LIJECNICKT VJESNIK

GLASILO HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA T
Utemeljen 1877.

https://lijecnicki-vjesnik hiz.hr/
http://hrcak.srce.hr/209136

UDK 61(061.231)=862=20 Lijecnicki vjesnik tiskano izdanje ISSN 0024-3477
Lijecnicki vjesnik citiraju: EMBASE/Excerpta Medica, Scopus, EBSCO, Hréak Lijecnicki viesnik on line izdanje ISSN 1894-2177
Osnivaciizdavac SAVJET

HRYATSK[LIJECNICKI ZBOR Predsjednik

laizdavata Mladen Belicza

LELJKO KRZNARIC o

Glavni i odgovorni urednik Ta,""k

BRANIMIR AN'C Miroslav Hromadko

Tajnik uredni¢kog odbora Clanovj

Zeljko Ferenci¢ Nada CikeS (Zagreb) — Hedvig Hricak (New York) — Miroslav Hromadko

Tajnica redakcije
DraZenka Kontek

Lektor za hrvatski jezik
Branko Erdeljac

Lektorica za engleski jezik
Mirjana Mareci¢

(Zagreb) — Mirko Jung (Zirich) — Ivica Kostovi¢ (Zagreb) — Mladen Kriz
(Rijeka) — Ante Padjen (Montreal) — Marko Pecina (Zagreb) — Dinko Podrug
(New York) — Miljenko Pukani¢ (Sydney) — Smiljan Pulji¢ (Upper Saddle
River, New Jersey) — Petar Reic (Split) — Berislav Tomac (Hagen) — Marko
Turina (Ziirich) — Ljiljana Zergollern-Cupak (Zagreb)

UREDNICKI ODBOR

Deskriptori Branimir Ani¢ (Zagreb) — Anko Antabak (Zagreb) — Branka Aukst Marge-
Anamarija Labos ti¢ (Zagreb) — Alen Babacanli (Zagreb) — Ivan Bojani¢ (Zagreb) — Boris
Naslovnica Brkljaci¢ (Zagreb) — Venija Cerovecki (Zagreb) — Mislav Cavka (Zagreb) —
KONTRAST

Tehnicki urednik
Josip Vlahovi¢

Zeljko Ferencic (Zagreb) — Bozo Kruslin (Zagreb) — Martin Kuhar (Zagreb)
— Julije Mestrovi¢ (Split) — Mislav Planinc (Zagreb) — Drazen Pulani¢
(Zagreb) — Duje Rako (Zagreb) — Zeljko Reiner (Zagreb) — Zdenko Sonicki

Slog (Zagreb) — Davor Stimac (Rijeka) — Adriana Vince (Zagreb) — Miroslav
“Gredice” — Horvacanska 67, Zagreb, Hrvatska Zupdi¢ (Rijeka)
Tisak Naklada
PRINTERA grupa — ulica Franje Tudmana 14, Sveta Nedelja, Hrvatska o
: 7850 primjeraka
Web stranica
Alen Babacanli Zagreb 2019.

Opis

Lijecnicki vjesnik je najstariji hrvatski medicinski casopis koji neprekidno izlazi od 1877. te redovito biljeZi sva vazna struéna i strukovna dostignuca u hrvatskoj i svjetskoj medicini.
U Lijecnickom vjesniku objavljuju se uvodnici, stru¢ni i znanstveni radovi, pregledni ¢lanci, prikazi bolesnika, lijekova i metoda, preliminarna znanstvena i struéna priopcenja, osvrti,
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skoga lijecnickog zbora iznosi 200 kuna; za lijecnike pripravnike i obiteljska clanarina iznosi 100 kuna. Pretplata za Lijecnicki vjesnik je 315 kuna (inozemstvo 84 eura). Radi redovitog
primanja Casopisa svaku promjenu adrese potrebno je javiti UredniStvu. Svaki clan Hrvatskoga lijecnickog zbora ima pravo besplatno objaviti clanak u Lijecnickom vjesniku; autori koji
nisu ¢lanovi Zbora moraju platiti naknadu u iznosu od 187,50 kuna + PDV.
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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU

Lijecnicki viesnik (LV), sluzbeni recenzirani asopis Hrvatskoga lijecnickog zbora objavljuje uvodnike,
strucne i znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena i
strucna priopcenja, osvrte, pisma urednistvu, prikaze knjiga i druge priloge uz uvjet da vec nisu u istom
obliku objavijeni u drugim casopisima ili knjigama. Casopis izlazi Sest (6) puta godisnje.

Sadrzaj iz Casopisa Lijecnicki vjesnik smije se bez naknade koristiti u nastavne i istrazivacke svrhe, uz
potpuno navodenje izvora. Svaka druga uporaba zabranjena je bez izricitog pisanog dopustenja izdavaca.

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Svi prilozi $alju se na adresu: Urednistvo Lijecnickog viesnika, Hrvatski ljiecnicki zbor, Subiceva 9, 10000
Zagreb. (telefon +385 14693 310)

LV se pridrzava i upucuje autore na preporuke za pripremu rukopisa objavljene u tekstu Medunarodnog
odbora urednika medicinskih casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE;
http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) i Svjetske udruge medicinskih urednika (World Associa-
tion of Medical Editors — WAME; http://www.wame.org). Eticki standardi sukladni su onima Odbora
publicisticke etike (Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resources) i
Vijeca znanstvenih urednika (Council of Science Editors — CSE; https://www.councilscienceeditors.org/
wp-content/uploads/entire_whitepaper.pdf).

Citav rukopis, ukljucujuci sve priloge, treba poslati u jednom tiskanom primjerku te na mail: (lijecnicki-
vjesnik@hlz.hr). Mora se rabiti dvostruki prored, velicine slova 11 tocaka, na jednoj strani lista. Svaki dio
rukopisa treba zapoceti na novoj stranici. Uz rukopis je obavezno priloZiti popratne dokumete koje mozete
naci na: https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

1. podsjetnik autorima;

2. izjave o sukobu interesa;

3. izjave 0 autorstvu i prijenosa autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.

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

AUTORSTVO

0Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Sukladno preporukama Medunarodnog
odbora urednika medicinskih Casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE) uz
rukopis autori trebaju priloziti pisanu izjavu da su znatno sudjelovali u koncepdiji ili nacrtu rada ili u priku-
pljanju, analizi i interpretaciji podataka i napisali prvu verziju rada ili su ga kriticki revidirali u znatnom dijelu
intelektualnog sadrzaja i odobrili zavrnu verziju rada te su se sloili da su odgovorni za sve znacajke radai
jamde da ce se pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeq dijela rada prikladno istraziti i rijesiti.
(engl. Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or inter-
pretation of data for the work; AND Drafting the work or revising it critically for important intellectual content;
AND Final approval of the version to be published; AND Agreement to be accountable for all aspects of the
work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately
investigated and resolved). Osobe koje nisu zadovoljile kriterije za autorstvo poput osoba koje su pruzile
intelektualnu pomoc (engl. intellectual assistance), tehnicku pomoc (engl. technical help) ili osigurale spe-
dijalnu opremu i materijale (engl. provided special equipment or materials) treba navesti u dijelu Zahvale.

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

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

Svi se radovi provjeravaju na originalnost i plagiranje, umnazanje, dupliciranje i prekomjernu prijavu/
publikacije i teksta i slikovnih prikaza iz drugih izvora (s pomocu, na primjer, programa Duplichecker,
Plagiarism Checker, Plagium, PlagScan). Plagirani ili na bilo koji drugi neeticki nacin objavljeni radovi bit
Ce povuceni u skladu s COPE-ovim Uputama o povlacenju radova (COPE — Retraction Guidelines; https://
publicationethics.org/files/retraction%20guidelines.pdf).

Urednistvo preporucuje autorima da se registriraju kod ORCID-a (https://orcid.org) i prilikom prijave rada
dostave ORCID-ov identifikacijski broj (D), koji ce radi bolje vidljivosti autorstva i publiciranja biti naveden
prije Literature.

Svi koji su sudjelovali u radu, a nisu autori trebaju biti spomenuti u Zahvali.

KATEGORIZACIJA, FORMAT | OPSEG RADOVA

Lijecnicki vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potrebna recenzija (engl. peer-reviewed articles):
uvodnike, originalne znanstvene radove, struéne radove, kratka priopcenja, preliminarna izvjesca, pre-
gledne radove i dobro dokumentirane prikaze bolesnika.
Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 rijeci; do 1 slike ili tablice; do 20 referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci;
nestrukturirani sazetak do 300 rijeci (ako je primjenjivo).
Qriginalni rad (Original Research Article): maksimalno 6000 rijeci; do 6 slika i 6 tablica; neograniceni
broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijedi; strukturirani saZetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti
medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).
Strucni rad (Professional Article): maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika i 5 tablica; neograniceni broj
referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani saZetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti
medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).
Kratko priopcenje (Short Communication, Brief Report): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike li tablice; do 15
referencija; 3 — 6 kljucnih rijedi; strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Prethodno priopcenje (Preliminary Communication): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do
15 referendija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with Review of the Literature)): maksimalno
5000 rijeci; do 5 slika ili tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; nestrukturirani
sazetak do 300 rijeci.
Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 rijeci; do 7 referencija.
Ispravak (Erratum): omogucuje korekciju pogrjesaka koje su se pojavile kod pisanja, printanja ili u
procesu publikacije ¢lanaka. Salje se na adresu: Lijecnicki viesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor,
Subiceva 9, 10000 Zagreb ili elektronickom postom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

ABOUT THE JOURNAL

Lijecnicki viesnik (LV), the official peer-reviewed journal of the Croatian Medical Assodiation, publishes
editorials, professional and research articles, review articles, case reports, drugs and methods reviews,
preliminary scientific and professional communications, commentaries, letters to the editor, book
reviews, and other contributions, provided they have not been published in the same format in another
journal or book. The journal is published six times a year.

The contents of Ljjecnicki vjesnik may be used free of charge for educational and research purposes, with
full reference to the source. Any other use is prohibited without express permission by the publisher.

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT PUBLICATION

All contributions should be mailed to: Urednistvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9,
10000 Zagreb, Croatia. (telephone +385 14693 310)

LV follows the instructions for the manuscript preparation published by the International Committee of
Medical Journal Editors — ICMJE (http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) and the World Associa-
tion of Medical Editors — WAME (http://www.wame.org), and recommends the same to authors. Ethical
standards comply with those of the Committee on Publication Ethics — COPE (https://publicationethics.
org/resources) and the Council of Science Editors — CSE (https://www.councilscienceeditors.org/wp-
content/uploads/entire_whitepaper.pdf).

The complete manuscript, including all the supplements, should be sentin one printed copy, and submit-
ted electronically to: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr. The text should be double-spaced, typed in 11-point font,
printed on one side. Each section of the manuscript should begin on a new page. Itis required to include
with the manuscript the following documents (to be found at: https://lijecnicki-vjesnik hiz.hr):

1. Checklist for Authors;

2. Conflict of Interest Statement;

3. Statement of Authorship and Copyright Transfer.

Manuscripts submitted without the above attachments will not be considered.

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

AUTHORSHIP

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

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

PLAGIARISM AND RETRACTION OF PAPERS

All papers are screened for originality and plagiarism, copying, the duplicate and redundant submission/
publication of texts and images from other sources (with checker tools such as Duplichecker, Plagiarism
Checker, Plagium, PlagScan). Plagiarized papers or papers unethically published in any other way will be
retracted following COPE's Retraction Guidelines (https://publicationethics.org/files/retraction%20
quidelines.pdf).

The editorial board recommends authors to register with ORCID (https://orcid.org) and, when submitting
a paper, to provide their ORCID ID number that will be shown at the end of the paper and before the
References to provide access to information on authorship and publications and to ensure better visibility.
Al individuals who have participated in the paper and who are not authors should be mentioned under
Acknowledgements.

CATEGORIZATION, FORMATTING AND WORD LIMIT FOR PAPERS

Lijechicki vjesnik publishes the following peer-reviewed articles: editorials, original research articles, profes-
sional articles, short communications/brief reports, preliminary communications, review articles and
well-documented case reports.
Editorial: 1200 words maximum; up to 1figure or table; up to 20 references; 3 — 6 keywords; unstruc-
tured abstract up to 300 words (if applicable).
Original Research Article: 6,000 words maximum; up to 6 figures and 6 tables; unlimited number of
references; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of
medicine that may have an unstructured abstract).
Professional Article: 5,000 words maximum; up to 5 figures and 5 tables; unlimited number of refer-
ences; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of
medicine that may have an unstructured abstract).
Short Communication, Brief Report: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 refer-
ences; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words.
Preliminary Communication: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 references; 3
— 6 keywords; structured abstract up to 300 words.
Case Report (with Review of the Literature): 5,000 words maximum; up to 5 figures or tables; unlim-
ited number of references; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to 300 words.
Letter to the Editor: 1,000 words maximum; up to 7 references.
Erratum: enables correction of errors made in writing, printing or in the process of publication of an
article. To be sent to: Ljecnicki vjesnik, Urednidtvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb,
(roatia, or via email: lijecnicki-vjesnik@hlzhr.
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PRIPREMA RADA / RUKOPISA
Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:
1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima i prezimenima autora.
Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad napravljen te
ponoviti ime i prezime svakog autora s akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je

posebno navesti adresu autora s kojime se Urednicki odbor moZe dopisivati. Na dnu stranice potrebno je
predloziti skraceni naslov ¢lanka koji ce se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetaki kljucne rijeci

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

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

"

uporabu, i, ili") treba izbjegavati. SaZetak ne smije sadrZavati navode referencija.

3. Uvod

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

4. Postupci (metode)

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

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

5. Rezultati

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

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustraciiama. U tekstu se ne ponavljaju svi
podatci iz tablica ili lustracija ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

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

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

8. Statisticka obrada

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

9. Etika i eticki standardi

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

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

10. Kratice

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

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

12. Tablice

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

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

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

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

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

treba popratiti dopustenjem za objavu njihovih izdavaca/autora.

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

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

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

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

where the work was performed. The name and surname of each author should be repeated, with his/her

academic degree, and the name of the institution where he/she works. It is required to include the

address of the corresponding author whom the editorial board can contact. A short title of the article, that

will be printed as current title, should be suggested at the bottom of the page.

2. Abstract and Keywords

The second page should include a structured summary in Croatian and in English (up to 300 words), with

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

New and important aspects of the study or observation should be emphasized in the abstract. Below

should be given four to six keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in indexing the

article and to be published with the abstract. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of

Index Medicus should be used for keywords. General, plural and multi-word concepts (e.g. use of “and”,

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

3. Introduction

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

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

4. Procedures (methods)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5. Results

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

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

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

of measurement error or uncertainty.

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

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

should be emphasized or summarized.

6. Discussion

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

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

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

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

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

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

7. Conclusions

The main conclusions are drawn based on the author’s or authors' own results, separately after the discus-

sion.

8. Statistics

Statistical methods should be described in detail in the Methods section, to enable a knowledgeable

reader with access to the original data to verify the reported results. Where possible, findings should be

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

software used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

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

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

experiments involving human subjects, and in accordance with the Declaration of Helsinki of 1975, as

revised in 1983. Participants'names and/or surnames should not be published, particularly in illustrative

materials. Papers dealing with experiments on animals should state that an institutional or national stan-

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

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

responsible ethics committee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

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

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

ment. Abbreviations should be avoided in the manuscript title.

11. Symbols

Symbols used in the text should be explained. A detailed list of symbols may be given in an appendix.

12. Tables

Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and in English.

Tables should be presented on a separate page. They should not be submitted as photographs. Each table

should have a title and be numbered consecutively in the order it appears in the text. Tables should be

self-explanatory and simple. Table legends should be given below the table, and may include a reference

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

(e.g. in an illustration), should not be repeated in the table. If a table originating from other sources is

used, permission for such publication should be obtained from the respective publisher/author.

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

13. Figures

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

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

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

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



13. Slike

Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku.

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti Citki i u
smanjenom obliku u kojem Ce se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavijivanja u
tekstu, ime autora i oznacenu gornju stranu. Svaki crtez mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u
tekstu i oznacenu gornju stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni za objavu u tisku. Fotoko-
pije slika ili fotografija nisu pogodne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati samo uz
pismeno dopustenje osobe na fotografji (ili skrbnika) ili 0soba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje
odiju, licai sl.). Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za objavu njihova izdavaca/
autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustracije moraju biti u formatu TIFF li JPEG visoke kvali-
tete, najmanje Sirine 1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz
prethodni dogovor s urednistvom. Urednistvo pridrzava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovo-
ljavaju ove uvjete.

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

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

14. Popis literature

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

Primjer citiranja literature:
Clanak u casopisu

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

Suplement casopisa:

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

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

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

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

(lanak na internetu

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

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

16. Zahvala

U zahvali treba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljili kriterije za autorstvo, poput osoba koje su pruzile
tehnicku podrsku pomoc pri pisanju ili opcu podrsku. Financijska i materijalna potpora takoder treba biti
navedena.

PROCES OCJENE RADA

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

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

Rukopisi se ne vracaju, a svi tiskani prilozi viasnistvo su Hrvatskog lijecnickog zbora. SadrZaj Lijecnickog
vjesnika moze se reproducirati uz navod, preuzeto iz Lijecnickog vjesnika”

Svaki objavljeni clanak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier) koji je jedinstven za svaki clanak objav-
ljen u Lijecnickom vjesniku. Urednistvo ¢e osigurati svakom autoru (ili autoru koji je zaduZen za korespon-
dendiju ako je grupa autora prijavila rad) jednu kopiju Lijecnickog vjesnika.

a clear mark showing which is the upper side of the figure. Each illustration should be numbered consecu-
tively according to the order in which it appears in the text, and a clear mark showing which is the upper
side of the illustration. Illustrations should be made in a quality appropriate for print publication. Photo-
copied images or photographs are not suitable for reproduction. Photographs of individuals will be pub-
lished only with the written consent of the person photographed (or his/her guardian), or the individual
should be rendered unrecognizable (concealing the eyes, face, etc.). If a figure is taken from other sources,
permission for such reproduction obtained from the respective editor/author should be submitted.

If submitted in electronic format, figures/illustrations should be in a high resolution TIFF or JPEG file for-

mat, a minimum of 1,500 pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be accepted

only with the prior consent of the editorial board. The editorial board reserves the right not to publish any
figures/illustrations that fail to meet the above requirements.

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

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

14. References

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

(iting references — examples:

Journal article

Golubic D, Rapic D, Breitenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi
[Some clinical, diagnostic and therapeutic observations on human trichinellosis]. Lije¢ Vjesn
1985;107:11—4. Croatian.

Journal supplement

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

Books and monographs

Individual author(s)

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

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

Chapter in a book

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

Article on the Internet

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

15. Letter of submission

The letter of submission should include the name, address and telephone number (landline and mobile)
of the corresponding author who will communicate with the LV editorial board, and will be responsible
for arranging the necessary amendments with other authors. The type of article should be stated in the
letter. The filled-in Checklist for Authors, the Statement of Authorship, and the Conflict of Interest State-
ment must be enclosed with the letter (https://lijecnicki-vjesnik-hlz.hr). Manuscripts submitted without
these enclosures will not be considered.

16. Acknowledgements

All contributors who do not meet the criteria for authorship, such as persons who have provided technical
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should also be listed.

REVIEW PROCESS

Each manuscript is treated as highly confidential material, and the review process is performed anony-
mously. The submitted manuscripts are firstly assessed by the editorial board, and then sent to a mini-
mum of two reviewers for a double-blind peer review. Each submitted manuscript is assigned a number
and an ID. The authors are informed that the manuscript has been received and a number assigned. The
authors are obliged to use such an 1D number in all correspondence. A corresponding author acts on
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SAZETAK. (il istrazivanja: Valjalo je utvrditi vrste bubreznih komplikacija, indikacije za biopsiju, nacine lijecenja
te moguce ishode u bolesnika s Henoch-Schdnleinovim purpurnim nefritisom (HSPN). Ispitanici i metode: Retro-
spektivna analiza podataka bolesnika s Henoch-Schanleinovom purpurom (HSP) lijecenih u Klinikama za pedija-
triju Klinickoga bolnickog centra Zagreb i Klinickoga bolnickog centra Split, u razdoblju od 2006. do 2017. godine,
ukojih se razvila bubrezna bolest prema kriterijima EULAR/PRINTO/PRES-a. Rezultati: Od 378 bolesnika s HSP-om
u 81 (21,4%) razvila se bubrezna bolest, u 43 djecaka (53,1%) i 38 djevojcica (46,9%), s medijanom dobi 8,4
godine (2,5 — 16,8). Uocen je statisticki znacajan porast broja bolesnika s HSP-om tijekom jeseni i zime. Dob
bolesnika pri dijagnozi pokazala se kao moguci prognosticki cimbenik bubrezne bolesti. S povisenjem dobi bole-
snika veci su izgledi za razvoj bubrezne bolesti, pri ¢emu se u dobi od 1 do 17 godina sa svakom godinom vjero-
jatnost razvoja nefritisa povecava u prosjeku oko 2,25%. Jednak broj bolesnika imao je istodobno hematuriju i
proteinuriju (44,45%) te izoliranu hematuriju (44,45%), a njih samo 11,1% izoliranu proteinuriju. Biopsija
bubrega obavljena je u 37 bolesnika (45,7%), a najvise bioptiranih bolesnika bilo je iz skupine s istodobnom
hematurijom i proteinurijom (70,3%). Djeca s izoliranom hematurijom odnosno s izoliranom proteinurijom naj-
Cedce su lijecena glukokortikoidima, dok su djeca s istodobnom hematurijom i proteinurijom najcesce lijecena
glukokortikoidima i inhibitorima enzima koji konvertira angiotenzin. Imunosupresivnim lijekovima lijeceno je
ukupno 16% bolesnika, medu kojima je najvise onih iz skupine s istodobnom hematurijom i proteinurijom
(69,2%). Samo se u jednog bolesnika (1,2%) razvilo bubrezno zatajenje uz potrebu za primjenom dijalize, dok je
ishod ostalih odijenjen kao dobar. Zakljucak: Najvazniji ¢imbenik konacnog ishoda bolesnika s HSP-om jesu
bubrezne komplikacije. Da bi se ovi bolesnici mogli optimalno lijeciti, potrebno je donijeti konsenzus o indikaci-
jama za biopsiju bubrega u HSPN-u te validirati postojece patohistoloske klasifikacije radi utvrdivanja koja od njih
najbolje korelira s nepovoljnim ishodom bolesti.

SUMMARY. Aim: To determine types of renal complications, indications for biopsy, treatment methods and
possible outcomes in patients with Henoch-Schdnlein purpura nephritis. Patients and methods: Retrospective
analysis of medical data of HSP patients treated at the Department of Paediatrics, University Hospital Centre
Zagreb, and the Department of Paediatrics, University Hospital Centre Split, during the period from 2006 to 2017,
who developed kidney disease according to EULAR/PRINTO/PRES criteria. Results: Out of 378 patients diagnosed
with HSP, 81 (21.4%) developed kidney disease, out of whom 43 boys (53.1%) and 38 girls (46.9%), with the
median age 8.4 years (2.5-16.8).. A statistically significantincrease of patients with HSP was during autumn and
winter. There is a greater chance of nephritis with the increase of patients age at diagnosis. For every year (from 1
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to 17 years) the chances increase by around 2.25%. Equal number of patients, 44.45%, had both hematuria
and proteinuria or isolated hematuria, and only 11.1% isolated proteinuria. Renal biopsy was performed in 37
patients (45.7%), and most hiopted patients were from concurrent hematuria and proteinuria group (70.3%).
Children with isolated hematuria or with isolated proteinuria were most often treated with corticosteroids
while children with hematuria and proteinuria were most often treated with corticosteroids and angiotensin-
-converting enzyme inhibitors. Immunosuppressives were used in 16% of the patients, including most of those
in the group with concurrent hematuria and proteinuria (69.2%). Only one patient (1.2%) developed renal
insufficiency with the need for dialysis, while the outcome of the others was evaluated as good. Conclusion:
Renal complications are the most important factor in the outcome of patients with HSP. For the optimal treatment
of these patients it is necessary to bring consensus about the indications for kidney biopsy in HSP, and also to
validate the existing pathohistological classification to affirm which one hest correlates with the adverse outcome

of the disease.

Henoch-Schonleinova purpura (HSP) ili IgA-vas-
kulitis jest sistemski vaskulitis posredovan IgA-om od
kojeg predominantno obolijevaju djeca, a moze se
pojaviti i u osoba odrasle dobi. Prema kriterijima
EULAR/PRINTO/PRES-a, HSP pripada grupi negra-
nulomatoznih upala malih krvnih Zila (arteriola, kapi-
lara i venula), dok je histopatoloski definiran kao leu-
kocitoklasti¢ni vaskulitis obiljezen neutrofilnom infil-
tracijom stijenka malih krvnih Zila, koji katkad moze
uzrokovati i nekrozu."? Bolest obiljezava tetrada: pal-
pabilna, netrombocitopeni¢na purpura koja je obve-
zatni kriterij za postavljanje dijagnoze; zatim artritis ili
artralgije; abdominalna bol i bubrezna bolest. HSP
najcesce je benigna i samoizljeciva dje¢ja bolest, dok
su komplikacije s mogué¢im smrtnim ishodom naj-
cesce posljedice renalnog ostecenja. Simptomi bubrez-
ne bolesti mogu se pojaviti od treceg dana izbijanja
purpure sve do nekoliko godina nakon pocetka bole-
sti.? Tijekom prvih triju mjeseci bolesti otkrije se naj-
ve(i broj bolesnika s patoloskim promjenama bubrega.
Prema kriterijima EULAR/PRINTO/PRES-a za HSP,
bubrezna bolest obiljezena je proteinurijom, hematu-
rijom ili histopatoloski kao nefritis s predominantno
IgA-depozitima u glomerularnom mezangiju.? Hema-
turija ili eritrociturija najces¢i je oblik zahvacanja bu-
brega u djece s HSP-om. Nalaz vise od 5 eritrocita u
urinu na velikome vidnom polju ili eritrocitnih cilin-
dara u sedimentu urina ili > 2+ u kvalitativnom pre-
gledu urina testnom vrpcom uz purpuru kao obvezat-
ni kriterij omogucava jednostavno dijagnosticiranje
HSP-a. HSP-ov nefritis (HSPN) jest patohistoloska
dijagnoza koja se temelji na nalazu biopsije bubrega.
Uzorak bioptiranog bubrega analizira se s pomocu
svjetlosnog, imunofluorescentnog i elektronskog mi-
kroskopa. Dijagnoza HSPN-a temelji se na nalazu pro-
liferacije stanica u glomerularnom mezangiju, prevla-
davajucih zrnatih depozita IgA i C3-komponenata
komplementa vidljivih s pomocu svjetlosne mikrosko-
pije, uz odsutnost komponenata klasi¢nog puta akti-
vacije komplementa (C1q i C4). Elektronskom mikro-
skopijom uoceni mezangijski osmoticki depoziti u
glomerularnoj bazalnoj membrani dodatno potvrduju
ovu dijagnozu.’
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U patohistoloskoj dijagnostici bolesnika s HSPN-om
rabi se nekoliko klasifikacija: ISKDC-ova (engl. Inter-
national Study of Kidney Disease in Children), Haasova
i Oksfordska klasifikacija.** Najcesce je upotrebljava-
na ISKDC-ova klasifikacija, koja se uglavnom temelji
na prisutnosti i broju polumjeseca u histoloskim nala-
zima.* Haasova i Oksfordska klasifikacija validirane su
samo u IgA-nefropatiji. Najnovija klasifikacija iz 2017.
godine, modificirana semikvantitativna klasifikacija
(engl. Modified Semiquantitative Classification — SQC)
koja evaluira 14 varijabla i procjenjuje ne samo aktiv-
nu ve¢ i kroni¢nu komponentu bolesti, tek se treba
validirati jer je provedena na uzorcima od samo 53
bolesnika.’”

Cilj je ovog istrazivanja proucavanje vrsta bubreznih
komplikacija, indikacija za biopsiju, nacina lije¢enja te
mogucih ishoda u bolesnika s HSPN-om.

Ispitanici i metode

U ovo retrospektivno istrazivanje ukljucena su sva
djeca u dobi od 1 do 18 godina kojima je dijagnostici-
ran HSP u Klinikama za pedijatriju Klinickoga bolni¢-
kog centra Zagreb i Klini¢koga bolni¢kog centra Split,
u razdoblju od 2006. do 2017. godine, a u koje se tije-
kom tog razdoblja razvila bubrezna bolest prema kri-
terijima EULAR/PRINTO/PRES-a.* Epidemioloski i
klini¢ki podaci o bolesnicima prikupljeni su iz medi-
cinske dokumentacije. Demografski podaci ukljucivali
su spol, datum rodenja i dob pri pocetku razvoja HSP-a.
Mikroskopska hematurija obiljezena je s > 5 eritrocita
na velikome vidnom polju ili eritrocitnih cilindara u
urinarnom sedimentu ili > 2+ na testnoj vrpci za ispi-
tivanje urina. Makroskopska hematurija definirana je
kao hematurija vidljiva golim okom s > 1000 eritrocita
na vidnom polju. Proteinurija koja oznac¢ava bubreznu
bolest definirana je s > 2+ na testnoj vrpci ili s kon-
centracijom proteina > 0,3 g/24 h. Biopsija bubrega
ucinjena je na temelju klini¢kih i laboratorijskih na-
laza, a bioptat je analizirao iskusni nefropatolog s
pomocu svjetlosne, imunofluorescentne i elektronske
mikroskopije.

HSPN je klasificiran prema nekoj od ovih klasifika-
cija:



Henoch-Schonleinov purpurni nefritis u djece N. Cekada i sur.

2019; godiste 141; 115123 LIJECVJESN

TABLICA 1. ISHOD DJECE S HENOCH-SCHONLEINOVIM PURPURNIM NEFRITISOM
TABLE 1. OUTCOME OF CHILDREN WITH HENOCH-SCHONLEIN PURPURA NEPHRITIS

Ogjena ishoda

Broj bolesnika i postotak

Opis/Description /Evaluation /Number of patients
of outcome and percentage
Uredan status, uredni nalazi urina ili mikrohematurija i uredna bubrezna Dobar
A funkcija/Normal on physical examination, with normal urine 65 (80,3%)
. . . /Favourable
or microhematuria and normal renal function
Uredan status, proteinurija < 1 g/dan ili < 40 mg/h/m?, albumin/kreatininski Dobar
B omjer < 200 mg/mmol/Normal on physical examination, with proteinuria /Favourable 15 (18,5%)
<1 g per day or <40 mg/h per m? albumin/creatinine ratio <200 mg/mmol
Proteinurija > 1 g/dan ili > 40 mg/h/m’, albumin/kreatininski omjer
C > 200 mg/mmol i/ili hipertenzija, glomerularna filtracija >60 mL/min/1,73 m? Los 0 (0%)
/Proteinuria >1 g per day or >40 mg/h/m? and/or hypertension, glomerular /Unfavourable ?
filtration rate >60 mL/min/1.73 m?
Renalna insuficijencija (procijenjena brzina glomerularne filtracije
< 60 mL/min/1,73 m?) i/ili zavrsni stadij bubrezne bolesti (procijenjena Lot
D brzina glomerularne filtracije < 15 mL/min/1,73 m?) ili smrt/Renal insuficiency 1(1,2%)
/Unfavourable

(estimated glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m* or end stage renal

disease (estimated glomerular filtration rate <15 ml/min/1.73 m?) or death

« Haasova klasifikacija dijeli HSPN na temelju hi-
stoloskih promjena u pet skupina: I. stupanj -
nema/minimalna hipercelularnost mezangija; II.
stupanj — < 50% glomerula pokazuje hipercelular-
nost mezangija i sklerozu; III. stupanj - fokalni
proliferativni glomerulonefritis; IV. stupanj - di-
fuzni proliferativni glomerulonefritis zahvac¢a do
45% glomerula; V. stupanj - > 45% globalno skle-
roti¢nih glomerula i > 40% atrofi¢nih kortikalnih
tubula.®

o Prema Oksfordskoj klasifikaciji, pojedina¢no se
ocjenjuju ova morfoloska obiljezja: hipercelular-
nost mezangija (M,: < 50% svih glomerula; M : >
50% svih glomerula), endokapilarna proliferacija
(EO: ne; E: da), segmentalna glomeruloskleroza
(S,: ne; S da) i tubularna atrofija/intersticijska fi-
broza (T : < 25%; T : 26 - 50%; T : > 50%).°

« ISKDC-ova klasifikacija, pak, dijeli HSPN u $est
stupnjeva: I. stupanj - minimalne glomerularne
promjene; II. stupanj — mezangijska proliferacija;
I1I. stupanj — mezangijska proliferacija ili skleroza
s manje od 50% polumjeseca; IV. stupanj — me-
zangijska proliferacija ili skleroza s 50 do 75% po-
lumjeseca; V. stupanj — mezangijska proliferacija
ili skleroza s vise od 75% polumjeseca; V1. stupanj
- membranoproliferativni glomerulonefritis.*

Prema ishodu bolesti, ispitanici su podijeljeni u Ceti-
ri skupine (A, B, C i D) formirane na temelju modifi-
cirane Counahanove klasifikacije.® Ishod bolesnika
svrstanih u skupine A i B ocijenjen je kao dobar, a
ishod bolesnika u skupinama C i D kao lo$ (tablica 1.).

Sva statistika napravljena je primjenom statistickog
programa R. Primjenom Poissonove regresije modeli-
ran je broj dijagnosticiranih bolesnika ovisno o godis-

njim dobima pri ¢emu se standardiziralo na KBC.
Ocekivani broj dijagnosticiranih bolesnika u godini za
svako godi$nje doba usporeden je Z-testom. Utjecaj
razli¢itih ¢imbenika rizika (dob, spol, brzina sedimen-
tacije eritrocita, vrijednost leukocita, generalizirani
osip na pojavu nefritisa) odreden je logistickom regre-
sijom. Korekcija p-vrijednosti na vi$estruko testiranje
napravljena je Bonferronijevom metodom.

Rezultati

U razdoblju od 2006. do 2017. godine u Klini¢ckome
bolnickom centru Zagreb i Split dijagnosticirano je
378 bolesnika s HSP-om (grafikon 1.), a 81 bolesnik

Broj bolesnika
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GRAFIKON 1. PROCIJENJENO PODRUCJE UPUCIVANJA BOLESNIKA:
ZEMLJOPISNA KARTA S PRIKAZOM MJESTA STANOVANJA
BOLESNIKA I PODJELOM PREMA CENTRU LIIEéENIA
GRAPH 1. ESTIMATED PATIENT REFERRAL AREA: GEOGRAPHICAL
MAP WITH THE PRESENTATION OF LOCATIONS OF PATIENTS’
RESIDENCES, DIVIDED IN REGARD TO THE CLINIC WHERE THE
TREATMENT TOOK PLACE
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GRAPH 2. REPRESENTATION OF SUBSETS OF PATHOGENS IN DEPENDENCE OF PATIENT NUMBER AND SHARE
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(21,4%) obolio je od bubrezne bolesti koja zadovoljava
kriterije EULAR/PRINTO/PRES-a. Medu njima bila
su 43 djecaka (53,1%) i 38 djevojcica (46,9%). Medijan
(raspon) dobi u trenutku dijagnosticiranja HSP-a bio
je 8,4 godine (2,5 - 16,8), a od postavljanja dijagnoze
HSP-a do pojave HSPN-a 14,5 dana (0 - 300). Infek-
cija je prethodila razvoju HSP-a u 62,6% ispitanika. Od
izoliranih uzro¢nika najcesci su S. pyogenes, S. aureus,
S. pneumoniae, H. influenzae i M. catarrhalis (grafi-
koni 2.1 3.).

U proljece i ljeto zamijecen je manji broj dijagnosti-
ciranih bolesnika u odnosu prema jeseni i zimi. Naime,
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tijekom proljeca ili ljeta uz 95%-tnu sigurnost oc¢eku-
jemo prosjecan broj bolesnika izmedu 2,2 i 4,7, dok ih
je ujesen ili zimi izmedu 4,1 i 6,1 (p = 0,002 - 0,04)
(grafikon 4.).

Prate¢i epidemioloske i klinicke znacajke bolesnika
s HSP-om, detektirali smo ovisnost oste¢enja bubrega
o dobi pri postavljanju dijagnoze. Sto je dob bolesnika
pri dijagnozi HSP-a visa, veci su izgledi za razvoj bu-
brezne bolesti, pri ¢emu u dobi od 1 do 17 godina sa
svakom godinom prirodni algoritam omjera izgleda za
razvoj nefritisa raste otprilike 0,13 (logOR = 0,128;
95%-tni CI = 0,057 - 0,198; p = 0,002). Vjerojatnost
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razvoja nefritisa u prosjeku se povecava sa svakom go-
dinom za 2,25 + 0,02% (grafikon 5.). Pri ispitivanju
¢imbenika koji znace rizik od pojave nefritisa, spol,
brzina sedimentacije eritrocita, razina leukocita te ge-
neralizirani osip nisu se pokazali kao vazni progno-
sticki ¢imbenici.

Bolesnici su, s obzirom na vrstu bubrezne kompli-
kacije, podijeljeni u tri grupe: prva grupa imala je izo-

Broj dijagnoza HSP-a tijekom godine u razdoblju 2006. - 2017.
/Number of HSP diagnoses per year, in the period 2006-2017
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GRAFIKON 4. PRIKAZ BROJA BOLESNIKA U RAZLICITIM
GODISNJIM DOBIMA TIJEKOM RAZDOBLJA 2006. — 2017.
GRAPH 4. REPRESENTATION OF NUMBER OF PATIENTS DURING
DIFFERENT SEASONS FOR PERIOD 2006-2017
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liranu hematuriju, druga izoliranu proteinuriju, a treca
istodobno obje. Od 81 djeteta s bubreznom bolesti
36-ero djece (44,45%) imalo je istodobno hematuriju i
proteinuriju, jednak broj imao je izoliranu hematuriju,
a najmanji broj, njih 9 (11,1%), imao je samo protei-
nuriju.

