalaz gentskog testiranja ¢e pod ifrom iz (IME USTANOVE) do¢i u IME i PREZIME POTPIS
Genetsko savjetovalifte (IME USTANOVE), te ¢e se tumaditi uz uvid u podatke iz Vase
obiteljske i osobne anamneze. Pristajem da se rezultati dobiveni genetskim testiranjem koriste u znanstveno-istrazivatke
Podaci dobiveni tijekom genetskog savjetovanja biti ¢e premjeSteni u radunalnu bazu svrhe i publiciranju i stru¢no-znanstvenoj literaturi, uz ¢uvanje osobnih podataka sudionika.
podataka (IME USTANOVE). Prema Pravilniku o zastiti podataka i Pravilniku o pristupu

informacijama, imate pravo pristupa svim podacima koji su prikupljeni o Vama, te ukoliko je IME i PREZIME POTPIS

potrebno zahtijevati ispravke.

Izravan pristup Vasoj medicinskoj dokumentaciji imat ¢e lije¢nici genetskog savjetovalista
(IMENA DOKTORA), te, ovisno o potrebi, lije¢nici koji ¢e biti uklju¢eni u VaSe daljnje
pracenje i lijeCenje. Svo osoblje koje pristupa Vadoj dokumentaciji mora postovati Ne pristajem na genetsko testiranje.
povjerljivost.

Osoba za kontakt: (ili: ime osobe koju treba kontaktirati)...

IME i PREZIME POTPIS

Na koji natin moZete odustati od genetskog testiranja?

U bilo kojem trenutku do slanja uzorka u laboratorij gdje ée se provesti testiranje, mozete
odustati od testiranja tako da nazovete dolje navedeni broj koji je stavljen kao kontakt. Vase
odustajanje nece utjecati na Va$ odnos s lije¢nikom niti ¢e utjecati na kvalitetu Vaseg IME i PREZIME LUUECNIKA: POTPIS
lijecenja. Vase sudjelovanje je dobrovoljno i moZete ga odbiti bez obrazloZenja.

Koji su moguéi rizici i neugodnosti tijekom genetskog testiranja?
Prilikom uzimanja uzorka moZete osjetiti laganu bol i crvenilo.
U Zagrebu, dana

Ova obavijest je sastavljena u skladu sa Zakonom o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske
(NN 121/03) i Zakonom o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04).

Slika 1. Pristanak obavijestenog bolesnika ili informirani pristanak je postupak tijekom kojeg bolesnik pristaje na medicinski postupak ili ga odbija
na temelju informacija o prirodi i potencijalnim rizicima od predlozenog postupka
Figure 1. Informed consent is a process whereby the patient gives his/her consent or refusal to a medical procedure based on information about the
nature and potential risks of the proposed procedure
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Tablica 3. Postupovnik za prediktivno geneticko savjetovanje i testiranje na temelju ovih Smjernica
Table 3. 4 Procedure for predictive genetic counselling and testing based on these Guidelines

1. Lije¢nik u primarnoj zdravstvenoj zastiti uputit ¢e u geneticko savjetovaliSte osobu koja ispunjava kriterije za to na njezin zahtjev ili preporuku
specijalista. / A primary care physician will refer to genetic counselling center an individual who meets the criteria for referral to genetic counselling

at the request of an individual or the recommendation from a specialist.

2. Lije¢nik u genetickom savjetovaliStu obavit ¢e individualno savjetovanje, procjenu rizika i informiranje te:
/ A physician at genetic counselling center will perform individual counselling, risk assessment and informing and will:

a) osobu uputiti na testiranje na temelju slobodno iskazane odluke / refer an individual to testing based on the autonomous expressed decision

b) osobi koja ne Zeli testiranje ili ne ispunjava kriterije za nj dat ¢e uputu o mjerama pracenja i ranog otkrivanja raka ovisno o procijenjenom riziku
/ provide instructions about measures for monitoring and early detection of cancer, depending on the estimated risk, to an individual who does not want

to be tested or who does not meet the criteria for testing

¢) osobu kojoj je potrebno psiholosko savjetovanje uputit ¢e psihologu/psihoterapeutu i prema potrebi psihijatru te potom u skladu s kriterijima
i izrazenom slobodnom voljom uputiti na testiranje ili dati uputu o mjerama pracenja i ranog otkrivanja raka
/ refer to a psychologist/psychotherapist and, as needed, to a psychiatrist an individual requiring psychological counselling and then, in accordance to
the criteria and autonomous expressed decision, refer him/her to testing or provide instructions for monitoring and early detection of cancer
d) dat ¢e upute o pracenju koje ukljucuju preporuku za redovite preventivne pretrage, a mogu ukljucivati i preporuku za dodatno savjetovanje
s onkologom, kirurgom, ginekologom, stru¢njakom za reprodukciju i dr. radi donosenja individualne odluke o preventivnim mjerama
/ provide instructions about monitoring which includes a recommendation for regular preventive medical tests, and may include a recommendation
for further consultation with an oncologist, a surgeon, a gynecologist, a specialist in reproduction and others in order to make a personal decision about

preventive measures

3. Osoba koja se upucuje na testiranje dobiva objasnjenje postupka i nakon informiranja potpisuje pristanak, a uzorak za testiranje se pod Sifrom Salje u
laboratorij na analizu. / An individual referred to testing receives explanation about the procedure and signs an informed consent, and an ID coded sample

for testing is sent to a laboratory for analysis

4. Laboratorij ¢e napraviti analizu, a izvje$¢e pod Sifrom poslati u geneticko savjetovaliste
/ A laboratory will perform an analysis and an ID coded report will be sent to a genetic counselling center
5. Lije¢nik u geneti¢kom savjetovalistu priopcit ¢e osobi i protumaciti nalaz te ¢e:
/ A physician in genetic counselling center will communicate and interpret the finding to an individual and will:

a) dati uputu o pracenju i daljim konzultacijama testiranoj osobi / provide instructions to a person being tested about monitoring and further consultations

b) dati uputu o pracenju u skladu s procjenom rizika rodaku koji je pod rizikom, a koji se osobno javi u geneticko savjetovaliste / provide instructions
about the monitoring according to risk assessment to a relative who is under risk and who contacts the genetic counselling center in person

¢) rodaku osobe koja je BRCA-pozitivna dat ¢e informaciju na temelju koje moze donijeti odluku za geneticko testiranje na poznatu mutaciju / provide
arelative of the BRCA-positive individual with information on the basis of which he/she may decide on the genetic testing for a known mutation

d) osobe koje imaju pozitivan nalaz uputit ¢e na produzeno psiholosko savjetovanje koje moze biti individualno, a moze ukljuéivati i ¢lanove obitelji
/ refer the individual with a positive test to an extended psychological counselling, which can be individual and may include family members

e) osobama s negativnim i neinformativnim nalazom prema potrebi i iskazanoj zelji preporucit ¢e psiholosko savjetovanje
/ recommend psychological counselling to those with negative and non-informative test findings, according to the need and expressed desire

6. Lije¢nik primarne zdravstvene zastite upucuje osobu na preventivne preglede prema uputama o mjerama pracenja i ranog otkrivanja raka iz genetickog
savjetovalista. / A primary care physician refers an individual to preventive exams according to the genetic counselling center guide on monitoring and

early cancer detection measures.

ovariektomije u zena s nasljednim rakom jajnika.’! Ova se
kirurSka tehnika moze primijeniti i u op¢oj populaciji za vri-
jeme drugih kirurSkih zahvata u ginekologiji — kao tzv.
oportunisticka salpingektomija, ali u ovome trenutku bez
jasnih rezultata u€inkovitosti** (razina dokaza IV).

Podvezivanje jajovoda (sterilizacija) ima 34%-tni u¢inak
na smanjenje pojavnosti raka jajnika, sli¢no u¢inku oralne
hormonske kontracepcije. Kod nositelja/-ica mutacija
BRCA?2 nije dokazana zastitna uloga.

Ocuvanje reproduktivne funkcije
u Zena oboljelih od raka dojke
i nositeljica mutacija BRCA

1z podataka Registra za rak Republike Hrvatske proizlazi
da je 2013. godine medu novooboljelima bilo vise od 420
zena mladih od 50 godina. Procjenjuje se da u toj skupini
premenopauzalnih zena ima vise od 260 onih koje su kandi-
datkinje za neku od opcija ocuvanja plodnosti.'3

Danas se u svijetu razvija poseban dio medicine pod na-
zivom onkofertilitet koji se bavi problemima ocuvanja
plodnosti u onkoloskih bolesnika razvojem i primjenom
novih, sigurnih i u¢inkovitih metoda.>*>¢ U Hrvatskoj radi
ocuvanja fertiliteta stoje na raspolaganju metode ovarijske
supresije, krioprezervacije oocita i embrija. Izbor metode
ovisi o dobi bolesnice, ovarijskoj rezervi, protokolu lijece-
nja, postojanju partnera i vremenu koje nam je ostalo na
raspolaganju do pocetka eventualnog lijecenja.

Vrlo je vazna procjena reprodukcijskog specijalista kako
minimalizirati rizik od raka i povecati reprodukcijske opcije

114

u zena nositeljica mutacija BRCA. Imajuéi na umu da je zi-
votni rizik od raka jajnika 16 — 64% te da on raste nakon 35.
godine, preporuka je da nositeljica mutacije BRCA planira
obitelj do 35. godine uz redovite ginekoloske preglede. Ako
zena zeli uciniti adneksektomiju prije 35. godine, tada je
preporuka da se ucini krioprezervacija zametka ili oocita
(razina dokaza IV). Valja napomenuti da nositeljice muta-
cija BRCA mogu imati smanjenu rezervu jajnika zbog aku-
mulirane greSke DNK u oocitama te utjecaja na integritet i
duzinu telomere, §to moze dovesti do prijevremene ovarij-
ske insuficijencije i smanjenog odgovora na lijekove za in-
dukciju ovulacije u IVF postupcima®’ (razina dokaza III).

Ocuvanje plodnosti u zena lijeenih zbog raka dojke ima
smisla jedino ako intervencija i potencijalna trudnoca ne
utjecu na rizik od recidiva ili novoga primarnog raka. Nosi-
teljice mutacija BRCA koje su zdrave ili su ve¢ oboljele od
raka dojke mogu posti¢i trudno¢u unato¢ losijoj prognozi,
agresivnosti tumora i smanjenoj ovarijskoj rezervi.®® Rano
prepoznavanje potrebe zene za oCuvanjem reproduktivne
funkcije, savjetovanje i upucéivanje Zena u specijalizirane
centre koji se bave fertilitetom povecava vjerojatnost trud-
noce i radanja zdravog djeteta.

Pisanje izvjeS¢a — nalaz i interpretacija

Za tumacenje utvrdene mutacije gena BRCA bitno je de-
finirati njezinu ulogu u patogenezi bolesti. Struc¢njaci speci-
jalizirani za genetiku raka poznaju mutacije u spektru sva-
koga gena BRCA i trebaju biti upoznati s tehnikama koje se
rabe u molekularnogenetickim analizama. Izvjes¢e treba
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sadrzavati osnovne podatke o bolesniku, datum primitka
uzoraka za analizu, izjavu o koncentraciji i kvaliteti izoli-
rane genomske DNK, izjavu koji su geni testirani i na ¢iji
zahtjev, kao 1 opseg i granice analitickih metoda koje se
rabe. Takoder je obvezatno navesti koje su genske sekven-
cije BRCAI i BRCA2 upotrijebljene kao referentne u obradi
dobivenih rezultata. Izvjes¢e trebaju potpisati analiticar i
odgovorna osoba u analitickom laboratoriju.

U sluc¢aju identifikacije mutacija koje nisu uvedene u
sluzbene baze u izvjeséu se navodi da je detektirana muta-
cija neklasificirana ili neodredenog znacenja, buduci da ne
postoje klinicki dokazi o ulozi u patogenezi tumora.

Ako nije utvrdena mutacija, a prema obiteljskoj se anam-
nezi o¢ekuje, potrebno je obaviti dodatno testiranje drugim
metodama koje mogu potvrditi ili redefinirati prethodno te-
stiranje.*”

Pristanak informiranog bolesnika
za geneticko testiranje

Pristanak obavijeStenog bolesnika postupak je tijekom
kojeg on pristaje ili odbija medicinski postupak na temelju
informacija dobivenih od zdravstvenog djelatnika o prirodi
i potencijalnim rizicima predloZzenog postupka. Radi se o
procesu koji omogucuje bolesniku da slobodno odlucuje na
temelju objektivnih informacija koje su mu predstavljene na
razumljiv na¢in. Kada govorimo o pristanku informiranog
bolesnika za geneti¢ko testiranje, moramo upozoriti na jos$
jedan vazan aspekt takvog pristanka jer se ovakav oblik te-
stiranja provodi i kod oboljelih i kod zdravih pripadnika iste
obitelji. Zato je vazno informaciju o testiranju predoditi tije-
kom genetickog savjetovanja kako bi bile zadovoljene obje
komponente savjetovanja: informativna i psiholoska. Za
razliku od pristanka informiranog ispitanika u drugim medi-
cinskim indikacijama gdje pacijent postaje suodlucitelj, u
genetickom savjetovanju polazimo od toga da je bolesnik
jedina osoba koja moze donijeti konacnu odluku o testira-
nju. Znaci, odluka o testiranju jedino je i samo odluka bole-
snika/klijenta. Govorimo o nedirektivnom pristupu koji pot-
puno podrazumijeva autonomnost bolesnika, tj. on postaje
partner u odnosu lije¢nik-bolesnik. Osim uniformiranih di-
jelova koje ima svaki pristanak informiranog ispitanika, u
slucaju genetickog testiranja svakako treba:

— to¢no opisati svaki geneticki test koji ¢e se raditi i zbog
Cega Ce se raditi, koje tkivo ¢e se uzeti za analizu te
koliko se ¢ekaju rezultati testiranja

— raspraviti s bolesnikom/klijentom Zeli li biti obavijesten
o eventualnome slu¢ajnom nalazu koji bi mogao uputi-
ti na teske genske bolesti

— zeli li, ako se razviju nove metode otkrivanja mutacija,
biti obavijesten o mogucénosti novog testiranja

— smiju li se ostali ¢lanovi obitelji koristiti njegovom
DNK ako se odluce za geneticko testiranje, a da se pri
tome ne trazi novi pristanak informiranog ispita-
nika.>*-¢!

Na slici 1. prikazan je standardni pristanak informiranog
ispitanika na geneti¢ko testiranje na nasljedni rak dojke i
jajnika.

I na kraju, radi lakSeg snalazenja na tablici 3. sve su nase
preporuke vezane uz postupak genetikog savjetovanja, te-
stiranja i praCenja osoba s nasljednom sklono$¢u za rak doj-
ke i jajnika sazete u Postupovnik za prediktivno geneticko
savjetovanje i testiranje na temelju ovih Smjernica.

Pojmovi koji se rabe u dosadasnjem tekstu

Bliski krvni rodaci jesu rodaci prvog, drugog ili treceg
reda s iste strane obitelji.

Rodaci prvog reda jesu roditelji, braca i potomci.

Rodaci drugog reda jesu bake i djedovi, tetke, stricevi,
ujaci, necaci, necaklnje unucad, polubraca i polusestre

Rodaci treceg reda jesu prabake, pradjedovi, braca i se-
stre baka i djedova te prvi bratici (djeca tetaka, ujaka 1 stri-
Ceva).

Trostruko negativni rak dojke: estrogen receptor (ER),
progesteron receptor (PgR) i HER-2-negativni rak dojke. To
je rak dojke ¢iji rast nije povezan s navedenim ¢imbenicima
rasta.

Gleasonov zbroj — u odredivanju gradusa raka prostate
patolozi se koriste tzv. Gleasonovim sustavom brojeva koji
upucéuju na to koliko su tumorske stanice sli¢ne normalnim
stanicama prostate, odnosno kakva je agresivnost tumora.

Gailov model — u svijetu su razvijeni razliCiti statisticki
modeli za izracun rizika od razvoja raka dojke, a jedan od
njih je Gailov model. Razvio ga je Mitchell Gail, a prema
tom modelu, uzimaju se u obzir razli¢iti faktori rizika kao
§to su: dob, dob prve menstruacije, dob prvog porodaja, po-
vijest raka dojke u obitelji 1 drugi. Osobito je vazno znati da
se ovim modelima trebaju sluziti samo educirani struénjaci.

Razine dokaza:

IA. Dokaz proizasao iz metaanalize randomiziranih kon-

troliranih studija

IB. Dokaz proiza$ao iz barem jedne randomizirane kon-

trolirane studije

ITA. Dokaz proizasao iz barem jedne kontrolirane studije

bez randomizacije

[I1B. Dokaz proizasao iz barem jedne pseudoeksperimen-

talne studije drugog tipa

III. Dokaz iz neeksperimentalnih deskriptivnih studija,

poput usporednih studija, korelacijskih studija ili
studija parova (engl. case control study)

IV. Dokaz proizasao iz izvjesc¢a ili misljenja odbora

struénjaka ili iz klinickog iskustva nedvojbenog au-
toriteta ili oboje.

Dodatak 1.

Imenovani predstavnici strucnih organizacija,
institucija i ustanova:

1. Dr. sc. Sonja Levanat, Hrvatsko drustvo za istrazi-
vanje raka

2. Prof. dr. sc. Nina Canki-Klain i prof. dr. sc. Liljana
Serman, Drustvo za klini¢ku genetiku Hrvatske

3. Dr. sc. Iva Kirac, doc. dr. sc. Vesna Ramljak, dr. sc.
Ivan Milas, dr. Tomlslav Oresi¢, dr. Tamara Zigman,
prof. dr. sc. Danko Velemir Vrdoljak Klinika za tu-
more KBC Sestre milosrdnice

4. Doc. dr. sc. Natalija Dedi¢ Plaveti¢, Hrvatsko drustvo
za internisticku onkologiju HLZ-a

5. Prof. dr. sc. Rado Zic, Hrvatsko drustvo za estetsku,
plasti¢nu i rekonstrukcijsku kirurgiju HLZ-a

6. Dr. sc. Mario Sekerija, Hrvatski zavod za javno
zdravstvo

7. Doc. dr. sc. Marijana Bras, Hrvatsko drustvo za zas-
titu 1 unapredenje mentalnog zdravlja HLZ-a

8. Prof. dr. sc. Vlastimir Kukura, Hrvatsko ginekolosko
onkolosko drustvo HLZ-a

9. Prim. mr. sc. Vi$nja Matkovié, Hrvatsko ginekolosko
onkolosko drustvo HLZ-a

10. Prof. dr. sc. BlaZzenka Grahovac, Hrvatska komora
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SMJERNICE ZA RANO PREPOZNAVANJE, DIJAGNOSTIKU
I TERAPIJU NEUROGENE OROFARINGEALNE DISFAGIJE

GUIDELINES FOR EARLY DETECTION, DIAGNOSTICS AND THERAPY
OF NEUROGENIC OROPHARYNGEAL DYSPHAGIA

ZDRAVKA POLJAKOVIC, DINAH VODANOVIC, DARIJA VRANESIC BENDER,
DINA LJUBAS KELECIC, KATARINA STARCEVIC, ZDRAVKO KOLUNDZIC,
MARINA BEDEKOVIC ROJE, MIHAEL MISIR, SANJA HABUS, ZELJKO KRZNARIC*

Deskriptori: Otezano gutanje — dijagnoza, dijetoterapija, etiologija, lijecenje; Gutanje — fiziologija ; Neuroloske bolesti —
komplikacije; Indeks tezine bolesti; Procjena stanja uhranjenosti; Prehrana — metode; Nutritivna potpora —
metode; Hrana; Timska skrb o bolesniku; Smjernice; Hrvatska

SazZetak. Smjernice za rano prepoznavanje, dijagnostiku i terapiju neurogene orofaringealne disfagije nastale su suradnjom
klinicara razli¢itih disciplina koji se bave brojnim aspektima skrbi o bolesnicima s neurogenom orofaringealnom disfagi-
jom (NOD). U izradi smjernica sudjelovali su predstavnici Hrvatskog drustva za klini¢ku prehranu Hrvatskoga lije¢nickog
zbora (HLZ-a), Hrvatskoga neuroloskog drustva HLZ-a, Hrvatskoga gastroenteroloskog drustva i Hrvatskog drustva nutri-
cionista i dijetetiCara. Smjernice imaju cilj povecati svijest o NOD-u koji se javlja kod akutnih i kroni¢nih neuroloskih
bolesti, posebice kod mozdanog udara, ekstrapiramidnih bolesti, neuromuskularnih i demijelinizacijskih bolesti te demen-
cija. Nadalje, smjernice donose detaljan opis dijagnostike disfagije te preporucuju osnivanje multidisciplinarnog tima za
disfagiju u kojem sudjeluju neurolozi, internisti, logopedi, dijeteticari, farmaceuti i medicinske sestre s posebnim kompe-
tencijama na podru¢ju NOD-a. Educirani ¢lan tima provodi dijagnostiku i rehabilitaciju u skladu s provjerenim alatima,
klasifikacijama i kategorizacijama prikazanim u ovim smjernicama kako bi se omoguc¢ilo sustavno i izjednaceno postu-
panje. Smjernice donose i detaljne algoritme uvodenja nutritivne potpore — od primjene hrane promijenjene teksture, pra-
vilne hidracije do artificijalne prehrane (enteralne i parenteralne).

Descriptors: Deglutition disorders — diagnosis, diet therapy, etiology, therapy; Deglutition — physiology; Nervous system
diseases — complications; Severity of illness index; Nutrition assessment; Diet — methods; Nutritional support
— methods; Food; patient care team; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Guidelines for the early detection, diagnostics and therapy of neurogenic oropharyngeal dysphagia have been
made as a result of collaboration of clinicians of different backgrounds who are dealing with patients with neurogenic oro-
pharyngeal dysphagia (NOD). These guidelines have been written by the representatives of the Croatian Society of Clinical
Nutrition, Croatian Medical Association, Croatian Neurological Society, Croatian Medical Association, Croatian Society of
Gastroenterology and Croatian Society of Nutritionists and Dietitians. The aim of these guidelines is to raise the awareness
about NOD that is encountered in acute and chronic neurological diseases, especially in patients with stroke, extrapyrami-
dal diseases, neuromuscular and demyelinisation diseases and dementia. We provide a detailed description of diagnostics
of dysphagia, and we recommend the establishment of a multidisciplinary team for dysphagia involving neurologists, in-
ternists, speech therapists, dietitians, pharmacists and nurses with special competences for the management of NOD. An
educated team member conducts diagnostics and rehabilitation in accordance with the validated tools, classifications and
categorizations shown in these guidelines to allow a systematic and consistent treatment. The guidelines also provide de-
tailed algorithms for introducing nutritional support — from the application of modified texture foods, proper hydration to
artificial nutrition (enteral and parenteral nutrition).

Lije¢ Vjesn 2017;139:118-135

Neuroanatomski gledano akt gutanja je slozen proces
koji integrira centralni i periferni Ziv¢ani sustav, odnosno
sve funkcionalne dijelove: piramidni, ekstrapiramidni,
osjetni, vise kognitivne funkcije, neuromisi¢nu spojnicu te
autonomni ziv€ani sustav. Gotovo svaka neuroloska bolest
moze dovesti do smetnja gutanja.

* Smjernice Hrvatskog drustva za klinicku prehranu Hrvatskoga lijec-
ni¢kog zbora, Hrvatskoga neuroloskog drustva Hrvatskoga lije¢nickog
zbora, Hrvatskoga gastroenteroloskog drustva i Hrvatskog drustva
nutricionista i dijeteti¢ara

Odjel za klini¢ku prehranu, Klinika za unutarnje bolesti, Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Zeljko Krz-
nari¢, dr. med.; doc. dr. sc. Darija Vranesi¢ Bender, dipl. ing. bioteh.; Dina
Ljubas Keleci¢, mag. pharm.), Klinika za neurologiju, Medicinski fakul-
tet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Zdravka Poljakovi¢,
dr. med.; Dinah Vodanovié¢, mag. logoped; Katarina Starcevi¢, dr. med.),
Medicinski fakultet SveudiliSta u Splitu, Klinika za neurologiju, KBC
Sestre milosrdnice (doc. dr. sc. Marina Bedekovi¢ Roje, dr. med.), Klinika
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Disfagija ili teSkoce hranjenja i gutanja kod neuroloskih
ostecenja i bolesti ucestali su simptom te se kao takav pre-
cizno definira pojmom neurogena orofaringealna disfagija
(u daljnjem tekstu NOD) kako bi se jasno istaknula etio-
loska podloga teSkoca. Anatomski gledano odstupanja mogu
biti na razini orofaringealne i ezofagealne funkcije, dok pa-

za neurologiju, Medicinski fakultet Sveudili§ta u Osijeku, KBC Osijek
(Mihael Misir, dr. med.), Prehrambeno-biotehnoloski fakultet SveuciliSta
u Zagrebu (doc. dr. sc. Darija Vranesi¢ Bender, dipl. ing. bioteh.), Eduka-
cijsko-rehabilitacijski fakultet Sveulilifta u Zagrebu (doc. dr. sc.
Zdravko Kolundzi¢, prof. logoped; Dinah Vodanovi¢, mag. logoped), OZB
Pozega, Jedinica za znanstvenoistrazivacki rad i nastavu (doc. dr. sc.
Zdravko Kolundzi¢, prof. logoped), Specijalna bolnica za medicinsku
rehabilitaciju Krapinske Toplice (mr. sc. Sanja Habus, prof. logoped),
Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. Zdravka Poljakovi¢, Klinika za neuro-
logiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb, Kispatice-
va 12, 10000 Zagreb, e-mail: predstojnik.nrl@kbc-zagreb.hr

Primljeno 6. lipnja 2017., prihvaceno 3. srpnja 2017.
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tofizioloski odstupanja mogu biti strukturalna i funkcional-
na.! Ve¢ina autora navodi visoku pojavnost NOD-a kod svih
vrsta neurolo$kih bolesti i o$tecenja. Tako Vose i sur.? navo-
de 50% akutnih disfagija kod svih mozdanih udara, od kojih
¢e 11 — 13% imati simptome disfagije i Sest mjeseci nakon
udara. lako se u literaturi, zbog razli¢ite metodologije istra-
zivanja, nalaze velike razlike u podacima o ucestalosti dis-
fagije,’ vec¢ina njih govori u prilog visokoj pojavnosti i per-
zistiranju teSko¢a vezanih za disfagiju. Americka udruga
logopeda navodi da je ucestalost disfagije 77% u jedinica-
ma intenzivnog lijeenja,* dok Martino i sur.’ analizom epi-
demioloskih podataka nalaze varijabilnost pojavnosti disfa-
gije od 18 do 81% samo kod mozdanih udara.® Clave i sur.
navode ucestalost disfagije 52 — 82% kod oboljelih od Par-
kinsonove bolesti,” a 84% kod Alzheimerove bolesti.® Iz
navedenoga se moze zakljuciti da iako postoji nesuglasje u
podacima o ucestalosti, redovito svi govore u prilog visokoj
pojavnosti i perzistiranju NOD-a.

Zbog specificnosti dijagnostickih i terapijskih postupaka
kod NOD-a i kod disfagija uzrokovanih drugim ¢imbenici-
ma potrebno je znati o kojoj se vrsti disfagije radi. Kod
NOD-a se govori samo o neuroloskoj etiologiji poput moz-
danih udara,” neurodegenerativnih bolesti, neuromi$i¢nih
bolesti,® tumorskih procesa, to jest svih patoloskih zbivanja
neuroloskog sustava. Simptomi koji potvrduju prisutnost
NOD-a jesu: aspiracija sadrzaja, penetracija sadrzaja, kasalj
tijekom i nakon gutanja, promjena kvalitete glasa nakon gu-
tanja, curenje bolusa, preuranjeni bolus, rezidue nakon gu-
tanja, smanjena kontrola sadrzaja unesenog na usta, vraca-
nje ili regurgitacija, nenamjerni gubitak tjelesne tezine.

U svakodnevnoj praksi kao najjednostavniji prediktor
(navjesc¢iva¢) moguée prisutnosti NOD-a preporucuje se
uzeti u obzir primjenu kriterija prema S. K. Daniels i sur.
(1997), koji kao visoke prediktore aspiracije navode: dis-
artriju, disfoniju, patoloske ili odsutne faringealne reflekse,
kasalj poslije akta gutanja i promjene kvalitete glasa; ako
ispitanik zadovolji vise od dva kriterija, treba biti upuc¢en na
daljnju obradu i postupak dijagnostike. Dio autora i pato-
loski skra¢eno vrijeme fonacije navodi dobrim predikto-
rom moguce disfagije. Komplikacije do kojih dolazi zbog
NOD-a: visoka pojavnost aspiracijske pneumonije ili pneu-
monitisa, pothranjenost, dehidracija i psihosocijalne tesko-
¢e (odbijanje hrane, izbjegavanje hrane/tekucina, odbojnost
prema hrani i sl.) medusobno visoko koreliraju.!=7-!!

Ove smjernice nastale su suradnjom klinic¢ara razli¢itih
disciplina koji se bave brojnim aspektima skrbi o bolesnici-
ma s disfagijom. Pri njihovu razvoju konzultirani su znan-
stveni i strucni izvori, poglavito iz baza Medline, EMBASE
i Cochrane Library.

Ciljevi i nadin rada

U Hrvatskoj ne postoje jedinstvene smjernice za pre-
poznavanje i lije¢enje neurogene orofaringealne disfagije
(NOD-a). Svjesni navedenih Cinjenica i posljedi¢ne nuzno-
sti definiranja smjernica za prepoznavanje i terapijske po-
stupke te prehranu bolesnika s NOD-om u Republici Hrvat-
skoj, autori su uz potporu struénih drustava (Hrvatskog
drustva za klinicku prehranu HLZ-a, Hrvatskoga neurolos-
kog drustva HLZ-a, Hrvatskoga gastroenterolos§kog drustva
i Hrvatskog drustva nutricionista i dijeteticara) organizirali
izradu smjernica koje u ovom tekstu prikazujemo.

Smjernice su izradene da bi upozorile na specificnosti
prepoznavanja i terapije NOD-a. Radna verzija smjernica
predstavljena je 15. 6. 2016. u Zagrebu. Konacni je tekst
revidiran tijekom lipnja i srpnja 2016., uz uzimanje u obzir

primjedaba c¢lanova radne skupine pristiglih e-postom. U
zavrsnoj, otvorenoj stru¢noj raspravi koja je odrzana u Za-
grebu 5. studenoga 2016. godine sudjelovali su predstavnici
Hrvatskog drustva za klinicku prehranu HLZ-a, Hrvatskoga
neuroloskog drustva HLZ-a, Hrvatskoga gastroenterolos-
kog drustva, Hrvatskog drustva nutricionista i dijeteticara,
kao i stru¢njaci iz Klinickoga bolnickog centra Zagreb i Kli-
ni¢koga bolnickog centra Sestre milosrdnice, Klini¢koga
bolnickog centra Osijek te Medicinskog, Prehrambeno-bio-
tehnoloskog i Edukacijsko-rehabilitacijskog fakulteta Sveu-
¢ilista u Zagrebu. Nakon detaljnog uvida u domacu i ino-
zemnu medicinsku praksu i dostupnu medicinsku literaturu
koja je analizirana u pripremi sastanka, na temelju rele-
vantnih medicinskih dokaza iz baza Medline, EMBASE i
Cochrane Library te u prvom redu randomiziranih dvo-
struko slijepih klinickih ispitivanja odluceno je da se izrade
smjernice za prepoznavanje i terapiju neurogene orofarin-
gealne disfagije.

Sli¢an model izrade smjernica primijenjen je i pri izradi
Hrvatskih smjernica za primjenu eikozapentaenske kiseline
i megestrol-acetata u sindromu tumorske kaheksije,'> Hr-
vatskih smjernica za primjenu enteralne prehrane u Crohno-
voj bolesti,'* Hrvatskih smjernica za prehranu osoba starije
dobi (1.1 2. dio),'*!5 Hrvatskih smjernica za lijeCenje egzo-
krine pankreasne insuficijencije,'® Hrvatskih smjernica za
perioperativnu enteralnu prehranu kirur§kih bolesnika!” te
Smjernica za prevenciju, prepoznavanje i lijeCenje nedo-
statka vitamina D u odraslih.'

Osobitosti neuroloskih bolesti
povezanih s disfagijom

U pristupu bolesnicima osobito je korisno razluciti bole-
snika s akutnom neuroloskom boles¢u ili akutizacijom kro-
nic¢ne bolesti kod kojega predvidamo privremene smetnje i
bolesnika koji ima kroni¢no progresivnu bolest.

MozZdani udar

Najcesca bolest u neurologiji jest mozdani udar. Ucesta-
lost disfagije u svim oblicima mozdanog udara procjenjuje
se izmedu 19 i 81% prema razlicitoj literaturi."”

Kod dijela oboljelih tegobe su prolazne prirode, dok kod
drugih perzistiraju dulje vrijeme ili trajno. Kod bolesnika u
kojih inicijalno postoji stanovita razina poremecaja svijesti
dodatne su procjene suvisne te njima bez dvojbe treba osi-
gurati enteralnu prehranu nazogastricnom sondom. Mozda-
ni udar i u cerebralnoj i cerebelarnoj prezentaciji, a pogoto-
vo u afekciji mozdanog debla, moze rezultirati disfagicnim
smetnjama. Posebnu paznju trebaju bolesnici koji imaju
vaskularnu leziju medule oblongate. Njihove smetnje guta-
nja u nacelu su tezeg stupnja od onih u bolesnika s MU su-
pratentorijalne lokalizacije ili izolirane u malom mozgu.
Oni mogu imati i disfagiju kao izolirani simptom te se nji-
hove smetnje gutanja neuroanatomski i funkcionalno pre-
zentiraju kao bulbarni sindrom. Kako bolesnici redovito
imaju o¢uvane vise kognitivne funkcije te ako nije naruseno
stanje svijesti, oni mogu biti maksimalno motivirani i surad-
ljivi za intenzivni logopedski rehabilitacijski program.2*2!

Bolesnici s mozdanim udarom koji rezultira naruSenim
vi§im kortikalnim funkcijama u domenama govora i praksi-
je trebaju drugacije prilagodeni rehabilitacijski pristup s ob-
zirom na to da im je oStecena voljna komponenta inicijacije
gutanja, a uglavnom ocuvan refleksni, faringealni dio, uz
dobre zastitne refleksne mehanizme.

U akutnim bolni¢kim uvjetima disfagija je kod bolesnika
s mozdanim udarom opasna zbog razvoja najcesce akutne
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komplikacije, a to je aspiracijska pneumonija te morbidi-
tet koji ona nosi i posredno utjece na ishode njegova lije-
¢enja.?>?

Demencije i ekstrapiramidne bolesti

U bolesnika s degenerativnim bolestima tipa demencije i
ekstrapiramidne patologije disfagi¢ne se smetnje razvijaju
nacelno u uznapredovalim fazama bolesti.

Bolesnici s demencijom imaju kao osnovno obiljezje
progresivno ostecenje kognitivnih funkcija koje ukljucuju
paznju, ucenje, pamcenje, govor i izvr$ne funkcije. Kod
njih je akt gutanja na pocetku bolesti o$tecen u svojoj pocet-
noj, voljnoj fazi, a kako degenerativni proces napreduje,
zahvacene su i druge faze gutanja. Navedeno je vezano uz
globalno slabije osjetne, motorne i refleksne funkcije, Sto
bolesnike sve viSe predisponira aspiraciji, posljedi¢nim
pneumonijama te dugoroc¢no gledaju¢i — pothranjenosti i
dehidraciji.

U nacelu je disfagija u bolesnika s demencijom irever-
zibilan proces, ali same tegobe imaju fluktuirajuéi tijek.
Problemu se pristupa modifikacijom dijete, manjim, a
¢eS¢im obrocima i motivacijom ukljuc¢ivanjem omiljenih
namirnica.

Medu bolesnicima s ekstrapiramidnim bolestima tipi¢no
se u literaturi izdvajaju oboljeli od Parkinsonove bolesti s
obzirom na njezin epidemioloski problem. Bolesnici imaju
usporene kretnje misica jezika zbog kojih se javljaju prve
disfagi¢ne smetnje. Antiparkinsonici, prema dostupnim po-
dacima, slabo djeluju na njih. Slaba kontrola sline kao simp-
tom je tipi¢na za bolesnike u uznapredovaloj fazi bolesti.
Tardivna diskinezija koja se javlja kao nuspojava terapije
dodatno pogorSava smetnje u oralnoj fazi gutanja.**

Hiperkineze u ekstrapiramidnim bolestima dodatni su
kalorijski izazov i nalazu paZljivo pracenje nutritivnog sta-
tusa.

Neuromisicne bolesti

Bolesnici s neuromuskularnim bolestima imaju pro-
minentne disfagi¢ne smetnje koje se u usporedbi s ostalim
neuroloskim bolestima ¢eS¢e nalaze kao vodeéi simptomi.
Javljaju se u sklopu bulbarnog sindroma i u bolestima poput
miastenije gravis i Guillain-Barréova sindroma, imaju aku-
tan i prolazni karakter te se prolazne smetnje gutanja obicno
uspjesno nadvladavaju privremenom uporabom nazoga-
strine sonde.

S druge strane, u amiotrofi¢noj lateralnoj sklerozi (ALS)
disfagi¢ne tegobe nisu prolazne prirode i u Cetvrtini slucaje-
va prvi su simptom koji pacijent primje¢uje. Zahvacéeni su
misic¢i jezika, oralni i faringealni misi¢i te bolesnik u jed-
nom trenutku unato¢ modificiranoj hrani ne uspijeva poti-
snuti hranu dalje od usne Supljine.”® Radi odrzavanja kvali-
tete zivota ovih bolesnika (koji od trenutka postavljanja di-
jagnoze traje 3 do 5 godina) potrebno je maksimalno iskori-
stiti konzervativne terapijske mjere dok se zbog smetnja u
obliku aspiracije ili neadekvatnoga kalorijskog unosa ne
postavi indikacija za postavljanje perkutane endoskopske
gastrostome (PEG). I kada se u jednom trenutku postavi
PEG, moguce je kombinirati temeljnu enteralnu prehranu
putem PEG-a uz manju nadopunu peroralnim putem radi
zadovoljstva bolesnika.?

Demijelinizacijske bolesti

Demijelinizacijske bolesti, u prvom redu multipla sklero-
za (MS), epidemioloski su problem samom ¢injenicom da
se javljaju u mladoj, radno aktivnoj populaciji. Demijelini-
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zacijske lezije imaju poseban afinitet prema strukturama
mozdanog debla te samim tim aktivacija bolesti moze rezul-
tirati disfagicnim smetnjama. One mogu biti prolazne priro-
de ako su vezane uz relaps bolesti, odnosno trajne u progre-
sivnim oblicima MS-a. Osim smetnja bulbarnog tipa, u bo-
lesnika s brojnim bilateralnim hemisfernim lezijama razvija
se pseudobulbarni sindrom koji zbog obostranih oste¢enja
kortikospinalnog puta ponovo rezultira smetnjama gutanja.

U multiploj sklerozi nerijetki su simptom poremecaji ras-
polozenja (depresija i hipobulija) koji dodatno negativno
utjecu na teskoce s gutanjem.

Prepoznavanje i dijagnostika disfagije

U dijagnostici disfagi¢nih smetnja klinicki je pregled po-
Cetak dijagnostickog postupka. Osim dijagnoze, vazno je
utvrditi i stupanj teSkoc¢a gutanja, odnosno koji je dio fizio-
loskog orofaringealnog procesa dominantno zahvacen kako
bi se na vrijeme i na prikladan nacin pristupilo tegobama.

U inicijalni proces ukljuceni su medicinska sestra i lijec-
nik koji bez tesko¢a mogu provesti osnovni klinic¢ki probir,
odnosno ako je moguce, ekstenzivnije klinicke testove pro-
vodi i logoped.

Postoji vise provjerenih testova ,,uz krevet™ koji se mogu
iskoristiti u procesu dijagnosticiranja i kategorizacije stup-
nja disfagije.

Od instrumentalnih pretraga zlatnim se standardom sma-
tra videofluoroskopija, zbog moguénosti prikaza dinamike
funkcije gutanja. Tijekom gutanja kontrastnog sredstva u
sjede¢em polozaju i u realnom vremenu promatramo bole-
snikov akt gutanja i s najvecom osjetljivoséu utvrdujemo
disfagiju. Naravno, kao svaka metoda, ona ima i prednosti i
nedostatke. Prednost joj je u svakodnevnoj praksi da jedina
omogucuje prikaz Citavog procesa gutanja, to jest sluzi nje-
govoj dinamickoj procjeni, dok su njezini nedostaci da nije
opc¢eprihvacena metoda, protokoli razlicitih institucija razli-
kuju se, pouzdanost u procjeni interpretacije fizioloskih na-
laza je niska, ne moze imitirati uvjete hranjenja, to jest pod-
cjenjuje stvarno vrijeme potrebno za unoSenje neke hrane,
dok je visoko pouzdana samo u utvrdivanju aspiracije, a fi-
zicka i kognitivna ograni¢enja bolesnika ¢ine znatnu zapre-
ku u njezinu provodenju.

Posljednjih godina sve se viSe primjenjuje fiberopticka
endoskopija koja se moze raditi uz bolesnicku postelju, a u
nasim bolni¢kim uvjetima i dalje ju dominantno provode
otorinolaringolozi, dok u pojedinim zemljama postoji teznja
da za nju budu educirani neurolozi i/ili logopedi (npr., SAD,
Njemacka).

Prepoznavanje simptoma NOD-a podrazumijeva djelo-
vanje multidisciplinarnog tima, pocevsi od medicinske se-
stre/tehniCara, koji prilikom prijma bolesnika o uocenim
teSkocama informiraju lije¢nika i logopeda, te dalje postu-
panje nutritivnog tima, koji se zavisno od ustanove sastoji
od farmaceuta, nutricionista i dijeteticara.

Temeljna nacela rada u bolesnika s disfagijom jesu:

1. zastita respiracijskog sustava

2. prevencija pothranjenosti

3. prevencija dehidracije

4. prevencija razvoja psihosocijalnih znacajki bolesnika

s disfagijom.”

Ciljeve postupanja multidisciplinarnog tima naveli su
Rofes i suradnici:?

1. rana identifikacija (medicinska sestra/tehnicar i/ili mje-

rodavni lije¢nik)

2. dijagnostika etiologije poremecaja (neurolog)
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Tablica 1. Ljestvica klinickih prediktora aspiracije'’ (Zadovoljavanjem

vise od dvije kategorije na ljestvici postavija se opravdana sumnja na
potencijalnu prisutnost teskoca gutanja®*)
Table 1. Operational definitions of the six clinical predictors of risk of
aspiration'’ (If there are two or more positive clinical predictors, there is
a risk of swallowing disorder®?)

Klini¢ki prediktori aspiracije'’
/ Operational definitions of the six clinical predictors of risk of aspiration'®

Tablica 2. Upitnik za procjenu disfagije ,, EAT-10" (ako je zbroj bodova
3 i viSe, postoje problemi s gutanjem)

Table 2. Eating assessment tool (EAT-10) (If your score is greater than 3
you may have swallowing problems)

U kolikoj su mjeri ove radnje problemati¢ne za vas?

0 = bez problema 4 = tezak problem

/ To what degree do you experience the following problems?
0 =No problem 4 = Severe problem

Disartrija — poremecaj govora koji je rezultat poremecaja misi¢ne
kontrole, a pogada podrucja respiracije, artikulacije, fonacije, rezonancije
ili prozodije / Dysarthria — a speech disorder resulting from distrubances
in muscular control affecting the areas of respiration, articulation,
phonation, resonance or prosody

Disfonija — odstupanja na razini glasa u kategorijama vokalne kvalitete,
visine ili intenziteta. U ovu kategoriju spada i pojam ,,promjene kvalitete
glasa“ kao vazan i upozoravajuci faktor / Dysphonia — a voice disturbance
in the parameters of vocal quality, pitch or intensity

Nevoljni kasalj/zakasljavanje — slabi odaziv, ¢ujni odaziv na akt

gutanja ili bez odaziva, to jest voljnog zakasljavanja

/ Abnormal volitional cough — a weak response, verbalized response

or no response on given the command to cough

Abnormalni ili odsutni refleksi — odsutan ili oslabljen velarni

ili faringealni refleks/kontrakcija. Odstupanje unilateralno ili bilateralno
kao odgovor na osjetno podrazivanje posteriornoga faringealnog zida

/ Abnormal gag reflex — either absent or weakened velat or pharyngeal
wall contraction, unilaterally or bilaterally in response to tactile
stimulation of the posterior pharyngeal wall

Kasalj poslije akta gutanja — kasalj odmah nakon ili minutu nakon
deglutacije kalibriranih volumnih unosa (5, 10 i/ili 20 mL)

/ Cough after swallow — cough immediate or within 1 minute of ingestion
of calibrated volumes of water (5, 10 and/or 20 ml presented)

Promjene glasa nakon gutanja — promjene u vokalnoj kvaliteti nakon
ingestije kalibriranih volumena tekucine

/ Voice change after swallow — alteration in vocal quality following
ingestion of calibrated volumes of water

Problem s gutanjem je razlog gubitka na tjelesnoj 0 1 2 3 4
masi / My swallowing problem has caused me
to lose weight

Problem s gutanjem onemogucava mi o 1 2 3 4
da konzumiram obroke izvan doma

/ My swallowing problem interferes

with my ability to go out for meals

Gutanje tekucine iziskuje dodatni napor o 1 2 3 4
/ Swallowing liquids takes extra effort

Gutanje krute hrane iziskuje dodatni napor o 1 2 3 4
/ Swallowing solids takes extra effort

Gutanje tableta iziskuje dodatni napor o 1 2 3 4
/ Swallowing pills takes extra effort

Gutanje je bolno / Swallowing is painful o 1 2 3 4
Gutanje utjece na osjecaj zadovoljstva o 1 2 3 4

tijekom hranjenja / The pleasure of eating
is affected by my swallowing

Kada gutam, hrana mi se lijepi za grlo o 1 2 3 4
/ When I swallow food sticks in my throat

Kasljem kad jedem / I cough when I eat 0 1 2 3 4
Gutanje je stresno / Swallowing is stressful o 1 2 3 4
UKUPAN BROJ BODOVA:

Add up the sum of the numbers you circled
for a TOTAL EAT-10 Score:

3. opisivanje svih specificnih biomehanic¢kih dogadaja
odgovornih za nastanak neurogene orofaringealne dis-
fagije (neurolog)

4. razvoj seta terapijskih postupaka i strategija kojima ¢e
se omoguciti sigurna i u€inkovita deglutacija ili omo-
gucavanje alternativnog nacina unosa hrane i tekuéina
temeljenog na objektivnim medicinskim podacima
(npr., nazogastri¢na sonda) (logoped).

Cilj provedene dijagnostike funkcionalnog NOD-a jest
utvrdivanje dviju deglutacijskih znacajka: 1) utvrdivanje
ucinkovitosti, to jest ispitanikove sposobnosti unosa svih
kalorijskih i hidracijskih potreba kako bi zadrzao pravilnu
razinu uhranjenosti i hidracije i 2) sigurnost ispitanika pri
unosu svih sadrzaja na usta bez ugrozavanja respiracijskog
statusa, to jest bez moguceg izazivanja respiracijskih kom-
plikacija.

Stoga utvrdivanje obiju karakteristika deglutacije pod-
razumijeva primjenu dviju grupa dijagnostickih metoda: 1)
klini¢kih metoda, u koje ulaze specifiéni podaci iz povijesti
bolesti, klinicki pregled kod lije¢nika i logopeda i primjena
protokola probira (screening testovi), 2) primjena specific-
nih komplementarnih pregleda poput rendgena pluca, fibe-
ropticke endoskopije i videofluoroskopije.!

Preporucene metode probira i procjene jesu:

Ljestvica Klinicki prediktori aspiracije (tablica 1.)'° obu-
hvaca pokazatelje na mogucu prisutnost NOD-a. Zadovo-
ljavanjem vise od dvije kategorije na ljestvici postavlja se
opravdana sumnja na potencijalnu prisutnost teskoc¢a.>*

Kada navedeni simptomi, uz prethodno utvrdenu etio-
logiju poremecaja navode na potencijalnu opasnost od
NOD-a, moze se primijeniti jedan od ovih probira:

EAT-10 (tablica 2.) upotrebljava se kao materijal za pro-
bir, provjeren na nekoliko jezika. To je primjenjiv sustav
bodovanja rizika i simptoma koji se povezuju s NOD-om, a

s pomocu skupine od 10 pitanja daje visoko osjetljiv, pro-
vjeren i pouzdan podatak koji upuéuje na potrebu za pro-
vedbom daljnje dijagnostike.30-3132:33:34

MSA (Modified Swallowing Assessment) (tablica 3.) ili
Prilagodeno ispitivanje gutanja, preveden i prilagoden za
hrvatski jezik (2015.) svojom visokom osjetljivosc¢u, uz vi-
soku pouzdanost provjeren je u vise jezika za ispitivanje
prisutnih teSkoca gutanja na razini probira (tzv. screening).
Upitnik na tri razine ispitivanja jasno upucuje na mogucu
prisutnost NOD-a*

Prilikom provedenog probira, ako se postavi indikacija
za daljnju obradu, nakon dogovora s lijecnikom bolesnik se
u roku od 72 sata poslije prijma upucuje logopedu na pro-
vedbu logopedske dijagnostike.

