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3. izjave 0 autorstvu i prijenosu autorskih prava.
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Salje se na adresu: Lijecnicki vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lije¢nicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb ili elektronitkom postom na:
lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA
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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 clanka koji Ce se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetak i kljucne rijeci

Druga stranica treba sadrzavati strukturirani sazetak na hrvatskom i engleskom jeziku (do 300 rijeci) u kojem su navedeni cilj
studije/istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.
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3. Urod
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Postupci poznati iz literature opisuju se okvirno uz navodenje literaturnog podatka. Uredaje je potrebno imenovati, navodeci u
zagradi naziv i adresu proizvodaca. Statisticke postupke potrebno je objasniti dovoljno detaljno da bi Citatelj iz izvornih rezultata
mogao sam izracunati navedene vjerojatnosti. Ako je koristena racunalna obrada podataka mora se navesti statisticki program koji
je koriSten. Za istrazivanje na ljudima potrebno je navesti sukladnost s etickim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i
njenim dopunama iz 2002. i 2004. godine. Isto tako treba navesti je li i koje eticko povjerenstvo dalo pristanak za provodenje
istrazivanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili maticni brojevi bolesnika.
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5. Rezultati

Inacajnost 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 odgovarajucim indikatorima pogrjeske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama iilustracijama. U tekstu se ne ponavjaju svi podatci iz tablicailiilustracija,

vec se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji proistjecu iz nje. Ne preporucuje se detaljno ponavljati podatke ni bilo

koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu ili u dijelu s rezultatima. U dijelu za raspravu treba objasniti vaznost

dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, ukljucujuciiimplikacije vezane uz buduca istrazivanja, ali uz izbjegavanje izjava i zaklju-
caka koji nisu potpuno potvrdeni 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. Zakljucc

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

8. Statisticka obrada

U poglavlju, Metode" treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom citatelju koji ima pristup izvornim podatcima

dala mogucnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim

indikatorima pogrjeske i odstupanja od mjerenja. Treba navesti koristeni racunalni program.

9. Etikai eticki standardi

U radovima koji se bave istraZivanjima na ljudima jasno treba navesti da su postupci provedeni sukladno etickim standardima

institucijskog ili regionalnog odbora odgovormog za izvodenje istrazivanja na ljudima 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 vlasite procjene problema materijal uputiti nadleznom etickom povjeren-

stvu li 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 izbjegavati 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

pojavjivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende tablica trebaju biti napisane ispod tablice, uz oznaku u

tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponavljati 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.

- Pozeljnoje da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se integriraju u tekst. Preporucuje se oblikovati tablice Sto je jednostavnije
moguce.

13. Slike

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

Sve slike trebaju biti profesionalna nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti ¢itki i u smanjenom obliku u kojem

(e 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. Fotokopije slika ili fotografija nisu pogodne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati samo uz
pismeno dopustenje osobe na fotografiji (ili skrbnika) ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje oiju, lica i sl.). Slike preu-
zete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za objavu njihova izdavaca/autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustracije moraju biti u formatuTIFF ili JPEG visoke kvalitete, najmanje Sirine 1500

piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz prethodni dogovor s urednistvom. Urednistvo pridr-

Zava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju ove uvjete.

« Slike (fotografije, grafove, figure. . .) autori moraju dostavljati zasebno u $to 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 pojavljivanja u tekstu. Naziv slike i opis se smatraju sastavnim dijelom teksta, a ne slike, stoga se
navode u tekstu, a ne na slici. (preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se kasnije iz postojeceg teksta Sto lakse
kreirao XML)

14.  Popis literature

LV u potpunosti prihvaca upute za citiranje literature prema Vancouverskom nacinu (International committee of medical journal

editors Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical jornals: Sample references http://www.nlm.nih.gov/bsd/

uniform_requirements.html). Literatura se navodi rednim brojem, prema redoslijedu citiranja u tekstu (prva referencija nosi broj 1).

Ako rad ima Sest ifi manje autora, treba ih navesti sve, a ako ih je sedam ili viSe, treba navesti prvih Sest i dodati: i sur. Casopise

treba prikazivati kraticom koju rabi Index Medicus (htp://www.pubmed.gov)

Primijeri citiranja literature:

Clanak u casopisu

Golubi¢ D, Rapi¢ D, Breintenfeld V. Neka Klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi. Lijec 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.

Clanak na internetu

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002

Jun [pristupljeno 2002 Aug 12];102(6):[oko 3 str.. Dostupno na: http://www.nursingworld.org/AIN/2002/june/Wawatch.htm

15. Popratno pismo, mora sadrZavati ime, adresu i telefonski broj (fiksni/mobilni) autora koji e komunicirati sa Urednickim

odborom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne izmjene. U pismu je potrebno navesti miljenje o kojoj

se vrsti clanka radi. Uz pismo potrebno je priloziti ispunjeni podsjetnik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://
lijecnicki-vjesnik.hlzhr). 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 podriku

pomoc pri pisanju ili opcu podriku. Financijska i materijalna potpora takoder treba biti navedena.

PROCES OCJENE RADA

Svaki Ce se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a proces ocjene rada provodi se anonimno. Prispjele rukopise najprije
procjenjuje urednicki odbor te ih potom $alje najmanje dvojici recenzenata anonimno. Svaki upuceni rad dobiva svoj broj i oznaku
(ID), a autori ¢e biti obavijesteni o prijmu rada i njegovu broju. Autori su se duzni tim 1D brojem koristiti u svakoj buducoj kore-
spondenciji. Autor kojega su ostali autori imenovali za korespondenciju djeluje u ime ostalih u procesu vezanom za publikaciju
rada. Rukopisi i 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 recen-
zentskih primjebi popravijeni rukopis se moze ponovno uputiti na recenziju istim recenzentima. Prihvaceni radovi ne moraju se
objavljivati onim redom kojim pristizu. lzneseni stavovi predstavljaju misljenje autora.

Rukopisi se ne vracaju, a svi tiskani prilozi vlasnistvo su Hrvatskoga lijecnickog zbora. Sadrzaj Lijechickog vjesnika moze se repro-
ducirati uz navod preuzeto iz Lijecnickog vjesnika”

Svaki objavljeni clanak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier) koji je jedinstven za svaki clanak objavljen u Lijecnickom vjesniku.
UredniStvo Ce osiqurati svakom autoru (ili autoru koji je zaduzen za korespondenciju ako je grupa autora prijavila rad) jednu kopiju
Lijechickog viesnika.

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.. Itis not recommended to repeat in detail data or

any other material given in the Introduction or in the Results section. It is important to explain the significance of the results

obtained, their limitations, and implications for future research, avoiding, however, making statements and drawing conclusions
not completely confirmed by the obtained data. Observations from the study should be compared with other relevant studies.

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

7. Conclusions

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

8. Statistics

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

original data to verify the reported results. Where possible, findings should be quantified and presented with appropriate indica-

tors 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 accor-

dance 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
standard 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 com-

mittee 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 measurement. Abbreviations should be avoided in the

manuscript title.

11. Symbols

Symbols used in the text should be explained. A detailed list of symbols may be 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 pre-
sented elsewhere in the article (e.g. in an llustration), should not be repeated in the table. If a table originating from other sources
is used, permission for such publication should be obtained from the respective publisher/author.

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

13. Figures
Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in Croatian and in English.
Al figures should be professionally drawn or photographed. Letters, numbers, and symbols on figures should be clear enough to
remain legible when the figure s reduced for publication. Each figure should be numbered consecutively according to the order
in which it appears in the text, have the author’s name and a clear mark showing which is the upper side of the figure. Each
illustration should be numbered consecutively according to the order in which it appears in the text, and a clear mark showing
which s the upper side of the illustration. Illustrations should be made in a quality appropriate for print publication. Photocopied
images or photographs are not suitable for reproduction. Photographs of individuals will be published 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 format, a minimum of 1,500

pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be accepted only with the prior consent of the editorial board.

The editorial board reserves the right not to publish any figures/illustrations that fail to meet the above requirements.

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

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

14. References

LV strictly follows the Vancouver citation style (International Committee of Medical Journal Editors — Uniform Requirements for

Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at: http:/www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html)

References are cited in ordinal numbers, according to the order in which it appears in the text (the first reference cited is number

1). In'manuscripts with six or less authors, all the authors should be listed; if there are seven authors, or more, the first six should

be listed, followed by “i sur”” Journals should be cited with abbreviations as used by Index Medicus (http://www.pubmed.gov).

(Citing references — examples:

Journal article

Golubic D, Rapi¢ D, Breitenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi [Some clinical, diagnos-

tic and therapeutic observations on human trichinellosis]. Lijec 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.
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Uvodna rijeé | Introductory word () OOC)

Postovane kolegice i kolege,

Ovaj broj Lijecnickog vjesnika posvecen je stotoj godiSnjici osnivanja Klinike za bolesti uha, nosa, grla i
kirurgiju glave i vrata Medicinskog fakulteta u Zagrebu i Klinickoga bolnickog centra Zagreb. S ponosom
isticem kako smo ovim brojem Lijecnickog vjesnika nastavili s jednom vrijednom tradicijom. Naime, Lijecnicki
vjesnik je kao glasilo Hrvatskoga lije¢nickog zbora davne 1926. godine svoj redoviti broj posvetio petoj obljetnici
osnivanja Klinike. Stoga zahvaljujem vodstvu Hrvatskoga lije¢nickog zbora i glavnom uredniku Lijecnickog
vjesnika profesoru Branimiru Anicu.