Biopsija bubrega ucinjena je u 37 bolesnika (45,7%)
s bubreznom komplikacijom. Medu bioptiranim bole-
snicima njih 70,3% imalo je istodobno hematuriju i
proteinuriju, 18,9% izoliranu hematuriju, a svega 10,8%
imalo je izoliranu proteinuriju.

Bioptati bubrega analizirani su u 26-ero djece prema
Haasovoj klasifikaciji, u dvoje prema Oksfordskoj, u
dvoje prema ISKDC-ovoj klasifikaciji, dok su u dvoje
djece primijenjene istodobno dvije klasifikacije: Oks-
fordska i ISKDC-ova u jednog djeteta, a Haasova i
Oksfordska u drugoga. Za petero bolesnika bio je do-
stupan samo opisni nalaz, bez klasifikacije. Bolesnik s
losim ishodom (zatajenjem bubrega) imao je nalaz
bioptata koji odgovara fokalnomu segmentalnom ne-
fritisu III. stupnja prema ISKDC-ovoj klasifikaciji. U
skupini djece koja su imala dobar ishod bolesti, ali s
perzistiraju¢im nalazom proteinurije $to nije bila ne-
frotskog ranga, koja su nakon 11-godi$njeg pracenja
primjenom modificirane klasifikacije po uzoru na
Counahana® svrstana u skupinu B (tablica 1.) i u koje
je ucinjena biopsija bubrega, najvise je bilo onih s III.
stupnjem prema Haasovoj klasifikaciji (tablica 2.). No,
i u skupini bolesnika koji su prema ishodu svrstani u
skupinu A (tablica 1.) takoder je najviSe onih s obav-
ljenom biopsijom bubrega imalo nefritis III. stupnja
prema Haasu (tablica 2.).

Pri lijecenju bolesnika s bubreznim komplikacijama
davali smo glukokortikoide u njih 69,1%, a sljedeci

60%

40%

(with 95% confidence interval)

20% -

(uz 95%-tni interval pouzdanosti)

Procjena vjerojatnosti razvoja nefritisa
/Probability of nephritis development

T T

0 5

10 15

Dob pri dijagnozi HSP-a/Age at diagnosis of HSP

GRAFIKON 5. PRIKAZ VJEROJATNOSTI RAZVOJA NEFRITISA OVISNO O DOBI
GRAPH 5. REPRESENTATION OF THE PROBABILITY OF NEPHRITIS DEVELOPMENT DEPENDING UPON AGE

119



LUECVIESN 2019; godiste 141;115-123  N. Cekada i sur. Henoch-Schinleinov purpurni nefritis u djece

TaBLICA 2. ISHOD DJECE s HENOCH-SCHONLEINOVIM PURPURNIM NEFRITISOM PREMA MODIFICIRANOJ] COUNAHANOVOJ

KLASIFIKACIJI, OVISNO O HISTOLOSKOJ KLASIFIKACIJT

TABLE 2. OUTCOME OF CHILDREN WITH HENOCH-SCHONLEIN PURPURA NEPHRITIS ACCORDING TO THE MODIFIED CLASSIFICATION

OF COUNAHAN DEPENDING ON HISTOLOGICAL CLASSIFICATION

Broj bolesnika
svrstanih
u skupinu A
/Number of patients
classified in group A

Histoloska klasifikacija Henoch-
Schonleinova purpurnog nefritisa/

Histological classification of Henoch-
Schonlein purpura nephritis

Broj bolesnika Broj bolesnika Broj bolesnika
svrstanih svrstanih svrstanih
u skupinu B u skupinu C u skupinu D
/Number of patients | /Number of patients | /Number of patients
classified in group B | classified in group C | classified in group D

Haasova, L. stupanj/Haas, class I 3
Haasova, II. stupanj/Haas, class IT 4
Haasova, III. stupanj/Haas, class III 9
Haasova, IV. stupanj/Haas, class IV 1

Haasova, V. stupanj/Haas, class V

o | ©

ISKDC-ova, I. stupanj/ISKDC, grade I
ISKDC-ova, II. stupanj/ISKDC, grade IT

—

ISKDC-ova, III. stupanj/ISKDC, grade III
ISKDC-ova, IV. stupanj/ISKDC, grade IV
ISKDC-ova, V. stupanj/ISKDC, grade V

ISKDC-ova, VI. stupanj/ISKDC, grade VI

N O O o o

Oksfordska/Oxford score, M, S, E, T,
Oksfordska/Oxford score, M, S, E, T 1
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prema zastupljenosti bili su inhibitori enzima koji
konvertira angiotenzin (ACEI), primijenjeni u 22,2%
djece, dok je imunosupresivnim lijekovima (azatio-
prin, ciklofosfamid, mikofenolat mofetil i ciklosporin)
lijeceno 16% bolesnika.
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Djeca s izoliranom hematurijom i izoliranom pro-
teinurijom najces¢e su lije¢ena glukokortikoidima
(55,6% bolesnika u obje skupine). U obje su skupine
Cesto upotrebljavani i nesteroidni protuupalni lijekovi
(NSAID) (41,7% odnosno 55,6%), dok su u skupini s
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istodobnom hematurijom i proteinurijom oni rabljeni
tek u pojedina¢nim slucajevima, no ne u lijecenju ne-
fritisa, nego artralgija i op¢ih simptoma. Tre¢ina bole-
snika s izoliranom proteinurijom lije¢ena je ACEI-jem.
Glukokortikoidi su takoder bili dominantna terapija u
bolesnika s istodobnom proteinurijom i hematurijom
(86,1%). Na drugom je mjestu ACEI (36,1%). Valja na-
pomenuti da su u ovoj grupi bolesnika najcesce rablje-
ni imunosupresivi. Naime, 25% tih bolesnika lije¢eno
je imunosupresivima i oni ¢ine 69,2% bolesnika koji su
lijeceni tom vrstom lijekova. Taj je postotak mnogo
manji u preostalim dvjema skupinama bolesnika. Tako
je u skupini s izoliranom proteinurijom 11,1% bolesni-
ka, a u skupini s izoliranom hematurijom 8,3% bole-
snika primilo neki od imunosupresiva (grafikon 6.).

Svim bolesnicima lije¢enim imunosupresivnim lije-
kovima prethodno je udinjena biopsija bubrega, izu-
zevsi jednog bolesnika vrlo loSeg opéeg stanja u kojeg
roditelji nisu dali suglasnost za biopsiju te je zapocela
terapija azatioprinom ex iuvantibus.

Primjenom modificirane klasifikacije prema Cou-
nahanu,® tijekom 11-godi$njeg pracenja 80,3% djece
imalo je uredan fizikalni status i nalaz urina ili tek mi-
krohematuriju, ali s urednom bubreznom funkcijom,
$to ih je, sukladno klasifikaciji koju smo rabili, svrstalo
u skupinu A i to je procijenjeno kao dobar ishod bole-
sti (tablica 1.). Ostatak bolesnika (18,5%) imao je pro-
teinuriju manju od 1 g u 24-satnom urinu, sto ih je
svrstalo u skupinu B. Takav ishod bolesti takoder smo
ocijenili dobrim. Zasad je samo jedan bolesnik (1,2%)
u naSem istrazivanju imao lo$ ishod bolesti s razvojem
bubreznog zatajenja uz potrebu primjene dijalize (sku-
pina D).

Rasprava

U ovom smo retrospektivnom istrazivanju analizi-
rali bubrezne komplikacije u djece s HSP-om koja su
lijecena u dva velika hrvatska klinicka bolnicka centra
u 11-godi$njem razdoblju. U usporedbi s literaturnim
podacima prema kojima ucestalost bubreznih kompli-
kacija u djece s HSP-om varira u rasponu od 20 do
40%, iz naseg je istrazivanja razvidno da je i u nasim
centrima sli¢na situacija.>'° Za kona¢nu prosudbu ipak
je potrebno prikupiti podatke o djeci s HSP-om koja su
lijeCena i u nasim ostalim veéim centrima, kako bi
uzorak bio vedi, a time i reprezentativniji, to ostaje
jedan od buduc¢ih izazova.

Prate¢i epidemioloske znacajke HSP-a, uocili smo
veci broj oboljelih tijekom jesenskih i zimskih mjeseci.
Poznato je da infekcije gornjega respiratornog trakta
ucestalo prethode pojavi HSP-a. Veca pojavnost HSP-a
u hladnijim mjesecima bila bi u skladu s epidemiolos-
kim kretanjem respiratornih infekcija koje ucestalo
prethode pojavi bolesti. U svojem istrazivanju utvrdili
smo da su Streptococcus pyogenes i Staphylococcus au-
reus najcesce izolirani uzro¢nici, $to je u skladu s po-
znatom literaturom.'
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Valja istaknuti da je uo¢ena meduovisnost dobi pri
postavljanju dijagnoze HSP-a i pojave bubrezne bole-
sti. U svojem istrazivanju utvrdili smo da se vjerojat-
nost razvoja bubrezne bolesti povecava sa svakom go-
dinom Zivota oko 2,25% (grafikon 5.). Navedena me-
duovisnost uocena je i u prethodnim istraZivanjima
gdje se kao razgrani¢na dob izmedu skupina nizeg i
viseg rizika navode 4, 6 i 8 godina Zivota.'"'>!?

HSPN glavni je uzrok morbiditeta i mortaliteta u
djece s HSP-om, a time i najvazniji ¢imbenik u pro-
gnozi ovih bolesnika.'*'>!¢ § obzirom na to da je biop-
sija bubrega obvezatna za potvrdu dijagnoze nefritisa,
a u konacnoj predikciji ishoda bolesnika s HSPN-om
vaznu ulogu ima i patohistoloska klasifikacija koja se
rabi pri interpretaciji nalaza biopsije, potrebno je do-
nijeti konsenzus oko toga kada uciniti biopsiju bubre-
gaina koji nacin analizirati dobiveni materijal. Naime,
vazno je istaknuti da jos$ nije poznato koja od postoje-
¢ih patohistoloskih klasifikacija najbolje korelira s ne-
povoljnim ishodom bolesti."* Oksfordska klasifikacija
posljednjih se godina sve ucestalije rabi jer se, prema
misljenju dijela autora, pokazala boljom i precizni-
jom u predvidanju ishoda HSP-ova nefritisa i IgA-ne-
fropatije.” Dok se Haasova klasifikacija i njoj slicna
ISKDC-ova Kklasifikacija ve¢inom temelje na stanju
glomerula, Oksfordska klasifikacija prognosticku zna-
¢ajnost gradi na vie varijabla."” Cini se da bi najnovija
klasifikacija, modificirana semikvantitativna kvalifika-
cija, mogla biti jos§ senzitivnija u predvidanju ishoda
djece s HSPN-om, no potrebno je provesti daljnja
istrazivanja na ve¢em broju bolesnika.” U svojem smo
istrazivanju utvrdili da je najvise bioptata bubrega ana-
lizirano prema Haasovoj klasifikaciji, odnosno gotovo
tri Cetvrtine od ukupnog broja bioptata, dok su se
Oksfordska i ISKDC-ova klasifikacija rijetko rabile.
Iako je broj bolesnika premalen za donosenje ozbilj-
nijih zaklju¢aka, nismo opazili da bolesnici s visim
stupnjem histoloske klasifikacije bioptata bubrega
imaju losiji ishod bolesti. Moguc¢i razlog za takvu poja-
vu, a §to opisuju i drugi autori, jest primjena imunosu-
presiva koji mogu sniziti rizik od progresije bolesti.'
Takoder je vazno istaknuti da i drugi ¢imbenici, osim
vrste primijenjene histoloske klasifikacije i njezina
stupnja, mogu utjecati na konacan ishod bolesti (npr.,
inicijalni simptomi, razina proteinurije, moguénost
da se pri biopsiji bubrega promasi podrucje bubrega s
fokalnim polumjesecima itd.)."®

Glede pitanja indikacije za biopsiju bubrega u HSP-u
najvi$e nedvojbenosti ima u skupini bolesnika s izoli-
ranom hematurijom te u onih s izoliranom proteinuri-
jom koja nije nefrotskog ranga.'® Iako izolirana hema-
turija bez proteinurije moze biti i rani znak glomerulo-
nefritisa, dio nefrologa ne preporucuje biopsiju bubre-
ga jer ona ne mijenja lijecenje i ishod u tih bolesnika.
Drugi dio, pak, smatra da biopsija bubrega pridonosi
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preciznijoj dijagnozi i prognozi.'” U jednom istra-
Zivanju bioptiranih bubrega u bolesnika s izoliranom
hematurijom dokazan je HSPN u njih 62%." Prema
preporukama nasih pedijatrijskih nefrologa, bolesni-
ke s izoliranom hematurijom opravdano je bioptirati.
Bioptat treba analizirati svjetlosnim, imunofluores-
centnim i elektronskim mikroskopom.*® Od 36 bole-
snika s izoliranom hematurijom mi smo u¢inili biop-
siju u njih 7 (19,4%) i u svih smo dobili patohistolosku
potvrdu nefritisa. Izolirana proteinurija nerijetko moze
perzistirati mjesecima, a medu nefrolozima jo$ nije
usuglaseno treba li i kada raditi biopsiju bubrega.?"*
Biopsija bubrega ipak ¢e se redovito uéiniti u djece kod
koje izolirana proteinurija ne prolazi lije¢enjem gluko-
kortikoidima.?** U nasem istrazivanju bioptirano je
Cetvero od ukupno devetero bolesnika (44,4%) s izoli-
ranom proteinurijom te je u svih potvrden nefritis. Iz
istrazivanja je razvidno da je najveli dio bioptiranih
bolesnika (70,3%) bio upravo iz skupine s istodobnom
hematurijom i proteinurijom, $to je i o¢ekivano, barem
zbog dva razloga. Prvi proizlazi iz ¢injenice da su upra-
vo u toj skupini naj¢es$ée upotrebljavani imunosupre-
sivni lijekovi pri terapiji te je ocito da je ta skupina bo-
lesnika imala i tezu klinicku sliku u odnosu prema
dvjema prethodno navedenim skupinama. Drugi su
razlog ve¢ spomenute dvojbe oko izvodenja biopsije u
bolesnika koji imaju izoliranu hematuriju ili izoliranu
proteinuriju u urinu. Tako smo biopsiju ucinili u 26
bolesnika s istodobnom hematurijom i proteinurijom
od njih 36 (72,2%).

Bolesnici s istodobno prisutnom hematurijom i pro-
teinurijom veéinom su lije¢eni glukokortikoidima.
Medutim, u Cetvrtine bolesnika iz ove skupine takva
terapija nije bila dostatna pri zaustavljanju progresije
bubrezne bolesti te je bilo potrebno uvesti imunosu-
presive. Najces¢i razlog za primjenu imunosupresiva
bili su makrohematurija uz porast koncentracije se-
rumskog kreatinina i 24-satna proteinurija nefrotskog
ranga koja se nije uspjela smanjiti primjenom ACEI-ja
i glukokortikoida. Sli¢ne rezultate o ucestalosti primje-
ne pojedinih skupina lijekova u bolesnika s HSP-om i
HSPN-om pokazala je i nedavno provedena retrospek-
tivna studija o vaskulitisima u djec¢joj dobi u Klinici za
pedijatriju Klini¢koga bolnickog centra Zagreb.**

Od ukupno 13 bolesnika koji su lije¢eni imunosu-
presivima vecina njih bila je klasificirana u III. stupanj
prema Haasu. Ovaj stupanj, tj. fokalni proliferativni
glomerulonefritis, prema podacima iz literature, ima
sveukupni uspjeh izljecenja oko 75% nakon 5 godina,
§to je priblizno sukladno podacima o uspjehu lije¢enja
proteinurije nefrotskog ranga.” U bolesnika s HSP-om
kod kojih je u¢injena biopsija bubrega zbog nefrotske
proteinurije naj¢es¢i je nalaz fokalni proliferativni glo-
merulonefritis (§to bi odgovaralo III. stupnju prema
Haasu). Prognoza bolesnika s IV. i V. stupnjem jo$ je
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losija, no tih je bolesnika ipak manje nego onih s III.
stupnjem. U naSem je istrazivanju samo jedan bole-
snik imao I'V. stupanj nefritisa, no na kraju dobar ishod
bolesti. Upravo su zato bolesnici s fokalnim prolifera-
tivnim HSPN-om terapijski izazov jer vecina bolesni-
ka s HSP-om koja ima proteinuriju nefrotskog ranga
nakon biopsije bubrega ima potvrdenu upravo tu pa-
tohistolosku dijagnozu, a njihova prognoza nije tako
dobra kao u bolesnika koji su klasificirani u I. i II. stu-
panj niti tako losa kao u bolesnika s IV. i V. stupnjem.”
Potrebne su, zbog toga, smjernice za lijecenje tih bo-
lesnika.

Djeca s izoliranom hematurijom i izoliranom prote-
inurijom ve¢inom su lijeCena glukokortikoidima. Zna-
tan dio tih bolesnika primao je i NSAID-e, a razlog
takvomu protuupalnom lije¢enju nije djelovanje na
nefritis, ve¢ ¢injenica da ti bolesnici inace imaju ¢esée
i jace izrazene artralgije i opce upalne simptome na
koje ti lijekovi dobro djeluju u usporedbi sa skupinom
koja ima istodobnu hematuriju i proteinuriju.”® U bo-
lesnika s mikrohematurijom odnosno izoliranom pro-
teinurijom koja nije nefrotskog ranga obi¢no se ne na-
lazi teSka bubrezna bolest pa glukokortikoidi mogu
pokazati dobar uc¢inak. Naime, istrazivanja su poka-
zala da glukokortikoidi ne mogu prevenirati pojavu
nefritisa.”

U bolesnika s HSPN-om ACEI se daje ponajprije
onima s blazom proteinurijom (koja nije nefrotskog
ranga) radi njezine redukcije, sto ti lijekovi ostvaruju
djelovanjem na intraglomerularnu dinamiku.”® I nase
je istrazivanje pokazalo da je ta skupina lijekova bila
druga prema zastupljenosti u skupini bolesnika s isto-
dobnom hematurijom i proteinurijom odnosno u sku-
pini s izoliranom proteinurijom.

Skre¢emo pozornost na to da je potrebno pomnjivo
procijeniti koje od bolesnika s istodobnom hematuri-
jom i proteinurijom treba lije¢iti imunosupresivnim
lijekovima. Ovu vrstu terapije ne treba odmah uvodi-
ti kao glavnu metodu lije¢enja bubreznih komplika-
cija, ve¢ uvijek treba procijeniti cjelokupnu klinicku
sliku zajedno s laboratorijskim nalazima bolesnika s
HSP-om. U naSem istrazivanju, primjerice, u skupini
bolesnika s istodobnom proteinurijom i hematurijom,
koji su takoder imali zahvacene bubrege, u njih tri
Cetvrtine proteinurija i hematurija uspjesno su redu-
cirane primjenom glukokortikoida u kombinaciji s
ACEl-jem. S imunosupresivhom terapijom ne treba
¢ekati u bolesnika s teskom bubreznom komplikaci-
jom i preostalim lo$im klinickim znakovima HSP-a,
§to preporucuju i brojni autori.?’

Razvidno je da je pri provodenju istrazivanja ogra-
nicavajuci ¢imbenik bio i retrospektivni tip istraziva-
nja. S obzirom na to da su ispitanici prikupljeni tije-
kom duljeg razdoblja, uocava se i varijacija u izboru
lijecenja ili pri donosenju odluke o provodenju biop-
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sije, zbog varijacija u smjernicama svjetske literature,
$to se uzelo u obzir tijekom donosenja zakljucaka.

Zakljucak

Iako je HSP u najveceg broja bolesnika blaga i samo-
izljeciva bolest, u njih 20 do 40% mogu se razviti bu-
brezne komplikacije koje su glavni uzrok morbiditeta
u tih bolesnika i najvazniji ¢imbenik za konacan ishod
bolesti. Ovo istrazivanje pokazalo je slicnu ucestalost
HSPN-a u usporedbi s drugim literaturnim podacima.
Pri lije¢enju HSPN-a primjenjuje se niz lijekova, od
ACEI-ja preko glukokortikoida sve do imunosupresiv-
nih lijekova. Jo§ nema usuglasenih i jednozna¢nih sta-
jalita u lijecenju HSPN-a te se ono provodi na osnovi
klinicke slike, laboratorijskih nalaza i prethodnog
odgovora na terapiju, pri ¢emu treba uzeti u obzir i
sve osobitosti svakoga pojedinog bolesnika. Budu¢i da
je biopsija bubrega iznimno vazna za potvrdu dija-
gnoze nefritisa te da je za konacan ishod bolesnika s
HSPN-om bitna patohistoloska klasifikacija bubreznih
promjena, nuzno je konstruirati smjernice s indikaci-
jama za biopsiju bubrega te validirati postojece patohi-
stoloske klasifikacije i utvrditi koja od njih najbolje
korelira s ishodom bolesti.
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Bududi da su se s vremenom, uz razvoj novih proto-
kola lije¢enja, poboljsale i tehnike transplantacije, pot-
porna terapija, metode tipizacije HLA te njega bo-

SAZETAK. Sve je vei broj pacijenata s dugotrajnim prezivljenjem nakon transplantacije krvotvornih maticnih
stanica, a kako je transplantacija relativno mlada grana medicine, tek sada postajemo svjesni njezinih dugorocnih
ucinaka. Brojnim istrazivanjima utvrdeni su raznovrsni kasni ucinci zamrsene i nedovoljno jasne etiologije, ali i
zZnatnog utjecaja na morbiditet, mortalitet, radnu sposobnost i kvalitetu Zivota. Ovo je istrazivanje retrospektivna
analiza podataka prikupljenih od 111 pacijenata transplantiranih u KBC-u Zagreb u razdoblju od 1983. do 2009.
godine. Medijan pracenja iznosio je 15 godina (raspon 2 — 33). Dobivene kumulativne incidencije bile su u skladu
s rezultatima drugih istrazivaca, a pokazivale su izrazitu sklonost porasta tijekom godina pracenja, i to redom
prema ucestalosti: kardiovaskulare bolesti 64%, endokrine 42%, solidni tumori 33%, kronicna bolest presatka
protiv primatelja (GvHD) 32%, jetrene bolesti 28%, bubrezne 17% te plucne bolesti 14%. Posebnu pozormnost
usmjerili smo na reproduktivno zdravlje Zena te pokazali da je kod pacijentica transplantiranih u djecjoj dobi
uspostava spontanoga menstrualnog ciklusa izglednija (45%) nego kod Zena transplantiranih u zreloj dobi
(18%). Nastanak preuranjene ovarijske insuficijencije (POI) zabiljeZen je kod 27 (71%) pacijentica. Nadalje, u ovoj
studiji zabiljeZeno je rodenje sedmero zdrave djece iz Sest trudnoca od pet majka, od ¢ega su tri trudnoce nastupile
prirodnim putem, i to jedna nakon uzimanja hormonske nadomjesne terapije (HNT) zbog POI-ja, dok su preostale
tri postignute metodama potpomognute oplodnje. Na kraju moZemo zakljuciti da se usmjerenim savjetovanjem,
ranim dijagnostickim i terapijskim postupcima te medulije¢nickom suradnjom pacijentima moze omoguditi kva-
litetniji i dulji Zivot s minimalnim posljedicama. Rezultati ovog istrazivanja mogu posluziti kao smjernica za
pracenje bolesnika lijeenih alogenom transplantacijom u Republici Hrvatskoj.

SUMMARY. The number of long-term survivors after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is
increasing daily, and late effects of such treatment cause significant quality of life impairment. We analysed the
data of 111 long-term survivors that were transplanted at the University Hospital Centre Zagreb in the period
between 1986 and 2009. For the investigated population survival median time was 15 years (range 2—33). Our
results were similar to those reported by other researchers, and have shown arising trend over a longer follow-up
period. The cumulative incidence of cardiovascular and endocrine complications, solid tumors, chronic graft versus
host disease (GvHD), liver, renal and pulmonary diseases is 64%, 42%, 33%, 32%, 28%, 17% and 14%, respec-
tively. Further analysis confirmed that the spontaneous recovery of menstrual cycle was more likely among
patiens transplanted in childhood than in adulthood (45% vs 18%). Premature ovarian insufficiency (POI) was
detected in 719% of female patients transplanted in adult age. However, five women gave birth to six healthy
children in this study population, where two pregnancies occurred after spontaneous recovery of ovarian function,
one after the use of hormone replacement therapy (HRT) for POI, and other three occurred after assisted reproduc-
tive treatment. The results obtained can be used as a quideline for prevention and early detection of late effects
with the purpose of enabling better life for long-term survivors of HSCT in the Republic of Croatia.

Kasne uc¢inke TKMS-a u Sirem kontekstu definira-
mo kao one koji se javljaju 3 mjeseca nakon transplan-
tacije i uzrokuju zdravstvene teskoce, a po vremenu

lesnika, maligne hematoloske bolesti prestale su biti

sinonim za neminovnu smrt. Upravo zato stvorila se
nova, doduse zasad jo$ mlada, grana istrazivacke he-
matologije, koja zariSte s prezivljenja primarne dija-
gnoze prebacuje na kvalitetu Zivota i kasne ucinke
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS).
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TABLICA 1. DUGOROCNI UCINCI ALO-TKMS-A
TABLE 1. LONG-TERM EFFECTS OF ALLO-HSCT

Maligni u¢inci/Malignant effects

« sekundarni hematoloski maligniteti
/secondary hematologic malignancies

« solidni tumori/solid tumors

Nemaligni u¢inci/Non-malignant effects

« poglavito vezani uz GvHD - usta, o¢i, nokti, kosa, koza,
crijeva.../mainly GvHD-related — mouth, eyes, nails, hair,
skin, intestines, etc.

neinfektivne pluéne komplikacije
/noninfectious pulmonary complications

kardiovaskularne komplikacije/cardiovascular complications

.

bolesti §titnjace/thyroid disorders

utjecaj na rast i razvitak/effect on growth and development

utjecaj na spolno zdravlje i reprodukciju
/effect on sexual and reproductive health

utjecaj na kosti/effect on bone health

kroni¢no zatajenje bubrega/chronic renal impairment

komplikacije vezane uz jetru/liver disorders

metaboli¢ke komplikacije/metabolic complications

nastanka dijelimo ih na odgodene (3 mjeseca - 2 godi-
ne), kasne (2 - 10 godina) i jako kasne (> 10 godina).
Kasne i jako kasne ucinke zajedni¢ki nazivamo dugo-
ro¢nim udincima (tablica 1.), a upravo su oni tema
ovog istrazivanja.

U vedini slucajeva pacijenti koji prezive 2 godine
nakon TKMS-a smatraju se ,survivorima®“, odnosno
izlijecenima od bolesti koja je bila indikacija za trans-
plantaciju. Ipak, brojnim neovisnim istrazivanjima
kasnih udinaka TKMS-a utvrdilo se da dugoroc¢ni
udinci utjecu na gotovo svaki organ te da se njihov broj
povecava s vremenom pracenja. Cak se u dvije tre¢ine
pacijenata s viemenom razvije barem jedna nemaligna
kroni¢na bolest,' i to s kumulativnom incidencijom
koja se nakon 10 godina pracenja penje na 71% u us-
poredbi s 39%-tnom pojavnosti kroni¢ne bolesti kod
njihovih rodaka u istom razdoblju pracenja, a kumula-
tivna incidencija teskih stanja ili onih koja ugrozavaju
zivot nakon 15 godina pracenja doseze cak 42%.?

Od 1983. godine, kada je prof. Labar sa suradnicima
proveo prvu transplantaciju u Klini¢kome bolni¢kom
centru (KBC) Zagreb, do danas, u nasem je centru
obavljeno vi$e od tisu¢u alogenih TKMS-a. Uzmemo li
u obzir da je tek 1968. godine transplantacija prvi put
uspjesno primijenjena kao terapijska metoda i na
svjetskoj razini,** jasno je da, osim velikog broja su-
stavno pracenih pacijenata akumuliranih tijekom go-
dina, KBC Zagreb ima i iznimno dug period pracenja
pacijenata od kojih su neki prezivjeli i vise od 30 go-
dina. Vodeni tom c¢injenicom, a potaknuti relativno
kratkim periodom pracenja kao glavnim ogranicava-
ju¢im ¢imbenikom drugih studija ove vrste, odlucili
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smo istraziti stanje u naSem centru i time dati dopri-
nos ovoj rastucoj grani hematologije.

Metode

Ovo retrospektivno kohortno istrazivanje prove-
deno je u Zavodu za hematologiju Klini¢koga bolnic-
kog centra Zagreb. Prikupili smo podatke svih pacije-
nata koji su se podvrgnuli alogenom TKMS-u nakon
kondicioniranja klasi¢nim mijeloablativnim pred-
transplantacijskim protokolima $to uklju¢uju ciklofos-
famid uz busulfan (Bu/Cy) ili ciklofosfamid uz totalno
ozracenje tijela (Cy/TBI) u razdoblju od 1. 1. 1983. do
31. 12. 2009., a prezivjeli su dulje od 2 godine nakon
TKMS-a. Iz istrazivanja su iskljuceni pacijenti s nepot-
punim podacima pracenja, kao i oni koji su transplan-
tirani 2 ili vi$e puta.

Kriterije za ukljuc¢ivanje zadovoljilo je 111 pacijena-
ta, dok je zbog neispunjavanja kriterija isklju¢eno njih
106. Glavni razlog iskljucivanja bili su nepotpuni ili
nepostojeci podaci pracenja nakon transplantacije, ali
valja ocekivati da je vecina tih pacijenata umrla u prve
dvije godine od transplantacije zbog ¢ega svakako ne
bi bili pogodni za ovo istrazivanje. Za pacijente trans-
plantirane u razdoblju od 1983. do 2009. medijan pra-
¢enja bio je 15 godina (raspon 2 - 33). Podaci su pri-
kupljeni iz medicinske dokumentacije bolesnika, a
promatrani parametri bili su postojanje i vrijeme na-
stanka relapsa osnovne bolesti, kroni¢ne bolesti pre-
satka protiv primatelja (engl. Graft-versus-Host Disea-
se — GvHD)), bolesti srca, pluca, bubrega i jetre te en-
dokrinog sustava s naglaskom na bolestima Stitnjace,
dijabetesu, osteoporozi te amenoreji kod zena. Kako
bismo pomnije analizirali problematiku reproduktiv-
nog zdravlja Zena, osobito fertilitet i hormonske tesko-
¢e, kreirali smo ciljanu anketu o reproduktivhom
zdravlju koju su pacijentice ispunile pri kontrolnom
pregledu ili im je poslana na ku¢nu adresu.

Statisti¢ka analiza podataka

Svi podaci analizirani su uz pomoc¢ statistickih racu-
nalnih programa Microsoft Office Excel 2007, verzija
12.0 i paketa R.> Dob bolesnika pri transplantaciji i u
vrijeme posljednjega kontrolnog pregleda, a i duljina
pracenja prikazani su kao medijani, dok su demograt-
ski i klinicki pokazatelji bolesnika prikazani tabli¢no.
Incidencija kasnih uc¢inaka izracunana je metodom
kumulativne incidencije (CI) uzimajuci smrt kao kom-
petitivni rizik od razvoja komplikacija.®” Skupine su
usporedene s pomocu Grayeva testa.®? Razina statistic-
ke znacajnosti (P) postavljena je na vrijednost P < 0,05.

Ovo istrazivanje provedeno je u sklopu planiranog
istrazivanja pod nazivom ,,Dugotrajni ucinci na zdrav-
lje alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica®, koje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a
Zagreb i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
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S obzirom na to da je rije¢ o retrospektivnom istraziva-
nju, pristanak informiranog bolesnika nije se ni trazio.

Rezultati

Medijan razdoblja pracenja iznosio je 15 godina
(raspon 2 do 33 godine), a od ukupno 111 pacijenata,
njih 84 (76%) praceno je vise od 10 godina pa po tome
pripadaju skupini pacijenata s jako dugim prezivlje-
njem. Medijan dobi pri transplantaciji bio je 25 godina
(raspon 2 do 47 godina), a medijan dobi u vrijeme po-
sljednjega kontrolnog pregleda bio je 40 godina (ras-
pon 12 do 70 godina). Karakteristike populacije uklju-
¢ene u studiju prikazane su na tablici 2.

U istrazivanoj kohorti 103 (93%) ispitanika bila su
ziva u trenutku posljednjega kontrolnog pregleda, dok
ih je osam (7%) umrlo s medijanom prezivljenja od 17
godina (raspon 2 do 24 godine) poslije transplantacije.

TABLICA 2. ZNACAJKE POPULACIJE UKLJUCENE U STUDIJU
TABLE 2. STUDY POPULATION CHARACTERISTICS

Karakteristike/Characteristics

Spol pacijenata/Patient gender

Muskarci/Male 48 (43)

Zene/Female 63 (57)
Spol darivatelja/Donor gender

Muskarci/Male 62 (56)

Zene/Female 47 (42)

Nepoznato/Unknown 2(2)
Dijagnoze/Diagnosis*

Mijeloidni malignomi/Myeloid malignancies 66 (59)

Limfoidni malignomi/Lymphoid malignancies 30 (27)

Aplasti¢na anemija/Aplastic anemia 14 (13)

Neuroblastom/Neuroblastoma 1(1)
Protokol kondicioniranja/Protocol conditioning

Cy/TBI 64 (58)

Bu/Cy 47 (42)
Izvor krvotvornih mati¢nih stanica/Stem cell source

Kostana srz/Bone marrow 108 (97)

Krv iz pupkovine/Cord blood 3(3)
Vrsta darivatelja/Donor type

Podudarni srodni darivatelj/Matched related donor = 106 (95)

Podudarni nesrodni darivatelj 5(5)

/Matched unrelated donor
Prevencija GvHD-a/GvHD prophylaxis

CSpP 8(7)

CSP + MTX 101 (90)

Ostalo/Other 2(2)

Cy/TBI - ciklofosfamid + totalno ozracenje tijela/cyclophosphamide +
total body irradiation, Bu/Cy — busulfan + ciklofosfamid/busulfan + cyclo-
phosphamide, CSP - ciklosporin/cyclosporine, MTX — metotreksat/me-
thotrexate

* Mijeloidni malignomi ukljucuju 40 akutnih mijeloi¢nih leukemija, 21
kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju, 5 mijelodisplasti¢nih-mijeloproliferativnih
sindroma, dok limfoidni malignomi uklju¢uju 25 akutnih limfoblasti¢nih
leukemija i 5 ne-Hodgkinovih limfoma/Myeloid malignancies include 40
acute myeloid leukemia, 21 chronic myeloid leukemia, 5 myelodysplastic
syndrome-myeloproliferative syndrome; and lymphoid malignancies
include 25 acute lymphoid leukemia and 5 non-Hodgkin lymphoma
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Razlozi smrti bili su sekundarni tumori (n = 3), relaps
osnovne bolesti (n = 1) te posljedice kroni¢noga
GvHD-a (n = 1), dok kod preostalih troje uzrok smrti
nije dokumentiran. Relaps bolesti potvrden je u 11
(10%) pacijenata uz prevladavajucu dijagnozu kronic-
ne mijeloi¢ne leukemije (n = 6), i to mahom kod paci-
jenata lijecenih hidroksiurejom i transplantiranih prije
razdoblja lije¢enja imatinibom.

Dugorocne komplikacije

Najucestalije dugoro¢ne komplikacije bile su kar-
diovaskularne bolesti s kumulativhom incidencijom
od 64% (95%-tni CI 29 - 85%) i izrazitom sklonosti
porasta nakon 20 godina pracenja (slika 1. A). Od za-
biljezenih kardiovaskularnih bolesti najucestalija pre-
zentacija bila je arterijska hipertenzija sa 17 slucajeva
(71% svih kardiovaskularnih bolesti), dok su teze kar-
diovaskularne komplikacije bile tromboembolijski in-
cidenti (n = 3), hipertrofija klijetki (n = 3), poremecaj
ritma (n = 1), insuficijencija aortalne valvule (n = 1).

Kumulativna incidencija endokrinih komplikacija u
33 godine pracenja iznosila je znatnih 42% (95%-tni
CI 24 - 58%) i time su postale druga najcesca kasna
komplikacija u ovom istrazivanju (slika 1. B). Endo-
krine komplikacije uklju¢ene u analizu obuhvacale su
bolesti Stitnjace, Secernu bolest i osteoporozu. Bolest
§titnjace utvrdena je kod 10 (9%) ispitanika, i to u Sest
bolesnika kao struma, a u Cetiri kao hipotireoza. Uspo-
redujuci kumulativnu incidenciju bolesti $titnjace koja
iznosi 28% (95%-tni CI 9 - 51%) ovisno o tome jesu li
pacijenti kondicionirani protokolom $to ukljucuje TBI
(engl. total body irradiation) (Cy/TBI) ili samo citosta-
ticima (Bu/Cy), utvrdena je razlika medu skupinama
od 30% uz izraziti porast nakon 25. godine pracenja u
bolesnika kondicioniranih ozracenjem cijelog tijela
(slika 2.). Daljnja analiza pokazala je da ta razlika nije
statisticki znac¢ajna (P = 0,55). Secerna bolest dijagno-
sticirana je kod devet (8%) pacijenata, s tim da je izra-
ziti porast incidencije primijecen tek pri jako kasnom
pracenju duljem od 15 godina. Dijagnoze osteoporoze
ili osteopenije zabiljeZzene su u 13 (12%) pacijenata, a
kod jo$ sedam pacijenata laboratorijskim testovima
utvrdene su sniZene razine metabolita vitamina D. Od
devet zabiljezenih fraktura tek cetiri ispitanika imala
su potvrdenu dijagnozu osteoporoze. Ostale endokri-
ne komplikacije uklju¢uju hipopituitarizam, smanjeni
rast i primarnu gonadalnu insuficijenciju, a u sedam
od osam zabiljezenih slucajeva javile su se kod pacije-
nata transplantiranih u dje¢joj dobi.