Dijagnostika i sama fenomenologija NOD-a razlikuju se
ovisno o etiologiji, kao i 0 moguéoj mehani¢koj ventilaciji
bolesnika. Postekstubacijska procjena moguénosti unosa
sadrzaja na usta nalaze detaljnu procjenu. U tih bolesnika
promjena konzistencije i/ili posturalnog polozaja nije do-
voljna’® za postizanje prethodno navedenih nacela rada kod
bolesnika s disfagijom. Ako se u bolesnika ucini ekstubaci-
ja, preporucuje se pricekati najvise 72 sata s uklanjanjem
nazogastriéne sonde te potom uciniti detaljan logopedski
pregled u skladu s protokolom. Rezultati istrazivanja jasno
idu u prilog visoj stopi prezivljenja i boljeg oporavka paci-
jenata u kojih se nisu razvile dodatne popratne bolesti.”’

Dijagnostika i utvrdivanje statusa akutnih neventiliranih
bolesnika i bolesnika poslije ekstubacije zahtjevniji su jer
postavljeni tubus znatno utje¢e na funkciju akta gutanja.*®
Autori navode naruSen refleks gutanja zbog produljene en-
dotrahealne intubacije. Najces¢e do poboljSanja refleksa
gutanja dolazi do tjedan dana nakon ekstubacije. Narusena
fizioloska funkcija vrlo lako moze pridonijeti mikroinhala-
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Tablica 3. Prilagodeno ispitivanje gutanja (prijevod ,, Modified Swallowing Assessment* (MSA) — Nursing Staff, HELIOS Kliniken)
Table 3. Modified Swallowing Assessment (MSA) (Nursing Staff, HELIOS Kliniken)

Ime i prezime / Name and Surname:

Mati¢ni broj / Patient Number:
Datum rodenja / Date of birth:
Datum / Date:
Ispitiva¢ / Examiner:

1) PRVA PROCJENA GUTANIJA (svi pacijenti) / SWALLOVING CHECKLIST (all patients)

Treba posumnjati na aspiraciju ako je jedan ili vise odgovora ,,Ne* Ne Da Komentar
/ Suspicion of aspiration if answer ,,No* No Yes Comments

a) Je li bolesnik pri svijesti i sudjeluje li u komunikaciji? / Is the patient alert and responding to speech?

b) Moze li se voljno nakasljati? / Can the patient cough when asked to?
c) Je li kontrola sline odgovarajuca? / Is the patient able to maintain some control of saliva?
d) Moze li polizati gornju i donju usnu? / Is the patient able to lick their top and bottom lip?

e) Moze li samostalno disati (nije mu potrebna pomoc¢ tijekom disanja za postizanje odgovarajuce saturacije kisikom)?
/Is the patient able to breathe freely (i.e. has no problem in breathing without assistance and maintaining adequate
oxygen saturation)?

f) Jesu li odsutni znakovi ,,vlaznog” ili promukloga glasa? / Are signs of wet or hoarse sounding voice absent?

2) TEST GUTANJA JEDNE CAJNE ZLICICE VODE (izvodi se ako su svi odgovori u prvoj procjeni (1) ,,Da*)
/ SWALLOWING TEST WITH 1 TEASPOON OF WATER (can only be performed if all points under ,,A“ are ,,Yes*)
* Pacijent treba sjediti uspravno s poduprtim osloncem trupa / Patient sitting upright with trunk supported
* Potrebno je napraviti pregled usne Supljine kako bi se utvrdilo postoje li ostaci hrane te na zapovijed pacijent mora progutati slinu
/ Mouth inspected for residues and asked to swallow saliva when prompted
* Palpacija prilikom akta gutanja, promotriti simptome prilikom fonacije / Palpation of swallowing, observe for symptoms when phonation prompted

Funkcionalni poremec¢aj prema Perrynim kriterijima: Procjena se prekida na prvi odgovor ,,Da“® Ne Da Komentar
/ Functional disturbance according to Perry criteria: Terminate assessment if ,,Yes® to any function No Yes Comments

a) Nema akcije gutanja / No evident swallowing activity?

b) Voda curi iz usta / Water leaks out of the mouth?

¢) Kasljanje/procis¢avanje grla / Coughing / throat cleaning?
d) Teskoce disanja / Increase in respiratory rate?

e) ,,Vlazan“/,,grgljav* glas u roku od jedne minute nakon gutanja
/ Wet/gurgly voice within 1 minute immediately after swallowing?

f) Osobni dojam o gutanju je 10§ / Have you doubts or a bad impression?

3) GUTANIJE 90 mL VODE (moze se izvoditi ako su sva pitanja pod (2) ,,Ne*)
/90 mL water swallow test (can only be performed if all points under ,,2 are ,,No*)

Funkcionalni poremecaj prema Suiter&Lederovim kriterijima: Procjena se prekida na prvi odgovor ,,Da“%¢! Ne Da Komentar
/ Functional disturbance according to Suiter&Leder criteria: Terminate assessment if ,,Yes“for any function No Yes Comments

a) Kasljanje nakon gutanja (u roku od jedne minute) / Coughing after swallowing (within 1 min)
b) Napadaj kaslja (u roku od jedne minute) / Choking attacks (within 1 min)

c¢) Promjena kvalitete glasa u roku od jedne minute (zatraziti fonaciju ,,Aaah®)
/ Change in vocal quality (within 1 min, ask to say ,,Aah“)

d) Prekidanje ispitivanja (ili ga nije moguce provesti) / Test terminated (or unable to be performed)

e) ,,Vlazan/,.grgljav* glas u roku od jedne minute nakon gutanja
/ Wet/gurgly voice within 1 minute immediately after swallowing?

f) Osobni dojam o gutanju je lo§ / Have you doubts or a bad impression?

4) REZULTATI / MSA - findings

a) Poremecaj gutanja tijekom ispitivanja 1, 2 ili 3: Ne /No Da/ Yes Ako je odgovor ,,Da”, prije¢inac, dili e
/ Swallowing assessment pathological in A, B or C /1f ,,Yes* then c or d
b) Klini¢ka sumnja na rizik od aspiracije / Clinical suspicion of aspiration risk Ne /No Da/ Yes Ako je odgovor ,,Da“, prije¢inac, d ili e
/If ,Yes“ then ¢ or d
c) Pacijent nakon ispitivanja upucen logopedu / Swallowing therapist informed Ne /No Da/Yes
d) Pacijent nakon ispitivanja upuéen lije¢niku / Doctor informed Ne / No Da/ Yes
¢) NPO (nista na usta)/NG sonda do ispitivanja logopeda/lije¢nika Ne /No Da/ Yes

/ Swallowing adjusted diet

Komentar / Comments:
Datum / Date:
Potpis / Potpis:
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Pacijent
/Patient

Anamneza
- medicinska i logopedska
/Medical and speech language
pathologists (SLPs) history

Stanje svijesti
/State of consciousness

Kontrola glave i trupa
/Control of the head and torso

Nalozi
/Understanding of orders

Status orofacijalnih struktura
/Status of orofacial structures

PPFR, cervikalna asukultacija,
pulsna oksimetrija/Palpatory
monitoring of the feringeal level,
cervical auscultation, pulse oximetry

Refleksi
/Reflexes

Status na razini fizioloskog bolusa
/Status on the level
of physiological level

Vodeni test
/Water test

Volume viscosity test
/Volume viscosity test

Odredivanje stupnja disfagije
/Determening the degree
of dysphagia

Dijagram 1. Protokol logopedske dijagnostike®
Diagram 1. Speech pathologist diagnostic protocol’®

ciji i aspiracijskoj pneumoniji poslije ekstubacije.*’ Dija-
gnostiku nakon ekstubacije pozeljno je provoditi dostupnim
metodama, testovima probira, dijagnostickim logopedskim
protokolom i instrumentalnim tehnikama poput videofluo-
roskopije ili endoskopije. Kao dostupne metode probira bo-
lesnika nakon ekstubacije u literaturi su prihvaceni test bo-
jenja*!424344 {]j test refleksa kaslja**#¢ s mogu¢im modifika-
cijama u procesu izvedbe. Kada se radi o takvim vrstama
ispitivanja, rezultati istrazivanja dokazuju njihovu nedo-
voljnu osjetljivost.*!*? Manji broj istrazivanja dokazuje nji-
hovu osjetljivost u ulozi probira.*’43

U Hrvatskoj u velikoj veéini zdravstvenih ustanova logo-
pedi nisu stalni ¢lanovi tima, stoga se preporucuje sustavna
uporaba metoda probira. Kada je logoped prisutan, prepo-
ruCuje se primjena protokolarnog obrasca logopedske di-
jagnostike koji je prikazan u dijagramu 1.5

Pregled protokola logopedske dijagnostike (dijagram 1.)
podrazumijeva da se u sklopu pregleda provode obje grupe
prethodno navedenih dijagnostickih metoda, to jest klinicke
metode 1 specifican pregled. Medicinska anamneza, zatim
logopedski pregled i anamneza sluze za oblikovanje terapij-
skog postupka, odnosno pristupa intervenciji. Procedura
logopedskog pregleda sastoji se izmedu ostalog od palpa-

Tablica 4. Funkcionalna oralna ljestvica unosa ili FOIS (Functional
oral intake scale)”

Table 4. Functional oral intake scale - FOIS”

Razina Karakteristike / Characteristics

Level

1. Nista na usta/nihil per os (NPO)
/ No oral intake / Nihil per os (NPO)

2. Bolesnik ovisan 0 NGS-u uz minimalne (terapijske) unose
sadrzaja na usta
/ Tube dependent with minimal/inconsistent oral intake

3. Bolesnik ovisan 0 NGS-u uz konzistentan unos sadrzaja na usta
/ Tube supplements with consistent oral intake

4. Potpuni oralni unos samo jedne konzistencije sadrzaja
/ Total oral intake of a single consistency

5. Potpuni oralni unos razli¢ite konzistencije, iziskuje posebnu
pripremu i odredene kompenzacijske strategije
/ Total oral intake of multiple consistencies requiring special
preparation

6. Potpuni oralni unos vise konzistencija bez specijalne pripreme,
ali s odredenim ogranicenjima sadrzaja
/ Total oral intake with no special preparation, but must avoid
specific foods or liquid items

7. Potpuni oralni unos bez ograni¢enja

/ Total oral intake with no restrictions

tornog pracenja faringealne razine (PPFR)?” na nivou fizio-
loskog bolusa, cervikalne auskultacije i pulsne oksimetrije,
koji su, prema literaturi, nedovoljno jasno potvrdeni para-
metri, ali se takoder uzimaju kao potreban podatak.*” Prema
prethodno dobivenom statusu, ako su zadovoljeni preduvje-
ti, izvodi se Volume viscosity swallow test ili V-V ST!343051 §
Vodeni test ili 100 mL/3-0z protokol.’*%* U¢€injenim pre-
gledom bolesnik se boduje prema FOIS-u (tablica 4.)** i
DOSS-u (tablica 5.)* te se utvrduje tezina disfagije prema
Dysphagia severity score — DSS (tablica 6.).5

Preporucuju se dvije ljestvice kategoriziranja tezine dis-
fagije zbog mogucih tehnickih ogranicenja pojedinih zdrav-
stvenih ustanova kako bi se klini¢arima koji nemaju do-
stupnu videofluoroskopiju omoguéilo standardizirano kate-
goriziranje poremecaja.

Ljestvica DSS sluzi za sto bolju klasifikaciju i u slucaju
nedostupne videofluoroskopije. U literaturi se navodi njezi-
na visoka osjetljivost (vise od 90%) za procjenu stupnja dis-
fagije u iskusnog klini¢ara. Nedostatak je navedenih istra-
zivanja §to pojam ,,iskusan klini¢ar nije jasno definiran. Za
uspjesnu izvedbu testova V-VST i Vodenog testa potrebno
je provesti specifi¢nu edukaciju logopeda, pod mentorstvom
logopeda edukatora.

Funkcionalna oralna ljestvica unosa (Functional oral in-
take scale — FOIS) (tablica 4.) razvijena je radi dokumenti-
ranja funkcionalne razine unosa sadrzaja na usta. Ljestvica
ima zadovoljavajucu pouzdanost, provjerenost i osjetljivost
u procjeni promjene oralnog unosa, ali i moguénost izjedna-
¢enog dokumentiranja statusa funkcionalnih moguénosti
unosa sadrzaja na usta.**

Ljestvica ishoda i tezine disfagije (The Dysphagia Out-
come and Severity Scale — DOSS) (tablica 5.) jednostavna
je ljestvica podijeljena na 7 kategorija koja sustavno prika-
zuje funkcionalnu tezinu disfagije. Utemeljena je na objek-
tivnoj procjeni i omogucéava davanje preporuka za promje-
nu kategorija konzistencije sadrzaja, razine neovisnosti i
nacina unosa sadrzaja.”

Na temelju prethodnog bodovanja utvrduje se procjena
tezine disfagije prema Ljestvici tezine disfagije — DSS-u
(tablica 6.).%’
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Tablica 5. Ljestvica ishoda i teZine disfagije (Dysphagia outcome and severity scale — DOSS)*

Table 5. Dysphagia outcome and severity scale - DOSS”

Potpuni oralni unos — Normalna dijeta (per os — PO) / Full per-oral nutrition (P.O): Normal diet

Razina 7./ Level 7.

Normalno u svim situacijama

/Normal in all situations

Deglutacija normalna — dijeta standardna
/ Deglutation normal — standard diet
Razina 6./ Level 6.

U funkcionalnim granicama/prilagodena
samostalnost / Within functional limits/
modified independence

Normalna dijeta, funkcionalno gutanje

/ Normal diet, functional swallow

Normalna dijeta / Normal diet
Nema primjene strategija bez dodatnoga vremenskog opterecenja
/ No strategies needed. No extra time needed

Pacijent moze imati blagu oralnu ili faringealnu odgodu, zaostajanje ili tragove epiglotalnog zaostajanja,
ali neovisno i spontano kompenzira, to jest pro¢is¢ava / Patient may have mild oral or pharyngeal delay,
retention or trace epiglottal undercoating but independently and spontaneously compensates/clears
Moze iziskivati dodatno vrijeme za obrok / May need extra time for meal

Nema aspiracije ili penetracije tijekom testiranih konzistencija

/ Have no aspiration or penetration across consistencies

Potpuni unos na usta (per os): promijenjena konzistencija dijete i/ili samostalnosti prilikom unosa / Full P.O: Modified diet and/or independence

Razina 5. Blaga disfagija

/ Level 5 Mild dysphagia

Iziskuje nadzor, moze nalagati restrikciju
na jednu razinu modifikacije

/ Distant supervision, may need one diet
consistency restricted

Razina 4. Blaga do umjerena disfagija
/ Level 4. Mild-moderate dysphagia
Intermitentni nadzor/navodenje,
ograni¢ena na jednu ili dvije
konzistencije

/ Intermittent supervision/cueing,

one or two consistencies restricted

Razina 3. Umjerena disfagija

/ Razina 3. Moderate dysphagia:

Potpuna pomo¢, nadzor ili strategije,
restrikcija na dvije ili viSe konzistencija

/ Total assist, supervision, or strategies, two or
more diet consistencies restricted.

Javljaju se jedna ili vise ovih karakteristika / May exhibit one or more of the following:
Aspiracija nepromijenjenih tekucina uz pojavu snaznoga refleksnog kaslja kako bi se strukture potpuno
procistile / Aspiration of thin liquids only but with strong reflexive cough to clear completely
Penetracija u disni sustav, djelomi¢no do glasnica s jednom ili vise konzistencija ili do glasnica
s jednom konzistencijom, ali se pro¢i§¢ava spontano / Airway penetration midway to cords with one
or more consistency or to cords with one consistency but clears spontaneously
Retencija u farinksu, pro¢i§¢ava se samostalno / Retention in pharynx that is cleared spontaneously
Blaga disfagija na oralnoj razini uz reduciranu mastikaciju i/ili oralnu retenciju koja se proc¢is¢ava spontano
/ Mild oral dysphagia with reduced mastication and/or oral retention that is cleared spontaneously

Javljaju se jedna ili vise ovih karakteristika / May exhibit one or more of the following::
Retencija u larinksu, procis¢ava se uz navodenje
/ Retention in pharynx cleared with cue
Retencija na razini oralne Supljine koja se evakuira uz navodenje
/ Retention in the oral cavity that is cleared with cue
Aspiracija jedne konzistencije uz slab ili odsutan refleksni kasalj
/ Aspiration with one consistency, with weak or no reflexive cough
Ili penetracija diSnog sustava do razine glasnica uz kasalj s dvije konzistencije
/ Or airway penetration to the level of the vocal cords with cough with two consistencies
Ili penetracija u di$ni sustav do razine glasnica bez kaslja uz jednu konzistenciju
/ Or airway penetration to the level of the vocal cords without cough with one consistency

Javljaju se jedna ili vise ovih karakteristika / May exhibit one or more of the following:
Umjerena retencija u farinksu, pro¢is¢ava se uz navodenje
/ Moderate retention in pharynx, cleared with cue
Umjerena retencija u oralnoj Supljini, pro¢is¢ava se uz navodenje
/ Moderate retention in oral cavity, cleared with cue
Penetracija u di$ni sustav do razine glasnica bez kaslja ili nakasljavanja uz dvije ili vise konzistencija
/ Airway penetration to the level of the vocal cords without cough with two or more consistencies
1li aspiracija dviju konzistencija uz slab kasalj ili bez refleksnog kaslja
/ Or aspiration with two consistencies, with weak or no reflexive cough
1li aspiracija jedne konzistencije, bez kaslja i penetracija do glasnica uz drugu konzistenciju, bez kaslja
/ Or aspiration with one consistency, no cough and airway penetration to cords with one, no cough
Neoralni unos / Nonoral nutrition necessary

Neoralni unos / Nonoral nutrition necessary

Razina 2. Umjereno teska disfagija

/ Level 2: Moderately severe dysphagia
Najvisa razina pomo¢i i/ili primjena
strategija uz parcijalni PO unos

(tolerira se barem jedna konzistencija

uz primjenu svih strategija)

/ Maximum assistance or use of strategies
with partial P.O. only (tolerates at least
one consistency safely with total use

of strategies)

Razina 1. Teska disfagija

/ Level 1: Severe dysphagia

NPO (nihil per os ili niSta na usta)

— nemogucnost sigurnog toleriranja
peroralnog unosa

/NPO (nihil per os): Unable to tolerate
any P.O. safely

Javljaju se jedna ili viSe ovih karakteristika / May exhibit one or more of the following:
Teska retencija sadrzaja na farinksu, nemoguénost pro¢is¢avanja ili iziskuje uzastopna navodenja
/ Severe retention in pharynx, unable to clear or needs multiple cues
Tesko zaostajanje bolusa ili gubitak kontrole nad bolusom u oralnoj razini, nemoguénost procis¢avanja
ili iziskuje uzastopna navodenja
/ Severe oral stage bolus loss or retention, unable to clear or needs multiple cues
Aspiracija s dvije ili viSe konzistencija, bez refleksnog kaslja, nefunkcionalni voljni kasalj
/ Aspiration with two or more consistencies, no reflexive cough, weak volitional cough
Ili aspiracija uz jednu ili vise konzistencija, bez kaslja i penetracija diSnog sustava do glasnica uz jednu
ili vise konzistencija, takoder bez kaslja / Or aspiration with one or more consistency, no cough and airway
penetration to cords with one or more consistency, no cough

Javljaju se jedna ili vise ovih karakteristika / May exhibit one or more of the following:
Teska retencija na razini farinksa, nemogucénost pro¢i§¢avanja
/ Severe retention in pharynx, unable to clear
Teska retencija ili gubitak kontrole bolusa, nemogucnost pro¢is¢avanja
/ Severe oral stage bolus loss or retention, unable to clear
Tiha aspiracija uz jednu ili vi$e konzistencija, nefunkcionalni voljni kasalj
/ Silent aspiration with two or more consistencies, nonfunctional volitional cough
Ili nemoguénost izvr$avanja akta gutanja / Or unable to achieve swallow
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Tablica 6. Ljestvica tezine disfagije — DSS (Dysphagia severity score)’”
Table 6. Dysphagia severity score - DSS”

0 Normalno gutanje
/ Normal
swallowing

Sveukupno normalno funkcioniranje
orofaringealnog mehanizma gutanja bez
penetracije ili aspiracije

/ Overall normal functioning of the
oropharyngeal swallowing mechanism with no
resultant supraglottic penetration or aspiration
Oralna ili faringealna disfunkcija koja rezultira
intermitentnim tragovima supragloti¢ne
penetracije uz trenutacno procis¢avanje

/ Oral or pharyngeal dysfunction resulting

in no more than intermittent evidence or trace
supraglottic penetration with immediate clearing
Oralna ili faringealna disfunkcija koja rezultira
konzistentnim supragloti¢nim penetracijama uz
zastoje na razini laringealnog vestibula ili dva ili
manje slucajeva aspiracije jedne razine
modifikacije / Oral or pharyngeal dysfunction
resulting in consistent supraglottic penetration
with laryngeal vestibule stasis or two or less
instances of aspiration of a single viscosity
Oralna ili faringealna disfunkcija koja rezultira

1 Blaga disfagija
/ Mild dysphagia

2 Umjerena disfagija
/ Moderate
dysphagia

3 Umjereno teska

disfagija sustavnim aspiracijama jedne razine modifikacije
/ Moderate-severe  / Oral or pharyngeal disfunction resulting
dysphagia in consistent aspiration of a single viscosity

4 Teska disfagija Oralna ili faringealna disfunkcija koja rezultira
/ Severe dysphagia  aspiracijom vi$e od jedne razine modifikacije

/ Oral or pharyngeal dysfunction resulting
in aspiration of more than one consistency

Nakon provedenog pregleda utvrduju se najvazniji simp-
tomi disfagije:
1. odsutna faringealna razina
2. odsutna hioidna funkcija
3. ostaci faringealne razine
4. produljeno vrijeme prolaska bolusa u oralnoj fazi
5. odgoden akt gutanja
6. aspiracija poslije akta gutanja
7. smanjena palatalna/faringealna/laringealna funkcija
8. adukcija ili abdukcija glasnica
9. smanjena faringealna osjetljivost
10. nemoguénost voljnog procis¢avanja grla
11. smanjena koordinacija oralne i faringealne razine
12. aspiracija tijekom akta gutanja
13. odgodena faringealna razina — nedovoljna elevacija.

Procjena nutritivnog statusa bolesnika

Prije definiranja preporuka za nutritivnu terapiju bolesni-
ka treba procijeniti njegov nutritivni status, koji je posebno
vazan za klini¢ku primjenu. Nutritivni status bolesnika
moze se procijeniti uz pomo¢ brzih metoda probira ili
detaljnim i opseznim metodama vrednovanja metabolicke
ugrozenosti. Svrha je takvih procjena otkriti pothranjenost,
a potom, ako je potrebno, ukljuciti nutritivnu potporu. Po-
sljedice nutritivne potpore jesu prevencija i poboljSanje
gubitka mentalne ili tjelesne funkcije, smanjenje broja
komplikacija vezanih uz bolest ili njezino lijecenje, skrace-
no vrijeme lijecenja i oporavka te smanjenje troskova.

Primjer brze metode probira jest NRS-2002, koju prepo-
ruCuje Europsko drustvo za klinicku prehranu i metaboli-
zam (ESPEN). Ova je metoda korisna za procjenu stanja
bolesnika starije dobi pri primitku u bolnicu.®’ Osim brzog
otkrivanja nutritivno ugrozenih osoba, ta metoda omogu-
¢uje 1 procjenu mogucéega daljnjeg pogorSanja stanja ovisno
o popratnim bolestima te reevaluaciju bolesnika u kojih se
pri primitku nutritivha ugrozenost nije mogla procijeniti.

Mini Nutritional Assessment — MNA® provjerena je me-
toda za brzu procjenu nutritivnog stanja u osoba starije dobi

u bolnicama i domovima za starije i nemo¢ne, kao i u osoba
koje zive samostalno u vlastitom domu.®>® Zbog znatne
ucestalosti disfagije u populaciji starije dobi ovaj alat treba
razmatrati kao prvi izbor za te bolesnike. Metoda MNA nije
pogodna za procjenu bolesnika s demencijom ili onih s per-
kutanom endoskopskom gastrostomom. Procjenjuje se da
se metoda MNA ne moze provoditi u priblizno 40% institu-
cionaliziranih bolesnika, no u tim situacijama pri provo-
denju moze znatno pridonijeti medicinsko osoblje. Cilj je
MNA procjena rizika od pothranjenosti kako bi se osigurala
rana nutritivna intervencija ako je potrebna. Sastoji se od
dva dijela, a sadrzava jednostavna mjerenja i kratka pitanja.
Prvi je dio kratka procjena koja se moze provesti u manje od
5 minuta, a prema potrebi ona se moze prosiriti na sveobu-
hvatniju metodu, Sto ukupno ne premasuje 10 — 15 minuta.
Provode se osnovna antropometrijska mjerenja (tjelesna
masa, tjelesna visina, opseg nadlaktice i potkoljenice), opéa
procjena (7 pitanja vezanih uz gubitak tjelesne mase, nacin
zivota, uzimanje lijekova i pokretljivost), pitanja o prehram-
benom unosu (8 pitanja vezanih uz broj obroka, unos hrane
i vode i moguénost samostalnog hranjenja) i samoprocjena
bolesnika (kako bolesnik dozivljava svoj nutritivni i zdrav-
stveni status).®*%

Trec¢i predlozeni alat jest univerzalni obrazac za procje-
nu malnutricije (Malnutrition Universal Screening Tool —
MUST).% Iako je nadinjen ponajprije za uporabu u popula-
ciji starijih osoba, primjenjuje se i u bolnickoj populaciji.
Algoritam procjene sadrzava pet koraka, a pokazatelji koji
su ukljuceni u procjenu jesu BMI, informacija o gubitku tje-
lesne mase i utjecaj stupnja uznapredovalosti bolesti.

Vazan dio procjene nutritivnog statusa ¢ini i evaluacija
oralnog unosa hrane, §to omogucuje prepoznavanje niskog
unosa energije i raznih nutrijenata. Za to se rabe razne me-
tode poput 7-dnevnog dnevnika prehrane i 24-satnog prisje-
¢anja. Medutim, te su metode ovisne o suradljivosti ispita-
nika. Stoga je u institucijama prikladnija uporaba protokola
hranjenja uz biljezenje koli¢ine pojedene hrane. Takve pro-
tokole potrebno je pratiti barem tri dana zaredom.®’

Terapija disfagije

Inicijalni terapijski pristup ukljucuje logopedsku rehabi-
litaciju i modifikaciju dijete u obliku promjene konzisten-
cije, odnosno viskoznosti. Tek kada su posve iskoriSteni
potencijali konzervativne terapije, a uz navedene mjere bo-
lesnik ne moze unijeti potreban kalorijski i hranjivi unos,
pristupa se postavljanju NG sonde ili nakon duljeg raz-
doblja perkutane gastrostome.

Od invazivnijih terapijskih metoda izdvajaju se krikofa-
ringealna miotomija, lokalna injekcija botulinum toksina u
krikofaringealni misi¢ ili dilatacija endoskopskim putem.
Naime, uz strogo postavljenu indikaciju i preciznu provjeru
tlakova endoskopskom manometrijom u nekim neuromisic-
nim bolestima zbog disinergije miSi¢a ovi zahvati mogu biti
korisni. Premda nema randomiziranih istrazivanja, serije
slucajeva pokazale su dobar odgovor (poboljSanje u 60%
slucajeva) nakon krikofaringealne miotomije i pri neuroge-
nim disfagijama kod kojih je endoskopska manometrija po-
kazala poviSen tonus krikofaringealnog misica.

U osnovi, cilj je svakog neurologa na vrijeme dijagnosti-
cirati disfagiju kako bi sprijecio njezine posljedice te prona-
¢i njezin mehanizam i uzrok radi uspostave/popravljanja
promijenjene funkcije.

Logoped nakon dobivenog statusa odreduje daljnji tijek
terapijskih postupaka.
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Slijed donosenja odluka
/Oreder of decision making

Odrediti nacin unosa
hrane i tekucina
/Determine the mode of fluid
and food intake

Promjena konzistencije
/Change of consistency

Modifikacija bolusa
/Bolus modification

Primjena motorno-bihevioralnih
tehnika, npr. Shaker
/The use of motor behavioral
techniques eg. Shaker

Primjena posturalnih
i kompenzatornih tehnika
/Postural and compensatory
techniques

Reevaluacija
/Re-evaluation

Dijagram 2. Logopedski protokol — razine odluke’®
Diagram 2. Speech pathologist protocol — level of decision making®

Logopedska dijagnostika i rehabilitacija, iako samostalna
djelatnost, ne provodi se izvan tima. Logoped kao samostal-
ni struénjak, uz dodatnu, poslijediplomsku specificnu edu-
kaciju u podrucju disfagija mora zadovoljiti jasne kriterije
u radu, Sto se primarno odnosi na provedbu dijagnostike i
rehabilitacije samo u uvjetima zdravstvene ustanove gdje su
u svakom trenutku dostupni medicinska oprema (npr., aspi-
rator) 1 medicinsko osoblje ako se pojave nepredvidene
komplikacije i situacije. Medicinske sestre/tehnicari defini-
ranih su kompetencija u domeni hrane i pi¢a.®® Osim prace-
nja i procjene, oni provode i viSevrsne postupke vezane za
domenu hrane i pi¢a koji su jasno definirani protokolima i
kompetencijama. Uz respiratorni trening, fizioterapeut osi-
gurava pravilno pozicioniranje i posturalni polozaj bolesni-
ka kako bi se na kraju u izvodenje terapijskih postupaka
ukljucio logoped. Postupci fizioterapeuta u timu takoder su
definirani ,,Protokolima postupanja i evaluacije u fiziotera-
piji“® te se svako podruéje u domeni multidisciplinarnosti
jasno i komplementarno nadopunjava u svojem djelovanju.

Vazna je napomena da se terapijski postupci moraju pri-
lagoditi bolesniku i dijagnozi, primjerice, bolesnici zbog
operacije tumora, s urednim neuroloskim i/ili kognitivnim
statusom trebaju drugaciji pristup od bolesnika s NOD-om.

Osim razli¢itih tehnika i terapijskih mogucénosti, NOD
iziskuje koordinirano djelovanje cijelog tima,” a prvi cilj
terapije jest osigurati pacijenta kako bi hranjenje i gutanje
bili sigurni i u¢inkoviti.

Razine odluka koje se donose prikazane su u dijagra-
mu 2.

1. nacin unosa hrane i tekuéina — prema ljestvici Prosie-

gela i sur. (tablica 7.)"!

2. modifikacija konzistencije (i viskoziteta) hrane i teku-

¢ina

3. modifikacija bolusa

4. primjena motorno-bihevioralnih tehnika

5. primjena posturalnih i kompenzatornih tehnika.

Logoped u sklopu dijagnostike odreduje stupanj konzi-
stencije koji ¢e se rabiti u procesu rehabilitacije i/ili radi
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Tablica 7. Ljestvica nacina unosa hrane i tekuc¢ina u primjeni, Prosiegel
7 71
isur.

Table 7. Oral intake scale, Prosiegel et al.”!

0 = oralni unos bez prilagodba / oral intake wih no restrictions

1 = oralni unos + kompenzatorne strategije, bez promjena konzistencije
i restrikcija / oral intake using compensatory strategies without changes
of consistencies and no restrictions

2 = oralni unos + promjena konzistencije, bez primjene kompenzacijskih
strategija / oral intake with changes in consistencies, without
compensatory strategies

3 = oralni unos + kompenzacijske strategije + promjene konzistencije
/ oral intake using both compensatory strategies and changes
in consistencies

4 = djelomican oralni unos / partial oral intake

5 = djelomican oralni unos + kompenzacijske strategije (i polozaj
i deglutacija) / partial oral intake using compensatory strategies
(positioning and deglutition)

6 = NG sonda/NPO (nista na usta) / NG tube/NPO (nihil per os)

ostvarivanja nutritivnih i hidracijskih potreba na siguran
nacin. Vise o kategorijama modifikacije konzistencija u di-
jelu teksta nutritivnog tima.

U skladu s utvrdenim simptomima prilagodava se postu-
panje prema razinama odluke prethodno prikazanima u di-
jagramu te su moguce opcije:

stimulacije (gustativna, termalna, taktilna, mirisna) prili-
kom kojih treba biti pazljiv s obzirom na stanje tkiva orofa-
ringealnih struktura, podrazaje na povracanje, vrste neuro-
loskog ostecenja jer istrazivanja govore u prilog nepovolj-
nim reakcijama kod odredenih oSteéenja (npr., traumatsko
oste¢enje mozga ili kontrakture), koli¢inu i kvalitetu saliva-
cije i sl

Metodu taktilno-termalne stimulacije (TTS) predstavila
je 1 popularizirala Rosenbeck sa sur. 90-ih godina proslog
stoljeca te se ta metoda duboko ukorijenila u svakodnevno-
me logopedskom postupanju. Ono §to se u svakodnevnoj
praksi provodi (npr., stimulacija ledom) nema jasnog upori-
Sta u dosadasnjim istrazivanjima. Medutim, tijekom po-
sljednjih 20 godina mnoga su istrazivanja pokazala da bas
metoda TTS-a nije efikasna, §toviSe, ne dovodi do smanje-
nja onoga $to primarno treba prevenirati, a to je aspiracija.
Ako se TTS aplicira 5 — 6 puta na dan u pravilno rasporede-
nim seansama, moze dovesti do potencijalno pozitivnih re-
zultata vezanih za svjesnost prisutnog bolusa, ali nevezano
za aspiraciju.””” U realnim uvjetima dostupni terapijski
postupci ¢esto se ne mogu provoditi u potrebnoj mjeri zbog
¢ega gube potencijalnu vaznost te kao takvi ne mogu po-
sluziti kao znanstveno utemeljen i svrhovit dio terapijskog
postupka. Intenzivni i uzastopni TTS, ako se govori o pri-
mjeni tzv. Longmanove stimulacije, moze pozitivno utjecati
na aktivnost jezika i brzinu prepoznavanja aktivnosti u ini-
ciranju akta gutanja.”™ Istrazivanja provedena u posljednjih
10 godina kritiziraju upotrebu TTS-a (primarno govoreci o
hladnim medijima poput leda) kao metode u rehabilitaciji
disfagija jer se ta metoda pokazala neefikasnom u smanje-
nju aspiracije te kao takva ne utjece ni na samu motori¢ku
funkciju laringealnih struktura.”™

U tijeku rehabilitacijskog postupka najvaznije su: po-
sturalne prilagodbe, modifikacije sadrzaja i primjena mane-
vara i/ili tehnika sigurnoga gutanja. Primjena jednog ili vise
ovih manevara/tehnika: Mendelsohnov manevar, Effortfull
swallow, double swallow, Shakerov manevar, super supra
glottic manevar, chin tuck, pitch, supraglottic manevar,
Masakin manevar.

Prethodnica svim rehabilitacijskim postupcima treba biti
detaljna provedba oralne higijene kako u tijeku izvodenja
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logopedske terapije ne bi doslo do daljnjeg prijenosa bakte-
rioloskih kultura nastalih na oralnoj razini u nize strukture
respiratornog sustava.”’$

Terapijski postupci zasnovani su na principu ,,$to se radi
i zasto se radi®, a sve radi osiguranja zdravlja korisnika re-
habilitacijskih usluga i prevencije razvoja komorbiditeta.
Rad s disfagijama podrazumijeva visoki rizik od aspiracije,
penetracije, ¢ak od moguéega gusenja, stoga svako postupa-
nje bez dostupne medicinske opreme i medicinskog osoblja
znaci direktno ugrozavanje sigurnosti i zdravlja pacijenta.

Ako je dostupno, u sklopu provodenja logopedske reha-
bilitacije za postizanje boljih ishoda poZzeljno je upotrijebiti
metode elektricne stimulacije, to jest neuromuskularnu
elektricnu stimulaciju (NMES). Primjer za to su mnogi ure-
daji koji su diljem svijeta u svakodnevnoj upotrebi, a u po-
sljednjem desetljecu dobivaju sve vecu znanstvenu osnovu
u terapijskoj primjeni.

Napretkom svih domena medicine pa i neurorehabilita-
cije dolazi do razvoja novih metoda i postupaka u neurore-
habilitacijskim protokolima, $to ujedno podrazumijeva i
nove metode u rehabilitaciji disfagija.

Od 2002. godine, kada je americka Uprava za kontrolu
hrane i lijekova (Food and drug administration — FDA)
na osnovi visokih zahtjeva i kriterija dopustila upotrebu
NMES-a (neuromisi¢ne elektricne stimulacije) u terapiji
disfagija® postoje mnoga istrazivanja toga novootvorenog
podrucja primjene u terapiji disfagija.

Prema pregledu literature, veéina se autora usuglasava u
pogledu primjene elektri¢ne stimulacije u logopedskoj re-
habilitaciji disfagija. Prvi konsenzus odnosi se na pozitivni
utjecaj provodenja elektricne stimulacije u terapiji disfa-
gija u kombinaciji s ostalim metodama rehabilitacije i po-
tvrduje upitnost metoda koje nemaju znanstvenog uporista
u primjeni (npr., TTS).81-%5 Stovise, autori govore u prilog
$to ranijemu pocetku neuromiSi¢ne elektricne stimulacije
(NMES-a) radi postizanja $to boljih ishoda rehabilitacijskih
postupaka.® Sljedece oko Cega se vecina autora slaze jest
potreba za daljnjim istrazivanjem ovoga novijeg pristupa
rehabilitaciji disfagija.’'$3

Osim uporabe neuromisi¢ne elektricne stimulacije, otva-
ra se i mogucnost primjene objektivnih tehnoloskih poma-
gala definiranih parametrima, primjenjivih u rehabilitaciji
orofacijalnih struktura. Uredaji koji se primjenjuju u rehabi-
litaciji oromotornih vjeStina namijenjeni su poboljSanju
kontrole, snage i pokretljivosti jezika, Sto posljedi¢no utjece
i na pobolj$anje hranjenja i gutanja.’¢-$$

Zahvaljujuci tehnoloskom napretku u rehabilitaciji disfa-
gija, na raspolaganju su nam uredaji koji su dugogodisnjim
testiranjima, visokim kriterijima standardizacije, jasnim
kriterijima i provjerenim protokolima u posljednjem deset-
ljecu prisutni i primjenjivani u svakodnevnoj praksi, pri-
mjerice, najrasprostranjeniji su u SAD-u, ali i u ostalim dr-
zavama svijeta. Najbolji primjer za tehnolosku potporu lo-
gopedskoj rehabilitaciji gutanja jesu uredaji Vital stim i
1OPI (lowa Oral Performance Instrument) koji mogu po-
sluziti kao izvrsna i mjerljiva nadopuna tradicionalnim me-
todama koje ¢e se i nadalje podvrgavati provjerama i testi-
ranjima. Prilikom primjene NMES-a potrebno je pridrzava-
ti se svih mjera opreza i kriterija koji su sastavni dio proto-
kola njegove provedbe te primjenjivati samo uredaje koji su
medunarodno vrednovani kako se ne bi potencijalno ugro-
zavao zdravstveni status pacijenta.

Nutritivna terapija

Nutritivna potpora utjeCe na nutritivni status bolesnika,
osobito u prevenciji ili korekciji pothranjenosti. Pravilno

provedena nutritivna terapija utjeCe na tijek lijeCenja, sma-
njuje stopu morbiditeta, skracuje trajanje hospitalizacije i
snizava ukupne troskove lije¢enja. Takoder, u mnogim spe-
cificnim situacijama nutritivna potpora znatno utjece na po-
boljsanje kvalitete Zivota bolesnika.

Disfagija je slozen problem koji dovodi do smanjenog
unosa hrane i tekucina kod pacijenata s teSko¢ama gutanja.
Konacni je rezultat poviSen rizik od razvoja pothranjenosti
te rizik od aspiracije. Studije su pokazale da povecéanje vis-
koznosti bolusa pozitivno utjec¢e na funkciju gutanja. Nutri-
tivna potpora koja se ostvaruje pripravcima promijenjene
(zguséene) teksture pridonosi lakSem i sigurnijem gutanju
kod pacijenata s disfagijom i povoljno utje¢e na njihov nu-
tritivni status. U pacijenata u kojih nije mogu¢ oralni unos
primjenjuje se artificijalna prehrana. Nadalje, bitan dio nu-
tritivne terapije ¢ini i hidracija bolesnika.

Nutritivnu terapiju uvodi, provodi i prati multidiscipli-
narni tim stru¢njaka za zbrinjavanje bolesnika s disfagijom.
Clanovi takvog tima jesu lije¢nici (neurolozi, internisti),
logoped, klini¢ki nutricionist, klinicki farmaceut, medicin-
ska sestra i, prema potrebi, drugi zdravstveni djelatnici
ukljuceni u skrb o bolesnicima s disfagijom. Temeljne po-
stulate o propisivanju i pracenju prilagodene dijete i artifici-
jalnog hranjenja bolesnika s disfagijom definiraju ¢lanovi
tima za nutritivinu potporu sa specificnim znanjima na po-
drucju klinicke prehrane. Na slici 1. prikazan je algoritam
nutritivne potpore kod neurogene disfagije koji definira
odabir pozeljnog oblika prehrane ovisno o klinickom stanju
bolesnika i stupnju disfagije.

Energetske potrebe bolesnika

Kod brojnih neuroloskih bolesti dolazi do poremecaja
potro$nje energije u mirovanju, $Sto moze voditi ka hiperme-
tabolizmu ili hipometabolizmu. Te promjene zbivaju se
zbog promjena u sastavu tijela, promijenjene funkcije misi-
¢a, paralize, spazama, fascikulacija, tremora i drugih pore-
mecaja motiliteta. Smanjen unos energije i malnutricija
mogu uzrokovati sekundarni hipometabolizam bez obzira
na utjecaj same bolesti. Brojna su istrazivanja pokazala da
uobicajene prediktivne jednadzbe za izra¢un potro$nje ener-
gije u ovih pacijenata nisu pouzdane te se preporucuje pri-
mjena indirektne kalorimetrije ako je dostupna.® Primje-
rice, Huntingtonova bolest povezuje se s poveéanjem po-
trosnje energije u mirovanju, ¢ak i u ranim stadijima bole-
sti.” Potro$nja energije u bolesnika s Parkinsonovom bolesti
varira ovisno o stupnju bolesti i tezini simptoma. Povecanje
ukupne potrosnje energije moze pridonijeti gubitku tjelesne
mase u kasnijim stadijima bolesti.”! Takoder, neki lezeci
pacijenti s diskinezijama mogu troSiti jednaku koli¢inu
energije na dan kao i osobe izloZene umjerenoj tjelesnoj ak-
tivnosti.

Dijeta promijenjene konzistencije

Nutritivna terapija vazan je dio cjelovitoga terapijskog
pristupa prevenciji pothranjenosti i aspiracije u bolesnika s
neurogenom orofaringealnom disfagijom (NOD). Temelj
dijetnih modela jest primjena hrane i tekucine promijenjene
konzistencije, odgovarajuée viskoznosti i nutritivne vrijed-
nosti koja ujedno odgovara stupnju disfagije za pojedinog
pacijenta.®

Optimalnu teksturu i viskoznost, odnosno stupanj dijete
za pojedinog bolesnika u idealnim uvjetima odreduje multi-
disciplinarni tim koji odlucuje o terapiji disfagije i provodi
ju. Bolesnicima koji svoje nutritivne potrebe mogu podmi-
riti unosom uobicajene hrane preporucuje se dodatak ko-
mercijalnih nutritivnih zguséivaca u hranu, a onima koji
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Procjena stupnja disfagije - logoped

Procjena nutritivnog statusa - NST: bolesnik ima rizik
od malnutricije, gubitak TM ili nedovoljan unos hrane
/Assessment of the degree of dysphagia - speech therapist
+

Assessment of nutritional status — NST: patient is at risk
of malnutrition, BW loss or insufficient food intake

Otezano gutanje (razina disfagije
3,41 5): promjena konzistencije hrane
i tekucina, ONS
/Dysphagia (degree 3, 4 and 5):
change of consistency of food and liquid,
(o]

!—‘—\

Nemogucnost peroralnog unosa

Kontrola svaka

(razina disfagije 1i2) 3 mjeseca
/Oral nutrition is not possible /Follow up
(degree of dysphagia 1 and 2) (3 months)

Funkcija probavnog
sustava
/Function of

digestive system
Kontrola svaka Pogorsanje disfagije, o 4
3 mjeseca gubitak TM-a ‘ ‘ ‘
/Follow up /Disphagia in
(3 months) exacerbation, BW loss Uredna EN NST Narusena
/Functional EN /Impaired
S R
Pitanje uvodenja ‘
sonde B .
. Kratkotrajno NGS >3-4 tjedna PEG
/Tube feeding ‘ /Short-term NGS ‘ ‘ />3-4 weeks PEG ‘ PN ‘

Legenda/Legend: NST — nutritivni tim / Nutrition support team; TM/BW — tjelesna masa / body weight; ONS — peroralni enteralni
pripravak / Oral nutritional supplement; NGS/NGT — nazogastri¢na sonda / nasogastric tube; PEG — perkutana endoskopski postavljena
gastrostoma / percutaneous endoscopic gastrostomy; PEJ — perkutana endoskopski postavljena jejunostoma / percutaneous endoscopic
jejunostomy; EN — enteralna prehrana / Enteral nutrition; PN — parenteralna prehrana / Parenteral nutrition

Rizik od aspiracije
PEJ

/Aspiration risk
PEJ

Slika 1. Algoritam nutritivne potpore kod neurogene disfagije
Figure 1. Nutritional support algorithm for neurogenic dysphagia

svoje potrebe ne mogu podmiriti konvencionalnom hranom
preporucuju se dodatni komercijalni enteralni pripravci pri-
lagodene viskoznosti i gustoce.!!

Tijekom posljednjih nekoliko desetljeca brojne su drzave
u Europi i na drugim kontinentima objavile nacionalne de-
skriptore koji se odnose na terminologiju i definicije hrane i
tekucine promijenjene konzistencije.”>* Nacionalni de-
skriptori definiraju stupanj gustoce i viskoznosti te detaljno
opisuju dijetu prema brzini protoka, karakteristikama, sen-
zorskim analizama i specijalnim napomenama. Medutim,
postoji znatno nesuglasje u pristupima pojedinih zemalja pa
tako, primjerice, stupnjevanje dijete u SAD-u i Velikoj Bri-
taniji ide od najvece prema najmanjoj modifikaciji, dok je u
Australiji 1 Irskoj suprotan pristup. Budu¢i da je definiranje
standarda dijete promijenjene konzistencije nepostojano u
razli¢itim zemljama, unatrag nekoliko godina postoji ini-
cijativa izrade medunarodnih deskriptora. Nakon visego-
disnjeg rada multidisciplinarne ekspertne radne skupine
logopeda i dijeteticara krajem 2015. godine objavljeni su
medunarodni deskriptori [International Dysphagia Diet
Standardisation koje prilagodene prikazujemo u ovim smjer-
nicama.'®

Medunarodni deskriptori za dijetu kod disfagije

Medunarodni odbor za standardizaciju disfagicne dijete
objavio je deskriptore koji obuhvacaju ukupno 8 stupnjeva
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(0 —7) za tekuéinu i hranu promijenjene konzistencije. Pri-
tom se stupnjevi 0 — 4 odnose na tekuéinu, a stupnjevi 3 — 7
na hranu, kao $to je prikazano na slici 2.'%

U deskriptore IDDSI-a nije ukljuéeno mjerenje viskoz-
nosti, ali je prikazan test protoka prema gravitaciji uz po-
moc¢ Sprice (10 mL), §to je detaljno objasnjeno u deskripto-
rima (tablice 8.19.).!%

Karakteristike i primjena zguscéivaca

Fizikalna promjena teksture hrane i teku¢ina nuzni je dio
nutritivne terapije pacijenata s disfagijom koji su sposobni
uzimati hranu oralnim putem. Hrana modificirane teksture
lakse se guta i manja je vjerojatnost da ¢e do¢i do njezine
aspiracije.!"1 Viskoznost zguséene hrane pozitivno utjece
na vise ¢imbenika slozenog procesa gutanja, poglavito po-
vecava otvaranje jednjaka.'®

Dostupni komercijalni zguséivacéi obi¢no se temelje na
modificiranome kukuruznom $krobu i maltodekstrinu, mogu
sadrzavati i prehrambene gume koje imaju svojstvo zgus-
njavanja, a ujedno su otporni na enzim amilazu iz sline.
Najcesce su to ksantan guma, guar guma i tara guma. Zgus-
¢ivaci temeljeni na Skrobu mogu se dodavati i toplim i hlad-
nim tekuc¢inama, dok se zguscivaci koji sadrzavaju gume
moraju dodavati u prethodno ohladenu tekucinu. Postoje i
stanovite razlike u senzorskim percepcijama i metabolizmu
razli¢itih sastojaka. Primjerice, zgus¢ivaci na bazi skroba
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Slika 2. Prikaz medunarodnih
deskriptora za dijetu kod disfagije
Figure 2. International dysphagia diet
descriptors

HRANA/FOODS

Nepromijenjeno
/Regular

Mekano
/Soft

Kosano i vlazno
/Minced & moist

Tekuce (hrana)
/Liquidised

IDDSI

Intermational Dysphagia Diet
Standardisation Initiative

www.iddsi.org

Umjereno gusto (tekucina)
/Moderately thick

Slabo uguséeno
/Slightly thick

Rijetko
/Thin

TEKUCINA/DRINKS

metaboliziraju se u tankom crijevu, dok gume dospijevaju u
debelo crijevo. Pragmati¢no gledajuéi, najbolji zgus¢ivac je
onaj koji preferira pacijent. On ga mora uzimati svakodnev-
no. Istodobno treba uzeti u obzir sve karakteristike priprav-
ka, uz postovanje uputa proizvodaca. Temeljni je cilj prili-
kom primjene pripravka postizanje zeljene konzistencije
koja se odrzava tijekom potrebnog vremena.'®

Hidracija

Bolesnici s neurogenom disfagijom cesto nedovoljno
unose tekucinu, a time im je poviSen rizik od dehidracije,
ponajprije zbog rizika od aspiracije. Pojacana salivacija,
neuroloski status bolesnika, dob, funkcija probavnog susta-
va, unos nekih lijekova i soli putem hrane dodatno mogu
utjecati na hidracijski status bolesnika.