Dva rada u ovom broju svjedoce o bogatoj povijesti Klinike. Prvi rad faktografski navodi navode i datume
vazne za Kliniku, dok je drugi rad vrijedan prikaz fotografija iz bogatog fundusa muzeja Klinike i Hrvatskog
muzeja medicine i farmacije Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti. Iz obaju je radova vidljiv izniman
napor njenih djelatnika, od osnivac¢a do danas, da Kliniku ucine i o¢uvaju centrom izvrsnosti. U tome ih nisu
sprijecila niti dva preseljenja Klinike, kao niti teski povijesni trenutci kroz koje je Klinika prolazila, obiljezeni
velikim drus$tvenim promjenama i nazalost ratovima. Zadnje dvije godine bit ¢e zapamcene po pandemiji
COVID-19, kada je Klinika svojim radom u izvanrednim uvjetima potvrdila vrijednosti stvarane tijekom
cijeloga stoljeca. Takoder, u ovom broju imate priliku procitati radove o suvremenim stru¢nim i znanstvenim
spoznajama iz otorinolaringologije i kirurgije glave i vrata. Na koncu, uvjeren sam kako ¢e ovaj broj Lijecnickog
vjesnika ispuniti vasa i nasa ocekivanja - prikazati u punom svjetlu iznimnu instituciju koja je kao jedna od
najstarijih klinika Medicinskog fakulteta u Zagrebu svojim radom obiljezila i zaduzila nasu struku i hrvatsku
medicinu.

Prof. dr. sc. Drago Prgomet
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Klinika za bolesti uha, nosa, grlai kirurgiju glave i vrata
Medicinskog fakulteta u Zagrebu: prvih sto godina (1921. - 2021.)

The Department of Ear, Nose, Throat and Head and Neck Surgery,
School of Medicine Zagreb: The First 100 Years (1921-2021)

Drago Prgomet™?**

"Klinika za bolesti uha, nosa, grla i kirurgiju glave i vrata, Klinicki bolnicki centar Zagreb

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Deskriptori
OTORINOLARINGOLOGIJA — povijest;
MEDICINSKI FAKULTETI — povijest;
POVIJEST 20. STOLJECA; HRVATSKA

Descriptors
OTOLARYNGOLOGY — history;
SCHOOLS, MEDICAL — history;
HISTORY, 20™ CENTURY; CROATIA

SAZETAK. Klinika za bolesti uha, nosa, grla i kirurgiju glave i vrata pocela je s radom 1921. godine kao jedna
od prvih klinika novoosnovanoga Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Tijekom svoga rada Klinika je u dva navrata
mijenjala svoju lokaciju, a najdulje je bila na Salati. Klinika je od utemeljenja bila nastavna baza za stu-
dente Medicinskog fakulteta te iznimna struna i znanstvena institucija. Brojni lijecnici su obiljeZili svojim
radom povijest ove ustanove. Klinika se od 2007. godine nalazi na lokaciji Rebro u okviru Klinickoga bolnickog
centra Zagreb.

SUMMARY. The Department of Ear, Nose, Throat and Head and Neck Surgery at the School of Medicine, University
of Zagreb, was founded in 1921 as one of the first departments of the newly established study. During its work,
the Department changed its location twice. For the longest period of its existence, it was located at Salata. Since
its establishment, the Department has been a studying base for the School of Medicine students, and was
regarded as a highly professional and science-oriented institution. Numerous exceptional physicians have marked
their work in the history of the Department. The Department is currently located at the University Hospital Centre

Zagreb — Rebro.

Sto godina Klinike za bolesti uha, nosa i grla i kirur-
giju glave i vrata Medicinskog fakulteta u Zagrebu
vrijedan je jubilej koji obiljezavamo ove godine. U
spoznaji kako se radi o jednoj od tri najstarije klinike
Medicinskog fakulteta, njezino je osnivanje nemoguce
odvojiti, ne samo kronoloski, od osnivanja mati¢ne
ustanove. Hrvatski sabor je prihvatio Zakon o ustroj-
stvu Sveucilista u Zagrebu 5. sije¢nja 1874. godine,
prema kojem bi uz postojece trebao biti osnovan i lijec-
nicki fakultet, no pro¢i ¢e jos pola stoljeca prije no sto
se to i ostvari. Dana 13. studenog 1917. Hrvatski sabor
donosi odluku o osnivanju Medicinskog fakulteta te
predlaze Dvorskoj kancelariji u Becu tri profesora -
osnivaca sa zada¢om da urede Fakultet, postave dekana
i brinu za popunjavanje katedara. To su bili: dr. Theo-
dor Wickerhauser, dr. Miroslav Cackovi¢ i dr. Dragutin
Masek.! Prva sjednica nastavnika odrzana je 20. pro-
sinca 1917., na kojoj je sastavljen red predavanja i obav-
ljene su sve pripreme za upis u prvi semestar. Profesor
Drago Perovi¢ odrzao je 12. sije¢nja 1918. u auli Sveu-
¢ilista prvo predavanje pod naslovom: O smjeru nastav-
nog i znanstvenog rada u anatomiji. Time je Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu zapoceo s radom (zimski
semestar Skolske godine 1917./18.). Prva sjednica pro-
fesorskog zbora Medicinskog fakulteta odrzana je 11.
svibnja 1918., na kojoj je dekanom izabran profesor M.
Calkovié, a prodekanom D. Magek.!

Prve potrebe Medicinskog fakulteta Cackovié je de-
finirao na $est instituta i osam klinika. Za teoretske
institute predlaze adaptaciju jedne od postojecih skol-
skih zgrada na tada zvanom Sirokom brijegu, danas-
njoj Salati. Postojece zgrade na Salati, izgradene na
zemlji$tu koje je u tu svrhu darovao zagrebacki nadbi-
skup dr. Antun Bauer, doista su stavljene na raspolaga-
nje za potrebe teoretskih instituta. Ubrzano se trazilo
rjesenje za formiranje prvih klinika s obzirom na to da
se priblizavalo vrijeme kada je trebalo zapoceti s kli-
nickom nastavom. Iako je 26. lipnja 1918. donesen
Zakon o gradnji zgrada za lijecnicki fakultet i zemaljsku
bolnicu sa klinikama u Zagrebu, poslijeratna besparica
je dovela do prekida radova na lokaciji Salata. Tako se
prve klinike smjestaju u zgradama koje je trebalo pret-
hodno adaptirati. Zgradu Vise djevojacke $kole u
Dragkovicevoj ulici 19 vlada je ustupila za potrebe
kirurske i interne klinike, dok je Grad Zagreb dao
da se u zgradi pucke $kole u Draskovic¢evoj ulici 17
(danasnja Osnovna skola Dr. Ivan Merz) uredi otori-
nolaringoloska klinika (slika 1).>?

™ Adresa za dopisivanje:

Prof. dr. sc. Drago Prgomet, dr. med., FACS, https://orcid.org/0000-0002-7393-5224
Klinika za bolesti uha, nosa, grla i kirurgiju glave i vrata,

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb,
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SLIKA 1. ZGRADA KLINIKE
U DRASKOVICEVO] ULICI, 1921.
FIGURE 1. THE DEPARTMENT BUILDING
IN DRASKOVICEVA STREET, 1921

Osnivanje Klinike

Zagrebacka Otorinolaringoloska klinika pocela je s
radom 26. rujna 1921. godine, a za njenog predstojni-
ka imenovan je profesor Dragutin Masek (slika 2). Iste
godine, 22. listopada, priredeno je svecano otvaranje
Klinike, kojom je prilikom prof. Masek odrzao preda-
vanje pod naslovom Opseg i vaznost otorinolaringolo-
gije. Bilo je to prvo predavanje iz klinicke medicine za
studente na tek otvorenom Fakultetu.? Nakon sveca-
nog otvaranja Klinike, novine Obzor objavile su u
broju od 26. listopada 1921. sljede¢i tekst: ,,...Iza pre-
davanja pregledane su pod vodstvom doticnih predstoj-
nika nove klinike, koje su opskrbljene svime sto je nuzno
za obuku i naucno istraZivanje i gdje se vidi da su svi
faktori sudjelovali s jednakom ljubavi, spremom i ener-
gijom da se provizorne klinike urede tako da mogu do
definitivnog uredenja ispuniti svu svoju zadacu. Laba-
ratoriji, pregledavaone, ambulatoriji, operacione dvora-
ne potpuno su uredene i prostorno zadovoljavaju potre-
bama, predavaone zgodne su ali malene, bolesnicke sobe
i nuzgredne prostorije (kupaone, zahodi) vrlo su lijepe i
dobro uredene*’

Po osnivanju klinika je imala 40 kreveta (22 muska i
18 Zenskih) koji su bile razmjesteni u prizemlju, na
prvom i drugom katu (slika 3).> Najveca soba imala je
10 kreveta, dok su ostale imale po 8, 6 i 4 kreveta.