Trece mjesto, s kumulativnom incidencijom od 33%
(95%-tni CI 21 - 46%) u 33 godine pracenja, pripada
sekundarnim tumorima ¢ija je krivulja u stalnom po-
rastu do dvadeset i pete godine pracenja (slika 1. C).
Od ukupnog broja od 24 tumora 21% odnosi se na
novonastale hematoloske tumore (mijelodisplasti¢ni
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sindrom = 2, akutna mijeloi¢na leukemija = 2, ne-
Hodgkinov limfom = 1), a 79% na solidne tumore. Od
sijela sekundarnih solidnih tumora $est ih je zabilje-
zeno na rodnici i maternici (ukljucujudi i premaligne
promjene), dva na jajnicima, Cetiri na dojci, dva na
zelucu, a po jedan na debelom crijevu, plu¢ima, mo-
kra¢nome mjehuru, gusteraci te jedan meningeom.
Sve pacijentice s promjenama na maternici u terapiji
su uzimale HNT. Iz analize su izostavljeni bazocelu-
larni i planocelularni karcinomi za koje je TBI poznati
rizi¢ni ¢imbenik, a navedene kozne promjene zabi-
ljezene su kod 23 (21%) ispitanika, od cega je pato-

Godine/Years

Godine/Years

E F

SLIKA 1. KUMULATIVNA INCIDENCIJA DUGOROCNIH UCINAKA 33 GODINE
NAKON ALO-TKMS-A

(A — kardioloske komplikacije, B — endokrine komplikacije, C — sekundarni tumori,

D - kroni¢ni GvHD, E - jetrene komplikacije, F — bubrezne komplikacije,

G - plu¢ne komplikacije)

FIGURE 1. CUMULATIVE INCIDENCE OF LONGTERM EFFECTS AT 33 YEARS
AFTER ALLO-SCT

(A — cardiovascular, B — endocrine, C — secondary malignancies, D — cGvHD, E — liver,
F —renal, G - pulmonary)

histoloskom analizom bazocelularni tumor verificiran
u pet bolesnika.

Zabiljezena kumulativna incidencija kroni¢noga
GvHD-a, inace jedne od najtezih komplikacija aloge-
nog TKMS-a, u ovom je istrazivanju iznosila 32%
(95%-tni CI 22 - 41%) (slika 1. D) te time zauzima
Cetvrto mjesto prema pojavnosti medu kasnim kom-
plikacijama.

Kumulativna incidencija jetrenih komplikacija iz-
nosila je 28% (95%-tni CI 18 - 37%) (slika 1. E), i to je
kod 17 pacijenata (65%) zabiljezena infekcija virusom
hepatitisa B, kod petero (20%) virusom hepatitisa C
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SLIKA 2. USPOREDBA KUMULATIVNIH INCIDENCIJA
HIPOTIREOZE NAKON ALO-TKMS-A. CY/TBI = 34% (95%-TNI
CI 11 - 59%) PREMA BU/CY = 4% (95%-TNI CI 1 — 13%)
FIGURE 2. COMPARISION BETWEEN CUMULATIVE INCIDENCE
OF HYPOTHYROIDISM AFTER ALLO-HSCT. Cy/TBI = 34%
(95% CI, 11-59%) vs. BU/CY = 4% (95% CI, 1-13%)

koji je kod jednog pacijenta progredirao do stadija
ciroze jetre, dok su u preostala Cetiri bolesnika zabilje-
Zene jetrene lezije nepoznate etiologije, mozda i kro-
ni¢noga GvHD-a, no on nije dokazan patohistoloski.

Kumulativna incidencija bubreznih bolesti iznosila
je 17% (95%-tni CI 2 — 47%) (slika 1. F), a pluénih
komplikacija 14% (95%-tni CI 6 - 25%) (slika 1. G), od
Cega je vecina od 56% (n = 5) bila izravna posljedica
GvHD-a u obliku bronhiolitisa obliteransa ili restrik-
tivnih smetnja ventilacije. Ostale zabiljezene plu¢ne
bolesti bile su astma (n = 2) i KOBP (n = 2).

Reproduktivno zdravlje Zena

Sto se reproduktivnog zdravlja Zena tice, pacijentice
smo podijelili u dvije skupine. Prva skupina obuhva-
¢ala je pacijentice transplantirane prije nastupa me-
narhe, u pretpubertetsko doba, a u drugoj su skupini
bile Zene transplantirane nakon nastupa spolne zrelo-
sti. Radi preciznosti rezultata analizirali smo samo
podatke Zena koje su ispunile anketu, minimalizirajuci
time razmjer pogreske biljezenja podataka, uobicajene
u retrospektivnim istrazivanjima.

U prvoj skupini (transplantacija prije puberteta)
bilo je 11 pacijentica s medijanom dobi pri transplan-
taciji od pet godina (raspon 0 - 13), a medijanom tre-
nuta¢ne dobi od 21 godine (raspon 12 - 25). Kod 6
(55%) pacijentica nije zabiljeZzena spontana menarha,
od ¢ega je u njih tri (50%) endokrinoloskom obradom
utvrdena dijagnoza gonadalne insuficijencije. Sto se
tice zabiljezenih spontanih nastupa menarhe, one su
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prijavljene kod pet pacijentica s medijanom dobi na-
stupa od 12 godina (raspon 12 - 14), s tim da su kod
dvije pacijentice zabiljezeni neredoviti i nepravilni
menstruacijski ciklusi usprkos spontanoj uspostavi.

U drugu skupinu (transplantirane nakon puberteta)
ukljucili smo podatke 40 zZena s medijanom dobi pri
transplantaciji od 32 godine (raspon 15 - 46), a medi-
janom trenuta¢ne dobi od 52 godine (raspon 27 - 69).
Medijan dobi pri nastupu menarhe bio je 13 godina
(raspon 11 - 17). U sedam (18%) pacijentica menstru-
alni ciklus spontano je uspostavljen u razdoblju od dva
mjeseca do dvije godine nakon TKMS-a. Njih Sest
(86%) lijeceno je zbog aplasti¢cne anemije, kondicio-
nirano prema protokolu Cy/TNI (totalno ozracenje
limfnih ¢vorova, engl. total nodal irradiation) i nisu
lije¢ene hormonskom nadomjesnom terapijom (HNT),
a jedna (14%) transplantirana je zbog kroni¢ne mije-
loi¢ne leukemije uz kondicioniranje protokolom Bu/Cy.
Kod te pacijentice ciklus je uspostavljen nakon sed-
mogodi$njeg provodenja hormonske nadomjesne te-
rapije (HNT) zbog prijevremene insuficijencije ovarija
(POI). S druge strane, menopauza je nastupila kod 35
(88%) anketiranih pacijentica, i to kod dvije (5%) prije
transplantacije, kod dvije (5%) poslije spontane uspo-
stave menstrualnog ciklusa s medijanom od 18 godina
(raspon 6 - 30) nakon TKMS-a, a u 31 pacijentice
(89%) netom nakon TKMS-a. Medijan dobi pri nastu-
pu menopauze iznosio je 33 godine (raspon 18 - 51).
Uzme li se u obzir kriterij da preuranjena menopauza
nastupa prije cetrdesete godine, POI je imalo 27 (71%)
pacijentica u populaciji Zena transplantiranih u doba
spolne zrelosti. U usporedbi s majkama pacijentica
koje su u menopauzu ulazile s medijanom dobi od 50
godina (raspon 30 - 56), pacijentice nakon TKMS-a
ulazile su u menopauzu prije, s medijanom razlike od
17 godina (raspon 0 — 35). Estrogenski HNT rabilo je
ukupno 25 (63%) Zena nakon TKMS-a, s medijanom
pocetka primjene HNT-a od 11 mjeseci (raspon 1 — 32)
poslije alo-TKMS-a. Medijan primjene iznosio je 10
godina (raspon 0 - 22). Kod 11 (44%) pacijentica nije
doslo do menstruacije usprkos uzimanju HNT-a, dok
je kod preostalih 14 (56%) menstruacija nastupila u
rasponu od 1 mjesec do 3 godine nakon pocetka upo-
rabe HNT-a. Ukupno 10 (25%) Zena u zreloj spolnoj
dobi ostalo je amenorei¢no nakon TKMS-a i nikada
nisu rabile HNT, usprkos tomu $to ih je veéina bila
mlada od 40 godina. Nadalje, u ovoj studiji rodeno je
sedmero zdrave djece iz $est trudnoca od pet majka, a
zabiljezena su dva spontana pobacaja. Od toga su tri
trudnoce nastupile prirodnim putem, i to jedna nakon
operacije stenoze jajovoda uzrokovane kroni¢nim
GvHD-om. Sve tri Zene koje su iznijele prirodnu trud-
nocu imale su spontani nastup menstrualnog ciklusa
nakon TKMS-a, transplantirane su zbog dijagnoze
aplasticne anemije i kondicionirane su protokolom
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SLIKA 3. POKUSAJ ZACECA NAKON ALO-TKMS-A — ODGOVORI 1Z ANKETE
FIGURE 3. ATTEMPTS OF CONCEPTION AFTER ALLO-HSCT - SURVEY RESULTS

koji uklju¢uje TNI. Preostale tri trudnoce nastale su
potpomognutom oplodnjom, i to poslije uporabe
HNT-a zbog POI-ja. U jedne pacijentice trudnoca je
nastupila s pomocu donirane jajne stanice, a u druge
dvije primjenom IVF-a, od ¢ega je jedna trudnoca bila
blizanacka.

Od komplikacija u trudnodi zabiljezene su preek-
lampsija, hipertenzija te urasla posteljica, i to ve¢cinom
nakon medicinski potpomognutih oplodnja. Odgo-
vori na pitanje iz ankete o pokusaju zaceca prikazani
su na slici 3. Treba napomenuti i da je na kontrolnim
pregledima u 10 muskaraca zabiljezen sterilitet, iako
nije bilo ciljanog upitnika kojim bi se potvrdio njihov
kona¢ni broj.

Rasprava

S obzirom na to da se poboljsanjem ishoda i prosi-
renjem indikacija za TKMS povecao i ukupan broj
transplantiranih pacijenata s dugogodi$njim prezivlje-
njem, predvida se da ¢e do 2020. godine diljem svijeta
biti pola milijuna pacijenata koji su prezivjeli alogeni
TKMS.? Uzmu li se u obzir posljedi¢ni morbiditet,
smanjena radna sposobnost i kvaliteta Zivota, pitanje
povratka zdravstvenog stanja na ono prije TKMS-a
postaje iznimno vazno. Nakon §to je pocetnim istrazi-
vanjima EBMT-ove (engl. The European Society for
Blood and Marrow Transplantation) radne skupine za
kasne ucinke primije¢eno smanjeno dvogodisnje pre-
zivljenje u usporedbi s opéom populacijom, uocila se
povisena stopa smrtnosti i 20 godina nakon transplan-
tacije.!’ Stovise, istrazivanje Bhatie i suradnika na 1500
pacijenata koji su prezivjeli > 2 godine nakon TKMS-a
pokazalo je dvostruko veci mortalitet u usporedbi s
op¢om populacijom pri vremenu pracenja od 15 godi-
na.'' Nadalje, prema istrazivanju Martina i suradnika,
stope mortaliteta pacijenata koji su prezivjeli > 5 godi-

na nakon TKMS-a povidene su 4 do 9 puta cak i 30
godina poslije transplantacije u odnosu prema oceki-
vanima u opc¢oj populaciji, s 30%-tnim skracenjem
oc¢ekivanoga zivotnog vijeka neovisno o trenuta¢noj
dobi. Vodeci uzroci smrti u toj studiji bili su redom
sekundarni tumori, relaps osnovne bolesti, infekcije,
kroni¢ni GVHD te respiratorne i kardiovaskularne bo-
lesti.' Istrazivanjem Suna i suradnika utvrdeno je i da
pacijenti nakon alogenog TKMS-a imaju dvostruko
vidi rizik od razvitka kroni¢nih bolesti nego njihovi
rodaci te 3,5 puta visi rizik od razvitka teskih stanja ili
onih koja ugrozavaju zivot. Kod pacijenata s kroni¢-
nim GvHD-om taj rizik povisen je 4,7 puta'. Uocena
o$tecenja povezana s TKMS-om nalaze se na svim tki-
vima i organima, heterogena su prema prirodi, vre-
menu nastanka, trajanju i tezini klinicke slike te imaju
jasan negativni u¢inak na zdravlje i kvalitetu Zivota.

Kardiovaskularne komplikacije

U populaciji analiziranih pacijenata transplantira-
nih u KBC-u Zagreb najucestaliji kasni u¢inak TKMS-a
bile su kardiovaskularne komplikacije s kumulativ-
nom incidencijom od 64% u 33 godine pracenja. U
usporedbi s rezultatima studije o kasnim ucincima
alogene transplantacije, u kojoj je kumulativna inci-
dencija kardiovaskularnih komplikacija bila 47% u 10
godina,” jasna je izrazita sklonost porasta incidencije
kardiovaskularnih komplikacija tijekom godina pra-
¢enja. Takoder, dobiveni udio od 29% tezih kardiova-
skularnih komplikacija potvrduje rezultate EBMT-ove
radne skupine za kasne ucinke koji pokazuju da paci-
jenti nakon TKMS-a imaju 6,4 do 9,8 puta visi rizik od
preranoga kardiovaskularnog dogadaja.'* Zbog svega
navedenoga u ciljnoj je skupini izrazito vazno strogo
kontrolirati kardiovaskularne rizi¢ne ¢imbenike poput
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arterijske hipertenzije i dislipidemije. Pacijenti bi, po-
slije TKMS-a, trebali prihvatiti zdrave zivotne navike
te im valja savjetovati promjenu prehrane, povecanje
tjelesne aktivnosti i prestanak pusenja.

Endokrine komplikacije

Kao druga najucestalija komplikacija s kumulativ-
nom incidencijom od 42% izolirani su endokrini pore-
mecaji. Najvise endokrinih komplikacija c¢inile su
osteoporoza i osteopenija (12%), dok je udio pacije-
nata s boles¢u §titnjace (9%) i Se¢ernom bolesti (8%)
bio nesto manji. S obzirom na to da rezultati ankete
pokazuju kako je tek 63% Zena nakon TKMS-a i po-
sliedicnog POI-ja te preranog ulaska u menopauzu
uzimalo hormonsku nadomjesnu terapiju, poveéana
incidencija bolesti kostiju bila je o¢ekivana. Cini se da
je stvarni broj osoba s bolestima kostiju znatno vedi i
bitan je uzrok morbiditeta u promatranoj populaciji.
Tome u prilog ide i ¢injenica da je kod svih pacijenata,
bez obzira na spol, u kojih je iz bilo kojih razloga mje-
ren metabolit vitamina D, on bio snizen, kao i da vise
od 50% pacijenata sa zabiljezenim frakturama nema
dijagnosticiranu bolest kostiju. Svakako treba uzeti u
obzir i ¢injenicu da bi razlog za snizene vrijednosti
metabolita vitamina D mogao biti i taj to se pacijenti-
ma nakon transplantacije savjetuje izbjegavanje sunca
- isprva zbog poviSenog rizika od razvoja GvHD-a
koze, a zatim i od malignoma koze. Svejedno, s obzi-
rom na mogucu podcijenjenost prevalencije bolesti
kostiju, isti¢e se vaznost redovitog probira na osteopo-
rozu, neovisno o vremenu proteklom od TKMS-a. Sto
se Secerne bolesti tice, treba napomenuti da su svi
zabiljezeni slucajevi nastali nakon viSe od 10 godina
pracenja zbog cega ju oznacavamo kao jako kasnu
komplikaciju transplantacije. Iako je dob sama po sebi
¢imbenik rizika od razvoja $ecerne bolesti, ¢ini se da
su pacijenti nakon TKMS-a ipak pod povisenim rizi-
kom, neovisno o stilu zivota. Baker i suradnici otkrili
su 3,65 puta visi rizik od razvoja $ecerne bolesti kod
pacijenata nakon TKMS-a u usporedbi s njihovim
rodacima.” S obzirom na jako kasnu pojavnost bolesti,
dugo se nije ni dovodila u vezu s TKMS-om, zbog ¢ega
jo$ postoji vrlo malo podataka ovakve problematike. U
svakom slucaju, buduci da je Se¢erna bolest rizi¢ni
¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih komplikacija,
glavnog uzroka smrtnosti kao kasnog u¢inka TKMS-a,
nuzno je strogo kontrolirati glikemijske vrijednosti
kod pacijenata nakon TKMS-a. Kumulativna inciden-
cija bolesti titnjace u nasih ispitanika nesto je manja
nego u sliénim istrazivanjima gdje je iznosila 10 do
15% pri medijanu pracenja od 4 godine.'® Iako se
dosad TBI smatrao glavnim ¢imbenikom za nastanak
bolesti $titnjace, slicno kao u rezultatima naseg istra-
Zivanja, ni Sanchez-Ortega i suradnici nisu dokazali
povezanost upotrebe TBI-ja s pojavom poremecaja
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$titnjace u odraslih pacijenata nakon autolognog i alo-
genog TKMS-a.”” Treba dodati i da su Al-Hazzouri i
suradnici izvijestili o slicnom riziku od nastanka hipo-
tireoze nakon mijeloablativnog kondicioniranja koje
uklju¢uje TBI u usporedbi s kondicioniranjem sma-
njenog intenziteta's. U naSem istrazivanju pokazan je
nagli porast incidencije tiroidnih poremecaja 25 godi-
na poslije TKMS-a. Sudec¢i po svemu, ¢ini se da su za
kasniji nastanak poremecaja tiroidne Zlijezde zasluzni
zasad jo§ neobjasnjeni imunosni mehanizmi, a utjecaj
TBI-ja tada gubi na znacenju. To se potvrduje poveca-
nim incidencijama hipotireoze u bolesnika lijecenih
imunosupresivnim lijekovima kao terapijom GvHD-a"
te kod pacijenata podvrgnutih transplantaciji od ne-
srodnih darivatelja u usporedbi sa srodnim darivatelji-
ma, u obje skupine nakon kondicioniranja s TBI-jem.*
S obzirom na to da, prema dostupnoj literaturi, nase
istrazivanje ima najdulje razdoblje pracenja odraslih
pacijenata nakon TKMS-a, jasna je potreba redovitog
monitoriranja tiroidnih parametara bez obzira na vri-
jeme proteklo od TKMS-a.

Sekundarni tumori

Glede pojavnosti sekundarnih tumora, u velikoj
multicentri¢noj kohorti s ne$to manje od 30 tisuca
pacijenata utvrdeno je da se kod pacijenata nakon alo-
genog TKMS-a solidni nekozni malignomi razvijaju
dvostruko brze nego u op¢oj populaciji. Prema istoj
studiji, rizik od razvoja solidnih tumora raste s vreme-
nom i doseze kumulativnu incidenciju od 5,8% u 15
godina nakon TKMS-a.?' U istrazivanju koje je pratilo
557 pacijenata s medijanom od 8,5 godina utvrdena je
procijenjena kumulativna incidencija od 4,2% u 10
godina. U usporedbi s opéom populacijom omjer dija-
gnosticiranih/oc¢ekivanih solidnih malignoma u ovoj
studiji bio je znatnih 5,1339.” Rezultati naseg istrazi-
vanja pokazali su dvostruko ve¢u kumulativnu inci-
denciju od gore navedenih i ona iznosi 10% u 10 godi-
na, 20% u 15 godina i 33% u 33 godine pracenja. S
obzirom na to da je vidljiv stalan i gotovo linearan
porast kumulativne incidencije solidnih malignoma,
moze se ocekivati da ¢e proporcionalno s medijanom
pracenja taj broj biti i ve¢i. Iako poviSenih vrijednosti,
§to se dijelom moze pripisati neselektivnosti kriterija
za dijagnozu sekundarnog tumora, ovakav rezultat
svakako je u skladu s rezultatima drugih istrazivanja i
potvrduje nezaustavljiv trend rasta kumulativne inci-
dencije solidnih tumora tijekom godina pracenja.

Ostale komplikacije

U ovom istrazivanju kroni¢ni GVvHD cetvrta je kom-
plikacija prema ucestalosti nakon alo-TKMS-a i po-
kazuje stagnaciju incidencije nakon 15. godine pra-
¢enja. Negativan utjecaj GvHD-a na kvalitetu Zivota
neupitan je i stoga se poticu istrazivanja koja bi rasvi-
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jetlila etiopatogenezu bolesti i time omogudila efika-
sno lije¢enje. Kumulativna incidencija bubreznih bole-
sti pokazuje porast pri jako kasnom pracéenju, §to je
slican trend kao i u dosad objavljenim istrazivanjima.”
S druge strane, zajednicka karakteristika plu¢nih i je-
trenih komplikacija upravo je nepostojanje trenda
porasta kumulativne incidencije tijekom vremena pra-
enja. StoviSe, izra¢unana kumulativna incidencija
plu¢nih komplikacija znatno je manja nego u dosadas-
njim studijama. Ogranicenje tih malobrojnih i oskud-
nih studija svakako je relativno kratak medijan prace-
nja od 2 godine, s tim da je jedinim istrazivanjem no-
vijeg datuma utvrdeno da se 10 godina nakon pracenja
TKMS-a pluéna funkcija potpuno oporavi, §to je u
skladu s nasim istrazivanjem.** Treba napomenuti da
su Bacigalupo i suradnici u svojem istrazivanju upozo-
rili na smanjeno dijagnosticiranje bronhiolitisa oblite-
ransa pri dugotrajnom pracenju pacijenata nakon alo-
genog TKMS-a,” ¢ime su pokazali potrebu za teme-

transplantiranih pacijenata s respiratornim tesko¢ama.

Reproduktivno zdravlje Zena

Sto se gonadalne funkcije tice, rezultate sli¢ne nasi-
ma o prevalenciji amenoreje nakon transplantacije u
dje¢joj dobi navode i druge studije, naglasavajudi to
vecu vjerojatnost uspostave ciklicke funkcije ovarija
§to su pacijentice transplantirane u mladoj dobi.'***
Svakako treba naglasiti rezultate istrazivanja Bacigalu-
paisuradnika u kojem je primijecena povecana preva-
lencija preuranjene menopauze u dobi od 17 do 21
godine koja nastaje nakon privremene uspostave spon-
tanog ovarijskog ciklusa, a objasnjena je smanjenjem
ovarijske rezerve nakon TKMS-a.? Navedeno upucuje
na vaznost savjetovanja o pitanjima reproduktivne
problematike u tom, potencijalno kratkom razdoblju
spolne zrelosti nakon TKMS-a u djecjoj dobi. Pacijen-
ticama treba naglasiti potrebu $to ranijeg zaceca, bilo
prirodnim putem ili tehnikama potpomognute oplod-
nje te ih upozoriti na metode ocuvanja plodnosti
poput krioprezervacije jajnih stanica za slu¢aj nastan-
ka POI-ja i posljedi¢ne neplodnosti u kasnijoj dobi.
Sto se pacijentica transplantiranih u odrasloj dobi tice,
gubitak ovarijske funkcije nakon TKMS-a zabiljezen je
kod 65 - 84% pacijentica u razli¢itim studijama ovog
tipa,**% §$to je takoder u skladu s rezultatima naseg
istrazivanja. Uzme li se u obzir ¢injenica da je broj jaj-
nih stanica ogranicen, a da antitumorska terapija, oso-
bito zracenjem i alkiliraju¢im sredstvima, uzrokuje
depleciju folikularnih stanica i smanjenje ovarijske re-
zerve, takav rezultat ne zac¢uduje.*’ Pacijentice nakon
TKMS-a ¢esto navode neplodnost kao velik problem u
kvaliteti zivota. Velike epidemiologke studije iznose
ukupni rizik od neplodnosti od 40% kod Zena, neovi-
sno o vremenu proteklom od transplantacije, ¢ak i
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nakon potpunog oporavka funkcije inicijalne foliku-
larne rezerve.*>** U na$oj istrazivanoj populaciji tek
15% pacijentica pokusalo je zaceti bez uspjeha. Razlog
za ovakav rezultat vjerojatno je u tome $to su u istra-
zivanje ukljucene sve Zene transplantirane u KBC-u
Zagreb, a ne samo one transplantirane u reproduktiv-
noj dobi. Svejedno, i ovaj postotak neuspjelog poku-
$aja zaceca visestruko je ve¢i nego u opc¢oj populaciji.
Najveca dosadasnja studija Sandersa i suradnika iznosi
rezultat od 4,5% trudnoc¢a nakon TKMS-a. Ipak, u toj
studiji nisu navedeni slucajevi za¢e¢a medicinski pot-
pomognutom oplodnjom, kao ni broj Zena koji je
uopce pokusao zaceti.?® U nasoj je studiji iz Sest trud-
noca rodeno sedmero zdrave djece, $to oznacava 13%
Zena u istrazivanoj populaciji koje su ostale trudne, a
42% svih pacijentica koje su prijavile pokusaj zaceca.
Time je pokazano da je spontano zace¢e moguce kod
pacijentica nakon TKMS-a, ali i da medicinski potpo-
mognuta oplodnja otvara brojne mogu¢nosti ako se
primijeni na vrijeme. S obzirom na ve¢ navedene pro-
bleme povezane s bolestima kostiju i ¢injenicu da je
tek 63% Zena rabilo HNT nakon TKMS-a, treba is-
taknuti i istrazivanje o utjecaju HNT-a na ko$tanu
masu kod pacijentica nakon TKMS-a koje je pokazalo
da HNT povoljno djeluje na pregradnju kostiju te da bi
ga trebale uzimati sve pacijentice mlade od 45 godina
sa zatajenjem ovarijske funkcije.**

Kao i u svakoj drugoj retrospektivnoj studiji, podaci
su podlozni greskama prisjecanja, biljezenja i prije-
nosa podataka te gresci rasipanja ispitanika. Veliki
problem pri prikupljanju podataka bila je cinjenica
da je KBC Zagreb nekada bio referentni centar za po-
drugje cijele bivse Jugoslavije, a i danas prima pacijen-
te iz svih dijelova Hrvatske, pa i drugih zemalja. Zbog
toga se gubi kontinuitet u pracenju kasnih ucinaka i
Cesto se pacijentima nakon nekoliko uzastopnih ured-
nih kontrola gubi trag. Drugi je problem medusobna
nepovezanost informatickih sustava zbog ¢ega nema-
mo uvida u redovite kontrole lije¢nika u drugim bolni-
cama. Sli¢ni se problemi javljaju i kod drugih autora, a
jedinstveni je zakljucak da treba poboljsati medusob-
nu suradnju lije¢nika radi cjelovitije zastite pacijenata,
ali i stvaranja jedinstvenog registra kasnih ucinaka
TKMS-a koji bi omogucio popunjavanje praznina te
rasvijetlio etiopatogenetsku podlogu razvoja kasnih
komplikacija.*

Dugotrajno prezivljenje (> 2 godine), kao i njegova
kvaliteta, svakako su povezani i s osobitostima pacije-
nata (dob, spol, komorbiditeti prije TKMS-a), tezZinom
klinicke slike primarne bolesti, statusom remisije prije
TKMS-a, nacinima kondicioniranja (mijeloablativno
kondicioniranje, kondicioniranje smanjenog intenzi-
teta, primjena TBI-ja), izvorima krvotvornih mati¢nih
stanica (ko$tana srz, KMS-i mobilizirani u perifernu
krv, krv iz pupkovine) te postojanjem GvHD-a i upo-
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rabom lijekova za njegovo lije¢enje. Noviji radovi iz
ovog podrudja usmjereni su upravo na razumijevanje
zamrsene etiologije i patofiziologije povecane inciden-
cije pojedinih kroni¢nih bolesti, o kojoj se i dalje zna
vrlo malo. Ipak, zbog velikog opsega podataka, kom-
pleksnosti ove problematike i nemoguénosti uspored-
be populacije analizirane u ovoj studiji s drugim istra-
Zivanjima takvog tipa u koja su ukljuceni i pacijenti s
drugim vrstama TKMS-a, nac¢inima kondicioniranja
te stupnjem podudarnosti primatelja i darivatelja, to
nije tema ovog istraZivanja.

Zakljucak

Ovo je istrazivanje ponovo pokazalo da pacijent go-
dinama nakon transplantacije KMS-a, iako izlijecen
od osnovne bolesti, ostaje tezak i zahtjevan bolesnik te
da su mu potrebni cjelozivotna briga i pracenje, ne
samo od hematologa ve¢ i od stru¢njaka drugih speci-
jalnosti (endokrinologa, kardiologa, fizijatra, ortope-
da, pulmologa... da nabrojimo samo neke) koji bi u
tome nasli svoj stru¢ni, ali i znanstveni interes. Tako-
der, svaki lijecnik obiteljske medicine $to skrbi za he-
matoloskog bolesnika mora biti upoznat sa stanjima
koja se smatraju kasnom posljedicom TKMS-a te kao
lije¢nik koji je najcjelovitije upoznat s problematikom
svojeg pacijenta treba djelovati za njegovu dobrobit. S
obzirom na povecan broj indikacija, ali i ukupan broj
transplantacija te poboljanje ishoda lijecenja, valja
ocekivati da ce se trajno povecavati broj pacijenata s
dugotrajnim prezivljenjem nakon alogenog TKMS-a.
Nuzdan je nastavak istrazivanja sli¢nog profila kako bi
se shvatila bioloska podloga kasnih ucinaka, ali i da bi
se osvijestili lije¢nici i pacijenti o vaznosti pravodob-
nog probira i lije¢enja kasnih uc¢inaka transplantacije,
sprjecavajuci time nastanak najtezih posljedica. Time
bi se ustedjeli i vrijeme i novac, a pacijentima bi se
omogucila bolja kvaliteta Zivota. Usmjerenim savjeto-
vanjem te ranim dijagnostickim i terapijskim postup-
cima, kao i medulije¢nickom suradnjom pacijentima
se moze omoguciti kvalitetniji i dulji Zivot s minimal-
nim posljedicama. Dobiveni rezultati mogu posluziti
kao smjernica za buduca istrazivanja radi utvrdivanja
strategije prevencije i ranog probira kasnih kompli-
kacija.
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Klini¢ko zapazanje | Clinical observation

Abernethyjeva malformacija kao rijetka indikacija
za transplantaciju jetre - prikaz bolesnice

Abernethy malformation as a rare indication for liver transplantation: Case report

Danko Mikuli¢"™*, Tomislav Bubalo’, Darko Kucan', Tajana Filipec-Kanizaj?, Anna Mrzljak?, Ante Cizmic, Lucija Cizmi¢*,
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Deskriptori

PORTALNAVENA — anomalije;

TUMORI JETRE — dijagnosticki slikovni prikaz,
kirurgija, patologija; FOKALNA NODULARNA
HIPERPLAZIJA — dijagnosticki slikovni prikaz, kirurgija,
patologija; JETRENA ARTERIJA — patologija;
TRANSPLANTACIA JETRE

SAZETAK. Abernethyjeva malformacija ili kongenitalna ageneza portalne vene (KAPV) rijetka je malformacija
abdominalnoga splanhnickog venskog sustava. Dijagnoza se najcesce postavlja u djecjoj dobi i cesto je povezana
s drugim malformacijama poput sréanih gresaka i poremecaja skeletnog sustava, kao i s tumorima jetre. Sama
malformacija moze se manifestirati u dva oblika. Kod tipa | portalna krv potpuno zaobilazi jetru te se gomja
mezenterijska vena i lijenalna vena odvojeno (tip la) ili zajedno (tip Ib) dreniraju u donju Suplju venu, a u jetri ne
postoje intrahepatalni portalni venski ogranci. Kod tipa Il prisutan je parcijalni portokavalni shunt i portalna krv
djelomi¢no opskrbljuje jetru. Nema jedinstvenoga terapijskog pristupa za sve bolesnike s Abernethyjevom
malformacijom, medutim, kod bolesnika sa simptomima jetrene bolesti (encefalopatija, losa funkcija jetre) te
onih s tumorima jetre preporucuje se transplantacija jetre. U ovom radu prikazujemo Abernethyjevu malformaciju
tipa Ib u 17-godinje bolesnice kod koje se obradom kronicne malaksalosti pracene bolima pod desnim rebrenim
lukom pronasao neresektabilni tumor jetre te joj je uspjesno obavljena ortotopna transplantacija jetre.

Descriptors

PORTALVEIN — abormalities;

LIVER NEOPLASMS — diagnostic imaging, pathology,
surgery; FOCAL NODULAR HYPERPLASIA

— diagnostic imaging, pathology, surgery;

HEPATIC ARTERY — pathology;

LIVER TRANSPLANTATION

SUMMARY. Abernethy malformation or congenital agenesis of the portal vein (CAPV) is a rare malformation of
the abdominal splanchnic venous system. This malformation is commonly found in children and is often
associated with other malformations such as congenital cardiac anomalies and skeletal system disorders, as well
as liver tumors. There are two types of Abernethy malformation. In type |, portal blood bypasses the liver
completely, with the superior mesenteric vein and the splenic vein draining into the inferior vena cava separately
(type la), or together (type Ib). There are no intrahepatic portal vein branches in the liver. Type Il is a partial porto-
caval shunt in which portal blood partially supplies the liver. There is no unified therapeutic approach for all
patients with Abernethy malformation, however, liver transplantation is recommended in patients with liver
disease (encephalopathy, poor liver function) and those with liver tumors. In this case report we present a case of
Abernethy type Ib malformation in a 17-year-old patient with chronic malaise and uper abdominal pain. During
diagnostic work-up, an unresectable liver tumor was found and the patient was successfully treated with
orthotopic liver transplantation.

Abernethyjeva malformacija ili kongenitalna agene-
za portalne vene (KAPV) rijetka je malformacija ab-
dominalnoga splanhnickog venskog sustava koju je
prvi opisao John Abernethy 1793. g. nasavsi je pri ob-
dukciji 10-mjesecne djevojcice.! Obi¢no se dijagnosti-
cira u dje¢joj dobi i Cesto je povezana s drugim malfor-
macijama poput sréanih gresaka i poremecaja skeleta,
kao i s tumorima jetre.>® Tumori jetre koji se nalaze
kod Abernethyjeve malformacije ukljucuju fokalnu
nodularnu hiperplaziju, nodularnu regenerativnu hi-
perplaziju, adenom, hepatoblastom i hepatocelularni
karcinom.** Sama malformacija moze se manifestirati
u dva oblika. Kod tipa I portalna krv potpuno zaobi-
lazi jetru te se gornja mezenterijska vena i lijenalna
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vena odvojeno (tip Ia) ili zajedno (tip Ib) dreniraju u
donju Suplju venu, a u jetri ne postoje intrahepatalni
portalni venski ogranci. Kod tipa II prisutan je parci-
jalni portokavalni shunt i portalna krv djelomi¢no op-
skrbljuje jetru.”” Klinicka je slika varijabilna, a naj-
¢e$¢i su simptomi encefalopatija, Zutica, ubrzano za-
maranje, bol pod desnim rebrenim lukom, cijanoza,
kao i respiratorni simptomi povezani s hepatopulmo-
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nalnim sindromom koji je manifestacija plu¢nih arte-
riovenskih shuntova.>*”- Iako se ovaj poremecaj moze
dijagnosticirati od prenatalne do odrasle dobi, danas
je, zahvaljuju¢i modernim slikovnim metodama (ima-
ging), sve Ce$¢a njegova rana dijagnoza, $to je vazno
zbog znatnog broja bolesnika kod kojih se s vreme-
nom razviju dobro¢udni ili zlo¢udni tumori jetre.
Nema jedinstvenoga terapijskog pristupa za sve bole-
snike s Abernethyjevom malformacijom, medutim,
kod bolesnika sa simptomima jetrene bolesti (encefa-
lopatija, losa funkcija jetre) te onih s tumorima jetre
preporucuje se transplantacija jetre.” U ovom radu pri-
kazujemo Abernethyjevu malformaciju tipa Ib u
17-godisnje bolesnice kod koje se obradom kroni¢ne
malaksalosti pracene bolima pod desnim rebrenim

SLIKA 1. PRIKAZ JETRE U FRONTALNOJ RAVNINI UPORABOM
VIéESLO]NE KOMPJUTORIZIRANE TOMOGRAFIJE

FIGURE 1. FRONTAL MULTISLICE COMPUTED TOMOGRAPHY SCAN
OF THE LIVER

SLIKA 2. INTRAOPERACIJSKI PRIKAZ
ABERNETHYJEVE MALFORMACIJE TIPA 1B
FIGURE 2. INTRAOPERATIVE IMAGE OF
TYPE 1B ABERNETHY MALFORMATION

lukom pronasao neresektabilni tumor jetre te joj je
uspjesno obavljena ortotopna transplantacija jetre.