Peroralna hidracija

Primjenom komercijalnih zgus$¢ivaca snizava se rizik od
aspiracije i omogucava sigurniji unos peroralnim putem.
lako zgus¢ivaci nakon unosa oslobadaju 97 — 98,6% teku-
¢ine, kod tezih slucajeva neurogene disfagije nije uvijek
osigurana i adekvatna hidracija. U studiji koja je procjenji-
vala ukupni dnevni unos tekuc¢ine iz razli¢itih izvora kod
hospitaliziranih bolesnika s disfagijom zakljuceno je da bo-
lesnici ne postizu adekvatnu hidraciju osim ako ju nisu do-
bivali enteralnim ili parenteralnim putem.'™ Naime, primi-
jeceno je da se peroralni unos tekuc¢ine kod bolesnika s dis-
fagijom smanjuje proporcionalno sa stupnjem zguscivanja,
ali ovisi 1 o suradljivosti bolesnika, ukupnome kalorijskom
unosu i palatabilnosti zgu$éenih tekucina.'®

Parenteralna hidracija

Unos tekucine osigurava se ponajprije peroralnim putem,
dok se intravenska hidracija primjenjuje kod tezih stanja,
odnosno kada se peroralnim putem ili s pomocu hranidbe-
nih sonda ne moze osigurati dostatan unos. Intravenska hi-
dracija indicirana je kod jake dehidracije iako se nerijetko
provodi kada je kanila postavljena bolesniku zbog drugih
razloga.!® Alternativa intravenskoj hidraciji jest hipoder-
mokliza ili supkutana infuzija tekuéine, koja se Cesto pri-
mjenuje kod starijih bolesnika s kognitivnim oStecenjima i

u palijativnoj skrbi.'”” Radi se o jednostavnoj, u¢inkovitoj i
sigurnoj hidracijskoj tehnici koja se rabi kod blage i umje-
rene dehidracije. Hipodermoklizom se osigurava do 1,5
L/24 h tekucine ako se rabi jedno mjesto primjene ili do 3
L/24 h kod dva mjesta primjene. '

Procjena hidracijskog statusa

Hidracijski status bolesnika procjenjuje se biljezenjem
dnevnog unosa i gubitka tekucine, laboratorijskim parame-
trima (osmolarnost seruma i urina, hematokrit, BUN, elek-
troliti) i klini¢kim pregledom (suhoca sluznice, turgor koze,
oligurija, ortostatska hipotenzija). Dnevna potreba za teku-
¢inom ovisit ¢e o nizu ¢imbenika (dob, tjelesna masa, kli-
nicko stanje bolesnika i dr.), a kod normalnoga hidracijskog
statusa u prosjeku iznosi 35 mL/kg/dan, dok kod starije po-
pulacije > 65 godina iznosi 30 mL/kg/dan.!**!* Kod bole-
snika koji se hrane samo putem sonde potrebno je korigirati
ukupni dnevni unos tekuéine s obzirom na to da enteralni
pripravci sadrzavaju 60 — 70% tekucine.

Enteralna prehrana kod neurogene disfagije

Enteralna prehrana putem hranidbenih sonda ima vaznu
ulogu u nutritivnoj potpori bolesnika s neurogenom disfagi-
jom, a koji imaju povisen rizik od aspiracijske pneumonije
ili peroralnim putem ne mogu zadovoljiti nutritivne i ener-
getske potrebe. Pojam enteralne prehrane rabi se za sve
oblike nutritivne potpore koji podrazumijevaju uporabu
hrane za posebne medicinske potrebe, primarno uz aplikaci-
ju hranidbenih sonda u Zeludac, dvanaesnik ili jejunum,'® a
ukljuéuje i peroralne enteralne pripravke (engl. oral nutri-
tional supplements — ONS).!!

Pripravci za enteralnu prehranu

Pripravci za enteralnu prehranu dijele se prema razlicitim
kriterijima kao Sto su kemijski sastav, energetska gustoca,
sadrzaj proteina, osmolarnost, viskoznost i namjena.''? Poli-
merni pripravei sadrzavaju makronutrijente i mikronutri-
jente u sastavu najsli¢nijem uobicajenoj prehrani, zadovo-
ljavaju potrebe najveéeg broja bolesnika te se primjenjuju
kao osnovni enteralni pripravci u bolnicama i kuc¢noj ente-
ralnoj prehrani.'® Kod narusene crijevne funkcije obi¢no se
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Tablica 8. Deskriptori za stupanj promjene konzistencije tekucine (prilagodeno prema IDDSI'™)
Table 8. Descriptors for level of thickness of liquids (adapted according to IDDSI'™)

Stupanj 0 — RIJETKO / Level 0 — THIN

Opis/Karakteristike * Otjece poput vode / Flows like water
/ Description/ Brz protok / Fast flow
Characteristics Moze se piti putem bilo koje vrste Salice ili slamke, u skladu s dobi i vjeStinom
/ Can drink through any type of teat/nipple, cup or straw as appropriate for age and skills
Fizioloski temelj za ovaj ~ * Funkcionalna sposobnost uzimanja tekuc¢ina svih vrsta
stupanj / Physiological / Functional ability to safely manage liquids of all types
rationale for this level

of thickness

Stupanj 1 — SLABO ZGUSCENO / Level 1 — SLIGHTLY THICK

Opis/Karakteristike Gusca od vode / Thicker than water

/ Description/ Iziskuje ve¢i napor prilikom pijenja u odnosu prema rijetkoj tekuéini / Requires a little more effort to drink than thin liquids

Characteristics

Protjece kroz slamku, Spricu / Flows through straw, syringe, teat/nipple

Gustoca sli¢na dojenackomu tvornickomu mlijeku ,,protiv regurgitacije

/ Similar to the thickness of commercially available ,,Anti-regurgitation (AR) infant formula

Fizioloski temelj za ovaj ¢ Slabo zgu$¢ena tekucina koja se predominantno primjenjuje u pedijatrijskoj populaciji. Usporen protok tekucine, medutim,
stupanj / Physiological jos otjece kroz slamku ili $pricu

rationale for this level / Predominantly used in the paediatric population as a thickened drink that reduces speed of flow through an infant teat/nipple

of thickness
Stupanj 2 - BLAGO ZGUSCENO / Level 2 — MILDLY THICK
Opis/Karakteristike * Otjece sa Zlice / Flows off a spoon

/ Description/
Characteristics

Moze se uzimati u gutljajima sa Zlice, teCe sa Zlice sporije od rijetkih teku¢ina

/ Sippable, pours quickly from a spoon, but slower than thin drinks

Potreban je napor tijekom pijenja kroz slamku standardnog promjera

/ Effort is required to drink this thickness through standard bore straw

Fizioloski temelj za ovaj  « Ako rijetka tekucina protjece prebrzo da bi se mogla sigurno kontrolirati, teku¢ina ovog stupnja zgusc¢enosti protjecat ¢e
stupanj / Physiological sporije / If thin drinks flow too fast to be controlled safely, these level of thickness will flow at a slightly slower rate
rationale for this level * Pogodno ako je kontrola jezika smanjena / May be suitable if tongue control is slightly reduced

of thickness

Stupanj 3 — UMJERENO GUSTO / Level 3 - MODERATELY THICK

Opis/Karakteristike * Ne zadrzava oblik u zlici / Does not hold the shape on a spoon
/ Description/  Otjece sporo sa zlice / Flows slowly from the spoon
Characteristics * Tesko je piti kroz slamku standardnog promjera / Some effort is required to suck through a standard bore or wide bore straw

Ne formira slojeve i ne moze formirati oblik u kalupu / Cannot be piped, layered or moulded on a plate
Ne moze se uzimati vilicom jer prolazi kroz o$trice
/ Cannot be eaten with a fork because it drips slowly in dollops through the prongs
Fizioloski temelj za ovaj  * Ako kontrola jezika nije dovoljna za svladavanje tekucine stupnja 2, pogodan je ovaj stupanj zgusc¢enosti / If tongue control
stupanj / Physiological is insufficient to manage Mildly Thick drinks (Level 2), this Liquidised/Moderately thick level may be suitable
rationale for this level *» Otjece sporo sa zlice ili iz $alice: lakse se kontrolira / Flows slowly from a spoon or a cup: easier to control
of thickness Osigurava vise vremena za oralnu kontrolu / Allows more time for oral control
Potreban je stanoviti propulzivni napor jezika / Needs some tongue propulsion effort

Stupanj 4 — IZNIMNO GUSTO / Level 4 - EXTREMELY THICK

Opis/Karakteristike Zadrzava oblik u zlici / Holds shape on spoon
/ Description/ Protjece vrlo sporo pod utjecajem gravitacije / Shows some very slow movement under gravity but cannot be poured
Characteristics Nije potrebno zvakanje / Does not require chewing

Formira slojeve i moze formirati oblik u kalupu / Can be piped, layered or molded
Nema grudica / No lumps

Pada sa zlice u jednom komadu kada se Zlica okrene i zadrzava oblik na tanjuru

/ Falls off spoon in a single spoonful when tilted and continues to hold shape on a plate
» Ne moze se piti kroz slamku / Cannot be sucked through a straw

Nije ljepljivo / Not sticky

Tekuéina se ne odvaja od krute faze / Liquid must not separate from solids
Fizioloski temelj za ovaj  * Ovaj stupanj je pogodan ako je kontrola jezika znatno smanjena

stupanj / Physiological / If tongue control is significantly reduced, this category may be easiest to manage
rationale for this level * Nije potrebno gristi ni Zvakati / Requires less propulsion effort than Level 5

of thickness

propisuju oligomerni pripravcei, dok su specijalni pripravci
prilagodeni potrebama u posebnim patoloskim stanjima,
kao $to su disfunkcije pojedinog organa poput portalne en-
cefalopatije, akutne i kroniéne bubreZne insuficijencije, cri-
jevne malapsorpcije i maldigestije, kroni¢ne opstruktivne
pluéne bolesti, dekubitalnih ulkusa i kroni¢nih rana te into-
lerancije glukoze. Odabir prikladnog pripravka ovisit ¢e o
individualnim potrebama bolesnika, a prema preporuci
iskusnog klini¢ara s podrucja klini¢ke prehrane.

Put primjene enteralne prehrane

U prevenciji malnutricije bolesnicima kojima se modifi-
kacijom uobicajene prehrane ne mogu osigurati dnevne nu-
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tritivne 1 energetske potrebe preporucuje se peroralna pri-
mjena komercijalnih zguscéenih pripravaka kao meduobroka
ili zamjene za obrok. Hranjenje putem enteralne sonde uvo-
di se prema procjeni tima koji skrbi o terapiji disfagije kod
bolesnika koji peroralnim putem ne mogu zadovoljiti nutri-
tivne i energetske potrebe i/ili imaju povisen rizik od aspira-
cije.

Sonde za enteralno hranjenje postavljaju se nazalnim pu-
tem, perkutanom aplikacijom ili kirur§kim tehnikama. Iako
se vecini bolesnika inicijalno postavlja nazogastri¢na sonda
(NGS) kao prvi izbor, dugotrajno hranjenje nije pozeljno
zbog brojnih komplikacija ukljucujuéi nazofaringitis, ezo-
fagitis, suzenje jednjaka, epistaksu, pneumotoraks, edem
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Tablica 9. Deskriptori za stupanj promjene konzistencije hrane (prilagodeno prema IDDSI'™)
Table 9. Descriptors for level of thickness of foods (adapted according to IDDSI'”)

Stupanj 3 — TEKUCE / Level 3 — Liquidised

Opis/Karakteristike ~ * Moze se piti iz Salice / Can be drunk from a cup

/ Description/  Potreban je odredeni napor tijekom pijenja kroz slamku standardnog promjera

Characteristics / Some effort is required to suck through a standard bore or wide bore straw

Ne formira slojeve i ne moze formirati oblik u kalupu / Cannot be piped, layered or moulded on a plate

Ne moze se uzimati vilicom jer prolazi kroz ostrice / Cannot be eaten with a fork because it drips slowly in dollops through the prongs
Moze se jesti zlicom / Can be eaten with a spoon

Nije potrebno zvakanje ni oralno procesiranje / No oral processing or chewing required

Glatka tekstura bez grudica i ostataka (vlakana, kore, lupina, krupnih ¢estica)

/ Smooth texture with no ‘bits’ (lumps, fibers, bits of shell or skin, husk, particles of gristle or bone)

Fizioloski temelj « Ako je kontrola jezika nedovoljna za svladavanje stupnja 3, ovo je pogodan stupanj za pacijenta
za ovaj stupanj / If tongue control is insufficient to manage Mildly Thick drinks (Level 2), this Liquidised/Moderately thick level may be suitable
/ Physiological » Osigurava viSe vremena za oralnu kontrolu / Allows more time for oral control
rationale for this « Potreban je stanoviti propulzivni napor jezika / Needs some tongue propulsion effort
level of thickness * Bol tijekom gutanja / Pain on swallowing
Stupanj 4 — PIRE / Level 4 - EXTREMELY THICK
Opis/Karakteristike ¢ Obicno se jede zlicom (moguce i vilicom) / Usually eaten with a spoon (a fork is possible)
/ Description/ « Ne moze se piti iz Salice / Cannot be drunk from a cup
Characteristics » Ne moze se piti kroz slamku / Cannot be sucked through a straw

» Ne iziskuje zZvakanje / Does not require chewing

* Formira slojeve i moze formirati oblik u kalupu / Can be piped, layered or molded

» Nema grudica / No lumps

* Nije ljepljivo / Not sticky

« Krece se vrlo polako pod utjecajem gravitacije, ali se ne moze izliti

/ Shows some very slow movement under gravity but cannot be poured
 Pada sa Zlice u jednom komadu kada se Zlica okrene i zadrzava oblik na tanjuru
/ Falls off spoon in a single spoonful when tilted and continues to hold shape on a plate

 Tekucina se ne odvaja od krute faze / Liquid must not separate from solid
Fizioloski temelj » Ako je kontrola jezika znatno ostecena, ovaj je stupanj najpogodniji
za ovaj stupanj / If tongue control is significantly reduced, this category may be easiest to manage
/ Physiological « Nije potrebno gristi ni Zvakati hranu / No biting or chewing is required
rationale for this  Hrana koja iziskuje Zvakanje, kontroliranu manipulaciju ili formiranje bolusa nije prikladna
level of thickness / Any food that requires chewing, controlled manipulation or bolus formation are not suitable

Bol ili napor prisutni pri zvakanju / Pain on chewing or swallowing
Los status zubala / Missing teeth, poorly fitting dentures

Stupanj 5 — KOSANO I VLAZNO / Level 5 — MINCED & MOIST

Opis/Karakteristike ~ ¢ Mogu se formirati oblici na tanjuru (npr., kugla) / Can be scooped and shaped (e.g. into a ball shape) on a plate
/ Description/ * Mekano i vlazno bez rijetke tekucine / Soft and moist with no separate thin liquid
Characteristics » Male grudice mogu biti prisutne u pripremljenoj hrani (za djecu 2 — 4 mm; za odrasle 4 mm)
/ Small lumps visible within the food (Paediatric 2 - 4mm; adult 4mm)

* Grudice se mogu lako usitniti jezikom / Lumps are easy to squash with tongue
Nije potrebno gristi hranu / Biting is not required
Potrebno je minimalno Zvakanje / Minimal chewing is required
Samo snaga jezika rabi se za usitnjavanje komadica hrane / Tongue force alone can be used to break soft small particles in this texture
Snaga jezika potrebna je za pomicanje bolusa koji treba progutati / Tongue force is required to move the bolus
Bol ili napor prisutni pri zZvakanju / Pain or fatigue on chewing
Los status zubala / Missing teeth, poorly fitting dentures

Fizioloski temelj
za ovaj stupanj

/ Physiological
rationale for this
level of thickness

Stupanj 6 — MEKANO / Level 6 — SOFT

Opis/Karakteristike ~ * Moze se jesti vilicom, zlicom ili §tapi¢ima / Can be eaten with a fork, spoon or chopsticks
/ Description/ « Hrana se moZze zgnjec€iti pritiskom vilice ili zlice / Can be mashed/broken down with pressure from fork, spoon or chopsticks
Characteristics * Nije potreban noZ za rezanje hrane / A knife is not required to cut this food, but may be used to help loading a fork or spoon
« Zvakanje je potrebno prije gutanja zalogaja / Chewing is required before swallowing
» Mekana, njezna i vlazna hrana, bez rijetke tekucine / Soft, tender and moist throughout but with no separate thin liquid
» Komadi¢i koji su prikladni za zalogaj (8 mm za pedijatrijsku populaciju; 1,5 cm za odrasle)
/ ‘Bite sized’ pieces as appropriate for size and oral processing skills (Paediatric 8 mm; Adults 1.5 cm)
Fizioloski temelj  Nije potrebno gristi hranu / Biting is not required
za ovaj stupanj « Potrebno je zvakati hranu / Chewing is required
/ Physiological « Snaga i kontrola jezika potrebne su za pomicanje hrane u usnoj Supljini i za njezino zadrzavanje u ustima tijekom zvakanja
rationale for this / Tongue force and control is required to move the food for chewing and to keep it within the mouth during chewing
level of thickness * Snaga jezika potrebna je za pomicanje bolusa koji treba progutati / Tongue force is required to move the bolus for swallowing

Bol ili napor prisutni pri zvakanju / Pain or fatigue on chewing
» Lo§ status zubala / Missing teeth, poorly fitting dentures

Stupanj 7 — NEPROMIJENJENO / Level 7— REGULAR

Opis/Karakteristike ¢ Normalna, uobicajena svakodnevna hrana razli¢itih tekstura

/ Description/ / Normal, everyday foods of various textures that are developmentally and age appropriate
Characteristics » Hrana se moZe konzumirati na razli¢ite nac¢ine / Any method may be used to eat these foods
Tvrda, hrskava ili prirodno mekana hrana / Foods may be hard and crunchy or naturally soft
Ukljucene i namirnice koje sadrzavaju kostice, sjemenke, koru ili kosti

/ Includes food that contains pips, seeds, pith inside skin, husks or bones

Fizioloski temelj * Sposobnost konzumacije tvrde i mekane hrane / Ability to bite hard or soft foods

za ovaj stupanj * Sposobnost zvakanja radi postizanja mekane kohezivne mase/bolusa koja se moze progutati

/ Physiological / An ability to chew long enough that they form a soft cohesive ball/bolus that is ‘swallow ready’

rationale for this * Moguénost Zvakanja hrane svih tekstura bez umaranja / An ability to chew all food textures without tiring easily
level of thickness * Mogu¢énost odvajanja kosti ili ostataka iz usta, koji nisu prikladni za gutanje

/ An ability to remove bone or gristle that cannot be swallowing safely from the mouth
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nazofarinksa povezan s upalom srednjeg uha, ali i aspira-
cije.""* Prema ESPEN-ovim smjernicama za enteralnu pre-
hranu, PEG (perkutana endoskopski postavljena gastrosto-
ma) stavlja se bolesnicima koji trebaju dugotrajno enteralno
hranjenje'’® te se u odnosu prema NGS-u bolje podnosi,
rjede su komplikacije ezofagealnog refluksa i aspiracijske
pneumonije, a drustveno je i socijalno bolje prihvacen.'*
PEJ (perkutana endoskopski postavljena jejunostoma) rijet-
ko se stavlja bolesnicima s neurodegenerativnim bolestima,
osim ako im se u sklopu osnovne bolesti ne razviju gastro-
pareza, gastroezofagealni refluks, hijatalna hernija ili po-
vratna aspiracija hranjenja na gastrostomu/PEG. Odabir
tehnike postavljanja hranidbene sonde ovisit ¢e o klini¢koj
potrebi, sigurnosti, u¢inkovitosti za bolesnika i troSkovima
lijeenja.!'” Metode hranjenja ukljuéuju bolus, gravitacijsko
hranjenje i hranjenje uz primjenu enteralne pumpe koje je
nezaobilazno kod duodenalne sonde ili PEJ-a. Hranjenje na
PEG moze zapoceti 4 h nakon njegova postavljanja.''®

Bolesnici s akutnom (traumatskom) ozljedom mozga

Nakon akutnoga mozdanog udara 10 — 30% svih bole-
snika hrani se putem sonde tijekom pocetne faze lijece-
nja. Prema studiji FOOD,'" koja je ukljucivala 859 bolesni-
ka, skupina bolesnika kod koje je hranjenje putem sonde
(NGS-a ili PEG-a) zapoceto u roku od sedam dana nakon
mozdanog udara pokazala je tendenciju smanjenja mortali-
teta za 5,8% (P = 0,09). Iako se u akutnoj fazi nakon mozda-
nog udara aspiracijska pneumonija ne moze prevenirati po-
stavljanjem hranidbene sonde, pacijentima s perzistiraju-
¢om disfagijom, snizenom razinom svijesti i onima koji
trebaju mehanicku ventilaciju potrebno je enteralnu prehra-
nu zapoceti ranije.'?

Kroni¢ne neuroloske bolesti

Uvodenje enteralne prehrane kod kroni¢nih neuroloskih
bolesti kao Sto su amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS),
multipla skleroza (MS), Parkinsonova bolest, Alzheimerova
bolest i demencija ovisit ¢e o stupnju disfagije i riziku od
aspiracije, stanju svijesti, nutritivnom statusu, duljini pri-
mjene te etickim ¢imbenicima. Gubitak tjelesne mase oso-
bito je izrazen kod ALS-a, negativno se odrazava na kvali-
tetu zivota i prezivljenje te nije uvijek povezan samo s dis-
fagijom. Rana nutritivna intervencija visokokalori¢nim pe-
roralnim enteralnim pripravcima (engl. oral nutritional
supplements — ONS) ili postavljanjem PEG-a kod ALS-a
pokazuje utjecaj na stabilizaciju tjelesne mase i/ili kvalitetu
zivota.'”' Kod multiple skleroze i Parkinsonove bolesti ONS
se obicno uvode u kasnijim fazama bolesti kada se javlja i
disfagija, a na PEG valja pomisljati ako unato¢ intervencija-
ma putem dijetoterapije i ONS-a dolazi do progresije gubit-
ka tjelesne mase ili se disfagija ne moZze na taj nadin sigurno
zbrinjavati. Prema recentnim ESPEN-ovim smjernicama,'*
u bolesnika s demencijom oralni nutritivni dodaci preporu-
¢uju se kod narusenoga nutritivnog statusa. Opcenito, svaka
odluka za artificijalnu nutritivnu potporu i hidraciju (ANH)
ili protiv nje, s obzirom na to da se radi o medicinskoj inter-
venciji koja iziskuje invazivni postupak, donosi se indivi-
dualno ovisno o preferencijama bolesnika te stupnju i prog-
nozi bolesti.'”> ANH moze imati i simboli¢ko znacenje gle-
dano sa stajalista obitelji te ga je potrebno razumjeti i posto-
vati u skladu s kulturnim i vjerskim uvjerenjima. Kod
palijativne skrbi vazna je komunikacija o stanju bolesnika i
prognozi bolesti te spoznaja da nemoguénost uzimanja hra-
ne i teku¢ine moze biti prirodni dio umiranja i da to ne zna-
¢i patnju.'? Iako ne postoje podaci koliko hranjenje putem
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sonda moze poboljsati klinicko stanje i prognozu, ono je
indicirano kod bolesnika s blagom i umjerenom demenci-
jom kod kojih dolazi do znatno smanjenog unosa hrane per
os (manje od 50% u vise od 10 dana). Ako se oc¢ekuje da ¢e
razdoblje izrazito niskog unosa trajati dulje od 4 tjedna ili
ako se nazogastricno hranjenje ne tolerira, potrebno je po-
staviti PEG. Inicijalno svakih tjedan dana, potom svakih
mjesec dana potrebno je preispitati indikaciju za PEG.!?
Kod bolesnika s teskom i uznapredovalom demencijom ne
preporucuje se hranjenje putem sonde, zbog etic¢kih razloga
te s obzirom na to da ne postoji nijedno prospektivno rando-
mizirano kontrolirano ispitivanje procjene potencijalne ko-
risti.”> Prema Cochraneovu preglednom radu,'** nema doka-
za da enteralno hranjenje putem sonde utjece na povecanje
prezivljenja bolesnika s uznapredovalom demencijom.

Kucna enteralna prehrana

Kuéna enteralna prehrana (engl. Home enteral nutrition
— HEN) rabi se kod bolesnika kojima je potrebno dugotraj-
no hranjenje preko hranidbenih sonda, a s obzirom na to da
ne iziskuje veliku tehni¢ku potporu te da ne izaziva Ceste i
teske komplikacije, jednostavno ju je provoditi u ku¢nim
uvjetima. HEN utjec¢e na smanjenje infektivnih komplikaci-
ja, duljinu boravka u bolnici, ishod!? i troskove lije¢enja.!?
Prema podacima studije Paccagnelle i sur.,'”” prevalencija
HEN-a u bolesnika s neurodegenerativnim bolestima iznosi
cak 40,9%. Vecina bolesnika s neurodegenerativnim bole-
stima hranila se putem NGS-a (59,7%), $to autori opravda-
vaju starijom populacijom koja nije iziskivala dugotrajno
hranjenje, a NGS su dobro tolerirali, odlukom obitelji i mo-
gucénoscéu postavljanja PEG-a u razli¢itim bolnicama.

Parenteralna prehrana

Parenteralna je prehrana najkompleksniji oblik artificijal-
ne nutritivne potpore koju nerijetko prate i brojne kompli-
kacije. Opcenito, primjena parenteralne prehrane indicirana
je najcesce u akutnim fazama lijecenja ili pri zatajenju pro-
bavnog sustava, odnosno kada enteralna prehrana nije mo-
guca ili je kontraindicirana. U kasnim fazama bolesti uvo-
denje parenteralne prehrane ovisit ¢e i o etickim ¢imbenici-
ma. Za sada nema dovoljno studija o u¢inkovitosti parente-
ralne prehrane pri neurodegenerativnim bolestima te je ona
obi¢no opravdana kod bolesnika u kojih se procijeni da je
korist ve¢a nego rizik od njezine primjene, a sukladno indi-
kacijama.!2%:122

Zakljucci smjernica

1. Neurogena orofaringealna disfagija ucestali je pro-
blem koji se javlja kod akutnih i kroni¢nih neuro-
loskih bolesti, posebice kod mozdanog udara, ekstra-
piramidnih bolesti, neuromuskularnih i demijelini-
zacijskih bolesti te demencija. Unato¢ visokoj pre-
valenciji problem disfagije ostaje neprepoznat u
znatnim razmjerima.

2. Dijagnostiku disfagija provodi educirani logoped ili
neurolog s potrebnim kompetencijama (procjenitel;j)
te se pacijent odrzava NPO-om (ni$ta na usta) do do-
laska procjenitelja. Ako u razdoblju od najvise 72
sata nakon prijma procjenitelj nije dostupan, onda se
rizi¢nim pacijentima postavlja NG sonda do trenutka
pregleda.

3. Osnovna nacela kojih se treba pridrzavati u dijagno-
stici 1 rehabilitaciji disfagija jesu: zastita respirator-
nog sustava, prevencija pothranjenosti, dehidracije i
razvoja psihosocijalnih posljedica disfagije.
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4. Educirani ¢lan tima provodi dijagnostiku i rehabili-
taciju u skladu s provjerenim alatima, klasifikacija-
ma i kategorizacijama prikazanim u ovim smjerni-
cama kako bi se omogu¢ilo sustavno i izjednaceno
postupanje te time zadovoljili zakonska obveza, pro-
fesionalni i eticki standardi.

5. Dijagnostika i rehabilitacija disfagija provode se u
suradnji s ¢lanovima tima za skrb o disfagicnim pa-
cijentima. Tako logoped daje preporuke o sigurnoj
razini modifikacije dijete i potrebnim tehnikama/ma-
nevrima unosa, dok medicinska sestra/tehnicar pro-
vodi postupak higijene oralne Supljine, fizioterapeut
pozicioniranje, a nutritivni tim utvrduje hranidbene
potrebe. Klinicar neurolog koordinira i nadzire rad
¢lanova tima.

6. Dijeta promijenjene konzistencije uvodi se u koordi-
naciji s logopedom, a priprema se u skladu s medu-
narodnim deskriptorima za dijetu kod disfagije. Pre-
porucuje se i primjena specijalnih enteralnih nutri-
tivnih pripravaka modificirane teksture te uporaba
komercijalnih zgus¢ivaca na bazi Skroba.

7. Potrebno je redovito prac¢enje znakova i simptoma
dehidracije osobito kod teske disfagije i starije popu-
lacije.

8. Kod bolesnika s mozdanim udarom u akutnoj fazi
enteralno hranjenje provodi se NGS-om. PEG se po-
stavlja u stabilnoj klini¢koj fazi kada je potrebno
hranjenje dulje od 28 dana. Bolesnicima na mehanic-
koj ventilaciji PEG se postavlja u ranoj fazi.

9. Potrebno je osigurati edukaciju i olakSati ostvari-

vanje kucne enteralne prehrane za pacijente kojima

je indicirano dugotrajno hranjenje putem sonde ili

PEG-a.

Parenteralna prehrana provodi se kada je enteralna

prehrana kontraindicirana ili nemoguéa, ovisno o

procjeni iskusnog klini¢ara i etickim ¢imbenicima.

10.
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VAZNOST NEZADOVOLJSTVA TIJELOM
U RANOJ I KASNOJ ADOLESCENCIJI

IMPORTANCE OF BODY DISSATISFACTION IN EARLY AND LATE ADOLESCENCE

INJA ERCEG, GORDANA KUTEROVAC JAGODIC*

Deskriptori: Slika tijela — psihologija; Osobno zadovoljstvo; Samopoimanje; Pubertet — psihologija; Adolescentna psiho-
logija; Ankete i upitnici; Dobni faktori; Spolni faktori

Sazetak. Vaznost slike tijela odnosi se na vaznost koju osoba pridaje svojemu tjelesnom izgledu i, uz nezadovoljstvo tije-
lom kao subjektivnu negativnu procjenu vlastitoga tjelesnog izgleda, dijelova tijela ili tjelesnih karakteristika, snazan je
rizi€ni ¢imbenik razvoja poremecaja hranjenja. Cilj istrazivanja bio je ispitati spolne i dobne razlike, odnosno razlike
izmedu djevojaka i mladi¢a u ranoj i kasnoj adolescenciji, u nezadovoljstvu tijelom i vaznosti slike tijela te njihovim
aspektima. 1056 ucenica i ucenika 5., 6. i 7. razreda osnovnih (M = 12,21; SD = .95) te 3. i 4. razreda srednjih $kola
(M =17,15; SD = .60) ispunilo je dvije ljestvice prevedene i prilagodene verzije Inventara slike tijela i promjene tjelesnog
izgleda (Ricciardelli i McCabe, 2002). Nezadovoljstvo tijelom i razli¢itim aspektima tjelesnog izgleda opcenito je vece kod
djevojaka nego u mladiéa te u kasnoj nego u ranoj adolescenciji kod adolescenata obaju spolova. Slika tijela u ranoj je
adolescenciji vaznija mladi¢ima, a u kasnoj djevojkama, dok je ¢vrstoca miSica i u ranoj i u kasnoj adolescenciji vaznija
mladi¢ima.

Descriptors: Body image — psychology; Personal satisfaction; Self concept; Puberty — psychology; Psychology, ado-
lescent; Surveys and questionnaires; Age factors; Sex factors

Summary. Body image importance refers to the importance that a person places on his/her physical appearance and
along with the body dissatisfaction, that represents a person’s negative evaluation of her or his own body, is a strong risk
factor for eating disorders. The aim of this study was to determine gender differences, as well as the differences between
girls and boys in early and late adolescence in body dissatisfaction and body image importance. 1056 elementary and high
school students aged 10 to 19 filled in the modified Body Image and Body Change Questionnaire (McCabe & Ricciardelli,
2002). Levels of body dissatisfaction and dissatisfaction with different body aspects are generally higher in girls than boys
and in late than in early adolescence in both sexes. Body image is more important to boys in early and to girls in late ado-
lescence, whereas muscle strength and size is more important to boys in both early and late adolescence.

Lije¢ Vjesn 2017;139:136-143

Slika tijela odnosi se na subjektivnu predodzbu osobe o
vlastitome tjelesnom izgledu odrazavajuci percepciju, staja-
liSta, misli i osjecaje vezane uz vlastito tijelo, 1 uz tjelesni
izgled u cjelini i uz specifiéna podrucja i dijelove tijela.!
Slika tijela nije stati¢na,’> nego je odredena slozenom inter-
akcijom unutra$njih (bioloskih i psiholoskih) i vanjskih
(kulturalnih i socijalnih) ¢imbenika.>* Nezadovoljstvo tije-
lom, kao jedan od aspekata slike tijela, jest subjektivna ne-
gativna procjena vlastitoga tjelesnog izgleda, dijelova tijela
ili tjelesnih karakteristika.!* Ono moze biti od blagog neza-
dovoljstva nekim dijelovima tijela sve do ekstremnog pod-
cjenjivanja vlastitog tijela u cjelini. Raskorak izmedu perci-
piranog i idealnoga tjelesnog izgleda lezi u srzi nezadovolj-
stva tijelom.® Sto je raskorak veéi, vece je i nezadovoljstvo
tijelom. Neki autori nezadovoljstvo tijelom definiraju i kao
poremecaj slike tijela. Tako, primjerice, Johnson i Connors®
navode da se nezadovoljstvo tijelom moze smatrati pato-
loskim kada se javlja istodobno s problemima u drugim
podruc¢jima funkcioniranja osobe, npr., kada utjece na osje-
¢aj vlastite neefikasnosti i nekompetentnosti. Ipak, nezado-
voljstvo tijelom javlja se kod znatnog dijela neklinicke po-
pulacije.’

Svijest o tijelu, gledajuci iz razvojne perspektive, rano se
razvija. lako je ve¢ina djece zadovoljna svojim tijelom,® na-
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lazi nekih istrazivanja pokazuju da djeca veé u dobi od Sest
godina izrazavaju nezadovoljstvo nekim aspektima svojega
tijela i zabrinutost zbog tjelesne tezine,”'® koji se s dobi po-
vecavaju. U adolescenciji raskorak izmedu percipiranog i
idealnoga tjelesnog izgleda postaje izrazeniji, Sto ovo raz-
doblje ¢ini posebno osjetljivim za razvoj nezadovoljstva ti-
jelom u odnosu prema drugim razdobljima razvoja. Ado-
lescenti obaju spolova procjenjuju vlastito tijelo i njegovu
privlacnost, ali i tjelesni izgled i privlacnost tijela drugih
osoba. Tijekom djetinjstva spolne razlike u nezadovoljstvu
tijelom gotovo da ne postoje,® medutim, ulaskom u pubertet
tjelesne promjene imaju razliite posljedice na sliku tijela
kod djevojaka i mladi¢a. Naime, promjene u obliku i veli-
¢ini tijela kod adolescentnih su djevojaka praéene porastom
tjelesne tezine i nakupljanjem tjelesne masnoc¢e na struku,
bokovima, bedrima i straznjici koje djevojke Cesto doziv-
ljavaju negativno jer ih udaljavaju od ideala mrsavosti.'!?

* Odsjek za psihologiju, Filozofski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu (dr.
sc. Inja Erceg, prof. psih.; prof. dr. sc. Gordana Kuterovac Jagodi¢, prof.
psih.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. I. Erceg, Odsjek za psihologiju, Filozofski
fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, Ivana Lucic¢a 3, 10000 Zagreb, e-mail: iner-
ceg@ftzg.hr

Primljeno 25. studenoga 2016., prihvaceno 15. svibnja 2017.
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Prema rezultatima brojnih istrazivanja, kod djevojaka je
tijekom adolescencije vidljiv porast nezadovoljstva tije-
lom.!'t13-20 S druge strane, pubertalne promjene kod mladi¢a
ukljucuju smanjenje tjelesne masnoce, Sirenje ramena i
dobivanje na miSi¢noj masi, $to ih u ve¢oj mjeri priblizava
idealu miSi¢avosti.! Medutim, rezultati nesto rjedih istra-
zivanja nezadovoljstva tijelom kod mladi¢a nisu potpuno
konzistentni. Naime, neka istrazivanja upucuju na smanje-
nje njihova nezadovoljstva tijelom tijekom adolescenci-
je,M1s171822 dok prema rezultatima drugih istrazivanja, kod
mladica, kao i kod djevojaka, dolazi do povecanja nezado-
voljstva tijelom tijekom ovoga razvojnog razdoblja.'®14
Takoder, nalazi mnogih istrazivanja upucéuju na visoku pre-
valenciju preokupacije i zabrinutosti zbog tjelesnog izgleda,
tjelesne tezine te velicine i/ili oblika tijela kod adolescenata
obaju spolova.'***25 Stoga se ¢ini da neuspjeh u dostizanju
nametnutog ideala tjelesnog izgleda moze voditi do nastan-
ka i razvoja nezadovoljstva tijelom neovisno o spolu ado-
lescenta.”

Uloga vaznosti slike tijela, odnosno vaznosti koju osoba
pridaje svojemu tjelesnom izgledu u istrazivanjima slike
tijela Cesto je zanemarena.’* Prema istraZivaCicama L. A.
Ricciardelli i M. P. McCabe,” informacija o tome da osoba
zeli imati drugaciju veli¢inu 1/ili oblik tijela u odnosu prema
sadasnjemu nije sama po sebi presudna za nezadovoljstvo
tijelom, ve¢ snaznu ulogu pritom ima vaznost koju tomu
pridaje. Na taj naCin vaznost vlastitoga tjelesnog izgleda
moze utjecati na (ne)zadovoljstvo tijelom, kao i na druga
podrucja zivota. Ako osoba ne pridaje veliku vaznost tomu
kako izgleda, manje je vjerojatno da ¢e njezin tjelesni izgled
utjecati na njezin osjecaj vlastite vrijednosti, ¢ak ako njime
nije zadovoljna.” Ulaskom u razvojno razdoblje adolescen-
cije djevojke 1 mladi¢i postaju svjesniji samih sebe, a ¢esto
drasti¢ne promjene u tjelesnom izgledu i izgledu pojedinih
dijelova tijela zauzimaju vrlo vaznu i istaknutu ulogu u nji-
hovu zivotu.'®272 Buduci da su sociokulturalni pritisci na
djevojke i mladi¢e prema idealnom izgledu zenskog i
muskog tijela razli€iti, pri ¢emu se djevojkama diktira mrSa-
vost, a mladi¢ima misic¢avost tijela, ¢ini se da je bitno razli-
kovati vaznost koju djevojke i mladiéi pridaju razli¢itim
karakteristikama svojega tjelesnog izgleda (npr., vaznost
tjelesne tezine ili vaznost ¢vrstoce i/ili veli¢ine misica).
Istrazivanja spolnih i dobnih razlika u vaznosti slike tijela
tijekom adolescencije rjeda su, a njihovi rezultati nedovolj-
no konzistentni. Prema nalazima nekih istrazivanja, ado-
lescentice pridaju veéu vaznost svojemu tjelesnom izgledu
nego adolescenti,”” dok neka istrazivanja ne nalaze spolne
razlike. Istrazivanja na predadolescentima nalaze da dje-
¢aci u odnosu prema djevoj¢icama pridaju vecu vaznost
misicavosti svojega tijela,’!*? no nalazi o spolnim razlikama
u pridavanju vaznosti tjelesnoj tezini nisu posve jednoznac-
ni. Naime, prema istrazivac¢icama M. P. McCabe i L. A.
Ricciardelli,® djevoj¢ice pridaju veéu vaznost svojoj tje-
lesnoj tezini, dok prema rezultatima drugog istrazivanja,
nema spolnih razlika.>*

S obzirom na nejednoznacnost rezultata istrazivanja spol-
nih i dobnih razlika u nezadovoljstvu tijelom i vaznosti slike
tijela u razdoblju adolescencije, cilj ovog istrazivanja bio je
ispitati razlike izmedu djevojaka i mladi¢a u ranoj i kasnoj
adolescenciji u vezi s nezadovoljstvom tijelom i vaznosti
slike tijela te njihovim pojedinim aspektima.

Metodologija
Sudionici

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 1056 ucenica i uce-
nika osnovnih i srednjih $kola koji su ¢inili dvije dobne sku-

pine (rana i kasna adolescencija). Poduzorak adolescenata u
ranoj adolescenciji ¢inio je 40,7% (n = 430) cjelokupnog
uzorka. U nj su bili ukljuceni ucenice i ucenici petih, Sestih
i sedmih razreda osnovnih $kola s podrucja Zagreba, Velike
Gorice i Dugog Sela dobnog raspona od 10 do 14 godina (M
=12,21; SD = .95; 47,1% djevojaka, 52,9% mladic¢a). Pod-
uzorak adolescenata u kasnoj adolescenciji ¢inio je 59,3%
(n = 626) cjelokupnog uzorka, a sastojao se od ucenica i
ucenika tre¢ih i Cetvrtih razreda srednjih Skola s podrucja
grada Zagreba i Velike Gorice dobnog raspona od 16 do 19
godina (M = 17,15; SD = .60; 58,2% djevojaka, 41,8% mla-
dica).

Mjerni instrumenti

Za procjenu nezadovoljstva tijelom i vaznosti slike tijela
primijenjene su dvije ljestvice prevedene i prilagodene ver-
zije Inventara slike tijela i promjene tjielesnog izgleda (Body
Image and Body Change Inventory) uz dopustenje autorica
L. A. Ricciardelli i M. P. McCabe.* Ljestvice su prevedene
na hrvatski jezik metodom dvostrukog prijevoda te su uci-
njene potrebne prilagodbe. Ljestvicama Zadovoljstvo tije-
lom i Vaznost slike tijela dodane su Cestice za procjenu ne-
zadovoljstva 1 vaznosti tjelesne visine, ¢vrsto¢e misica te
izgleda straznjice i struka s obzirom na to da u originalnoj
verziji oni nisu zastupljeni, a dio su preokupacija tjelesnim
izgledom adolescenata. Prilagodena ljestvica Zadovoljstvo
tijelom sadrzava 14 Cestica pri cemu prvih pet mjeri zasebne
aspekte zadovoljstva tijelom (zadovoljstvo tjelesnom tezi-
nom, tjelesnom visinom, oblikom tijela, veli¢inom i sna-
gom misica te ¢vrstoCom misica), a preostalih devet Cestica
stupanj u kojem je osoba zadovoljna izgledom pojedinih
dijelova svojega tijela (bokovima, straznjicom, bedrima,
prsnim koSem/prsima, trbuhom, strukom, ramenima, noga-
ma i rukama). Sudionici odgovaraju na skali Likertova tipa
od pet stupnjeva: od | = jako nezadovoljan/na do 5 = jako
zadovoljan/na. Ljestvica omoguéuje dobivanje pojedinac-
nih rezultata o zadovoljstvu tjelesnom tezinom, tjelesnom
visinom, oblikom tijela, veli¢inom i snagom miSica te ¢vr-
sto¢om miSica, kao 1 ukupnog rezultata koji oznacava mjeru
opceg zadovoljstva tijelom, a izraGunava se kao jednostavna
linearna kombinacija procjena sudionika na svih 14 Cestica.
Visi rezultat upucuje na vece zadovoljstvo tijelom. Pouzda-
nost tipa unutarnje konzistencije ove ljestvice na nasem
uzorku iznosi o = .92.

Ljestvica Vaznost slike tijela, kao i prethodna ljestvica,
sadrzava 14 Cestica od kojih prvih pet mjeri koliku vaznost
osoba pridaje pojedinim aspektima tjelesnog izgleda (vaz-
nost tjelesne tezine, tjelesne visine, oblika tijela, veli¢ine i
snage miSica te njihove ¢vrstoée). Preostalih devet Cestica
mjeri koliku vaznost osoba pridaje izgledu pojedinih dijelo-
va svojega tijela, a ispituju se isti dijelovi tijela kao i u pret-
hodno opisanoj ljestvici Zadovoljstvo tijelom. Sudionici na
svaku Cesticu odgovaraju na skali Likertova tipa od pet
stupnjeva: od 1 = uopce nije vazno do 5 = jako vazno. Lje-
stvica omogucuje dobivanje pojedinacnih rezultata o vaz-
nosti tjelesne tezine, tjelesne visine, oblika tijela, veliCine i
snage miSica te njihove ¢vrstoce, kao i ukupnog rezultata
koji oznac¢ava mjeru vaznosti slike tijela, a izraCunava se
kao jednostavna linearna kombinacija procjena sudionika
na svih 14 Cestica. Pouzdanost tipa unutarnje konzistencije
ljestvice Vaznost slike tijela na naSem uzorku iznosi o0 = .92.

Postupak

Ovo istrazivanje dio je Sireg istrazivanja razlicitih cimbe-
nika nezadovoljstva tijelom u adolescenciji. Prije pocetka
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njegove provedbe zatrazena su odobrenja od mjerodavnih
tijela 1 institucija. Na osnovi uvida u nacrt i plan provedbe
istrazivanja te u sve mjerne instrumente i postupke istrazi-
vanje je odobrilo Eticko povjerenstvo za istrazivanja s ljudi-
ma Odsjeka za psihologiju Filozofskog fakulteta u Zagrebu
koje jam¢i da istrazivanje udovoljava etickim nacelima pro-
pisanima Etickim kodeksom Hrvatske psiholoske komore.
Na temelju misljenja Agencije za odgoj i obrazovanje su-
glasnost za provedbu istrazivanja dalo je i Ministarstvo zna-
nosti, obrazovanja i sporta Republike Hrvatske.

Nakon prikupljenih odobrenja mjerodavnih tijela i insti-
tucija molbe za provedbu istrazivanja s opisom cilja i po-
stupka istrazivanja poslane su ravnateljima osnovnih i
srednjih Skola u kojima se istrazivanje planiralo provoditi.
Nakon pozitivnog ocitovanja ravnatelja, uz suradnju sa
Skolskim psiholozima dogovoreni su termini roditeljskih
sastanaka u osnovnim $kolama, a potom i termini testiranja
u osnovnim i srednjim Skolama. Ispitivanje je provedeno u
Skoli grupno u vise od 50 razrednih odjeljenja za vrijeme
sata razrednika ili redovite nastave. Prije primjene upitnika
ucenicima je objasnjena svrha istrazivanja te je naglaSeno
da je ono potpuno anonimno. U¢enici su zamoljeni za su-
radnju i iskrenost pri odgovaranju uz napomenu o moguc-
nosti odustajanja u bilo kojem trenutku bez posljedica. Ispu-
njavanje upitnika trajalo je 20-ak minuta.

Statisticke metode

Sve analize rezultata (deskriptivni podaci za istrazivacke
varijable, kao i multivarijatne analize varijance) provedene
su s pomocu racunalnog programa za statistiCku obradu po-

Tablica 1. Rezultati multivarijatne analize varijance za varijablu neza-
dovoljstvo tijelom — glavni multivarijatni efekti spola i dobi te njihov
glavni interakcijski efekt (N = 1056)

Table 1. Results of the multivariate analysis of variance for body
dissatisfaction — main effects of gender and age and their interaction

(N=1056)

A F df, df,
Spol/Gender 93 11,26%* 1 1055
Dob/Age .88 21,82%* 1 1055
Spol x Dob/Gender x Age .98 3,69% 1 1055

Napomena/Note: A = Wilksova lambda/Wilks’ lambda; F = F-omjer/F-value;
df = stupnjevi slobode/degrees of freedom; * p <.01; **p <.001

dataka SPSS 11.5.0.° Radi utvrdivanja spolnih i dobnih
razlika u nezadovoljstvu tijelom i vaznosti slike tijela (li-
nearne kombinacije zavisnih varijabla) provedene su multi-
varijatne analize varijance sa spolom i dobi kao nezavisnim
varijablama te njihovom interakcijom.