232

SLIKA 3. BOLESNICKA sOoBA ORL KLINIKE, 1924.
FIGURE 3. HOSPITAL ROOM, 1924

Djecje sobe nisu postojale. Tu su bile i ambulanta, fo-
nijatrijski laboratorij, dvije operacijske dvorane, pre-
davaonica koja je ujedno bila i vjezbaonica za studente
te priru¢ni laboratorij. Na klinici se odvijala i nastava.
Svakog semestra redovito su se odrzavala predavanja
iz bolesti uha, grla i nosa (6 sati tjedno) i iz otorinola-
ringoloske propedeutike (2 sata tjedno). Vjezbe stude-
nata se obavljaju tri puta tjedno po jedan sat. Znacajan
trud ulozen je u osnivanje klini¢ke knjiznice i muzeja.
Ve¢ prve godine nakon osnivanja Klinika je primala 22
inozemna casopisa, a najstarija je knjiga u iznimno
vrijednoj knjiznici iz 1684. godine.

Dragutin Masek (1866. — 1956.) zavrsio je medicinu
u Becu 1890. te je 1892. postao sekundarnim lijec-
nikom kod prim. dr. Wickerhausera, $efa kirurskog
odjela u staroj Bolnici milosrdnih sestara u Zagrebu u
Ilici. U novoj bolnici na Vinogradskoj cesti otvoren je
1894. zajednicki odjel za o¢ne bolesti, dermatovenero-
logiju, bolesti uha, nosa i grla i urologiju. Masek je
radio sve te djelatnosti, ali je poslije prihvatio otorino-
laringologiju kao svoju struku. Prvi je u nasoj zemlji
izveo traheobronhoskopiju (1910.) i pomoc¢u bronho-
skopa izvadio aspirirano zrno graha iz desnog bronha.
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SLIKA 4. LyeCNICI KLINIKE, 1924. SJEDE: NIKOLAJ PETROV;
DRAGUTIN MASEK, ANTE SERCER, BRANIMIR GUSIC.
SToJE: NIKOLA VioLA, VASA KrsTIC, BoGDAN PopoviE

FIGURE 4. DOCTORS, 1924. LOWER ROW: NIKOLAJ PETROV,
DRAGUTIN MASEK, ANTE SERCER, BRANIMIR GUSIC.
UPPER ROW: NIKOLA VIOLA, VAsA KrRsTi¢, BOGDAN PoroviE

Prvi je izveo totalnu laringektomiju 1912. godine, a
svakako je najpoznatija ona ucinjena hrvatskom pje-
sniku A. G. Matosu koji je imao rak grla. Masek je u
vremenu od 1913. do 1919. godine bio predsjednik
Hrvatskoga lije¢nickog zbora. Kako je ve¢ navedeno,
bio je je jedan od prva tri imenovana profesora novo-
osnovanoga Medicinskog fakulteta, prodekan 1917./18.
i 1918./19. te dekan 1923./24. $kolske godine.® Uz Ma-
$eka u tom trenutku na Klinici radi i dr. Ante Sercer, a
uskoro im se pridruzuju doktori Nikolaj Perov, Bog-
dan Banjanin i Vasa Krsti¢ koji vodi od 1924. novoos-
novanu ambulantu za logopediju i fonijatriju (slika 4).
Sestrinsku sluzbu i njegu bolesnika od osnivanja Kli-
nike obavljaju ¢asne sestre Reda Svetog Kriza sa sje-
distem Provincije u Bakovu. Glavna sestra Klinike u to
je vrijeme bila Eva Markovi¢ - ¢asna sestra Virgilija.

Pet godina nakon osnivanja Klinike, 1926., izlazi
obiman broj Lijecnickog vjesnika posveen njezinom
radu (slika 5). U tom svesku na gotovo 300 stranica
Masek je sa svojim suradnicima predstavio dotadasnji
rad klinike, prikazao osnovne smjernice njezinih me-
dicinskih i pedagoskih nastojanja i oznacio smjer dalj-
njeg razvoja. Tako nalazimo podatak da se 1925. godi-
ne na klinici hospitaliziralo 960 bolesnika, a broj ope-
racija bio je 692. Prevladavala je patologija uha.®

Dragutin Masek je 1929. godine oti$ao u mirovinu,
a predstojnik Klinike postaje Ante Sercer.

Preseljenje Klinike na Salatu

Privremeni smjestaj Otorinolaringoloske klinike u
Draskovicevoj ulici protegnuo se na vise od jednoga
desetljeca. Planirano smjestanje Klinike na Salati bilo
je odgadano usporenom gradnjom zgrade djecje i der-

VIES

Elinike ke wwanfilifa

Zagrah

1921 -1926

IE_& *-\ :'-.;‘\....-ni' =N SRR
SLIKA 5. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA,
1926.

FIGURE 5. COVER OF LIJECNICKI VJESNIK,
1926.

matoloske klinike koja je kona¢no dovrsena 1928. go-
dine i to nakon opetovanih urgencija profesorskog
zbora i javnih protesta Zbora lije¢nika. Klinika seli na
Salatu 1933. godine, kada slijede godine adaptacije i
opremanja, tako da Klinika kona¢no dobiva svoj profil
tek uoci Drugoga svjetskog rata (slika 6 i 7).” U svezi
s preseljenjem, profesor Gusi¢ u prigodi pedesete go-
disnjice Klinike piSe: ,,U nastojanju da i nasa Klinika
dobije svoje mjesto u krugu Medicinskog fakulteta na
Salati, gdje su ve¢ bili smjesteni zavodi pretklinickog stu-
dija, novi Sef Klinike prof. dr. Ante Sercer uspijeva izbo-
riti prostor u zgradi, gdje se Klinika i danas nalazi. Kli-
nika je zaslugom svog mladog Sefa, uvodenjem najnovi-
jih operativnih metoda cvrsto stala u krug ostalih europ-
skih institucija sveucilisnog ranga i kao Zzariste dalje
izgradnje svoje discipline i kao poznat centar za odgoj
novih specijalista“> S pravom se moze reci kako je ovo
razdoblje obiljezeno imenom Ante Sercera kojega je
profesor Krajina ocijenio najsnaznijom linosti nase
otorinolaringologije.®

Ante Sercer (1896. — 1968.) studirao je medicinu u
Grazu i Pragu, gdje je promoviran 1919. godine. Prvu
godinu po zavrsetku studija proveo je u klinikama u
Pragu i Becu (slika 8). Na zagreba¢ku ORL kliniku
dolazi odmah po njenom osnutku kao asistent profe-
soru Maseku. Osim intenzivnog rada na Klinici idu¢ih
par godina trajno se usavr$avao u inozemstvu, u Bor-
deauxu, Parizu, Rimu, Napulju i Svedskoj. Sercer po-
staje sveucilisnim docentom 1927. godine. Ve¢ je 1929.
godine postao izvanrednim, a tri godine kasnije re-
dovnim profesorom. Dana 30. travnja 1929. preuzeo je
vodenje klinike. Kao prvi hrvatski otorinolaringolog i
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SLIKA 7. PREVIJALISTE KLINIKE, 1941.
FIGURE 7. INFIRMARY FOR THE EXAMINATION OF PATIENTS, 1941

prvi s podruéja tadasnje Jugoslavije postao je 1929.
¢lanom elitnog drustva Collegium Othorinolaryngolo-
gicum Amicitiae Sacrum - ORLAS. Godinu dana ka-
snije postao je ¢lanom Jugoslavenske akademije zna-
nosti i umjetnosti, danas HAZU. Bio je dekan Medi-
cinskog fakulteta 1936./37., 1943./44. i 1944./45. godi-
ne. Osnovao je Medicinski fakultet u Sarajevu 1944.
godine. U publicistici je ostavio neizbrisiv trag. Kapi-
talno djelo ORL propedeutika zbir je ne samo njegovih
zapazanja, nego i svjetski poznatih otorinolaringologa
o razli¢itim problemima struke. Sercer je bio svestran
kada je rije¢ o kirurskoj vjestini. U rinologiji je nasao
pristup hipofizi transseptalnim putem koji se upo-
trebljava i danas. Zapazena su njegova istrazivanja o
odnosu izmedu uspravnog stava ¢ovjeka i savijanja lu-
banjske baze. Ucinio je fenestraciju kod otoskleroze,
¢ime je Zagrebacka ORL klinika postala cetvrta u Eu-
ropi u kojoj je izvrSena ova operacija.’!' Izveo je prvu
dekortikacijsku plastiku nosa u rinologiji.
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SLIKA 8./ FIGURE 8. ANTE SERCER