Prikaz bolesnice

17-godis$nja djevojka javila se lijeniku zbog opce
slabosti, malaksalosti, gubitka koncentracije i slabijeg
uspjeha u skoli u trajanju od nekoliko mjeseci. Tako-
der se tuzila na povremene boli pod desnim rebrenim
lukom pracene osje¢ajem napuhanosti i muc¢ninom.
Zbog patoloskog hepatograma (aspartat aminotrans-
teraza 77 w/L, alanin aminotransferaza 60 p/L, gama-
glutamiltransferaza 84 p/L) obavljen je ultrazvuk trbu-
ha (UZ) koji je pokazao tumorsku tvorbu jetre. Slijedi-
la je detaljnija obrada (viSeslojna kompjutorizirana
tomografija, magnetska rezonancija) koja je potvrdila
postojanje slabije vaskularizirane tvorbe veli¢ine 18 x
14 x 18 cm heterogene strukture $to je zauzimala goto-
vo cijelu jetru (slika 1.). Perkutana biopsija pod kon-
trolom UZ-a upudivala je na adenom jetre. Zbog ne-
resektabilnosti procesa postavljena je indikacija za
transplantaciju jetre. Uobicajena prijetransplantacij-
ska obrada nije pokazala znakove hepatopulmonalnog
sindroma ni drugih malformacija. Bolesnica je u oZuj-
ku 2015. uvrstena na nacionalnu listu za transplanta-
ciju jetre. Budu¢i da nije rije¢ o standardnoj indika-
ciji za transplantaciju, Nacionalno povjerenstvo za
transplantaciju odobrilo joj je poseban status tzv. ne-
standardne iznimke, $to je rezultiralo odgovaraju¢om
prioritizacijom na listi. Nakon pet mjeseci bolesnici je
transplantirana jetra kadaveri¢nog donora. Donor je
bila 38-godi$nja mozdano mrtva zena, s anoksi¢nim
o$te¢enjem mozga nakon sréanog aresta. Kod donori-
ce nije bilo drugih osobitosti. Pri eksploraciji primate-
ljice nadena je agenezija portalne vene sa zajednickim
utokom gornje mezenterijske vene i lijenalne vene u
donju $uplju venu (Abernethyjeva malformacija tipa
Ib) (slika 2.). Najveci dio jetre, osim rubnih dijelova
desnog i lijevoga jetrenog reznja, bio je zahvacen tu-
morskom promjenom. Takoder, uocena je hipertrofija
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SLIKA 3. NODULARNA REGENERATIVNA HIPERPLAZIJA
FIGURE 3. NODULAR REGENERATIVE HYPERPLASIA

jetrene arterije primateljice Cija je Sirina bila u znat-
nom nerazmjeru s arterijom donorske jetre pa je arte-
rijska anastomoza napravljena tako da je stijenka do-
norske arterije koso zarezana ¢ime su $irine lumena
prilagodene. Ostale anastomoze bile su tipicne. Odmah
nakon zavrsetka arterijske anastomoze registrirao se
spazam donorske arterije, a intraoperacijski doppler
pokazao je slabiji protok kroz jetrenu arteriju. Bududi
da zbog navedenog nerazmjera lumena donorske i pri-
mateljske arterije nije bilo mogucnosti za tehnicki
bolju arterijsku anastomozu, odmah poslije operacije
pristupilo se digitalnoj suptrakcijskoj angiografiji i
balonskoj dilataciji anastomoze ¢ime se postigao bolji
protok. Nakon zahvata uvedena je antikoagulacijska
profilaksa kontinuiranom infuzijom heparina. Poslije-
transplantacijski tijek komplicira se 3. i 10. postopera-
tivni dan dvjema epizodama difuznog intraabdomi-
nalnog krvarenja pa su ucinjene hemostaza i lavaza
abdomena. U daljnjem tijeku postupno je doslo do
normalizacije jetrenih nalaza te je bolesnica 30. dan
nakon transplantacije otpustena iz bolnice. Dvije godi-
ne poslije transplantacije bolesnica je bez tegoba,
uredne funkcije presatka i dobrog protoka kroz jetrenu
arteriju.

Definitivni patohistoloski nalaz eksplantirane jetre
odgovarao je nodularnoj regenerativnoj hiperplaziji
(NRH) (slika 3.). Tvorba je bila promjera 18 cm multi-
nodularnog uzorka sa zaristima displazije hepatocita
niskog i visokog stupnja. U navedenoj promjeni, kao i
u jetri nezahvacenoj promjenom intrahepatalni por-
talni venski ogranci bili su odsutni.

Rasprava

Smatra se da tip I portosistemskog shunta nastaje
kao posljedica pretjerane involucije paraduodenalnih
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vitelinih vena izmedu cetvrtog i osmog tjedna gesta-
cije. Prirodeni ekstrahepatalni portokavalni shuntovi
dijele se u dvije skupine. Kod tipa I prisutan je potpuni
shunt i jetra uopce nije opskrbljena portalnom krvlju
(KAPV). Pri tipu II prisutan je djelomi¢ni shunt, a
jetra uz arterijsku prima i portalnu krvnu opskrbu.
KAPYV se dalje dijeli na tip Ia u kojeg se gornja mezen-
terijska vena i lijenalna vena odvojeno ulijevaju u
donju $uplju venu i tip Ib kod kojeg se spajaju i imaju
zajednicko u$ce.”” Premda su iznimno rijetki, danas se
portosistemski shuntovi, zahvaljuju¢i moguénostima
modernih dijagnostickih slikovnih metoda, otkrivaju
sve ranije. Rano otkrivanje bitno je zbog negativnih
uc¢inaka samog shunta na razli¢ite organe, a posebno
zbog moguceg razvoja razli¢itih lezija u jetri tijekom
djetinjstva.'® Kobayashi i sur. u svojem pregledu 136
bolesnika s prirodenim ekstrahepatalnim portosi-
stemskim shuntom navode da je pri dijagnozi u 55
(43%) bolesnika bila prisutna tumorska patologija u
jetri, koja je u njih 83,6% bila dobro¢udna.! Jedno od
objasnjenja jest da se tumori javljaju u podrucjima s
losom perfuzijom zbog manjka portalne venske krvi,
dok drugi smatraju da je odsutnost hepatotropnih
¢imbenika (inzulin, glukagon) u jetri kod KAPV-a
glavni etioloski ¢imbenik nastanka nodularnih lezi-
ja.!>"1? Takve lezije mogu biti dobro¢udne (adenomi,
fokalna nodularna hiperplazija, nodularna regenera-
tivna hiperplazija) ili zlo¢udne (hepatoblastom, hepa-
tocelularni karcinom).>*'*'¢ Lijjecenje kongenitalnih
ekstrahepatalnih portosistemskih shuntova ukljucuje
razli¢ite metode, od kirurskog ili radioloskog zatvara-
nja shunta (ponajprije kod tipa II) preko resekcije pa
sve do transplantacije jetre. Prva transplantacija jetre
kod djeteta s Abernethyjevim sindromom ucinjena je
1990."7 Postojanje same vaskularne malformacije nije
indikacija za transplantaciju, nego su to najcesce tu-
mori jetre, hepatopulmonalni sindrom, hiperamonije-
mija i portalna encefalopatija.>'®** U nase bolesnice
tumorska promjena u jetri bila je neresektabilna pa
nije bilo druge opcije osim transplantacije jetre, no
kod resektabilnih tumora potrebno je imati na umu da
i nakon resekcije bolesnici imaju povi$en rizik od raz-
voja tumora u preostaloj jetri.”!

Nodularna regenerativna hiperplazija patoloski je
proces kod kojeg je prisutna difuzna mikronodularna
transformacija jetre $to nastaje kao posljedica portalne
venopatije u jetri. Smatra se da je za patogenezu kljuc-
na kroni¢na ishemija uzrokovana promjenama na
malim portalnim ograncima zbog cega dolazi do hi-
perplazije otoci¢a s o¢uvanom arterijskom opskrbom.
Ishemija dovodi do atrofije i kompenzacijske hiperpla-
zije te nastanka regenerativnih nodula. Premda se, za
razliku od adenoma jetre, NRH opcenito ne smatra
premalignom lezijom, u novije vrijeme sve je vise do-
kaza da je ipak moguca povezanost u patogenezi NRH
i hepatocelularnog karcinoma.”** Na to upucuje i hi-



stoloski nalaz kod nase bolesnice gdje su nadena za-
riSta niskog i visokog stupnja displazije hepatocita. Za
razliku od ostalih dosad opisanih slu¢ajeva transplan-
tacije jetre kod Abernethyeva sindroma gdje su pri-
marna indikacija bili adenom jetre, hepatoblastom ili
hepatocelularni karcinom, ovo je, prema nasim saz-
nanjima, prvi slucaj gdje je indikacija bila lokalizira-
na neresektabilna nodularna regenerativna hiperpla-
zija, 520

Osim venskih malformacija koje mogu biti kirurski
izazov kod transplantacije jetre, vazno tehnicko-kirur-
$ko obiljezje KAPV-a jest i hipertrofija jetrene arterije
koja nastaje kao posljedica odsutnosti utoka portalne
krvi u jetru i moze biti razlog tehnickih teskoca pri
kreiranju anastomoze s donorskom arterijom.*

Zakljucak

U zakljucku naglasavamo da je transplantacija jetre
terapijska opcija za bolesnike s Abernethyjevim sin-
dromom, osobito kod bolesnika sa znakovima jetrene
insuficijencije ili neresektabilnim tumorima jetre. Osim
rjesavanja navedenih problema, na taj se nacin izbje-
gava opasnost od stvaranja novih jetrenih tumora.

Autori rade u ustanovi KB Merkur, Klinici za djecje
bolesti Zagreb i na Medicinskom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu. Rad je napisan u KB Merkur.
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Prvi slucaj perkutane epikardijalne ablacije ventrikularne tahikardije
u bolesnika s neishemijskom bolesti srca u nasoj zemlji

The first case of epicardial ablation of ventricular tachycardia in a patient
with non-ischemic cardiomyopathy in our country

Vedran Velagic™
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Deskriptori

VENTRIKULSKA TAHIKARDIJA — etiologija,
patofiziologija, lijecenje; MIOKARDITIS — komplikacije;
KARDIOMIOPATIJE — dijagnosticki slikovni prikaz,
patofiziologija; DISFUNKCIJA LIJEVE KLIETKE

— patofiziologija, dijagnosticki slikovni prikaz;
ELEKTROFIZIOLOSKE KARDIOLOSKE TEHNIKE — metode;
KATETERSKA ABLACIJA — metode; ENDOKARD

— patofiziologija; PERIKARD — patofiziologija;
MAPIRANJE EPIKARDA — metode;

IMPLANTIRANI KONVERTER-DEFIBRILATORI;
MAGNETSKA REZONANCIJA — metode; ISHOD LIJECENJA

Descriptors

TACHICARDIA, VENTRICULAR — etiology, physio-
pathology, therapy; MYOCARDITIS — complications;
CARDIOMYOPATHIES — diagnostic imaging,
physiopathology; VENTRICULAR DYSFUNCTION, LEFT
— diagnostic imaging, physiopathology; ELECTRO-
PHYSIOLOGICTECHNIQUES, CARDIAC — methods;
CATHETER ABLATION — methods; ENDOCARDIUM

— physiopathology; PERICARDIUM — physiopathology;
EPICARDIAL MAPPING — methods; DEFIBRILLATORS,
IMPLANTABLE; MAGNETIC RESONANCE IMAGING

SAZETAK. 0d 2012. u nas se uspjesno provode procedure endokardijalne ablacije u bolesnika sa strukturnom
bolesti srca i ventrikulamim aritmijama. Rije¢ je o kompleksnim elektrofizioloskim procedurama kojima se kori-
stimo u lijecenju elektricne oluje ili pri repetitivnim ukljucivanjima kardioverterskog defibrilatora. Medutim, kod
dijela bolesnika endokardijalna ablacija nije uspjesna buduci da se kljucni supstrat aritmije nalazi subepikardi-
jalno. Prikazujemo 20-godisnjeg bolesnika koji je preZivio izvanbolnicki arest, uzrokovan ventrikularom fibrilaci-
jom (VF) u sklopu preboljenog miokarditisa. Sirokom kardioloskom obradom iskljucen je drugi uzrok aritmije, a
magnetskom rezonancijom utvrden je supstrat u obliku subepikardijalnih oziljnih zona u lijevom ventrikulu. Bole-
sniku je ugraden kardioverterski defibrilator, no usprkos vecem broju linija antiaritmicke terapije i dalje su bili
ucestali recidivi VF-a. Stoga je ucinjena kombinirana perkutana endokardijalna/epikardijalna procedura, nakon
koje bolesnik vie nije imao recidiva aritmije. Zbog velike kompleksnosti epikardijalne ablacije dosad smo ovakve
bolesnike morali referirati kolegama u inozemnim centrima, $to odsad vise nije nuzno.

SUMMARY. Since 2012 we have successfully implemented endocardial ablation procedures in patients with
structural heart disease and ventricular arrhythmias. These are complex electrophysiological procedures that are
used to treat electric storms or repetitive discharges of cardioverter-defibrillators. However, in one part of the
patients endocardial ablation is unsuccessful, since the key substrate of arrhythmia is subepicardial. We report a
20-year-old patient who has survived out-of-hospital arrest, caused by ventricular fibrillation (VF) in the setting
of myocarditis. Extensive cardiac work-up did not show any pathology, however cardiac magnetic resonance
found subepicardial scarring zones in the left ventricle as the primary cause of arrhythmia. The patient was
implanted with a cardioverter-defibrillator, but in spite of several lines of antiarrhythmic therapy there were still
frequent recurrent VFs. Therefore, a combined percutaneous endo/epi procedure was performed, after which the
patient had no recurrence of arrhythmia. Due to the great complexity of epicardial ablation, so far these patients

— methods; TREATMENT OUTCOME

Unatrag nekoliko godina kardioloske elektrofizio-
loske procedure uzimaju sve ve¢i zamah u nasoj zemlji
pa trenuta¢no postoji nekoliko centara u kojima se
provode i najkompliciraniji postupci ablacije kom-
pleksnih sré¢anih aritmija.! Od 2012. godine, kada je u
nas ucinjena prva uspjesna ablacija ventrikularne tahi-
kardije (VT) u strukturnoj bolesti srca s pomocu 3D
anatomskog mapiranja, sve vie bolesnika biva pod-
vrgnuto ovakvim zahvatima.” Rije¢ je o perkutanim
endokardijalnim postupcima radiofrekventne (RF)
ablacije, odnosno modifikacije supstrata radi preven-
cije recidiva ventrikularnih aritmija, odnosno repe-
titivnih uklju¢ivanja implantiranih kardioverterskih
defibrilatora (ICD) te lijecenja elektri¢ne oluje. Medu-
tim, katkad je podrijetlo fokalne tahikardije ili klju¢ni
dio kriti¢nog istmusa (ili ¢ak cijelog kruga aritmije)
ventrikularne tahikardije duboko u mezokardu ili ¢ak
subepikardijalno. Ovaj se supstrat ne moze identifici-
rati i ablirati standardnim endokardijalnim pristupom.
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have been refered to colleagues in foreign centers, which is no longer the case.

U tim je sluc¢ajevima epikardijalni pristup mapiranju i
ablaciji kljucan za uspjesno izljecenje bolesnika.’ Bu-
dud¢i da se radi o najkompleksnijim kardioloskim pro-
cedurama, koje se dosad nisu izvodile u nasoj zemlji,
ovakve je bolesnike bilo nuzno slati u inozemstvo, to
je bio znatan medicinsko-ekonomski teret za nase
drustvo.

Epikardijalni pristup uglavnom se rabi u drugom
aktu nakon neuspjesne endokardijalne ablacije, no
sve viSe centara ve¢ u prvom aktu izvodi kombini-
rani endo/epi pristup.* Vaznost epikardijalnog sup-
strata ventrikularne tahikardije (VT) prvi je put opisa-
na za Chagasovu bolest u kojoj do 70% bolesnika ima
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Prvi slucaj epikardijalne ablacije u RH V.. Velagici sur.

subepikardijalnu zahvacenost.> U posljednje vrijeme
epikardijalni supstrat sve se vi$e prepoznaje u bolesni-
ka s neishemijskom kardiomiopatijom (CMP), arit-
mogenom displazijom desnog ventrikula (ARDV), pa
i u bolesnika s preboljenim transmuralnim infarktom
miokarda te idiopatskim formama ventrikularnih arit-
mija. Bolesnici s ishemijskom bolesti srca imaju vece
zone endokardijalnog oziljka u odnosu prema epikar-
dijalnomu, a oziljne su promjene vezane uz specifican
koronarni teritorij. U tercijarnim centrima ¢ak do 10%
postinfarktnih bolesnika treba epikardijalnu ablaciju
te je uoceno da inferiorni infarkti ¢es¢e imaju epikar-
dijalni supstrat od anteriornih.® U bolesnika s neis-
hemijskom kardiomiopatijom pazljivo epikardijalno
elektroanatomsko mapiranje Cesto otkriva vece zone
niske voltaze koje odgovaraju miokardijalnom ozilja-
vanju. Epikardijalni oziljak ve¢i je od endokardijalno-
ga te ima tipi¢nu distribuciju — uglavnom se radi o ba-
zolateralnim zonama u blizini mitralnog anulusa. Za-
hvacenost epikarda moze se procijeniti udesavanjem
voltaznih parametara za vrijeme endokardijalnog ma-
piranja i uporabom unipolarnih elektrograma.” Epi-
kardijalni pristup i ablacija ce$¢e su potrebni u bole-
snika s dilatativnom, neishemijskom bolesti srca nego
kod onih nakon infarkta miokarda.® Nadalje, i u bole-
snika s ARDV-om postoji epikardijalna predilekcija
aritmogenog supstrata. Ovdje je takoder epikardijalno
oziljavanje ekstenzivnije nego endokardijalno te je
cesto nedohvatljivo endokardijalnoj ablaciji, premda
se radi o tankim strukturama desne strane srca.” U ne-
davnom izvjestaju najveca prevalencija epikardijalnog
VT-abilaje u ARDV-u (41%), dok je u neishemijskom
CMP-u nesto rjeda (35%), a u ishemijskoj bolesti srca
iznosi oko 16%." Glede idiopatskih VT-a iz izlaznog
trakta ventrikula, u odredenog broja bolesnika epikar-
dijalni supstrat moze se dohvatiti kroz venski sustav
srca (distalne grane koronarnog sinusa), no ako ovaj
pristup ne uspije, perkutano epikardijalno mapiranje
ostaje kao vijabilna opcija."

Prikaz bolesnika

Radilo se o 20-godisnjem muskarcu koji nije imao
prijasnje znatne anamneze te je bio potpuno zdrav.
Obiteljska anamneza bila je optere¢ena ranom koro-
narnom bolesti u vise ¢lanova obitelji. Pred kraj 2016.
godine dozivio je izvanbolnicki arest te je reanimiran
od obitelji do dolaska hitne medicinske pomoc¢i koja je
ustanovila ventrikularnu fibrilaciju (VF). Bolesnik je
uspjesno jednokratno defibriliran nakon ¢ega dolazi
do oporavka spontane cirkulacije, no bez oporavka
svijesti pa je primljen u regionalnu bolnicu uz zbroj od
3 boda prema Glazgovskoj ljestvici za procjenu kome
(engl. Glasgow Coma Scale - GCS). Pri dolasku u bol-
nicu bolesnik je spontano disao uz prisutne intermi-
tentne fleksorne spazme i povremeni opistotonus.
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Obavljen je MSCT mozga koji je bio uredan, odnosno
nije doslo do razvoja edema mozga nakon reanima-
cije. U regionalnoj bolnici dolazi do recidiva VT/VF-a
te je defibrilacija bila nuzna jo$ 4 puta. Nakon stabili-
zacije klinickog statusa bolesnik se premjesta u nasu
ustanovu u Zavod za intenzivnu medicinu Klinike za
internu medicinu. Ondje je proveden postupak tera-
pijske hipotermije s pomoc¢u hemodijaliznog uredaja
uz sedaciju i miorelaksaciju kao $to je ve¢ opisano."
Nakon 24 sata hipotermije ukinute su sedacija i miore-
laksacija te je za nekoliko dana doslo do potpunoga
neuroloskog oporavka bolesnika. Prvi ehokardiograf-
ski pregled pokazao je lijevu klijetku (LK) koja je bila
odrzane veli¢ine i debljine stijenka, a funkcija je bila
grani¢na na racun blagog hipokontraktiliteta svih sti-
jenka, ejekcijska frakcija prema 2D procjeni bila je oko
50%. Bolesnik je bio bez daljnjih aritmoloskih incide-
nata pa je premjesten u nasu Kliniku. Ovdje su ucinje-
ne opsezna neinvazivna i invazivna kardioloska obra-
da. Koronarografski nalaz bio je uredan, kao i 12-ka-
nalni EKG - nije bilo znakova primarno elektri¢nih
bolesti srca (Brugadin sindrom, sindrom dugog ili
kratkog QT-intervala, sindrom rane repolarizacije
itd.). Elektrofizioloskom studijom isklju¢eno je po-
stojanje akcesornog puta, no tijekom studije biljezi
se intermitentno produljen QTc-interval, do 520 ms.
Ajmalinskim testom iskljucen je Brugadin sindrom, a
u terapiju je uveden beta-blokator. Pri telemetrijskom
pracenju biljeze se krace i dulje epizode polimorfnoga
nepostojanog VT-a koje su bile asimptomatske. Nada-
lie, ucinjena je magnetska rezonancija (MR) srca uz
primjenu gandolinija, kojom su verificirane normalna
veli¢ina i funkcija svih Cetiriju sréanih klijetka uz ejek-
cijsku frakciju LK od 65% bez regionalnih smetnja
kontraktiliteta. No ipak, nadena je uska linearna zona
subepikardijalne imbibicije apikalno i lateralno u ba-
zalnoj i srednjoj tre¢ini, koja ponajprije odgovara sta-
nju nakon miokarditisa (slika 1.). Nakon MR-a srca
ugraden je jednokomorski implantabilni kardioverter-
ski defibrilator (ICD). Bolesnik je pocetkom 2017. u
dobru opé¢em stanju otpusten kuci s preporukom na-
stavka terapije propranololom (3 x 40 mg). Na EKG-u
se vise nije biljezio produljeni QT-interval.

U tjednu nakon otpusta bolesnik je imao recidive
sinkope uz visekratno opravdano ukljucivanje ugrade-
noga kardioverterskog defibrilatora zbog ventrikular-
ne fibrilacije (slika 2.). Ponovo je hospitaliziran u nasoj
Klinici te je poviSena doza propranolola, na §to dolazi
do redukcije ektopije i za nekoliko dana nema recidi-
va VF-a. Osim toga, uvedena je nadoknada kalija i
magnezija da bi se serumske vrijednosti odrzale blizu
gornjih granica. Nakon drugog otpusta iz nase Klinike
ponovo dolazi do recidiva VF-a i multiplih $okova, $to
nalaze novu hospitalizaciju i uvodenje peroralnog
meksiletina, a poslije i amiodarona. Nazalost, unato¢
svoj antiaritmickoj terapiji ponovo dolazi do recidiva
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SLIKA 1. MAGNETSKA REZONANCIJA SRCA. ZAPAZITE ZONE
KASNE IMBIBICIJE SUBEPIKARDIJALNO NA BAZALNOJ LATERALNOJ
STIJENCI LIJEVOG VENTRIKULA (A) TE NA APEKSU LV-A

FIGURE 1. CARDIAC MAGNETIC RESONANCE. PLEASE NOTE THE

SUBEPICARDIAL LATE ENHANCEMENT AREAS ON BASAL LATERAL
WALL OF THE LEFT VENTRIKLE (A) AND ON THE LV APEX (B)

VF-a pa je bolesnik cetvrti put hospitaliziran u nasoj
Klinici. S obzirom na jasnu neefektivnost medikame-
nata, indicirani su invazivno lijecenje, elektrofiziolos-
ka studija i RF ablacija. Medutim, radilo se o neishe-
mijskoj bolesti srca, najvjerojatnije stanju nakon pre-
boljenog miokarditisa s epikardijalnim supstratom
prema nalazu MR-a srca. Budu¢i da standardni po-
stupci endokardijalne ablacije ne bi imali Zeljeni uci-
nak, odlucili smo se za perkutano endokardijalno/epi-
kardijalno mapiranje i ablaciju, nakon $to smo bole-
snika i obitelj upoznali s potencijalnim opasnostima i
prednostima navedenog zahvata.

Procedura je provedena u elektrofizioloskoj sali za
kateterizaciju srca, u opcoj anesteziji uz invazivno
mjerenje arterijskog tlaka i centralni venski pristup.
Budu¢i da perkutana epikardijalna ablacija nosi zna-
tan rizik od teskih komplikacija koje nalazu hitno
kardiokirur$ko zbrinjavanje (perforacija ventrikula,
lezija koronarne arterije, tamponada itd.),"’ operativno
je polje pripremljeno za hitnu torakotomiju, a kardi-
jalni je kirurg zajedno s ostalim osobljem i instrumen-
tarijjem bio na raspolaganju tijekom cijelog zahvata.
Supksifoidni pristup postignut je kao $to je opisano,’
uporabom Tuohyjeve igle pod kontrolom dijaskopije i

ablacija/ablation
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| | | | | | | | | | | |
| |
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V. rate during VT/VF ~ >250 78 *¢ i i
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— FVT 150 | l 1
— VT I I
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SLIKA 2. ISPIS S POSLJEDNJE KONTROLE KARDIOVERTERSKOG DEFIBRILATORA. INICIJALNO MNOGO EP1ZODA VT/VE-A
S OPRAVDANIM UKLJUCIVANJEM UREDAJA UNATOC ANTIARITMICIMA (TANKA STRJELICA). NAKON ABLACIJE
(OKOMITA LINIJA) VIDI SE DA JE BOLESNIK BEZ VENTRIKULARNIH ARITMIJA U PERIODU PRACENJA VISE

OD GODINU DANA. ZAPAZITE I ZNATNU REDUKCIJU NEPOSTOJANIH VENTRIKULARNIH ARITMIJA NAKON ABLACIJE

(DEBELA STRJELICA)

FIGURE 2. PRINT FROM THE LAST CARDIOVERTER-DEFIBRILLATOR FOLLOW-UP. INITIALLY THERE ARE MANY EPISODES
oF VT/VF wiTH ADEQUATE ICD DISCHARGES DESPITE ANTIARRHYTHMIC DRUG THERAPY (THIN ARROW). AFTER
ABLATION (VERTICAL LINE) THE PATIENT DID NOT HAVE VENTRICULAR ARRHYTHMIAS IN THE ONE YEAR FOLLOW-UP.
PLEASE NOTE THE SIGNIFICANT REDUCTION OF NON-SUSTAINED VENTRICULAR ARRHYTHMIAS AFTER ABLATION

(THICK ARROW)
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SLIKA 3. TUOHYJEVA IGLA. ORIGINALNO ZAMISLJENA ZA
EPIDURALNU PUNKCIJU. ZAPAZITE BLAGO SAVIJEN VRSAK KOJI
SMANJUJE MOGUCNOST OZLJEDE VENTRIKULA PRI
NAPREDOVANJU IGLE

FIGURE 3. TuoHY NEEDLE. ORIGINALLY DESIGNED FOR
EPIDURAL PUNCTURE. PLEASE NOTE A SLIGHTLY BENT TIP THAT
REDUCES THE CHANCE OF VENTRICULAR INJURY WHEN
INTRODUCING THE NEEDLE

SLIKA 4. RDG SLIKA. A. DEKAPOLARNI MAPIRAJUCI KATETER
NALAZI SE U PERIKARDU OKO LIJEVE KLIJETKE, B. DUGA
UVODNICA U DESNOM ATRIJU KROZ KOJU PROLAZI
MULTIPOLARNI KATETER, C. ELEKTRODA KARDIOVERTERSKOG
DEFIBRILATORA U DESNOJ KLIJETKI I D. ABLACIJSKI KATETER
EKSTERIORNO NA POVRSINI PRSNOG KOSA

FIGURE 4. X-RAY IMAGE. (A) THE DECAPOLAR MAPPING
CATHETER IS LOCATED IN THE PERICARDIUM AROUND THE LEFT
VENTRICLE, (B) THE LONG SHEATH IS IN THE RIGHT ATRIUM
THROUGH WHICH THE MULTI-POLAR CATHETER IS INTRODUCED,
(C) THE CARDIOVERTER-DEFIBRILLATOR ELECTRODE IN THE
RIGHT VENTRICLE AND (D) THE ABLATION CATHETER IS ON THE
CHEST SURFACE

malih injekcija kontrasta (slika 3.). Poslije ,suhe®
punkcije perikarda preko duge Zice u perikardijalni je
prostor uvedena standardna uvodnica 8F. Nakon $to je
potvrdeno da je punkcija bila nekomplicirana krvare-
njem (aspiracija uvodnice u perikardu), izvedena je
punkcija desne femoralne arterije i vene radi endokar-
dijalnog mapiranja desnog i lijevog ventrikula. Za vri-
jeme endokardijalnog mapiranja u lijevom ventrikulu
bolesnik je hepariniziran s ciljnim aktiviranim vreme-
nom zgrusavanja (ACT) od 250 do 300 s. Dok je kate-
ter bio u arterijskoj cirkulaciji, ACT je odredivan in-

termitentno svakih 20 - 30 min uz dodatne boluse
heparina. Budu¢i da je primarna aritmija bila VF, a ne
monomorfni VT, nije proveden indukcijski protokol
prije, a ni poslije ablacije. Takoder, interogacijom kar-
diovertera nije nadena ventrikularna ekstrasistola koja
bi bila konzistentan okida¢ za VE. Tijekom zahvata nije
bilo ni znatne spontane ventrikularne ektopije koja bi
bila cilj za ablaciju.

Prvo je dekapolarnim upravljivim kateterom (Deca-
Nav, Biosense Webster, SAD) formirana 3D epikardi-
jalna mapa LK uz notiranje oziljka (zone niske voltaze
< 1,5mV) i patoloskih potencijala (kasni, frakcionira-
ni, abnormalni) koji su supstrat za aritmiju (slika 4.).
Navedene zone nadene su pretezno apikolateralno na
epikardijalnoj povrs$ini LK. Nakon epikardijalnog ma-
piranja formirana je endokardijalna mapa lijeve i
desne Kklijetke, i to retrogradnim pristupom kroz
aortalnu valvulu te kroz koronarni sinus s pomoéu
ablacijskog katetera promjera 3,5 mm (Thermocool,
Smarttouch, Biosense Webster, SAD) i posebnoga
multipolarnog katetera (Pentaray NAV, Biosense Web-
ster, SAD).

I endokardijalno u apeksu LK nadena je manja zona
grani¢ne voltaze (0,5 - 1,5 mV) s prisutnim patolos-
kim potencijalima (slika 5.). Posto je ucinjeno detaljno
endo/epi mapiranje, s notiranjem potencijalnog sup-
strata za aritmiju, pristupilo se ablaciji, odnosno mo-
difikaciji supstrata aritmije. Prvo je provedena endo-
kardijalna ablacija s 40 W, 30 mL irigacije tijekom 30
- 60 sekunda uz stalno pracenje pada impedancije
(ciljno pad od 10 oma) na svim prije oznacenim pato-
loskim zonama. Zatim je ucinjena nesto opseznija
epikardijalna ablacija s 35 W, 30 mL irigacije, takoder
po 30 - 60 sekunda na svakoj prije definiranoj tocki
(slika 4.) uz redovito aspiriranje tekuéine iz perikarda.
Prije ablacije obavljena je koronarografija da bi se po-
tvrdila odsutnost magistralnih koronarnih arterija u
zoni ablacije. Nakon kompletne modifikacije supstrata
izvadeni su endovaskularni kateteri i kateter iz peri-
kardijalnog prostora. Dren je u perikardu ostavljen
sljedeca 24 sata te je izvaden posto je ehokardiografski
isklju¢eno nakupljanje perikardijalnog izljeva. Proce-
dura i postproceduralni tijek prosli su bez komplika-
cija. U daljnjem tijeku bolesnik je bio bez recidiva ari-
tmije pa je u dobru opcéem stanju otpusten kuci. Slje-
dec¢a kontrola kardiovertera obavljena je 3 mjeseca
nakon otpusta. Budu¢i da viSe nisu zabiljeZene trajne
ventrikularne aritmije, a doslo je i do izrazite redukcije
nepostojanih VT-a, iz terapije su iskljuceni antiarit-
mici, bolesnik je ostao samo na propranololu. U dalj-
njim kontrolama (posljednja u ozujku 2018.) vise nije
bilo malignih aritmija pa tako ni ukljucivanja uredaja
(slika 2.). Zaklju¢no, nakon > 1 godine pracenja od
ablacije nema recidiva VT/VF-a bez specifi¢ne anti-
aritmicke terapije, a bolesnik je odli¢na funkcionalnog
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SLIKA 5. ELEKTROANATOMSKA MAPA — ANTERO-POSTERIORNE PROJEKCIJE.

A. EPIKARDIJALNA LIJEVE KLIJETKE. B. ENDOKARDIJALNI PRIKAZ LIJEVOG I DESNOG
VENTRIKULA I KORONARNOG SINUSA. ZAPAZITE MNOGO VECU POVRSINU OZILJKA
(CRVENO) NA EPIKARDIJALNOJ MAPI U ODNOSU PREMA MANJOJ, TZV. GRANICNOJ ZONI
(PLAVO, ZELENO) ENDOKARDIJALNO. LJUBICASTA BOJA OZNACAVA NORMALAN MIOKARD
FIGURE 5. ELECTROANATOMICAL MAP - ANTERO-POSTERIOR PROJECTION.

A) EPICARDIAL LEFT VENTRICLE B) ENDOCARDIAL REPRESENTATION OF RIGHT

AND LEFT VENTRICLE AND CORONARY SINUS. PLEASE NOTE A MUCH LARGER SURFACE OF
THE SCAR (RED) ON THE EPICARDIAL MAP, COMPARED TO THE SMALLER SCAR BORDER ZONE
(BLUE, GREEN) ON THE ENDOCARDIAL SURFACE. PURPLE COLOR IS NORMAL MYOCARDIUM

statusa, bez ikakvih tegoba, prakticki uredna kontrol-
nog ehokardiografskog nalaza.

Rasprava

Posljednji dokument koji se bavi lije¢enjem ventri-
kularnih aritmija publicirala su 2017. godine americka
kardioloska drustva (engl. Heart Rhythm Society —
HRS), dok su smjernice Europskoga kardioloskog
drustva (ESC) koje govore o navedenoj temi objavljene
2 godine prije te sadrzavaju neke bitne razlike.'>'* Kada
govorimo o kateterskoj ablaciji (CA) ventrikularnih
aritmija u strukturnoj bolesti srca, njezina prednost u
obliku takozvanih ¢vrstih ishoda, odnosno mortaliteta
zasad je dokazana samo u elektri¢noj oluji."” Europske
i americke smjernice to su prepoznale tako da kateter-
ska ablacija u elektri¢noj oluji ima indikaciju klase I. u
oba dokumenta. Drugacdija je situacija u bolesnika s
recidivima ventrikularnih aritmija i $okovima ICD-a,
koji ne zadovoljavaju kriterij elektri¢ne oluje (> 3 $oka
u 24 sata). ViSe randomiziranih studija u ovoj popula-
ciji, kao $to su SMASH VT, VTACH i novija VANISH
Trial, nije uspjelo dokazati da se kateterskom ablaci-
jom postize niza stopa mortaliteta u odnosu prema
medikamentnoj antiaritmickoj terapiji (AAD).'*"** Po-
stoje jasni dokazi da broj Sokova ICD-a korelira s losi-
jim prezivljenjem," no redukcija broja Sokova s pomo-
¢u ablacije nije se uspjela preslikati na redukciju mor-
taliteta. Nasuprot tomu, retrospektivna analiza Buncha
i suradnika na > 2000 bolesnika pokazala je jasno sni-
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Zenje stopa mortaliteta i smanjenje broja hospitaliza-
cija zbog sr¢anog zatajenja nakon kateterske ablacije
u odnosu prema medikamentnoj terapiji.”* Rando-
mizirane studije ukljucile su premalen broj bolesnika
(< 250 bolesnika po studiji), odnosno imaju premale-
nu snagu da bi dokazale poboljsanje ukupnog preziv-
ljenja, $to je utvrdila i recentna metaanaliza.” S druge
strane, postoje ¢vrsti dokazi da kateterska ablacija, u
odnosu prema medikamentnoj terapiji, uspjesnije
sprjecava recidive VT-a pa tako i broj $okova ICD-a,
§to, pak, ima velik u¢inak na kvalitetu zivota bolesnika.
Navedeno se osobito odnosi na ishemijsku bolest srca
gdje su rezultati ablacije mnogo bolji (20 - 25% recidi-
va) nego u neishemijskoj bolesti srca (> 50% recidiva)
tijekom 2 godine pracenja.?? Ovu razliku objasnjava-
mo c¢injenicom da je supstrat aritmije u ishemijskoj
bolesti srca dobro definiran opskrbnim podrué¢jem za-
hvacene koronarne arterije te je uglavnom dostupan
endokardijalnoj ablaciji, dok je supstrat u neishemij-
skoj bolesti mnogo difuzniji i kompleksniji s klju¢nim
istmusima aritmije koji se ¢esto nalaze mezokardijalno
ili epikardijalno.