Rezultati

Kako bi se dobili rezultati o nezadovoljstvu tijelom i nje-
govim pojedinim aspektima, procjene sudionika na svim su
Cesticama ljestvice Zadovoljstvo tijelom rekodirane u svoje
inverzne vrijednosti. Varijable nezadovoljstvo tijelom i vaz-
nost slike tijela izracunane su kao jednostavna linearna
kombinacija procjena na svih 14 ¢estica u svakoj od upotri-
jebljenih ljestvica. Za ispitivanje spolnih i dobnih razlika u
nezadovoljstvu tijelom i vaznosti slike tijela provedene su
multivarijatne analize varijance sa spolom i dobi kao neza-
visnim varijablama (spol x dob (2 x 2)).

Multivarijatna analiza varijance (spol x dob (2 x 2)) za
varijable nezadovoljstva tijelom i njegovim aspektima (li-
nearna kombinacija zavisnih varijabla nezadovoljstva tije-
lom, tjelesnom tezinom, tjelesnom visinom, ¢vrsto¢om mi-
Sica, veli¢inom i snagom misSica te oblikom tijela) pokazala
je znatne glavne multivarijatne efekte spola i dobi te njihov
glavni interakcijski efekt (tablica 1.). Na temelju znacajno-
sti Wilksovih lambda u MANOVA-i utvrdeno je da je u ana-
lizi formirana kombinirana zavisna varijabla nezadovolj-
stva tijelom znatno povezana sa spolom i dobi sudionika,
kao i s njihovom interakcijom. Rezultati odrazavaju nisku
povezanost izmedu interakcije spola i dobi i kombinirane
zavisne varijable nezadovoljstva tijelom (5> = .02). Nesto je
visa povezanost spola i nezadovoljstva tijelom (7’ =.07), a
najveci se postotak varijance rezultata u linearnoj kombina-
ciji zavisnih varijabla moze pripisati razlikama u dobi ado-
lescenata (° = .12). Dakle, moze se zakljuditi da nezado-
voljstvo tijelom adolescenata najvise ovisi o njihovoj dobi,
potom o spolu te naposljetku o interakciji spola i dobi.

Aritmetic¢ke sredine (prosjecne vrijednosti za Cesticu Ciji
se teoretski rasponi kre¢u od 1 do 5; inverzne vrijednosti
procjena na ljestvici Zadovoljstvo tijelom) 1 standardne
devijacije za varijable nezadovoljstva tijelom i njegovim
aspektima prikazane su na tablici 2., a rezultati pojedinih
analiza na tablici 3.

Rezultati multivarijatne analize varijance na univarijat-
noj razini za varijablu nezadovoljstvo tijelom (i njegovim

Tablica 2. Deskriptivni podaci na varijablama nezadovoljstvo tijelom (i njegovim aspektima) kod djevojaka i mladi¢a u razdoblju rane i kasne ado-
lescencije
Table 2. Descriptive statistics for body dissatisfaction (and its aspects) in girls and boys in early and late adolescence

Rana adolescencija/Early adolescence

Kasna adolescencija/Late adolescence

Djevojke Mladiéi Ukupno Djevojke Mladiéi Ukupno
Girls Boys Total Girls Boys Total

(n=202) (n=227) (n=429) (n=364) (n=261) (n=625)

M SD M SD M SD M SD M SD M SD
Nezadovoljstvo tijelom/Body dissatisfaction 2,19 734 197 704 2,08 727 2,66 .704 235 693 2,53 715
Nezadovoljstvo tjelesnom tezinom/Body weight dissatisfaction 2,43 1,207 2,32 1,174 2,37 1,187 2,76 1,164 242 1,104 2,62 1,144
Nezadovoljstvo tjelesnom visinom/Body height dissatisfaction 1,93 987 1,82 966 1,87 987 2,12 1,088 2,02 1,088 2,08 1,057
Nezadovoljstvo ¢vrstocom misi¢a/Muscle tone dissatisfaction 2,40 1,083 1,86 946 2,13 1,037 295 1,001 249 930 2,76 .999
Nezadovoljstvo veli¢inom i snagom miSica 254 1111 2,09 1,000 231 1079 278 980 2,67 988 273 .987
/Muscle size and strength dissatisfaction
Nezadovoljstvo oblikom tijela 227 1,072 2,00 1,057 2,13 1,075 2,63 1,049 236 .948 2,52 1,009

/Body shape dissatisfaction

Napomena/Note: n = broj sudionika u poduzorcima/number of participants in subsamples; M = aritmeticka sredina/mean; SD = standardna devijacija/standard

deviation.
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Tablica 3. Rezultati multivarijatne analize varijance za varijablu neza-
dovoljstva tijelom (i njegovim aspektima) sa spolom i dobi kao nezavi-
snim varijablama te njihovom interakcijom (N = 1056)

Table 3. Results of the multivariate analysis of variance for body dis-
satisfaction (and its aspects) with gender and age as independent vari-
ables and their interaction (N=1056)

df F
Spol Nezadovoljstvo tijelom 1 31.98%
/Gender /Body dissatisfaction >
Nezadovoljstvo tjelesnom tezinom 1 8.26*
/Body weight dissatisfaction >
Nezadovoljstvo tjelesnom visinom 1 209
/Body height dissatisfaction ’
Nezadovoljstvo ¢vrsto¢om misic¢a 1 58.48%*
/Muscle tone dissatisfaction >
Nezadovoljstvo veli¢inom i snagom
misi¢a/Muscle size and strength 1 17,33%*
dissatisfaction
Nezadovoljstvo oblikom tijela 1 1656+
/Body shape dissatisfaction >
Dob Nezadovoljstvo tijelom 1 8lal*
/Age /Body dissatisfaction >
Nezadovoljstvo tjelesnom tezinom 1 759%
/Body weight dissatisfaction >
Nezadovoljstvo tjelesnom visinom 1 g.12%
/Body height dissatisfaction >
Nezadovoljstvo ¢vrstoCom misica 1 R0.42%x
/Muscle tone dissatisfaction >
Nezadovoljstvo veli¢inom i snagom
misi¢a/Muscle size and strength 1 36,01%*
dissatisfaction
Nezadovoljstvo oblikom tijela 1 2730%
/Body shape dissatisfaction >
Spol x Dob Nezadovoljstvo tijelom 1 7
/Gender x Age /Body dissatisfaction ’
Nezadovoljstvo tjelesnom teZinom 1 243
/Body weight dissatisfaction >
Nezadovoljstvo tjelesnom visinom 1 01
/Body height dissatisfaction :
Nezadovoljstvo ¢vrstocom misic¢a 1 35
/Muscle tone dissatisfaction ’
Nezadovoljstvo veli¢inom i snagom
misi¢a/Muscle size and strength 1 6,12*
dissatisfaction
Nezadovoljstvo oblikom tijela 1 00

/Body shape dissatisfaction

Napomena/Note: F = F-omjer/F-value; df = stupnjevi slobode/degrees of
freedom; * p <.01; ** p <.001

aspektima) prikazani su na tablici 3. Za znacajan multivari-
jatni efekt spola u MANOVA-i zasluzne su spolne razlike
na univarijatnoj razini u varijablama nezadovoljstvo tije-
lom, nezadovoljstvo tjelesnom tezinom, ¢vrsto¢om, velici-
nom i snagom misica te oblikom tijela. Djevojke su u odno-
su prema mladi¢ima nezadovoljnije svim navedenim aspek-
tima tjelesnog izgleda. Na univarijatnoj razini jedini aspekt
nezadovoljstva tijelom kod kojeg se nije pokazao znacajan
glavni efekt spola jest nezadovoljstvo tjelesnom visinom.
Za znacajan multivarijatni efekt dobi zasluzne su dobne
razlike na univarijatnoj razini za sve ispitane varijable neza-
dovoljstva tijelom. Nezadovoljstvo tijelom, kao i nezado-
voljstvo svim njegovim aspektima vece je u kasnoj nego u
ranoj adolescenciji. Medutim, potrebno je napomenuti da
prosjecno nezadovoljstvo tijelom, kao i nezadovoljstvo
svim ispitanim aspektima tjelesnog izgleda kod djevojaka i
mladi¢a iznosi izmedu 1,82 i 2,95 na ljestvici od 1 (jako
zadovoljan/na) do 5 (jako nezadovoljan/na), Sto upucuje na
nisko do umjereno nezadovoljstvo tijelom.

Interakcija glavnih efekata spola i dobi na univarijatnoj
razini znacajna je samo za varijablu nezadovoljstvo veli¢i-

Spol / Gender
— Mladici
/ Boys
— Djevojke
/ Girls

2,80

2,60

2,40

2,20

Nezadovoljstvo veli¢inom i snagom misic¢a
/ Muscle size and strength dissatisfaction

2,00

T T
Rana adolescencija Kasna adolescencija
/ Early adolescence / Late adolescence

Slika 1. Interakcijski efekt spola i dobi na nezadovoljstvo velicinom i
snagom misica
Figure 1. Interaction effect of gender and age on dissatisfaction with
muscle size and strength

nom i snagom misi¢a. Iako su djevojke opéenito nezado-
voljnije veli¢inom i snagom svojih misi¢a od mladi¢a i u
ranoj i u kasnoj adolescenciji, kod mladica je u kasnoj ado-
lescenciji nezadovoljstvo ovim aspektom tjelesnog izgleda
znatno vece nego u ranoj, dok je kod djevojaka ta razlika
manja. Spolne razlike u nezadovoljstvu veli¢inom i snagom
misic¢a u ranoj su adolescenciji mnogo vece nego u kasnoj.
Interakcija spola i dobi na nezadovoljstvo veli¢inom i sna-
gom misica prikazana je na slici 1.

Multivarijatna analiza varijance za varijable vaznosti
slike tijela i njegovih aspekata pokazala je znacajne glavne
multivarijatne efekte spola i dobi te znacajan glavni interak-
cijski efekt (tablica 4.). Na temelju znacajnosti Wilksovih
lambda u MANOVA-i utvrdeno je da je u analizi formirana
kombinirana zavisna varijabla vaznosti slike tijela (linearna
kombinacija zavisnih varijabla vaznosti slike tijela, tjelesne
tezine, tjelesne visine, ¢vrstoce misica, veli¢ine i snage mi-
Sica te oblika tijela) znacajno povezana sa spolom i dobi
sudionika, kao i s njihovom interakcijom. Rezultati odraza-
vaju nisku povezanost izmedu interakcije spola i dobi i
kombinirane zavisne varijable vaznosti slike tijela (° =
.02). Nesto je visa povezanost dobi i vaznosti slike tijela (3’
=.05), a najveci se postotak varijance rezultata u linearnoj
kombinaciji zavisnih varijabla moze pripisati razlikama u
spolu adolescenata (77 = .28). Dakle, moze se zakljuciti da
vaznost slike tijela adolescenata najvise ovisi o njihovu
spolu, potom o dobi te naposljetku o interakciji spola i dobi.

Tablica 4. Rezultati multivarijatne analize varijance za varijablu vaznost
slike tijela — glavni multivarijatni efekti spola i dobi te njihov glavni in-
terakcijski efekt (N = 1056)

Table 4. Results of the multivariate analysis of variance for body image
importance — main effects of gender and age and their interaction

(N=1056)

A F df, df,
Spol/Gender 72 63,62%* 1 1055
Dob/Age 95 7,68%* 1 1055
Spol x Dob/Gender x Age 98 3,56* 1 1055

Napomena/Note: A = Wilksova lambda/Wilks’ lambda; F = F-omjer/F-value;
df = stupnjevi slobode/degrees of freedom; * p < .01; ** p <.001
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Tablica 5. Deskriptivni podaci na varijablama vaznost slike tijela i njegovih aspekata kod djevojaka i mladica u razdoblju rane i kasne adolescencije
Table 5. Descriptive statistics for body image importance and its aspects in girls and boys in early and late adolescence

Rana adolescencija/Early adolescence

Kasna adolescencija/Late adolescence

Djevojke Mladi¢i Ukupno Djevojke Mladiéi Ukupno
Girls Boys Total Girls Boys Total
(n=202) (n=227) (n=429) (n=364) (n=261) (n=625)
M SD M SD M SD M SD M SD M SD

Vaznost slike tijela/Body image importance 3,43 948 3,68 888 3,56 924 3,67 645 3,55 825 3,62 726
Vaznost tjelesne tezine/Body weight importance 383 1,036 3,73 1,131 3,78 1,102 383 954 3,66 1,049 3,76  .993
Vaznost tjelesne visine/Body height importance 3,48 1,111 3,88 1,146 3,69 1,153 326 1,038 3,56 1,113 3,38 1,079
Vaznost ¢vrsto¢e misi¢a/Muscle tone importance 2,93 1,313 4,13 1,057 3,59 1,307 3,15 1,143 3,79 1,046 341 1,150
Vaznost velicine i snage miSica 300 1294 419 1,084 3.60 1339 295 1,124 384 1040 332 1,180
/Muscle size and strength importance
Vaznost oblika tijela/Body shape importance 3,94 1,130 4,05 1,078 3,99 1,133 4,20 819 3,93 966 4,09 .898

Napomena/Note: n = broj sudionika u poduzorcima/number of participants in subsamples; M = aritmeti¢ka sredina/mean; SD = standardna devijacija/ standard

deviation

Tablica 6. Rezultati multivarijatne analize varijance za varijablu vaznost
slike tijela (i njegovih aspekata) sa spolom i dobi kao nezavisnim vari-
Jjablama te njihovom interakcijom (N = 1056)

Table 6. Results of the multivariate analysis of variance for body image
importance (and its aspects) with gender and age as independent vari-
ables and their interaction (N=1056)

df F
Spol Vaznost slike tijela 1 133
/Gender /Body image importance >
Vaznost tj;lesr}e tezine 1 308
/Body weight importance ?
Vaznost tjelesne visine 1 23.48%
/Body height importance ’
Vaznost ¢vrstoce misica
/Muscle tone importance 1 140,89%
Vaznost v;liéine i snage miéic’a 1 204.88%
/Muscle size and strength importance >
Vaznost oblik‘a tijela 1 1.48
/Body shape importance >
Dob Vaznost slike Fijela 1 87
/Age /Body image importance ’
Vaznost tj;lesr}e tezine 1 3
/Body weight importance ’
Vaznost tjelesne visine 1 13.76%
/Body height importance >
Vaznost &vrstoce misica 1 1.35
/Muscle tone importance ?
Vaznost v'eliéine i snage miéiéa 1 504
/Muscle size and strength importance ?
Vaznost oblika tijela 1 RE
/Body shape importance ?
Spol x Dob/ Vaznost slike tijela 1 12.00%
Gender x Age  /Body image importance ?
Vaznost tj;lesr}e tezine 1 18
/Body weight importance ’
Vaznost tjelesne visine 1 39
/Body height importance ’
Vaznost Evrstoce misica 1 1145%*
/Muscle tone importance >
Vaznost v'eli(':ine i snage miéiéa 1 6.14
/Muscle size and strength importance >
Vaznost oblika tijela 1 8225+

/Body shape importance

Napomena/Note: F = F-omjer/F-value; df = stupnjevi slobode/degrees of
freedom; ** p <.001

Aritmetic¢ke sredine (prosjecne vrijednosti za Cesticu Ciji
se teoretski rasponi kre¢u od 1 do 5) i standardne devijacije
za varijable vaznosti slike tijela i njegovih aspekata prikaza-
ne su na tablici 5., a rezultati pojedinih analiza na tablici 6.
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Figure 3. Interaction effect of gender and age on importance of muscle tone

Na tablici 6. prikazani su rezultati multivarijatne analize
varijance na univarijatnoj razini za varijablu vaznosti slike
tijela (i njegovih aspekata). Za znacajan multivarijatni efekt
spola u MANOVA-i zasluzne su spolne razlike na univari-



Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

I. Erceg, G. Kuterovac Jagodi¢. Vaznost nezadovoljstva tijelom u adolescenciji

Spol / Gender

4,20
— Mladici
/ Boys
415 — Djevojke

/ Girls

»
o
|

Vaznost oblika tijela
/ Body shape importance
ES EN
o o
o w
| |

3,95

3,90

T T
Rana adolescencija Kasna adolescencija
/ Early adolescence / Late adolescence
Slika 4. Interakcijski efekt spola i dobi na vaznost oblika tijela

Figure 4. Interaction effect of gender and age on importance of body
shape

jatnoj razini u varijablama vaznost tjelesne visine, vaznost
¢vrstoce misica te veli¢ine i snage misica pri cemu mladic¢i
ovim aspektima tjelesnog izgleda pridaju veéu vaznost nego
djevojke. Za znacajan multivarijatni efekt dobi zasluzne su
dobne razlike na univarijatnoj razini za varijablu vaznost
tjelesne visine koja je vaznija mladim adolescentima nego
starijima.

Interakcija glavnih efekata spola i dobi na univarijatnoj
razini znacajna je za varijable vaznost slike tijela, ¢vrstoce
miSic¢a i oblika tijela. Dobne razlike u vaznosti slike tijela,
¢vrsto¢e misica i oblika tijela povezane su sa spolom ado-
lescenta. Dok su u ranoj adolescenciji slika tijela i oblik ti-
jela vazniji mladi¢ima, u kasnoj su adolescenciji oni vazniji
djevojkama. Iako je opéenito ¢vrsto¢a misi¢a vaznija mladi-
¢ima nego djevojkama i u ranoj i u kasnoj adolescenciji,
kod mladica je vaznost ¢vrsto¢e misic¢a, kao i slike i oblika
tijela veca u ranoj nego u kasnoj adolescenciji, dok je kod
djevojaka vaznost koju pridaju ovim aspektima svojega tje-
lesnog izgleda veéa u kasnoj nego u ranoj adolescenciji.
Interakcijski efekti spola i dobi na navedene varijable prika-
zani su na slikama 2., 3.1 4.

Rasprava

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati razlike izmedu djevo-
jaka i mladi¢a u ranoj i kasnoj adolescenciji u nezadovolj-
stvu tijelom i vaznosti slike tijela te u njihovim pojedinim
aspektima. Prosjecno nezadovoljstvo tijelom, kao i nezado-
voljstvo svim ispitanim aspektima tjelesnog izgleda kod
djevojaka i mladi¢a nisko je do umjereno. Medutim, djevoj-
ke su u odnosu prema mladi¢ima nezadovoljnije svim ispi-
tanim aspektima svojega tjelesnog izgleda osim tjelesnom
visinom za koju nisu nadene spolne razlike. Dakle, djevojke
su opéenito nezadovoljnije svojim tijelom, kao i svojom tje-
lesnom tezinom, ¢vrsto¢om, veli¢inom i snagom misica te
oblikom tijela u odnosu prema mladi¢ima. Iako su i u ranoj
i u kasnoj adolescenciji djevojke nezadovoljnije veli¢inom i
snagom misi¢a od mladi¢a, mladi¢i u kasnoj adolescenciji
iskazuju vece nezadovoljstvo ovim aspektom svojega tjele-
snog izgleda od onih u ranoj adolescenciji, dok je kod dje-
vojaka ta razlika manje izraZena.

Dobivene spolne razlike u nezadovoljstvu tijelom uglav-
nom su u skladu s rezultatima domacih i stranih istraziva-

nja. Naime, mnoga strana istrazivanja upucuju na vecu pre-
valenciju nezadovoljstva tijelom i s njime povezanih pro-
blema prilagodbe kod djevojaka nego kod mladica.!?7
Prema nalazima jednoga stranog istrazivanja, ¢ak je polovi-
ca djevojcica ve¢ u zavr$nim razredima osnovne $kole ne-
zadovoljna vlastitom tezinom i tjelesnim izgledom.!® Sli¢ni
su rezultati dobiveni i u domacim istrazivanjima prema ko-
jima visok postotak adolescentica izrazava zelju za mrSavi-
jim tijelom?*# te je nezadovoljno nekim njegovim dijelo-
vima (npr., bokovima, strukom, straznjicom, bedrima)*' pri
¢emu iskazuju izrazito negativna stajaliSta o njima.'$>%4?
Dobiveni rezultati o spolnim razlikama u nezadovoljstvu
tijelom objasnjivi su i s obzirom na spolne razlike u puber-
talnim promjenama u razdoblju adolescencije koje djevojke
udaljavaju od kulturalnog ideala mrSavosti jer su pradene
porastom tjelesne tezine i nakupljanjem tjelesne masnoce
na struku, bokovima, bedrima i straznjici,''> dok mladi¢e u
vecoj mjeri priblizavaju idealu miSicavoga muskog tijela
Sirokih ramena, ravnog trbuha te uskih struka i bokova?' jer
ukljucuju rast u visinu, smanjenje tjelesne masnoce, Sirenje
ramena i dobivanje na mis$i¢noj masi. Stoga je raskorak iz-
medu idealnog i percipiranoga tjelesnog izgleda kod djevo-
jaka u odnosu prema mladi¢ima ve¢i, Sto posljedi¢no do-
vodi do veceg nezadovoljstva tijelom kod djevojaka. Ipak,
rezultati nekih istrazivanja pokazuju da velik postotak ado-
lescenata neovisno o spolu izvjeStava o zabrinutosti zbog
tjelesnog izgleda®** te kako ni mladi¢i, a ni djevojke nisu
imuni na razli¢ite brige vezane uz svoj tjelesni izgled.*

U pogledu dobnih razlika u nezadovoljstvu tijelom rezul-
tati ovog istrazivanja pokazuju da je nezadovoljstvo tijelom
i nezadovoljstvo svim aspektima tjelesnog izgleda kod dje-
vojaka 1 mladi¢a vece u kasnoj nego u ranoj adolescenciji,
$to je samo djelomicno u skladu s rezultatima prijasnjih
istrazivanja. Naime, rezultati brojnih istrazivanja upucuju
na povecanje nezadovoljstva tijelom kod djevojaka od rane
do kasne adolescencije.!'*2° Medutim, rezultati istrazi-
vanja nezadovoljstva tijelom kod mladi¢a ne daju konzi-
stentne nalaze. Prema nekim istrazivanjima, nezadovoljstvo
tijelom kod mladi¢a pokazuje pad tijekom adolescenci-
je,!h13171822 dok prema drugim istraZivanjima, dolazi do nje-
gova povecanja.'*'*» Moguce objasnjenje nalaza ovog
istrazivanja, prema kojemu je nezadovoljstvo tijelom i ne-
zadovoljstvo svim ispitanim aspektima tjelesnog izgleda
kod adolescenata obaju spolova vece u kasnoj nego u ranoj
adolescenciji, mozemo potraziti u ¢injenici da se svijest o
vlastitom tijelu, kao i svijest o druStveno uvjetovanom
idealnom tjelesnom izgledu i kod djevojaka i kod mladi¢a
s dobi povecavaju, Sto moze utjecati na njihovu sliku tijela
te dovesti do porasta u nezadovoljstvu tijelom neovisno o
spolu.

Provjerene dobne razlike u vaznosti slike tijela i njegovih
aspekata upucuju samo na znacajnost razlike u pridavanju
vaznosti tjelesnoj visini izmedu djevojaka i mladi¢a u ranoj
i kasnoj adolescenciji: i djevojke i mladi¢i u ranoj adole-
scenciji pridaju ve¢u vaznost svojoj tjelesnoj visini od onih
u kasnoj adolescenciji. Moguce je da ulaskom u razdoblje
adolescencije djevojke i mladi¢i u odnosu prema onima u
kasnoj adolescenciji, imaju izrazeniju zelju za vec¢om tjele-
snom visinom jer su pubertalne promjene tek zapocele. Dok
su u ranoj adolescenciji slika tijela i oblik tijela vazniji mla-
di¢ima, u kasnoj su adolescenciji oni vazniji djevojkama.
lako je opcenito Cvrstoca misi¢a vaznija mladi¢ima nego
djevojkama i u ranoj i u kasnoj adolescenciji, mladi¢i u
ranoj adolescenciji pridaju vecu vaznost ¢vrsto¢i svojih mi-
Sic¢a, kao 1 slici i obliku tijela u odnosu prema onima u
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kasnoj adolescenciji, dok djevojke u kasnoj adolescenciji
vaznijima smatraju ove aspekte svojega tjelesnog izgleda u
odnosu prema djevojkama u ranoj adolescenciji. U skladu s
razlikama u sociokulturalnim pritiscima prema idealnom
izgledu mrSavoga zenskog odnosno misSi¢avoga muskog
tijela kojima su izlozeni i djevojke i mladi¢i, na nasem uzor-
ku mladiéi pridaju vecu vaznost svojoj tjelesnoj visini te
¢vrstoéi, veliCini 1 snazi misiéa. Ovaj je nalaz sukladan
rezultatima istrazivanja na predadolescentima koja upucuju
na to da djecaci pridaju ve¢u vaznost miSi¢avosti nego dje-
vojCice.’** Prema istraZivanju M. P. McCabe i L. A.
Ricciardelli,** djevoj¢ice pridaju vecu vaznost svojoj tjele-
snoj tezini, Sto u nasem istrazivanju nije potvrdeno. Nasi
rezultati sugeriraju da nema spolnih razlika u vaznosti tjele-
sne tezine, $to je u skladu s rezultatima istrazivanja prema
kojima nisu utvrdene spolne razlike u pridavanju vaznosti
tjelesnoj tezini.** Dakle, prema rezultatima ovog istraZiva-
nja, adolescenti obaju spolova pridaju podjednaku vaznost
svojoj tjelesnoj tezini. Moguce objasnjenje ovog nalaza jest
da je tjelesna tezina vazan Cimbenik postizanja idealnoga
tjelesnog izgleda i kod djevojaka i kod mladi¢a. Naime, pre-
komjerna tjelesna tezina mocan je prediktor nezadovoljstva
tijelom kod djevojaka i Zena,* dok su kod mladica i preko-
mjerna tjelesna tezina, kao i ona ispodprosjecna, prediktori
njihova nezadovoljstva tijelom,* $to je objasnjivo razlika-
ma u nametnutim sociokulturalnim utjecajima idealnoga
tjelesnog izgleda.

Vazno je naglasiti da, premda su djevojkama Cvrstoca i
veli¢ina miSi¢a, kao $to je spomenuto, manje vazne nego
mladi¢ima, iznenaduje kako one pokazuju vise razine neza-
dovoljstva ovim aspektima tjelesnog izgleda nego mladici,
a to moze upudivati na izrazitu samokriti¢nost djevojaka u
pogledu svih aspekata svojega tjelesnog izgleda, ¢ak onih
koji im nisu najvazniji poput, primjerice, veli¢ine misica.
Objasnjenje ovog nalaza mozemo potraziti u sve veéem im-
perativu ne samo mrSavog vec i ¢vrstog te umjereno misica-
voga zenskog tijela.!84¢

Zakljucak

Primjenom transverzalnog nacrta istrazivanja s dvije sku-
pine adolescenata obaju spolova razlicite dobi (rana i kasna
adolescencija) ispitane su spolne i dobne razlike u nezado-
voljstvu tijelom i vaznosti slike tijela u adolescenciji. Re-
zultati provedenog istrazivanja upucuju na ocekivano vise
razine nezadovoljstva tijelom i nezadovoljstva svim ispita-
nim aspektima tjelesnog izgleda kod djevojaka u odnosu
prema mladi¢ima i u ranoj i u kasnoj adolescenciji uz iznim-
ku nezadovoljstva tjelesnom visinom za koju nisu nadene
spolne razlike. Nezadovoljstvo tijelom i nezadovoljstvo
svim aspektima tjelesnog izgleda kod djevojaka i mladica
izrazenije je u kasnoj nego u ranoj adolescenciji. Mladi¢ima
u ranoj adolescenciji slika je tijela vaznija nego mladi¢ima
u kasnoj adolescenciji dok je djevojkama u kasnoj adole-
scenciji slika tijela vazm]a nego djevojkama u ranoj adole-
scenciji. Cvrstoéa misi¢a vaznija je mladi¢ima nego djevoj-
kama i u ranoj i u kasnoj adolescenciji.

Ovo istrazivanje pridonosi postOJecml spoznajama o ne-
zadovoljstvu tijelom time $to nije ograniceno samo na 0so-
be Zenskog spola na kojima su istrazivanja nezadovoljstva
tijelom pretezno provodena. Takoder, osim nezadovoljstva
tijelom u istrazivanju je ispitana vaznost slike tijela, odno-
sno vaznost koju adolescenti obaju spolova pridaju svojemu
tjelesnom izgledu koja je u ranijim istrazivanjima Cesto za-
nemarivana, a moze imati vaznu ulogu u razvoju nezado-
voljstva tijelom. Prakti¢ni doprinos provedenog istrazivanja
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odnosi se na moguénost primjene dobivenih rezultata u
osmisljavanju preventivnih i/ili intervencijskih programa
usmjerenih na sprjecavanje razvoja nezadovoljstva tijelom.
Bilo bi pozeljno preventivne programe usmjeriti na smanje-
nje vaznosti tjelesnog izgleda pri samoprocjeni te na osna-
zivanje samopostovanja koje bi se temeljilo i na drugim
aspektima zivota (primjerice, na socijalnoj i/ili akademskoj
kompetentnosti) radi prevencije izrazite preokupiranosti ti-
jelom, razvoja poremecaja hranjenja i/ili primjene drugih
ekstremnih Stetnih strategija za promjenu tjelesnog izgleda.

Uz navedene doprinose potrebno je upozoriti na neke ne-
dostatke i ograni¢enja ovog istrazivanja. Jedan od metodo-
loskih nedostataka odnosi se na uporabu mjera koje se sa-
stoje od samo jedne Cestice za procjenu nezadovoljstva i
vaznosti tjelesne tezine, visine, ¢vrstoce i veli¢ine misica te
oblika tijela. Nadalje, s obzirom na transverzalan nacrt
istrazivanja, ispitane su samo dobne razlike, ali ne i razvoj-
ne promjene zbog ¢ega bi u buduéim istrazivanjima bilo
pozeljno primijeniti istrazivacke nacrte s longitudinalnom
komponentom koji bi, za razliku od transverzalnog nacrta,
omogucili uvid u razvoj i promjene u nezadovoljstvu tije-
lom i vaznosti slike tijela tijekom adolescencije. Takoder,
radi dobivanja bogatijeg uvida u specificnosti nezadovolj-
stva tijelom u adolescenciji, kao i uvida u nacine suocavanja
s pubertalnim promjenama na tjelesnom planu i njihovim
utjecajima na sliku tijela, bile bi poZeljne primjena kvalita-
tivne metodologije, poput fokusnih grupa i/ili polustrukturi-
ranih intervjua s manjim brojem sudionika i provedba istra-
zivanja na klini¢kim uzorcima koja mogu pruziti dodatan
uvid u posljedice nezadovoljstva tijelom.
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USPOREDBA POJAVNOSTI HIPERURICEMIJE I GIHTA
NA OTOKU KORCULI I OTOKU VISU
S GRADOM SPLITOM I NJEGOVOM OKOLICOM

COMPARISON OF THE INCIDENCE OF HYPERURICEMIA AND GOUT
BETWEEN KORCULA AND VIS ISLANDS
AND THE CITY OF SPLIT INCLUDING ITS SURROUNDINGS

IRIS JERONCIC TOMIC, SHELLY PRANIC, ROSANDA MULIC, OZREN POLASEK*

Deskriptori: Giht — epidemiologija, genetika, povijest; Hiperuricemija — epidemiologija, genetika; Mokra¢na kiselina —
metabolizam, u krvi; Proteinski nosaci za glukozu — genetika; Genski polimorfizam; Prehrambene navike;
UCcestalost; Rizi¢ni ¢cimbenici; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Giht (ulozi) primjer je povezanosti zivotnih navika i pobola. 19. je stoljece ,,zlatni vijek* za ovu bolest, simbol
bogatstva. U projektu 70.001 Dalmatinac prouc¢avana je mokraéna kiselina kod populacije Korcule i Visa, a rezultat je
nalaz gena SLC2A9. U istrazivanjima interakcije genetskih varijanta gena i prehrambenih navika rezultati upucuju na to da
u muskaraca imamo latentnu bolest koja u manjem postotku prelazi u manifestnu. Kod zena obrazac govori o velikim
promjenama metabolizma mokraéne kiseline u menopauzi. U¢estalost hiperuricemije veéa je od one u stanovnistvu obale,
povecava se u dobi oko 50 godina. Porast ucestalosti kod Zena uocen je u vrlo starim dobnim skupinama. Istrazivanja
nacdina zivota i nasljednih osobina navode na razmatranje genetskog profila kao vazne odrednice ustroja zdravstvenog
sustava u tim sredinama. Kreiranje lokalne zdravstvene politike trebalo bi ukljuciti spoznaje o genetskom profilu i lokalne
uvjete, bez jedne politike za sve populacije.

Descriptors: Gout — epidemiology, genetics, history; Hyperuricemia — epidemiology, genetics; Uric acid — blood, metabo-
lism; Glucose transport proteins, facilitative — genetics; Polymorphism, genetic; Feeding behavior; Incidence;
Risk factors; Croatia — epidemiology

Summary. Gout is an example of the connection between lifestyle and morbidity. The 19th century is a period considered
as the “golden age” for this disease, a symbol of material well-being. We were the first to report on a novel role in uric acid
transport by the SLC2A9 gene from the 70,00 Dalmatians project in the population of Korcula and Vis. We found that
gout in males was latent and a smaller percentage developed gout, while in females it was more likely that uric acid
metabolism was related to menopause. The incidence of hyperuricemia was higher in the island population compared to the
coastal population and was associated with increases in age, particularly around 50 years. Moreover, a substantial increase
in the incidence of gout in the female population was observed only in very old age groups. Further research into the life-
style and hereditary characteristics is encouraged, as genetic profiles of isolated and remote populations are important
determinants of the structure of the health system in these environments. The creation of local health policies in the future
should include knowledge about the genetic profile and local conditions, rather than create a health policy for all popula-
tions.

Lije¢ Vjesn 2017;139:144-149

Giht je kroni¢na bolest obiljezena napadajima artritisa
uzrokovanog depozitima kristala mokraéne kiseline u zglo-
bovima.' U razvijenim zemljama pojavnost bolesti iznosi 1
— 2% odraslih. Bolest zauzima prvo mjesto prema ucesta-
losti upalnog artritisa kod muskaraca.>* Kod Zena se ¢esce
pojavljuje nakon menopauze, a kao rizi¢ni ¢imbenici za
pojavu gihta do sada su opisani i okoli$ni i genetski ¢imbe-
nici.*?

Prirodni tijek gihta sastoji se od tri razdoblja: asimpto-
matske hiperuricemije (stanja povisene serumske koncen-
tracije mokraéne kiseline), akutnih napadaja s asimptomat-
skim intervalima i, kona¢no, pojave kroni¢nog artritisa.’*
Koncentracija serumske mokraéne kiseline i klinicka slika
gihta upucuju na poligensku i multifaktorsku bolest uvjeto-
vanu slozenim medudjelovanjem brojnih gena i ¢imbenika
okolisa. Do sada je opisana genetska podloga ovih svoj-
stava, tako §to je opisano devet lokusa povezanih s koncen-
tracijom mokraéne kiseline, od kojih Sest kodira proteine
bubreznog transporta.’'! Genetske varijacije proteina odgo-
vornih za transport klju¢ su u regulaciji koncentracije mo-
kraéne kiseline.

Kroni¢na hiperuricemija najsnazniji je do sada opisani
rizi¢ni ¢imbenik gihta.'? Incidencija je gihta 0,5% kod ljudi
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sa serumskom koncentracijom mokrac¢ne kiseline izmedu
4201530 pmol/L te 4,5% kod onih s 540 pmol/L i vise. Kod
bolesnika s koncentracijom od 540 umol/L i vise, inciden-
cija je 22% nakon pet godina. U mnogih bolesnika s hiper-
uricemijom nikad se ne razvije klinicki jasna slika gihta.""

Otoc¢ne populacije Republike Hrvatske ¢ine metapopula-
ciju genetickih izolata s dobro dokumentiranom demograf-
skom povije$c¢u.'® Na ovim izoliranim populacijama prove-
dena su istrazivanja kroni¢nih bolesti. U obavljenim istra-
Zivanjima prikazana je smanjena genetska i okoliSna raz-
nolikost oto¢nih populacija zbog Cega se one smatraju
prikladnima za istrazivanje multifaktorskih i poligenetskih
bolesti.'

Osim dobro poznate demografske povijesti populacija
ovih otoka pogodna je za istrazivanje zbog dobre infrastruk-
ture zdravstvenog sustava, suradljivosti obiteljskih lije¢ni-

* Medicinski fakultet Sveudilista u Splitu (doc. dr. sc. Iris Jeron¢i¢ Tomic,
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ka, dostupnosti genealoskih podataka, kao i zainteresirano-
sti stanovnika za sudjelovanje u istrazivanju.

Povijesni okvir

Giht, ,.kralj medu bolestima i bolest kraljeva®, jedna je od
najranije opisanih bolesti. Rijetko je koja bolest bila pozi-
tivno stigmatizirana i znacila drustveno pozeljno obiljezje.
Imati giht znacilo je Zivjeti u izobilju. Prvi put opisan kod
Egipéana 2640. god. pr. Kr., giht je bolest dobro poznata jo$
grékim 1 rimskim lije¢nicima. Hipokrat je opisao poveza-
nost gihta i neumjerenosti u jelu i pi¢u, a pojavu bolesti
objasnio je neravnotezom cetiriju tekucina u tijelu i preva-
gom sluzi. U lijecenju je upotrebljavao purgative uz dijetu
jer je opazio brzo povlacenje znakova bolesti za vrijeme
dizenterije.'

Galen je uocio pojavu bolesti u obitelji, sklonost stvara-
nju bubreznih kamenaca i pojavu tofa — nakupina kristala
mokracne kiseline u tkivu.'* Vec¢ina rimskih careva bolovala
je od ove bolesti. Cesto su uz giht bolovali od alkoholizma i
dusevnih bolesti. MoZda je saturnizam odgovoran za zajed-
ni¢ku pojavnost ovih bolesti jer se u vinu nalazilo olovo
koje je potjecalo iz posuda za proizvodnju vina. Vinom je
olovo dodano hrani koja je pripremana u posudu od bronce
i kositra s velikim udjelom olova."”

Prema istrazivanjima, giht je za vrijeme Bizanta uzroko-
van neumjerenos$¢u u jelu i picu iako je i tada naglaSena
nasljedna komponenta. Koliko je bolest bila uobi¢ajena go-
vori podatak da je od 86 careva njih 14 imalo giht.'

Lijec¢nici su u vrijeme Bizanta poznavali u¢inak kolhici-
na. Hermodactylus je lijek iz biljke Colchicum autumnale i
prvi ga je opisao u lijecenju gihta Jakov Psychristus, osobni
lije¢nik cara Leona 1. (457. — 474.).'"1°

Klini¢ku sliku bolesti prvi je opisao engleski lijecnik
Thomas Sydenham u djelu ,, Tractatus de podagra et hydro-
pe“ 1683. godine prikazujuci vlastiti dozivljaj.'s Njegovo se
zapazanje o bolnosti tereta plahte na palcu za vrijeme napa-
daja Cesto navodi i danas. Osim zahvacéenih zglobova znao
je 1 za bubrezne kamence u ovoj bolesti.

Devetnaesto stolje¢e u Engleskoj se smatra ,,zlatnim vije-
kom™ za ovu bolest. Giht je bio simbol staleskog bogatstva.
Lord Chesterfield je zapisao za bolest koja se smatrala ,,zna-
kom uzviSenosti i plemenitosti” da je ,,bolest gospode, dok
je reumatizam bolest konjusara®."”

Nagli porast ucestalosti bolesti u Engleskoj podudara se s
ukidanjem carina i porastom potro$nje portugalskih vina
jako onecis¢enih olovom zbog ¢uvanja u posudama boga-
tim olovom."’

Amerikanci su bolest rijetko vidali i vezali su njezinu po-
javnost uz Europu. Godine 1936. objavljen je rad Herricka i
Tysona, Gout: a forgotten disease, koji je upozorio na gres-
ke u dijagnostici i Cesto vodenje bolesnika pod drugom
dijagnozom."” Kolhicin za profilaksu recidiva uveo je Co-
hen, probenecid je uveden 1951., a 1963. alopurinol za kon-
trolu hiperuricemije. Godine 1967."* Seegmiler i suradnici
opisali su Lesch-Nyhanov sindrom i manjak enzima hipo-
ksantin-gvanin-fosforibozil-transferaze u tih bolesnika.?

Nakon Drugoga svjetskog rata raste ucestalost ove bole-
sti, vjerojatno kao posljedica veée potro$nje mesa i alko-
hola. Hitchings i Gertrude Elion dobili su 1988. godine No-
belovu nagradu za medicinu zbog svojeg rada o razvoju
alopurinola, azatioprina i nekoliko drugih lijekova.'

Prvi zapisi o ovoj bolesti kod nas potjecu iz Dubrovacke
Republike. O njoj je pisao Ivan Ravenjanin, dubrovacki
kancelar iz 1407. U Dubrovackom arhivu sacuvane su lijec-
nic¢ke svjedodzbe o bolesnim Dubrovéanima. U 19. stolje¢u

bolest polako nestaje u Gradu. Prvi zapisi iz kontinentalne
Hrvatske potjecu iz Krapinskih Toplica od Leopolda Tan-
zera 1861. godine. Prevalenciju gihta u Hrvatskoj istrazivali
su Klarica 1973. na podrucju Primostena i Cunovi¢ 1988.
godine u Krapinskim Toplicama. U spomenutim radovima
nisu nadene razlike u pojavnosti uri¢nog artritisa populacije
primorske i kontinentalne Hrvatske.!”

Utjecaj Zivotnog stila i prehrane

Povezanost gihta i na¢ina zivota odavno je poznata. Veéi-
na bolesnika s gihtom ima prekomjernu tjelesnu tezinu.
Smanjenjem tjelesne tezine snizavaju se koncentracije mo-
kraéne kiseline u serumu i urinu.

Oko dvije tre¢ine dnevnog opterecenja purinom nastaje
endogeno iz prometa stanica, a tre¢ina je produkt prehrane.
Namirnice bogate purinom jesu zivotinjsko meso (govedi-
na, svinjetina, janjetina, mesne preradevine i mesni ekstrak-
ti), morski plodovi (riblji fileti, tuna, Skampi, jastog, Skoljke
itd.) 1 biljke (grasak, grah, le¢a, Sparoge, gljive i kvasac). S
druge strane, mlijecni proizvodi (mlijeko, sir, jogurt, slado-
led), zitarice i njihovi proizvodi (kruh, tjestenina), povrée,
voce, oraSasti plodovi, Seceri 1 slastice niskog su sadrzaja
purina.'®2! Umjeren unos povréa bogatog purinima ili pro-
teinima nije bio povezan s povecanim rizikom od gihta.
Opisan je i zastitni u¢inak odredenih namirnica kao sto su
vitamin C i kava.?

U okviru projekta 710.001 Dalmatinac provedena su istra-
zivanja interakcije izmedu genetskih varijanta gena za glu-
kozni transporter (SLC2A9) i prehrambenih navika u regu-
laciji serumske mokraéne kiseline. Njihovi su rezultati po-
kazali znatno snizenje koncentracije mokraéne kiseline s
poveéanjem konzumacije mlijeka, kiselog vrhnja, pacjeg
mesa, puretine i jaja. Tri polimorfizma pojedina¢nih nu-
kleotida (SNP) iz gena SLC2A9 (rs1014290, rs6449213 i
rs737267) korelirana su s prehrambenim navikama i kon-
centracijom mokraéne kiseline. Jedina znacajna povezanost
nadena je izmedu konzumacije krumpira i rs737267, a goto-
vo znacajna interakcija nadena je izmedu konzumacije bez-
alkoholnih pica i rs1014290. Pove¢ana konzumacija bezal-
koholnih pi¢a u interakciji s genotipom TT na rs1014290
povisila je serumsku koncentraciju mokracéne kiseline te se
¢ini da je metabolicki utjecaj bezalkoholnih pi¢a odreden
pozadinskim genotipom rs1014290.22%

Konzumacija alkohola ima viSestruku ulogu u nastanku
bolesti i pogorSanju simptoma. Alkohol povecava tjelesnu
masu osobe zbog kalorijske vrijednosti te tako povisuje
koncentraciju mokra¢ne kiseline. Alkohol pojacava raz-
gradnju nukleotida adenina, uzrokuje laktacidemiju i ketozu
koje smanjuju sekreciju mokraéne kiseline u tubulima bu-
brega i time pridonosi hiperuricemiji.?**

Od svih alkoholnih piéa vino je vjerojatno najmanje $tet-
no za bolesnika s gihtom. Iako ono takoder sadrzava purine,
konzument ne bi imao mjerljiv u¢inak na rizik od ove bole-
sti.?*?6 Od svih alkoholnih pi¢a pivo zauzima posebno mje-
sto zbog bogatstva purinom podrijetlom iz kvasca koji se
rabi prilikom proizvodnje tog pica.

Metode primijenjene u radu
Opis istrazivane populacije i uzorka

Ispitanici u ovom istrazivanju potjecu iz tri populacije:
otoka Visa, otoka Korcule te grada Splita i njegova Sireg
podrucja. Prema osnovnom obiljezju, radilo se o presjec-
nom i dijelom o longitudinalnom istrazivanju prigodnog
uzorka, jer su ispitanici dragovoljno pristupali istrazivanju
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nakon pozivanja putem sredstava javnog informiranja i po-
Stanskih pozivnica poslanih svim stanovnicima istrazivanih
podrucja (ovo se odnosi na otoke Vis i Korculu).

Posebna pozornost u istrazivanjima posvecéena je nacinu
prehrane. On je za svakog ispitanika detaljno ispitan poseb-
nim upitnikom koji je sastavljen za potrebe ovog istraziva-
nja. Pitanja o prehrani obuhvacala su broj dnevnih obroka,
nacin pripremanja hrane, posebne oblike prehrane (dijeta),
koli¢inu tekucine koja se unosi u organizam i dodatke pre-
hrani (vitamini i minerali). Upitnikom su prikupljeni i po-
datci o ucestalosti konzumiranja raznih namirnica podije-
ljenih u skupine: mlijeko i mlije¢ni proizvodi, meso i mesne
preradevine, organi i iznutrice, divljac, perad, ribe i riblje
preradevine, jaja, povrée, voce 1 voéni proizvodi, zitarice i
proizvodi, konditorski proizvodi, industrijski proizvodi,
pica i napitci.

Konzumacija alkohola zabiljezena je kao koli¢ina alko-
hola mjerena u litrama koja se popije u tjedan dana. Poseb-
no je biljezena koli¢ina piva, vina i zestokog alkohola.

Za svakog ispitanika prikupljeni su genealoski podatci.
Podatci o rodbinskim vezama ukljucivali su ime i (djevojac-
ko) prezime majke, ime i prezime oca, kao i baka i djedova.
Za sve osobe u rodoslovnom stablu zabiljezeni su datum i
mjesto rodenja. Prema mjestu rodenja baka i djedova, po-
drijetlo ispitanika podijeljeno je na nekoliko skupina. Ispi-
tanicima ¢ije su bake i djedovi rodeni na Visu ili Korculi
pripisalo se podrijetlo s Visa ili Kor¢ule. Za ispitanike koji-
ma je barem jedan predak bio podrijetlom s otoka, a ostali
predci iz ostatka Hrvatske ili drugih drzava, definirano je
mjeSovito podrijetlo. Temeljem ovih podataka i njihove
provjere na osnovi genetickih biljega izradena je matrica
rodbinskih veza koja je posluzila za izraCunavanje heritabil-
nosti.

Za provedbu ovog istrazivanja financiranje je najve¢im
dijelom odobrio Medical Research Council, Human Gene-
tics Unit iz Edinburgha, Skotska, Velika Britanija, u okviru
svojeg programa istrazivanja genetske podloge kroni¢nih
bolesti kod ljudi te je osigurano 30 milijuna eura, od ¢ega 95
posto na medunarodnim natjecajima. Manji dio istraziva-
nja, oko 5%, financiralo je i Ministarstvo znanosti, obrazo-
vanja i sporta RH. Stoga je bilo potrebno dobiti dva eticka
odobrenja za provedbu projekta, koja su i ishodena: Multi-
-Centre Research Ethics Committee for Scotland i Medicin-
skog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Mjerenje serumske koncentracije mokraéne kiseline pro-
vedeno je u certificiranom laboratoriju ,,Salzer”, Bukovéev
trg 3, 10000 Zagreb, uporabom urikaze i ultraljubicastog
zraCenja. Serum za analizu dobiven je iz uzorka periferne
krvi, koji je ispitanicima uziman ujutro dok su bili na prazan
zeludac. Nakon centrifugiranja i odvajanja sastavnica krvi
serum je odmah zamrzavan na -70 °C, dok je supernatant s
leukocitima iskoristen za izdvajanje DNK. Nakon izdva-
janja s pomocu kitova Nucleon DNK je poslan u tvrtku
Illumina, koja je provela genotipizaciju. Ona je obavljena
s pomocu genetskih panela (//lumina HumanHap300 s
317,053 biljega za Vis i [llumina HumanCNV370 s 346,026
biljega za Korc¢ulu i Split). U analizi su rabljeni biljezi koji
su u prethodnim istrazivanjima povezani sa serumskom
koncentracijom mokraéne kiseline, koji spadaju u gen
SLC2A9 i druge.

Referentne vrijednosti prilikom odredivanja serumske
koncentracije mokraéne kiseline bile su za muskarce 182 —
403 pmol/L, a za Zene 134 — 337 umol/L. Serumsku kon-
centraciju mokraéne kiseline usporedili smo prema dobi i
spolu. Vazno nam je bilo utvrditi promjene kod osoba Zen-
skog spola prije i nakon menopauze. Podatke o menopauzi
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dobili smo anamnesti¢ki od ispitanica te je menopauza
definirana kao razdoblje koje traje dulje od godinu dana od
posljednje menstruacije.