Na Klinici je nedugo nakon pocetka rada otvoren
stomatologki laboratorij, potom 1934. godine Stanica
za kirurgiju lica i ¢eljusti, koja ce biti zametak Klinike
za kirurgiju Celjusti i usta, a kasnije i Stomatoloske kli-
nike. S osnivanjem Klinike za bolesti usta, zubi i ¢elju-
sti koja seli u novu, jo$ nedovrienu zgradu na Salati
1939. godine, na duznost prvoga njenog predstojnika s
ORL klinike odlazi profesor Ivo Cupar. U krilu Klinike
za kirurgiju lica i Celjusti i usta izrasta Odontoloski
odjel Medicinskog fakulteta, a 1962. godine osnovan je
Stomatoloski fakultet.”? Na klinici u to vrijeme rade
lije¢nici koji ¢e karijeru nastaviti u drugim ustanova-
ma. Uz ranije navedenog Ivu Cupara, tu su i profesor
Sre¢ko Podvinec koji seli 1953. godine u Beograd i
postaje predstojnikom tamosnje ORL klinike. Tvrtko
Dujmusi¢ je postao voditeljem klinike u Rijeci. Milo-
van Curkovi¢ je presao u Bolnicu Sv. Duh u Zagrebu
gdje je vodio ORL odjel do kraja svoga radnog staza.'*!*
Sestrinsku njegu i dalje nastavljaju ¢asne sestre Reda



Sv. Kriza koje doseljavaju u potkrovlje klinike na Sala-
ti. Glava sestra Klinike je Esta Blumenschein - ¢asna
sestra Esta, koju 1938. godine nasljeduje Andela Kosir
— Casna sestra Bernardka, koja je bila prva sestra na
Klinici sa zavrsenom medicinskom skolom.

Sercer je bio predstojnikom Klinike do 1945. godi-
ne. Po zavrsetku rata, Sercer je Zrtva nove komunisti¢-
ke vlasti, prosavsi dva mjeseca sudenja, gubitak gra-
danskih prava i akademskih kvalifikacija i presudu
koja je poslije povucena.'* Rehabilitiran je i 26. rujna
1946. imenovan voditeljem ORL odjela bolnice u Vi-
nogradskoj, koja ¢e pod njegovim vodstvom postati
1964. godine drugom zagrebackom ORL klinikom. Po
odlasku Sercera u mirovinu 1966. godine, novim pred-
stojnikom Klinike u Vinogradskoj postaje njegov uce-
nik, profesor Ivo Padovan, veliko ime hrvatske otori-
nolaringologije, ¢lan, a potom i predsjednik Hrvatske
akademije znanosti i umjetnosti (HAZU)."

Osvrt na zbivanja
od 1945. do 1990. godine

Ovaj period je bio obiljezen kako organizacijskim
promjenama tako i daljnjim razvojem klinike i nasto-
janjima da ostane u vrhu europske i svjetske otorinola-
ringologije. Dva su predstojnika obiljezila ovo raz-
doblje: profesori Branimir Gusi¢ i Zvonimir Krajina.
Branimir Gusi¢ (1901. - 1975.) zavrsio je Medicinski
fakultet u Zagrebu 1926. godine (slika 9). Uz medici-
nu, bavio se botanikom i entomologijom te je radio
nekoliko godina kao volonter u zagrebackom Zoolos-
kom muzeju. Kao student medicine postavljen je za

SLIKA 9./ FIGURE 9. BRANIMIR GUSIC

demonstratora na tek osnovanoj ORL Kklinici, da bi
1927. bio imenovan za asistenta.'® Na Filozofskom fa-
kultetu u Zagrebu doktorirao je 1928. obranom teme
Geneza i elementi mljetske seljacke kuce. Deset godina
kasnije objavljen je njegov habilitacijski rad Morfoge-
neza otogenih apscesa velikog mozga. Na mjesto pred-
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stojnika Klinike biva izabran 1945. godine. Gusi¢ je
bio dekan Medicinskog fakulteta 1946. i 1956. godine.
Bio je i redoviti ¢lan Jugoslavenske akademije znanosti
i umjetnosti, danas HAZU. Nesebi¢no potice odlazak
kolega na usavr$avanje u inozemstvu.'® Tako profesor
Branko Femeni¢ odlazi u Ameriku radi stjecanja novih
spoznaja o otokirurgiji. Femeni¢ je u nas zapoceo s
endauralnom kirurgijom te je dugi niz godina una-
prjedivao to podrudje, a ujedno je bio voditelj djecjeg
odjela koji je osnovan 1949. godine. Godinu dana ra-
nije donio je prvi audiometar na prostore bive Jugo-
slavije. Mihajlo Prazi¢ je bio u Engleskoj, gdje je stekao
najnovija znanja iz audiologije. Po njegovom povratku
otvara se 1954. godine u Draskovicevoj ulici br. 19 prvi
audioloski centar u Hrvatskoj. Potom su voditelji
centra bili Boris Salaj i Damir Gortan. Audioloski cen-
tar je 1976. godine preseljen u novoizgradenu zgradu
za tu namjenu na Salati, smjestenu uz zgradu mati¢ne
klinike. Utemeljuje se nova fonijatrija 1950. godine, na
¢elu koje je Melita Mitrovi¢. I ovaj odjel cetiri godine
kasnije seli u prostore poliklinike u Draskovi¢evoj
ulici. Nakon odlaska Melite Mitrovi¢, fonijatrijski cen-
tar preuzima Vladimir Bauk. Fonijatrijski centar se
ponovno vraéa na Salatu iz Draskoviceve ulice, ovaj
put u potkrovlje Klinike prepustajuéi prostore u Dra-
skovi¢evoj novoosnovanoj Traumatoloskoj klinici.
Konacno, Fonijatrijski centar useljava u juzni dio no-
voizgradenog audioloskog centra na Salati 1976. go-
dine.'”®

U meduvremenu se uvodi poslijediplomski studij, a
Klinika je bila domacin niza medunarodnih susreta.”
Treba istaknuti sastanak najviSega znanstvenog otori-
nolaringoloskog tijela Collegium Otorhinolaryngologi-
cum Amicitiae Sacrum 1955. godine. U rujnu 1968.
Klinika je domacdin treceg kongresa medunarodnoga
rinoloskog drustva. Po odlasku Branimira Gusic¢a u
mirovinu 1971. godine, njezinim ¢etvrtim predstojni-
kom postaje profesor Zvonimir Krajina.

Zvonimir Krajina (1923. - 2010.) bio je predstojnik
Klinike od 1971. do 1986. godine (slika 10). Bio je
dekan Medicinskog fakulteta (1974. — 1977.), rektor
Zagrebackog sveucilista (1982. — 1986.) i dopredsjed-
nik Hrvatske medicinske akademije. Objavio je vise od
300 strucnih i znanstvenih radova, od ¢ega velik broj
u uglednim inozemnim ¢asopisima. Dobio je Repu-
blicku nagradu ,,Ruder Boskovi¢“ za znanstveni rad
(1978.) i nagradu za zivotno djelo (1980.) Nakon svo-
jih boravaka u Svedskoj, Francuskoj i SAD-u, uvodi
u Kliniku niz promjena i korisnih novina. Krajina je
razvijao rinologiju i onkologiju glave i vrata. Sa surad-
nicima je razvio posebnu kirur$ku tehniku funkcio-
nalne kirurgije kod karcinoma grkljana pod nazivom
Zagrebacka metoda parcijalne laringektomije, o kojoj je
tiskana i monografija 1994. godine.”* Zavrsava se 1976.
godine nova zgrada na Salati, u koju useljavaju Audio-
loski i Fonijatrijski centar. U to vrijeme Klinika moze
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SLIKA 10./ FIGURE 10. ZVONIMIR KRAJINA

primiti 88 bolesnika, od kojih su 52 kreveta za odrasle,
30 djecjih, tri u postoperativnoj njezi i tri kreveta u
izoliranim sobama. Odjeli se organiziraju prema sup-
specijalistickim granama. Klinika ima vlastiti cito-
loski, histoloski, rendgenski i fotografski laboratorij.
Histoloski i citoloski laboratorij vodile su dr. Vera
Koni¢ Carnelluti i dipl. ing. Ana Zirdum - ¢asna sestra
Veljka, koja je zavrsila i poslijediplomski studij bioke-
mije na PMF-u u Zagrebu. Njihov rad nastavlja Anica
Tabacek — casna sestra Melita. Rendgenski i fotograf-
ski laboratorij vodi inZenjerka radiologije Cecilija
Dali¢ - ¢asna sestra Imelda."