Stope komplikacija kateterske ablacije (mozdani
udar, AV blok, ostecenje zalistaka, tamponada srca)
kre¢u se blizu 5 - 10%, dok stope mortaliteta iznose 0
- 3% i odnose se uglavnom na nekontrolirane ventri-
kularne aritmije nakon neuspjesne ablacije.'* U svjetlu
ovih spoznaja, u smjernicama ESC-a CA ima prepo-
ruku klase I. u bolesnika s ishemijskom bolesti srca i
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recidivima $okova ICD-a, a preporuku Il.a za ablaciju
ve¢ nakon prve aktivacije ICD-a. Bududi da je manje
dokaza za ablacijsko lije¢enje u neishemijskoj bolesti,
CA u ovom slucaju ima preporuku klase ILb, i to tek
nakon neuspjes$ne antiaritmicke terapije."* Americke
smjernice kao prvu liniju terapije monomorfnog VT-a
preporucuju amiodaron ili sotalol (klasa I.), dok lido-
kain (meksiletin) ima preporuku klase II.a. Kateterska
ablacija kao prva linija terapije ovdje ima nizu razinu
preporuke (klasa IL.b), neovisno o supstratu aritmije,
no ablacija u neishemijskoj bolesti ima bolji status, s
preporukom ILa, dakako, nakon neuspjesne terapije
lijekovima." Nadalje, vazno je napomenuti da ugrad-
nja ICD-a ima preporuku klase I. u sekundarnoj profi-
laksi nagle sr¢ane smrti u oba dokumenta, bududi da
postoje jaki dokazi redukcije mortaliteta. U nasem
centru ve¢ dulje vrijeme uspje$no rabimo propranolol
u medikamentnoj terapiji elektri¢ne oluje i recidiva
$okova ICD-a,>” a u novije vrijeme i veca je rando-
mizirana studija potvrdila prednost propranolola na-
spram metoprololu u ove populacije bolesnika.*

Slijede¢i navedene spoznaje i vodedi se vrijede¢im
smjernicama, lije¢enje naseg bolesnika zapoceli smo
ugradnjom ICD-a uz medikamentnu terapiju. Prije
ugradnje obavljena je magnetska rezonancija srca, §to
se poslije pokazalo klju¢nim za planiranje daljnje stra-
tegije lije¢enja. Magnetska rezonancija najbolji je nacin
oslikavanja srca, svojevrstan je zlatni standard te po-
sebno vrijedna pri definiranju oZiljnih promjena (koje
su klju¢ne za ventrikularne aritmije) s pomoc¢u kasne
imbibicije gandolinijem (LGE). Prisutnost elektrosti-
mulatora ili ICD-a viSe nije kontraindikacija za ovu
naprednu dijagnostiku, no zbog artefakata koji su
Cesto prohibitorni za adekvatno ocitanje nalaza, MR
srca preporucuje se obaviti prije (gotovo svake) ugrad-
nje ICD-a. S obzirom na to da su resursi u tom pogle-
du ograniceni, MR srca bilo bi dobro uc¢initi barem
prije svake ugradnje ICD-a u sekundarnoj profilaksi,
gdje ocekujemo visu stopu ukljucivanja uredaja te po-
sljedi¢no vece potrebe za kateterskom ablacijom.* Po-
stoje dokazi da je primjena MR-a srca prije ablacije
nezavisni prediktor uspjeha kateterskog lijec¢enja, od-
nosno da smanjuje recidive VT-a, potrebu za trans-
plantacijom, pa ¢ak i snizava stopu smrtnosti u dila-
tacijskoj kardiomiopatiji.*

Bududi da se u naseg bolesnika radilo o neishemij-
skoj bolesti srca, prva linija lijecenja recidiva VT-a sa-
stojala se od medikamentne terapije propranololom, a
zatim meksiletinom i amiodaronom. Na prethodno
invazivno lijeCenje nismo se odlucivali jer je MR srca
pokazivao epikardijalni supstrat, a nasa dotadasnja
iskustva bila su ograni¢ena na endokardijalnu ablaciju.
U vedini sluc¢ajeva ona je dostatna u ishemijskoj bolesti
srca, dok je, prema nekim autorima, kod vecine bole-
snika s neishemijskom bolesti srca (> 60%) potreban
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epikardijalni pristup.” Nakon iscrpljivanja konzerva-
tivnih opcija, a imaju¢i u vidu nalaz magnetske rezo-
nancije, odlucili smo se odmah za kombinirani endo/
epi pristup. U europskoj multicentri¢noj studiji epi-
kardijalna ablacija u prvoj liniji invazivnog lijecenja
izvodila se u 35% bolesnika, dok je u njih 65% upotri-
jebljena tek nakon prijasnje neuspjele endokardijalne
ablacije.”® Prema novijem pregledu Europskoga ritmo-
loskog drustva (EHRA), u samo 50% elektrofiziolos-
kih centara koji su sudjelovali u ispitivanju provodila
se epikardijalna ablacija ventrikularnih aritmija.” Raz-
log tomu jest kompleksnost procedure koja ima neko-
liko bitnih razlika od endokardijalne ablacije. Prvo,
problemati¢an je sam pristup, radi se o supksifoidalnoj
punkciji perikarda koji je u odsutnosti izljeva virtualni
prostor. Radi sigurnije punkcije rabi se posebna Tuo-
hyjeva igla koja smanjuje moguc¢nost za perforaciju
(desnog) ventrikula, a u novije vrijeme upotrebljavaju
se tzv. mikropunkcijske igle kojima bi se mogle dodat-
no sniziti stope komplikacija.** Zanimljivo je da akci-
dentalna punkcija desnog ventrikula naj¢e$c¢e prode
bez komplikacija buduci da elasti¢nost i aktivne kon-
trakcije miokarda promptno zatvore mjesto akciden-
talne punkcije. Pri punkciji moze do¢i i do lezije ab-
dominalnih organa, jetre, oSita, pa ¢ak i transverzal-
nog kolona, sto takoder valja imati na umu. Nakon
uspje$ne punkcije, koja se potvrduje vizualizacijom
kontrasta u perikardu, obilno se uvodi ,,] zica®, uz dija-
skopsku kontrolu u vise projekcija. Tako mozemo biti
sigurni da se Zica nalazi izvan sr¢anih Supljina prije
postavljanja uvodnice. Ako se uvodnica postavi kroz
miokardijalnu stijenku ili se izvede akcidentalna punk-
cija desnog ventrikula na mjestu oziljka (npr., u arit-
mogenoj displaziji), potrebna je brza kirurska inter-
vencija zbog katkad nerazrje$ivog krvarenja i refrak-
torne tamponade. Pri perikardijalnoj punkciji moze
do¢i i do ozljede koronarne arterije, sto takoder moze
nalagati hitno kirursko zbrinjavanje. Nakon uspjesnog
epikardijalnog pristupa postupak mapiranja ne razli-
kuje se znatno od standardnih endokardijalnih meto-
da, a radi lakseg kretanja po epikardu obi¢no se rabe
upravljive uvodnice uz multipolarne katetere za visu
rezoluciju oslikavanja supstrata. Ako je bolesnik pre-
bolio perikarditis ili je prije bio podvrgnut kardioki-
rurS$kom zahvatu, priraslice u perikardu mogu otezati
ili ¢ak onemoguciti epikardijalnu ablaciju.*® Poslije
dobrog definiranja supstrata pristupa se ablaciji. Kada
abliramo u perikardijalnom prostoru, moramo imati
na umu nekoliko anatomskih relacija. S lateralne stra-
ne lijevog ventrikula prolazi lijevi n. frenikus koji mo-
ramo izbjeéi da bismo sprijedili parezu Zivca i poslje-
di¢ne smetnje disanja. N. frenikus mozemo pronadi i
oznaciti na 3D mapi s pomocu stimulacije ablacijskim
kateterom. Ako je ablacija nuzna na lokaciji frenikusa,
razvijene su posebne tehnike odmicanja zivca od vis-
ceralnog perikarda s pomoc¢u uvodenja balona u peri-
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kardijalnu $upljinu.*? Nadalje, svakako je potrebno
izbje¢i ablaciju blizu koronarnih arterija da bismo
izbjegli spazam, akutni koronarni sindrom i eventual-
ne kasnije stenoze. S obzirom na to, preporucuje se
ablacija na udaljenosti od barem 5 mm od magistral-
nih koronarnih arterija. Nakon definiranja ciljne zone
za ablaciju potrebno je koronarografski provjeriti bli-
zinu koronarnih arterija. Tijekom ablacije potrebne su
redovite drenaze perikarda bududi da se rabe kateteri s
vanjskom irigacijom, dakle, moze do¢i do razvoja ija-
trogene tamponade. Ablacijske lezije pokrec¢u upalni
proces u perikardu koji moze rezultirati klini¢ckom sli-
kom perikarditisa, $to se dogada u 20% bolesnika.
Radi prevencije ove komplikacije, neki se laboratoriji
na kraju procedure sluze intraperikardijalnim kortiko-
steroidima.” Zbog potencijalnih komplikacija, ¢ije se
stope kre¢u od 5% teskih i za Zivot opasnih do 15%
laksih, procedure epikardijalne ablacije trebale bi se
izvoditi u iskusnim centrima koji imaju sluzbu kardi-
jalne kirurgije.” Da bi se, bude li potrebno, omogucila
promptna kardiokirurska intervencija i time smanjio
mortalitet, u naSem centru epikardijalne intervencije
provodimo uz neposrednu prisutnost kardijalnog ki-
rurga i pripremljenog seta za hitnu torakotomiju.

U ovom su slucaju sama procedura i neposredni
postproceduralni tijek protekli bez osobitosti, a nakon
vi$e od godine dana pracenja bolesnik je bez specifi¢ne
antiaritmijske terapije i dalje bez znatnih ventrikular-
nih aritmija. Nasa strategija ablacije sastojala se od
potpune modifikacije supstrata, dakle, pokusali smo
ukloniti sve zone s patoloskim elektrogramima endo-
kardijalno i epikardijalno. Ta se strategija pokazala
nadmo¢nom u odnosu prema standardnoj ogranice-
noj ablaciji u neishemijskoj bolesti srca kao $to je po-
kazala nedavna studija Gékoglana i suradnika. Naime,
potpuna eliminacija supstrata rabe¢i redovito endo/
epi pristup rezultirala je gotovo 64%-tnim uspjehom
ablacije, dok je standardna ablacija uglavnom ograni-
¢ena na endokard imala znatno losije ishode i uspjeh
od samo 38% nakon 14 mjeseci pracenja.**

Zaklju¢no, epikardijalna ablacija vazan je dio arma-
mentarija pri lijecenju malignih poremecaja sré¢anog
ritma u bolesnika sa strukturnom bolesti srca, a odne-
davno je moguca i u nasoj drzavi. Zbog kompleksnosti
procedure i znatnih stopa komplikacija bitan je pazljiv
probir bolesnika koje ¢emo podvrgnuti tom zahvatu.
Uglavnom se radi o bolesnicima kod kojih vise linija
medikamentne terapije nije u¢inkovito te onima koji
imaju recidive $okova ICD-a nakon provedene endo-
kardijalne ablacije. Magnetska rezonancija srca uvelike
pomaze pri planiranju zahvata, a po mogucnosti treba
biti obavljena prije ugradnje kardioverterskog defibri-
latora. Na kraju, valja uvijek imati na umu da unatoc
svim sofisticiranim metodama lije¢enja i dalje znatan
dio bolesnika ima recidive ventrikularnih aritmija.
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Terapija povrsinskim negativnim tlakom
i DRT-om INTEGRA® za avulzijske ozljede donjih ekstremiteta
- prikaz dvoje bolesnika i pregled literature

Negative pressure wound therapy and INTEGRA® DRT for avulsion injuries
of the lower extremities — presentation of two cases and literature review

Rok Kralj, Zoran Bar¢ot, Zoran Bahtijarevi¢, Mario Kurtanjek™*, BoZidar Zupancic

Klinika za djecju kirurgiju, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klaiceva 16, Zagreb, Hrvatska

Deskriptori

AVULZIJSKE OZLJEDE — etiologija, kirurgija;
OZLJEDE NOGE — etiologija, kirurgija;

LIJECENJE NEGATIVNIM TLAKOM; UMJETNA KOZA;
REKONSTRUKCISKI KIRURSKI ZAHVATI — metode;
TRANSPLANTACIJA KOZE; CIJELJENJE RANE;
ISHOD LIJECENJA

SAZETAK. U radu prikazujemo dvoje bolesnika s masivnim avulzijskim ozljedama donjih ekstremiteta. U oboje se
lijecenje sastojalo od sekvencijalnog debridmana ozljeda nakon cega je postavljen sustav povrsinskoga negativ-
nog tlaka da bi se tijekom razdoblja od tri do Cetiri tjedna omogucilo stvaranje sloja solidnoga granulacijskog tkiva
i klinicki Ciste rane. Nakon toga postavljen je DRT INTEGRA® koji je u korito rane takoder fiksiran sustavom povr-
Sinskoga negativnog tlaka. U sljedeca tri tjedna DRT INTEGRA® potpuno se ,integrirao”, $to je omogucilo pokriva-
nje Thierschovim transplantatima debljine 0,2 mm. U oboje bolesnika ishod je estetski i funkcionalno zadovolja-
vao pri ¢emu su obnovljene konture donjih ekstremiteta. Terapija povréinskim negativnim tlakom tijekom raz-
doblja od 3 do 4 tjedna omogucava kontrolu kolonizacije korita rane i formiranje solidnog sloja granulacijskog
tkiva. Primjena IDRT-a omogucava stvaranje neodermisa koji rekonstruiranom tkivu pruza elasticnost te obnovu
konture donjih ekstremiteta. Nedostaci ovog modaliteta lijeCenja jesu cijena i cjelokupno trajanje terapije od oko
8 fjedana.

Descriptors

DEGLOVING INJURIES — etiology, surgery;

LEG INJURIES — etiology, surgery;
NEGATIVE-PRESSURE WOUND THERAPY;

SKIN, ARTIFICIAL; RECONSTRUCTIVE SURGICAL
PROCEDURES — methods; SKIN TRANSPLANTATION;
WOUND HEALING; TREATMENT OUTCOME

SUMMARY. Two cases which involved a massive avulsion injury of the lower extremities are presented. In both
cases the treatment consisted of sequential debridement during the initial period after which negative pressure
wound therapy was applied for a period of three to four weeks in order to enable the formation of a solid layer of
granulation tissue and a clinically clean wound. Subsequently, INTEGRA® DRTwas fixed to the wound bed with
negative pressure wound therapy. During the next three weeks INTEGRA® DRT ,integrated” which enabled split-
thickness skin grafting with 0.2 mm thick grafts. In both cases the final outcome was functionally and cosmeti-
cally satisfying with near normal contours of the lower extremity restored. Negative pressure wound therapy for a
period of three to four weeks enables control of the colonisation of the wound bed and a formation of a solid layer
of granulation tissue. The application of INTEGRA® DRT enables formation of the neodermis which provides elas-
ticity and better contours of the reconstructed tissue. A downside of this type of treatment is the price as well as
the duration of therapy of about eight weeks.

Avulzijske ozljede ekstremiteta u vecine su bolesni-
ka posljedica nezgoda nastalih u prometu ili pri upora-
bi strojeva u poljoprivredi. Ova vrsta ozljede dovodi
do disrupcije u sloju izmedu hipodermisa i podlezece
fascije s posljedicnom ozljedom perforatorskih krvnih
zila izmedu dvaju slojeva, $to rezultira nekrozom pune
debljine koze.! Ozljede mogu biti zatvorene ili otvore-
ne. Ako trauma uzrokuje ozljedu bez prekida konti-
nuiteta koze, tada je procjena dubine ozljede otezana s
obzirom na to da povrsina koze u poc¢etku moze djelo-
vati normalno. Zbog toga je tre¢ina ovih ozljeda ili
podcijenjena ili previdena tijekom prve klini¢ke pro-
cjene.? S obzirom na to da su mogucnosti za prikladnu
rekonstrukciju koznim transplantatima pune debljine
koze ili koznim reznjevima kod opseznih ozljeda ogra-
nicene, kirurg je suocen sa zahtjevnim zadatkom. Re-
konstrukcija transplantatima djelomic¢ne debljine koze
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omogucit ¢e relativno brzo izljecenje, ali ¢e nedvojbe-
no dovesti do sekundarnog suzavanja presatka (trans-
plantata) i stvaranja hipertrofi¢nih oziljaka te kontrak-
tura u podrudju zglobova. Pritom valja naglasiti da
je sklonost razvijanju hipertrofi¢nih oziljaka nakon
transplantacije koze znatno izrazenija kod djece.” Na
temelju vlastitih iskustava s povrsinskim negativnim
tlakom i IDRT-om (engl. Integra® Dermal Regeneration
Template) te na temelju iskustava drugih autora*'
poznato nam je da je ova vrsta lijeCenja dugotrajna, ali
na kraju omogucava obnovu kontura zahvaenog
ekstremiteta.

! Adresa za dopisivanje:
Dr. M. Kurtanjek, Klinika za djeju kirurgiju, Klinika za djecje bolesti Zagreb,
Klaiceva 16, 10000 Zagreb; e-mail: mario.kurtanjek@gmail.com
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SLIKA 1. MASIVNA AVULZIJSKA OZLJEDA DONJEG EKSTREMITETA
KOD 7-GODISNJE DJEVOJCICE

FIGURE 1. A MASSIVE AVULSION INJURY OF THE LOWER
EXTREMITY IN A 7-YEAR-OLD GIRL

Prikaz bolesnice

Sedmogodi$nja je djevojcica pri prelasku ceste zado-
bila visestruke ozljede - kontuziju pluca sa pneumoto-
raksom i hematotoraksom te prijelom rebara, lacera-
ciju desnoga jetrenog reznja, prijelom sakruma i lijeve
pubicne kosti, prijelom dijafize natkoljeni¢ne kosti,
avulzijsku ozljedu koze trbuha, avulzijsku ozljedu lije-
ve potkoljenice te opseznu avulzijsku ozljedu desnoga
donjeg ekstremiteta od podruéja zgloba kuka pa sve
do infrapatelarne regije (slika 1.). Nakon operativne
stabilizacije desne natkoljeni¢ne kosti, zapoceo je se-
kvencijalni debridman. Cetvrtog dana nakon ozljede
apliciran je sustav povrSinskoga negativnog tlaka
(Simex Medizintechnik GmbH, Deifllingen, Njemac-
ka; Egeria d. o. 0., Rijeka, Hrvatska). Sustav povrsin-
skoga negativnog tlaka nastavili smo primjenjivati tije-
kom sljede¢ih 27 dana nakon ¢ega se formirao solidan
sloj dobro prokrvljenoga granulacijskog tkiva, bez
znakova lokalne infekcije (slika 2.). Zatim je apliciran
IDRT (INTEGRA® DRT, Integra, LifeSciences Cor-
poration, Plainsboro, NJ, SAD), pri ¢emu su rubovi
IDRT-a $ivani uz rubove rane, dok je u sredi$njem di-
jelu fiksiran koznim staplerom u korito rane. Kao fik-
saciju i zastitu upotrijebili smo sustav povrsinskoga
negativnog tlaka, a kao medusloj vazelinsku gazu koja
sadrzava srebro (Atrauman® Ag, Paul Hartmann AG,
Heidenheim, Njemacka). Prvi prijevoj ucinjen je 3.
dan nakon postavljanja IDRT-a kada je potvrdena pri-
kladna adherencija u koritu rane. 22. dan nakon apli-
kacije IDRT je poprimio Zeljenu narancastu boju dinje,
$to nam je bio pokazatelj da je njegov matriks dostatno
prokrvljen kako bi mogao prihvatiti tanki (0,2 mm)
transplantat djelomi¢ne debljine koze. Prihvat presat-
ka bio je 100%-tni te je 8. dana nakon Thierschove
transplantacije zapocela fizikalna terapija. U kasnome
postoperativhom periodu (9 mjeseci nakon posljed-

SLIKA 2. NAKON 3 TJEDNA TERAPIJE SUSTAVOM
POVRSINSKOGA NEGATIVNOG TLAKA FORMIRAN JE SOLIDAN
SLOJ GRANULACIJSKOG TKIVA

FIGURE 2. AFTER THREE WEEKS OF NEGATIVE PRESSURE
WOUND THERAPY, A SOLID LAYER OF GRANULATION TISSUE
WAS FORMED

SLIKA 3.9 MJESECI NAKON ZAVRSETKA TERAPIJE POSTIGNUT
JE ZADOVOL]AVA]UéI ESTETSKI I VRLO DOBAR FUNKCIONALNI
ISHOD

FIGURE 3. NINE MONTHS AFTER CESSATION OF THERAPY,
A SATISFYING ESTHETIC AND A VERY GOOD FUNCTIONAL
OUTCOME WAS ACHIEVED

njega kirurskog zahvata) pokazalo se da ishod podjed-
nako zadovoljava estetski i funkcionalno s obzirom na
to da je opseg pokreta u zglobovima desnoga donjeg
ekstremiteta bio potpun (slika 3.).

Prikaz bolesnika

Sesnaestogodisnji djecak zadobio je opseznu avul-
zijsku ozljedu desne glutealne regije (slika 4.) i trau-
matsku amputaciju u razini ljevostrane distalne potko-
ljenice pri padu s vlaka koji je bio u pokretu. Pocetno
lije¢enje koje je ukljucivalo formiranje bataljka u po-
dru¢ju lijeve potkoljenice te eksciziju nekroticnog
tkiva u desnoj glutealnoj regiji obavljeno je u regional-
noj bolnici, a pacijent je u nasu ustanovu premjesten
12 dana nakon ozljede. Sustav povr$inskoga negativ-
nog tlaka postavljen je na dan prijma te je istovrsni
tretman nastavljen tijekom sljedeca tri tjedna takoder
radi formiranja solidnog sloja dobro prokrvljenoga
granulacijskog tkiva u koritu rane i radi sprjecavanja
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SLIKA 4. AVULZIJSKA OZLJEDA DESNE GLUTEALNE REGIJE
KOD 16-GODISNJEG DJECAKA

FIGURE 4. AVULSION INJURY OF THE RIGHT GLUTEAL REGION
IN A 16-YEAR-OLD BOY

infekcije. Nakon tog razdoblja apliciran je IDRT i fiksi-
ran u koritu rane ve¢ opisanom metodom. I u ovom su
slucaju uslijedile prikladna ,,integracija“ INTEGRE® te
transplantacija tankog presatka djelomic¢ne debljine
koze. Na kraju je postignut funkcionalno i estetski
dobar ishod (slika 5.).

Rasprava

Nasa odluka da opsezne avulzijske ozljede lije¢cimo
opisanom metodom utemeljena je na iskustvima koja
su pri lije¢enju avulzijskih ozljeda i donjih i gornjih
ekstremiteta opisali drugi autori.*'® U pocetnoj fazi
lijec¢enja sustav povrsinskoga negativnog tlaka omogu-
¢ava nadzor eksudacije u rani, smanjuje bakterijsku
kolonizaciju rane te stimulira formiranje granulacij-
skog tkiva u koritu rane."" Ova vrsta terapije pokazala
se u¢inkovitom pri kontroli infekcije i u najzahtjevni-
jim prilikama kod mekotkivnih blastnih ozljeda zado-
bivenih u ratnim okolnostima.® Osim toga, formiranje
debelog sloja granulacijskog tkiva dodatni je pozitivan
ucinak produljene (3 tjedna) primjene sustava povr-
$inskoga negativnog tlaka. IDRT je, prema iskustvima
mnogobrojnih autora, dokazan kao vrijedan alat koji
stvaranjem neodermisa omogucava obnovu kontura i
elasti¢nosti tkiva. Stoga se rabi u raznovrsnim indika-
cijama: pri rekonstrukcijama nakon opeklinskih ozlje-
da, resekcijama mekotkivnih tumora te traumatskima
mekotkivnim ozljedama.’>”* Primjena sustava povr-
$inskoga negativnog tlaka takoder je dokazana kao
ucinkovita metoda'®'” kojom se omogucava prikladna
adherencija IDRT-a u koritu rane te kontrolira eksu-
dacija iz rane. Time se onemogucava umnazanje bak-
terijskih kolonija, $to je pogubno pri primjeni IDRT-a.
Nedostatak ove vrste lijeCenja jest trajanje terapije jer
je od pocetne primjene sustava povrsinskog tlaka na
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SLIKA 5. ESTETSKI ZADOVOLJAVAJUCI ISHOD NAKON TERAPIJE
SUSTAVOM POVRSINSKOGA NEGATIVNOG TLAKA I IDRT-om

FIGURE 5. ESTHETICALLY SATISFYING RESULT AFTER NEGATIVE
PRESSURE WOUND THERAPY AND INTEGRA DRT

korito rane pa sve do potpunog prihvata transplantata
djelomic¢ne debljine koze, nakon ¢ega se moze zapo-
Ceti s fizikalnom terapijom, potrebno oko 8 tjedana.
Ipak, Jeng i sur.® pokazali su u publikaciji o svojem
ekstenzivnom iskustvu s IDRT-om da, iako je za lijece-
nje ovom metodom potrebno dulje vrijeme, nije bilo
znatne razlike u usporedbi s tradicionalnim tehnika-
ma. Oponenti ove metode naveli bi kao njezin nedo-
statak i ukupnu cijenu lije¢enja. Pritom ne bi trebalo u
obzir uzimati samo troskove lijecenja kod inicijalnog
zbrinjavanja, ve¢ i troskove svih naknadnih zahvata
koji bi bili potrebni za adekvatan estetski i funkcional-
ni ishod. Schiestl i sur.'"* navode da je pri akutnom
zbrinjavanju provedenome transplantacijom djelo-
micne debljine koze, trosak lijecenja tek za 25% nizi od
lijecenja sustavom povrsinskoga negativnog tlaka,
IDRT-om i, na kraju, presadivanjem djelomic¢ne deb-
ljiine kozZe. S obzirom na to da je taj autor naveo kako ni
ovom metodom, nisu bile potrebne ponovljene hospi-
talizacije radi rekonstruktivnog lije¢enja, razumno bi
bilo zakljuciti da bi ukupni trosak lije¢enja nakon pri-
mjene transplantata djelomicne debljine koZe znatno
premasio ukupne troskove lije¢enja ovom metodom.
U budu¢nosti su zasigurno potrebni daljnja istraziva-
nja i rasprave da bi se dobio odgovor na pitanja poput:
koliko je uistinu ova metoda uspjesna u obnovi kontu-
ra ozlijedenog ekstremiteta te bi li, primjerice, uporaba
vi$e slojeva IDRT-a kako je to opisao Jeng’ ili dodatno
presadivanje masnog tkiva kao $to je opisao Cherubi-
no’ bile svrhovitije metode.
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Hrvatskoga lije¢nickog zbora

organizira

21. godisnji kongres
Hrvatskoga reumatoloskog drustva

Kongres Ce se odrzati u hotelima Solaris u Sibeniku
od17.-19.10.2019.

Predsjednik kongresa:
prof. dr. sc. Branimir Ani¢; predsjednik HRD HLZ.

Glavnatema kongresa je vaskulitissPosebne sekcije biti ¢e
posvecene strukturiranim prikazima zanimljivih slucajeva
iz prakse, mladim reumatolozima i slobodnim temama.

U sklopu kongresa odrzat ¢e se radionice na temu primjene
ultrazvuka i MR u reumatologiji, primjene kapilaroskopije
u praksi, pisanju i recenziranju znanstvenih radova.

Uz kongres odrzat e se godisnji sastanak medicinskih

www.hrd-kongres.org

sestara i fizioterapeuta te godisnji sastanak udruga

reumatskih bolesnika:

Kengres:Ce bitibodovan od,strane Hrvatske lijecnicke komore.

Vise informacija na stranici HRD.
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Klinicka slika kasne novorodenacke sepse
— i dalje ozbiljan diferencijalnodijagnosticki problem

Clinical manifestation of late neonatal sepsis
- continuous differential diagnostic dilemma

Matej Katavi¢'™", Andrea Dasovic Buljevic?

"Klinika za pedijatriju, KBC Sestre milosrdnice
?7avod za neonatologiju i neonatalno intenzivno lijecenje, Klinika za pedijatriju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb

Deskriptori

NOVORODENACKA SEPSA — dijagnoza, etiologija,
lijecenje; SEPTICKI SOK — dijagnoza, lijecenje;
DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA;

NOVORODENACKE BOLESTI — dijagnoza, lijecenje

SAZETAK. Novorodenacka sepsa kao Klinicki sindrom jedan je od najces¢in dijagnosticko-terapijskin izazova u
novorodenackoj dobi s relativno visokom stopom smrtnosti. Prema dobi manifestacije, dijeli se na ranu i kasnu
sepsu, 0visno o izvorima i misljenjima raznih strucnjaka. MozZe se oCitovati poremecajem svih organskih sustava i
brojnim kasnim komplikacijama te znatnim morbiditetom i mortalitetom. Razdoblje od drugog tjedna Zivota
primami je interes ovoq rada jer je u tom periodu (dotad prividno zdrava) novorodencad otpustena kudi iz rodi-
liSta, adaptirana na svakodnevne zahtjeve ekstrauterinog Zivota, s moguénos¢u razvoja niza neinfektivnih stanja i
bolesti koji klinicki izgledaju kao septicko stanje. Siroka diferencijalna dijagnoza takvog stanja moze biti ozbiljan
problem koji nalaze hitnu reakciju, pravilno i pravodobno lijecenje te, naposljetku, zbrinjavanje u adekvatnoj usta-
novi ovisno o osnovnoj bolesti. Cilj je ovog pregleda upozoriti na niz neinfektivnih stanja koja se mogu prezentirati
klinickom slikom kasne novorodenacke sepse.

Descriptors

NEONATAL SEPSIS — diagnosis, etiology, therapy;
DIAGNOSIS, DIFFERENTIAL; SHOCK, SEPTIC

— diagnosis, therapy; INFANT, NEWBORN,
DISEASES — diagnosis, therapy

SUMMARY. Neonatal sepsis as a clinical syndrome is one of the most common challenges in neonatal medicine
with a relatively high mortality rate. At the time of clinical manifestation it can be distinguished into early onset
and late onset sepsis, highly depending on sources and medical experts opinions.Its multiorgan affection can be
associated with major complications and high late morbidity and mortality. The period of the second week of life
is the primary interest of this paper, because children who were thought to be healthy are discharged home from
the maternity ward, more or less successfully adapted to extrauterine life with the possibility of developing serial
noninfectious conditions and diseases that clinically impress as sepsis. Such state can make serious differental
diagnostic difficulty and requires quick reaction with timely and appropriate therapy that could be crucial in the
management of these patients. Definitive care should be continued in an adequate institution, depending on
diagnosis. The aim of this review is pointing out the wide range of noninfectious conditions that can present as
late onset neonatal sepsis.

Kasna novorodenacka sepsa kao klinic¢ki entitet i
stanja koja se doimaju kao kasna novorodenacka sepsa
oduvijek su diferencijalnodijagnosticki i terapijski iza-
zov neonatolozima i pedijatrima. Zasad nema sustav-
nih pregleda koji ujedinjuju dijagnosticko-terapijski
protokol, no aktualno ispisani prikaz mogao bi biti po-
ticaj pedijatrijskim i neonatoloskim drustvima da za-
jedni¢kim snagama donesu preporuke o zbrinjavanju
bolesnika koji se prezentiraju klinickom slikom kasne
novorodenacke sepse. Podaci u ovom tekstu preuzeti
su iz brojnih neonatoloskih, pedijatrijskih i infekto-
loskih udzbenika, zatim pretrazivanjem PubMeda,
UpToDatea, Medscapea i ostalih medicinski vaznih
baza podataka te raznih smjernica, preporuka i pre-
glednih radova. Dodatan kriticki osvrt na cjelokupnu
problematiku rezultirao je spajanjem svih podataka u
slozenu cjelinu. Zaklju¢no, ovaj bi prikaz za specijali-
zante i specijaliste pedijatrije i neonatologije mogao
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biti dobar podsjetnik na $iroku lepezu bolesti i stanja,
a radi kvalitetnijeg lijeCenja i zbrinjavanja vitalno
ugrozene novorodencadi.

Novorodenacka sepsa

Ucestalost novorodenacke sepse procjenjuje se na
0,5 do 8 na 1000 zivorodene djece. Prema pocetku jav-
ljanja, dijeli se na vrlo ranu sepsu, koja se ocituje ve¢
pri rodenju, u prvim satima, odnosno do 24 sata post-
natalno, zatim na ranu sepsu, s javljanjem u prva tri,
pet odnosno sedam dana, ovisno o izvorima te na
kasnu sepsu (do 28. dana), tj. prema nekim autorima,

! Adresa za dopisivanje:
Matej Katavi¢, dr. med., Klinika za pedijatriju, KBC Sestre milosrdnice,
Vinogradska cesta 29, 10000 Zagreb; e-mail: katavicmatej@gmail.com

Primljeno 11. svibnja 2018, prihvaceno 5. oZujka 2019.
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vrlo kasnu sepsu (do 90. dana). Cesce se javlja u nedo-
noscadi (10 - 30/1000), muske djece (s incidencijom
ve¢om i do Sest puta), a sama incidencija i prevalencija
te mortalitet i morbiditet obrnuto su proporcionalni
gestacijskoj dobi. Uzro¢nici rane sepse prenose se ver-
tikalno s majke na plod, dok prijenos uzro¢nika kasne
sepse moze biti vertikalan ili horizontalan i manife-
stira se septikemijom s razvojem meningitisa ili bez
njega.

Kasna sepsa najcesce je uzrokovana bakterijama kao
§to su Streptococcus grupe B (BHS-B), E. coli, Entero-
bacter, L. monocytogenes, S. aureus, K. pneumoniae,
koagulaza-negativan Staphylococcus, P. aeruginosa,
Acinetobacter, Serratia te anaerobi. Moguca je i infek-
cija virusima i uzro¢nicima gljivnih infekcija, ponaj-
prije Candidom albicans (tablica 1.).

TABLICA 1. NAJCESCI UZROCNICI KASNE SEPSE (MODIFICIRANO
PREMA REFERENCIJI 13. I KOMBINACIJOM REF. 1. — 20. 1 25.)
TABLE 1. MOST COMMON CAUSATIVE AGENTS OF LOS
(MODIFIED AFTER REF 13 AND 1-20 AND 25 COMBINED)

Bakterije/Bacteria

BHS-B (B-hemoliticki streptokok grupe B)/

BHS-B (B-haemolytic streptococcus group B)
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Enterobacteriaceae
Listeria monocytogenes
Klebsiella pneumoniae
koagulaza-negativan stafilokok (KNS)
/coagulase negative staphylococcus (CNS)
Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae
Salmonella spp.
Enterococcus spp.

Virusi/Viruses
HSV
CMV
Enterovirusi/Enteroviruses — Coxsackie B
Adenovirusi/Adenoviruses
RSV
Influenca/Influenza virus

Gljive/Fungi — Candida spp.

Faktori rizika od nastanka sepse jesu infekcije koze
djeteta ili pupcane rane, infekcija mokra¢nog sustava,
aspiracija mlijeka, aspiracija povracenog ili drugog
sadrzaja, infekcija koze na maj¢inim bradavicama,
majcina aktivna bolest ili bolesni ¢lanovi obitelji, lo$
socioekonomski status obitelji i nepazljivo ponasanje
posjetitelja u domu.!'"*** Uz navedeno, novorodence je
dodatno osjetljivo za infekcije zbog nezrelog imuno-
snog sustava, osobito nespecifi¢tne imunosti, posebno
kod infekcija E. coli i BHS-B-om te sustava fagocitoze

(izrazenog kod infekcije gram-negativnim bakterija-
ma)‘3,4,21,22,25,26
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Bolest se o¢ituje u rasponu od blagih i nespecifi¢cnih
znakova do stanja septickog Soka. To su ponajprije le-
targija, oslabljeno sisanje, odbijanje hrane, hipotonus/
hipertonus, slab ili visokofrekventan pla¢, termonesta-
bilnost (tjelesna temperatura < 36 °C ili > 37,9 °C), ta-
hikardija, produljeno vrijeme kapilarnog punjenja,
promjena boje koze (bljedilo ili cijanoza), tahipneja.
Poslije su mogudi i bradipneja s povremenim ili stal-
nim apnejama te stenjanje, uporaba pomocne respira-
torne muskulature i/ili desaturacija krvi kisikom, into-
lerancija glukoze (glukoza u krvi > 10 mmol/L) ili hi-
poglikemija. Klasi¢ni meningiti¢ki znakovi u toj dobi
obvezatno izostaju.'"'6*

Za potvrdu dijagnoze potrebna je ogranicena labo-
ratorijska obrada (CRP, PCT, KKS s diferencijalnom
krvnom slikom, pretraga urina te uzimanje mikrobio-
loskih uzoraka). Ovisno o tezini klini¢ke slike i djete-
tovu stanju, indicirano je i prodirenje dijagnosticke
obrade (PV, APTYV, fibrinogen, D-dimeri, AST, ALT,
GGT, ALP, CK, bilirubin, ureja, kreatinin, ionogram,
acidobazni status, laktat, amonijak), a za iskljucenje
infekcije sredi$njega Zivéanog sustava nuzna je i lum-
balna punkcija.>**** Nakon uzimanja mikrobioloskih
uzoraka (hemokultura, urinokultura, obrisak pupka ili
promjene na kozi, uzorak likvora te, prema potrebi,
stolica) indicirano je §to prije zapoceti dvojnu empirij-
sku antimikrobnu terapiju ampicilinom (100 - 150
mg/kg/dan podijeljeno u tri doze) i gentamicinom (4
mg/kg/dan u jednoj dozi).'***"** Nema li drugih kom-
plikacija, za izljecenje je dovoljno 10 - 14 dana terapi-
je. Pri razvoju meningitisa doza ampicilina povisuje se
do 300 mg/kg/dan podijeljeno u 3 - 4 doze (izmedu
ostalih uzro¢nika za pokrivanje BHS-B-a), a terapija,
ovisno o tezini klinicke slike, traje 14 — 21 dan.*-%321-2
Pri visokoj suspektnoj gram-negativnoj septikemiji uz
terapiju ampicilinom dodaje se cefalosporin trece ge-
neracije (cefotaksim ili ceftriakson), s gentamicinom
ili bez njega.*-681022-2

Prema nekim autorima,”? primjena terapije kar-
bapenemima (meropenem, imipenem) djeluje po-
voljno na teske infekcije uzrokovane gram-pozitivnim
i gram-negativnim bakterijama, ukljucujuci sojeve
ESBL-a, koji su sve ucestaliji u opc¢oj populaciji. Van-
komicin se, pak, uvodi u terapiju ako u opcoj popu-
laciji postoji visoka prevalencija soja MRSA. Nakon
prispije¢a negativnih mikrobioloskih nalaza terapija
vankomicinom trebala bi se ukinuti.>***

Antimikrobna terapija mijenja se ovisno o etiolos-
kom uzro¢niku, pristiglom nalazu antibiograma, epi-
demioloskoj situaciji na odredenom odjelu ili u bolnici
te stajaliStu ustanove u kojoj se dijete lijeci, i prekida
pri kontinuirano dobrom opcéem stanju djeteta, bez
klini¢kih i hematolosko-biokemijskih znakova upale
te uz viSekratno negativne nalaze kontrolnih mikro-
bioloskih uzoraka.>>®81322-25
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Za dijagnozu sepse u novorodenceta karakteristi¢ne
su leukocitoza > 20 (30) x 10°/L ili leukopenija < 4 - 5
x 10°/L, poviSena vrijednost nesegmentiranih granu-
locita visa od 10 (20)%, a visoku osjetljivost (90%) i
visoku negativnu prediktivhu vrijednost (98%) ima
omjer nesegmentiranih neutrofila/ukupan broj neu-
trofila > 0,2. Nadalje, na sepsu upucuje vrijednost
trombocita niza od 100 x 10°/L, a moguc je i pore-
mecen sustav koagulacije."'*** Povisene vrijednosti
C-reaktivnog proteina (> 10 - 12 mg/L) imaju pro-
sje¢nu senzitivnost od 45%, 95%-tnu specificnost,
30%-tnu pozitivnu prediktivnu vrijednost i negativnu
prediktivnu vrijednost od 30%. Vise je autora suglasno
da vrijednost prokalcitonina (PCT-a) visa od 2 ng/mL
ima osjetljivost i specificnost od 80 do 100%, PPV do
80% i NPV do 100%. Opcenito govoredi, vrijednost
PCT-a od 0,5 do 2 ng/mL nosi (relativno) nizak rizik
od sepse, 2 - 10 ng/mL srednji rizik, dok vrijednost
visa od 10 ng/mL donosi visok rizik od neonatalne
sepse.”~% Veliki nesklad izmedu (arbitrarne) gornje
granice patoloskih nalaza zasigurno utje¢e na odluku
o zapocinjanju lijecenja, broju hospitalizacija, duljini
bolnickog lije¢enja i samoj epidemiologiji novorode-
nacke sepse. Medutim, indikativno je da klinicka slika,
pozitivan odgovor na primijenjenu antimikrobnu te-
rapiju i pozitivan nalaz uzetih mikrobioloskih uzoraka
zajednicki mogu s velikom vjerojatno$éu upozoriti na
novorodenacku sepsu.