Rezultati istraZivanja
na dalmatinskim otocima

Istrazivanjem je obuhvaceno ukupno 3006 ispitanika, u
tri poduzorka: Visu, Korculi i Splitu. Osnovna usporedba
ovih triju poduzoraka upozorila je na postojanje opseznih
razlika u svim analiziranim varijablama, od dobi i spola,
preko socioekonomskog stanja, do pokazatelja vezanih uz
metabolizam mokraéne kiseline i giht. Zbog izraZenih raz-
lika ve¢ u ovom koraku analize upotrijebljene su metode za
uklanjanje ucinka zbunjivanja (engl. confounding) te je
obavljena izravna standardizacija na temelju opcée europske
populacije. Rezultati su upuéivali na gotovo dvostruko vecu
dobno standardiziranu prevalenciju hiperuricemije, kao i
veéu dobno standardiziranu prevalenciju gihta na otoku
Visu (tablica 1.).

Analiza koncentracije mokraéne kiseline upozorila je na
razli¢it spolno vezani obrazac (slika 1.). U sva tri poduzorka
ustanovljen je slican obrazac koncentracije mokraéne kise-
line ovisno o dobi; kod muskaraca je zabiljezen postepeni i
kontinuirani porast promjena pocetnih vrijednosti ostvare-
nih u mladim dobnim skupinama, dok su kod Zena zabilje-
Zeni izrazenija promjena i poviSenje koncentracije mokrac-
ne kiseline u dobi od 40 do 60 godina (slika 1.).

Koncentracija mokraéne kiseline u ranoj odrasloj dobi
bila je mnogo visa kod muskaraca, a najsnaznije je bila iz-

Tablica 1. Usporedba ispitanika iz tri analizirana poduzorka
Table 1. Comparison of respondents from the three sub-samples

Vis Korc¢ula
(n=1025) (n=969)
(N=1025) (N=969)

56,10 56,26
£15,62 £14,15

Split
(n=1012) P
(N=1012)

50,28
+1442

Varijabla
Variable

Dob; prosjek + SD
/Age; meantSD
Spol; n (%)
/Gender; n (%)
Muskarci/Men

Zene/Women

<0,001

426 (41,6)
599 (58,4)

345 (35,6)
624 (64,4)

395 (39,0)
617 (61,0)

0,024

Indeks tjelesne mase
(kg/m?)

/Body mass index
(kg/m?)

Serumska razina
mokraéne kiseline
(SMK; umol/L)
/Serum levels

of uric acid

(SLUA; pmol/L)
Hiperuricemija

bez znakova gihta
(SMK > 403 pmol/L);
n (%)

/Hyperuricemia
without signs of gout
(SLUA>403 umol/L);
n (%)

Stand. prevalencija
[95% RP] 9,9 5,6 6,1
/Stand. prevalence [7,2-12,1] [3,4-69] [4,1-8,0]
[95% RP]

Giht; n (%)

/Gout; n (%)
Stand. prevalencija
[95% RP] 33 2,2 1,7
/Stand. prevalence [1,1-53] [0,6—-33] [03-27]
[95% RP]

27,25
+£4,07

27,85
£391]

26,73

+400 0001

309,65
+94,62

292,86
+76,90

285,65

+7994 = 0001

143 (14,0) 84 (8.8) 79(8,3)  <0,001

65(64) 46 (4,7) 32(32) 0,003
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Slika 1. Graf rasapa serumske koncentracije mokracne kiseline i dobi, prema spolu i poduzorku. Linija na svakom
prikazu oznacava lokalno otezanu regresijsku liniju (engl. locally weighted scatterplot smoothing)
Figure 1. Serum uric acid concentration vs. age by sex and sub-sample. The lines in the graph represent the locally-
weighted regression (Eng. locally weighted scatterplot smoothing)

razena u dobi od 40-ak godina (prosjecna razlika izmedu
muskaraca i Zena iznosila je oko 120 pmol/L; slika 2.).
Smanjenje ove razlike poc¢inje u dobi od oko 45 godina i
nastavlja se sve do najstarijih dobnih skupina, u kojima se
dogada gotovo izjednacavanje koncentracija mokraéne ki-
seline medu muskarcima i zenama (slika 2.).

Analiza ucestalosti gihta prema poduzorku i spolu upo-
zorila je na neSto drugaciji obrazac; najviSe gihta medu
muskarcima zabiljeZeno je u dobnoj skupini od 50 do 59
godina u sva tri poduzorka, dok je kod Zena obrazac bio raz-
li¢it u svakom poduzorku (slika 1.). Najvise gihta medu
zenama zabiljezeno je u Visu, s ¢ak do 7% ucestalosti u
dobnoj skupini od 60 do 69 godina, dok je u preostala dva
poduzorka ucestalost bila izrazito niza, a u Splitu ¢ak i
toliko niska da u nekim dobnim skupinama nije zabiljezen
nijedan slucaj (slika 1.).

Usporedba ucestalosti hiperuricemije i gihta na cijelom
uzorku upozorila je na vrlo izrazene razlike prema spolu.
Kod muskaraca je ucestalost izolirane hiperuricemije bila
izmedu 15 i 25% i nije pokazivala velike promjene prema
dobi. Istodobno, giht se pojavljivao u kasnijim dobnim sku-
pinama, a obrazac njegova pojavljivanja imao je gotovo
oblik Gaussove krivulje, s malom ucestalosti u nizim dob-
nim skupinama (40 — 55 godina), najvecu ucestalost u stari-
jim skupinama i trend smanjivanja ucestalosti u najstarijim
dobnim skupinama. Kod Zena je obrazac bio potpuno dru-
gaciji, obiljezen gotovo eksponencijalnim rastom ucestalo-
sti 1 hiperuricemije i gihta s porastom dobi. Razlika ucesta-
losti hiperuricemije i gihta kod muskaraca i zena takoder je
imala potpuno drugaciji obrazac, obiljezen gotovo stabil-
nim omjerom ovih dvaju stanja kod muskaraca i eksponen-

Spol/Sex

Muskarci/Men

Zene/Women
---Muskarci/Men
---Zene/Women

(o)}
o
o

n
o
o

N
o
o

Serumska koncentracija mokracne kiseline
/ Serum uric acid concentration (umol/L)

0 20 40 60 80
Dob (godina) / Age (years)
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Slika 2. Graf rasapa serumske koncentracije mokracne kiseline i dobi,

prema spolu, za sva tri poduzorka zajedno. Linija oznacava lokalno

otezanu regresijsku liniju (engl. locally weighted scatterplot smoothing)
za musSkarce (plavo) i Zene (crveno)

Figure 2. Serum uric acid concentration vs. age by sex for all three sub-

-samples. The line indicates the local aggravated regression (Eng. lo-

cally weighted scatterplot smoothing) for men (blue) and women (red).

cijalnim poveéanjem razlike u najstarijim dobnim skupina-
ma kod Zena.

Detaljnija analiza upozorila je na veliku razliku ucestalo-
sti 1 hiperuricemije 1 gihta kod Zena prije menopauze i onih
u menopauzi (x> = 19,17; P < 0,001), upucujuéi na razlike
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Tablica 2. Prikaz rezultata nakon provedenog razdoblja pracéenja
Table 2. Incidence and relative risk of gout after the follow-up period

Vis Korcula
(n=402) (n=216)
(N =402) (N=216)

8 godina 5 godina
8 years 5 years

Split
(n=251)
(N=251)

4 godine
4 years

Varijabla
Variable

Trajanje razdoblja pracenja
/Duration of follow-up
Incidentni giht

medu ispitanicima

s hiperuricemijom; n (%)
/Incidence of gout

among respondents
without hyperuricemia;

n (%)

Incidentni giht

medu ispitanicima

bez hiperuricemije; n (%)
/Average annual incidence
of gout among respondents
without hyperuricemia; %
Prosjecna godisnja
incidencija gihta

medu ispitanicima

s hiperuricemijom; %
/Average annual incidence
of gout among respondents
with hyperuricemia; %
Prosje¢na godisnja
incidencija gihta

medu ispitanicima

bez hiperuricemije; %
/Average annual incidence
of gout among respondents
without hyperuricemia; %
Relativni rizik

od hiperuricemije

za nastanak gihta

(cijelo razdoblje pracenja)
/Relative risk of
hyperuricemia for the
occurrence of gout (whole
period of monitoring)

15/46
(32,6)

6/21
(28,6)

4/23
(17.4)

18/356
(5,06)

5/195
(2,56)

8/228
(3,51)

4,08 5,71 4,35

0,63 0,51

0,88

6,45 11,14 4,96
[3,50 - 11,90] [3,72-33,41] [1,62-1521]

metabolizma mokraéne kiseline u premenopauzi i post-
menopauzi. Ovaj rezultat bio je razli¢it medu poduzorci-
ma, s najsnaznije izrazenom razlikom na Visu (x> = 11,12;
P < 0,001), slabije izrazenom na Kor¢uli (y* = 6,29; P =
0,006), dok je u Splitu ta razlika bila statisticki neznacajna
(> =9,76; P=0,669).

Analiza dijela uzorka koji je bio praéen kroz vrijeme
upozorila je na relativno velik postotak pojave gihta kod
ispitanika s poviSenom razinom serumske mokraéne kiseli-
ne. U razdoblju pracenja sudjelovalo je ukupno 869 ispita-
nika, s ukupno 5300 osoba-godina. Pri tome su medu ispita-
nicima s otoka Visa zabiljezena ukupno 33 nova slucaja
gihta, u Korc¢uli 11, a u Splitu 12 novih slucajeva gihta (ta-
blica 2.). Relativni rizik za cijelo razdoblje pracenja bio je
od 4,96 do 11,14 (tablica 2.), dok je izracun otezanoga
relativnog rizika (za omoguéavanje izravne usporedbe svih
triju poduzoraka) iznosio 6,92 [5,75 — 8,34].

Analiza genetskih biljega u poduzorcima upozorila je na
postojanje statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti pojedi-
nih genotipova, posebice izrazenoj za gen SLC2A9. On je
imao najvecu ucestalost rijetkih recesivnih genotipova u
populaciji otoka Visa. Rezultati su govorili u prilog selek-
tivnoj razlici genotipskih frekvencija, koja je bila najizraze-
nija upravo u populaciji otoka Visa.

Rasprava

Rezultati istrazivanja potvrduju prijasnje djelomicne re-
zultate koji su govorili u prilog izrazenim populacijskim

148

razlikama ucestalosti genotipskih frekvencija.” Te se razli-
ke temelje na najmanje dva teorijska mehanizma nastanka
genetskih razlika izmedu oto¢nih i kopnenih populacija.
Prvi takav mehanizam jest genetski pomak. Glavni je ishod
ove pojave razli¢ita alelna (a onda i genotipska) frekvencija
izolirane populacije, koja nastaje kao posljedica sluc¢ajnih
promjena u populaciji konacne veli¢ine. Kroz veéi broj ge-
neracija genetski pomak moze znatno izmijeniti optereéenje
bolesc¢u u izoliranim populacijama, §to je ve¢ bilo opisano u
mnogim oto¢nim istrazivanjima i u Hrvatskoj.’ Drugi vazan
mehanizam jest u¢inak osnivaca. On se temelji na alelnim
frekvencijama populacije osnivaca otoka. Ako su osnivaci
donijeli rijetke varijante za pojavu bolesti u populaciju ko-
nacéne veli¢ine, moguce je da je takva rijetka varijanta kroz
generacije postala ¢es¢a i uzrokuje veée opterecenje bole-
$¢u u izoliranoj populaciji. Oba mehanizma imaju nepo-
voljan neto ucinak na oto¢ne populacije, i to u raznolikim
ishodima.

Hiperuricemija je bila jo§ snazniji prediktor pojave inci-
dentnoga gihta, Sto govori u prilog kontinuiranoj prirodi
pojave simptoma gihta, povezanih s progresivno visim kon-
centracijama serumske mokra¢ne kiseline.

Vidljivo je da je mala razlika objasnjene varijance u za-
jednickim modelima upuéivala na barem marginalno znace-
nje genetskih biljega u predikciji gihta. Poznato je da je
metabolizam mokra¢ne kiseline pod utjecajem gena, od
kojih su neki prvi put opisani ba$ u populaciji otoka Visa.
Najvazniji od njih je SLC2A9, koji je i u ovom istrazivanju
bio najsnazniji genetski prediktor razine mokraéne kiseline.
Znacenje analiziranih gena vec je prije ustanovljeno u neko-
liko istrazivanja, posebice za razinu mokraéne kiseline. Ne
samo da su neki od tih gena bili vazni za presjecna istrazi-
vanja nego su i istrazivanja s ponavljanim mjerenjima upu-
¢ivala na vaznost pojedinih gena. Isto tako je i genomski
zbroj ve¢ otprije poznat kao vazan prediktor razine mokrac-
ne kiseline, no ne i gihta.”’

Jedno od najizglednijih objasnjenja ovog rezultata jest
postojanje snaznije veze izmedu pojedinih gena i kvantita-
tivnih svojstava nego gena i bolesti. Rezultati ovog istrazi-
vanja potvrdili su da je lakSe naci gen za odredivanje kon-
centracije mokraéne kiseline nego za konaéni fenotip bole-
sti — giht. Najvjerojatnije objaSnjenje krije se u multifak-
torskoj prirodi gihta, koji o¢ito nije izravna posljedica
prekomjerne koli¢ine mokra¢ne kiseline, nego u podlozi
ima i druge mehanizme. Moguce je da se radi o okoli$noj
modifikaciji ili ué¢inku koji je slabije statisticke snage od
povezanosti razine mokraéne kiseline i analiziranih gena.
Kod muskaraca moze upucivati na bolest koja je latentna
(hiperuricemija) i u manjem postotku prelazi u manifestnu
(giht); obrazac kod zena govori u prilog velikim promje-
nama metabolizma mokraéne kiseline vezanima uz meno-
pauzu i stariju zivotnu dob. Dok se ucestalost hiperurice-
mije povecava u dobi od 50-ak godina, osjetniji porast uce-
stalosti gihta kod Zena uocen je tek u vrlo starim dobnim
skupinama. Incidencija gihta tijekom razdoblja pracenja
bila je manja od incidencije novodijagnosticirane hiperuri-
cemije, s izrazenim razlikama u svakom od tri analizirana
poduzorka. Kako se ni nakon deset godina pracenja u dijela
ispitanika s potvrdenom hiperuricemijom nije razvio giht,
¢ini se da hiperuricemija ne povecava rizik od nastanka gihta
linearno, nego preko slozenijeg obrasca promjena.

Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su snaznu poveza-
nost hiperuricemije s gihtom, ali i pridonijeli raspravi o
stvarnoj prirodi mokraéne kiseline, za koju, €ini se, ne po-
stoji izravna ili jasna veza s pojavom gihta.
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Istrazivanja nacina zivota i nasljednih osobina stanov-
niStva nasih otoka navode na razmatranje genetskog profila
izoliranih oto¢nih populacija kao odrednice ustroja zdrav-
stvenog sustava u tim sredinama. Kreiranje lokalne zdrav-
stvene politike u buduénosti bi trebalo ukljuciti saznanja o
genetskom profilu i lokalne uvjete, a ne stvoriti jednu zdrav-
stvenu politiku za sve populacije. One mogu imati vrlo raz-
licite ishode i optereéenje bolestima koje je nemoguce pred-
vidjeti.?®

Iako danas o ovoj bolesti znamo neusporedivo vise nego
u vrijeme Michelangela, Galilea Galileia ili Charlesa Dar-
wina, koji su bolovali od gihta, ona je i danas vazan medi-
cinski problem kao naj¢es¢i artritis u muskaraca.
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INDIKACIJSKE SMJERNICE
ZA FETALNU EHOKARDIOGRAFIJU I NJIHOV UTJECAJ
NA PRENATALNU DIJAGNOZU SRCANE BOLESTI

INDICATION GUIDELINES FOR FETAL ECHOCARDIOGRAPHY
AND THEIR INFLUENCE ON PRENATAL DIAGNOSIS OF A HEART DISEASE

REA LEVICKI, SLAVICA SOVIC, IVAN MALCIC*

Deskriptori: Prirodene sr¢ane greske — dijagnosticki prikaz; Fetusne bolesti — dijagnosticki prikaz; Ehokardiografija; Pre-
natalna ultrasonografija; Rizi¢ni ¢imbenici; Odabir pacijenata

Sazetak. Deskriptivno istraZivanje: Indikacijske smjernice za fetalnu ehokardiografiju i njihov utjecaj na prenatalnu
dijagnozu sréane bolesti. Cilj: Istraziti povezanost glavnih indikacija za fetalnu ehokardiografiju (FE) zbog kojih su trud-
nice upuéene na pregled s kona¢nim nalazom. Hipoteza: Prirodene sr¢ane grjeske (PSG) najcesée su prirodene anomalije
koje se kod trudnica s odredenim indikacijama, rizicnima za njihov nastanak, uspjeS$no otkrivaju fetalnim ehokardio-
grafskim pregledom. To omogucava njihovo rano zbrinjavanje, a time se smanjuju morbiditet i mortalitet novorodencadi sa
sréanim bolestima te se pozitivno utje¢e na krivulju perinatalnog mortaliteta. Pridrzavanjem propisanih indikacija povecala
bi se ukupna ucinkovitost FE-a i smanjio broj negativnih nalaza. Rezultati: Istrazivanje je radeno na uzorku od 1374 trud-
nice, odnosno 1380 trudnoca, koje su pregledane u Fetalnoj kardiolo§koj ambulanti Klini¢koga bolni¢kog centra Zagreb u
razdoblju od 3 godine (1. 1. 2012. do 1. 1. 2015.). Ve¢inu indikacija odredivali su opstetricari, dio su uputili reumatolozi,
geneticari ili drugi supspecijalisti, dok je dio trudnica trazio pregled prema vlastitoj zelji. Prenatalno je sréana bolest otkri-
vena u 14,2% pregledanih fetusa (196/1380) od ¢ega: ventrikularni septalni defekt (VSD) u 25%, kompleksne PSG u
15,3%, aritmije u 14,79%, kardiomiopatije (KMP) u 10,71%, koarktacija aorte (CoA) u 7,65%, aortalna valvularna stenoza
(AVS) u 6,12%, bikuspidalna aortalna valvula (BAV) u 3,06%, ostalo u 16,83%. Patoloski je nalaz puno ¢e$¢i kod zena koje
su poslane na pregled s propisanom odredenom indikacijom nego u onih koje su dosle na pregled rutinski ili prema vlastitoj
zelji. Zakljucak: Fetalna ehokardiografija dijagnosticki je najucinkovitija ako se pridrzavamo propisanih indikacija koje
pobuduju sumnju na primarnu sréanu bolest (PSG u obitelji, aritmije, KMP), neke sindromne bolesti fetusa, dijabetes
melitus ili gestacijski dijabetes te sistemske bolesti vezivnog tkiva majke (pozitivna specifi¢na protutijela).

Descriptors: Heart defects, congenital — diagnostic imaging; Fetal diseases — diagnostic imaging; Echocardiography;
Ultrasonography, prenatal; Risk factors; Patient selection

Summary. Descriptive study: Fetal echocardiography indications and their role in the development of congenital heart
defects in newborns. Hypothesis: Congenital heart defects (CHDs) are the most common birth defects diagnosed with the
aid of fetal echocardiography (FE) in pregnant women with certain risk factors for CHD, enabling early treatment. Aim. of
this study was to determine the connection between the indications which prompted physicians to refer pregnant women
for FE and the CHDs caused by these indications. Results: The study involved 1374 pregnant women with 1380 pregnan-
cies, referred by their primary gynecologist and examined in the Fetal cardiology clinic of theUniversity Hospital Centre
Zagreb, Croatia, between the Ist January 2012 and the 1st January 2015. Most indications for FE were determined by
obstetricians, while some pregnant women were referred for FE by their rheumatologist, genetic medicine specialist or
physicians of other subspecialties. A few pregnant women were examined at their own request. The incidence of CHD was
14.2% (196 fetuses were diagnosed out of 1380 examined), the most common being ventricular septal defect (25%),
complex CHD (15.3%), arrhythmia (14.79%), cardiomyopathy (10.71%), coarctation of the aorta (7.65%), aortic valve
stenosis (6.12%) and bicuspid aortic valve (3.06%). Pathology was more likely to be detected in pregnant women referred
for FE with a specific indication, in comparison to those sent for a routine examination. Conclusion: Fetal echocardiogra-
phy is diagnostically most efficient if we adhere to the prescribed indications which may indicate a primary heart disease
(CHD in family, arrhythmias, CMP), fetal syndrome disease, diabetes mellitus or gestational diabetes, and systemic dis-
eases of the mother’s linking tissue (positive specific antibodies).
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Prirodene srcane grjeske (PSG) najceS¢e su prirodene
anomalije s incidencijom od 6 do 8 promila prema europ-
skim studijama te 7,6 promila prema hrvatskim epidemio-
loskim studijama.'? Brojna istrazivanja pokazuju poveza-
nost izmedu prenatalnog otkrivanja PSG-a i smanjenog
morbiditeta oboljele novorodencadi.’# Utjecaj na smanjenje
mortaliteta u vecini studija nije potvrden, ali zabiljezen je
smanjen mortalitet konkretno za sindrom hipoplasticnoga
lijevog srca (HHLS) kada je grjeska otkrivena prenatalno.’
Najbolji nac¢in za postavljanje dijagnoze PSG-a prenatalno
jest fetalna ehokardiografija (FE). Pregled se moze obaviti i
magnetskom rezonancijom, ali sa zanemarivim postotkom
tocne dijagnoze PSG-a, §to stavlja FE na prvo mjesto u nji-
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hovu dijagnosticiranju, s osjetljivos¢u od 20 do 80%, ovi-
sno o tehnoloskim moguénostima i iskustvu lije¢nika koji
obavlja pregled.** U veéini studija stoji zakljuak da bi se
FE trebao redovito raditi Zenama koje imaju odredene indi-
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kacije za pregled, kao Sto su: vlastite autoimunosne bole-
sti, gestacijski dijabetes, suspektni genski testovi djeteta
(double i triple testovi, amniocenteza i kariogram), kod
sumnje ginekologa na PSG ili anomalije drugih organskih
sustava koje mogu opteretiti srce djeteta, pri postojanju
PSG-a u obitelji i drugo. Svaki pregled mora sadrzavati naj-
manje tri prikaza: 1. prikaz Cetiriju src¢anih Supljina (4cw),
2. prikaz obaju izlaznih traktova klijetki (desne i lijeve), 3.
prikaz triju velikih krvnih zila (aorta, plu¢na arterija, gornja
Suplja vena).!™ Rano otkrivanje grjeSaka s pomoc¢u FE-a
dopusta planirani porodaj blizu kompetentnoga kardiolos-
kog centra i rano kardiokirursko zbrinjavanje ako je potreb-
no.’ Danas se smatra da se svaka sr¢ana grjeSka moze lije-
¢iti. Suvremene metode lijecenja PSG-a znatno smanjuju
visoki mortalitet novorodencadi sa sr¢anim bolestima sa
svrhom da ukupni mortalitet do zavrSetka dojenacke dobi i
u na§im uvjetima ne iznosi vise od 5%.°

Cilj istrazZivanja
Razmotriti indikacije zbog kojih su trudnice poslane na
FE te utvrditi koliko one utjecu na nalaz srcane bolesti u
fetusu u usporedbi s trudnicama upuéenim na pregled samo
rutinski. Istrazujemo takoder povezanost odredenih indika-
cija i nalaza PSG-a karakteristi¢nih za njih.

Hipoteza

Ucestalost prirodenih sréanih bolesti dijagnosticiranih
FE pregledom znacajno je veca ako se trudnice upucuju na
pregled prema propisanim indikacijama nego ako se upu-
¢uju na rutinski pregled ili dolaze prema vlastitoj zelji. Di-
jagnosticiranje PSG-a i drugih sr¢anih bolesti jo$ u fetalnoj
dobi omogucava njihovo rano zbrinjavanje, a time se sma-
njuju morbiditet i mortalitet novorodencadi sa sréanim bo-
lestima 1 pozitivno se utjece na krivulju perinatalnog mor-
taliteta.

Ocekivani doprinos

Dobiti bolji probir trudnica za FE koji bi trebao ukljuci-
vati samo trudnice koje su zbog odredenih indikacija rizi¢ne
za radanje djeteta sa sréanom bolesti. Ovakav bi pristup ta-
koder omogucio smanjenje broja pregleda fetalnom ehokar-
diografijom kod zdravih fetusa te bi na taj nacin u cijelosti
racionalizirao rad fetalne kardioloske sluzbe.

Materijal i metode

U istrazivanje su ukljuc¢ene 1374 trudnice s ukupno 1380
trudnoca (6 je trudnica prac¢eno u dvije trudnocée) koje su
upucene u Fetalnu kardiolosku ambulantu u Klinicki bol-
nicki centar (KBC) Zagreb u razdoblju od 1. 1. 2012. do 1.
1.2015. godine (3 godine). Sve su upuéene na dijagnosti¢ku
obradu FE-om zbog sumnje na PSG ili drugu src¢anu bolest
fetusa. Vecinu trudnica uputio je na pregled opstetricar, reu-
matolog ili genetiCar, dok je manji dio trudnica pregledan u
sklopu rutinskog pregleda prema vlastitoj zelji. Studija je
retrospektivna, a upotrijebljene su povijesti bolesti iz poli-
klini¢kog rada.

Rezultati istraZivanja

Od 1380 trudnoca pracenih fetalnom ehokardiografijom
uovom je istrazivanju u 196 (14,2%) fetusa naden pozitivan
nalaz na sréanu bolest.

Iz tablice 1. vide se najcesce indikacije zbog kojih su
trudnice upuéivane na FE, a to su: rutinski pregledi (336/

Tablica 1. Glavne indikacije zbog kojih su trudnice poslane na pregled
(1380 trudnoca) u Klinicki bolnicki centar Zagreb u razdoblju od 1. 1.
2012. do 1. 1. 2015. godine
Table 1. Major indications that prompted physicians to refer pregnant
women (1380 pregnancies) for FE examination in University Hospital
Centre Zagreb between the 1st January 2012 and the 1st January 2015

Glavne indikacije Broj glavnih  Postotak glavnih
kod svih pregledanih zena indikacija indikacija
/Major indications for total number /N of major /% of major
of expectant mothers indications indications
Sindrom hipoplasti¢noga lijevog o
srca djeteta/Fetal HLHS 3 0.21%
Grjeske na razini crux cordis djeteta o
/Fetus with AVSD 3 0,21%
Ekstrasistolija djeteta o
/Extrasystolia in child 6 0.43%
Majka s trombofilijom o
/Mohter with thrombophilia 6 0.43%
Majke koje uzimaju antiepileptike o
/Anti-EPI drugs in mother 9 0,65%
Fetalni zastoj u rastu/Intrauterine o
growth retardation (IUGR) o 0,65%
Infekcije/hidrotoraks/pleuralni izljev 15 1.08%
/Infections, intrathoracic effusions >
Anomalije mokra¢nog sustava djeteta o

: ; 16 1,15%
/Urinary tract anomalies
Pollhldrgmnlj/ollgohldramm_] 17 1.23%
/Poly-oligohydramnios
Diabetes mellitus tipa 1 o
/Diabetes mellitus type 1 and 2 18 1,30%
Ultrazvuéno otkrivene tvorbe
u ventrikulima 19 1,37%
/Echogenic intracardiac focus
Majcine kolagenske bolesti
(sistemska skleroza i sistemski o
eritematozni lupus) 23 1,66%
/Mother’s collagen diseases
Jedna arterija u pupcanoj vrpci o
/Single umbilical artery (SUA) 30 2,17%
Pozitivna nuhalna fetalna
translucencija 33 2,39%
/Fetal nuchal translucency (FNT)
Patoloska amniocenteza i kariogram 41 2.97%
/Pathology in karyogram
Blizanacka trudno¢a/Twin pregnancy 43 3,11%
Pozitivni dyuble i trigle testovi 49 3.55%
/Double-triple screening
Bolesti sredis$njega Zivéanog o
sustava djeteta/Fetal CNS disease 32 3,76%
Prirodene sréane grjeske majke o
/Mother’s CHD 05 4,71%
Aritmije djeteta/Fetal arrhythmias 79 5,72%
Gestacijski dijabetes o
/Gestational diabetes 120 8,69%
Sumnja na PSG otkrivene
na ginekoloskom ultrazvuku 144 10,43%
/Obstetric suspicion of CHD
Prirodene sréane grjeske u obitelji o
JCHD in family history 244 17.68%
Rutinski pregled/Routine investigation 336 24,34%

Legenda/Legend: HLHS — sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca/hypoplastic
left heart syndrome; AVSD — atrioventrikulski septumski defekt/atrioventri-
cular septal defect; IUGR — intrauterini zastoj u rastu/intrauterine growth
retardation; SjS — Sjogrenov sindrom/Sjogren’s syndrome; SLE — sistemni
eritemski lupus/systemic lupus erythematosus; SUA — jedna pupcana/single
umbilical artery; FNT — fetalni nuhalni nabor/fetal nuchal translucency; PSG/
CHD - prirodena sréana grjeska/congenital heart disease; N — broj/number;
% — postotak/percentage
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1380), prirodene srcane grjeske u obitelji (244/1380), PSG
otkrivene na ginekoloskom ultrazvuku (144/1380), gesta-
cijski dijabetes (120/1380), aritmije djeteta (79/1380), PSG
majke (65/1380), bolesti srediSnjega zivCanog sustava dje-
teta (52/1380), zatim pozitivni testovi probira, double i
triple testovi (49/1380) te patoloski nalazi amniocenteze i
kariograma (41/1380).

Najveci postotak udjela u pozitivnim nalazima FE-a ot-
kriven je kod sumnje na PSG (33,67%) 1 aritmije (12,24%)
djeteta na ginekoloSkom ultrazvuku, zatim kod gestacij-
skog dijabetesa trudnice (9,18%) te kod pozitivne obiteljske
anamneze na PSG (8,16%) (tablica 2.). Indikacije koje
nismo nasli u skupini trudnica s nalazom pozitivnim na
PSG jesu anomalije mokra¢nog sustava djeteta, majcina
uporaba antiepileptika za vrijeme trudnoce, majke s trom-
bofilijom, IUGR, hiperehogene tvorbe u ventrikulima i in-
fekcije/hidrotoraks/pleuralni izljev (tablica 2.). Udio PSG-a
i drugih sréanih bolesti kod fetusa ¢ije su majke dosle na
pregled prema vlastitoj zelji (bez propisanih indikacija)
samo je 11,22% (22/196) u odnosu prema nalazu kod pro-
pisanih indikacija (88,78%), tako da se taj omjer moze izra-
ziti priblizno kao 9 : 1. Tu vidimo da ¢e trudnice koje su
dosle na pregled zbog navedenih indikacija imati 88,78%
veci rizik od pozitivnog nalaza fetalne ehokardiografije u
odnosu prema trudnicama koje su dosle na rutinski pregled
premda u ukupnom broju indikacija zauzimaju ¢ak 24,34%
(tablice 1.12.).

1z tablice 3. vidljivo je da je ucestalost nalaza komplek-
snih sr¢anih grjesaka (15,3%) i sindroma hipoplasti¢noga
lijevog srca (6,12%) u nerazmjeru s njihovom uéestaloséu u
populacijskim epidemioloskim istraZivanjima. To objas-
njavamo time da se te grjeske zasigurno lakse uocavaju veé
na ginekoloskom pregledu, odnosno ve¢ iz 4cw prikaza
kojim se svi ginekolozi primarno koriste. Zbog istog razlo-
ga CeSce se nalaze kardiomiopatije (10,71%) 1 poremecaj
ritma (14,79%). PSG za koje je nuzdan prikaz velikih krv-
nih zila blize su stvarnim brojevima iz epidemioloskih stu-
dija (TGA, TF, koarktacija aorte). Visok postotak nalaza
VSD-a na FE-u u skladu je s njegovom stvarnom pojav-
noscéu (25%) (tablica 3.).

Gotovo svi pacijenti s kompleksnim sré¢anim grjeskama
(24%) i HHLS-om (16%) otkrivenima postpartalno lijece se
neposredno nakon rodenja. Neznatne razlike proizlaze iz
diferencijalne dijagnoze izmedu hipoplasti¢noga lijevog
srca, sindroma hipoplasticnoga lijevog srca i granicnog
(borderline) hipoplasti¢noga lijevog srca koja se kod nekih
pacijenata u cijelosti moze izdiferencirati tek nakon rode-
nja. Neki su bolesnici ,,nestali“ iz evidencije mozda zbog
hitnosti zahvata (TGA, CoA) neposredno nakon rodenja
(upuéivanje u inozemne centre, zbrinjavanje u neonatolos-
koj jedinici, porodaj u inozemstvu — transport in utero), kod
dijela je bolesnika postotak lijecenja oc¢ekivan (TF, poreme-
¢aji ritma). Ostale se dijagnoze ispocetka prate poliklinicki,
a poslije se prema potrebi hospitaliziraju. Zbog otezanog
pracenja svih pregledanih bolesnika u postpartalnom raz-
doblju (zbrinjavanje u drugim ustanovama, promjena prezi-
mena) nalazi na tablici 4. nisu potpuni pa to naglasavamo
kao nedostatak studije. Ipak, on ne remeti osnovni cilj ovog
rada (tablica 4.).

Na ginekoloskom ultrazvuku postavljena je sumnja kod
trec¢ine oboljelih fetusa (66/196), ne racunajudi aritmije, Sto
znac¢i da primjedbe opstetricara valja veoma respektirati.
Potom po vrijednosti slijede indikacije vezane uz dijabetes
melitus (22/196 — gestacijski + tip 1), sr¢ane grjeske u obi-
telji (21/196, ukupna obitelj + PSG u majke) te patoloski
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Tablica 2. Glavne indikacije kod 196 zZena kojima je nalaz FE-a bio po-
zitivan na src¢anu bolest, pregledanih u Klinickome bolnickom centru
Zagreb izmedu 1. 1. 2012.i 1. 1. 2015.

Table 2. Major indications in 196 women with fetal cardiac disease
found on FE examination in University Hospital Centre Zagreb between
the 1st January 2012 and the Ist January 2015

Glavne indikacije za FE kod nalaza Broj otkrivenih Postotak

pozitivnih na PSG PSG-a otkrivenih PSG-a
/The relationship of major indications /N of diagnosed /% of diagnosed
and findings of CHD CHD CHD
Anomalije mokra¢nog sustava djeteta 0 0
/Urinary tract anomalies

Majke koje uzimaju antiepileptike 0 0
/Anti-EPI drugs in mother

Majka s trombofilijom 0 0
/Mohter with thrombophilia

Fetalni zastoj u rastu/Intrauterine 0 0

growth retardation (ITUGR)

Ultrazvuéno otkrivene tvorbe
u ventrikulima 0 0
/Echogenic intracardiac focus

Infekcije/hidrotoraks/pleuralni izljev 0 0
/Infections, intrathoracic effusions

Grjeske na razini crux cordis djeteta 1 0.51%
/Fetus with AVSD e
Majcine kolagenske bolesti

(SS, SLE, MCTD) 1 0,51%
/Mother’s collagen diseases

Pozitivni double i triple testovi 1 0.51%
/Double-triple screening e
Sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca o
/Fetal HLHS 2 1,02%
Polihidramnij/oligohidramnij o
/Poly-oligohydramnios 2 1,02%
Jedna arterija u pup€anoj vrpci 5 1.02%
/Single umbilical artery (SUA) e
Pozitivan test FNT-a o
/Fetal nuchal translucency (FNT) 2 1,02%
Diabetes mellitus tipa 1 o
/Diabetes mellitus type 1 and 2 4 2,04%
Prirodene sréane grjeske majke

/Mother’s CHD 3 2,55%
Ekstrasistolija djeteta

/Extrasystolia in child 3 2,55%
Blizanacka trudnoc¢a/Twin pregnancy 7 3,57%
Bolesti sredi$njega zivéanog o
sustava djeteta/Fetal CNS disease 8 4,08%
Patoloska amniocenteza i kariogram 10 5.10%
/Pathology in karyogram

Prirodene sréane grjeske u obitelji o
/CHD in family history 16 8,16%
Gestacijski dijabetes o
/Gestational diabetes 18 9,18%
Rutinski pregled/Routine investigation 22 11,22%
Aritmije djeteta/Fetal arrhythmias 24 12,24%
Sumnja na PSG otkrivene

na ginekoloskom ultrazvuku 66 33,67%

/Obstetric suspicion of CHD

Legenda/Legend: HLHS — sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca/hypoplastic
left heart syndrome; AVSD — atrioventrikulski septumski defekt/atrioventri-
cular septal defect; IUGR — intrauterini zastoj u rastu/intrauterine growth
retardation; SjS — Sjogrenov sindrom/Sjogren’s syndrome; SLE — sistemni
eritemski lupus/systemic lupus erythematosus; SUA — jedna pup&ana/single
umbilical artery; FNT — fetalni nuhalni nabor/fetal nuchal translucency; PSG/
CHD - prirodena sr¢ana grjeska/congenital heart disease; N — broj/number;
% — postotak/percentage
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Tablica 3. Raspodjela PSG-a nadenih na FE-u od ukupno 196 pozitivnih
nalaza otkrivenih u Klinickome bolnickom centru Zagreb izmedu 1. 1.
2012.i1. 1. 2015.

Table 3. Distribution of CHDs found on FE examination in 196 pregnant
women examined in University Hospital Centre Zagreb between the 1st
January 2012 and the 1st January 2015

Tablica 4. Raspodjela PSG-a kod djece kojoj je PSG dijagnosticiran na
FE-u, a pracena su nakon rodenja u Klinickome bolnickom centru Za-
greb izmedu 1. 1. 2012.i 1. 1. 2015.

Table 4. Distribution of CHDs in newborns diagnosed with the aid of FE
and monitored after birth in University Hospital Centre Zagreb between
the 1st January 2012 and the 1st January 2015

PSG otkrivene na fetalnoj Ukupan broj . . Broj otkrivenih Postotak
ehokardiografiji PSG-a Postotak PSG-a ggs(t;pi ;Jtt:];d:ne chokardiografskd PSG-a otkrivenih PSG-a
. o . o .
é(élli)lza(rizlaig;?as;gyon fetal /To(t)z;l Cnll_ll%ber /% of CHD JCHD:s confirmed with FE after birth /N of g;_ellgDnosed /% of ((:ill_zll]%nosed
Atrijalni septalni defekt 1 0.51% Transpozicija velikih krvnih zila 0 0%
/Atrial septal defect e /Transposition of great arteries °
Aortalna valvularna stenoza Koarktacija aorte 0 0%
s bikuspidalnom aortalnom valvulom 1 0.51% /Coarctation of the aorta ’

/Aortic valve stenosis with biscuspid e
. Pulmonalna valvularna stenoza o
aortic valve . 1 2%
/Pulmonary valve stenosis
Sindrom hipoplasti¢noga desnog srca
or 1 0,51% Aortalna valvularna stenoza o
/Hypoplastic right heart syndrome JAortic valve stenosis 1 2%
};ulmonalna valvulama stenoza 2 1,02% Bikuspidalna aortalna valvula o
ulmonary valve stenosis . . - 1 2%
/Bicuspid aortic valve
Transpozicija velikih krvnih Zila o .

. ) 3 1,53% Atrijalni septalni defekt o
/Transposition of great arteries /Atrial septal defect 2 4%
Fallotova tetralogija .

4 2,04% Fallotova tetralogija o
/Tetralogy of Fallot [Tetralogy of Fallot 2 4%
/Z:{figtlgﬁr?:az:Z];gtl;u(liirfr;]cfanal 5 2,55% Ebsteinova bolest/Ebstein’s anomaly 2 4%
Ebsteinova bolest/Ebstein’s anomaly 5 2,55% Zajqdniéki _atrioventrikularni kanal 3 6%
/Atrioventricular septal defect
?éifgﬁfgiggr\f:}sz valvula 6 3,06% Kardiomiopatija/Cardiomyopathies 3 6%
Poremecaji sréanog ritma N
xﬁ?iﬁiﬁggﬁii?emza 12 6,12% /Heart rithm abnormality 6 12%
. . i . Sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca o
g e sre 12 6.12% [Hypoplastic left heart syndrome s 1%

i Ventrikularni septalni defekt o
}(Cooz;rrlzt; Ctijo ilaglfttie aorta 15 7,65% /Ventricular septal defect ? 18%

— " . ; o Kompleksna sréana grjeska o
Kardiomiopatija/Cardiomyopathies 21 10,71% /Complex CHD 12 24%
Poremecaji sréanog ritma o

- . 29 14,79% . . . .
/Heart rithm abnormality Legenda/Legend: PSG/CHD - prirodena sréana grjeska/congenital heart di-
Kompleksna prirodena sréana grjeska 30 15.3% sease; % — postotak/percentage
/Complex CHD =70
Ventrikulami septalni defekt 49 25,0% nozom i bez nje, AVS, CoA, HLHS) ¢ine vise od etvrtine
J

/Ventricular septal defect

Legenda/Legend: PSG/CHD — prirodena sr¢ana grjeska/congenital heart di-
sease; % — postotak/percentage

nalaz amniocenteze, odnosno kariograma (10/196). Manju
vrijednost nalaza sr¢ane bolesti u djece imaju polihidram-
nij/oligohidramnij, pozitivan nalaz FNT-a u ranom probiru i
SUA. No, nijedno se propisano indikacijsko podrucje ne
smije zanemariti jer se neke indikacije propisuju zbog mo-
guce terapijske prevencije, kao S§to je, npr., opasnost od
neonatalnoga lupusnog sindroma. Poremecaji sréanog ritma
¢esce su izolirani nego u okviru drugih dijagnoza (17 : 29),
ginekolozi uocavaju ve¢inu kompleksnih sréanih grjeSaka
(21 : 30), kao i patoloski nalaz na razini crux cordis (VSD
12/49 i CCAVC 4/5), a kardiomiopatije su u fetalnoj dobi
najéesce vezane uz indikacijsko podruéje gestacijskog dija-
betesa (14 : 21). Uocavamo takoder da od ukupnog broja
otkrivenih patoloskih nalaza na FE-u s anamnezom na okol-
nost obiteljskih sréanih bolesti (ukupna obitelj + majka =
21/196) samo manji dio otpada na prirodenu src¢anu bolest
majke (5/21). Ventrikularni septalni defekt nalazi se u 9 bo-
lesnika na rutinskom FE pregledu u odnosu prema drugim
propisanim indikacijama (9/49). Uocavamo takoder da op-
strukcijske lezije izlaznog trakta lijeve klijetke (BAV sa ste-

ukupnih grjesaka (46/196) (tablica 5.).