U ovom su razdoblju na Klinici postigli stupanj sve-
ucilisnih nastavnika profesori Franjo Kosokovi¢ i Ra-
dovan Suboti¢, koji su kasnije bili i predstojnici Kli-
nike (slika 11). Profesor Zeljko Poljak vodio je alergo-
logki laboratorij i dijagnosti¢ko-laboratorijski odjel, a
Boris Salaj je nakon Mihajla Prazi¢a vodio Audioloski
centar. Prim. dr. Boris Pegan st. vodio je niz godina
dje¢ji odjel. Clanovima Katedre s Klinike postaju pro-
fesor Nikola Sprem, koji se bavi otologijom i otokirur-
gijom, profesorica Santa Vecerina fonijatrijom, pro-
fesor Stjepan Simovi¢ odabire uze polje djelovanja:
kirurgiju Zlijezda slinovnica i $titnjace, a profesori
Zeljko Bumber i Vladimir Kati¢ tumore glave i vrata.
Djelatnici klinike bili su i primarijus Jovan Laki¢ i pri-
marijus Ivanka Cepelja, oboje otorinolaringolozi koji
su poslije vodili anesteziolosku sluzbu na Klinici. Dr.
Boris Tambi¢ radio je na audiologiji, kao i docent Josip
Jurkovi¢. Sef poliklini¢ke sluzbe bio je dr. Vladislav
Kosovski. Prim. Ivo Barada, prof. Ranko Mladina,
prof. Ivica Klapan i prim. Ranko Ri$avi opredijelili su
se za rinologiju. Suradivali su na te¢ajevima iz rinolo-
gije ne samo kod kude, ve¢ i u inozemstvu, a poslije ih
je Mladina uspjesno organizirao i u¢inio medunarod-
no prepoznatljivim pod nazivom CIRAS (Croatian In-
ternational Rhinosurgical School). Na kliniku dolaze
dr. Vera Karovi¢ Krzelj, dr. Mladen Ivkovi¢, dr. Miljen-
ko Bura, dr. Anica Resler Seks, dr. Jadranka Handzi¢,
dr. Burdica Kova¢ i dr. Duska Markov Glavas. Kao
prvi specijalist anesteziolog 1981. godine na Kliniku

SLIKA 11. LJEGNICI KLINIKE, SALATA 1967. GODINE. SJEDE: IVANKA LENARIC CEPELJA, VERA CONIG
CARNELLUTI, RADOVAN SUBOTIC, MIHAJLO PRAZ1¢, BRANIMIR GUSIC, BRANKO FEMENIC, ZVONIMIR KRAJINA,
DURPA ZAMBELL STOJE: VLADIMIR BAUK, DRAGICA POPEK, IvO BARADA, BORIS PEGAN ST,

GL. SESTRA JOSIPA STARGEVIC, VLADISLAV KOSOVSKI, BORIS SALAJ, ZELJKO PoLjaK, FRANJO Kosokovié
FIGUE 11. MEDICAL STAFFE, SALATA 1967. LOWER ROW: [IVANKA LENARIC CEPELJA, VERA CONIC CARNELLUTI,
RADOVAN SUBOTIC, MIHAJLO PRAZIC, BRANIMIR GUSIC, BRANKO FEMENIC, ZVONIMIR KRAJINA,

DUurbpA ZAMBELIL UPPER ROW: VLADIMIR BAUK, DRAGICA POPEK, IvO BARADA, BORIS PEGAN ST.,

JosIpA STARCEVIC (HEAD NURSE), VLADISLAV KOSOVSKI,BORIS SALAJ, ZELJKO POLJAK, FRANJO KOSOKOVIE
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SLIKA 12. ANESTEZIOLOZI KLINIKE, SALATA 2006. SJEDE:
BiserkA RoB BEDEKOVIC, BOZENA TRUPKOVIC FOTIVEC,
NEVENKA LjUuBICIC. STOJE: MLADEN ZEMBA,

CARMEN EZGETA, INES LojNA FUNTAK, MARTJA OKIC
FIGURE 12. ANESTHESIOLOGISTS OF THE DEPARTMENT,
SALATA 2006. LOWER ROW: BISERKA ROB BEDEKOVIG,
BoZeNA TRuPKOVIC FOTIVEC, NEVENKA LjUBICIC.
UPPER ROW: MLADEN ZEMBA, CARMEN EZGETA,

INES LojNA FUNTAK, MARIJA OKIC

L

SLIKA 13. GLAVNE SESTRE KLINIKE, 2006. SJEDE:

MIRrJANA TRDAK, ANKICA BROZOVIE, ZLATICA PRODANOVIC,
ZEMIRA GLUHAK. STOJE: BISERKA BERMANEC, MIRNA VRCEK,
SONJA VODANOVIC, LJERKA ZUROVEC, BLAZENKA FERENCAK
FIGURE 13. HEAD NURSES OF THE DEPARTMENT, 2006.
LOWER ROW: MIRJANA TRDAK, ANKICA BROZOVIC,

ZLATICA PRODANOVIC, ZEMIRA GLUHAK. UPPER ROW:
BISERKA BERMANEC, MIRNA VRCEK, SONJA VODANOVIC,
LJERKA ZUROVEC, BLAZENKA FERENCAK

dolazi dr. Bozena Trupkovi¢ Fotivec, a potom i dr.
Biserka Rob Bedekovi¢ (slika 12). U ovom razdoblju
Klinika je objavila niz publikacija za potrebe nastave,
seminara i stru¢nih tecajeva.>'*'*** Glavnom sestrom
nakon Drugoga svjetskog rata postaje Katica Baleno-
vi¢, koju nasljeduje Lucija Krpan. Nakon njih su glav-

ne sestre bile Mandica Marki¢, Josipa Stambuk, Mirja-
na Roncevi¢, Ana Brozovi¢, a od 2008. godine glavna
sestra Klinike je Mirna Vrcek (slika 13).

Nakon odlaska prof. Krajine u mirovinu, na celo
Klinike dolazi profesor Franjo Kosokovi¢ (1924. -
2008.). Krasila ga je izuzetna kirurska vjestina te je
veliku paznju posveéivao daljnjem razvoju kirurgije
glave i vrata u svim njenim segmentima. Otorinolarin-
golosgki tim u suradnji s neurokirurzima prvi put na
ovim prostorima 1986. godine pristupa bolesnoj hipo-
fizi transnazalno-sublabijalno. U vrijeme Kosokovice-
va mandata Klinika organizira 1988. godine simpozij
Laser u ORL. Profesora Kosokovic¢a nasljeduje 1989.
godine profesor Radovan Suboti¢ (1927. - 2014.), koji
¢e kliniku voditi do pocetka 1992. godine.

Razvoj Klinike
0d 1990. do 2007. godine

Djelatnici Klinike vide demokratske promjene i osa-
mostaljenje Republike Hrvatske kao priliku za daljnje
podizanje steCenog ugleda i znacaja Klinike ja¢anjem
znanstvenog i stru¢nog potencijala. Nametnuti rat Hr-
vatskoj nazalost je prekinuo normalni mirnodopski
razvoj Klinike. Djelatnici Klinike su tijekom Domo-
vinskog rata svoja znanja, iskustva i kirurske vjestine
iskoristili zbrinjavaju¢i ranjenike u vlastitoj ustanovi i
na bojistima i u ratnim bolnicama diljem Hrvatske i
Bosne i Hercegovine. Po¢etkom 1992. godine za pred-
stojnika Klinike izabran je profesor Stjepan Simovi¢
(1939.-2013.) (slika 14).*' Mijenja se dotadasnji ustroj
odjela u kazuisticki pogodniju podjelu: dje¢ji, oto-ne-
urologki, onkoloski, te kako nije bilo prostora i za pet
odjela, formiran je zajednicki Odjel za rinologiju i pla-
stinu kirurgiju lica i vrata. Razvija se minimalno in-
vazivna endoskopska sinusna kirurgija. Pod vodenjem
profesora Bumbera i Simovi¢a u suradnji s abdomi-
nalnim i vaskularnim kirurzima prvi put na ovim pro-
storima ucinjena je 1993. mikrovaskularna transplan-
tacija dijela jejunuma u defekt probavnog puta nasta-

SLIKA 14./ FIGURE 14. STJEPAN SIMOVIC
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SLIKA 15. AMBULANTA, SALATA, 2003.
FIGURE 15. THE OUTPATIENT DEPARTMENT, SALATA, 2003

SLIKA 16. OPERACIJSKA DVORANA, SALATA, 2005.
FIGURE 16. OPERATING ROOM, SALATA 2005

log nakon laringektomije i cervikalne ezofagektomije.
Prva umjetna puznica na klinici je implantirana 26.
studenog 1996. pod vodenjem profesora Nikole Spre-
ma i docenta Marina Subari¢a. Uvedeni su novi po-
stupci u dijagnostici i terapiji: 3D-telekirurgija u ORL,
CD govorna audiometrija i endoskopska dakriocisto-
rinostomija u djece. Profesora Simovica je 2003. godi-
ne na mjestu predstojnika zamijenio profesor Mislav
Gjuri¢ (1958.) nakon iznimne medunarodne karijere i
povratka u domovinu, a od 2004. do 2006. godine
predstojnik Klinike je bio profesor Damir Gortan
(1943.). Sedamdeset godina nakon preseljenja na Sala-
tu, 2003. godine, kolegij Klinike poceo je razgovore o
potrebi obnavljanja opreme i opsezne rekonstrukcije
zgrade na Salati koja svojim stanjem vise nije odgova-
rala organizaciji moderne Klinike, kadrovskim potre-
bama, adekvatnom smjestaju bolesnika i mogu¢énosti-
ma primjene naprednih tehnologija (slike 151 16).
Ravnateljstvo Klinickoga bolnickog centra Zagreb po-
nudilo je novi smjestaj Klinike, u okviru izgradnje ,,is-
to¢nog Ceslja“ na Rebru. Odluka o preseljenju nije bila
jednostavna jer je na jednoj strani bila iznimna tradicija,
desetlje¢ima stvarana reputacija, ali i ste¢ene navike, a
na drugoj pak strani svjesnost ogranicenja stru¢nog i
znanstvenog razvoja u postoje¢im uvjetima. Stru¢ni ko-
legij je odbio preseljenje na Rebro te je prihvacen stav
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SLIKA 17. STRUENI KOLEGI] KLINIKE, SALATA 2006. DONJI RED:
NIkoLA SPREM, DU$ka MARKOV GLAVAS, BOZENA TRUPKOVIC
FoTIFEC, DAMIR GORTAN. GORNJI RED: ZELJKO BUMBER,
SANTA VECERINA VOLIC, DRAGO PRGOMET, MILJENKO BURA,
RANKO MLADINA, VLADIMIR KATIC