Pri razvoju septickog $oka uz boluse tekucine lijek
izbora za inotropnu potporu jest noradrenalin, alfa i
beta-agonist koji, ovisno o primijenjenoj dozi (0,05 do
2 ug/kg/min), svojim vazokonstriktornim djelovanjem
povecava sistemsku vaskularnu rezistenciju. Naime,
istrazivanja su pokazala da se noradrenalinom postizu
visi srednji arterijski tlak (engl. Mean arterial pressure
- MAP), visi sredi$nji venski tlak (engl. Central venous
pressure — CVP), bolja diureza uz nizi rizik od intra-
kranijalnog krvarenja. NiZe vrijednosti laktata kao po-
sljedica navedenog djelovanja usko su povezane s
nizom stopom mortaliteta i kracom hospitalizacijom.
Primjena dopamina u djece se ne preporucuje zbog
proaritmogenog djelovanja, poviSenog rizika od intra-
kranijalnog krvarenja i veceg mortaliteta. Ipak, u nave-
denim radovima zaklju¢eno je da su potrebna dodatna
istrazivanja i na pedijatrijskoj populaciji s naglaskom
na neonatalnu dob.**-*

Nekoliko je istrazivanja u kojima je vidljivo da u sta-
nju sepse novorodencad, kao i djeca i odrasli, moze
oboljeti od relativne i apsolutne adrenalne insuficijen-
cije zbog pojacane rezistencije na kortizol i opcenito
smanjenih zaliha adrenalnih hormona. Stoga je kod
$oka rezistentnog na primjenu bolusa tekucine i kate-
kolamina indicirana primjena hidrokortizona (30 - 50
mg/m?) jer on svojim djelovanjem smanjuje razgrad-
nju katekolamina, povisuje koncentraciju intracelular-
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nog kalcija u stanicama miokarda i mijenja (engl.
upregulation, tj. povecava osjetljivost na) adrenergicke
receptore.’***-* Vazopresin se takoder rabi u lijece-
nju hipotenzije neosjetljive na primjenu katekolamina
povisujuéi krvni tlak i snizujuéi pluénu hipertenzi-
ju.’*2% Indikativno je da davanje inotropne terapije
nalaze kontinuirano mjerenje vitalnih funkcija, sredis-
njega venskog tlaka, diureze i ostalih parametara u
jedinicama intenzivnog lijeCenja specijaliziranima za
lijeCenje novorodencadi.

Stanja koja mogu oponasati klinicku sliku
kasne novorodenacke sepse

Dalje u tekstu navedena su stanja koja mogu izgle-
dati kao novorodenacka sepsa.

Bronhiolitis (teska klinicka slika)

Bronhiolitis je jedna od najces¢ih infekcija novoro-
denacke i dojenacke dobi koja najéesce iziskuje bolni¢-
ko lijecenje u prva tri mjeseca zivota. Etioloski uzroc-
nici koji dominiraju ponajprije su respiratorni sincicij-
ski virus (RSV), zatim virus parainfluence, metapneu-
movirusi (hMPV), bokavirusi (BoV) te adenovirusi i
rinovirusi.*»*-* Javlja se u kasnu jesen i u zimskim
mjesecima, a najcesce se prenosi s prehladenih ukuca-
na dodirom i kaplji¢cnim putem. Bolest pocinje respi-
ratornim katarom, najce$ce bez febriliteta, da bi za ne-
koliko dana zahvatila donje di$ne putove u kojima
zbog upalnih procesa nastaje opstrukcija na razini
malih di$nih putova. Klinicki se ocituje sekrecijom iz
nosa, tahidispnejom (Sirenjem nosnica, klimanjem
glavice, stenjanjem), pjenusavim sekretom u usnoj
$upljini i oslabljenim apetitom s tesko¢ama hranjenja
zbog zakagljavanja tijekom obroka. Auskultatorno se
nad plu¢ima cuje difuzno produljen ekspirij sa sip-
njom i krepitacijama. U tezih bolesnika moguce su
bradipneja ili ¢ak apnoicke krize, superinfekcija s upa-
lom pluca, dehidracija zbog oslabljenoga peroralnog
unosa, a zbog otezanog hranjenja moze nastati i aspi-
racijska pneumonija. Rezultati nuzne hematolosko-
-biokemijske obrade neupadljivi su, a radiografskom
snimkom pluca registrira se hiperinflacija s mogué¢im
atelektazama. U bakterijskoj superinfekciji karakteri-
sti¢ni su poviseni upalni parametri, dok se radiograt-
ski moze registrirati formirani upalni infiltrat, koji je
kod aspiracijske pneumonije tipi¢no smjesten u api-
kalnim dijelovima desnoga plu¢nog krila.!?245-48

Bronhiolitis se, prema najnovijim smjernicama, lije-
¢i simptomatski — obilnim ispiranjem nosa fiziolos-
kom otopinom te inhalacijama fizioloskom i hiperto-
nickom otopinom (najc¢es¢e 3%-tni NaCl). Unato¢
prijasnjim preporukama terapija racemi¢nim epine-
frinom, sistemskim kortikosteroidima i B-agonistima
(salbutamol) nema dokazan klini¢ki uc¢inak. Ne pre-
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porucuje se ni fizikalna terapija. Terapija kisikom daje
se sukladno vrijednostima SO, (kad su vrijednosti nize
od 90%), dok je kontinuirana uporaba pulsne oksi-
metrije nuzna."**' U tezih bolesnika preporucuje se
primjena kisika preko nosne kanile velikog protoka
(engl. High-Flow Nasal Cannula - HFNC), rjede i in-
vazivna mehanicka ventilacija. Bakterijska superinfek-
cija lijeci se antimikrobnom terapijom za upalu pluca,
kao i u djece bez bronhiolitisa.2"****?4-*" Novoro-
dence s teskom klinickom slikom i/ili aspiracijskom
pneumonijom doima se septi¢no, no kvalitetno uzeta
anamneza i klini¢ki status s radioloskom potvrdom
bolesti ili bez nje moze nas navesti na kona¢nu dija-
gnozu, a do tada se prema djetetu postupa kao bolesni-
ku s kasnom novorodenackom sepsom.

Hripavac (pertusis, ,,magareci kasalj*)

Hripavac je respiratorna bolest uzrokovana bakteri-
jama Bordetella pertussis ili Bordetella parapertussis
koja se — za razliku od bronhiolitisa - javlja u ljetnim
mjesecima. Recidivirajuce apneje, letargija, tahikardija
i uterminalnim stadijima bradikardija s kardiopulmo-
nalnim zatajenjem znakovi su hripavca koji mogu
oponasati klini¢ku sliku kasne novorodenacke sepse,
stoga je i hripavac, iako rijedak, ipak jedna od tema
ovog rada. U odraslih i veée djece pertusis je ve¢inom
blaga respiratorna bolest koja se nakon inkubacije od
7 do 21-o0g dana razvija tijekom tri stadija. Kataralni
stadij traje tjedan dana i prezentacijom potpuno odgo-
vara virusnim infekcijama gornjega diSnog sustava.
Paroksizmalni stadij traje 3 — 4 tjedna i karakteriziran
je napadajima intenzivnog kaslja tijekom ekspirija
nakon cega slijedi grcevit udisaj poput hripanja ili
kaglja nalik glasanju magarca (po ¢emu je bolest i do-
bila ime). Napadaji su Cesto praceni crvenilom lica,
protruzijom jezika, katkad cijanozom. Mogu se javiti i
neuroloske komplikacije (konvulzije, gluho¢a, sljepo-
¢a). Tre¢i je stadij rekonvalescentni stadij, koji moze
trajati i nekoliko mjeseci.*>* Novorodencad i mlada
dojencad mogu se prezentirati atipicnom klinickom
slikom: u toj populaciji kataralni stadij cesto izostaje ili
je izrazito kratak, a karakteristicni napadaji hripanja
gotovo redovito izostaju. Moguce komplikacije hri-
pavca jesu teska pneumonija, respiratorna insuficijen-
cija, pertusi¢na encefalopatija i kardijalna dekompen-
zacija.’>™* Zbog tezine stanja i mogucih komplikacija
djeca s hripavcem nerijetko trebaju skrb u jedinicama
intenzivnog lije¢enja. Laboratorijski se registrira znat-
na leukocitoza (vise od 20 x 10°/L, katkad i visa od
50 x 10°/L) uz apsolutnu limfocitozu, ¢ime se hripavac
razlikuje od infekcije uzrokovane drugim bakterijskim
uzro¢nicima. Vise vrijednosti leukocita direktno su
proporcionalne sa smrtno$¢u. Radiografski nalaz
esto je nespecifican, ali mogu se vidjeti infiltrati u
donjem ili srednjem reznju desnoga plu¢nog krila.*-!
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Uzro¢nik se dokazuje ponajprije PCR-om, dok je kul-
tivacija na hraniliStu gotovo napustena. Bolest se lijeci
primjenom azitromicina u dozi od 10 do 12 mg/kg
tijekom tri do pet dana uz ostalu suportivnu terapiju.
Primjena kortikosteroida i salbutamola nije se poka-
zala uc¢inkovitom.*-** Tako je aktivna imunizacija ace-
lularnim cjepivom znatno reducirala broj oboljelih,
hripavac i dalje ostaje moguci uzrok pobola i smrt-
nosti novorodencadi i mlade dojencadi koji se mogu
prezentirati klinickom slikom kasne novorodenacke
sepse. Stoga se preporucuje docjepljivanje svih ukuca-
na (strategija cocooning), pa i trudnica u treem tro-
mjesecju (maternalna strategija) ili barem postpartalno
kako bi se aktivnom imunizacijom smanjila inciden-
cija bolesti u najugrozenijih skupina bolesnika.*>">*

Supraventrikularna tahikardija

Supraventrikularna tahikardija (SVT) najcesca je
aritmija u pedijatrijskoj i neonatoloskoj populaciji, s
incidencijom 1 : 250 novorodenc¢adi. NuZno je primar-
no iskljuciti sinusnu tahikardiju koja se javlja u sklopu
infekcije s febrilitetom uz bol, djetetovu uznemirenost,
anemiju, hipovolemiju, zatajenje srca te nakon primje-
ne nekih lijekova.>#%-% Stanje sepse takoder uzrokuje
sinusnu tahikardiju, dok odredene supraventrikularne
tahikardije mogu stvarati diferencijalnodijagnosticku
dilemu zbog sli¢ne prezentacije. Za sinusnu tahikar-
diju karakteristi¢no je da nastane postupno i prestane
polagano nakon lije¢enja osnovnog uzroka. Njezina je
frekvencija ispod 220/min, u EKG-u su P-valovi pri-
sutni, pozitivnho usmjereni u I. i aVF-odvodu, pret-
hode QRS-kompleksu, PR-intervali su jednaki, a po-
stoji i odredena R-R-varijabilnost. SVT je karakte-
riziran frekvencijom iznad 220/min, P-valovi su od-
sutni ili neprepoznatljivi, mogu biti invertirani u IL,
III. i aVF-odvodu, s nevarijabilno$¢u R-R-intervala te
(u odsutnosti bloka grane ili preekscitacije) uskim
QRS-kompleksima. SVT redovito brzo nastane i pre-
kine se iznenadno (spontano ili nakon intervencije).
Moze se podijeliti u atrijsku tahikardiju (ektopi¢nu
atrijsku tahikardiju, multifokalni AT, fibrilaciju ili un-
dulaciju atrija), atrioventrikularnu nodalnu kruznu
tahikardiju (engl. Atrioventricular nodal reentrant
tachycardia — AVNRT) te atrioventrikularnu kruznu
tahikardiju (engl. Atrioventricular reentrant tachy-
cardia — AVRT). Atrioventrikularna nodalna kruzna
tahikardija (AVNRT) nastaje kruZenjem u podrudju
AV-¢vora (nodusa) i rijetka je u novorodenackoj dobi.
Pri pojavi AVRT-a s ortodromnim provodenjem val
depolarizacije $iri se u ventrikul redovitim provodnim
putem i vraéa akcesornim provodnim putem retro-
gradno, dok u antedromnom provodenju val iz atrija u
ventrikul putuje akcesornim putem (anterogradnim
tokom) i vraca se preko normalnoga provodnog puta.
Ortodromni AVRT najces¢i je SVT, javlja se u oko 90%
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TABLICA 2. PODJELA PRIRODENIH SRCANIH GRESAKA PREMA PATOFIZIOLOGIJI (MODIFICIRANO PREMA REFERENCIJI 71.)
TABLE 2. PATHOPHYSIOLOGIC CLASSIFICATION OF CONGENITAL HEART DISEASE (MODIFIED AFTER REFERENCE 71)

Ljevostrane opstruktivne lezije/Left-sided obstructive lesions - kriti¢na koarktacija aorte/critical coarctation of aorta (CoA)

— prekid luka aorte/interruption of aortic arch

— kriti¢na aortalna stenoza bez ventrikularnoga septalnog defekta (VSD)/critical aortic stenosis with intact ventricular septum
- sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca/hypoplastic left heart syndrome (HLHS)

Desnostrane opstruktivne lezije/Right-sided obstructive lesions

- pulmonalna atrezija bez VSD-a/pulmonary atresia with intact ventricular septum
— kriti¢na pulmonalna stenoza bez VSD-a/critical pulmonary stenosis with intact ventricular septum
— ekstreman oblik Fallotove tetralogije (TOF)/extreme form of tetralogy of Fallot

— trikuspidalna atrezija/tricuspid atresia
— teSka Ebsteinova anomalija/severe Ebstein’s anomaly

— sindrom hipoplasti¢noga desnog srca/hypoplastic right heart syndrome (HRHS)

Sréane greske s potpunim mijesanjem krvi/CHD with complete mixing of blood - truncus arteriosus (TA)

— aortopulmonalni prozor/aortopulmonary window

— totalni anomalni utok plu¢nih vena u desni atrij (TAUPV)/total anomalous pulmonary venous return (TAPVR)

Sréane greske s paralelnom cirkulacijom/CHD with parallel circulation

- transpozicija velikih krvnih Zila/transposition of great arteries
(d-TGA)

djece i najcesce se manifestira u sklopu Wolff-Parkin-
son-Whiteova (WPW) sindroma.>#*-%*% Daljnje po-
djele i elektrofizioloski mehanizmi nastanka prelaze
okvire ovog pregleda.

Klinicki se SVT koji traje odredeno vrijeme manife-
stira gotovo jednako kao sepsa — novorodence je letar-
gi¢no, slabo jede, oznojeno, blijede boje koze, oslab-
ljenih perifernih pulzacija s produljenim kapilarnim
punjenjem. Ako aritmija perzistira, sr¢ana dekompen-
zacija mozZe nastati u roku od 24 do 48 sati pa je brzo
prepoznavanje i lije¢enje veoma vazno. Kod hemodi-
namske nestabilnosti ili nemoguénosti postavljanja
venskog puta radi se sinkronizirana kardioverzija ini-
cijalnom energijom od 1 J/kg pa se, dode li do neuspje-
ha, navedena energija udvostrucuje na 2 J/kg.*** Ako
je dijete cirkulatorno stabilno, prekid aritmije treba
zapoceti stavljanjem leda ili hladnog obloga na lice
novorodenceta.

Osim navedenoga, vagalni manevri koji dolaze u
obzir jesu i poviSenje intraabdominalnog i intratora-
kalnog tlaka (savijanjem nogu u kukovima uz lagano
pritiskanje trbuha, tj. polozaj ,Zabe“). Kompresija
o¢nih bulbusa zbog mogu¢énosti ozljede nije dopuste-
na, kao ni masaza karotidnog sinusa jer kompromitira
di$ni put i pogorsava cerebralni protok.>*%-¢* Ne po-
stigne li se uspjeh, uz nuzno kontinuirano snimanje
EKG-a, primjenjuje se brzi bolus adenozina u dozi od
0,1 mg/kg (maks. 6 mg). Iduca bi doza trebala biti
dvaput visa - 0,2 mg/kg (maks. 12 mg). Pri ponovnom
neuspjehu, u dogovoru s kardiologom daju se propafe-
non u dozi od 1 do 2 mg/kg inicijalno, amiodaron 5
mg/kg (maks. 15 mg/kg/dan) ili bilo koji dostupan in-
travenski (-blokator. Beta-blokatori i amiodaron ne
smiju se kombinirati zbog nastanka hipotenzije.*
Ca blokatori (npr., verapamil) ne daju se dojencadi
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zbog visokog rizika od ekstremne bradikardije i re-
fraktorne hipotenzije, a kontraindicirani su u primjeni
kod WPW sindroma. Prije Siroko primjenjivan di-
goksin kontraindiciran je zbog proaritmogenog djelo-
vanja.®-%* Elektrofizioloska ispitivanja s ablacijom pro-
aritmogenog supstrata prija$njih su godina bila odga-
dana za djecu koja su starija od 18 mjeseci i/ili tjele-
snom masom iznad 15 kg. Unato¢ ogranicenim
radovima novije spoznaje upucuju na to da je takvo
invazivno lijecenje (radiofrekventna ablacija i krio-
ablacija) moguce i za manju djecu bez znatnih kompli-
kacija (osobito u obliku razvoja perzistentnog AV-blo-
ka), s naglaskom da su desnostrani akcesorni provodni
putovi ipak udruzeni s nesto ve¢im neuspjehom same
dijagnosticko-terapijske intervencije od ljevostra-
nih.?¥ Cini se da su jedini ograni¢avaju¢i ¢imbenici
iskustvo i stajaliste interventnoga djecjeg kardiologa.
Zahvati kod male djece, tek nakon pomnog odmjera-
vanja rizika i koristi, provode se u malobrojnim europ-
skim centrima izvrsnosti s posebnim iskustvom u
pedijatrijskoj elektrofiziologiji. Odnedavno se takva
djeca mogu lijeciti i u nasoj drzavi u sklopu Refe-
rentnog centra za aritmije i elektrofiziologiju srca.

Srcane greske ovisne o arterijskom
(Botallovu) duktusu

Prevalencija prirodenih sréanih gresaka jest 7 — 8%o;
od toga ih 60% otpada na VSD (ventrikularni septalni
defekt), ASD (atrijski septalni defekt) i PDA (perzi-
stentni arterijski duktus).®*¢"*"! Dio sréanih greSaka
ovisnih o otvorenosti arterijskog kanala, osim cijano-
zom, primarno se prezentira klinickom slikom sepse, a
neprepoznate i/ili neadekvatno lijecene imaju visoku
stopu smrtnosti pa su zato predmet ovog rada.5*664-7!
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Osim Clarkove Kklasifikacije prema patogenezi,’
sréane gre$ke mogu se podijeliti i prema patofiziolo-
giji.”! Opcenito se dijele na ljevostrane opstruktivne
lezije, koje imaju pojacan protok krvi kroz pluénu cir-
kulaciju, a nedostatan u sistemskoj cirkulaciji, zatim
desnostrane opstruktivne lezije, tj. one sa smanjenim
protokom kroz pluca, srcane greske s paralelnom
cirkulacijom te greske s potpunim mijeSanjem krvi
(tablica 2.). Neke sréane greske ocituju se (u veéini slu-
¢ajeva) vec u prvim satima ili danima Zivota s klini¢-
kim znakovima Soka zbog kompromitacije krvotoka.
U njih se ubrajaju sindromi hipoplasti¢noga lijevog i
desnog srca te trikuspidalna i pulmonalna atrezija bez
VSD-a. Druge (transpozicija velikih krvnih zila bez
VSD-a, trunkus arteriozus, aortopulmonalni prozor,
ekstremni oblik Fallotove tetralogije (TOF), totalni
anomalni utok plu¢nih vena (TAUPV)) prezentiraju se
ve¢ u prvom tjednu respiratornim distresom uz izra-
Zenu cijanozu pa se vrlo brzo postavlja sumnja na pri-
rodenu sréanu gresku.

Za ovaj su prikaz vazni: prekid luka aorte, kriti¢na
aortalna stenoza i koarktacija aorte. Njih karakterizira
prisutnost sréanog $uma pa se nerijetko dijagnoza po-
stavlja u samom rodiliStu nakon ehokardiografske
procjene konzultiranoga pedijatrijskog kardiologa.
Ako se djeca neprepoznata otpuste kuci, medijan kli-
nicke manifestacije trenutak je zatvaranja Botallova
duktusa na prijelazu iz prvog u drugi tjedan Zivota.
Novorodencad se prezentira tahikardijom, tahipne-
jom bez dispneje, prvotno blijedo-sivkastim kolori-
tom, poslije cijanozom uz snizene vrijednosti SO, .91
Test hiperoksije moze pomo¢i pri razlu¢ivanju sréanog
od plu¢nog uzroka cijanoze. On se izvodi davanjem
100%-tnog kisika preko maske sa spremnikom, na $to
se u cijanozi kardijalne geneze ne biljezi poboljsanje ili
normalizacija SO,, tj. izostaje porast pO, koji ne prela-
zi 1,5 - 4 kPa. Nuzni su i radiografska obrada toraksa
radi isklju¢enja intrapulmonalnih zbivanja te ultra-
zvuk srca koji je ujedno i zlatni standard za postavlja-
nje dijagnoze sr¢ane greske. Pri osnovanoj sumnji u
sve cijanoti¢ne novorodenc¢adi do ehokardiografske
potvrde dijagnoze daje se Prostin VR (aloprostadil,
prostaglandin E, - PGE) u dozi od 0,05 do 0,1 ug/kg/
min iv. (maksimalna doza 0,4 pg/kg/min). Doza se
moze postupno snizavati, ali uz ehokardiografski nad-
zor prohodnosti Botallova duktusa. Osim febriliteta,
hipotenzije i proljeva, glavna nuspojava Prostina VR
jest apneja pa se, ako je indicirano, moze dati amino-
filin u dozi od 5 mg/kg iv. inicijalno tijekom 20 min, a
zatim kontinuirano 0,2 mg/kg/h.5061.6870.73-76 73 konac-
nu dijagnozu u odgovaraju¢em centru izvrsnosti kod
nekih prirodenih sr¢anih gresaka radi se kateterizacija
srca kako bi se upotpunio dijagnosticki slijed i stvorila
kompletna slika o sréanoj gresci. Ako je indicirano,
kateterizacija srca u istom aktu moze postati i terapij-
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ska jer se nakon vizualizacije sr¢anih struktura moze
napraviti balonska atrioseptostomija kojom se rastere-
¢uje desni atrij, omogucava mijeSanje venske i arterij-
ske krvi i povecava priljev krvi u sistemski krvni
optok.”” Navedeni postupci odgadaju kona¢nu kardio-
kirur$ku intervenciju do potpune kardiopulmonalne
stabilizacije i mirne pripreme za kirurski zahvat. Pri
razvoju kardijalnog zatajenja s kardijalnim Sokom,
prema novim spoznajama, dobutamin je lijek izbora.
Dobutamin putem alfa, beta i dopaminergickih recep-
tora djeluje na smanjenje sistemske vaskularne rezi-
stencije istodobno smanjujuci zaopterecenje uz pozi-
tivno inotropno i kronotropno djelovanje te stimula-
ciju diureze preko vazodilatacije bubreznih arterija,
bez znatnog ucinka na krvni tlak. Primjenjuje se u
dozi od 2 do 10 pg/kg/min, a kao i pri ostaloj inotro-
pnoj terapiji, njegova je primjena rezervirana za jedi-
nice intenzivnog lije¢enja uz kontinuirano pracenje
vitalnih funkcija. Dopamin vise nije lijek izbora jer
osim proaritmogenog djelovanja povecava sistem-
sku vaskularnu rezistenciju i time direktno opterecuje
ionako oslabljen miokard. U praksi je polako i sigurno
svoje mjesto nasao i milrinon, inhibitor fosfodieste-
raze koji odli¢no djeluje na kontraktilnost miokarda -
poboljsava sistolicku i dijastolicku funkciju miokarda,
smanjuje potrebu za kisikom i ne utjece znatnije na
vazokonstrikciju i sistemski vaskularni otpor, smanju-
juci time src¢ano zaopterecenje. Usto, dobro djeluje na
smanjenje pluéne vaskularne rezistencije uzrokujudi
dilataciju pluénog krvozilja putem dusikova oksida.
Medutim, njegova primjena indicirana je samo u od-
sutnosti hipotenzije zbog moguceg smanjenja koro-
narne perfuzije. Levosimendan povisuje unutarstanic-
nu koncentraciju kalcija i time ima pozitivno ino-
tropno djelovanje, ali bez aritmogenog ucinka.”** Sve
se Ce$ce indicira njegova primjena u jedinicama inten-
zivnog lijecenja novorodencadi. U nasoj zemlji ve¢ se
niz godina u nekoliko centara izvodi ehokardiografski
probir na prirodene srcane greske. Time se omoguca-
vaju rana (prenatalna) dijagnoza sréane greske i pravo-
dobno davanje kontinuirane infuzije prostaglandina
neposredno nakon rodenja te zbrinjavanje bolesnika u
odgovaraju¢em centru izvrsnosti. Navedenim postup-
cima smanjuju se broj komplikacija te ukupni mortali-
tet i morbiditet novorodencadi sa sréanim anomalija-
ma i, naposljetku, snizava ukupan trosak lije¢enja.”>#>8
Zbog ogranicene osjetljivosti te metode (60 - 80%
u brojnim je zemljama uveden i postnatalni probir na
hemodinamski znatne sr¢ane greske pulsnom oksime-
trijom kako bi se u ranoj fazi, prije zatvaranja Botallo-
va duktusa, takva src¢ana greska otkrila, dijete uputilo
u odgovaraju¢u ustanovu i na vrijeme ucinio spaso-
nosni kirur$ki zahvat sa $to manje perioperativnih
komplikacija. Iako su studije i dalje u tijeku, zasad
je poznato da je specifi¢nost takvog testa, ovisno o

)83,84
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centru i metodi probira, oko 95%, a osjetljivost ispod
75%.'°1%* Stoga je potrebno daljnje pracenje probira
kako bi se napravila visokokvalitetna metoda sa $to
manje lazno negativnih ilazno pozitivnih rezultata.®>-*

Hipoglikemija

SniZena vrijednost glukoze u krvi u prvih 48 sati zi-
vota javlja se u sklopu neprimjerenoga peroralnog
unosa odnosno odgodenog hranjenja, tj. gladovanja
novorodencadi. Razlozi tomu jesu $to novorodencad
ima smanjene rezerve i oslabljenu mobilizaciju ener-
gije iz masnog tkiva s posljedi¢no smanjenom sposob-
nos¢u prikladne korekcije nizih vrijednosti glikemije.
Ostali su uzroci tranzitorna hipoglikemija novoroden-
Ceta, hiperinzulinizam bilo koje etiologije i hipopitui-
tarizam. Nakon 48 sati hipoglikemija moze biti inici-
jalni znak niza metabolickih bolesti (npr., neketoticke
hipoglikemije, poremecaja oksidacije masnih kiselina,
defekata glukoneogeneze, poremecaja metabolizma
ugljikohidrata...). Prema danasnjim spoznajama i sta-
jalistima, hipoglikemijom se smatra vrijednost glike-
mije ispod 2,6 mmol/L, dok se prije pretpostavljene
vrijednosti (asimptomatskih hipoglikemija) u rasponu
od 2,5 do 1,67 mmol/L zbog patoloskih somatosenzor-
nih potencijala viSe ne uzimaju kao euglikemicke. Kli-
nicki se simptomatska hipoglikemija o¢ituje adrener-
gickim simptomima: tahikardijom, tahipnejom, blje-
dilom, tremorom, intenzivnim placem i iritabilnos¢u,
zatim kolinergickim simptomima: oznojeno$cu te
neuroglikopenickim znakovima: letargijom, hipotoni-
jom, poremecajem svijesti, konvulzijama i komom.
Nije rijedak ni nastanak generalizirane cijanoze zbog
Cega niska vrijednost glikemije potpuno oponasa gore
navedena klinicka stanja. Uz nuzno uzimanje dodat-
nih biokemijskih nalaza (ketoni, inzulin, C-peptid,
hormon rasta, ACTH, kortizol, amonijak), za pravova-
ljanu procjenu etiologije obvezatna je potvrda hipogli-
kemije i venskim uzorkovanjem krvi. Nakon verifika-
cije niskih vrijednosti $ecera u krvi odmah se primje-
njuje bolus 10%-tne glukoze 2 - 5 mL/kg, koji se moze
u nekoliko navrata ponoviti, a zatim se daje kontinui-
rana infuzija 5 - 8 pa sve do 10 mg/kg/min. Uporaba
glukagona rezervirana je za hiperinzulinizam i pore-
mecaje svijesti bez mogucnosti uspostave venskog
puta, a daje se u dozi od 0,025 do 0,3 mg/kg im.”-*%
U dijagnostickom slijedu potrebno je iskljuciti ostala
klinicka stanja koja u podlozi imaju hipoglikemiju kao
$to su kongenitalna adrenalna hiperplazija, razne gen-
ske bolesti, sepsa, prirodene sr¢ane greske.

Kongenitalna adrenalna hiperplazija
(s gubitkom soli)

Kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH) mono-
genska je bolest koja se nasljeduje autosomno recesiv-
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no (gen CYP21A2 na kromosomu 6p21).>*-** Muska i
zenska djeca podjednako su zahvacena. U 90% sluca-
jeva uzrokovana je manjkom 21-hidroksilaze, enzima
koji sudjeluje u sintezi kortizola s posljedi¢nim sma-
njenim stvaranjem tog hormona. S obzirom na to da je
kortizol glavni regulator sekrecije ACTH, pojacano se
izlucuju CRF (faktor izluc¢ivanja kortikotropina) i
ACTH (adrenokortikotropni hormon), §to rezultira
ubrzanim stvaranjem intermedijarnih steroida uz hi-
perplaziju nadbubrezne Zlijezde. Postoje Cetiri oblika
KAH-a uzrokovanog manjkom 21-hidroksilaze: pot-
puni defekt sa sindromom gubitka soli i nepotpuni ili
parcijalni bez gubitka soli (klasi¢ni oblici) te neklasic-
ni simptomatski - koji se javlja u kasnijoj dobi u obliku
preuranjenog puberteta i neklasi¢ni asimptomatski
oblik koji nema klinicke znakove poremecaja. Deficiti
potonjih enzima manifestiraju se drugacijom klinic-
kom slikom i nakon novorodenacke dobi pa oni nece
biti predmetom ovog razmatranja. Buduéi da se dje-
vojcice rode s dvosmislenim spolovilom zbog intraute-
rinog djelovanja viriliziraju¢ih hormona, dijagnoza se
moze postaviti ve¢ u rodilistu, iako ima slucajeva da se
odreden broj djevojéica proglasi djecacima sa slabije
razvijenim spolovilom i neprepoznati se otpuste kudi.
Djecaci nerijetko imaju samo tamnije pigmentiran
skrotum, bez ostalih znakova i simptoma. Klinicka
manifestacija bolesti javlja se naj¢e$¢e u drugom tjed-
nu zivota u obliku adrenalne krize s dehidracijom, hi-
potenzijom, bljedilom, cijanozom, hladnom kozom
oro$enom znojem, s acidozom, hipoglikemijom i po-
remecajem elektrolita — hiponatremijom i hiperkale-
mijom. Zbog kasno postavljene dijagnoze djeca neri-
jetko umru od $oka i kardiocirkulatornog zatajenja. Za
dijagnozu je zapravo najvaznije inicijalno postavljanje
sumnje kako bi se brzom biokemijskom analizom (re-
gistriranim poremecajem acidobaznog statusa i elek-
trolita) sumnja potvrdila i pravodobno zapocelo lijece-
nje. Ono se sastoji u nadoknadi volumena, korekciji
elektrolita i acidobaznog statusa te nadoknadi gluko-
kortikoida.*>****° Definitivna dijagnoza postavlja se
hormonalnom obradom, tj. verificiranjem povisenih
vrijednosti 17-hidroksiprogesterona (17-OHP), preg-
nantriola, ACTH i renina u plazmi uz uredne ili snize-
ne vrijednosti kortizola te poviSene razine adrenalnih
androgena i 17-ketosteroida u urinu.”"'®* Supstitucij-
skim lijecenjem glukokortikoidima (hidrokortizon u
dozi od 10 do 20 mg/m?* u 3 doze, a u akutnoj krizi u
triput viSoj dozi, tj. 30 - 50 mg/m?) te mineralokorti-
koidima (fludrokortizon — Florinef u dozi od 0,05 do
0,3 mg/dan) uz korekciju hipoglikemije i dehidracije
te peroralnu nadoknadu NaCl 1 - 3 g/dan (podijeljeno
u tri doze) dolazi do normalizacije adrenalnih hormo-
na, acidobazne i elektrolitske ravnoteze.”*®° Time se
postizu uredan rast i razvoj te prevenira nastanak
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preuranjenog puberteta sa svim somatskim i psihic¢-
kim posljedicama.

Metabolicke bolesti

Bolesti metabolizma oduvijek su lije¢nicima bile
diferencijalnodijagnosticki i terapijski problem jer se s
njima rijetko susre¢emo, o njima malo znamo, a medi-
cinske su spoznaje o tim bolestima svakodnevno sve
vece i §ire pa, zapravo, razvojem dodatnih dijagnostic-
kih metoda postaju najbrze rastu¢om znanoscu u sklo-
pu pedijatrije.

U ovom pregledu primarno su izdvojene bolesti
koje se doimaju kao kasna novorodenacka sepsa i jav-
ljaju se u tom razdoblju. Metabolicke bolesti manife-
stiraju se ovisno o osnovnome metabolickom poreme-
¢aju. Neuroloskim simptomima (oslabljenim sisanjem
i hranjenjem, hipotonijom, letargijom, poremecajima
svijesti) uz hiperamoniemiju s acidozom ili bez nje
manifestiraju se galaktozemija, nasljedna intolerancija
fruktoze, poremecaji ciklusa ureje, leucinoza te organ-
ske acidurije zbog poremecaja metabolizma amino-
kiselina razgranatog lanca (najée$¢e propionska i me-
tilmalonska acidurija). Sli¢ni simptomi vidljivi su tije-
kom gladovanja djeteta s poremecajem razgradnje
masnih kiselina dugih lanaca, $to se laboratorijski oci-
tuje razvojem neketoticke ili hipoketoticke hipogli-
kemije. Djeca s poremecajem glukoneogeneze, od-
redenim tipovima glikogenoze, poremecajima beta-
-oksidacije masnih kiselina, nekim oblicima hiperin-
zulinizma, poremecajem karnitinskog ciklusa i pore-
mecajem ketogeneze klinicki se o¢ituju misi¢nom sla-
bos¢u s otezanim uzimanjem obroka, mioglobinuri-
jom, poremecajima sr¢anog ritma i koagulopatijom. U
njih se moze registirati hipoglikemija s laktacidozom
ili bez nje, s ketonemijom ili bez nje. Pri poremecaju
mitohondrijskog stvaranja energije zbog manjka piru-
vat dehidrogenaze, poremecaja enzimskih kompleksa
respiratornog lanca (koenzim Q, citokrom C...) te ne-
dostatka enzima Krebsova ciklusa osnovni je problem
laktacidemija koja uzrokuje hipotoniju, poremecaje
svijesti s razvojem srcane i respiratorne insuficijencije
ili bez njega. Opcenito govoredi, u bolesnika s hiper-
amoniemijom, laktacidemijom i metabolickom acido-
zom s jetrenom lezijom ili bez nje, moguca je kompen-
zatorna respiratorna alkaloza. U takvim stanjima po-
treban je poseban oprez da se ne previdi tezina sta-
nja.*>!*"! Terapija je inicijalno simptomatska — ovisno
o tipu metabolicke bolesti prekida se peroralni unos i
daje se infuzija glukoze u visokoj koncentraciji (7 - 10
mg/kg/min) kako bi se na vrijeme suzbio katabolizam.
Uz navedeno mjerama detoksikacije prekida se dodat-
ni priljev toksi¢nih spojeva. Prema potrebi, indicirane
su i mehanicka ventilacija te hemodijaliza. Specificna
terapija (,kokteli“) prelazi okvire ovog teksta i nije
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dostupna vecini ambulanta i bolnica.'”" Pri sumnji
na takvo stanje preporucuju se vrlo brza uspostava
kontakta s lije¢nicima Referentnog centra za medicin-
sku genetiku i metaboli¢ke bolesti djece i upucivanje
djeteta na prikladno zbrinjavanje.