Rasprava

Od 1380 trudnoca pracenih fetalnom ehokardiografijom
uovom istrazivanju u 196 (14,2%) fetusa naden je pozitivan
nalaz na sr¢anu bolest, naj¢es¢e PSG. Vecina studija prika-
zuje pozitivan nalaz u oko 10% slucajeva, $to znaci da ima-
mo bolji probir rizi¢nih trudnica od o¢ekivanoga.' U istra-
zivanju su odabrane glavne indikacije zbog kojih su trud-
nice na pregled upucivali vec¢inom ginekolozi: gestacijski
dijabetes (GD), dijabetes melitus tipa 1 (DM), PSG u obi-
telji, PSG majke, sumnja na PSG na prethodnome gineko-
loskom ultrazvuku, blizanacka trudnoca, bolesti srediSnjega
zivéanog sustava (SZS/CNS) djeteta, aritmije u djeteta uk-
ljucujudi i ekstrasistoliju, sumnja na sindrom hipoplasti¢no-
ga lijevog srca (HHLS), grjeske na razini crux cordis (atrio-
ventrikularni septalni defekt), patoloska amniocenteza i ka-
riogram, maj¢ine kolagenske bolesti (sistemska skleroza —
SS i sistemski eritematozni lupus — SLE, mijeSana bolest
vezivnog tkiva (MCTD), anomalije mokra¢nog sustava
djeteta, majka koja uzima antiepileptike, polihidramnij/oli-
gohidramnij, jedna pupCana arterija (single umbilical artery
— SUA), pozitivni double i triple testovi, majka s trombo-
filijom, pozitivan probir prema testu fetalne nuhalne translu-
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Tablica 5. Veza izmedu odredenih vrsta PSG-a i glavnih indikacija zbog kojih su trudnice poslane na pregled u Klinicki bolnicki centar Zagreb od 1.
1.2012. do 1. 1. 2015.
Table 5. Relationship between CHDs and major indications that prompted physicians to refer pregnant women for examination in University Hospi-
tal Centre Zagreb between the st January 2012 and the 1st January 2015

Broj sréanih grjesaka otkrivenih

kod ovih indikacija/Number of CHDs found I I IIL IV. V. VL VIL VIL IX. X. XL XIL XIL XIV. XV. XVL XVIL
in these indications
Aritmije djeteta/Fetal arrhythmias 1 1 2 17 1 2 24
Blizanacka trudno¢a/Twin pregnancy 1 1 2 7
Bolesti sredisnjega ZivEanog sustava djeteta 1 1 1 1 4 ]
/Fetal CNS disease
Diabetes mellitus tipa 1/Diabetes mellitus type 1 1 1 4
Ekstrasistolija djeteta/Extrasystolia in child 1 5
Gestacijski dijabetes/Gestational diabetes 1 1 14 2 18
Grjeske na razini crux cordis djeteta 1 1
/Fetus with AVSD
Majcine kolagenske bolesti 1 1
/Mother’s collagen diseases
Rutinski pregledi/Routine investigation 1 4 3 1 1 1 1 9 21
Patoloski nalazi amniocenteze i kariograma

. . - 1 1 1 1 6 10
/Pathology in amniocentesis and karyogram
Polihidramnij/oligohidramnij 1 1 )
/Poly-oligohydramnios
Pozitivan test nuhalne translucencije 2 2
/Fetal nuchal translucency (FNT)
Pozitivni double/triple testovi 1 1
/Double-triple screening
Sréane grjeske majke/Mother’s CHDs 2 1 1 1 5
Src¢ane grjeske otkrivene na ginekoloskom
ultrazvuku/Obstetric suspicion of CHD 3 227 4 ! 8 21 2 12 4 66
Sr¢ane grjeske u obitelji
/CHD in family history 3 2 ! o2 6 1 16
Sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca djeteta 2 2
/Fetal HLHS
Jedna arterija u pup¢anoj vrpci 2 2
/Single umbilical artery (SUA)
Nepoznata indikacija/Unknown indication 1 1
Ukupno/Total 12 1 1 6 4 21 15 5 29 2 1 12 30 3 49 5 196

Legenda/Legend: I = aortalna stenoza/aortic stenosis, II = aortalna stenoza s bikuspidalnom aortalnom valvulom/aortic stenosis with bicuspid aortic valve, 111
= atrijalni septalni defekt/atrial septal defect, IV = bikuspidalna aortalna valvula/bicuspid aortic valve, V = Fallotova tetralogija/tetralogy of Fallot, VI = kar-
diomiopatija/cardiomyopathy, VII = koarktacija aorte/coarctation of the aorta, VIII = Ebsteinova bolest/Ebstein’s anomaly, IX = poremecaji sréanog ritma/
arrhythmias, X = pulmonalna stenoza/pulmonary stenosis, XI = sindrom hipoplasti¢noga desnog srca’hypoplastic right heart syndrome, XII = sindrom
hipoplasti¢noga lijevog srca/hypoplastic left heart syndrome, XIII = kompleksna sréana grjeska/complex heart disease, XIV = transpozicija velikih krvnih zila/
transposition of the great arteries, XV = ventrikularni septalni defekt/ventricular septal defect, XVI = zajednicki atrioventrikularni kanal/complete common

atrioventricular canal, XVII = ukupno/total

cencije (FNT), intrauterini zastoj u rastu (IUGR), ultrazvuc-
no otkrivene hiperehogene tvorbe u ventrikulima te infekci-
je/hidrotoraks/pleuralni izljev (tablica 1.). One se u brojnim
istrazivanjima dovode u vezu s nastankom PSG-a.>7-12-14
Najces¢e indikacije zbog kojih su trudnice upucene u
nasu ambulantu jesu: PSG u obitelji (17,68%), sumnja na
PSG na osnovi ultrazvu¢nog pregleda kod opstetri¢ara
(10,43%), gestacijski dijabetes (8,69%), aritmije djeteta
(5,72%) 1 PSG majke (4,71%). Sumnja na PSG na prethod-
nome ginekoloskom ultrazvuénom pregledu indikacija je
najcesce vezana za pozitivan nalaz FE-a te u skupini fetusa
s PSG-om moze ¢initi i viSe od 40% svih indikacija.'* U
nasem se istrazivanju takoder nalazi na prvome mjestu s
33,67%-tnim udjelom, §to govori o nesto nizoj osjetljivosti
ginekoloskog ultrazvuénog pregleda na PSG, ali zato nala-
zimo visok postotak otkrivenih aritmija koje su potvrdene
na FE-u (12,24%) (tablica 2.). Najcesce su u fetalnoj dobi
bradikardije, no znaju se jo$ na¢i i tahikardije te smetnje
provodenja.'*!'> Od tahikardija najces¢a je klinicki vazna
supraventrikularna koja moze voditi u sr¢ano zatajenje i ne-
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imunosni hidrops te je rana dijagnoza FE pregledom bitna
za rani pocetak terapije.'® Gestacijski dijabetes dvostruko
povecava rizik od fetalnih malformacija, naj¢es¢e od mal-
formacija srediSnjega ziv€anog i kardiovaskularnog susta-
va.'” Cak u 30% fetusa Cije majke imaju gestacijski DM
razvija se kardiomiopatija, a rijetko se ocekuje i povezanost
s grjeSkama poput VSD-a, atrijalnoga septalnog defekta
(ASD), transpozicije velikih arterija (TGA) i CoA."¥1 Od
ukupno 18 patoloskih nalaza FE pregledom kod trudnica s
GD-om u 14 je nadena kardiomiopatija, jedno je dijete
imalo AS s BAV-om, dvoje VSD i jedno izolirani BAV (tab-
lica 2.). Odavno je uocena i genetska komponenta u nastan-
ku PSG-a gdje u anamnezu treba ukljuciti barem tri genera-
cije.’? Zanimljiva je veca povezanost PSG-a nekoga dru-
gog clana obitelji, najeSc¢e brata, sestre i oca s nastankom
PSG-a djeteta (8,16%), dok je puno manja ucestalost na-
stanka PSG-a otkrivena kod djece majki koje imaju PSG
(2,55%) (tablica 2.). Kod rodaka u prvom koljenu rizik od
pojave PSG-a u fetusu iznosi priblizno 9%.> U prilog poli-
genskom nasljedivanju sréanih grjesSaka govori etiopatoge-
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netska osnova HHLS-a koji ima zajednicku genetsku osno-
vu s grjeSkama izlaznog trakta lijevog ventrikula: BAV-om,
AVS-om, s CoA i dilatacijom ascendentne aorte.”* Abnor-
malnosti srediSnjega Ziv€anog sustava Cesto se ne nalaze
izolirane, nego zajedno s PSG-om poput TGA i komplek-
snih PSG-a.”! U nasem istrazivanju na pridruzene anoma-
lije SZS-a otpada 4,08% PSG-a nadenih na FE-u. Djeca s
PSG-om mogu imati kromosomske abnormalnosti u 9,5%
slucajeva,'? dok mi biljezimo 5,61% takve djece. Sréane su
grjeske cesc¢e pridruzene raznim sindromima poput Downo-
va sindroma (DS), Turnerova sindroma, Noonanina sindro-
ma (prema Jacquelini Noonan) i Holt-Oramova sindro-
ma.>? Zato se suspektni nalazi amniocenteze, kariograma,
double 1 triple testova moraju dodatno istraziti na FE-u u
potrazi za mogu¢im PSG-om. Za svaki sindrom karakteri-
sti¢ne su odredene grjeske, tako da kompletan atrioventri-
kularni septalni defekt (CCAVC) nalazimo u ¢ak 45% djece
s Downovim sindromom pa se nalaz te grjeske smatra vaz-
nim za diferencijalnu dijagnozu prema DS-u."*?*25 Sve su
blizanacke trudnoée visokorizi¢ne jer se vezu uz: visoki
morbiditet uzrokovan fetalnim anomalijama, nedonosenost,
malenu rodnu masu te visok mortalitet jednog ili obaju bli-
zanaca.”® Posebno je opasno stanje fetofetalni transfuzijski
sindrom u kojem se u oba blizanca moze razviti fetalni hi-
drops: u davatelja zbog srcanog zatajenja, a u primatelja
zbog hipervolemije.?’ Iz ovoga je jasna potreba za FE-om u
svih trudnica koje nose blizance, a u naSem su istrazivanju
PSG otkrivene kod 3,57% takvih trudnoca (tablica 2.). Poz-
nat je i utjecaj autoimunosti na razvoj PSG-a, posebno u
trudnica koje boluju od Sjoegrenova sindroma ili sistemske
sklerodermije (SS), sistemskog eritemskog lupusa (SLE)
ili mijeSane bolesti vezivnog tkiva (MCTD). Kod njih se
moze razviti kompletni kongenitalni atrioventrikularni blok
(CCAVB), sto je u nasem materijalu nadeno u 0,51% svih
PSG-a (tablica 2.). Vjerojatnost nastanka CCAVB-a moze
se provjeriti i mjerenjem titra protutijela anti-SSA-Ro i anti-
SSB-La koja mogu biti prisutna i kod asimptomatskih Zena
u 38% slucajeva.’®?3° Kod fetusa s PSG-om ¢esto se mogu
naéi ekstrakardijalne malformacije poput rascjepa nepca,
muskuloskeletnih anomalija, gastrointestinalnih malforma-
cija, malformacija genitourinarnog sustava, kraniofacijalnih
malformacija i sli¢no.*'*? Kao valjan marker za otkrivanje
fetalnih malformacija moze se iskoristiti debljina nuhalnog
nabora (FNT — fetalna nuhalna translucencija) gdje se s po-
veéanjem debljine povecava i rizik od PSG-a: 3 — 3,4 mm =
3%-tni rizik; > 3,5 mm = 6%-tni rizik; > 6 mm = 24%-tni
rizik; > 8,5mm = 60%-tni rizik," dok je prosje¢na vrijed-
nost rizika od PSG-a u nasem centru bila 1,01%, a jednak
rizik nosi i SUA nadena na ginekoloskom ultrazvuku (tabli-
ca 2.). SUA se smatra valjanim markerom za aneuploidije,
nedonos$enost, nisku porodajnu tezinu te visestruke ekstra-
kardijalne malformacije od kojih PSG zauzimaju 20,3%.%
Uz teske anomalije mokra¢nog sustava Cesto se zna naci
biventrikularna hipertrofija, Stovise, kod 10% svih kardio-
miopatija uzrok je renalna malformacija.’® Razli¢ite toksic-
ne nokse poput virusnih infekcija, uporabe alkohola, puse-
nja, uporabe nekih lijekova smatraju se uzrokom pojedinih
grjesaka pa je tako otkrivena veca incidencija ASD-a kod
fetusa trudnica koje su pile valproi¢nu kiselinu ili antiepi-
lepti¢ni lijek za vrijeme prvog trimestra trudnoce.’”* Za-
nimljivo je da ove iste indikacije u naSem istraZivanju nisu
povezane s nastankom nijedne sréane grjeske, a to su: ano-
malije mokraénog sustava djeteta otkrivene na prethodnom
ultrazvuku, uzimanje lijekova skupine antiepileptika za vri-
jeme trudnoce, majke koje boluju od trombofilije, intraute-

rini zastoj u rastu, ultrazvucno otkrivene tvorbe u ventriku-
lima, infekcije/hidrotoraks/pleuralni izljev. Zato smatramo
da ovi nalazi nisu stroga indikacija za FE (tablica 2.).

Dio zena dolazi na ultrazvuk u sklopu rutinskog pregle-
da, zapravo bez indikacije koja bi bila rizicna za nastanak
PSG-a. Te se Zene javljaju na pregled zbog svoje Zelje za
njim, bez posebne preporuke ginekologa. Medu skupinom
zena koje su dosle na rutinski pregled samo su 22 trudnice
(11,22%) s pozitivnim nalazom FE-a na PSG, a druge indi-
kacije obuhvacaju 88,78% pozitivnih nalaza. Iz ovoga za-
kljucujemo da se ocekivano pozitivni nalaz kod propisanih
indikacija prema ocekivano pozitivnom nalazu kod rutin-
skog pregleda nalazi priblizno u omjeru 9 : 1. Drugim rije-
¢ima, najracionalniji rezultati postiZzu se uz postovanje indi-
kacijskih smjernica (usporedba tablica 1.1 2.).

Nakon rodenja praceno je 45-ero djece koja su imala
PSG otkriven na FE-u i potvrden na pedijatrijskom ultra-
zvuku. Zbog ograni¢enja u kojima su postnatalno mogla biti
pregledana samo djeca koja su dosla u Klinicki bolnicki
centar Zagreb osjetljivost FE-a kao pretrage nije se mogla
izraCunati u ovom istrazivanju. Dojam je da su osjetljivost i
specifi€nost nase pretrage visoke i nastojat ¢emo ga cjelo-
kupno opisati u posebnom istrazivanju. Za egzaktno ispiti-
vanje vrijednosti pretrage valjalo bi u zasebnom istraziva-
nju uciniti analizu ROC (Receiver operating characteristic
analysis) jer ona ukljucuje senzitivnost, specifi¢nost, lazno
pozitivne i lazno negativne nalaze (s 5 mogucih kriterija:
sigurno poz1t1van vjerojatno pozitivan, suspektan vjerojat-
no negativan i sigurno negativan), koriste¢i se i analizom
vjerojatnosti (Bayesov princip vjerojatnosti). Dodatni je
problem u retrospektivnom istrazivanju vrlo ¢esta promjena
prezimena majke tijekom vremena. Prema literaturnim po-
datcima, raspon osjetljivosti za FE iznosi od 38 do priblizno
100%, najéesce oko 90%, dok veéina studija nalazi specific-
nost pretrage od 99%.%1°3*3 Ta osjetljivost zapravo ovisi 0
znanju i iskustvu lije¢nika koji obavlja pregled, o gestacij-
skoj dobi u kojoj je trudnica dosla na pregled, o broju pre-
gleda koji su obavljeni jednoj trudnici te o konstituciji trud-
nice,>** ali i o vrsti statisti¢kih modela kojima se ispituje
vrijednost metode.

U ovom su istrazivanju promatrane ove grjeske: ventri-
kularni 1 atrijalni septalni defekt (VSD i ASD), pulmonalna
valvularna stenoza (PVS), Fallotova tetralogija (TF), TGA,
AVS, CoA, CCAVC, HHLS, KMP, poremecaji src¢anog
ritma, Ebsteinova bolest (MbE), BAV i kompleksni PSG.
Na temelju dobivenih rezultata najvecu zastupljenost na
FE-u imali su redom: VSD, slozeni PSG, poremecaji srca-
nog ritma, KMP, CoA, AVS te HHLS (tablica 3.). Sli¢ni su
rezultati i o¢ekivani osim niskog udjela ASD-a. Takav re-
zultat tumacimo Cinjenicom da je ASD ovdje ¢eSée otkriven
u sklopu slozenoga PSG-a kao jedan od poremecaja nego
$to se pojavljivao kao izolirani defekt. VSD je najcesc¢i PSG
koji ¢ini vise od 25% svih PSG-a,**! a s jednakom ucesta-
los¢u bio je zastupljen i u nasoj skupini djece. Postoji velik
broj teskih grjeSaka koje nisu pojedinacno imenovane u
ovom istrazivanju — ¢ak 15,3%, visoko su zastupljene i arit-
mije djeteta (14,79%) te KMP (10,71%), zatim nalazimo
CoAu 7,65%, HHLS u 6,12% i AVS takoder u 6,12% (tabli-
ca 3.). Druga istrazivanja biljeze u€estalost CoA izmedu 5 i
10% te HLLS-a od 7 do 9% ukupnih PSG-a.?>*

Usporedujuéi raspodjelu PSG-a otkrivenih na FE-u i
PSG-a otkrivenih kod djece nakon rodenja, dolazimo do
odredenih odstupanja. Naime, na FE-u najucestalije grjeske
nabrojene prema zastupljenosti jesu: kompleksni PSG,
VSD, HHLS, poremecaji sréanog ritma, CMP, CCAVC,
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MBbE te TE (tablica 4.). Djeca s HHLS-om moraju biti ope-
rirana ve¢ u prvim tjednima Zzivota, a relativno rana opera-
cija nuzna je i kod djece rodene s Fallotovom tetralogi-
jom. 2244 Vidimo da grjeske koje su visoko zastupljene na
tablici 4. spadaju u one kompleksnije za koje je nuzno rani-
je zbrinjavanje. Iz ovoga mozemo zakljuciti da su se u cen-
tar pretezno dovodila djeca teze patologije za koju je vjero-
jatno kardiokirurski zahvat bio potreban ubrzo nakon rode-
nja, stoga imamo velik udio tih grjeSaka kod djece na pedi-
jatrijskom ultrazvuku. Mozemo pretpostaviti da su djeca
lakse patologije bila nadzirana u manjim bolnicama jer
kardiokirurski zahvat nije bio potreban ubrzo nakon rodenja
pa su se kontrolirala u najblizim bolnicama, odnosno nisu
trebala dolaziti u kliniku odmah nakon rodenja.

Ovim istrazivanjem ve¢ je utvrdena povezanost izmedu
odredenih indikacija i PSG-a koje one uzrokuju s vjerojat-
noséu od 88,78% (tablica 1.). Na temelju rezultata mozemo
zakljuéiti koje se indikacije vezu za pojedine PSG, odnosno
koje se indikacije mogu smatrati uzrokom odredenih PSG-a.
Tako se kod trudnica upuéenih zbog sumnje na aritmiju dje-
teta na ginekoloskom ultrazvuku one potvrduju i na FE-u. U
blizanac¢kim trudnoc¢ama cesto se nadu aritmije djeteta i
VSD. Kod djece kojoj je ginekolog ustanovio jedan od
poremecaja razvoja SZS-a takoder se najcesce nade VSD.
Gestacijski dijabetes i dijabetes melitus tipa 1 bili su uzro-
kom uvjerljivo najveceg broja kardiomiopatija, a izmedu
ostaloga bili su uzrokom i odredenih poremecaja sréanog
ritma te VSD-a (tablica 5.). Neregulirana koncentracija glu-
koze u krvi trudnice uzrokuje zadebljanje pretezno inter-
ventrikularnog septuma i stijenke lijeve klijetke fetusa koja
moze zadebljati dovoljno da nastane kardiomiopatija fetal-
nog srca.>!"” Poreme¢aji debljine miokarda mogu posljedi¢-
no utjecati na provodni sustav srca pa dovesti do razvoja
aritmija kod te djece.* U 3,5% fetusa trudnica koje imaju
SLE razvit ¢e se neonatalni lupusni sindrom koji se ocituje
kompletnim atrioventrikularnim blokom, lupusnim osipom,
a katkad i zahvacanjem jetre ili krvotvornog sustava.’4
Visoko suspektni nalazi amniocenteze, kariograma te dou-
ble i triple testova otkrili su znatan broj VSD-a, a zatim:
ASD, KMP, slozeni PSG i CoA iz ¢ega vidimo da testovi
probira otkrivaju $irok spektar PSG-a.’ Ventrikularni septal-
ni defekt kao najzastupljeniji PSG* ocekivano se nasao u
velikom postotku kod razli¢itih indikacija. Genska kompo-
nenta nastanka sréanih bolesti ovdje je dovedena u vezu s
patoloskim razvojem aorte. Kod djece majki koje imaju
PSG uocena je veca ucestalost: atrioventrikularnoga sep-
talnog defekta (AVSD), AVS-a koji se Cesto pojavljuje s
BAV-om, zatim TF-a i TGA.' Djeca te skupine trudnica u
nasem su istrazivanju pretezno imala patologiju aorte: AVS,
BAV i CoA. Kod djece kojoj su PSG bile prisutne u obitelji
Cesto se javlja AVS, ali tu je uocena i visoka ucestalost kom-
pleksnih grjesaka poput TF-a i slozenog PSG-a te najza-
stupljenija grjeska VSD. Trudnicama kojima je otkrivena
SUA rijetko su nadeni patoloski nalazi na FE-u, ali su tu bile
prisutne samo teske PSG. Na ginekoloskom ultrazvuku
moze se otkriti velik postotak PSG-a ako se rabe sva 4 naci-
na prikaza, a najveci postotak od svih grjesaka koje oni de-
tektiraju ¢ine slozene PSG s 54%.%" To je najveca skupina
PSG-a medu kojima su najcesci: slozeni PSG, VSD, HLHS,
CoA, MbE i CCAVC. Tu vidimo da ginekolozi bolje detek-
tiraju sloZenije sréane grjeSke s viSestrukom patologijom,
Sto se laksSe 1 uoci kao poremecaj u odnosu prema normal-
nom nalazu srca za razliku od izoliranih defekata koje rjede
uocavaju.

Iz ovih podataka mozemo izdvojiti glavne indikacije
prema kojima smatramo da bi trudnice ubuduce apsolutno
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trebalo upucivati na FE, a to su: PSG, aritmije i ekstrasisto-
lije otkrivene na ginekoloSkom ultrazvuku, gestacijski dija-
betes, PSG u obitelji i kod majke, bolesti SZS-a fetusa, bli-
zanacka trudnoca, dijabetes melitus tipa 1, HLHS otkriven
na ginekoloskom UZ-u, polihidramnij/oligohidramnij, SUA,
pozitivan test FNT-a, grjeske na razini crux cordis otkrivene
na ginekoloskom UZ-u, maj¢ine kolagenske bolesti (SS,
SLE, MCTD), pozitivni double i triple testovi, kao i pato-
loski nalazi amniocenteze i kariograma (tablica 2.).

Zakljucak

Na fetalni ehokardiografski pregled valjalo bi uputiti
samo trudnice s propisanim indikacijama, ponajvise zbog
prethodne pojave PSG-a u obitelji ili opstetricarove (gine-
kologove) sumnje na PSG, zbog aritmogenih epizoda otkri-
venih na prethodnom ginekoloSkom ultrazvuku, gestacij-
skog dijabetesa, dijabetesa melitusa tipa 1, bolesti SZS-a
djeteta, blizanacke trudnoce i sistemskih bolesti vezivnog
tkiva u majke. Najcesce otkrivene sr¢ane bolesti u djece na
osnovi propisanih indikacija jesu: ventrikularni septalni de-
fekt, slozena prirodena srcana grjeska, poremecaji sr¢anog
ritma, kardiomiopatije, koarktacija aorte, sindrom hipopla-
sti¢noga lijevog srca i aortalna valvularna stenoza. Pridrza-
vanje preporucenih indikacijskih smjernica znatno bi sma-
njilo broj pregleda fetusa s normalnim srcem.

Kratice:

PSG — prirodene srcane grjeske, FE — fetalna ehokardio-
grafija, VSD — ventrikularni septalni defekt, KMP — kardio-
miopatija, CoA — koarktacija aorte, AVS — aortalna valvu-
larna stenoza, BAV — bikuspidalna aortalna valvula, UZ —
ultrazvuk, HLHS — sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca,
4cw — pogled u sve Cetiri sr¢ane Supljine (engl. four cham-
ber view), AO — aorta, PA — pluéna arterija, VCS — gornja
Suplja vena (lat. vena cava superior), IUGR — intrauterini
zastoj u rastu, GD — gestacijski dijabetes, DM — dijabetes
melitus, SZS (CNS) — sredis$nji ziv¢ani sustav, SS — Sjoe-
grenov sindrom (sistemska sklerodermija), SLE — sistemski
eritemski lupus, MCTD — mijeSana bolest vezivnog tkiva
(engl. mixt connective tissue disease), SUA — jedna arterija
u pupcéanoj vrpci (engl. single umbilical arteria), FNT — fe-
talna nuhalna translucencija, ASD — atrijalni septalni defekt,
TGA — transpozicija velikih arterija (engl. transposition of
great arteries), DS — Downov sindrom, CCAVC — kom-
pletni zajednicki atrioventrikularni kanal (engl. complete
common atrioventricular cannal), PVS — pulmonalna val-
vularna stenoza, TF — Fallotova tetralogija, MbE — Ebstei-
nova bolest (lat. morbus Ebstein), AVSD — atrioventrikular-
ni septalni defekt
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BOLESNICI S POVISENOM KONCENTRACIJOM
KREATIN KINAZE U REUMATOLOSKOJ AMBULANTI
— PRIKAZ SKUPINE BOLESNIKA

PATIENTS WITH ELEVATED CREATINE KINASE LEVELS
IN RHEUMATOLOGY OUTPATIENT CLINIC — CASE SERIES

MARKO BARESIC, KRESIMIR RUKAVINA, IVAN PADJEN, KAMELIJA ZARKOVIC, BRANIMIR ANIC*

Deskriptori: Kreatin kinaza — u krvi; Polimiozitis — diagnoza, lijeenje; Dermatomiozitis — dijagnoza, lijeenje; Elektro-
miografija; Skeletni misi¢i — patologija; Biopsija

SaZetak. Kreatin kinaza (CK) enzim je koji dovodi do pretvorbe kreatina u kreatin fosfat te se nalazi u razli¢itim tkivima
tijela. Klini¢ku vaznost ima CK podrijetlom iz miSica jer je biljeg oSte¢enja misica razli¢itim uzrocima. Povisene vrijedno-
sti CK ucestali su razlog upuc¢ivanja bolesnika reumatologu pod sumnjom na upalnu idiopatsku miopatiju. U tekstu su
analizirani podaci dobiveni promatranjem skupine bolesnika upuéenih u poliklinicku ambulantu u razdoblju od dvije godi-
ne. Analizirani su podaci za ukupno 23 bolesnika (16 zena i 7 muskaraca), u dobi izmedu 31 i 78 godina (prosjec¢ne dobi
53,43 godine). Upalna bolest miSi¢a utvrdena je u 13/23 (56,52%) bolesnika (polimiozitis u 76,92%, a dermatomiozitis u
23,08%). Lijecenje je uz nefarmakoloske mjere ukljucivalo glukokortikoide i kombinaciju s imunosupresivima i/ili imuno-
modulatorima (azatioprin, metotreksat, antimalarik i intravenski imunoglobulini).

Descriptors: Creatine kinase — blood, polymyositis — diagnosis, therapy; Dermatomyositis — diagnosis, therapy; Electro-
myography; Muscle, sceletal — pathology; Biopsy

Summary. Creatine kinase (CK) is an enzyme found in different tissues and is responsible for the conversion of creatine
into phosphocreatine. Muscle-derived CK has clinical significance as a marker of muscle injury. Elevated levels of CK are
a frequent reason for referring the patient with suspected inflammatory idiopathic myopathies to the Rheumatology outpa-
tient clinic. We analyzed the data from 23 referred patients collected over the period of two years. The analyzed data were
collected from 16 female and 7 male patients aged 31 to 78 (with the average age of 53.43 years). Inflammatory idiopathic
myopathies were confirmed in 13/23 (56.52%) patients (polymyositis in 76,92% and dermatomyositis in 23.08%). The
treatment included nonpharmacological modalities and different immunosuppressive and/or immunomodulatory drugs

(glucocorticoids, azathioprine, methotrexate, antimalarials and intravenous immunoglobulines).

Enzim kreatin kinaza (CK), u literaturi rjede poznat i kao
kreatin fosfokinaza (CPK), vazan je enzim koji katalizira
reverzibilnu reakciju fosforilacije adenozin difosfata ¢ime
nastaje adenozin trifosfat, nukleotid bitan u unutarstani¢noj
proizvodnji energije. CK je dimerna molekula koja se nalazi
pretezno u miokardu, popreénoprugastom odnosno skelet-
nome misi¢ju te u mozgu i plué¢ima. Sastoji se od M i/ili
B-podjedinica’ tako da postoje tri razli¢ita izoenzima:
CK-MM, CK-MB i CK-BB. CK-BB ili CK1 specifi¢an je
za tkivo mozga i pluca, CK-MB ili CK2 za miokard, dok je
CK-MM ili CK3 specifican za skeletnu muskulaturu. Kod
zdravih osoba izoenzim CK-MM ¢ini gotovo 100% cirkuli-
rajuce kreatin kinaze, dok se izoenzimi MB i BB mogu naci
samo pri o$te¢enju tkiva specifi¢nih za njih.!'?

Povisenje koncentracije serumskog CK moze se oceki-
vati prilikom svake tjelovjezbe te namjerne ili nenamjerne
traume (npr., intramuskularna injekcija ili udarac).

Povisene koncentracije CK biljeg su oStecenja misica
razlicitih etiologija.

Uz porast koncentracije CK mogu biti poviSeni i drugi
enzimi — alanin aminotransferaza (ALT), aspartat amino-
transferaza (AST), aldolaza i laktat dehidrogenaza (LDH).!?
Vrijednosti navedenih enzima valja pratiti jer njihova kon-
centracija korelira s aktivnosti upalnih miopatija.
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U spektar reumatskih entiteta koji povisuju koncentracije
CK ubrojene su bolesti iz skupine idiopatskih upalnih mio-
patija. One su rijetka, steCena stanja koja zahvacaju ponaj-
prije skeletne miSice te imaju sloZenu i ne sasvim razjas-
njenu patofizioloSku osnovu. Idiopatske upalne miopatije
ukljucuju tri entiteta — polimiozitis (PM), dermatomiozitis
(DM), miozitis s inkluzijskim tjeleScima (engl. Inclusion
body myositis — IBM)** (tablica 1.). Prema pojedinim auto-
rima, valja istaknuti postojanje i Cetvrtog entiteta — nekroti-
zirajuée autoimunosne miopatije.’

Polimiozitis je upalna bolest misi¢a koja je karakterizira-
na zahvacanjem proksimalne muskulature, klinicki se oci-
tuje kao slabost miSi¢a, a uvjetovana je upalom na razini
miSiénih vlakana. Za razliku od PM-a, dermatomiozitis uz

* Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje
bolesti Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb,
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u Zagrebu, KBC Zagreb, Ki$paticeva 12, 10000 Zagreb, e-mail: markoba-
resic@gmail.com
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Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

M. Baresi¢ i sur. Bolesnici s povisenom koncentracijom kreatin kinaze u reumatoloskoj ambulanti

Tablica 1. Kriteriji za postavljanje dijagnoze idiopatskih upalnih miopa-
tija
Table 1. Diagnostic criteria for the diagnosis of idiopathic inflammatory
myopathies

Kriteriji za postavljanje dijagnoze polimiozitisa i dermatomiozitisa®

/ Diagnostic criteria for the diagnosis of polymyositis and dermatomyositis*:

1. simetri¢na (obostrana) slabost proksimalnih skupina misica
/ symmetrical (bilateral) proximal muscle weakness.

2. povisene serumske koncentracije enzima skeletnih misi¢a — CK, aldolaza,
AST, ALT / elevated serum concentrations of skeletal muscle enzymes —
CK, aldolase, AST, ALT

3. patoloski nalaz EMNG-a (miopatski uzorak)

/ pathological finding of EMNG (myopathic pattern)

4. dokaz upalnoga stani¢nog infiltrata u bioptatu misica
/ evidence of inflammatory cellular infiltrate in the muscle biopsy

5. karakteristiCne kozne promjene kod dermatomiozitisa (Gottronove papule,
heliotropni osip). / Typical skin changes in dermatomyositis (Gottron’s
papules, heliotrope rush).

Sigurna dijagnoza polimiozitisa — prisutni kriteriji 1 — 4; moguca ili vjero-

jatna dijagnoza polimiozitisa — prisutna dva ili tri kriterija od navedenoga 1

— 4; sigurna dijagnoza dermatomiozitisa — prisutan kriterij 5 i tri kriterija od

navedenoga 1 —4; moguca ili vjerojatna dijagnoza dermatomiozitisa — prisu-

tan kriterij 5 i jedan ili dva kriterija od navedenoga 1 — 4.

/ Defined diagnosis of polymyositis — criteria 1 — 4; probable or possible

diagnosis of polymyositis — two or three 1 — 4 criteria; defined diagnosis of

dermatomyositis — criterion 5 and three criteria 1 — 4; probable or possible

diagnosis of dermatomyositis — criterion 5 and one or two criteria 1 — 4.

Kriteriji su primjenjivi nakon isklju¢enja drugih uzroka miopatija (infek-

tivnih, toksi¢nih, metabolickih, neuroloskih i endokrinoloskih).

/ Other causes of myopathies should be excluded (infective, toxic, metabolic,

neurological and endocrinological).

Kriteriji za dijagnozu miozitisa s inkluzijskim tjelescima™

/ Diagnostic criteria for the diagnosis of inclusion body myositis*:

Klini¢ki kriteriji / Clinical criteria:

1. trajanje bolesti > 6 mjeseci / duration of the disease >6 months

2. dob bolesnika > 30 godina / age of the patient >30 years

3. zahvacanje proksimalnih i distalnih misi¢nih skupina gornjih i donjih eks-
tremiteta uz predominantnu slabost misica fleksora. / affection of the
proximal and distal muscle groups of the upper and lower extremities
(with weakness of the flexor muscles)

Laboratorijski kriteriji / Laboratory criteria:

1. povisena koncentracija serumskog CK, no manje od 12 puta od gornje
normale ili uredna koncentracija CK / elevated levels of CK (less than 12
times of the upper normal level or normal CK level)

2. biopsija miSi¢a s prisutnoséu mononuklearnoga stani¢nog infiltrata,
vakuoliziranim misi¢nim vlaknima i nakupine unutarstani¢nog amiloida te
tubulofilamenti veli¢ine 15 — 18 nm (elektronska mikroskopija) / muscle
biopsy with the mononuclear cell infiltrate, muscle fiber vacuolisation and
intracellular amyloid and tubulofilaments size 15 — 18 nm (on electron
microscope)

3. patoloski EMNG nalaz — miopatski uzorak.

/ pathological EMNG finding myopathic pattern.

* prilagodeno prema*’ / adapted from*>.

afekciju proksimalnih misica ukljucuje i promjene na kozi.
Tipi¢ne kozne promjene koje nalazimo u DM-u jesu helio-
tropni osip, Gottronove papule i eritematozne eflorescencije
trupa.®® Miozitis s inkluzijskim tjelescima (IBM) najrjedi je
oblik upalne miopatije, a karakteriziran je progresivnom
slabos¢u proksimalne i distalne muskulature gornjih i do-
njih ekstremiteta. Bolest dolazi u dva oblika — nasljednom i
sporadi¢nom, a oba neadekvatno reagiraju na imunosupre-
sivnu terapiju te najcescée lijeCenje ukljucuje simptomatske
mjere.” ! Nekrotiziraju¢a autoimunosna miopatija (NAM)
noviji je imunosno posredovan entitet koji ukljucuje histo-
losku sliku miSiéne nekroze bez znatne upalne komponente,
a kao entitet obuhvaca do 20% svih upalnih miopatija.” Pa-
tofizioloski mehanizam PM-a i IBM-a posredovan je limfo-
citima T (CD8+), dok je DM mikroangiopatija posredovana
komplementom.?

Povisene vrijednosti CK mogu se detektirati i u razli¢itim
drugim stanjima.

Statinska miopatija Cest je uzrok povisenja vrijednosti
CK. Statini (lijekovi koji svoje djelovanje ostvaruju blo-

kiranjem enzima 3-hidroksi, 3-metilglutaril koenzim A
(HMG-CoA) reduktaze) mogu izazvati statinsku miopatiju
u do 10% bolesnika koji uzimaju te lijekove."> Infektivne
bolesti, najcesée virusi, no i razlicite bakterije i gljive mogu
povisiti koncentraciju CK u serumu. Tkivne parazitoze
mogu dovesti do pojave miopatija, a najc¢esci uzroc€nici jesu
Trichinella spiralis (trihineloza), Taenia solium (cisticerko-
za) 1 Toxoplasma gondii (toksoplazmoza). LijeCenje uklju-
¢uje primjenu antimikrobnih lijekova.'"* Endokrinolo$ki
uzrokovane miopatije nastaju zbog bolesti $titnjace, nadbu-
breznih i paratiroidnih Zlijezda.'> Amiloidna miopatija rijet-
ko je stanje koje se Cesto ne dijagnosticira jer se bioptati
misica rutinski ne boje Kongo-crvenilom. Klinicki se uglav-
nom prezentira nespecificno, a najcesce je rije¢ o slabosti
proksimalnih miSi¢nih skupina uz laboratorijski povisene
koncentracije CK.'

Mialgija/mialgije, pa ¢ak i miozitis mogu biti naznaka
paraneoplastickog sindroma te se preporucuje probir bole-
snika na neoplazme ako za to postoji klinicka indikacija.'®

Koncentracije serumskog CK bit ¢e povisene i u lizo-
somskim bolestima nakupljanja. Pompeova bolest ili bolest
nakupljanja glikogena tipa 2 prva je opisana bolest nakup-
ljanja. Manifestira se kao djecji ili klasi¢ni oblik koji se pre-
zentira hipertroficnom kardiomiopatijom; neklasi¢ni djecji,
adolescentni 1 adultni oblik u kojima miokard nije zahva-
¢en. Koncentracija CK u vecini ¢e slucajeva u svim forma-
ma bolesti biti poviSena iako katkad moze biti i u referent-
nim vrijednostima kod adultnog tipa bolesti."”

LijeCenje upalnih idiopatskih miopatija ukljucuje ponaj-
prije primjenu glukokortikoida kao zlatnoga terapijskog
standarda.'® Daljnja strategija lije¢enja ovisi o ué¢inkovitosti
glukokortikoida te se primjenjuju imunosupresivni lijekovi
(metotreksat, azatioprin, ciklosporin A, ciklofosfamid i sl.),
intravenski imunoglobulini, a u novije vrijeme i bioloski li-
jekovi (blokatori TNF-alfa, rituksimab).”?* U lijeCenju
miopatija nezaobilazne su i nefarmakoloske mjere lije¢enja
(osobito ciljana fizikalna terapija ja¢anja misica i sl.).?

Materijal i metode

U poliklinickoj ambulanti Zavoda za klini¢ku imunologi-
juireumatologiju Klinike za unutarnje bolesti Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinickoga bolni¢kog cen-
tra Zagreb, u razdoblju od 2 godine (2011. i 2012.) retro-
gradno su analizirani podaci prikupljeni od 23 bolesnika
koji su upuéeni zbog povisenih vrijednosti CK. Svim bo-
lesnicima prethodno je isklju¢ena jasna kardiogena etiolo-
gija poviSenog CK na temelju klinic¢ke slike te kardioloskog
pregleda koji je uklju¢ivao EKG i u nekim slucajevima
ergometriju.

Rezultati

Retrogradno su tijekom dvije promatrane godine analizi-
rani podaci za ukupno 23 bolesnika, od kojih su 16 bile
zene, a 7 muskarci. Prosjecna dob bolesnika iznosila je
53,43 godine (raspon 31 — 78 godina) (slika 1.). Svim bole-
snicima ucinjena je standardna laboratorijska obrada koja je
ukljucila odredivanje koncentracije CK. Najniza koncentra-
cija CK prilikom prvog pregleda u reumatoloskoj ambulan-
ti bila je 193 U/1, a najvisa 16.373 U/l (normalne koncentra-
cije CK iznose < 177 U/l za muskarce i < 153 U/l za zene)
(slika 2.). Svim bolesnicima ucinjena je elektromioneuro-
grafija (EMNG). Do konacne dijagnoze pokusalo se doci
neinvazivnim metodama, no u veéini sluc¢ajeva ipak se pri-
stupilo i invazivnom zahvatu. Biopsija misi¢a ucinjena je u
18/23 bolesnika (78,26%). Mjesto biopsije popre¢nopruga-
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N (M+Z) N (2) . Prosjeéna dob (godine) ~ Raspon dobi (godine)
N (M+F) N M) N (F) N(Z):NM) Average age (years) Age range (years)
Svi bolesnici / All patients 23 7 16 2,29 54,5 31-78
Idiopatske upalne miopatije _
/ Idiopathic inflammatory myopathies L : I — Sl gl =t
Ostali / Others 10 4 6 1,50 55,2 39-73

M = muskarci / males; Z/F = Zene females

Slika 1. Dob bolesnika prilikom prvog pregleda
Figure 1. Patients’ characteristics at the first visit

Prosje¢na koncentacija CK

Medijan koncentracije CK Raspon koncentracija CK

Average CK level Middle CK level value Range of CK levels
Svi bolesnici / All patients 1985 485 193 - 16.373
Idiopatske upalne miopatije _
/ Idiopathic inflammatory myopathies U 136 20— Loy
Ostali / Others 564 420 193 - 1697
Slika 2. Ulazna koncentracija kreatin kinaze kao parametra za ukljucenje bolesnika u skupinu
Figure 2. Creatine kinase concentration as a patient inclusion parameter
Dermatomiozitis / Dermatomyositis Idiopatske upalne
Ostalo / Other (N=3/23; 13%) P P Ostali bolesnici

(N=10/23; 43%)

Polimiozitis / Polymyositis
(N=10/23; 44%)
Slika 3. Raspodjela bolesnika prema dijagnozama
Figure 3. Distribution of patients according to the diagnoses

stog miSica izabrano je prema klini¢koj slici, tj. prema misi-
¢u gornjeg ili donjeg ekstremiteta koji je bio najvise zahva-
¢en (najcesce se radilo o deltoidnome misic¢u ili kvadricepsu
natkoljenice). Nalaz EMNG-a takoder je pomagao prilikom
odluke o mjestu uzimanja uzorka misi¢a, no uz napomenu
da sama biopsija nije radena netom nakon EMNG-a da bi se
izbjegla moguca mehanicka oste¢enja misica.

Upalna bolest misic¢a verificirana je u 13/23 (56,52%) bo-
lesnika, od ¢ega je u 10/13 (76,92%) postavljena dijagnoza
polimiozitisa, a u 3/13 (23,08%) dermatomiozitisa. Nije
utvrden nijedan IBM (slika 3.). Nalaz biopsije misi¢a uci-
njene u 11/13 (84,61%) bolesnika s upalnom misi¢nom bo-
leS¢u pokazao je upalni infiltrat karakteristican za miozitis,
odnosno upalnu miopatiju. U jednog bolesnika s polimiozi-
tisom 1 jednog s dermatomiozitisom nije ucinjena biopsija
miSi¢a, nego je dijagnoza postavljena na temelju ostalih ne-
invazivnih kriterija.

Od preostalih 10/23 (43,48%) bolesnika u trojice je po-
stavljena dijagnoza definirane bolesti koja nije bila upalna
idiopatska miopatija. U jednog je biopsijom potvrdena mi-
tohondrijska miopatija, a u drugog je postavljena dijagnoza
distrofi¢ne miotonije tipa 2 uz patohistoloski nalaz poreme-
¢aja oksidativne enzimske aktivnosti. U tre¢eg bolesnika s
dijagnozom sistemske skleroze biopsijom nije utvrden
upalni miopatski uzorak, ve¢ nakupljanje mitohondrija koje
moze biti fizioloska varijanta, ali je opisana i u bolesnika sa
sistemskom sklerozom. U 7 bolesnika nije dokazana misi¢-
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miopatije (%)

3 ) (%) p-vrijednost
. Idiopathic Other patients p value
inflammatory %)
myopathies (%) ’

Misicna slabost
(proksimalna) _
) Muscle weakness 6/13 (46,2) 3/8(37,5) p*=10,089
(proximal)
Mialgije / Myalgias 12/13 (92,3) 7/10 (70,0) p*=0,281
Artralgije / Arthralgias 4/13 (30,8) 3/10 (30,0) p*=1,000
Atrofija misic¢a w_
/ Muscle atrophy 5/13 (38.5) 0/10 (0,0) p*=0,046
Disfagija / Dysphagia 3/13 (23,1) 0/10 (0,0) p*=0,229
GERB/ GERD 1/13 (7,7) 0/10 (0,0) p*=1,000
Febrilitet / Fever 2/13 (15,4) 0/10 (0,0) p*=10,486
Gubitak tezine _
/ Weight loss 113 (7,7) 0/10 (0,0) p*=1,000
Sedimentacija eritrocita
/ Erythrocyte 10-50 3-44 p**=0,146
sedimentation
C-reaktivni protein 12578 07-48  pr=0232
/ C-reactive protein
Laktat dehidrogenaza 291503 178-245  p**=0,097

/ Lactate dehydrogenase

* Fisherov egzaktni test / Fisher’s exact test
** Studentov t-test / Student’s t-test

Slika 4. Odnos ostalih klinickih i laboratorijskih znacajki bolesnika iz
dviju skupina

Figure 4. Relation between clinical and laboratory characteristics of the
two groups of patients

na bolest — u prilog takvom zaklju¢ku govori i normalan
nalaz biopsije miSi¢a ucinjen u 4 slucaja (biopsija je ipak
ucinjena zbog klinicke slike).

U skupini od ukupno 13 bolesnika s upalnom misi¢nom
bolesc¢u bilo je 10 zena i 3 muskarca. Prosjecna dob prili-
kom prvog pregleda bila je 53,43 godine (raspon 31 — 78
godina). Svim muskarcima u ovoj skupini postavljena je
dijagnoza polimiozitisa. U 4 bolesnika s polimiozitisom
utvrdeno je preklapanje s autoimunosnim bolestima ograni-



Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

M. Baresi¢ i sur. Bolesnici s povisenom koncentracijom kreatin kinaze u reumatoloskoj ambulanti

]
|

AN

bez terapije

/no therapy

GK + AZA

/GC+ AZA

GK + MTX +

IVlg + antimalarik

/GC + MTX + IVIg +
antimalarial

GK monoterapija
/ GC monotherapy
GK+ MTX + IVIg

/ GC + MTX + IVIg

GK/GC - glukokortikoid/glucocorticoid; AZA — azatioprin/azathioprine; MTX —
metotreksat/methotrexate; IVIg — intravenski imunoglobulini / intravenous immu-
noglobulins

Slika 5. Farmakolosko lijec¢enje bolesnika s upalnim idiopatskim miopa-
tijama

Figure 5. Pharmacological treatment of patients with idiopathic inflam-
matory myopathies

¢enima na jedan organ: Hashimotovim tiroiditisom u tri bo-
lesnika i primarnom bilijarnom cirozom u jednog bolesnika.
U jednog bolesnika s dermatomiozitisom otkriven je karci-
nom bubrega, a u dva bolesnika s polimiozitisom u anamne-
zi je bio poznat podatak o neoplazmi: karcinomu bukalne
sluznice u jednog i kroni¢noj B-limfocitnoj leukemiji u dru-
ge bolesnice.

Skupina bolesnika s upalnim miopatijama i ostali bole-
snici imali su sli¢ne klinicke karakteristike bez znacajne
statisticke razlike. Klinicke karakteristike ukljucivale su
proksimalnu misiénu slabost, mialgije, artralgije, atrofiju
misic¢a, disfagiju, gastroezofagealnu refluksnu bolest, opce
konstitucijske simptome (gubitak tjelesne tezine, febrilitet),
EMNG uzorak, laboratorijske nalaze — C-reaktivni protein
(CRP) i sedimentaciju eritrocita (SE). Izmedu dvije skupine
analiziranih bolesnika atrofija misica jedini je nekozni kli-
nicki znak prema kojemu su se bolesnici razlikovali, no sta-
tisticki neznacajno, s napomenom da je rije¢ o nedovoljno
specifi¢noj pojavi karakteristi¢noj za razli¢ite misi¢ne bole-
sti (slika 4.).

Farmakolosko lije¢enje upalnih mi$i¢nih bolesti prove-
deno je u svih bolesnika osim u jednog s polimiozitisom u
kojeg je doslo do spontane normalizacije tegoba i vrijed-
nosti CK. Svih 12 lije¢enih bolesnika primalo je glukokor-
tikoide (GK), 4/12 su uz GK dodatno lijeCena azatioprinom
te po 2/12 dodatno metotreksatom, antimalarikom i intra-
venskim imunoglobulinima. Kombinacijom vise od dva li-
jeka lijeCena su 2/12 bolesnika, i to kombinirano glukokor-
tikoidom, metotreksatom i intravenskim imunoglobulinima,
a uz navedeno je u jednog bolesnika uveden i antimalarik
(slika 5.).

Rasprava

Jasno definirane upalne idiopatske miopatije ubrajaju se
u rijetke bolesti s incidencijom od 1,16 do 19 na milijun na
godinu i prevalencijom od 2,4 do 33,8/100.000 stanovni-
ka.** Za razliku od toga mialgije (najéesce polimialgije uz
poliartralgije) ucestali su simptom u opcoj populaciji te se
mogu javiti u brojnim patoloskim stanjima razliCite etio-

logije — infektivne, upalne, mehanicke, neoplasticke i sl.
Subjektivni osjecaj boli u misi¢ima svakako treba objekti-
vizirati odgovaraju¢om laboratorijskom pretragom, a to je u
ovome slucaju CK.

Prednosti odredivanja koncentracije serumskog CK sva-
kako su dostupnost ove rutinske pretrage, pouzdanost, ne-
zahtjevnost i jeftinoca.

Povisena koncentracija serumskog CK ucestali je razlog
upucivanja bolesnika na daljnju obradu u reumatolosku am-
bulantu, u prvom redu radi pravodobnog prepoznavanja
upalnih miopatija te §to ranijeg pocetka lijecenja diferent-
nim lijekovima. Obrada zbog sumnje na upalnu miopatiju
iziskuje pristup bolesniku u sklopu multidisciplinarnog
okruzenja neklinickih i klinickih specijalizacija.

S obzirom na to da su mialgije nespecifi¢ni simptomi, u
rutinskoj laboratorijskoj obradi ne odredi se CK, ali se de-
tektiraju povisene koncentracije AST-a i ALT-a. Nerijet-
ko se zbog toga algoritam obrade usmjeri u krivi smjer, tj.
prema mogucem oStecenju jetre (algoritam obrade ,,jetrene
lezije®), Sto Cesto dovodi do odgode ispravne dijagnoze.

Od presudnih invazivnih dijagnostickih postupaka prepo-
ruc¢uju se EMNG 1 biopsija miSica. EMNG sluzi u prvom
redu za iskljucenje bolesti motornog neurona. Iako pretraga
nije dovoljno specifi¢na niti osjetljiva za sigurno iskljuci-
vanje miopatije, miopatski uzorak na gornjim i/ili donjim
ekstremitetima bitan je za postavljanje dijagnoze.

U vedini slucajeva preporucuje se biopsija klinicki za-
hvacenog misic¢a gornjih ili donjih ekstremiteta, tzv. ,,slije-
pa“ biopsija. Odabir mjesta biopsije prema nalazu EMNG-a
povecava mogucénost dobivanja uzorka prikladnog za anali-
zu, jer nalaz katkad moze biti histoloski uredan s obzirom
na to da je miozitis Cesto karakteriziran segmentalnim lezi-
jama miSica. Vrlo je bitno da bioptat bude prikladan i da
sadrzava dovoljno velik uzorak misi¢a te po mogucénosti i
koze iznad misi¢a (ako sumnjamo na DM) za analizu. Uzo-
rak valja pohraniti u fiziolosku otopinu (nikako formalin) te
Sto prije pripremiti za patohistolosku analizu. U posljednje
vrijeme sve vecu ulogu u dijagnostickom algoritmu imaju
ultrazvuk, doplerski signal i magnetska rezonancija jer ne
samo da mogu detektirati podru¢ja promijenjenih misi¢nih
skupina i omoguciti tzv. ,,ciljanu* biopsiju ve¢ mogu poka-
zati 1 stupanj upalne aktivnosti te, prema nekim autorima, i
razlikovati razli¢ite tipove upalnih miopatija (PM i DM).?>2¢
Ove metode jos nisu rutinske metode obrade bolesnika sa
sumnjom na upalne miopatije.

Ako postoji sumnja na malignu hipertermiju, preporu-
Cuje se uciniti biopsiju misi¢a popracenu izvodenjem kon-
trakturnog testa (bioptat se in vitro izlaze agonistima rija-
nodinskih receptora, odnosno kofeinu i halotanu). Navedeni
test nije u rutinskoj uporabi. No, katkad unato¢ svoj obradi
naposljetku se ili ne utvrdi uzrok ili se nade da je rijec o
benignom uzroku koji ne iziskuje daljnju obradu, terapiju
sl

Kada govorimo o povisenim koncentracijama CK bez
dokazane bolesti miSi¢a u podlozi, tada treba spomenuti en-
titet pod imenom hiperCKemija. Rije¢ je o stanju stalno po-
visene koncentracije CK kod inace asimptomatskog bole-
snika.?’” Kod ovih bolesnika biopsije misi¢a uglavnom ne-
maju dijagnosticke vrijednosti. Ako se i postavi odredena
dijagnoza, uglavnom je rije¢ o stanjima za koja nema odgo-
varajuce terapije kao Sto su neuroloske bolesti (distrofija) ili
metabolicka miopatija benignog tijeka i ishoda. U dijagno-
stickom pristupu ovakvim bolesnicima prvo treba utvrditi
na individualnoj razini (dob, spol, rasa, konstitucija) jesu li
uopée koncentracije CK klini¢ki znacajne — dogovorno se
koncentracije 1,5 puta vise od gornje granice i viSe smatraju
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patoloskima. U ovim sluc¢ajevima treba uciniti kontrolu CK
nakon $to se bolesniku preporuci izbjegavanje fizicke aktiv-
nosti tijekom 3 dana, a treba uzeti u obzir i eventualnu intra-
muskularnu aplikaciju terapije uoci vadenja krvi. Nadalje,
treba iskljuciti ostale uzroke koji mogu dovesti do povisenja
koncentracije CK (metabolicki, endokrinoloski, medika-
mentni — statini i sl.). Ako nije utvrdena jasna dijagnoza u
pozadini povisenih koncentracija CK, onda takvog bolesni-
ka svakako treba redovito pratiti, klinicki i laboratorijski.
Sve vecu vaznost u obradi bolesnika sa sumnjom na upal-
nu idiopatsku miopatiju imaju protutijela specificna za
miozitis (engl. Myositis-specific antibodies — MSA) 1 protu-
tijela povezana s miozitisom (engl. Myositis-associated an-
tibodies — MAA). Protutijela za sada nisu u rutinskoj labo-
ratorijskoj uporabi, a pomazu u definiranju specifi¢nih kli-
nickih podentiteta te su povezana s klinickom slikom, tije-
kom i prognozom bolesti.”*3° Preliminarna i sporadi¢na
iskustva u nasoj ustanovi opravdavaju primjenu protutijela.