FIGURE 17. DOCTORS, SALATA 2006. LOWER ROW:

Nikora SPREM, Duska MARKOV GLAVAS, BOZENA TRUPKOVIG
FoTIFEC, DAMIR GORTAN. UPPER ROW: ZELJKO BUMBER,
SANTA VECERINA VOLIC, DRAGO PRGOMET, MILJENKO BURA,
RANKO MLADINA, VLADIMIR KATIC

kako bi i manja ulaganja na tadasnjoj lokaciji osigurala
dio nuZznih uvjeta za daljnji kontinuirani razvoj.”
Pocetkom 2006. godine za predstojnika Klinike iza-
bran je profesor Drago Prgomet (1965.). Ponovno se
intenziviraju nastojanja oko trajnog rjesenja izgleda i
statusa Klinike, svjesni kako bi adaptacija prostora na
Salati bila skupa, ali u kona¢nici neadekvatna za daljnji
razvoj Klinike. Ujedno je rasla svijest o potrebi tije-
snog povezivanja s drugim strukama koje bi omogu-
¢ilo multidisciplinarnost, uporabu suvremenih medi-
cinskih postupaka i tehnologija, tj. kori$tenje najboljeg
§to je medicina imala i ima u Hrvatskoj, odnosno u
okviru KBC-a Zagreb. Stru¢ni kolegij Klinike je kon-
cem 2006. godine donio odluku o preseljenju (slika 17).
Odluke kolegija su bile prihvacene i poduprte od stra-
ne dekanskog kolegija na celu s profesoricom Nadom
Cike$, dekanicom Medicinskog fakulteta, mati¢ne
kucée Klinike. Treba naglasiti svesrdnu pomo¢ i razu-
mijevanje akademika Zeljka Reinera, tada$njeg ravna-
telja KBC-a Zagreb za zahtjeve kolegija Klinike i nje-
gov izuzetan napor da Klinika dobije adekvatan pro-
stor i opremu kako bi i dalje bila perjanica hrvatske
otorinolaringologije i kirurgije glave i vrata.

Preseljenje Klinike na Rebro (2007.)

Poliklinika, stacionar i operacijski trakt Klinike
dana 15. listopada 2007. po¢inju rad u novim prostori-
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ma na Rebru. Centar za audiologiju i Centar za fonija-
triju preseljavaju sa Salate 2011. godine u takoder nove
komforne prostore u tzv. zelenoj zgradi na Rebru. Uz
navedene prostore, Klinika raspolaze sa stacionarom u
tzv. ,isto¢nom ceslju“ koji ima 60 bolesnickih postelja
smjestenih u jednokrevetnim i dvokrevetnim sobama
visokog standarda, 4 operacijske dvorane u central-
nom operacijskom bloku, jednu operacijsku dvoranu
u okviru Jednodnevne kirurgije (Dnevne bolnice) te
prostrani prostor Poliklinike sa 6 ambulanti, ambulan-
tom za UZV i operacijskom dvoranom za male kirur-
$ke zahvate (slika 18 i 19). Koliko se odluka o preselje-
nju pokazala ispravnom, potvrdio je nazalost katastro-
falni potres u Zagrebu od 22. ozujka 2020. godine, ¢ije
su posljedice takva o$tecenja na bivsoj zgradi Klinike
na Salati zbog kojih je predvidena za rugenje.

SLIKA 18. AMBULANTA NA KLINICI REBRO, 2021.
FIGURE 18. THE OUTPATIENT DEPARTMENT, REBRO, 2021

SLIKA 19. OPERACIJSKA DVORANA KLINIKE, REBRO, 2021.
FIGURE 19. OPERATING ROOM, REBRO, 2021

Uz sve pogodnosti novog prostora, Klinika kadrov-
ski jaca i radi organizacijske promjene. Osnovan je,
bolje receno, u okvir Klinike vra¢en Odjel za maksilo-
facijalnu kirurgiju, ¢ime Klinika stru¢no i znanstveno
pokriva kompletnu kirurgiju glave i vrata. Formiran je

Centar za tumore glave i vrata KBC-a Zagreb, koji ¢ini
multidisciplinarni tim kolega iz 10 klinika i klinickih
zavoda KBC-a Zagreb.

Klinika je centar za primjenu 3D-navigacijskog susta-
va za kirurgiju baze lubanje, ultrazvu¢nog noza, intra-
operativnog monitoringa Zivaca, JET-anestezije, lasera,
minimalno invazivnih endoskopskih postupaka na bazi
lubanje, grkljanu, sinusima, $titnoj zlijezdi i niza drugih
suvremenih procedura. Znacajan je broj domacih i me-
dunarodnih projekata u kojima sudjeluju djelatnici Kli-
nike; mnogi se izvrsni skupovi i tecajevi organiziraju u
prostorima Klinike (slika 20). Sve je ovo rezultat rada
vise od stotine djelatnika Klinike, lije¢nika i sestara, lo-
gopeda, psihologa i fizioterapeuta, sluzbenika i pomoc¢-
nog osoblja. Anesteziolosku skrb pruzaju djelatnici
Odjela za anesteziolologiju i intenzivno lije¢enje neuro-

SLIKA 20. TECAJ 1Z ENDOSKOPSKE KIRURGIJE UHA, REBRO, 2018.
FIGURE 20. COURSE OF ENDOSCOPIC EAR SURGERY, REBRO, 2018

kirurskih, otorinolaringoloskih i okulistickih bolesnika,
na kojem radi 18 anesteziologa. Na Klinici je trenutno
25 lije¢nika specijalista, od kojih osam nastavnika i tri
asistenta postdoktoranda na Medicinskom fakultetu u
Zagrebu (slika 21). Na Edukacijsko-rehabilitacijskom
fakultetu Sveucili$ta u Zagrebu dva su lije¢nika u zvanju
docenta, a dvije magistrice logopedije u zvanju asisten-
ta. Zadnje dvije godine, uklju¢ujudi i godinu ove velike
obljetnice, bit ¢e zapamcene po pandemiji COVID-19,
kada je Klinika uz svoj redoviti posao prihvatila djelat-
nike i bolesnike s Klinike za kirurgiju celjusti, lica i usta
KB Dubrava i u novim izazovnim uvjetima svojim
stru¢nim i znanstvenim radom potvrdila vrijednosti
stvarane cijelo jedno stoljece.

Na koncu, s pravom se moze re¢i kako je povijest
Klinike impresivna, ali ne bi ni budu¢nost smjela biti
upitna, bude li rad na njoj i dalje inspiriran rije¢ima
Ante Sercera: ,,Prema tome ne preostaje nam drugo
nego raditi u uvjerenju, da ce nas bududi rad na osnovi,
koja je dosad stvorena, biti jos uspjesniji i korisniji, jer
uspjeh postenog rada nasa je vjera, rad je nasa strast, a
klinika je nasa ljubav’”
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SLIKA 21. LJECNICI KLINIKE NA REBRU 2021. SJEDE: MARCEL MARJANOVIC KAVANAGH, RATKO PRSTACIC, KRSTO DAWIDOWSKY,
Dinko LEovi¢, DRAGO PRGOMET, M1sLAV GJURIC, SRECKO BRaNICA, MARIO BrLi¢. STOJE: LANA KOVAC BILIC, JosiP MARKESIC,
Juraj SripAc, Iva BoTicA, KATARINA DURI¢ Vukovié, IGOR BLivajs, GORAZD POJE, JURAJ LUKINOVIC, MISLAV MALIC,

OZREN VUGRINEC, KRESIMIR GRS1C, IVAN VLADIKA, ANA DANIC HADZIBEGOVIE, BORIS BUMBER

FIGURE 21. DOCTORS AT THE DEPATMENT, 2021, REBRO. LOWER ROW: MARCEL MARJANOVIC KAVANAGH, RATKO PRSTACIC,
KrsTO DAWIDOWSKY, DINKO LEOVIC, DRAGO PRGOMET, MISLAV GJURIC, SRECKO BRANICA, MARIO BILIC. UPPER ROW:

LaNa Kovac BILIG, JosiP MARKESIC, JURAJ SLIPAC, Iva BoTica, KATRINA DURIC VUkovIE, IGOR BLivajs, GORAZD POJE,

JurAJ LUKINOVIC, MISLAV MALIC, OZREN VUGRINEC, KRESIMIR GRSIC, IVAN VLADIKA, ANA DANIC HADZIBEGOVIC, BORIS BUMBER
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SAZETAK. (iljevi- Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati utjecaj pandemije COVID-19 na rad Klinike za bolesti uha,
nosa i grla i kirurgiju glave i vrata KBC-a Zagreb. Metode: 1z racunalne baze podataka KBC-a Zagreb te baze onko-
loskih bolesnika Klinike retrospektivno su izvuceni te usporedeni podatci o izvrsenim postupcima i dijagnozama u
razdoblju prva Cetiri mjeseca 2019, 2020. te 2021. godine. Rezultati: Ukupan je broj slucajeva 2020. bio ve¢i za
32,4%, a 2021.7a 13,19% (p<0,001), u usporedbi s 2019. godinom. Odjel za kirurgiju glave i vrata zabiljezio je
pad od 31,9%, Odjel za djecju otorinolaringologiju 41,89%, Odjel za otologiju 6,67% te Odjel za rinosinusolo-
giju 82,47%. Odjel za maksilofacijalnu kirurgiju te Zavod za tumore glave i vrata zabilje7ili su porast slucajeva,
71,08% odnosno 31,1%. Pregledom dijagnoza zabiljeZen je manji broj poremecaja Stitnjace (—57,14%), devija-
cja nazalnog septuma (—85,14%), bolesti srednjeq uha i mastoida (—75,35%), tonzila i adenoida (—52,64%).
Porastao je broj tumora glave i vrata (165,4%), prijeloma kostiju lica (95%) te rascjepa usne i nepca, kojih je u
2021. bilo 19, a nijedan u prethodne dvije godine. Novodijagnosticiranih karcinoma grkljana bilo je 2021. za 35%
vise nego 2019. godine. Broj karcinoma grkljana T1 bio je 2021. manji za 22,2%, dok je broj T2 bio veci za 133%.
Zakljucak: Qvim radom prikazali smo smanjenje ukupnog broja postupaka u prvoj trecini 2020. i 2021. godine u
odnosu na 2019., ali i znacajan porast kompleksnosti operacija i broja postupaka bolesnika s tumorima glave i
vrata. Iz nasih rezultata pokazano je kako je zbrinjavanje znatno veceg broja bolesnika kirurgije glave i vrata
moguce i u izvanrednim uvjetima u ustanovi koja je kadrovski i tehnoloski kvalitetno opremljena. To ukazuje na
vaZnost razvijanja centara izvrsnosti koji i u slucaju povecanog pritiska na zdravstveni sustav mogu osigurati
najvide standarde lijecenja kompleksnih bolesnika.

SUMMARY. Aim: The aim of this study was to show changes in the work of the Ear, Nose, Throat and Head and
Neck Surgery Department, UHC Zagreb, during the COVID-19 pandemic. Methods: We retrospectively extracted
and compared the data on the procedures and diagnoses of the Department during the period from January 1%'to
April 30™in 2019, 2020 and 2021. Results: The total number of cases was lower by 34.2% in 2020, and by 13.19%
in 2021, compared to 2019 (p<0.001). The Head and Neck Surgery Division recorded a decrease of 31.9%, Divi-
sion of Children’s Otolaryngology 41.9%, Otology Division 66.7%, and Rhinosinusology Division 82.5%. Maxil-
lofacial Surgery Division and Head and Neck Tumours Divisions recorded an increase of 71.1% and 31.19%, respec-
tively. The review of diagnoses revealed a decrease in the number of thyroid disorders (—57.1%), nasal septum
deviations (—85.1%), middle ear and mastoid process diseases (—75.35%), and diseases of the tonsils (~52.6%).
There was an increase in the number of head and neck tumours (165.4%), facial bones fractures (95%), and cleft
lip and palate (19in 2021, none in 2019 and 2020). There were 35% more newly diagnosed laryngeal cancers in
2021 thanin 2019. The number of T1laryngeal cancers was lower by 22.2%, while the number of T2 increased by
133%. Conclusions: This study showed the decrease in the overall number of procedures since the start of the
pandemic, but also an incremental increase in the complexity and the number of oncological surgical procedures.
Our results demonstrated that managing the increased number of complex head and neck surgery patients is
possible even in the extraordinary conditions in the well organised and equipped institution. This points to the
importance of developing centres of excellence, which can provide the high standards of treatment even when the
health care system is under increased pressure.
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Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, engl.
World Health Organisation) proglasila je 11. ozujka
2020. godine pandemiju bolesti COVID-19 (engl.
coronavirus disease 19), teSkoga akutnog respiratornog
sindroma izazvanog koronavirusom 2, a nazvanog
SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrom).
Zdravstvena djelatnost u svijetu i Hrvatskoj usmjerila
se prema adekvatnom zbrinjavanju oboljelih od bole-
sti COVID-19 te nas istovremeno suocila s izazovima
u lijecenju otorinolaringoloskih (ORL) bolesnika. Pro-
mjene su osobito bile izrazene u razdoblju potpunog
zatvaranja koje je u RH proglaseno od 16. ozujka do 4.
svibnja 2020. Mnoge europske zemlje pribojavale su se
mogucih kas$njenja u probiru i dijagnosticiranju zlo-
¢udnih bolesti. Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi
utjecaj pandemije COVID-19 na rad Klinike za bolesti
uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata KBC-a Zagreb
u razdoblju normalnog rada prije pandemije, za vri-
jeme potpunog zatvaranja i prilagodbe te za vrije-
me trajanja pandemije nakon $to su promjene u radu
nastupile.

Metode

Podatci su prikupljani iz baze podataka Bolni¢koga
informacijskog sustava (BIS) KBC-a Zagreb te baze
onkoloskih bolesnika Klinike za bolesti uha, nosa i
grla i kirurgiju glave i vrata, retrospektivno za raz-
doblje od 1. sije¢nja do 30. travnja 2019., 2020. te 2021.
godine. Usporedeni su podatci iz vremena prije pan-
demije, tj. uobicajenog funkcioniranja Klinike, za vri-
jeme pocetka tj. prelaska u novi na¢in funkcioniranja i
uvodenja promjena u radu, te iz vremena trajanja pan-
demije COVID-19, tj. kada su izmjene ve¢ bile usvoje-
ne, a novi nacin rada uhodan. Izdvojeni su podatci o
broju bolesnika svakoga pojedinog odjela u navede-
nom razdoblju te o broju slucajeva u stacionaru, poli-
klinici, dnevnoj bolnici, jednodnevnoj kirurgiji te ope-
racijskom traktu. Analizirali smo broj odredenih po-
stupaka prema dijagnosticko-terapijskim skupinama
(DTS). Osim toga, prikazali smo brojku odredenih
dijagnoza bolesnika hospitaliziranih u Klinici. Napo-
sljetku, kako bismo objektivno prikazali porast u broju
onkologkih bolesnika, izdvojili smo sve bolesnike s
dijagnozom karcinoma grkljana u navedenim raz-
dobljima, s posebnim osvrtom na novodijagnosticira-
ne slucajeve, te smo usporedili TNM-stadij tih tumora.

Retrospektivni podatci su uneseni u Microsoft Excel
tablicu te su prikazani metodama deskriptivne sta-
tistike. Vrijednosti iz razli¢itih razdoblja unesene su
u kontingencijske tablice. Statisticka obrada ucinjena
je pomocu racunalnog programa MedCalc 19.5.3
(MedCalc Software, Ostende, Belgija). Statisticka zna-
¢ajnost testirana je x>, One-way ANOVA te Fishero-
vim testom, a razina statisticke znacajnosti uzeta je
kao 0,05.
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Rezultati

U tablici 1. prikazani su naturalni pokazatelji poslova-
nja Klinike u razdoblju od 1. sije¢nja do 30. travnja 2019.
- 2021. godine. Broj slu¢ajeva 2021. u odnosu na 2019.
bio je 28,78% manyji, kao i ukupan broj izvr§enih opera-
cija (-27,05%). Prosjecan DTS koeficijent porastao je za
33,34%, a prosjecan broj dana lezanja bio je u prosjeku
za 1 dan dulji. Ukupan broj slucajeva na svim radilistima
Klinike bio je manji za 29,08% 2020. u odnosu na 2019.
godinu, dok je 2021. ta razlika iznosila 28,78%.

Broj slucajeva po djelatnostima Klinike (tablica 2)
statisticki se znacajno razlikovao u 2020. i 2021. godini
u odnosu na 2019., gdje je ukupan broj obradenih bo-
lesnika bio 32,4% manji 2020., dok je 2021. taj pad bio
nesto manji i iznosio 13,19%.

TABLICA 1. NATURALNI POKAZATEL]JI U RAZDOBLJU
1. SJECNJA — 30. TRAVNJA 2019. — 2021.