Zakljucak

Novorodence septi¢nog izgleda lijeci se kao i ostala
hitna stanja, prema strukturiranom pristupu ABCDE,
radi pravodobne stabilizacije prije kona¢nog zbrinja-
vanja i definitivne dijagnoze. Primjerenim osigurava-
njem diS$nog puta uz primjenu kisika i manualnu ili
(prema potrebi) mehanicku ventilaciju te kontroliranu
analgosedaciju (ako je indicirana), prevenira se kar-
diopulmonalno zatajenje uzrokovano respiratornom
nedostatnos¢u. Rana uspostava venskog puta, na-
doknada cirkuliraju¢eg volumena uz korekciju acido-
baznog statusa i elektrolitskog disbalansa iznimno su
vazne za sprjecavanje kardiocirkulatornog zatajenja u
inicijalnoj fazi. Takoder, uzimanje hematolosko-bio-
kemijskih uzoraka i uzoraka za mikrobiolosku obradu
te zapocinjanje dvojne antimikrobne terapije zlatni su
standard radi rane prevencije razvoja septickog $oka.
Dijagnosticko-terapijska intervencija mora se upotpu-
niti kvalitetnim uzimanjem ciljanih anamnestickih
podataka i klini¢kim pregledom svih organskih susta-
va. Spasonosna je primjena prostaglandina radi odr-
zavanja arterijskog duktusa, ocuvanja sistemskog
krvotoka i prevencije krvoto¢nog urusaja do konac-
nog ehokardiografskog iskljuc¢enja sr¢ane greske. U
uznapredovaloj fazi bolesti katkad je nuzna i kontro-
lirana inotropna potpora. Pri teskom opéem stanju
davanjem kortikosteroida mogu se lijeciti Sok neosjet-
ljiiv na primjenu inotropne terapije, ali i adrenalna
kriza u sklopu kongenitalne adrenalne hiperplazije.
Hipoglikemija i elektrolitski disbalans mogu se regi-
strirati i promptno lijeciti u sklopu kongenitalne adre-
nalne hiperplazije, ali i niza metabolickih bolesti i sta-
nja. Zasad nema sustavnih pregleda koji ujedinjuju
dijagnostic¢ko-terapijski protokol, no aktualno ispisani
prikaz mogao bi biti poticaj pedijatrijskim i neonato-
logkim drustvima da zajednickim snagama donesu
preporuke o zbrinjavanju bolesnika koji se prezenti-
raju klinickom slikom kasne novorodenacke sepse.
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Deskriptori

PLUCNI ZALISTAK — anomalije, kirurgija;

ARTERIJSKI DUKTUS — anomalije, kirurgija;
PRIRODENE SRCANE GRESKE — dijagnosticki slikovni
prikaz, kirurgija; FETUSNO SRCE — anomalije,
dijagnosticki slikovni prikaz;

PRENATALNA ULTRASONOGRAFLJA;
EHOKARDIOGRAFLJA; PLUCNA ARTERIJA — patologija,
kirurgija; DEFEKTI SEPTUMA KLIJETKE — kirurgija;
KARDIOKIRURSKI ZAHVATI — metode;

UGRADNJA UMJETNOG SRCANOG ZALISKA;
PREMJESTANJE VELIKIH ZILA

Descriptors
PULMONARY VALVE — abnormalities, surgery;
DUCTUS ARTERIOSUS — abnormalities, surgery;
HEART DEFECTS, CONGENITAL — diagnostic imaging,
surgery; FETAL HEART — abnormalities, diagnostic
imaging; ULTRASONOGRAPHY, PRENATAL;
ECHOCARDIOGRAPHY; PULMONARY ARTERY
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VENTRICULAR — surgery;
CARDIAC SURGICAL PROCEDURES — methods;
HEART VALVE PROSTHESIS IMPLANTATION;
TRANSPOSITION OF GREAT VESSELS
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SAZETAK. (ilj: Prirodena disfunkcija pulmonalne valvule i/ili disfunkcija atipicnog Botallova duktusa u fetalnom
Zivotu mogu biti izvorom Sirokog spektra kardiovaskularnih anomalija. Ciljevi ovog rada jesu opis klinicke slike,
prikaz slikovnih dijagnostickih metoda prenatalno (fetalna ehokardiografija) i postpartalno (ehokardiografija,
angiokardiografija, MSCT) te metode lijecenja i tijek holesti ove rijetke anomalije. Sekundarni je cilj upoznati Cita-
teljstvo s ovim stanjem koje se Cesto previdi. Metode i rezultati: Prikazujemo Cetvero bolesnika s entitetom Sto se
ocituje afunkcionalnom pulmonalnom valvulom s razlicitim stupnjem stenoze i insuficijencije te patoloskom
dilatacijom glavnog stabla i desne grane plucne arterije, a koji su i uzrokom patoloske impresije na velike disne
putove i konzekutivne respiratorne insuficijencije, mozda i s letalnim ishodom. Barem u troje bolesnika postoji i
patolodki Botallov duktus, a u vecine postoji spektar patoloskih promjena u desnim sréanim Supljinama: hipertro-
fija desne klijetke, razvoj slike nekompaktne kardiomiopatije, trikuspidalna insuficijencija, ali i moguca disfunkcija
lijeve klijetke. Dvojica se bolesnika uspjesno lijece jer smo se drzali propisanih smjernica iz novije literature: 1.
prenatalna dijagnoza kao imperativ, 2. rana kardiokirurska operacija s implantacijom valvuliranog provodnika u
izlazni trakt desne Klijetke, 3. plikacija pulmonalne arterije ili,,LeCompteov manevar” radi oslobadanja bronha od
kompresije. Dvije bolesnice umrle su zbog insuficijencije desne klijetke ili respiratorne insuficijencije uzrokovane
kompresijom na diSne putove. Ni u jednog bolesnika nismo utvrdili delecijski sindrom (delecije 22q11.2 ili 18q)
koji se spominje u etiopatogenetskom razmatranju ove anomalije kao dio spektra konotrunkalnih anomalija.
Zakijucak: Prirodena manjkavost pulmonalne valvule i/ili disfunkdija atipicnog Botallova duktusa u fetalnom
Zivotu mogudi su razlog displazije pulmonalne valvule koja postaje afunkcionalna s posljedicnom stenozom i
insuficijencijom te spektrom anomalija u desnim kardiovaskularmim strukturama. Preduvjeti za uspjesno lijecenje
jesu rano prepoznavanje sindroma (prenatalna dijagnostika), rana kardiokirurska intervencija (ligatura duktusa i
ugradnja valvuliranog provodnika izmedu desne klijetke i plucne arterije) te plikacija aneurizmatski prosirenih
plu¢nih arterija i oslobadanje disnih putova od njihova pritiska. Spektar promjena bolje se raspoznaje ako se
razmatra teoretska pretpostavka o mogucem poremecaju migracije neuroektoderma u mezenhimalnu osnovu za
srce kao i kod drugih konotrunkalnih anomalija.

SUMMARY. Goal- Congenital absent pulmonary valve with dysfunction and/or atypical ductus Botalli dysfunc-
tion (APV/DBD) may cause a wide spectrum of heart anomalies. The goal of this study is to describe the clinical
appearance, present prenatal (fetal) and postnatal diagnostic methods, course, and outcome of this rare entity
which is often overlooked. Methods and results: We present four patients, all with the entity manifested as an
absent (dysfunctional) pulmonary valve with various stenosis and insufficiency degrees and as a pathological
enlargement of MPA and RPA dilatation, with consecutive pathological impression on large airways and conse-
quently respiratory insufficiency with lethal outcome as a possibility. In at least three patients there was also
atypical pathology of DB, and wide spectrum of pathologic changes in the right cavities of the heart: RV hypertro-
phy, RA enlargement, non-compaction cardiomyopathy and tricuspid insufficiency. In two patients the defect
was diagnosed in utero. In these two patients we followed the guidelines suggested in recent literature: 1. prena-
tal diagnosis as an imperative, 2. early cardiosurgical correction with implantation of valved RV-PA conduit, 3.
plication of pulmonary artery or LeCompte manoeuvre in order to relieve the bronchial compression. Two patients
died because of right ventricular failure or respiratory insufficiency due to airway compression. Deletion syndrome
(22911.2 or 18q deletions), mentioned in etiopathogenic consideration as a part of the conotruncal anomalies
spectrum, was not determined in any of the patients. Surviving patients remain under constant supervision of
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pediatric cardiologists. Conclusion: Congenital pulmonary valve dysfunction and/or atypical DB dysfunction in
fetal period are a possible cause of dysplasia of pulmonary valve with consequent stenosis and insufficiency, as
well as a spectrum of anomalies in right cardiac cavities and valves. Prerequisite for successful treatment is early
(prenatal) diagnosis of the syndrome, early cardiosurgical intervention (ductus ligation and valved conduit RV-PA
implantation), and plication of aneurismatic dilated pulmonary arteries with the aim to relieve the airways of
their compression. The spectrum of changes is better recognised if one considers the theoretical assumption about
a possible disorder of migration of neuroectoderm into the mesenchymal substructure of the heart, same as with

other conotruncal anomalies.

Prirodena manjkavost pulmonalne valvule naziva se
jos i ,ageneza pulmonalne valvule®, a u osnovi je spek-
tar grjesaka desnih sré¢anih struktura koje su posljedi-
ca nepotpune razvijenosti i stoga poremecene funkcije
pulmonalne valvule. Prema literaturi, ovaj se entitet
rutinski naziva sindrom APV-a (engl. Absent pulmo-
nary valve syndrome).! Potpuni ili suptotalni nedosta-
tak listica pulmonalne valvule prvi je definirao dr.
Norman Chevers, objavivsi tekstove o tome 1846. go-
dine u London medical gazette, a Archives générales de
médecine prenosi ih 1847. godine.” Stenoza i insufici-
jencija nepotpuno razvijene i nekompetentne pulmo-
nalne valvule smatrane su ispocetka razlogom za raz-
voj patoloske dilatacije trunkusa plu¢ne arterije i nje-
zinih obiju grana. Ovisno o drugim pridruzenim
sréanim abnormalnostima, prema veéini dostupne li-
terature, postoje dva glavna oblika. Prvi, ¢es¢i oblik
povezan je s defektom interventrikularnog septuma te
se stoga naziva tetralogijskim oblikom, dok je drugi
oblik povezan s intaktnim interventrikularnim septu-
mom pa se jo$ naziva izolirani oblik,’ a u skladu s tim
razvijali su se kardiokirurski pristupi. Glavna kompli-
kacija, a ujedno i najvazniji prognosticki ¢imbenik
jesu traheobronhalna kompresija i o$te¢enje plu¢nog
parenhima zbog pritiska aneurizmatski promijenjenih
plucnih arterija. Sam odabir lijecenja ovisi o mnogim
razli¢itim ¢imbenicima te su se preporuke tijekom po-
vijesti znatno mijenjale.*> Definitivne smjernice za
uspjesno lijecenje ovoga rijetkog sindroma pojavile su
se s razvojem fetalne ehokardiografije i ispravnim pre-
poznavanjem bolesti jo$ intrauterino.*” S razvojem fe-
talne kardiologije sve se vide pozornosti posvecuje
Botallovu duktusu i njegovoj interakciji s prostaglan-
dinom. Novije su studije pokazale da je sindrom
APV-a nerijetko pridruzen anomalnom razvoju Bo-
tallova duktusa. Pretpostavlja se da se patoloski razvoj
tog duktusa odrazava na sazrijevanje i normalnu funk-
ciju desnih sr¢anih struktura, ukljuc¢ujuci i pulmonal-
nu valvulu.®

Na osnovi nase prakse, uklju¢ujudi i iskustva iz fetal-
ne dobi, nalazimo da su bolesnici s osnovnom dijag-
nozom sindroma APV-a imali najc¢e$ée i teske ano-
malije Botallova duktusa i opseznije anomalije desnih
sréanih struktura nego $to se inicijalno opisuje, pa smo
odlucili prikazati svoja zapazanja.

Prikaz bolesnika

Prikazujemo Cetvero bolesnika sa spomenutim enti-
tetom koji su hospitalizirani u nasoj Klinici u posljed-
nje 3 godine. Sve Cetvero imalo je fetalni kardioloski
pregled, ali ¢ini se da pretrazivaci nisu uvijek imali na
umu moguci sindrom koji zelimo prikazati. Kod jedne
je bolesnice uoceno nakupljanje tekuc¢ine u nuhalnoj
regiji (engl. Fetal nuchal translucency — FNT) vec s 14
tjedana gestacije, ali je poslije (22. tjedna) postavljena
samo uopc¢ena sumnja na PSG (bol. 1.). Sli¢no je i s
drugom bolesnicom (bol. 3.) kod koje je u GD-u od 23
tjedna takoder postavljena sumnja na prirodenu src¢a-
nu grjesku (PSG), s dodatkom da je posrijedi pulmo-
nalna stenoza (PS) s konzekutivnom dominacijom
desne klijetke (DV). Pritom se zanemaruje podatak da
je prethodna trudnoca prekinuta u gestacijskoj dobi
od 14 tjedana zbog cisti¢cnog higroma. Kod dvoje djece
(bol. 2.ibol. 4.) ve¢ je prenatalno postavljena ispravna
dijagnoza fetalnom ehokardiografijom. U obojice bo-
lesnika dominirali su vrlo $irok trunkus plu¢ne arterije
(TPA) i desna grana plu¢ne arterije (DPA), a pulmo-
nalna je valvula kod obojice bila manjkava i oc¢itovala
se kao greben bez funkcije otvaranja u sistoli i zatvara-
nja u dijastoli, dakle, sa stenozom i insuficijencijom
(bol. 2.) ili samo s teSkom insuficijencijom (bol. 4.).
Posljedi¢no su imali HDV sa sumnjom na nekompak-
tnu kardiomiopatiju desne klijetke, viSe kod pacijenta
4. nego kod pacijenta 2. (slike 1. A, B, C, D — bol. 2. i
slike 2. A, B, C, D - bol. 4.). U obojice bolesnika sum-
njalo se na anomaliju DB-a. Kod bolesnika 2. sumnjalo
se na malen, restriktivan anomalni duktus putem
kojeg se opskrbljuje samo LPA, a koji je odvojen od
TPA, odnosno DPA (slike 3. A, B, C, D - bol. 2.). Kod
bol. 4. nasao se atipican, $irok, tortuoti¢ni Botallov
duktus putem kojeg se ulazi u TPA, a zatim manjka-
vom PV-om u DV. Prikazuje se masivna insuficijencija
iza trunkusa plucne arterije prema desnoj klijetki, a
zatim desne klijetke s teSkom nekompaktnom kardio-
miopatijom (slike 4. A, B, C, D - bol. 4.). U druga dva

! Adresa za dopisivanje:

Prof. dr. sci. lvan Malci¢, https://orcid.org/0000-0002-1060-0988,

Zavod za pedijatrijsku kardiologiju, Klinika za pedijatriju, Medicinski fakultet Sveucilista
u Zagrebu, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb; e-mail: ivan.malcicl@gmail.com

Primijeno 21. prosinca 2018, prihvaceno 18. travnja 2019.

163


https://orcid.org/0000-0002-1060-0988
mailto:ivan.malcic1%40gmail.com?subject=

LIECVIESN 2019; godiste 141; 162—174

bolesnika ne posvecuje se pozornost duktusu pri fetal-
nome kardioloskom pregledu. Zanimljivo je da su sve
trudnice imale problema u trudnodi: dvije gestacijski
dijabetes melitus i arterijsku hipertenziju, jedna fetalni
hidrops i cisti¢ni higrom (prekid trudnoce s 14 tje-
dana), a jedna je prethodno imala spontani pobacaj
nerazja$njene etiologije. Nema podataka o eventualnoj
medikamentnoj terapiji tijekom trudnoce. Sva su Cetiri
porodaja bila spontana (vaginalna), jedno je dijete ro-
deno kao prematurus u dobi od 31. gestacijskog tjedna
i s rodnom masom od 1540 g, a ostala su djeca rodena
od 36. do 40. tjedna, s normalnom rodnom masom.
Troje je djece imalo postnatalno cijanozu s dispnejom
i lije¢ena su kisikom, a jedna je bolesnica reanimirana
i odmabh stavljena na mehanicku ventilaciju uz inotro-
pnu potporu (bol. 1.) (tablica 1.). Na mehanickoj je
ventilaciji zadrzana prakticki do kraja zivota u dobi od
2 godine.

Na osnovi podataka iz tablice 2. uocava se velika
razlika izmedu prenatalne i postnatalne dijagnoze u
dvije bolesnice (bol. 1.1 3.). Premda su obje pregledane
(prema dostupnim podatcima, prenatalno u dva na-
vrata), u njih je postavljena samo uopcena dijagnoza
moguceg PSG-a, uglavnom zbog sumnje na ventriku-
larni septalni defekt (VSD) i pulmonalnu stenozu (PS).
U oba je djeteta vidljivo da pri prenatalnoj dijagnozi
nije posvecena pozornost na okolnost mogucega pato-
loskog DB-a, dilataciji ili hipertrofiji desne klijetke i
pretklijetke ili trikuspidalnoj insuficijenciji (TI). Bole-
snica 1. imala je takozvani tetralogijski tip i vjerojatno
nije imala DB, a bolesnica 3. imala je izolirani tip s tes-
kim PS-om i $irokim krvnim zilama pluca. U bolesni-
ka 2. i 4. opisuju se svi patologki nalazi kod spomenu-
tih segmenata desnog srca pa je na osnovi toga i po-
stavljena ispravna prenatalna dijagnoza APVS-a (engl.
Absent pulmonary valve syndrome). U obojice se sum-
njalo na patoloski Botallov duktus, §to je pokazala i
postnatalna dijagnoza, kao i na kardiomiopatiju desne
Klijetke, s tim da se kod bolesnika 4., koji ima izolirani
oblik APVS-a, izrijekom navodi entitetski oblik kar-
diomiopatije kao nekompaktna kardiomiopatija desne
klijetke (engl. Right ventricular noncompaction car-
diomyopathy - RV NCCM), a kod bolesnika 2. opisuje
se samo hipertrofija desne klijetke. Iznimno je vazno
napomenuti da je bolesnik s takozvanim tetralogij-
skim tipom imao malen, stenotican, atipican duktus
putem kojeg se napajala samo lijeva grana plu¢ne arte-
rije, a koja je bila hipoplasti¢na.

U postnatalnoj dijagnozi svi su bolesnici imali dila-
taciju desne pretklijetke, insuficijenciju trikuspidalne
valvule razli¢ita stupnja, dilataciju i hipertrofiju desne
klijetke te jasne promjene na manjkavoj pulmonalnoj
valvuli koja je bila razlogom teske stenoze u troje bole-
snika (1., 2. i 3.), s gradijentom od 60 do 90 mmHg
(slika 1. D - bol. 1.), a svi su istodobno imali tesku in-
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TABLICA 1. PRENATALNI NALAZ I NEPOSREDNI POSTNATALNI SIMPTOMI I LIJECENJE / TABLE 1. ANTENATAL FINDINGS AND IMMEDIATE POSTNATAL SYMPTOMS AND TREATMENT

Neposredni postpartalni simptomi i lije¢enje/Immediate pospartal symptoms and treatment

Prenatalna dijagnoza (nalaz)/Prenatal diagnosis (finding)

Inotropnapotpora
/Inothrop.Th.

Neposredno lijecenje

/Immediate
treatment

Ocitovanje/

Porodaj/

GD/GE
TT/BW

(g)

Maternalne
bolesti/

Prenatalna dijagnoza/
Prenatal diagnosis

Bolesnici
/Patient

GD/GE

Clinical findings

Delivery

w
Q
1]
<
Q
1Z]
4
la~]
—
<
=}
el
8
=

Reanimacija MV-om | Da/Yes

/Resuscitation MV

/Cyanosis, respiratory

Cijanoza, resp. insuf.
insufficiency

31tj./w | Spontani
/Spontaneous

1540

/Maintained pregnancy,

Qdrzavana trudnoca
GDM, HA

14ti/w  ENT/ENT
Sumnja na PSG/Suspicion of CHD

22 tj./w

1. K. M.

Ne/No

Cijanoza, dispneja

Spontani

40 tj./w
3570

APV - PVS + PVI + TPA / DPA/RPA dil. + PDA? = GDM, HA

314./w

2. K. K.

/Cyanosis, dyspnea

/Spontaneous

Ne/No

OZ

Dispneja, cijanoza, resp. insuf.

/Dyspnea, cyanosis,
respiratory insufficiency

Spontani
/Spontaneous

36 tj./w
3150

Prva tr. CH, prekid tr. u 14. tj.
GD-a/First pregnancy CH

14 w - abortion

Sumnja na PSG/Suspicion of CHD

(PS, HDV/HRV)
PS, VSD, HDV/HRV

23 tj./w
32 tj./w

3.A.N.

Ne/No

Cijanoza, tahipneja

Spontani

37 tj./w
3100

Jedan spontani pobacaj

33tj./w | APV -IPV, TTHDV/HRY, dil. DA, dil. TPA

S. M.

/Cyanosis, Tachypnea

/One spontaneous abortion /Spontaneous

i DPA/RPA, abnorm. PDA, NKKMDV/RV NCCM

Legenda/Legend: GD/GE - gestacijska dob/gestational age, tj./w — tjedan/week, FNT - fetalna nuhalna translucencija/fetal nuchal translucency, PSG/CHD - prirodena sr¢ana grjeska/congenital heart disease, APV — manjkava pul-

monalna valvula/absent pulmonary valve, PS — pulmonalna stenoza, Pl - pulmonalna insuficijencija, TPA — trunkus plu¢ne arterije, DPA/RPA — desna plu¢na arterija/right pulmonary artery, HDV/HRV - hipertrofija desne klijetke/

hypertrophy of right ventricle, VSD - ventrikularni septalni defekt, PDA — perzistirajudi arterijski duktus, GDM — gestacijski dijabetes melitus, HA — arterijska hipertenzija, CH — cisti¢ni higrom, NKKMDV/RV NCCM — nekompaktna kar-

diomiopatija desne klijetke/Right ventricular noncompaction cardiomyopathy, TT/BW - tjelesna tezina/body weight, MV — mehanicka ventilacija/mechanical ventilation
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TABLICA 2. FETALNI I POSTNATALNI NALAZ SLIKOVNIM METODAMA (ECHO, MSCT, ANGIOKARDIOGRAFIJA) I ISHOD BOLESTI
TABLE 2. FETAL AND POSTNATAL FINDINGS (IMAGING METHODS — ECHO, MSCT, ANGIO) AND OUTCOME OF DISEASE

Bol./Pts.

Spol/Sex

ECHO prenatalno
/ECHO prenatal

DB DA dil. TI DV dil. DVH
Drugo
/DB RA dil TIRV dil RVH other

ECHO, MSCT, angiokardiografija i bronhoskopija
postnatalno/ECHO, MSCT, angioscopy

and bronchoscopy postnatal

DA dil., TIDV dil. DVH DB Drugo

/RAdil TI RVdil RVH DB Other

Stenoza PV-a (90 mmHg) + PVI st. II., VSD subAo,
Ao 11 mm - PA 14 mm, DPA 15 mm, LPAH, st. Lb.,
FISH (-)/PVS (90 mmHg)+PVI Gr II, VSD subAo,
Ao 11 mm, PA 14 mm, RPA 15 mm, LPAH, Lb. st.

DB konstriktivan, LPAH, odvojeni DPA i LPA,

PVS (64 mmHg + PV insuf. st. II. - III, FISH (-)

/TPA 24 mm, Ao 11 mm, RPA 23 mm. DB constrictive
LPAH, separate LPA-RPA, PVS (64 mmHg) + PVI II-III

Nema VSD-a, DB aneurizmatski, PS 60 mmHg
+ PI st. IT,, TPA 16 mm, LPA 20 mm, FISH (-)
/No VSD, DB aneurysm, PVS (60 mmHg + PVIII,

K. M. 22222VSD? ++++ 2 TF?
2./f
Opcenita sumnja na PSG
(2. trimenon)
/General suspicion of CHD
K. K. +++++ VSD +++++ LPAH
m./m
Dg.: APVS = VSD, IPV, PS, TPA TPA 24 mm, Ao 11 mm, DPA 23 mm,
+ DPA dil., DB (abnorm.?), HDV
/Diagnosis: APV = VSD, PVI, PS,
TPA + RPA dil., PDA (abnormal),
RVH
A.N. --22+PS+VSD +++ + + ASDII
7./f.
Op¢enita sumnja na PSG
/General suspicion of CHD
TPA 16 mm, LPA 20 mm
S. M. ++ + + + DPA dil. ++ + + + RVKM
m./m.

Dg.: APVS = IPV, PS, TPA + DPA
dil., NKKMDYV, DB abnorm.
/Diagnosis: APV =PV, PS, TPA
+ RPA dilatation, NCCMRYV,
PDA abnormal

DB atipi¢an (tortuoti¢an), aneurizma TPA — DPA,
LPAH, NKKMDYV, LVCS, FISH (-), st. 1. b.

/PDA atypical (tortuous), TPA-RPA aneurysm,
LPAH, NCCMRY, LVCS, L. br. st.

Op. i ishod
/Operation and outcome

1. god.: VSD op. + provodnik,
14 . mj. - bp; 2. god. EL

/1. VSDdl + conduit

14 m - bp; 2 ys - EL

7.1j.: VSD + Contegra 12 mm
+ DB lig., DPA - TPA red.,
spojeni DPA — LPA, LPA stent
(Ross 1)

/7w: VSDcl., Contegra 12 mm,
RPA-LPA connect, LPA stent

8. dan: transanularni patch;
14. dan: Contegra 12 mm;

20. dan: EL

/8 d transanullar patch,

14 d Contegra 12 mm, 20 d EL

7. dan: DB lig,; 3 mj.:
Contegra 12 mm, LeCompte,
oporavak

/7d DBlig., 3 mo Contegra
12 mm + LeCompte
Recovery

Legenda/Legend: DB — Botallov duktus, DA/RA — desni atrij/right atrium, DV/RV - desni ventrikul/right ventricle, DVH/RVH - desnoventrikularna hiper-
trofija/right ventricular hypertrophy, PSG/CHD - prirodena sr¢ana grjeska/congenital heart disease, APV — manjkava pulmonalna valvula/absent pulmo-
nary valve, DPA/RPA — desna plucna arterija/right pulmonary artery, VSD - ventrikularni septalni defekt, APVS — sindrom manjkave pulmonalne valvule,
PVI - pulmonalna valvularna insuficijencija/pulmonary valve insufficiency, PVS — pulmonalna valvularna stenoza/pulmonary valve stenosis, TPA — trunkus
plu¢ne arterije, DPA — desna plucna arterija, HDV — hipertrofija desne klijetke, DPA — desna plu¢na arterija, NKKMDV/NCCMRYV — nekompaktna kardiomi-
opatija desne klijetke/non compaction cardiomyopathy of right ventricle, LPAH — hipoplazija lijeve plu¢ne arterije/left pulmonary artery hypoplasia, st. I.
b. - stenoza lijevog bronha, EL — egzitus letalis/exitus letalis, bp — bronhopeksija, m./m — musko/male, Z./f — Zensko/female, PDA — persitent ductus Botalli,

VSDcl. - closure of VSD, Dblig. ductus Botalli ligation

suficijenciju na istoj razini stupnja II. - III., dok kod
bolesnika 4. dominira samo teska insuficijencija bez
registrirane stenoze (slika 2. C - bol. 4.). Pouzdano na-
lazimo patoloski DB u troje bolesnika (2., 3.14.), s tim
da je jedan duktus bio konstriktivan i usmjeren u hipo-
plasti¢nu lijevu plué¢nu arteriju (PA) koja je bila odvo-
jena od desne (slike 3. B, C, D - bol. 2.) u okviru tako-
zvanog TF tipa. Jedan je DB bio aneurizmatski prosi-
ren (bol. 3.), a jedan je bio atipi¢no tortuoti¢an i $irok
(slika 4. - bol. 4.). Valja sumnjati na anomaliju duktusa
ikod prve bolesnice (bol. 1.), koja se rodila kao prema-
turno dijete, ali dijagnosticki nije verificiran u raz-
doblju do kada se teoretski mogao odgodeno zatvoriti
(3 mjeseca od rodenja), no moguca je i potpuna od-
sutnost duktusa jer je rije¢ o takozvanom TF tipu
APVS-a. Svi su bolesnici uz aneurizmatsko prosirenje
TPA imali i izrazitu dilataciju DPA, a samo je jedno

dijete imalo izrazito $iroke obje grane plu¢ne arterije
(bol. 3.). Zapazamo da ih je ¢ak troje imalo hipoplaziju
lijeve grane plu¢ne arterije (bol. 1.,2.14.) (slike 3.14.),
dok je bol. 2. imao ekstremnu hipoplaziju LPA koji se
punio putem restriktivnog DB-a, a inicijalno je bio
potpuno odvojen od DPA. U bolesnice 3., kod koje se
prenatalno spominje VSD, ne nalazimo ga postnatal-
no, a dvoje bolesnika (bol. 1. i 2.) imaju desnostrane
anomalije sa subaortalnim VSD-om. Srednji tlak u
plu¢noj arteriji (mPA) kod jedne je bolesnice (bol. 1.)
bio 31 mmHg (mjeren u dobi od 11 mjeseci), a drugi
su bolesnici imali mPA ispod 25 mmHg (bol. 2,, 3. i
4.). Pojam Fallotova tipa APV-a (engl. Fallot-type
APV) nigdje nismo stavljali jer drzimo da on ustvari
ne postoji, ve¢ se u literaturi navodi prema inerciji i
ima samo povijesno znacenje. Naime, TF (Fallotova
tetralogija) ima drugacija svojstva, $to je poslije detalj-
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SLIKA 1. A) FETALNI EHOKARDIOGRAFSKI (2D) PRIKAZ SINDROMA APV-A S PATOLOSKOM DILATACIJOM TRUNKUSA PLUCNE
ARTERIJE (PA). NALAZI SE I SIROKI SUBAORTALNI VSD; B) FETALNI DOPLERSKI PRIKAZ MANJKAVE PULMONALNE VALVULE
SA STENOZOM I INSUFICIJENCIJOM; C) POSTNATALNI PRIKAZ GREBENA NA RAZINI OCEKIVANE PULMONALNE VALVULE

UZ IZRAZITU DILATACIJU TRUNKUSA PLUCNE ARTERIJE; D) DOPLERSKI PRIKAZ IZRAZITO VISOKOGA GRADIJENTA NA MJESTU

MANJKAVE PULMONALNE VALVULE (VISE OD 90 MMHG)

FIGURE 1. A. FETAL ECHOCARDIOGRAPHIC (ZD) IMAGE OF ABSENT PULMONARY VALVE WITH A PATHOLOGIC PULMONARY
TRUNK DILATATION. SUBAORTIC VENTRICULAR SEPTAL DEFECT IS ALSO FOUND. B. FETAL DOPPLER IMAGE OF ABSENT
PULMONARY VALVE WITH STENOSIS AND INSUFFICIENCY. C. POSTNATAL IMAGE OF THE RIDGE ON THE LEVEL OF EXPECTED
PULMONARY VALVE WITH PRONOUNCED PULMONARY TRUNK DILATATION. D. DOPPLER IMAGE WITH AN EXCEPTIONALLY
HIGH GRADIENT AT THE PLACE OF THE ABSENT PULMONARY VALVE (M()RE THAN 90 MMHG)

no razjasnjeno u raspravi i potkrijepljeno referencija-
ma 14.i 15.

Medu slikovnim metodama koje pomazu pri razjas-
njenju osobitih anatomskih promjena i odnosa, kao i
evolucije ove anomalije isti¢e se kompjutorizirana to-
mografija. Ipak, sam slikovni prikaz moze biti nedo-
statan bez drugih klini¢kih simptoma i slikovnih pre-
traga. Npr., restriktivan i atipican DB moze izgledati u
izoliranom prikazu kao aortopulmonalna kolaterala
(slika 5. A - bol. 2.), a posrijedi je atipi¢an, restriktivan
DB putem kojeg se napaja hipoplasti¢ni LPA (koji nije
u konekciji s ostalim dijelovima plu¢nog stabla). Neki
prikazi zorno pokazuju izrazitu dilataciju trunkusa i
plu¢nih arterija (desne i/ili lijeve grane), a i njihovu
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mogucu progresiju (slika 5. B - bol. 4.). Progresija je u
skladu s razvojem klinicke slike, odnosno s opstrukei-
jom lijevog bronha zbog dilatacije TPA ili DPA. Pravo-
dobni prikaz dopusta odluku o $to hitnijoj kardio-
kirurskoj intervenciji jer potpuna opstrukcija bronha
dovodi do atelektaze lijevog pluc¢a i moguce ireverzi-
bilnosti stanja iz kojeg je oporavak vrlo otezan (slike 5.
CiD). Prikaz MSCT-om moze se nadopuniti bronho-
skopijom. Dvoje nasih bolesnika (bol. 1.1 4.) dozivjelo
je atelektazu cijeloga lijevog plu¢a. Ranom kardioki-
rurskom intervencijom kod bolesnika 4. sprijeceni su
vjerojatni letalni ishod bolesti ili dugotrajno i muko-
trpno zbrinjavanje djeteta zbog terminalne respirator-
ne insuficijencije (bol. 1.).
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SLIKA 2. A) IZRAZITA DILATACIJA GLAVNOG STABLA PLUCNE ARTERIJE UZ MANJKAVU PULMONALNU VALVULU

I MASIVNU INSUFICIJENCIJU TE PRIKAZ OBOJENIM DOPLEROM VRLO SIROKOG BOTALLOVA DUKTUSA;

B) DVODIMENZIONALNI POSTPARTALNI PRIKAZ IZRAZITE DILATACIJE TRUNKUSA PLUCNE ARTERIJE I MANJKAVE
PULMONALNE VALVULE; C) DOPLERSKI PRIKAZ MASIVNE INSUFICIJENCIJE MANJKAVE PULMONALNE VALVULE;
D) DVODIMENZIONALNI PRIKAZ HIPERTROFICNE DESNE KLIJETKE S NEKOMPAKTNOM KARDIOMIOPATIJOM
FIGURE 2. A. PRONOUNCED DILATATION OF THE MAIN PULMONARY ARTERY WITH MASSIVE INSUFFICIENCY

OF ABSENT PULMONARY VALVE AND A COLOR DOPPLER IMAGE OF EXTREMELY DILATED DUCTUS ARTERIOSUS
BoTALLL B. 2D ECHO POSTPARTUM IMAGE SHOWING EXTREMELY DILATED MAIN PULMONARY ARTERY AND
ABSENT PULMONARY VALVE. C. DOPPLER IMAGE OF MASSIVE INSUFFICIENCY IN ABSENT PULMONARY VALVE.

D. 2D ECHO IMAGE OF HYPERTROPHIC RIGHT VENTRICLE WITH NON COMPACTION CARDIOMYOPATHY - NCCM

Dvije su bolesnice umrle (bol. 1.1 3.). Prva bolesnica
prakticki je cijeli Zivot bila vezana uz respirator zbog
lezije di$nih putova jer je vodena kao TF, a VSD joj
je zatvoren s godinu dana, uz ugradnju provodnika
DV-PA, ali bez LeCompteova manevra. I dalje je patila
od atelektaze pluca, pa i usprkos naknadno ucinjenoj
bronhopeksiji umire u dobi od 2 godine. Bolesnica br.
3 najprije je lijecena postavljanjem transanularnog
patcha u dobi od 8 dana (vjerojatno zbog dominantne
stenoze), nakon cega se stanje znatno pogorsalo, a u
dobi od 2 tjedna dobila je valvulirani provodnik, ali je
usprkos tomu za nekoliko dana umrla zbog desnostra-
noga sréanog zastoja i multiplog zatajenja organa u
postoperativnoj sepsi. Bolesnik 2. operiran je u dobi

od 7 tjedana: zatvoren je VSD, postavljen Contegrin
provodnik od 12 mm s valvulom, reducirane su aneu-
rizmatske dilatacije TPA i DPA, ligiran je restriktivan
DB prema LPA, spojen je LPA s TPA i DPA i ugraden
stent u hipoplasti¢ni LPA. Uslijedio je odli¢an opora-
vak (Ross I.). Rekateterizacija u dobi od 14 mjeseci po-
kazuje recidiviraju¢u aneurizmu desne grane plucne
arterije (slike 6. A i B — bol. 2.) i stenoticki proces s
insuficijencijom na pripoju provodnika (slike 6. Ci D
- bol. 2.). Na slikama se i dalje vidi hipoplasti¢ni LPA i
pretezit protok kontrasta kroz desno pluce. Bolesnik 4.
imao je ligaturu tortuoti¢nog (sirokog) DB-a u dobi od
7 dana, a nakon atelektaze lijevog pluca, zbog kompre-
sije DPA na lijevi bronh, u dobi od 3 mj. u¢injen mu je
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SLIKA 3. ANGIOKARDIOGRAFSKI PRIKAZ MANJKAVE PULMONALNE VALVULE: A) TESKA STENOZA NA MJESTU
VALVULE (FIBROZNI GREBEN) UZ SIROKI SUBAORTALNI VSD (TzV. TF TIP), ALI S ANEURIZMATSKOM DILATACIJOM
TPA; B) ANEURIZME TPA 1 IZRAZITE DILATACIJE DESNE GRANE PLUCNE ARTERIJE, A BEZ ANTEROGRADNOG
PRIKAZA LPA (LPA ODVOJEN OD DRUGIH PLUCNIH ARTERIJA); C) PRIKAZ HIPOPLASTICNOG LPA KOJI SE
IZOLIRANO PUNI PUTEM RESTRIKTIVNOG BOTALLOVA DUKTUSA; D) LATERALNI PRIKAZ ATIPICNOGA
RESTRIKTIVNOG DUKTUSA PREKO KOJEG SE PUNI HIPOPLASTICNI LPA. RECIRKULACIJA SE PRETEZITO ZBIVA
PUTEM DESNE GRANE PLUCNE ARTERIJE

FIGURE. 3. ANGIOCARDIOGRAPHIC IMAGE OF ABSENT PULMONARY VALVE; A. SEVERE STENOSIS WHERE THE VALVE
IS PLACED (FIBROUS RIDGE) ALONG WITH DILATED SUBAORTIC VSD (TF TYPE), AN ANEURYSMATIC TPA
DILATATION, B. IMAGE OF TPA ANEURYSM AND PRONOUNCED RIGHT PULMONARY ARTERY DILATATION, WITHOUT
ANTERIOR LPA IMAGE (SPLITTING LPA FROM OTHER PULMONARY ARTERIES), C. IMAGE OF HYPOPLASTIC LPA
FILLED IN ISOLATION VIA RESTRICTIVE DUCTUS ARTERIOSUS BOTALLI, D. LATERAL IMAGE OF AN ATYPICAL
RESTRICTIVE DUCTUS VIA WHICH HYPOPLASTIC LPA IS FILLED. RECIRCULATION GOES ON PRIMARILY THROUGH

THE RIGHT PULMONARY ARTERY

LeCompteov manevar i ugraden Contegrin provodnik
od 12 mm s valvulom. U tijeku je dobar oporavak s
nadom u izljecenje (tablica 2.). U daljnjem tijeku bole-
sti glavne probleme ocekujemo zbog nekompaktne
kardiomiopatije desne klijetke. U svih je bolesnika
ucinjena fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) radi
isklju¢enja delecijskog sindroma (q22.11). Naime,
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smatra se da opisane promjene etiopatogenetski pri-
padaju konotrunkalnim anomalijama, ali kod nasih
bolesnika delecija nije nadena.