Zakljucak

Povisene koncentracije serumskog CK ucestali su razlog
upucivanja bolesnika u reumatolosku ambulantu, ponajprije
zbog sumnje na upalnu miopatiju. Diferencijalna dijagnoza
povisenih koncentracija CK ukljucuje i raznovrsna druga
stanja koja se ne ubrajaju u skupinu upalnih miopatija. De-
taljna reumatolosko-internisti¢ka obrada i timski rad klini-
Cara (reumatolog, internist, fizijatar, neurolog, patolog, spe-
cijalist fizikalne medicine) i neklinicara (laboratorijsko oso-
blje) potrebni su radi ranog postavljanja to¢ne dijagnoze i
ispravnog §to ranijeg lijecenja. Odgadanjem lijecenja upal-
nih idiopatskih miopatija nepovratno se gubi misi¢na masa
i funkcija samih misica.
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STRAZNJA IDIOPATSKA FASCIKULARNA
LJEVOVENTRIKULARNA TAHIKARDIJA
OSJETLJIVA NA VERAPAMIL - BELHASSENOVA TAHIKARDIJA
— PRIKAZ BOLESNIKA

POSTERIOR IDIOPATHIC FASCICULAR LEFT VENTRICULAR TACHYCARDIA,
VERAPAMIL SENSITIVE —- BELHASSEN’S TACHYCARDIA — A CASE REPORT

LIDIJA SRKOC MAJCICA, IVAN MALCIC*

Deskriptori: Ventrikulska tahikardija — dijagnoza, farmakoterapija, patofiziologija, kirurgija; Blok grane hisova snopa —
patofiziologija; Sr¢ani provodni sustav — patofiziologija, kirurgija; Verapamil — terapijska primjena; Antiarit-
mici — terapijska primjena; Kateterska ablacija; Elektrokardiografija; Elektrofiziologija

Sazetak. Uvod: Prikazujemo rijetku ventrikularnu tahikardiju nepoznata uzroka (idiopatsku) s ishodistem u blizini straznjeg
snopica (fascikula) lijeve grane Hisova snopa, koja se o€ituje Cetirima osnovnim obiljezjima: Siroki QRS-kompleksi, blok
desne grane, lijeva (superiorna) elektri¢na os i osjetljivost na verapamil. Od 1981. godine, kada je Belhassen sa suradnicima
otkrio osjetljivost na verapamil, ¢esto se naziva Belhassenova tahikardija. Cilj: Osnovna svrha ovog prikaza jest podsjetiti
da se ve¢ ispravnom interpretacijom EKG-a moze postaviti to¢na dijagnoza ove potencijalno opasne aritmije. Prikaz bole-
snika: Do sada zdrava djevojcica adolescentne dobi dosla je u hitnu sluzbu zbog palpitacija, dispneje i presinkopalne krize.
Na 12-kanalnom EKG zapisu nasli smo ¢ak tri od Cetiri obiljezja straznje idiopatske fascikularne ljevoventrikularne tahi-
kardije, a konverzijom u sinusni ritam nakon intravenske primjene verapamila zadovoljeno je Cetvrto obiljezje i time je
potvrdena elektrokardiografska sumnja. Zbog ucestalih recidiva ventrikularne tahikardije uza sve ¢esée subjektivne tegobe
sr¢ane naravi (palpitacije, prekordijalne opresije, vrtoglavice, presinkopalne krize), a usprkos sve vi§oj peroralnoj dozi
verapamila te uzevsi u obzir pozitivnu obiteljsku anamnezu na iznenadnu smrt, upucéena je na elektrofiziolosko ispitivanje
i lijeCenje radiofrekventnom ablacijom. Zakljucak: Temeljitom i dobrom analizom 12-kanalnog EKG-a moze se postaviti
to¢na dijagnoza vrste tahikardije, $to je uvjet daljnjeg ispravnog postupanja i lijeCenja.

Descriptors: Tachycardia, ventricular — diagnosis, drug therapy, physiopathology, surgery; Bundle-branch block — physio-
pathology; Heart conduction system — physiopathology, sugery; Verapamil — therapeutic use; Anti-arrhyth-
mia agents — therapeutic use; Catheter ablation; Electrocardiography; Electrophysiology

Summary. Introduction: We present a rare ventricular tachycardia of unknown origin (idiopathic) which originates near the
posterior fascicle of the left bundle branch of His. The tachycardia has four basic features: wide QRS complex, RBBB
morphology, left (superior) axis deviation and sensitivity to verapamil. Since 1981 (when sensitivity to verapamil was
discovered by Belhassen et al.) it has frequently been called Belhassen’s tachycardia. 4im: The purpose of this case report
was to remind that correct diagnosis of this potentially dangerous arrhythmia can be made with detailed and correct inter-
pretation of 12-lead ECG. Case report: Until now healthy adolescent girl came to the ER because of palpitations, dyspnoea
and presyncopal attack. The 12-lead ECG was done. It showed three of four basic features of posterior idiopathic fascicular
left ventricular tachycardia. After the conversion of tachycardia to sinus rhythm by intravenous application of verapamil,
the fourth feature was also shown and by that the diagnosis was confirmed. Because of the frequent recurrence of ventricu-
lar tachycardia with clinical symptoms associated with cardiovascular system (palpitations, precordial oppressions, dizzi-
ness, presyncopal crisis) despite ever increasing dosage of oral verapamil and with taking into consideration a positive
family history of sudden death syndrome, the adolescent girl was referred to the electrophysiology study and treatment with
radiofrequency ablation. Conclusion: Detailed and correct interpretation of 12-lead ECG can correctly diagnose the type of
tachycardia, which is fundamental for efficient managing and treatment.

Lije¢ Vjesn 2017;139:163-167

Ventrikularnom tahikardijom smatra se svaka tahikardija
koja ima u slijedu tri ili viSe udarca s frekvencijom 120 —
200/min, podrijetlom iz ventrikula. O¢ituje se uvijek §iro-
kim QRS-kompleksima, nerijetko neobi¢na (bizarna) izgle-
da i uz diskordantnu finalnu oscilaciju. U oko 90% sluca-
jeva ona nastaje sekundarno, kao posljedica prirodenih
sréanih grjeSaka, kardiomiopatije, miokarditisa, ishemijske
bolesti, primarnih elektri¢nih bolesti srca (Brugadin sin-
drom, sindrom dugog QT-intervala, katekolaminoergi¢na
tahikardija), metabolicko-elektrolitskih poremecaja, nus-
pojava lijekova i dr. Nerijetko je uzrokom iznenadne smrti
(fibrilacija ventrikula). Tek oko 10% tih tahikardija jesu
idiopatske (primarne), pri ¢emu (ovisno o mjestu nastanka)
izlaznom traktu desne i lijeve klijetke, aortalnim kuspisima,
pluénoj arteriji pripada 75 — 90% njih, a tek 10 — 15% otpa-

da na idiopatske fascikularne ljevoventrikularne tahikardije
(IFLVT). Budu¢i da se nalaze u morfoloski i funkcionalno
zdravom srcu, nerijetko se nazivaju i ,,dobrocudnim® tahi-
kardijama. Od tri ogranka Hisova snopa vec¢ina njih (90 —
95%) razvija se oko straznjeg (posteriornog) snopica (fasci-
kula) (straznja — P-IFLVT), malen broj (5 — 10%) pripada
prednjem snopi¢u (prednja — A-IFLVT), a izuzetno se rijet-

* Odjel za pedijatriju, OB Zabok i bolnica hrvatskih veterana (Lidija
Srko¢ Majcica, dr. med.), Zavod za pedijatrijsku kardiologiju, Klinika
za pedijatriju, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb
(prof. dr. sc. I. Mal¢i¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. I. Mal¢i¢, Zavod za pedijatrijsku kardio-
logiju, Klinika za pedijatriju, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu,
KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb, e-mail: ivan.malcicl@gmail.com
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ko javlja gornja (septalna — S-IFLVT). Osim osnovnih obi-
ljeZja ventrikularnih tahikardija nuzno je poznavati i dife-
rencijalnu dijagnozu tahikardija Sirokih QRS-kompleksa
(ventrikularna tahikardija, supraventrikularna tahikardija
Sirokih QRS-kompleksa, antidromna supraventrikularna ta-
hikardija, atrijalna aritmija provedena putem akcesornog
snopica do ventrikula), klasi¢ne kriterije za ventrikularnu
tahikardiju iz 12-kanalnog EKG zapisa, kao i Antunesov i
Brugadin postupnik ,,korak po korak* za razlikovanje ven-
trikularne tahikardije od supraventrikularne tahikardije s
aberantnim provodenjem te razlikovanje ventrikularne tahi-
kardije od antidromne.! Ovdje opisujemo straznju (poste-
riornu) idiopatsku fascikularnu ljevoventrikularnu tahikar-
diju (P-IFLVT) koju je prvi opisao Cohen 1972. godine.’
Detaljnija svojstva opisao je Zipes 1979. godine,’ a osjetlji-
vost na verapamil otkrio je Belhassen sa suradnicima 1981.
godine pa se ona Cesto naziva i Belhassenova tahikardija.*
Najvaznija su njezina svojstva ova: pojava kod mladih oso-
ba sa strukturno zdravim srcem, ventrikularna tahikardija s
relativno uskim QRS-kompleksima (120 do 140 ms) nakon
stimulacije atrija, morfologija bloka desne grane, devijacija
elektricne osi ulijevo te osjetljivost na verapamil. Iako je
u vecine bolesnika prognoza dobra, ona moze biti i losa.
Stoga je potrebno dugoro¢no pracenje bolesnika kako bi se
preduhitrio razvoj tzv. kardiomiopatije inducirane aritmi-
jom, tj. tahikardiomiopatije.

Prikaz bolesnika

Djevojcica u dobi od 13 god. javila se sredinom svibnja
2014. god. u vecernjim satima u hitnu pedijatrijsku ambu-
lantu regionalne op¢e bolnice zbog prekordijalnih opresija
(pritisak u prsima, probadanje, osjecaj ubrzanog lupanja
srca) te utrnulosti i osjecaja ,,tezine u lijevoj nozi. Tegobe
su se pojavile tijekom pisanja domace zadace u sjede¢em
polozaju, otprilike dva sata prije dolaska lijecniku. Negira
prethodno uzbudenje ili izlaganje fizickom naporu. Dan ra-
nije bila je tijekom dana febrilna do 38 °C uz grlobolju. Ne-
gira akutnu febrilnu bolest prethodnih tjedana. Iz anamneze
se saznaje da do tada nije teze bolovala, ali je sli¢nu kratko-
trajnu epizodu probadajuce boli u lijevom prsiStu imala
unatrag godinu dana tijekom igranja na snijegu. Tada se nije
javila lije¢niku jer je doslo do brzoga spontanog oporavka.
Poslije nije imala sli¢nih tegoba izuzev rijetka, kratkotrajna
probadanja u prsistu za vrijeme intenzivnijeg napora tije-
kom sata tjelesnog odgoja. S obzirom na postupni prestanak
boli nakon prekida aktivnosti, nije im pridavala osobitu po-
zornost. Majka u pratnji djevojcice bila je posebno uznemi-
rena jer je obiteljska anamneza bila optere¢ena sluc¢ajevima
iznenadne smrti; baka po majci umrla je tijekom vecere za
stolom (u 51. godini zZivota), vjerojatno od sr¢anog udara,
djed po majci prebolio je dva sr¢ana udara, a djed po ocu
naglo je umro u 48. godini zbog srcanih tegoba. Majcin je
brati¢ kao dvomjesec¢no dojence takoder umro iznenada u
kolijevci.

Nakon dolaska u hitnu ambulantu bila je u dobrom opéem
stanju, bistre svijesti, eupnoi¢na, ali tahikardna (cp 150/
min), bez klini¢kih znakova sréane insuficijencije, hemo-
dinamski stabilna (RR 118/79 mmHg, SO, 99%) i afebrilna
(T 36,4 °C). Ni detaljniji klinicki pregled nije upuéivao na
kardiocirkulacijsku nestabilnost i znakove popustanja srca.
Na uc¢injenome 12-odvodnom elektrokardiografskom zapi-
su uocene su tahikardija Sirokih QRS-kompleksa (140 ms),
f 150/min, lijeve elektricne osi, morfologija bloka desne
grane te atrioventrikularna disocijacija koja upucuje na ven-
trikularno podrijetlo tahikardije, nasuprot supraventrikular-
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Slika 1. /2-kanalni EKG zapis tijekom Belhassenove tahikardije — straz-
nja idiopatska fascikularna ljevoventrikularna tahikardija (P-IFLVT)
Sirokih QRS-kompleksa (140 ms), frekvencije 150/min, morfologija blo-
ka desne grane, lijeva elektricna os, atrioventrikularna disocijacija
Figure 1. Twelve-lead surface ECG during Belhassen's tachycardia -
posterior idiopathic fascicular left ventricular tachycardia ( P-IFLVT).
Regular wide complex tachycardia (ORS duration 140ms), HR150 bpm,
right bundle branch block QRS morphology, superior ORS axis, atrio-
ventricular dissociation.

noj tahikardiji s aberantnim provodenjem. Osnovne labora-
torijske pretrage (CRP, KKS, GUK, Na, K, Cl, Ca*, Mg,
ABS, CK, CK-MB, troponin I) nisu odstupale od normalnih
(referentnih) vrijednosti. Upuéena je na daljnju obradu i
lijeCenje u KBC Zagreb, Rebro. Dolaskom u Kliniku i dalje
je bila u dobrom opcem i klinickom stanju, hemodinamski
stabilna, uz uredne ponovljene osnovne laboratorijske para-
metre. Rendgenska slika srca i pluca bila je bez osobitosti, a
ehokardiografskom pretragom iskljucila se strukturna sréa-
na bolest uz prikaz uredne pumpne funkcije (EF > 60%).
Elektrokardiografski je i dalje bila prisutna regularna tahi-
kardija Sirokih QRS-kompleksa morfologije bloka desne
grane uz lijevu el. os i atrioventrikularnu disocijaciju koja je
ve¢ svojim znacajkama s velikom vjerojatnosti odgovarala
tzv. posteriornoj fascikularnoj idiopatskoj ljevoventrikular-
noj tahikardiji (slika 1.). U terapijskom smislu odgovor na
cak Cetiri bolusa adenozina (3 mg + 3 mg + 6 mg + 12 mg)
ocitovao se tek kratkotrajnom konverzijom u sinusni ritam
(svega 2 — 3 sinusna QRS-kompleksa), a tek je nakon paren-
teralne primjene verapamila (u dozi od 0,1 mg/kg tijekom
3 — 4 minute) doslo do konverzije u sinusni ritam u trajanju
od nekoliko sati. Ta je ¢injenica samo potvrdila sumnju da
je rije¢ o Belhassenovoj ventrikularnoj tahikardiji, jer je
osjetljivost na verapamil jedno od njezinih temeljnih obi-
ljeZja. Nastavljena je peroralna terapija verapamilom uz po-
stupno povisivanje doze do ukupno 160 mg na dan. Time se
postigao stabilan sinusni ritam s intermedijarnom elektric-
nom osi i negativnim T-valovima u inferolateralnim odvo-
dima. To se objasnjava tzv. kardijalnom memorijom pret-
hodne ventrikularne tahikardije. Stoga je djevojcica otpu-
Stena na kuénu njegu s preporukom redovitog uzimanja te-
rapije Isoptinom u dozi od 2 x 80 mg na dan. Pocetkom
lipnja ambulantno ucinjenim 24h-holterom EKG-a zabilje-
zena je ventrikularna tahikardija s frekvencijom od 120 do
130/min, morfologije bloka desne grane i lijevom elektri¢-
nom osi ukupnog trajanja 11 h, a u kontinuitetu (bez preki-
danja sinusnim ritmom) oko 5 h uz ucestale parove i salve
ventrikularnih ekstrasistola. Djevojcica je poslije jo§ u dva
navrata hospitalizirana u Zavodu za pedijatrijsku kardiolo-
giju KBC-a Zagreb. Prvi je put hospitalizirana pocetkom
srpnja 2014. zbog zamijeéene tahikardije tijekom klinickog
pregleda u sklopu febrilnoga respiratornog katara. Tada je



Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

L. Srko¢ Majcica, I. Mal¢i¢. Straznja idiopatska fascikularna ljevoventrikularna tahikardija

bila bez subjektivnih tegoba uzrokovanih tahikardijom. Pa-
renteralnom primjenom verapamila tahikardija je prekinuta
uz brzu uspostavu sinusnog ritma. Tijekom hospitalizacije u
ponavljanom je 24h-holteru EKG-a zabiljezeno ucestalo
prekidanje sinusnog ritma ventrikularnim ekstrasistolama
morfologije bloka desne grane, koje se javljaju pojedinac-
no, u parovima i salvama (ukupno od 24,5 do 48% ventriku-
larnih ekstrasistola) te paroksizmima ventrikularne tahikar-
dije, frekvencije 110 — 120/min s morfologijom bloka desne
grane, devijacijom el. osi ulijevo i AV disocijacijom, a
uglavnom bez popratnih subjektivnih tegoba. Postupno je
doza verapamila poviSena na 240 mg na dan, $to je rezulti-
ralo manjom ucestalo$¢u ventrikularnih ekstrasistola i kra-
¢im razdobljima ventrikularne tahikardije te normalizaci-
jom sr¢ane kontraktilnosti u ehokardiografskom pregledu,
koja je nakon dolaska zbog ucestalih epizoda tahiaritmije
bila smanjena (EF 50%), a to je pobudilo sumnju na razvoj
tzv. tahikardiomiopatije.

Sljedeca hospitalizacija bila je pocetkom kolovoza 2014.
god. Tada je primljena zbog tegoba u obliku pritiska u prsi-
ma nakon budenja uzrokovanih ventrikularnom tahikar-
dijom s frekvencijom od 120/min. Tijekom boravka je na
24h-holteru EKG-a uocen ponovo povecan broj ventriku-
larnih ekstrasistola koje ¢ine i do 50% ukupnog broja QRS-
-kompleksa (usprkos redovitoj peroralnoj primjeni verapa-
mila od 240 mg) uz urednu kontraktilnost miokarda (EF do
70%). Tijekom redovite ambulantne kontrole (poc¢etkom
studenoga 2014.) zbog povremenih je ventrikularnih tahi-
kardija (jedna je zabiljezena i tijekom samog pregleda) po-
viSena ukupna doza verapamila na 320 mg. S obzirom na to
da je djevojcica trebala sve visu dozu verapamila za kontro-
lu navedene aritmije uza sve prisutnije subjektivne tegobe
sréane naravi, tranzitornu pojavu dilatacijske kardiomiopa-
tije (EF 50%), kao i pozitivnu obiteljsku anamnezu na izne-
nadnu smrt te optereéenje roditelja njome, preporuceno je
elektrofiziolosko ispitivanje i lijeenje radiofrekventnom
ablacijom.

Dana 11. studenoga 2014. god. djevojcica je upucena u
Kliniku za pedijatrijsku kardiologiju i prirodene sréane
grjeSke DHM (Deutsches Herzzentrum Miinchen) gdje su
sutradan ucinjeni elektrofiziolosko ispitivanje i ablacija u
podrucju inferolateralnoga lijevog ventrikula, Sto je pro-
teklo bez komplikacija. Zbog recidiva ventrikularnih ekstra-
sistola i ventrikularne tahikardije iste morfologije i obiljezja
kao i prije ablacije tijekom sljede¢ih dana boravka, dana 17.
11. 2014. g. ucinjena je nakon elektroanatomskog mapira-
nja lijeve klijetke ablacija u posteroinferiornom dijelu lije-
vog ventrikula, potezom od posteroinferiornoga lijevog
ventrikula prema kranijalno, u smjeru lijevoga posteriornog
fascikula. Nakon ponovnog uspostavljanja sinusnog ritma
nisu vise zabiljeZeni recidivi tahikardije te se 20. studenoga
2014. otpusta na kuénu njegu.

U sljede¢im redovitim ambulantnim kontrolama djevoj-
Cica je bila bez tegoba sr¢ane naravi, u sinusnom ritmu, sa
semivertikalnom el. osi u EKG zapisu te s urednim struktur-
nim i funkcionalnim ehokardiografskim prikazom.

Rasprava

Straznja idiopatska fascikularna ljevoventrikularna tahi-
kardija (P-IFLVT) obi¢no se javlja u zdravih adolescenata i
mladih odraslih (od 15. do 40. god.) s veCom ucestaloscéu u
muskog spola (60 — 80%). Klinicki se ona najcesée olituje
paroksizmalnim napadajima tahiaritmije i subjektivnim te-
gobama u obliku palpitacija, dispneje, prekordijalnih boli,
vrtoglavice, presinkope i izuzetno rijetko sinkopom 1 izne-

Podrucje miokarda (spora zona provodenja)
/ Area of slow conduction/myocardium

Najraniji PP

/ Earliest PP
- Miokardna izlazna tocka
/ Myocardial exit point

Pre-PP

fascikularnoj ljevoventrikularnoj tahikardiji (P-IFLVT), modificirano
prema Ramprakash i sur’ Depolarizacijski (aktivacijski) val tijekom
ventrikularne tahikardije siri se od baze prema apeksu interventrikular-
nog septuma putem tzv. antegradnog kraka kruzne putanje sastavijenog
od abnormalnih (djelomicno depolariziranih, osjetljivih na verapamil)
Purkinjeovih viakana koji ¢ini sporu zonu provodenja (prikazano vijuga-
vom linijom) i tijekom koje se stvara tzv. prepurkinjeov (pre-PP, P1) po-
tencijal. U donjoj trecini septuma depolarizacijski val dolazi do tzv.
donje tocke obrata (takoder mjesto nastanka najranijega Purkinjeova
potencijala) odakle nastavija aktivaciju miokarda u dva suprotna smje-
ra. Smjer prema apeksu nastavak je zapocete aktivacije u straznji septal-
ni miokard ispod (tzv. miokardijalna izlazna tocka), a smjer prema bazi
retrogradni je (brzi) krak kruzne putanje uzduz straznjeg snopica (fasci-
kula) ili njegova okolnog tkiva koji se sastoji od brzo provodljivih Pur-
kinjeovih viakana, tijekom kojeg nastaje tzv. Purkinjeov (PP, P2) poten-
cijal i zbog ¢ega ova ventrikularna tahikardija ima lijevu elektricnu os.
Gornja tocka obrata ove kruzne putanje nalazi se u blizini lijeve grane
Hisova snopa (blizu racvanja na prednji i straznji snopic) i podrucje je
spore zone provodenja
Figure 2. Diagrammatic presentation of the tachycardia circuit in poste-
rior idiopathic fascicular left ventricular tachycardia (P-IFLVT). The
activation wave of VT spreads from the basal to the mid-apical region of
the interventricular septum along the antegrade limb of circuit formed
by abnormal, slow conducting (partially depolarized), verapamil sensi-
tive Purkinje fibers which constitutes the slow zone of the circuit (curved
line) and during which the pre-Purkinje potential (Pre-PP , Pl) is cre-
ated. The lower turnaround point occurs in the apical lower third of the
septum from where the wave of depolarization travels into two opposite
directions. One direction represents advanced activation of posterior
septal myocardium below and the other represents fast, retrograde limb
of the circuit along the posterior fascicle or its nearby tissue (fast con-
ducting Purkinje fibers), which results in the creation of Purkinje poten-
tial (P2, PP).The upper turnaround point is located close to the main
trunk of the lefi bundle branch of His and represents the slow conduction
zone.

nadnom smréu, a koje se obi¢no javljaju u mirovanju iako
mogu biti izazvane i tjelesnim naporom i emocionalnim
stresom te infuzijom katekolamina.>**¢ U tim se rijetkim
sluc¢ajevima obi¢no mogu prekinuti i adenozinom, §to se
objasnjava djelovanjem na produkciju ciklickog adeno-
zinmonofosfata. To je takozvani antiadrenergi¢ni ucinak
adenozina koji inhibira adenil ciklazu i smanjuje ciklic¢ki
adenozinmonofosfat, o kojem ovisi i intracelularni pritok
kalcija, tj. inhibira struju kalcijevih iona pa je ona dijelom
osjetljiva i na adenozin.”® Iako je ona uglavnom kratkotraj-
na, paroksizmalna i ,,dobro¢udne naravi“, s kompletnim
oporavkom nakon terapije verapamilom ili nakon uspjesne
radiofrekventne ablacije,*¢ opisani su sluéajevi i tzv. kar-
diomiopatije inducirane dugotrajnom i/ili loSe kontrolira-
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nom tahikardijom. I u nase se pacijentice pojavila tranzitor-
na kardiomiopatija uz slabljenje sistolicke funkcije (EF
50%). Slijedom toga dilatacijsku kardiomiopatiju moze
izazvati i dugotrajna supraventrikularna tahikardija, kao $to
su, npr., ektopi¢na atrijalna tahikardija’ te trajna spojna
(atrioventrikularna) kruzna tahikardija (PJRT).'® Idiopatska
fascikularna ljevoventrikularna tahikardija s elektrofiziolos-
kog je stajalista najvjerojatnije posljedica tzv. kruznog sa-
mopodrazivanja, tj. re-entry fenomena gdje fronta ekscita-
cije, tj. aktivacije, odnosno depolarizacijski val osvaja i
pobuduje nova podrucja koja su u meduvremenu izasla iz
refraktornosti i postala ponovo podrazljiva —tzv. ,,podrazlji-
vi zjap“. Da bi kruZenje bilo moguce, mora postojati po-
dru¢je promijenjenih uvjeta provodenja, tzv. zona sporog
provodenja, tj. jednosmjernog (unidirekcionalnog) bloka.
Stoga se i takvo kruzno samopodraZivanje moze izazvati i
prekinuti dobro tempiranim elektri¢nim impulsom tijekom
elektrofizioloskog ispitivanja upravo mijenjanjem refrak-
tornosti tkiva (slika 2.).Vjeruje se da se u svojem najée$éem
obliku, a kojemu pripada i nas slucaj, u straznjoj idiopatskoj
fascikularnoj ljevoventrikularnoj tahikardiji, samopodrazu-
jucéa kruzna putanja sastoji od svojeg tzv. antegradnog kraka
koji ¢ini sporu zonu provodenja, a najvjerojatnije ga ¢ine
abnormalna Purkinjeova vlakna osjetljiva na verapamil.'
Tu pretpostavku potvrduje i spoznaja da je spojno mjesto
(junkcija) Purkinjeove mreze i miokarda ventrikula osobito
osjetljivo za razvijanje unidirekcionalnog bloka. Takoder se
smatra da je on ovisan o sporom ulasku kalcijevih iona u
djelomic¢no depolariziranim Purkinjeovim vlaknima pa se
time i djelomi¢no objasnjava njegova osjetljivost na verapa-
mil iako njegov stani¢ni mehanizam nije u cijelosti raz-
jasnjen. Sredinom 80-ih godina smatralo se da postoji ana-
tomska veza ove tahikardije s aberantnom kordom ili fibro-
muskularnim snopi¢em koji se proteze od posteroinfe-
riornoga lijevog ventrikula do bazalnog septuma. To se
objasnjavalo ¢injenicom da je ona vrlo uobicajena u osoba s
ovim tipom tahikardije te da histoloski sadrzava obilje
abnormalnih Purkinjeovih vlakana, a sumnja je bila potkri-
jepljena i prikazom nekoliko slu¢ajeva izljecenja nakon nje-
zine resekcije. Kasnije spoznaje o visokoj prevalenciji ovo-
ga muskularnog snopi¢a u opc¢oj populaciji dijelom su
opovrgnule tu pretpostavku. Retrogradni krak kruzne puta-
nje ¢ine ili sam straznji fascikul ili okolno tkivo miokarda
uzduZ njega.'” Tako se tijekom ventrikularne tahikardije
depolarizacijski val $iri antegradnim (sporim, osjetljivim na
verapamil) krakom od bazalnog do apikalnog dijela lijevo-
ga ventrikularnog septuma uz stvaranje tzv. prepurkinjeova,
srednjodijastoli¢kog potencijala (pre-PP, P1) koji je prvi
opisao Tsuchiya sa suradnicima kao kratki, obli, nisko-
frekventni potencijal §to se biljezi na samom ulasku u zonu
sporog provodenja.!? Val aktivacije u donjoj trecini septuma
dijelom nastavlja aktivaciju miokarda u straznji septalni
miokard ispod (tzv. miokardna izlazna tocka), a dijelom se
vraca kroz svoj brzi retrogradni krak uzduz straznjeg sno-
pica (fascikula) i okolne Purkinjeove mreze, od apikalnog
do bazalnog septuma stvarajuci tzv. Purkinjeov potencijal,
presistolicki (PP ili P2). Prvi su ga opisali Nagakawa i
suradnici.' Karakteriziran je kratkim, o$trim, visokofre-
kventnim potencijalom koji prethodi pojavi QRS-komplek-
sa tijekom tahikardije. Poveznicu ovih dvaju krakova ¢ini
ventrikularni miokard. S obzirom na kompleksnost Purki-
njeove mreze, u nekih je ljudi opisana samopodrazujuca
kruzna putanja koja se sastoji od multiplih mjesta ulaska i
izlaska, §to moze biti i uzrokom neuspjeha radiofrekventne
ablacije ako je ona vodena Purkinjeovim potencijalom ili
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prepurkinjeovim (dijastolickim) potencijalom te tako nije
dostatna u prekidanju tahikardije (vidi sliku 2.). Elektrokar-
diografski zapis u osoba izmedu aritmogenih incidenata ne
pokazuje odstupanja od normale izuzev ,kratkotrajnu kar-
dijalnu memoriju®, tj. posttahikardni sindrom koji se o¢ituje
perzistiranjem negativiteta ST-spojnice i T-vala u posterola-
teralnim odvodima neposredno nakon zavrsetka tahikardije
(osobito ako ona duze traje), a objaSnjava se vjerojatnim,
prolaznim (reverzibilnim) o$tecenjem stanice.'> Elektrokar-
diografski zapis tijekom tahikardije biljezi: 1. regularnu
(pravilnu) monomorfnu tahikardiju s eventualnim fuzijskim
(kombinacijskim) udarcima, povremenim ,zarobljenim®
sinusnim udarcem te atrioventrikularnom disocijacijom; 2.
relativno uske QRS-komplekse trajanja od 100 do 140 ms
s kratkim RS-intervalom (pocetak R-vala do najnize tocke
S-vala) od 60 do 80 ms, a uobicajen je iznad 100 ms u dru-
gim tipovima ventrikularne tahikardije; 3. QRS-komplekse
morfologije bloka desne grane; 4. elektricnu os koja je
ovisna o anatomskom sijelu samopodrazujuceg (re-entry)
kruzenja.

S obzirom na elektrokardiografski zapis tijekom tahikar-
dije koji odgovara anatomskoj lokaciji samopodrazujuceg
kruzenja, fascikularna se tahikardija moze podijeliti u tri
skupine: 1. straznja — IFLVT (90 — 95% slucajeva): morfo-
logija bloka desne grane + devijacija el. osi ulijevo (retro-
gradni krak duz straznjeg fascikula); 2. prednja — IFLVT
(5 — 10% slucajeva): morfologija bloka desne grane + devi-
jacija el. osi udesno (retrogradni krak duz prednjeg fasci-
kula); 3. gornja septalna — IFLVT (rijetka): atipi¢ne morfo-
logije (obi¢no morfologija bloka desne grane, moguca i
morfologija bloka lijeve grane, kao i normalnih QRS-kom-
pleksa) + normalna el. 0s.*%!15 Ta se tahikardija vrlo lako
moze zamijeniti s paroksizmalnom supraventrikularnom
tahikardijom s aberantnim provodenjem (blok desne grane
uz lijevi prednji hemiblok) s obzirom na relativho uske
QRS-komplekse, pojavljivanje u mladih odraslih i ado-
lescenata sa strukturno zdravim srcem te terapijskim odgo-
vorom na verapamil. Dijagnozu moze uspjesno razrijesiti
pomni pregled EKG zapisa uz trazenje atrioventrikularne
disocijacije koja je u 99% senzitivna za ventrikularnu tahi-
kardiju. Veoma koristan (osobito u hitnoj sluzbi) tu moze
biti i postupnik u ,,Cetiri koraka“ koji su predlozili Antunes
i Brugada.! U terapijskom smislu Belhassenova tahikardija
obi¢no ne reagira na vagalnu stimulaciju, primjenu adenozi-
na, beta-blokatora i lidokaina (osim u povremenim gore na-
vedenim sluc¢ajevima), no odli¢no se prekida verapamilom,
$to je i njezina temeljna znacajka. Osobito je u¢inkovita in-
travenska primjena verapamila, dok je peroralna primjena
tog lijeka varijabilne uéinkovitosti u sprjecavanju relapsa
tahikardije. Tijek bolesti kod naSe pacijentice bio je upravo
takav — odli¢na reakcija na intravensku primjenu, a loSa
reakcija na vrlo visoke peroralne doze verapamila. S obzi-
rom na to da su epizode te tahiaritmije obi¢no sporadi¢ne i
uglavnom se dobro toleriraju, moguce je da ona ne progre-
dira i bez farmakoloSke terapije. Bolesnik s blagim do
umjerenim simptomima moze se pokusati lijeciti peroralno
verapamilom u terapijskoj $irini od 120 do 480 mg/dan.
¢eSc¢e neucinkovitim farmakoloskim lijecenjem, indicirana
je radiofrekventna ablacija, koja se, prema vrijede¢im
smjernicama, preporucuje kao prvi izbor lijecenja, s dugo-
ro¢nim izlje¢enjem iznad 90% i recidivima u rasponu od 0
do 20%. U djece i mladih bolesnika potrebno ju je uciniti u
iskusnim referentnim centrima zbog nesto viSeg rizika od
komplikacija (uglavnom tranzitornog AV bloka i bloka lije-
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ve grane te oStecenja aortalne valvule tijekom retrogradnog
aortalnog pristupa ili oste¢enja mitralne valvule u slucaje-
vima transseptalne punkcije i drugih).!¢ Izlje¢enje potonjom
metodom osobito dolazi u obzir u mladih bolesnika u kojih
se ionako ocekuje dugoro¢no farmakolosko lije¢enje upitne
suradljivosti (compliance) te mnogobrojnih nezeljenih nus-
pojava. Prvi slucaj izljeCenja IFLVT-a radiofrekventnom
kateterskom ablacijom opisao je Klein 1992. god. sa surad-
nicima.'” Od tada se ona redovito izvodi, a razni autori do-
nijeli su razli¢ite tehnike prekida tahikardije ovisno o mje-
stu ablacije u podru¢ju antegradnog ili retrogradnog kraka
kruzne putanje te ablacije tijekom ventrikularne tahikardije
ili tijekom sinusnog ritma s trodimenzionalnim anatomskim
mapiranjem ili bez njega.'®!” Tako je, npr., Nakagawa sa su-
radnicima izveo uspje$nu ablaciju ciljaju¢i mjesto najrani-
jega presistolickog potencijala (PP, P2) u retrogradnom kra-
ku (mjesto donje tocke obrata kruzne putanje), koji se nala-
zi u distalnoj tre¢ini donjega lijevog ventrikularnog septu-
ma,' dok je Nogami sa suradnicima uspjesno izveo ablaciju
u antegradnom kraku na mjestu P1 (srednjodijastolickog,
prepurkinjeova potencijala) u podrucju srednje do apikalne
tre¢ine septuma, bez rizika od popratnih komplikacija u
obliku atrioventrikularnog bloka i bloka lijeve grane.* Po-
slije uspjesne ablacije pojavili su se prePP-i tijekom sinu-
snog ritma nakon QRS-kompleksa. Ablacija tijekom sinu-
snog ritma rezervirana je za ventrikularne tahikardije koje
se ne mogu inducirati, nisu postojane (nonsustained) ili se
teSko podnose. Moguce je tada uciniti trodimenzionalno
elektroanatomsko mapiranje kojim se kreira detaljna trodi-
menzionalna endokardijalna geometrija lijevog ventrikula
sa svojim provodnim sistemom tijekom sinusnog ritma
(vidljiva je aktivacija podruc¢ja Hisova snopa, zajednickog
dijela lijeve grane s bifurkacijom u prednji i straznji fascikul
— podrucje sinusne tocke razilazenja). Linearni rez u po-
dru¢ju 1 cm iznad te sinusne tocke razilazenja (engl. sinus
breakout point — SBO), okomit na frontu aktivacije, u po-
drucju gdje su istodobno vidljivi i P1 i P2-valovi, dovodi do
uspjesnog izljecenja ove tahikardije. Nakon linearne ablaci-
je vidljiv je pomak el. osi udesno umjesto pravoga lijevog
straznjeg hemibloka, $to upucuje na to da se njome mijenja-
ju samo karakteristike provodljivosti Purkinjeove mrezZe i
time se ne utjeCe na globalnu aktivaciju lijevog ventrikula.
Kod nase bolesnice u¢injena je najprije ablacija u podrucju
inferolateralnoga lijevog ventrikula, §to je proteklo bez
komplikacija. No, zbog recidiva, dan poslije uéinjeni su
elektroanatomsko mapiranje lijevog ventrikula i ablacija
potezom od posteroinferiornoga lijevog ventrikula prema
kranijalno, u smjeru lijevoga posteriornog snopic¢a. Nakon
ovog postupka vise nije zabiljezena ventrikularna tahikardi-
ja. U sljede¢im redovitim ambulantnim kontrolama djevoj-
Cica je bez tegoba sréane naravi, sinusnog ritma, sa semiver-
tikalnom el. osi u elektrokardiografskom zapisu te urednim
strukturnim i funkcionalnim ehokardiografskim prikazom.

Ovim smo prikazom slu€aja iz svakodnevnoga prak-
ti¢nog rada htjeli podsjetiti na postojanje, obiljeZja i znacaj-
ke Belhassenove tahikardije kako bi ona postala raspoznat-
ljivija u svakodnevnom radu i time pokusali olaksati dvojbe
u njezinu dijagnosticiranju i lijeenju. Takoder smo htjeli
podsjetiti na vaznost temeljite i dobre analize 12-kanal-
nog EKG-a, $to je uvjet daljnjeg ispravnog postupanja i
lijeCenja.
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KLINICKA IMUNOTERAPIJA RAKA
BLOKADOM MOLEKULARNIH INTERAKCIJA
NEGATIVNE POVRATNE SPREGE

TUMOR IMMUNOTHERAPY IN CLINICAL SETTING BASED ON THE BLOCKADE
OF MOLECULAR INTERACTIONS OF THE NEGATIVE FEEDBACK MECHANISM

ANTONIO JURETIC, MARTINA BASIC-KORETIC*

Deskriptori: Tumori — imunologija, lije¢enje; Imunoterapija — metode; Tumorski antigeni — imunologija; t-limfociti — imu-
nologija; Limfocitna aktivacija — imunologija; Kontrolne tocke stani¢nog ciklusa; Monoklonska protutijela
—imunologija, terapijska primjena; CTLA-4 — antagonisti i inhibitori; PD-1 receptor — antagonisti i inhibitori;
PD-11 - antagonisti i inhibitori; Imunoloski nadzor

Sazetak. Nedavni uspjesni rezultati visSe raznih novih imunoterapijskih pristupa u onkoloskih bolesnika, kao, primjerice,
blokada imunosnih inhibitornih molekularnih interakcija s monoklonskim protutijelima protiv molekula kontrolnih toc¢aka,
mogu se smatrati medicinskim iskorakom u klini¢koj onkologiji. Cilj je ovoga rada dati pojednostavnjeni prikaz imunosnog
uredivanja raka i klinicke primjene monoklonskih protutijela protiv molekula kontrolnih tocaka u onkoloskih bolesnika.
Interakcije izmedu imunosnog sustava i autolognih tumora slozene su, ali rezultati dobiveni primjenom monoklonskih
protutijela protiv molekula kontrolnih to¢aka upucéuju na prihvatljivu klinicku primjenjivost, uc¢inkovitost i sigurnost u
lije¢enju bolesnika s odredenim tipovima raka. Klini¢ka primjena monoklonskih protutijela protiv molekula kontrolnih
tocaka CTLA-4, PD-11PD-L1, ovisno o tome protiv kojih se tumora ta protutijela testiraju i primjenjuju, jest u rasponu od
odobrenja regulatornih agencija i primjene u metastatskoj bolesti u bolesnika s odredenim vrstama tumora pa do faza testi-
ranja u klini¢kim studijama, a radi istrazivanja klinicke uc¢inkovitosti i dobivanja odobrenja.

Descriptors: Neoplasms — immunology, therapy; Immunotherapy — methods; Antigens, neoplasm — immunology; t-lym-
phocytes — immunology; Lymphocyte activation — immunology; Cell cycle checkpoints; Antibodies, mono-
clonal — immunology, therapeutic use; CTLA-4 antigen — antagonists and inhibitors; Programmed cell death
1 receptor — antagonists and inhibitors; Antigens, CD274 — antagonists and inhibitors; Immunologic surveil-
lance

Summary. The recent successful results of several relatively new immunotherapeutic anti-cancer strategies such as the
blockade of immune inhibitory pathways by monoclonal antibodies against checkpoint molecules can be considered as a
medical breakthrough in clinical cancer immunotherapy. This paper presents a basic overview of cancer immunoediting
and the clinical application of monoclonal antibodies against checkpoint molecules in cancer patients. Interactions between
the immune system and the malignancy are complex, but the results obtained by using the above mentioned therapeutic
approaches indicate acceptable clinical utility, efficacy and safety against several types of cancer. Clinical application of
monoclonal antibodies against checkpoint molecules CTLA-4, PD-1, and PD-L1, depending on which tumors these anti-
bodies are tested and applied against, ranges from their already usage having been approved by regulatory agencies for
patients with particular metastatic tumors to their testing in clinical studies with the aim of demonstrating their efficiency
and consequently obtaining approval.

Lije¢ Vjesn 2017;139:168-172

U lijeCenju onkoloskih bolesnika, uz uobiCajene stan-
dardne terapijske modalitete kojima se smatraju kirurSko
lijeCenje, kemoterapija, hormonoterapija, ciljana terapija i
radioterapija, pokuSavaju se primijeniti i postupci koji uk-
ljuuju razne imunoterapijske pristupe. Pretpostavka imu-
noterapije ili imunoonkologije jest da imunosni sustav do-
macina, odnosno bolesnika moze prepoznati autologne tu-
morske stanice kao organizmu strane. Da se takvo §to moze
oc¢ekivati, pokazuju brojni uspjes$ni reproducibilni pokusi
razli¢itih stupnjeva sloZenosti ponajprije na singenicnim
eksperimentalnim zivotinjama u kojih se postizalo izljece-
nje od autolognih tumora i u modelima metastatske bolesti.
Izljecenje u tim eksperimentalnim modelima omogucavale
su stanice imunosnog sustava ili razne solubilne molekule
podrijetlom iz tih stanica (protutijela i razni citokini). Mo-
gucnost imunosne reakcije protiv autolognih tumorskih sta-
nica pokazuje, a u njihovoj usporedbi s normalnim stanica-
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ma, da su one antigenski razlicite. Ta je antigenska razli-
Citost uvjetovana ekspresijom tzv. ,,tumorskih antigena®. U
tom kontekstu cilj je tumorske imunologije da se imuno-
snim sustavom i imunosnim mehanizmima u zdravih osoba
ili osoba s rizikom postigne zastita protiv tumora, a kod
onkoloskih bolesnika mozda i izlje¢enje. U tumorskoj imu-
nologiji o¢ekivanja su analogna zastiti koju imunosni sustav
omogucuje protiv dijela zaraznih bolesti. Protiv tih bolesti
imunosna se zastita moze posti¢i prebolijevanjem ili pre-
ventivnom vakcinacijom (cijepljenjem). Prednost takve po-

* Klinika za onkologiju, Medicinski fakultet Sveudili§ta u Zagrebu,
KBC Zagreb (prof. dr. sc. Antonio Jureti¢, dr. med.; Martina Basi¢-Koretic,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. A. Jureti¢, Klinika za onkologiju, Medi-
cinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000
Zagreb

Primljeno 6. listopada 2016., prihvaceno 15. svibnja 2017.



Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

A. Jureti¢, M. Basi¢-Koreti¢. Klinicka imunoterapija raka blokadom molekularnih interakcija. ..

krenute ili izazvane imunosne reakcije protiv autolognih
tumorskih stanica, a u usporedbi s, primjerice, kemoterapi-
jom ili radioterapijom, jest razmjerno visa specifi¢nost lije-
¢enja s razmjerno nizom razinom mogucih nuspojava, kao i
stvaranje imunosne memorije ¢ime se postize efikasna reak-
tivacija imunosnog sustava pri ponovnoj pojavi tumorskih
stanica s istim antigenima.'

Zastitna antitumorska imunosna reakcija u klinickoj pri-
mjeni moze biti pozicionirana u adjuvantnoj primjeni s
preventivnom namjerom ili u stadiju metastatske bolesti s
aktivnom terapijskom namjerom. Ipak, treba imati na umu
da su nasem imunosnom sustavu mikroorganizmi u uspo-
redbi s vlastitim stanicama antigeno ,,puno vise strani ili
razli¢iti“ pa, prema tomu, i lakSe prepoznatljivi kao organiz-
mu strani. Posljedi¢no, mikroorganizmi osim §to veé¢ budu
razmjerno lakSe prepoznati i od sustava prirodene imunosti,
pokrecu protiv sebe i razmjerno brze i intenzivnije imuno-
sne reakcije steCene imunosti koju karakterizira imunosna
specifi¢nost i imunosna memorija. Za razliku od mikroorga-
nizama, tumorske stanice potje¢u od genetski alteriranih
vlastitih stanica pa se postavlja i pitanje postojanja (kvalite-
te) i kvantitete antigenske razlicitosti. Isto tako, spoznalo se
i da tumorski stani¢ni mikrookoli§ sa svojim metaboli¢kim
specifi¢nostima i sastavom stanica od kojih neke pripadaju
imunosnom sustavu i imaju regulacijske funkcije, moze
vrlo ¢esto imati negativan (supresorski) u¢inak na imunosne
stanice usmjerene na uklanjanje autolognih tumorskih sta-
nica. Nadalje, kako tumorske stanice imaju svakako i mole-
kule (antigene) koji nisu razlic¢iti od onih u normalnih stani-
ca, u imunosnim stani¢nim interakcijama s tumorskim sta-
nicama mogu biti aktivni i fizioloSki mehanizmi imunosne
tolerancije. Ti mehanizmi mogu otezavati ili sprecavati
imunosnu reakciju protiv autolognih tumorskih stanica.
Tako pri aktivaciji tih regulacijskih stanica imunosnog su-
stava sa ,,supresorskom® ulogom u kona¢nici mogu prevla-
dati mehanizmi tolerancije, a ne mehanizmi citotoksi¢nosti
protiv autolognih tumorskih stanica. Stoga je, realno gleda-
juéi, imunosno prepoznavanje i pokretanje zastitne imu-
nosne reakcije protiv autolognih tumorskih stanica, a u od-
nosu prema mikroorganizmima ili alogenim transplantati-
ma, neizvjesnije. Takoder, same tumorske stanice koje su
genski nestabilne i heterogene, u situaciji izlozenosti imu-
nosnim reakcijama protiv sebe, mogu biti selekcionirane da
prezivljavaju antigeno negativne varijante ili varijante tu-
morskih stanica koje su otpornije na imunosne ,,napadaje*
protiv sebe. Isto tako, prezivjele tumorske stanice u stanic-
nim interakcijama s drugim stanicama u tumorskome sta-
ni¢nom mikrookoliSu mogu stvarati imunosupresivni mikro-
okolis ili kroni¢noupalni okoli§ s imunim stanicama i cito-
kinima koji moze favorizirati proliferaciju i progresiju tu-
morskih stanica.'