Rasprava

Anglosasko nazivlje nerijetko se neispravno ,,kroati-
zira“ pa je ovdje nuzdan uvod u razjasnjenje samog



Prirodena manjkavost pulmonalne valvule i disfunkdija atipicnog arterijskog duktusa. . . 1. Mal¢iéi sur.

2019; godiste 141;162-174 LUECVJESN

C

D

SLIKA 4. HIPERTROFIJA DESNE KLIJETKE S NEKOMPAKTNOM KARDIOMIOPATIJOM: A) INJEKCIJA U DESNU
KLIJETKU PUTEM KATETERA KOJI JE POTISNUT PREKO ATIPICNOG BOTALLOVA DUKTUSA, POSTERO-ANTERIORNA
PROJEKCIJA, APIKALNI DIO DESNE KLIJETKE KARDIOMIOPATSKI JE PROMIJENJEN ZBOG NERAZVIJENE
MUSKULATURE (NCCM); B) LATERALNA PROJEKCIJA — PIGTAIL JE POTISNUT PUTEM TORTUOTICNOGA SIROKOG
DB-A, DILATIRANIM TPA U DV PREKO MANJKAVE PULMONALNE VALVULE. OSIM POVECANE DESNE KLIJETKE

s NCCM-0M, VIDI SE OBILNA RECIRKULACIJA KONTRASTA DESNO I OSKUDNA CIRKULACIJA KROZ LIJEVO PLUCE;
C) INJEKCIJA KONTRASTA U SIROKI TPA POKAZUJE MASIVNU INSUFICIJENCIJU MANJKAVE PULMONALNE
VALVULE, PRETEZIT PROTOK DESNIM PA-OM I OSKUDAN PROTOK KROZ LPA; D) ANGIOGRAFSKI PRIKAZ

SIROKOG DB-A s IMBIBICIJOM TPA KONTRASTOM

FIGURE 4. RIGHT VENTRICULAR HYPERTROPHY WITH NCCM; A. INJECTING RV VIA CATHETER PUSHED
THROUGH AN ATYPICAL PDA, PA PROJECTION, APICAL SEGMENT OF RV HAS BEEN ALTERED BY NCCM .

B. LATERAL PROJECTION — PIGTAIL HAS BEEN PUSHED VIA A TORTUOUS DILATED PDA, THROUGH DILATED
TPA 1nTO THE RV OVER AN APV. BESIDES ENLARGED RIGHT VENTRICLE WITH NCCM, MASSIVE
RECIRCULATION OF THE CONTRAST CAN BE SEEN IN THE RIGHT AND POOR RECIRCULATION IN THE LEFT LUNG.
C. CONTRAST INJECTION INTO A WIDE TPA SHOWS MASSIVE INSUFFICIENCY OF APV, PREDOMINANT FLOW
THROUGH THE RIGHT PA, AND POOR FLOW THROUGH LPA. D. ANGIOGRAPHIC IMAGE OF WIDE DB wiTH TPA

CONTRAST IMBIBITION

pojma absent. Naime, APVS (engl. Absent pulmonary
valve syndrome) ve¢ se na svoj nacin i uvrijezio, ali
nam se ¢ini da se preslobodno prevodi kao ,,nedosta-
tak® ili ,nepostojanje“ pulmonalne valvule. Mi smo u
samom naslovu uveli pojam ,prirodena manjkavost
pulmonalne valvule®, a zatim odmah i ,,disfunkcija ati-
pi¢nog Botallova duktusa® Pojam ,manjkavost® dru-

gaciji je od pojmova ,,nedostatak ili ,nepostojanje“ s
kojima se u nasem jeziku poistovjecuje engleski pojam
absence. 1 u njemackom je jeziku taj pojam mnogo-
znacnica, ali bolje opisuje stvarno stanje s vi$e imeni-
ca: das Fehlen — nedostatnost, der Mangel — manjak
funkcije, defekt s insuficijencijom (deficijencija, manj-
kavost), das Versdumnis — nefunkcionalnost, falinga -

169



LUECVJESN 2019; godiste 141; 162174 1. Mal&i€ i sur. Prirodena manjkavost pulmonalne valvule i disfunkcija atipicnog arterijskog duktusa. . .

SLIKA 5. KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA U ZBRINJAVANJU
DJETETA S MANJKAVOM PULMONALNOM VALVULOM:

A) RESTRIKTIVAN, ATIPICAN BOTALLOV DUKTUS (STRJELICA)
PUTEM KOJEG SE OPSKRBLJUJE HIPOPLASTICNI LPA (IMPONIRA

KAO AORTOPULMONALNA KOLATERALA) UZ ISTODOBNU IZRAZITU
DILATACIJU TPA 1 DPA; B) IZRAZITA DILATACIJA PLUCNIH ARTERIJA
(PA); C) TESKA STENOZA LIJEVOGA GLAVNOG BRONHA (STRJELICA)
ZBOG VASKULARNE KOMPRESIJE NA DESNI PA s POSLJEDICNOM
POTPUNOM ATELEKTAZOM LIJEVOGA PLUCNOG KRILA

FIGURE 5. COMPUTED TOMOGRAPHY IN TREATING A CHILD WITH
ABSENT PULMONARY VALVE, A. RESTRICTIVE, ATYPICAL DUCTUS
ARTERIOSUS BOTALLI (ARROW) THROUGH WHICH HYPOPLASTIC
LPA (IMPRESSES AS AORTOPULMONARY COLLATERAL) IS SUPPLIED
WITH SIMULTANEOUSLY PRONOUNCED TPA AND RPA DILATATION.
B. PRONOUNCED DILATATION OF PULMONARY ARTERIES (PA),

C: SEVERE STENOSIS OF LEFT MAIN BRONCHUS (ARROW) DUE TO
VASCULAR COMPRESSION OF RIGHT PA BRANCH AND CONSEQUENTIAL

grjeska (u skladu s engl. pojmom failing Fontan — ne-
funkcionalni Fontan). Stoga je pojam ,,manjkav® isto-
vjetan pojmovima ,nefunkcionalan® ili ,nedostatan®
ili ,,koji lose funkcionira® (failing). U zargonu bismo
mogli re¢i: pulmonalna valvula s ,felerom®. Odmah
smo na osnovni naziv dodali pojam ,disfunkcija ati-
pi¢nog Botallova duktusa®, jer se u novijoj literaturi
razmatraju pretpostavke da su atipi¢ni Botallov duktus
ili njegova odsutnost razlogom postojanja manjkave
pulmonalne valvule, ali i drugih promjena u kardio-
vaskularnim strukturama desnoga srca.*'? Drugi je
razlog u ¢injenici da su nasi bolesnici s manjkavom
pulmonalnom valvulom takoder imali atipi¢ne oblike
Botallova duktusa: bolesnica br. 1 s takozvanim TF
tipom imala je, vjerojatno, prematurnu odsutnost duk-
tusa, a bol. 2. imao je restriktivan malen duktus s hipo-
plazijom LPA i razdvojenost TPA i LPA. Iako tkivo
pulmonalne valvule postoji na anatomski ocekiva-
nome mjestu, njezina je funkcija poremecena tako da
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COMPLETE ATELECTASIS OF THE LEFT LUNG

moze uzrokovati stenozu i/ili insuficijenciju, a uvijek
je prisutna dilatacija plu¢nih arterija do te mjere da su
osnovni simptomi i mogudi uzroci letalnog ishoda
upravo kompresija di$nih putova aneurizmatski prosi-
renim plu¢nim krvnim zilama."®® Chevers je davne
1846. opisao ,,absence® pulmonalne valvule s pridru-
zenim subaortalnim VSD-om uz agenezu Botallova
duktusa i to je nazvao tetralogijskim tipom anomali-
je,"* dok drugi tip anomalije ima cjeloviti septum i naj-
Ce$ce atipi¢ni Botallov duktus™®!° te se naziva izolira-
nim oblikom APVS-a. Osim ova dva naj¢esca oblika, u
literaturi se opisuju bolesnici s drugim pridruzenim
kardijalnim abnormalnostima kao $to su atrezija tri-
kuspidalne valvule, dvostruki izlaz iz desne klijetke,
transpozicija velikih krvnih zila, abnormalnosti grana-
nja pluéne arterije te njihove razlic¢ite kombinaci-
je>¥1b12 Zbog relativno malog broja bolesnika o uce-
stalosti pojedinih tipova raspravlja se’”!! ili se kaze da
je nepoznata."”” Dvoje od nasih bolesnika imalo je pri-
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SLIKA 6. RECIDIV PATOLOSKE DILATACIJE (ANEURIZME) DESNE GRANE PLUCNE ARTERIJE GODINU DANA NAKON INICIJALNE
OPERACIJE (BOL. 2.): A) POSTERO-ANTERIORNA PROJEKCIJA: ANEURIZMA DPA, PROVODNIK S VALVULOM, HIPOPLASTICNI
LPA KOJI SE SADA PUNI 1Z TPA, MJESTO LIGATURE BOTALLOVA DUKTUSA; B) LATERALNA PROJEKCIJA: ANEURIZMA SVOJIM

PROMJEROM DOSEZE VELICINU LIJEVE PRETKLIJETKE, VECINA PROTOKA ZBIVA SE DESNOM GRANOM PLUCNE ARTERIJE;

C) INJEKCIJA KONTRASTA U HIPOPLASTICNI LPA KOJI IMA STENT, PRIKAZ PULMONALNE VENE S UTOKOM U LA

(P-A prOJEKCIJA); D) HIPOPLASTICNI LPA 1 PV U LA (LATERALNA PROJEKCIJA)

FIGURE 6. A RELAPSE OF PATHOLOGIC DILATATION (ANEURYSM) OF THE RPA A YEAR AFTER THE INITIAL SURGERY (PAT 2);
A. POSTEROANTERIOR PROJECTION; RPA ANEURYSM, CONDUCTOR WITH A VALVE, HYPOPLASTIC LPA NOW FILLED FROM
TPA, LOCATION OF DUCTUS ARTERIOSUS BOTALLI LIGATURE, B. LATERAL PROJECTION; DIAMETER OF THE ANEURYSM IS
THE SIZE OF THE LEFT ATRIUM, MOST OF THE FLOW GOES THROUGH THE RIGHT BRANCH OF THE PULMONARY ARTERY,

C. CONTRAST INJECTION INTO A HYPOPLASTIC LPA WITH STENT, INCLUDING THE IMAGE OF THE PULMONARY VEIN

wiTH LA INFLOW (PA PROJECTION), D. HyPpoPLASTIC LPA AND PV IN LA (LATERAL PROJECTION)

druZzeni subaortalni VSD pa se mogu nazvati tetralo-
gijskim tipom, a dvoje je imalo takozvani izolirani tip.
No, mislimo da je naziv tetralogijski tip samo od povi-
jesnog znacenja zbog inercije u terminologiji, a da,
prema definiciji, APVS s VSD-om nema najosnovni-
jih svojstava TF-a. Osim najosnovnije pretpostavke da
je kod TF-a aorta $ira od plu¢ne arterije (Sto se kod
ovog sindroma ne nalazi, ve¢ upravo obrnuto), Lev i
Eckner' te Anderson i Weinberg'® navode ova svojstva

TF-a: 1. pomak aorte prema naprijed (antepozicija), 2.
$iroki VSD s poremecajem septoaortalnog kontinuite-
ta razli¢ite ekspresije, 3. septoparijetalna pojacana tra-
bekulacija i razvoj anularne opstrukcije na ustima
(donji dio) infundibuluma te, posljedi¢no, 4. hipertro-
fija desne klijetke. Prema Levu i Eckneru,' infundibu-
lum ¢ini komoricu (engl. ample room) o intenzitetu
Cijeg poremecaja ovisi i stupanj ekspresije same grjeske
u klinickoj slici. Iako postoji i valvularna stenoza kod
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TF-a, stupanj njegove ekspresije upravo ovisi o stupnju
infundibularnog pretvaranja (suzenja prostora izmedu
misi¢nog outlet-septuma i vise distalno postavljene
septoparijetalne trabekulacije). Prema tomu, infundi-
bularna stenoza nuzna je za postavljanje dijagnoze
TF-a, a nje kod ovih bolesnika nema. Stoga je, prema
nasemu misljenju, tetralogijski tip APVS-a naziv samo
od povijesnog znacenja.

Unato¢ mnogim pretpostavkama sama etiologija
dilatacije plu¢nih arterija nije razjasnjena iako je tije-
kom povijesti predlozeno viSe razli¢itih mehanizama
- od histoloskih poremecaja grade plu¢nih arterija
do poststenoticke dilatacije zbog turbulentnog toka
krvi.>”!:1617 J novije vrijeme sve vise radova govori o
poremecaju fetalne cirkulacije zbog povecanog ili
smanjenog protoka kroz Botallov duktus kao osnov-
nom patogenetskom mehanizmu nastanka navedenih
promjena.*6®1012141518 APVS se ve¢inom javlja spora-
di¢no, no u odredenog broja tetralogijskih oblika na-
dena je delecija 22q11.2, a u vrlo malom broju izoli-
ranih oblika APVS-a nadena je delecija 18q,"”*" kod
nekih ve¢ u prenatalnoj dobi."” Kod nasih bolesnika
nismo nasli deleciju na kratkom kraku kromosoma 22.

U vremenima prije radikalnih operacijskih mogu¢-
nosti i metoda glavna se pozornost posvecivala simp-
tomima koji su posljedica opstrukcije di$nih putova
patoloski pros$irenim vaskularnim strukturama. Stoga
su se javljale ucestale infekcije, atelektaze, ovisnost o
respiratoru i pridruzene komplikacije u tom tretmanu
pa su opisivani i rani losi ishodi bolesti."**”** Kasniji
operacijski pristupi nisu uvijek davali o¢ekivane rezul-
tate. I nasa prva pacijentica jedva je dozivjela drugu
godinu Zivota. Rodena je kao prematurus, a osnovna
dijagnoza ispocetka je bila Fallotova tetralogija, VSD
je zatvoren tek s godinu dana te je zatim stavljen pro-
vodnik izmedu desne klijetke i plu¢ne arterije. Uspr-
kos tomu teske respiratorne tegobe nastavile su se do
kraja Zivota (2 god.).

Terapijski protokol uvelike se mijenjao zbog novih
spoznaja i metoda dijagnosticiranja."" Kod takozvano-
ga tetralogijskog oblika APVS-a istodobno su se ope-
rativno lije¢ile druge pridruzene sré¢ane abnormalno-
sti, iako je zatvaranje VSD-a patch-plastikom bila os-
novna operacija. Waldhausen i suradnici predlozili su
jo§ 1969. godine kavopulmonalnu anastomozu, radi
rasterecenja desne klijetke, $to bi trebalo smanjiti i
kompresiju dilatiranih krvnih zila na di$ne putove, a
neki su autori u prijasnjoj povijesti lijecenja ovog
entiteta zagovarali razli¢ite aortopulmonalne palijativ-
ne komunikacije (shuntove).> Pinsky i suradnici ve¢
1978. uocavaju vaznost intenzivne respiratorne tera-
pije, osim u djece s povisenim tlakom u plu¢noj arteriji
kod koje zagovaraju ranu ugradnju pulmonalne valvu-
le.* Stellin sa suradnicima prikazuje 1983. godine novu
tehniku arterioplastike koja ukljucuje resekciju pred-
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nje stijenke, plikaciju straznjeg trunkusa i skracenje
trunkusa plu¢ne arterije.”” Prema smjernicama Klinike
Mayo iz 1985. godine, preporucuje se umetanje valvu-
le ili provodnika s valvulom uz redukciju veli¢ine plu¢-
nih arterija, a sli¢an je pristup poslije zagovaralo dosta
autora. Godart je sa suradnicima 1996. godine poceo
zagovarati plu¢nu arterioplastiku bez umetanja valvu-
le ili provodnika s valvulom kao pocetak terapije, osim
kod djece s povisenim tlakom u plu¢noj arteriji gdje su
se ipak odlu¢ili za ugradnju provodnika.’ Kako je rasla
spoznaja o sindromu, razvijali su se nove terapijske
metode i stajaliSta. koji sugeriraju ranu operaciju s
postavljanjem provodnika izmedu desne Kklijetke i
pluéne arterije, a osobit je doprinos donijelo glediste o
potrebi LeCompteove operacije.'*** Godine 2000.
Hraska opisuje Lecompteov manevar premjestanja
prosirenih plu¢nih arterija ispred aorte radi redukcije
kompresije bronha, a isti pristup poslije zagovaraju i
drugi autori.'** Grotenhuis i suradnici 2003. godine
zagovaraju ranu ligaturu duktusa kod pacijenata s izo-
liranim oblikom APVS-a prije pojave znakova kardio-
respiratornog zatajenja.'” Pregledom dostupne litera-
ture ne nalazi se jedinstven terapijski protokol, ve¢
lijecenje ovisi o obliku APVS-a, pridruzenim kardijal-
nim abnormalnostima, dobi, zahvacenosti bronha i
klini¢kom stanju pacijenta.>'¢'7?*?* Zahvaljujuci svemu
tomu, u cijelosti je ishod bolesti ove teSke anomalije
sve bolji.?* I kod nasih su bolesnika primijenjeni brojni
kardiokirurski pristupi, ovisno o fenotipskoj ekspresiji
same anomalije: rano podvezivanje Botallova duktusa,
rana implantacija provodnika DV-PA, redukcija aneu-
rizmatski prosirenih vaskularnih struktura, zatvaranje
VSD-a patchom, implantacija stenta u hipoplasti¢cnu
lijevu plu¢nu arteriju i drugo (vidi tablicu 2.). Kod po-
sljednjeg je bolesnika ucinjen i LeCompteov manevar
koji je u cijelosti poboljsao stanje i otvorio nadu za
izljecenje. U nasim smo uvjetima postigli dobre rezul-
tate tek kada smo postovali sve tri preporuke iz litera-
ture: prepoznavanje anomalije u fetalnoj dobi, rani
kardiokirurski pristup i ugradnju provodnika izmedu
desne klijetke i plu¢ne arterije.

Posebnu pozornost zasluzuju najnovija izvjeséa iz
literature koja se odnose na pretpostavku da osobitu
ulogu u nastanku opisanih anomalija ima anomalija
Botallova duktusa. Jo$ 2002. godine Yeager raspravlja
o prenatalnoj ulozi arterijskog duktusa u razvoju
APVS-a.** Godine 2014. Qureshi i suradnici opisuju
dvoje bolesnika s Fallotovom tetralogijom u kojih se
razvio APVS, vjerojatno zbog toga $to nisu imali Bo-
tallov duktus u fenotipskoj ekspresiji grjeske s desnim
aortalnim lukom i retroezofagealnom lijevom a. sup-
klavijom, ali bez vaskularnog prstena.”” On zakljucuje
da svaki APVS koji ima VSD nema duktusa (TF tip),
a djeca s APVS-om izoliranog oblika (nema VSD-a)
imaju DB. Ipak, ako TF tip APVS-a ima duktus, on
opskrbljuje samo lijevu pulmonalnu arteriju koja je
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diskontinuirana s TPA. Upravo tako moZemo opisati i
naseg bolesnika br. 2.: tetralogijski tip APVS-a (ima
VSD), ali ima i DB koji, medutim, opskrbljuje samo
lijevu granu pluéne arterije koja je diskontinuirana od
trunkusa plu¢ne arterije i hipoplasti¢na je. Pacijent je
rano dobio Contegrin provodnik, zatvoren je VSD,
LPA je spojen s TPA i ugraden je stent u LPA uz pod-
vezivanje atipi¢noga, stenoti¢nog duktusa putem kojeg
se opskrbljivao LPA. Uz ovaj opis nalazimo i druge
slicne.'** Najnovije izvjes¢e o vaznosti patoloskog
oblika Botallova duktusa za razvoj desnostranih lezija
koje se opisuju u okviru pojma APVS-a dao je Gewillig
2017. godine na primjeru 27 fetusa s dijagnozom dis-
funkcionalnog Botallova duktusa.® On smatra da razli-
¢ite anomalije duktusa mogu biti razlogom promjena
u desnom srcu, u prvom redu na pulmonalnoj valvuli,
a zatim na pluénim krvnim zilama. Pritom spominje
opstrukciju duktusa, tranzitornu konstrikciju, kinking
(koljenasto presavinuce) i aneurizmu, odnosno tor-
tuoti¢an i $irok Botallov duktus. Osim toga spominje
se i desna klijetka kao potencijalno mjesto patnje,
ukljucujudi i razvoj nekompaktne kardiomiopatije. U
nasem je radu detaljno opisan izolirani oblik APVS-a
(bolesnik 4.) koji je imao $irok, tortuoti¢an (sifonski)
duktus (rano podvezivanje), a uz druge opisane ano-
malije imao je i teSku nekompaktnu kardiomiopatiju
desne klijetke (vidi slike 2. 14.).

Zakljucak

Upravo zahvaljujuci razvoju fetalne kardiologije i
spomenutim spoznajama iz literature, i u nasim se
uvjetima APVS moze uspjesno lijeciti ako se drzi-
mo pocetnih smjernica: ranog prepoznavanja sin-
droma (prenatalna dijagnostika), rane kardiokirurske
intervencije (ligatura duktusa i ugradnja valvuliranog
provodnika izmedu desne klijetke i plu¢ne arterije)
te plikacije aneurizmatski prosirenih plu¢nih arteri-
ja i oslobadanja di$nih putova od njihova pritiska
(LeCompteov manevar).

Pokrate/Abbreviation:

APV(S) - sindrom manjkave pulmonalne valvule/Ab-
sent pulmonary valve (syndrome)

DV/RV - desna klijetka/right ventricle

PA/PA - plu¢na arterija/pulmonary artery

APV/DBD - manjkava pulmonalna valvula / disfunk-
cionalan Botallov duktus/absent pulmonary valve/duc-
tus Botalli dysfunction

TPA/MPA - trunkus pluéne arterije/main pulmonary
artery

DPA/RPA - desna plu¢na arterija/right pulmonary
artery

DA/RA - desni atrij/right atrium

DV/RV - desni ventrikul/right ventricle

DB/DB - Botallov duktus/ductus Botalli
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ENT/FNT - fetalna nuhalna translucencija/fetal nuc-
hal translucency

PSG/CHD - prirodena sr¢ana grjeska/congenital heart
disease

PS/PS - pulmonalna stenoza/pulmonary stenosis

VSD/VSD - ventrikularni septalni defekt/ventricular
septal defect

TI/TI - trikuspidalna insuficijencija/tricuspidinsuffi-
ciency

TF/TF - Fallotova tetralogija/tetralogy of Fallot
APV-TF tip/APV-TF type - Fallotov tip APV-a/Fallot-
-type APV

mPA/mPA - srednji tlak u pluénoj arteriji/main pul-
monary artery pressure

LPA/LPA - lijeva plucna arterija/left pulmonary artery
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In memoriam | Obituaries

PRIM. MR. SC. DAVOR MAJI¢, DR. MED.
[18.3.1938. - 10. 11.2018.]

S tugom smo primili vijest da nas je 11. studenoga 2018. godine zauvijek napustio dugogodisnji
suradnik na odjelima ortopedije i fizijatrije Opce bolnice Sisak prim. dr. Davor Maji¢.

Roden je 1938. godine na Velikom Drveniku, gdje zavrsava osnovnu $kolu. Maturirao je na Kla-
si¢noj gimnaziji u Splitu 1957. godine. Iste godine upisuje studij medicine na Medicinskom fakultetu
Sveucili$ta u Zagrebu, gdje diplomira 1963. godine. Nakon zavrsetka studija lije¢nicki staz obavlja u
Bolnici u Bjelovaru. Godina 1964. i 1965. radi kao lije¢nik opée medicine u Velikoj Pisanici. Obav-
ljajuci posao lije¢nika, prosao je brojna radna mjesta u raznim gradovima. Nacelnik je primarne
zdravstvene sluzbe u Br¢kom od 1966. do 1969. Od 1969. do 1975. radi na Ortopedsko-traumatolos-
kom odjelu Bolnice ,,Dr. Mustafa Mujbegovi¢” u Tuzli, s tim da je 1973. - 1975. bio i voditelj Odjela.

Tijekom 1975. godine dolazi u Sisak i po¢inje raditi na Ortopedskom odjelu. Od 1977. do 1991.
godine vodi Sluzbu za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Bolnice u Sisku. Poslijediplomski studjj iz
ortopedije zavr§ava 1977. godine u Zagrebu, a stupanj magistra medicinskih znanosti postize 1983.
radom ,Primjena antropometrijskih mjerenja u ocjenjivanju etiopatogeneze degenerativnih
promjena koljenskog zgloba”. Titula primarijusa dodijeljena mu je 1986. godine. Stru¢no se usavrsa-
vao u AO $koli, a kako mu je od ranih dana u sredi$tu interesa bila ortopedska problematika dje¢je
dobi, to je okrunjeno uzom specijalizacijom iz podrudja ultrazvuka lokomotornog sustava.

U vremenu dok je bio voditelj Sluzbe za fizikalnui medicinu i rehabilitaciju znatno je unaprijedio
rad Sluzbe nabavom nove opreme, adaptacijom prostora Sluzbe, kao i kadrovskim ekipiranjem. Pod
mentorstvom prim. Majica pet je lije¢nika je zavrsilo specijalizaciju, a jedan i poslijediplomski studij
iz reumatologije. Sluzbu je ekipirao i znatnim povecanjem broja fizioterapeuta i ostaloga medicin-
skog osoblja.

Jo$ u gimnazijskim danima bio je velik zaljubljenik u sport, veslanje, plivanje, rukomet, tako da
je pocevsi od 1980., tijekom 25 godina bio sportski lije¢nik HNK Segesta.

Objavio je 19 znanstveno-stru¢nih radova od kojih su vazniji: ,,Prikaz slu¢aja akutnoga hemato-
genog osteomijelitisa sezamoidne kosti prvoga metatarzalnog zgloba’, ,,Prijelomi dijafize femura u
djece, nasa iskustva u lijecenju 243-je djece’, ,,Pertrohanterni prijelomi i problemi u njihovu lijece-
nju’, ,Psihicki i fizicki problemi mladih djevojaka i djecaka lijecenih milvokijskim steznikom -
rezultati istrazivanja’, ,Ozljede meniska u rudara tuzlanskog bazena’, ,Interkondilarne frakture
humerusa - rezultati lijeCenja ranom imobilizacijom’, ,Nasa iskustva u lije¢enju hallux valgusa
prema metodi J. Lelievrea’, ,Pes equinovarus congenitus i njegovo rano lijecenje’, ,,Subluxatio capi-
tuli radii/Pulled elbow - problem dijagnostike”, ,Prekomjerna tjelesna tezina kao faktor u ocjenjiva-
nju etiopatogeneze degenerativnih promjena koljenskog zgloba”

Prim. Maji¢ sredinom 1991. godine zatvara krug u profesionalnoj karijeri - vraéa se na Ortoped-
ski odjel sisacke bolnice i postaje voditelj Poliklinike. Nastavlja znanstvenoistrazivacki rad, posebno
na podrucju artroza kuka. Iznimno ga je intrigirala genska uvjetovanost koksartroza; prikupio je
opseznu dokumentaciju iz ovog podrucja, ali ga je, nazalost, rat omeo da taj projekt okruni doktor-
skom disertacijom.

Za vrijeme rada prim. Maji¢ dobio je brojna priznanja za stru¢ni rad, od kojih isti¢emo: Zahval-
nicu Organizacijskog komiteta Univerzijade, Diplomu Udruzenja ortopeda i traumatologa Jugosla-
vije, Zahvalnicu HLZ-a, Zahvalnicu Hrvatskog ortopedskog drustva, Priznanje Medicinskog centra
Sisak, Diplomu Medicinskog centra ,,Dr. Ivo Pedisi¢”, Sisak, Spomenicu Domovinskog rata.

Tijekom 2004. godine prim. Maji¢ otiSao je u starosnu mirovinu, ali ne i u ,intelektualnu miro-
vinu’, tako da nam je uvijek bio drag sudionik na sastancima podruznice Hrvatskoga lije¢nickog
zbora.

Vje¢ni po¢inak nasao je na voljenome Velom Drveniku.

Tatjana Vrga, dr. med., spec. fizikalne medicine i rehabilitacije
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Prikaz knjige | Book review

~Ima li zivota prije smrti?“
“Is there life before death?”

Robert Torre

Primarijus Robert Torre (roden 1965.) specijalist je
psihijatrije i supspecijalist alkoholizma i drugih ovi-
snosti. Od 1993. radi u Klinici za psihijatriju Klinicko-
ga bolnickog centra Sestre milosrdnice. U posljednjih
18 godina uz djelo Ima li Zivota prije smrti? objavio je
jos sedam autorskih knjiga, i to ponajprije iz svojega
supspecijalistickog podrudja ovisnosti.

U studenome 2018. godine Torreovu najnoviju knji-
gu Ima li Zivota prije smrti? izdala je zagrebacka na-
kladnicka kuca ,,Media bar®, priznatoga glavnog ured-
nika i kreativca Nevena Kepeskoga. Rasprodana je u
dva mjeseca te strucna i lai¢cka javnost uskoro ocekuju
najavljeno drugo izdanje.

U ¢emu je draz ovoga djela? Napisano je, kako autor
kaze, kao ,,iskustvo prvog lica“, na 255 stranica teksta
bez literaturnih navoda, s uvertirom humorno nazva-
nom Uvodno nakasljavanje i Vjerodostojnost sudenja
zivotu. Uz prolog ima i pet poglavlja: Prirodni stav
neosvijestenog Zivota, Prosvijeceni biokompjuter kod-
nog imena ,,Covjek*, Zastarjelost covjeka, Izvorni dozZiv-
ljaj Zivota i Autenticni Zivot.

Iako se u novinskim i elektronickim medijima
Torreova knjiga najavljivala kao self-help djelo za inte-
lektualce, prema nazivima poglavlja, otkriva se njezin
filozofski narativ pesimistickog egzistencijalizma i
budizma. Upravo zato knjiga se ¢ita sporo jer se ne ula-
guje i ne nudi brzinska rjeSenja u pet ili deset jedno-
stavnih koraka. U svemu tome Torre konstatira da je
zivot bolno rutiniran i precijenjen te polemizira s isti-
noljubivim i pronicavim (itateljem, a posebice s onim
koji se ve¢, kako sam kaze, ,,napio vode zivota“. Stoga
ovo izazovno interdisciplinarno djelo konstruira kli-
makteri¢ne probleme (itatelja, tj. napisano je za sve
koji su se, dakako, napili vode Zivota ili su ju barem
poceli piti. Prije svega, ova je knjiga prozor u svijet
psiholozima, psihoterapeutima, psihijatrima, neuro-
znanstvenicima, medicinarima, sociolozima, teolozi-
ma, filozofima, biolozima, antropolozima i drugima
kojima je predmet zanimanja najveca nepoznanica su-
vremene psihologije: self. Osim toga, Torre beskom-
promisno izlaze i svoj odnos prema smrti, §to je tema
stara koliko i zapadna civilizacija.

U prvom poglavlju Prirodni stav neosvijestenog Zivo-
ta, svojom prepoznatljivom bujicom misli i akrobati-
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Robert Torre

Ima li Zivota
prije smrti?

- iskustvo prvog lica -

kom uma, Robert Torre iskreno i intuitivno progovara
o laznom i pravom selfu, socijalnim maskama i iluzi-
jama koje imamo o sebi, svojoj svijesti i zabludama
introspekcije. Pritom ilustrira sartrovske i vinikotov-
ske filozofsko-psiholoske poglede i na uzbudljiv nacin
odrazava nemir suvremenog doba koji se najbolje vidi
uizgubljenosti ¢ovjekova pravog ja. U drugom poglav-
lju Prosvijeceni biokompjuter kodnog imena ,Covjek“
Torre se bavi dualizmom mentalnog i fizickoga te du-
hovito naglasava da upoznati sebe ponajprije znaci
upoznati neurobiokemijsku pozadinu mozga. Govori i
o prenaglaSenom njegovanju razuma, $to suvremenu
neuroznanost danas u mnogocem ¢ini insuficijent-
nom. Zastarjelost covjeka trece je poglavlje Torreove
knjige u kojoj opsirno prikazuje tehno-self virtualnog
svijeta kojim caruju konzumeristicki pseudoljudi,
posve devitalizirani i bez strasti, opsjednuti vje¢nim
zdravljem i neprekidnim poricanjem smrti. Usto se
pita, da uporabim tu nesretnu rije¢, je li ¢ovjek uopce
sretan. Torre se ovdje obraca i najnovijoj drustvenoj
pojavi: samozvanim duSobriznicima, life-coachevima,
siscjeliteljima duse“ i brojnim ,psihotrenerima za
zivot“ ¢ije sebi¢no inzistiranje na ,,novim duhovnim
horizontima®“ u skladu s ,novom filozofijjom Zivota“
dovodi do psihologizacije svakodnevice i karikatural-
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nog izopacenja psihoterapijske struke. Uza spretan
medijski publicitet i drustvene mreze takvi ,gurui
nude instantnu psiholosku pomo¢ koja je zapravo ba-
nalna i prizemna. Njihova ih neautenti¢na spiritual-
nost ¢ini iznimno vaznima te im sluzi kao narcisticka
obrana kojom izbjegavaju bitna pitanja vezana za vla-
stiti ranjivi i nezreli self. U posljednja dva poglavlja
autor konceptualizira vazan pojam izvornosti Zivlje-
nja. Takoder, izlaZe intrigantnu tezu o covjeku kao
bi¢u koje zapravo ne pripada prirodi, koje je umjetno,
apstraktno i slucajno baceno u Zivot i koje nije ni
eklekti¢na nakaza zvana holisticko jedinstvo.

Torre je vehementan i sugestivan u svojim razmislja-
njima i ne okolisa, ali je u pisanju nesustavan, katkad i
kaotican. No, u svakom kaosu moze se naci poruka,
tako i on uvijek ostvaruje poantu. Torre, u svojem
skribomanstvu, ima nesuzdrzanu snagu burnoga (san-
gvinickog ili kolerickog) temperamenta kojim se na
svoj nacin buni, katarzi¢no prazni i kreativno izrazava.
On je samosvojan, prepoznatljiv i bitno razli¢it od
ostalih i kao pisac i kao psihijatar. Njegov tekst uzne-
miruje, stvara nesigurnost i pocetnu dusevnu nerav-
notezu, ali na kraju ¢itatelj ipak postize prilagodbu i
realisti¢niji pogled na svijet. I Torreova retorika jedna-
ko je uvjerljiva i kriticka uz neke rijetko rabljene izraze
i autorove neologizme (primjerice, vlastokorist, pricin,
uvralanje, krpez, usvjetobitak, tubitak, zdravodusnost,
dokucnost i sl.) ili, pak, uli¢ni Zargon (zajebancija,
kakti, zapeglavanje, psihofora i dr.).

Knjiga Ima li Zivota prije smrti? dr. Roberta Torrea
na neki me je nacin podsijetila i na zbirku kratkih prica,
objavljenih 2005. g., osebujnoga viskog knjizevnika
Senka Karuze. Osim §to i Torre i Karuza imaju viskih
korijena, zanimljivo je da su objema knjigama dali isti
naziv - ,, Ima li Zivota prije smrti?“ Iako su djela Zan-
rovski drukéija, senzibilitet im je veoma sli¢an. Tako
autori gotovo opsesivno tematiziraju motive trajnosti i
(ne)pouzdanosti zivota (Torre, primjerice, kritizira
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¢ovjekovu potragu za viecnom mlado$¢u, a Karuza u
svojemu literarnom dnevniku isprepleée price o nepo-
novljivim, ¢esto zabranjenim ljubavnim iskustvima).
Tako obojica stoicki prihvacaju razli¢ite prostore egzi-
stencije, uz pripovjedacku samosvijest i (samo)ironiju.
Stoicizam i jest jedan od filozofskih temelja Torreova
djela kojim nalaze ponizno i empati¢no prihvacanje
zivota kakav on jest, gotovo do asketizma.

Prikaz Torreova najnovijeg djela ne bi bio potpun
bez osvrta o Bogu. Autorica ovog teksta u tom je po-
gledu agnostik i nije joj osobito stalo do velikih sjedo-
bradih muskaraca. Ipak, Torreov tekst koji se odnosi
na Boga i vjeru ¢ini se viSe nego jasnim i egosintonim,
§to upucuje na ogranicenost nasega racionalnog
misljenja. Stoga autor dokazuje da se moze smisleno
govoriti i o stvarima koje razum nije u stanju dokazati,
bas kao $to je francuski filozof Blaise Pascal, u duhu
misti¢ne filozofije 17. stoljeca, rekao: ,,Srce ima svoju
logiku, o kojoj um nema pojma.“ Mozda je Robert
Torre u ovoj knjizi, poniruci u ¢ovjekovu psihu i pro-
bleme ljudske egzistencije, rezignirao nad mogu¢-
noscu istinskih odgovora te potrazio iskusenje u vjeri
koja svojim (prividnim) rjeSenjima umiruje sumnje.
Ovom je knjigom Torre (ponovo) pokazao original-
nost i fleksibilnost duha, $to je znac¢ajka zrelosti i dobra
gospodarenja vlastitim sposobnostima. U svojem izra-
zavanju nije bio zaklonjen iza kojekakvih tabua, nego
izravan, bez kocnica i zazora. Na trenutak se, mozda,
moglo ¢initi da se Torreova narativnost transformira u
horror vacui u kojem ne ostavlja ni najmanji djeli¢ uma
i papira praznim, nego ga zagusuje brojnim idejama,
¢injenicama, motivima, primjerima. Ali, smisao je
postignut — da Robert Torre bitno ne izostavlja.

I na kraju, je li presuda izrecena? I hoce li ikada biti?
Ima li, dakle, Zivota prije smrti? Na ovu osobnu sintezu
o zivotu, bitku i smrti jo§ ¢emo se dugo vracati, a suo-
¢eni s izazovima prihvacanja, mozda je i preuzeti kao
jedan od modela vjerovanja suvremenog ¢ovjeka.

doc. dr. sc. Aleksandra Mindoljevi¢ Drakulic,
prof. psihologije
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