Tumorska imunologija i klini¢ka primjena

Tumorska imunologija kao terapijski modalitet protiv au-
tolognih tumora ima kontinuirane osciliraju¢e pokusaje kli-
nicke primjene koji su zabiljezeni jo$ krajem 19. stoljea
(kirurg W. B. Coley i tzv. imunomodulatorni ,,Coleyjev tok-
sin“) pa sve do danasnjih dana. U toj vremenskoj skali u
rasponu vecem od stotinu godina tumorska je onkologija
imala faze entuzijazma, ponajprije intelektualno-idejne, a
koje usprkos uspjeSnim rezultatima na eksperimentalnim
zivotinjama nisu slijedili uspjesni reproducibilni klini¢ki
rezultati pa bi opet slijedile faze ,,mirovanja“ u smislu kli-
nicke primjene. U pedesetim godinama proslog stolje¢a
svakako valja istaknuti ideju tzv. ,,imunosnog nadzora“
(engl. immunosurveillance; M. Burnet 1 L. Thomas) u smi-

slu vaznog idejnog koncepta.® Prema pretpostavci imuno-
snog nadzora, jedna od fizioloskih funkcija imunosnog su-
stava bila bi i prepoznavanje i uklanjanje aberantnih (tu-
morskih) vlastitih stanica.*®’” S druge strane, tumorske sta-
nice u tim stani¢nim interakcijama mogu pod selektivnim
imunosnim pritiskom izgubiti antigene, postati ,,neprepo-
znatljive” imunosnom sustavu, a to bi bila karakteristika
klini¢ki evidentnih tumora. Isto tako tumorske stanice i sta-
ni¢ni mikrookoli§ tumora sa svojim sastavom, ukljucujuéi i
stanice imunosnog sustava, mogu ¢ak favorizirati imunosnu
nereaktivnost protiv tumorskih stanica pa i poticati njihov
rast 1 razmnozavanje. Poznat je utjecaj kroni¢nih upalnih
stanja na malignu transformaciju usprkos nazocnosti stani-
ca imunosnog sustava. U tome mogu (paradoksalno) djelo-
vati 1 pojedine sastavnice imunosnog sustava (podtipovi
regulacijskih stanica i molekule). Konaéni efekt u smislu
djeluje li imunosni sustav u odredenoj situaciji i fazi razvit-
ka tumora antitumorski ili protumorski, ovisi i o odnosu tih
pOJedlnlh sastavnica 1munosnog sustava. Prema pretpostav-
ci 1munosn0g nadzora, bez njega bi ucestalost tumora bila
znatno visa jer imunosni sustav aktivno i najveé¢im dijelom
uspjeSno uklanja antigeno aberantne (tumorske) stanice.
Tumorske stanice koje prezive imunosni nadzor zapravo su
selekcionirane na ,,prezivljavanje®. One se selekcijom anti-
geno zasigurno razlikuju od pocetnih tumorskih stanica pre-
teCa (manje su imunogenicne) ili su regulacijski mehanizmi
onemogucili zastitnu antitumorsku imunosnu reakciju. U
takvoj situaciji gdje autologne tumorske stanice izbjegnu
pretpostavljenom imunosnom nadzoru imamo pojavu kli-
nicki evidentnih tumora. Ne samo eksperimentalni modeli
veé i1 pojedina klini¢ka opaZanja i nalazi, ponajprije u bole-
snika koji primaju imunosupresivnu terapiju, podupiru kon-
cept ,,imunosnog nadzora“. Tako u tim interakcijama ,,imu-
nosnog nadzora® izmedu imunosnog sustava i autolognih
stanica mozemo imati fazu uniStenja tumorskih stanica.
Ako se ne uspiju ukloniti sve tumorske stanice, moze i dalje
postojati jedna faza nesigurne ograni¢ene kontrole ili ,,rav-
noteze“ u nadzoru. Ako se u cijelosti izgubi moguénost nad-
zora, nastat ¢e sljedeca faza ,,bijega® prezivjelih i selekcio-
niranih tumorskih stanica iz imunosnog nadzora s pojavom
klini¢ki evidentnih tumora (primarni tumori ili relaps bole-
sti). Ta pojava tumora u imunosno kompetentnih osoba su-
gerira da je ,,imunosni nadzor” samo jedna faza mogucih
interakcija izmedu imunosnog sustava i autolognih tumor-
skih stanica pa se u danasnje vrijeme govori o tzv. ,,imuno-
snom uredivanju tumora‘“ (engl. cancer immunoediting). To
bi uredivanje ukljucivalo ove faze u dinamickim interakci-
jama: faza eliminacije (engl. tumor elimination phase), faza
ravnoteze s ,,uspavanim tumorskim stanicama (engl. equi-
librium state with dormant tumor cells) 1 faza bijega tumor-
skih stanica (engl. tumor escape phase).>%’

Neovisno o gore navedenom idejnom konceptu imuno-
snog uredivanja tumora, rezultati u bazi¢notranslacijskim
istrazivanjima i u klinickoj primjeni od devedesetih godina
proslog stoljeca pa do danas postavljaju ponovo fazu ,,entu-
zijazma“ u imunoonkologiji. Primjerice, postize se identifi-
kacija gena koji odreduju tumorske antigene u onkoloskih
bolesnika i njihovo molekularno karakteriziranje, a koje
prepoznaje imunosni sustav bolesnika. Ti rezultati omogu-
¢uju razne pristupe vakcinacije odnosno izazivanja ,aktiv-
ne® imunosti u bolesnika. Primjerice, vakcinacije sintetizi-
ranim tumorskim antigenima pa do transfekcije tumorskih
stanica ili stanica koje prezentiraju antigen s genima koji
odreduju potencijalne tumorske antigene i imunostimula-
torne citokine. Antigeni koje imunosni sustav moze pre-
poznati na autolognim tumorskim stanicama mogu biti tzv.
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,heoantigeni, koji nastaju kao posljedica somatskih muta-
cija gena u tumorskim stanicama tijekom procesa zlo¢udne
transformacije ili stvaranjem ,,novih“ gena na mjestima kro-
mosomskih translokacija s posljedicom sinteze novih mole-
kula, odnosno antigena. Drugi izvor potencijalnih antigena
(tzv. ,,antigeni pridruzeni tumorli*) moze biti povecana eks-
presija normalnih molekula u tumorskim stanicama, a kao
posljedica poveéanog broja kopija pojedinih gena (primjer
pozitiviteta HER-2). Takoder, zbog epigenetskih poreme-
¢aja moze do¢i do aberantne vremenske i topografske eks-
presije gena, odnosno antigena. Primjerice, antigeni raka
testisa s ekspresijom u tumorskim stanicama ili primjer alfa-
-fetoproteina kao onkofetalnog antigena.'*'

Pojavljuju se i klinicke studije s uzgojem, aktivacijom,
selekcijom i umnozavanjem potencijalnih antitumorskih
limfocita in vitro iz bolesnika (ponajprije s metastatskim
melanomom) i njihova vracanja s terapijskom (antitumor-
skom) svrhom u bolesnike. Slijede i studije s primjenom
slicno uzgojenih limfocita in vitro s tzv. ,.kimeri¢nim anti-
genskim receptorima‘ (engl. Chimeric Antigen Receptors —
CARs). Uz te, u praksi razmjerno tehnoloski i infrastruktur-
no kompleksne pristupe u smislu ,,pasivne* imunosti, po-
stoje 1 oni razmjerno jednostavniji u smislu klinicke primje-
ne. Primjeri su pristupi s unosom monoklonskih protutijela
protiv antigena na tumorskim stanicama ili primjena raznih
imunostimulatornih citokina (na prvome mjestu visoko-
dozni rekombinantni interleukin 2 (rI1-2)) ili s drugim mo-
lekulama mozda sli¢énoga nespecificnog imunostimulator-
nog djelovanja. Treba imati na umu da pojedina primijenje-
na monoklonska protutijela koja se inace upotrebljavaju u
lijecenju onkoloskih bolesnika kao tzv. ,ciljani lijekovi“ u
takvome lijeCenju ne moraju izazivati imunosne reakcije
protiv tumorskih stanica, ve¢ mogu djelovati u prvom redu
drugim mehanizmima. Primjerice, kao lijekovi u smislu in-
hibicije molekularnih interakcija izmedu raznih aktivacij-
skih liganada (faktori rasta) i receptora na stani¢noj povrsini
(npr., anti-HER-2-protutijela). Inhibicijom tih molekularnih
interakcija blokiraju se razni stimulacijski signali koji se
prenose molekularno-kaskadno od stanicne membrane pa
do molekule DNK u jezgri, gdje u konacnici poti¢u proli-
feraciju i druge bioloske procese i u normalnih stanica i u
tumorskih.'=13

Tumorska imunologija primjenom protutijela
s funkcijom blokade kontrolnih molekularnih
interakcija u stani¢nim interakcijama
negativne povratne sprege

Unatrag posljednjih nekoliko godina, zahvaljujuéi tera-
pijskoj uspjesnosti u klinici i razmjerno jednostavnoj pri-
mjenjivosti (humanizirana monoklonska protutijela), poci-
nje se etablirati u praksi do tada idejno novi imunoterapijski
pristup, usmjeren protiv inhibicijskih mehanizama imuno-
snog sustava, odnosno protiv regulacijskih molekula tog
sustava. Tim se pristupom postize blokada inhibicijskih
regulacijskih mehanizama (,,blokada blokade*), odnosno
olaksava se aktivacija ili reaktivacija T-limfocita koji mogu
djelovati protiv autolognih tumora. Monoklonska protuti-
jela koja se primjenjuju ne djeluju izravno na tumorske sta-
nice, ve¢ blokadom blokade aktiviraju mozda ,,zakoceni*
imunosni sustav.'=1¢

Ukratko, fizioloSka aktivacija T-limfocita uz prepozna-
vanje antigena putem receptora specificnog za antigen (tzv.
,prvi signal®) iziskuje i dodatne kostimulacijske interakcije
preko drugih molekula (tzv. ,,drugi signal). Receptor speci-
fican za antigen u T-limfocita, odnosno T-limfociti prepo-
znaju peptidne antigene u obliku molekularnog kompleksa
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s molekulama glavnog kompleksa tkivne snosljivosti na
drugim stanicama. Te druge stanice mogu biti tzv. stanice
koje prezentiraju antigen, primjerice, dendriticke stanice u
aferentnoj fazi imunosne reakcije ili druge (ciljne) stanice,
primjerice, u eferentnoj fazi imunosne reakcije. U moleku-
larnim interakcijama ,,drugog signala“ takoder imamo in-
terakcije tipa receptor — ligand, gdje su ,,receptorske® mole-
kule na T-limfocitima, a molekule ligandi su na drugim
stanicama. Primjer molekula koje su ukljucene u tzv. ,,drugi
signal® jesu molekula CD28 na T-limfocitima i molekule
ligandi CD80 (B7-1) / CD86 (B7-2) na dendriti¢kim stani-
cama. Nakon aktivacije u T-limfocita fizioloski dolazi do
pokretanja genetskih programa koji rezultiraju proliferaci-
jom i funkcionalnom diferencijacijom T-limfocita. Dolazi i
do egzocitoze vezikula s molekulama CTLA-4 (engl. cyto-
toxic T-lymphocyte antigen 4; CD152) koja je homolog mo-
lekule CD28, odnosno do ekspresije molekula CTLA-4 na
stani¢noj membrani aktiviranih T-limfocita. Preko moleku-
la CTLA-4 koje stimuliraju ligand pokrecu se u aktiviranim
T-limfocitima unutarstani¢ni molekularni signali negativne
povratne sprege, odnosno spreava se razvitak ,,prejake”
imunosne aktivacije i reakcije u aferentnoj fazi imunosne
reakcije. Molekule CTLA-4 i1 CD28 tada su u medusobnoj
kompeticiji za molekule B7, ali molekule CTLA-4 imaju
veéi afinitet od molekula CD28 za interakcije s molekulama
B7 i tako nakon pocetne aktivacije T-limfocita dolazi do
,kocenja“ njihove aktivacije (slika 1.). Valja napomenuti da
postoje i druge molekule na T-limfocitima i molekule ligan-
di na drugim stanicama koje takoder Cine ,,druge aktivacij-
ske signale®, a koje su predmet klini¢kih studija, primjerice,
molekula OX40 (CD134) na T-limfocitima i ligand OX40L
(CD252).1-5:16-19

Nadalje, uvidjelo se da fizioloski postoje i drugi meha-
nizmi negativne povratne sprege, koji se zbivaju isto tako
putem drugih sli¢nih molekularnih interakcija tipa receptor
— ligand u eferentnoj fazi imunosne reakcije, gdje su tako-
der ,,receptorske” molekule na T-limfocitima, a ligandi na
drugim stanicama. S imunosnoregulacijskog aspekta govori
se o molekulama sustava kontrolnih tocaka (engl. check-
point) koji omogucava fiziolosku regulaciju aktivacije i tra-
janje aktivacije stanica imunosnog sustava, u ovom slucaju
T-limfocita. Fizioloska je uloga tog sustava i mehaniza-
ma negativne povratne sprege prevencija prejake aktivacije
T-limfocita, radi izbjegavanja moguéih autoimunosnih reak-
cija i minimaliziranja stani¢no-tkivnih ostecenja tijekom tih
reakcija. Primjer molekula u sustavu negativne povratne
sprege u eferentnoj fazi imunosne reakcije jesu molekula
»PD-1 (protein programirane smrti 1; engl. programmed
cell death protein 1; CD279), koja je takoder ¢lan porodice
B7/CD28 kostimulacijskih receptora i nalazi se na T-limfo-
citima. PD-1 regulira aktivaciju T-limfocita interakcijom
(vezanjem) s ligandima ,,PD-L1* (CD274) ili s ,,PD-L2%
(CD273). Ta interakcija takoder inhibira proliferaciju T-lim-
focita, smanjuje njihovo prezivljavanje, smanjuje se sekre-
cija interferona-gama (engl. interferon-gamma — IFN-y),
faktora nekroze tumora-alfa (engl. tumor necrosis factor-
alpha — TNF-a) i interleukina 2 (interleukin 2, IL-2). Pre-
venira se 1 fosforilacija molekula u prijenosu aktivacijskih
signala u T-limfocita nakon prepoznavanja antigena od
T-limfocitnog receptora specificnog za antigen. Posljedic¢-
no, smanjena je aktivacija T-limfocita, oni ulaze u stanje
»iscrpljenosti (tzv. ,,anergije). To se stanje T-limfocita
uocava u kroni¢nim infekcijama i kod tumora.

Ako na tumorskim stanicama postoje takvi ,,inhibirajuéi
ligandi, a oni se tu mogu nac¢i jer se fizioloski mogu nalaziti
na normalnim stanicama, mozemo imati situaciju funkcio-
nalne inaktivacije i nereaktivnosti protiv autolognih tumor-
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Slika 1. Pojednostavnjeni shematski prikaz molekula stanicnih inter-
akcija preko molekula kontrolnih tocaka CTLA-4, PD-1i PD-LI1. U afe-
rentnoj ili aktivacijskoj fazi imunosne reakcije stanice koje prezentiraju
antigen (APC) prikazuju ga T-limfocitima u kontekstu molekula glavnog
kompleksa tkivne snosljivosti (MHC/HLA). T-limfociti prepoznaju taj
kompleks preko receptora specificnog za antigen. Za potpunu uspjesnu
aktivaciju potreban je drugi koaktivacijski signal koji je nespecifican za
antigen (interakcije CD28 : CD80 (B7-1)/CD86 (B7-2)). Izostanak tog
signala uzrokuje anergiju. Nakon aktivacije T-limfocita dolazi do eks-
presije molekule CTLA-4 koja poslije interakcije s molekulama CD80
(B7-1)/CD86 (B7-2) koci daljnju aktivaciju T-limfocita (sigurnosni me-
hanizam negativne povratne sprege). Anti-CTLA-4-protutijela vezanjem
na molekulu CTLA-4 blokiraju tu blokadu i tako pojacavaju aktivaciju
T-limfocita. Slicne su inhibicijske interakcije s blokadom T-limfocita i u
eferentnoj fazi imunosne reakcije putem molekula PD-1 : PD-L1. Protu-
tijela protiv molekula PD-1 i/ili PD-L1 blokiraju tu blokadu s poslje-
dicom reaktivacije T-limfocita. Molekularne interakcije PD-1 : PD-LI
postoje i u aferentnoj fazi imunosnog odgovora.
Figure 1. Simplified schematic representation of CTLA-4 and PD-1 im-
mune checkpoints. In the priming phase, antigen-presenting cells (APC)
present antigens to the T-cells. Antigen (short peptide) is presented in the
context of the major histocompatibility complex (MHC) class I or class
1I molecules and it is recognized by the T-cell receptor (TCR). For
T-cells to become fully activated second signal is required. This second
signal, the co-stimulatory signal, is antigen nonspecific and is provided
by the interaction between co-stimulatory molecules expressed on the
membrane of APC and the T-cell. Co-stimulatory signals are provided by
binding of the CD28 receptor on the T-cell surface to its ligand CD80
(B7-1) or CD86 (B7-2) on the APC. These interactions enhance stimula-
tion of the T-cell, whereas failure of this event results in T-cell anergy
(non-activating event). As a regulatory mechanism, cytotoxic T-lympho-
cyte antigen-4 (CTLA-4) is upregulated after T-cell activation and inhib-
its the T-cell response. Binding of CTLA-4 to CD80 (B7-1) or CD86
(B7-2) acts as a suppressor response. This step acts as a checkpoint in
the immune response cascade and prevents adverse and harmful immune
activities of T-cells. Anti-CTLA-4 antibodies bind to CTLA-4, turning off
the inhibitory signal, thus resulting in an enhancement of T-cell function.
In the effector phase, the programmed cell death-1 (PD-1) inhibitory
receptor is expressed by the T-cell and, when it is engaged by its ligands
PD-L1 and PD-L2, it serves to inhibit the T-cell response. Anti-PD-1 or
anti-PD-L1 antibodies bind to PD-1 or PD-LI, respectively, turning off’
the inhibitory signal in the peripheral tissues and enhancing T-cell func-
tion. PD-1/PD-L1 interactions are complex, and this interaction is also
involved in the priming phase.

skih stanica. Isto tako, mehanizmi negativne povratne spre-
ge mogu i u aferentnoj fazi imunosne reakcije dovesti do
abortivne imunosne reakcije (nema razvitka antitumorske
reakcije).'*!? Vaznost tih mehanizama negativne povratne
sprege u antitumorskoj imunosti dokazao je na eksperimen-
talnome Zivotinjskome modelu 1996. g. imunolog Allison
sa suradnicima kada je uporabom protutijela koje blokira
interakciju izmedu receptora i liganda u negativnoj povrat-
noj sprezi izazvao zastitnu stani¢nu antitumorsku imunost
(,,blokada blokade®).? Daljnja klini¢ka istraZivanja u onko-

loskih bolesnika s monoklonskim protutijelima koja ,,bloki-
raju blokadu®“ dovela su do terapijski uspjes$nih rezultata u
smislu vjerojatnog izljecenja dijela onkoloskih bolesnika s
odredenim tumorima u stadijima metastatske bolesti. Primi-
jenjena protutijela ne djeluju izravno na tumorske stanice,
ve¢ blokadom blokade aktiviraju ,,zakoc¢eni* imunosni su-
stav. Publicirani rezultati klini¢kih studija faze 3 pojavili su
se prvo 2010. godine i one i dalje slijede. U tim klini¢kim
studijama upotrijebljena su humanizirana monoklonska
protutijela protiv molekula/receptora na T-limfocitima s in-
hibicijskom funkcijom ,,CTLA-4“1,,PD-1li protiv inhibi-
cijskog liganda na ,,ciljnim* stanicama ,,PD-L1% i,,PD-L2*.
Slijedile su ubrzane registracije, odnosno odobrenja za pri-
mjenu tih protutijela u pojedinih metastatskih tumora (za
melanom, rak pluca, rak bubrega, Hodgkinov limfom, pla-
nocelularni rak glave i vrata, rak mokra¢nog mjehura). Nus-
pojave primjene tih monoklonskih protutijela koja blokiraju
blokadu tipa su raznih autoimunosnih reakcija razli¢ita in-
tenziteta; rjede su infuzijske reakcije."*!"” Prvo odobreno
humanizirano monoklonsko protutijelo bio je ipilimumab
(anti-CTLA-4) s indikacijom za lijecenje bolesnika s meta-
statskim melanomom.?! Bolesnici s tim melanomom u prvoj
su klinickoj studiji faze 3 randomizirani da primaju ipili-
mumab (3 mg/kg tjelesne mase u Cetiri trotjedna ciklusa) s
peptidnom vakcinom gp100, ipilimumab u kombinaciji s
placebom ili vakcinu gp100 s placebom. Medijan prezivlje-
ili bez nje bio je 10,0, odnosno 10,1 mjesec, a onih koji su
primili samo vakcinu gp100 6,4 mjeseca; p < 0,001, odno-
sno p = 0,003.2! Poslije su slijedila odobrenja za protutijela
nivolumab (anti-PD-1)** i pembrolizumab (anti-PD-1).* Uz
ta, povijesno prva odobrena humanizirana anti-checkpoint
monoklonska protutijela, postoje i druga u raznim fazama
testiranja i/ili odobrenja za lijecenje bolesnika s metastat-
skom bolesti. Primjerice, tremelimumab (anti-CTLA-4),
pidilizumab (anti-PD-1), AMP-514 (anti-PD-1), AUNP-12
(anti-PD-1), BMS936559 (anti-PD-L1), atezolizumab (anti-
-PD-L1), durvalumab (anti-PD-L1), avelumab (anti-PD-L1),
AMP-224 (anti-PD-L2).%4%

Rezultati klinicke primjene gore navedenih protutijela
protiv molekula sustava kontrolnih tocaka (engl. immune
anti-checkpoint blockade therapy) unijeli su novu fazu en-
tuzijazma u tumorsku imunologiju. Dobiveni su rezultati u
smislu dugotrajnije regresije tumora u dijela bolesnika, a
mozda su postignuta i izljeenja. Primjerice, graficki prikazi
krivulja prezivljenja lijeCenih skupina bolesnika u klinic-
kim studijama s protutijelima protiv molekula sustava kon-
trolnih to¢aka pokazuju, u usporedbi s osi X (apscisa) koja
se odnosi na vrijeme pracenja bolesnika, nakon inicijalnog
pada pojavu razmjernog odmaknutoga, dugotrajnog i para-
lelnog platoa s osi X. Takvi rezultati upucuju, ponavljamo,
na dugo vrijeme bez progresije bolesti ili na moguce izlje-
Cenje. Za razliku od toga u (kontrolnih) bolesnika lijecenih
kemoterapijom dolazi do ,,dodirivanja“ krivulje prezivlje-
nja s apscisom; nema prezivljenja ili se u prac¢enih bolesnika
ono postize samo u nekoliko posto bolesnika. U tom kon-
tekstu uspjesnosti valja istaknuti, primjerice, klini¢ku studi-
ju faze 3 s pembrolizumabom u prvoj liniji lijecenja meta-
statske bolesti u bolesnika s rakom pluc¢a nemalih stanica.
Jedan od kriterija ukljucivanja bio je imunohistokemijski
pozitivitet ekspresije PD-L1 u 50% ili viSe tumorskih stani-
ca. Bolesnici u kontrolnoj skupini primali su kemoterapijski
standard, tj. kemoterapiju baziranu na citostatiku cisplatini.
Bolesnici na pembrolizumabu imali su statisticki znacajno
duze prezZivljenje bez progresije bolesti (10,3 mjeseca nasu-
prot 6,0 mjeseci; p < 0,001). Razlika je bila i u sveukupno-
me Sestomjese¢nom prezivljenju (80,2% bolesnika nasuprot
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72,4% bolesnika; p = 0,005), u stupnju postotka bolesnika u
odgovoru (44,8% nasuprot 27,8%) i u medijanu trajanja
odgovora (u skupini na pembrolizumabu medijan nije jos
dosegnut nasuprot 6,3 mjeseca). Takoder, bolesnici na pem-
brolizumabu imali su niZzu u¢estalost nuspojava.?

Gore navedena monoklonska protutijela razmjerno se
dobro podnose, daju se bez specificne premedikacije (bez
kortikosteroida koji djeluju imunosupresivno), tj. bez pre-
medikacija koje se uobic¢ajeno daju kod kemoterapijskih
protokola. Treba biti svjestan moguceg rizika od infuzijske
reakcije, ali i autoimunosnih nuspojava i tada postoji opcija
primjene kortikosteroida ili druge antiinflamatorne terapije
(npr., anti-TNF-protutijela). Nadalje, od pocetka primjene
protutijela do kontrole tumora moze slijediti razdoblje od
vise tjedana pa do vise mjeseci. U tom se periodu moze ste¢i
i lazan dojam progresije tumorske bolesti (pseudoprogre-
sija). Postoje, StoviSe, i izvjeStaji o regresiji bolesti u bole-
snika u kojih je zbog ,,zamjene* pseudoprogresije s progre-
sijom bolesti lijecenje bolesnika prekinuto. Zapravo, u tih
se bolesnika pokrenula ili aktivirala antitumorska imunost
koja je djelovala i nakon prestanka apliciranja anti-check-
point protutijela.! 1619

Kako se kontrola tumorske bolesti postize samo u dijela
lijeCenih bolesnika, dio istrazivanja u vezi s primjenom
anti-checkpoint terapije usmjeren je i k nalazenju primje-
njivih i reproducibilnih prediktivnih parametara ili biomar-
kera. Opazeno je da su takvoj vrsti imunoterapije podlozniji
tumori s razmjerno ve¢im brojem mutacija (to su gore nave-
deni tumori), zatim bolesnici u ¢ijih se tumora opaza raz-
mjerno opseznija limfocitna infiltracija, odnosno nalaze se
obrasci ekspresije gena imunosnih stanica (engl. immune
signatures) koji odgovaraju tzv. stani¢nom imunosnom od-
govoru, kao i mozda povecana ekspresija molekule PD-L1
(ekspresija na tumorskim stanicama). Zbog razmjerne prak-
ti¢nosti u smislu imunohistokemijske ekspresije molekule
PD-L1 pojedine vrijednosti pozitivnosti uzimaju se kao kri-
teriji uklju¢ivanja bolesnika u klini¢ke studije ili u terapiju.
S druge strane, na terapiju anti-checkpoint antitijelima
mogu odgovoriti i bolesnici s PD-L1-negativnim tumorima.
Za sada jos nema zadovoljavajucih prediktivnih biomarke-
ra, odnosno njihove standardizacije, $to, zapravo, ne izne-
naduje jer izmedu stanica imunosnog sustava i tumorskih
stanica u individualnih bolesnika postoje i dinamicke inter-
akcije 1 moguca heterogeni¢nost u smislu ekspresije poten-
cijalnih tumorskih neoantigena te stani¢ne gustoce i sastava
stanica imunosnog sustava u tumoru i oko njega.'>27:2829-31

U zakljucku, valja o€ekivati da ¢e imunoterapija (imu-
noonkologija) putem primjene protutijela koja blokiraju in-
terakcije izmedu molekula u imunosnim mehanizmima ne-
gativne povratne sprege postati sastavni dio terapijskog ar-
senala u lijeCenju bolesnika s pojedinim tipovima tumora.
[sto tako, primjena tih protutijela u kombinaciji s antitumor-
skim vakcinama moze omoguéiti i klini¢ki uspjes$nu primje-
nu ranijih vakcina koje su bile racionalno konstruirane i
primijenjene, ali nisu uspjele izazvati terapijski uc¢inkovitu
ili zastitnu antitumorsku imunost.>*3>%
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In memoriam
Obituaries

Mr. sc. SVETKO FATOVIC
(30. 10. 1933. - 7. 8. 2016.)

Mr. sc. Svetko Fatovi¢, dr. med., spec. opée medicine, roden je 30. listopada
1933. god. na otoku Sestrunju kao najstarije od petero djece. Rastao je na Sestru-
nju tijekom Drugoga svjetskog rata gdje, uz prekid zbog ratnih neprilika, zavrSava
osnovnu $kolu. Nakon zavrsetka rata upisao se u gimnaziju u Zadru gdje zavrSava
prvi i drugi razred. Treéi i Eetvrti razred pohada u Sibeniku, a od petog razreda do
zavrSetka ponovo pohada gimnaziju u Zadru. Nakon zavrsetka gimnazijskog obra-
zovanja (1953./54.) upisao se na Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, gdje je
i diplomirao 1961. godine.

Nakon zavrsetka studija zapoceo je lije¢nicki staz u Klini¢koj bolnici ,,Dr. Mla-
den Stojanovi¢®, danas Klini¢ki bolnicki centar Sestre milosrdnice poCetkom
1962., a prekida ga zbog sluzenja vojnog roka. Staziranje nastavlja od rujna do
prosinca 1963. godine.

Svoje prvo stalno zaposlenje pocinje 19. prosinca 1963. u Hrvatskome zagorju
u Domu zdravlja Zlatar, ambulanti Konj$¢ina, gdje radi sve do kraja ozujka 1970.
godine. U tom razdoblju pocinje i specijalizaciju iz opée medicine koju zavrSava
1969. godine.

Pocetkom 1970. godine pozvan je da, kao lijecnik specijalist opée medicine,
preuzme sluzbu u Domu zdravlja Remetinec, u ambulanti Zaprude u Zagrebu, u
eksperimentalnoj zdravstvenoj stanici, gdje od tada radi kontinuirano do odlaska u mirovinu 1998. godine.

U tih 28 godina rada pozrtvovno je skrbio o zdravlju populacije, pruzajuéi pacijentima osobnu, primarnu, kontinuiranu
zdravstvenu skrb od novorodenacke dobi do duboke starosti. S njima je zivio, stario, dijelio lijepe i teske zivotne trenutke,
bio prisutan i po§tovan u njihovim zivotima. Kao lijecnik, autoritet, prijatelj, covjek.

Zajedno s tri tima obiteljske medicine i patronaznim sestrama radio je i na preventivi i na kurativi; poStovao je i zalagao
se za koncept sveobuhvatnosti u opéoj medicini, radio u savjetovalistu za dojenc¢ad i malu djecu, sudjelovao u radu s malim
grupama kronicara, terenskom radu te ¢esto svoje pacijente posjeéivao i lijecio u njihovim domovima, njegujuci tako kuéni
posjet kao specificnost rada u op¢oj medicini. Uzimao je PAPA-testove, educirao stanovnistvo o kontracepciji, pratio trud-
noc¢e. Radio je sve ono $to se tada ocekivalo od lije¢nika opée medicine, isti€uci da je on stup, osoba prvog kontakta i cuvar
zdravstvenog sustava. Tijekom 1980-ih godina 20. stolje¢a op¢a medicina dosegla je svoj vrhunac u Hrvatskoj, a eksperi-
mentalna zdravstvena stanica u Zaprudu bila je ogledni model te su ju posjecivali specijalisti i specijalizanti opée medicine
iz cijelog svijeta.

Svetko Fatovi¢ njegovao je odnos s kolegama, mladim kolegama nesebi¢no prenosio svoje znanje i ljubav prema opcoj
medicini, ali i prema znanosti, poticu¢i ih na stalno ucenje i usavrsavanje.

Uz svakodnevnu lijeéni¢ku praksu aktivno sudjeluje u izobrazbi lije¢nika i studenata koju organizira Skola narodnog
zdravlja ,,Andrija Stampar“/Katedra opée medicine. Uz navedeno sudjeluje u znanstvenim projektima (Uloga lijecnika
opée medicine u planiranju porodice, Epidemiolosko istrazivanje kardiovaskularnih bolesti), u okviru kojih je proveo i
dodatnu edukaciju.

U sklopu svakodnevne medicinske prakse bavi se istrazivanjima onodobne nove urbane sredine na podruc¢ju Zdravstve-
ne stanice Zaprude, Dom zdravlja Novi Zagreb. Osobit interes posvecuje problematici izostanka s posla zbog njege ¢lana
obitelji, §to je rezultiralo i prijavom magistarskog rada pod naslovom ,,Uzroci i implikacije izostanaka s posla zbog njege
¢lana porodice u definiranoj urbanoj sredini koji je uspjesno obranio 1980. godine na Medicinskom fakultetu Sveucilista
u Zagrebu.

Unatoc€ zivotu i radu u Zagrebu ljubav za rodni otok Sestrunj bila je vazan i prepoznatljiv dio njegove osobnosti. Ljetni
su godis$nji odmori prolazili u lije¢ni¢kim savjetima mjestanima, katkada i pregledima, jer sve je bilo lakse kada se njihov
likar zatekao ondje. Pogadalo ga je umiranje Sestrunja na kojem je bilo sve manje ljudi, ali i inercija vezana uz ulaganja u
razvoj oto¢nog zivota. [ zato ne miruje. Nakon odlaska u mirovinu 1998. pocinje ulagati u svoj otok i okreée se prikupljanju
rijeci sestrunjskog dijalekta te je tako, rade¢i godinama iz dana u dan, ne ispustajuci materijal iz ruku, zaokruzio bogatu
riznicu sestrunjskih rijeci i izri¢aja. Umro je 7. kolovoza 2016. godine, no svoje je djelo prethodno priveo kraju. Knjiga
Rjecnik sestrunjskoga govora izasla je u travnju 2017. godine kao primjer njegove neraskidive povezanosti s otokom
Sestrunjem i velike Zelje da rodni govor ne ostane zaboravljen. Upisao se tako u trajno sjecanje ne samo svojih pacijenata
i kolega ve¢ i kao Cuvar jezi¢noga blaga svojega rodnog otoka.

Svojim zivotom i radom, ljubavlju prema covjeku i zavicaju ostat ¢e uzor generacijama.

Ornella Santini-Manzin
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Dr. RADOVAN VUKELIC
(12.11. 1941. - 12. 5. 2017.)

Dan 12. 5. 2017. pamtit ¢emo po odlasku velikog ¢ovjeka i lije¢nika koji je za
zivota postao legenda svoje struke. Svojom osobnosc¢u i znanjem obiljezio je vazno
razdoblje opée medicine u Ogulinu i oplemenio Zivote svoje obitelji, pacijenata,
prijatelja i suradnika. Bio je bogomdan, zivio s ljudima i za ljude. Ve¢ na prvi
pogled plijenio je gordom pojavom, sréanoscu, dobrotom i odredenoséu svojih
gledista. Cesto je znao naglasiti da je iz roditeljskog doma ponio vrijednosti koje
su ga odredile kao ¢ovjeka i kao lije¢nika. Svatko od nas tko je radio s njim pono-
san je na tu suradnju i s tugom, nostalgijom, ali i rados$¢u sjecamo se onog vreme-
na kada je ime dr. Vukelica bilo sinonim za Medicinski centar Ogulin. Bio je rode-
ni voda, na$ direktor, kolega koji je nesebi¢no dijelio svoje znanje i praktic¢ne
savjete. U njegovu smo okrilju osjecali sigurnost i ponos $to u¢imo medicinu na
izvoru. Svojim je primjerom pokazivao da lijecnik Zivi sa svojim pacijentima, da
ljude treba slusati, a bolest prepoznati. Nepotrebne stvari koje bi vodile u krivom
smjeru presjekao bi na vrijeme. U¢io nas je da je timski rad klju¢ uspjeha u nasem
pozivu u koji treba uloziti zdrav razum, srce i cijelog sebe.

Iz bogate biografije dr. Radovana Vukeli¢a izdvojit ¢u vazne momente njegova
zivota. Rodio se 12. 11. 1941. g. u Nisu. Osnovnu $kolu pohadao je u Moravicama,
a gimnaziju u Ogulinu. Medicinski fakultet zavrsio je u Zagrebu 11. 4. 1968. g. i
nakon toga odmah poceo raditi u Domu zdravlja u Ogulinu u svojstvu lije¢nika. Vrijedno je spomenuti neke njegove
kolegice i kolege iz tog doba koji su ogulinsku medicinu stavili na zavidni nivo: dr. Gabrijela Vukeli¢, dr. BPurdica Abramo-
vi¢-Prodan, dr. Vesna Stipanici¢, dr. Gordana Grguri¢, dr. Irena Mihel€i¢, dr. Ivanka Vidakovi¢, dr. Lidija i dr. Drago
Dokmanovié¢, dr. Vitomir Saks, dr. Slobodan Perkovi¢, dr. Vladimir Spigl, dr. Branko Randi¢, dr. Ivo Zic, dr. Vladimir
Bujanovié, dr. Ostoja Janjanin, dr. Ante Vodanovic¢ i dr.

Vrlo brzo opredjeljuje se za opéu medicinu jer je smatrao da se medicina zivi u ambulanti i na terenu, a ne samo u bol-
nici. Specijalizaciju iz opée medicine zavrsio je 1974. g. Tijekom svojega bogatog zivota od 1982. g. bio je na duznosti
direktora OOUR-a primarne zdravstvene zaStite Ogulin, a od 1986. do 1991. g. obnaSao je duznost ravnatelja Medicinskog
centra Ogulin. Bilo je to nezaboravno vrijeme kada nije nedostajalo posla ni veselja. Na posao smo dolazili radosni jer je
Medicinski centar bio na$ drugi dom. Dan bismo zapocinjali u maloj ¢ajnoj kuhinji gdje bismo se nagurali pijuci jutarnju
kavu. Slijedio je predan rad po ambulantama te potom odlazak na teren. Dijelili smo radosti polozenih ispita, postavljanja
temelja kuca, podizanja krovova, rodenja djece ili tugovali kada su odlazile drage osobe. U svemu tome nas je Vuk bio s
nama i na tome smo mu bili zahvalni.

Osim medicine dr. Vukeli¢ volio je sport. Od 1978. do 1990. g. u Ogulinu su se odrzavale radnicke sportske igre koje su
bile organizirane tako da su sva ogulinska poduzeéa imala svoje sportske ekipe, a pokrovitelj je bio radnicki sindikat. Dr.
Perkovi¢ je naveo jednu zgodu kada se na igrama odrzavala nogometna utakmica. Pobjednik je bila ekipa Primarne zdrav-
stvene zastite, a slavlje se nastavilo pod patronatom dr. Vukeli¢a u tadasnjem hotelu ,,Kapela“ uz pommes frites i pivo.

Tijekom mandata ravnatelja dogovorena je kupnja prvog CT uredaja u Ogulinu i prvoga sluzbenog vozila Mazde. Ulagao
je puno u kontinuitet obrazovanja i odgojio generacije lije¢nika i medicinskih sestara. Odlasci na stru¢na usavr$avanja bili
su vazni i pristupacni. Vazan projekt dr. Vukelica 1989. g. bio je screening na terenu, odnosno terenski pregled stanovnistva
Ogulina i okolice. U sivim ,,peglicama‘“ Doma zdravlja timovi sastavljeni od svih lije¢nika i sestara obavljali su terenske
preglede stanovnika, uzimali anamneze, snimali EKG, mjerili tlak, kontrolirali Se¢er u krvi i urinu. Bio je to hvalevrijedan
projekt u kojem smo otkrili dosta potencijalnih pacijenata koje smo dalje upucivali na obrade te prevenirali razvoj vec¢ih
komplikacija. Dr. Vukeli¢ nam je govorio: ,,Pacijent je bilo gdje uvijek pacijent i pomozi mu sada i ovdje!” Hvala Ti,
Radovane, na ovoj skoli!

0Od 1994. g. dr. Vukeli¢ otvara privatnu ordinaciju opée medicine. Imao je svoje metode rada i uvijek je potvrdivao svoj
prvobitni odabir specijalizacije opée medicine. Briljirao je kao dijagnostiCar i svojom je terapijom potvrdivao zrelost struke.
Znao je re¢i da op¢a medicina ima smisla do onog trenutka dok postoji odgovor na problem. Svojim je stajalistem potvrdivao
da su mu pacijenti, suradnici i kolege uz obitelj bili najvazniji dio zivota. Uz takav uzajamni odnos doZivio je svu punocu
obiteljskog zivota i lijecnickog poziva. Cijeli radni vijek ostao je vezan za Ogulin i pacijente kojima je posvetio svoje vrijeme,
znanje, brigu i zalaganje. U Zivotu ga je vodila ljubav prema supruzi Vesni, djeci Darku, Rajki i Milanu te sedmero unucadi:
Sonji, Radovanu, Tonki, Mari, Maksu, Petru i Nikoli. Oni su njegovo bogatstvo i njima se beskrajno ponosio.

30. 12. 2006. g. dr. Vukeli¢ odlazi u mirovinu. Svoje medicinsko umijeée prenio je kolegici dr. Nikolini Zrni¢ koja je
imala privilegij da joj bude mentor i prijatelj. Povukao se dostojanstveno kao §to je i zivio. Hrabro se borio sa sréanim
tegobama, dokazao nakon mozdanog udara da nije otpisao zivot i da tada joS$ nije svoju Zivotnu misiju ispunio do kraja.

Svaki je zivot prica za sebe, a ova je neponovljiva i jedinstvena. Odaje posebnost zivota koji je dr. Vukeli¢ dijelio sa
svima nama. Neka Bog podari hrabrost njegovoj obitelji da prihvati gubitak i spoznaju da ¢e vrijeme otupiti ostricu boli, ali
neée popuniti prazninu. Bila je sreca poznavati Te, poStovani Ucitelju! Neka Ti je vjecni pokoj i mir, dragi Radovane!

Dr. Danijela Tomié, spec. anesteziolog
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Prikaz knjige
Book review

Prof. dr. sc. Ante Skrobonja: KAKO ZAVOLJETI HIPO-
KRATA

Doajen hrvatske povijesti medicine profesor Ante Skro-
bonja objavio je pocetkom svibnja 2017. godine u Rijeci i
predstavio svoju najnoviju knjigu provokativnog naslova
Kako zavoljeti Hipokrata: Aforizmi, Prisega i mudroslovice
kao poticaj u izdanju Tiska Zambelli i Hrvatskoga znan-
stvenog drustva za povijest zdravstvene kulture. Rijec je o
knjizi formata 15 x 21 cm s tvrdim uvezom koja obuhvaca
224 stranice i 216 iznimno atraktivnih slika u boji. Autor,
dugogodisnji profesor povijesti medicine na rijeckome Me-
dicinskom fakultetu i specijalist medicine rada, kao i u svo-
jim prethodnim djelima, istice vaznost poznavanja povijesti
medicine ne samo zbog akademskih interesa ve¢ i kao ko-
risne osnove za medicinsku praksu. Kao razlog za pisanje
knjige autor navodi zelju za prevodenjem Hipokratovih
Aforizama na hrvatski jezik, koji su do sada bili dostupni
samo u stranim prijevodima, a pri ¢emu se u nedostatku sa-
¢uvanoga starogrékog izvornika Koristio najpreciznijim
dostupnim prijevodima na engleski, francuski i talijanski
jezik. Knjiga se okvirno moze podijeliti na tri dijela: povi-
jesnomedicinski uvodni dio, sredi$nji dio koji ¢ine autorovi
izvrsni prijevodi najvaznijih Hipokratovih djela na hrvatski
jezik te naposljetku zaklju¢ni mozaicni dio.

U povijesnomedicinskom uvodnom dijelu autor daje sazet
1 pristupacan pregled razvoja starogrcke medicine od njezi-
na legendarnog utemeljitelja i kasnijeg ‘boga lije¢nistva’
Asklepija, preko raznolikih filozofskih smjerova i njihovih
utjecaja na medicinski razvoj, do njezina najpoznatijeg
predstavnika i kasnijeg ‘oca medicine’ Hipokrata (460. —
377. pr. Kr.). Roden na grékom otoku Kosu, u obitelji lije¢-
nika Heraklida i primalje Praksitele, Hipokrat se obrazuje u
tradiciji lije¢nika asklepijada koji medicinu prakticiraju u
hramovima posvecenim Asklepiju. Medutim, za razliku od
svojih prethodnika on raskida veze medicine s religijom te
ju postavlja na racionalne temelje kombinacijom empirije
utemeljene na detaljnom promatranju i sustavnom pregledu
bolesnika te Empedoklove filozofije o Cetiri elementa (vodi,
vatri, zemlji, zraku) i Cetiri svojstva (vlaznom, toplom,
hladnom, suhom) na temelju koje osmisljava teoriju o Cetiri
tjelesna soka (krvi, zutoj zuci, crnoj zuci, flegmi) ¢ija ravno-
teza (eukrazija) obiljezava zdravlje, dok neravnoteza (dis-
krazija) uzrokuje bolest. Tako utemeljuje humoralnu medi-
cinu koju karakteriziraju cjelovit pristup pacijentu i orijen-
tiranost prema prognozi za razliku od suparnicke solitarne
Skole na susjednom otoku Knidu obiljezene orijentiranoscu
prema simptomima i usmjereno$¢u ka dijagnozi. Svoje
iskustvo Hipokrat sazima u djelima iz razli¢itih grana medi-
cine, tradicija mu ih pripisuje ¢ak 59 iako se njihovo autor-
stvo ne moze sa sigurnos¢u utvrditi, a koja se zajednicki
nazivaju Corpus Hipocraticum.

Sredi$nji dio knjige sadrzava autorove prijevode na hr-
vatski jezik najvaznijih djela iz spomenutog korpusa, kon-
kretno Aforizama, Prisege i mudroslovica. Aforizmi (gr¢.
aphorismos oznacava sazete misli sa svojstvima paradoksa)
sadrzavaju sukus Hipokratovih medicinskih misli te su po-
dijeljeni u sedam glava. Prva glava sadrzava univerzalne
misli i zapo€inje s vjerojatno najpoznatijom od svih: Zivot
je kratak, stjecanje umijeca dugotrajno, prilika je trenutac-
na, iskustvo varljivo, a odluka teska. Druga glava bavi se
opisivanjem tipi¢nih simptoma, treca utjecajem okoline u

Ante Skrobonja

Prisega i mud

razvoju bolesti, Cetvrta purgiranjem kod probavnih bolesti,
a peta gréevima. Tijekom Citanja do izrazaja dolazi Hipo-
kratova empirija koja je izdrzala sud vremena do danasnjih
dana, primjerice, u tome da su bolesti kod kojih je spavanje
Stetno najces¢e smrtonosne, da plod do Cetvrtog i od sed-
mog mjeseca trudnoce treba posebnu paznju ili da je pada-
vica koja se javlja nakon puberteta najcesce trajna. Sesta
glava opisuje pluéne bolesti, a sedma razli¢ite vrste upala.

Slijedi autorova analiza Hipokratove prisege u kontekstu
vremena u kojem je nastala, a nasuprot naknadno nagomila-
nim tumacenjima njezinih pojedinih dijelova. Nadasve su
zanimljivi prikazi povijesnih prijevoda Prisege na razliCite
jezike, medu kojima i na hrvatski zaslugom utemeljitelja
hrvatske povijesti medicine profesora Luje Thallera. Po-
glavlje o mudroslovicama donosi mudrosti prevedene iz
preostalih Hipokratovih djela od kojih je vrijedno istaknuti
izreku Zdravlje bolesnika vrhovni je zakon kao temeljnu
misao vodilju u medicini od Hipokrata do danas. Autorova
zbirka razli¢itih suvremenih prikaza Hipokrata jasno svje-
do¢i o interesu koji on unato¢ vremenskom odmaku duzem
od dva tisuéljeca pobuduje i u danasnje vrijeme. Knjiga
zavrSava rje¢nikom stru¢nih pojmova koji ¢e prilikom cita-
nja biti od osobite koristi nemedicinarima koji se zanimaju
za proucavanje povijesti medicine.

Knjiga je pisana tecnim jezikom, a njezinu zanimljivost
pojacavaju i ve¢ spomenute ilustracije, Sto Citanje Cini pra-
vim uzitkom. Svoju uporabu ona ¢e pronaci ve¢ kod stude-
nata medicine prilikom pohadanja kolegija povijesti medi-
cine. Kao $to je ve¢ istaknuto, buduéi da je rije¢ o prvom
prijevodu Aforizama na hrvatski jezik, knjiga je primarni
izvor za sve povjesni¢are medicine koji se bave proucava-
njem Hipokrata. Ona ¢e zbog svoje aktualnosti biti zanim-
ljivo Stivo i za lije¢nike prakticare. Naposljetku, kao poticaj
za Citanje najbolje je citirati koga drugoga do samoga Hipo-
krata koji kaze: Dobar lijecnik mora znati $to su njegovi
prethodnici ucinili, Sto su iskusili i $to su zamislili.

Dr. Bruno Atali¢
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Iznajmljuje se prostor za polikliniku u Splitu!

Prednosti lokacije: Prednosti prostora:

- lokacija uz Ulicu Zbora narodne garde, drzavna cesta D8 - prostor poliklinike 556,06 m2

- lokacija na krizanje Vukovarske ulice i Ulice Domovinskog rata - terasa 289,22m2

- poliklinika je smjeStena u najvecem kvartu u Splitu, Mejasima - 2 direktna ulaza u polikliniku s parkinga

- izvrsna prometna povezanost s cijelim Splitom i okolicom, - osigurana vlastita parking mjesta
autobusne linije (1,5,5a,6,10,16,18,22) - osiguran pristup za osobe s invaliditetom

- preko 500.000 posjetitelja trgovackog centra u cijem sklopu - unutar prostora se nalazi dostavni lift

se nalazi poliklinika
- izuzetno dobra vidljivost prostora

Yacht marina )

Ancona /IT ¥ ¥ Braf, Hvar, Vis, Koréula, Lastovo

T: +385(0)21 681501 E: m.budimir@tulipan.hr M: +385(0)91 444 6035  A:Josipa Jovica 93, Split
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FRESENIUS
KABI

caring for life

KOMPLETNO RJESENJE
za bolesnike s disfagijom

Fresubin®
2 kcal Créeme

ZA BOLESNIKE S DISFAGIJOM

Dostupni okusi: vanilija, €okolada,
cappuccino, praline, divija jagoda

Fresubin

Geschimack Vanille

navour Vanilla

saner Vainilla
ille o

Za zguscivanje hrane i vode
do konzistencije potrebne
bolesnicima s disfagijom

SAMO ZA ZDRAVSTVENE DJELATNIKE EN-FRE-2017-01

Fresubin®
DB Creme

ZA BOLESNIKE S DIJABETESOM | DISFAGIJOM

Dostupni okusi: vanilija, praline, cappuccino,
Sumska jagoda, marelica-breskva

Fresubin

@ S .,
L

4086"'0770
O364271/0 D-GE-1-1

Croame gessert arome Vanille
savor Baunilha
smass Vanille

™ Instant
Food
hickener |
% An ins 'ood thickener de:
Individuals with dysphagia.

FuAdd directly to hot or cold foods or liquiss®
obtain any level of consistency.

€2259

NA OSNOVNOJ LISTI LIJEKOVA
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