TABLE 1. NATURAL INDICATORS IN THE PERIOD
JANUARY 1°" — APRIL 30™ 2019 — 2021

Stacionar
(sijecanj - travanj)

/Stationary 2019./2021.

(January -April)

Broj sluc¢ajeva

/Number of cases W Y

-28,78%
Prosje¢an DTS koeficijent

/Average DRG coefficient WAk s | D

33,34%
Prosjecan broj dana
lezanja

/Average number of days
of hospitalisation

348 3,90 | 450 | 29,46%

Broj operacija
/Number of surgical 998 726 | 728
procedures

-27,05%

TABLICA 2. BROJ SLUCAJEVA PO DJELATNOSTIMA

U RAZDOBLJU 1. SIJECNJA — 30. TRAVNJA 2019. — 2021.
TABLE 2. NUMBER OF CASES STRATIFIED BY WORKPLACE
IN THE PERIOD JANUARY 1" — APRIL 30™ 2019 — 2021

Dijagnostika

/Diagnostics 8020

5272 5899
Dnevna bolnica

+ jednodnevna

kirurgija 324 211 414
/Day hospital

+ one-day surgery

Poliklinika
/Polyclinic

p<0,0001

6772 4704 6970

Stacionar/Stationary = 1025 727 730

Ukupan broj
slucajeva
/Total number
of cases

16141 10914 14013
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TABLICA 3. BROJ SLUCAJEVA — STACIONAR 1. SIJECNJA — 30. TRAVNJA 2019. — 2021.
TABLE 3. NUMBER OF CASES — STATIONARY IN THE PERIOD JANUARY 1°" — APRIL 30" 2019 — 2021

p vrijednost

2019. 2020. 2021. p value
KGV - Odjel za kirurgiju glave i vrata/Head and Neck Surgery Division 351 238 239
MEK - Odjel za maksilofacijalnu kirurgiju/Maxillofacial Surgery Division 83 84 142
DOL - Odjel za djecju otorinolaringologiju/Division of Children’s Otolaryngology 191 124 111
OTL - Odjel za otologiju/Otology Division 114 86 38 P<0,0001
RNL - Odjel za rinosinusologiju/Rhinosinusology Division 154 95 27
TGV - Zavod za tumore glave i vrata/Head and Neck Tumours Division 132 87 173

Ukupno/Overall

1025 727 730
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SLIKA 1. BROJ SLUCAJEVA — STACIONAR U RAZDOBLJU 1. SHECNJA — 30. TRAVNJA 2019. — 2021.

FIGURE 1. NUMBER OF CASES — STATIONARY IN THE PERIOD ]ANUARY 1%

U tablici 3 prikazan je broj bolesnika koji su boravili
u stacionaru, gdje je ukupan broj hospitalizacija bio sta-
tisticki znacajno razlicit kroz navedena razdoblja. Odjel
za kirurgiju glave i vrata zabiljezio je pad od 31,9%,
Odjel za djec¢ju otorinolaringologiju 41,89%, Odjel za
otologiju 66,67% te odjel za rinosinusologiju 82,47%.
Suprotno tomu, Odjel za maksilofacijalnu kirugiju te
Zavod za tumore glave i vrata zabiljezili su znacajan po-
rast slucajeva, 71,08% odnosno 31,1% (slika 1).

Pregledom po skupinama dijagnoza bolesnika koji
su lijeceni i obradivani u Klinici vidljiv je pad u broju
poremecaja Stitnjace (-57,14%), devijacija nazalnog

— APRIL 30™ 2019 — 2021

septuma (-85,14%), bolesti srednjeg uha i mastoida
(-75,35%) te dijagnoza koje su najcesce u djece (bole-
sti tonzila i adenoida, -52,64%). Povecan je bio broj
tumora glave i vrata (165,4%), prijeloma kostiju lica
(95%) te rascjepa usne i nepca, kojih je u 2021. bilo 19,
a nijedan u prethodne dvije godine (tablica 4).

U 2020. godini pad broja postupaka na $titnjaci bio
je 52,6%, a u 2021. 37,63%, postupaka na paranazal-
nim sinusima i mastoidnom nastavku 16,9% odnosno
61%, tonzilektomije i/ili adenoidektomije 24,5% od-
nosno 81,5% te postupaka na nosu za 32,9% odnosno
88,6% u odnosu na 2019. godinu. S druge strane, pora-
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TaBLICA 4. [ZDVOJENE DIJAGNOZE U RAZDOBLJU 1. SIJECNJA — 30. TRAVNJA 2019. — 2021.

TABLE 4. SPECIFIC DIAGNOSES IN THE PERIOD JANUARY 1°" — APRIL 30™ 2019 — 2021

Dijagnoza - broj slu¢ajeva/Diagnosis — number of cases 2019. | 2020. | 2021.

J30-J39 Druge bolesti gornjega di$nog sustava/Other upper respiratory tract diseases

D37 Novotvorine nesigurne i nepoznate prirode/Neoplasms of unknown and uncertain origin 36 41 55
S00-S09 Ozljede glave/Head injuries 24 18 47
EOQ-EO7, D34, E04.2, D44.0, C73-C75 Poremec’aji i novotvorine §titnjace 253 156 148
/Disorders and neoplasms of the thyroid gland

K00-K14 Bolesti usne $upljine Zlijezda slinovnica i ¢eljusti/Oral cavity and salivary glands diseases 19 15 33
C76-C80 Zlo¢udne novotvorine nedovoljno definiranih sekundarih sijela 16 16 29
/Malignancies of unindentified and secondary origins

C45-C49 Zlo¢udne novotvorine mezotelijalnog i mekog tkiva/Mesothelial and soft tissue malignancies 0 4 27
Q35-Q37 Rascijepljena usna i rascijepljeno nepce/Cleft lip and palate 0 0 24
H65-H75 Bolesti srednjeg uha i mastoida/Diseases of the middle ear and mastoid process 73 54 18
C49.Q Zlo¢udna novotvorina vezivnog i nlleko.g tkiva glave, lica i vrata 0 4 27
/Malignant neoplasm of soft and connective tissue of head, face and neck

D35.1 Dobro¢udna novotvorina paratiroidne zlijezde/Benign parathyroid gland neoplasms 11 5 13
$02.6 Prijelom mandibule /Fractures of the mandible 1 2 14
J34.2 Devijacija nazalnog septuma/Nasal septum deviation 74 53 11
J35.0 Kroni¢ni tonzilitis/Chronic tonsillitis 38 41 18
K04.7 Periapikalni apsces bez sinusa/Periapical abscess without sinus 2 1 11

TaBLICA 5. [ZDVOJENI DTS POSTUPCI U RAZDOBLJU SIJECANJ — TRAVANJ 2019. — 2021.
TABLE 5. SPECIFIC DRG PROCEDURES IN THE PERIOD JANUARY — APRIL 2019 — 2021

DTS skupina/DRG group 2020. _

Postupci na §titnoj Zlijezdi/Thyroid gland procedures

Maligna bolest uha, nosa, usne $upljine i grla/Ear, nose, throat and oral cavity malignancies 30 31 54

Postupci na paranazalnim sinusima i mastoidnom nastavku

/Procedures involving paranasal sinuses and mastoid process 77 64 30
Tonzilektomija i/ili adenoidektomija/Tonsillectomy and/or adenoidectomy 135 102 25

Postupci na usnoj $upljini i Zlijezdama slinovnicama/Procedures on oral cavity and salivary glands = 17 11 26 p=0.35
Operacija maksilarnog podruéja/Procedures of the maxillary area 3 5 21

Kirurski popravak rascjepa usne ili nepca/Surgical reparation of the cleft lip or palate 0 0 19
Mikrovaskularni prijenos tkiva ili presatka koze/Microvascular tissue or skin transfer 3 7 20

Postupci na nosu/Procedures on the nose 79 53 9

stao je broj dijagnoza malignih bolesti uha, nosa, usne
Supljine i grla (3% odnosno 80%), operacija maksilar-
nog podrucja kojih je 2019. bilo 3, 2020. 5, a 2021. go-
dine 21 DTS postupak te kirurski popravak rascjepa
usne ili nepca kojih je 2021. bilo 19, dok ih 2019. i
2020. nije bilo uopce (tablica 5).

Usporedbom broja bolesnika s novodijagnosticira-
nim karcinomom grkljana, u 2021. godini on je bio
vedi za 35% u odnosu na 2019. (tablica 6). Vedi je i
ukupan broj bolesnika s dijagnozom karcinoma
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grkljana koji su bili hospitalizirani u Klinici (8,7%).
Godine 2021. broj tumora T1 bio je manji za 22,2%,
dok je broj T2 bio veci za 133% (slika 2).

Rasprava

Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati promjene na-
stale u radu Klinike kroz tri usporedna razdoblja:
prvom, onome prije pandemije i za vrijeme uobicaje-
nog rada, drugom, za vrijeme uvodenja promjena i
potpunog zatvaranja i trecem, u vrijeme kada je novi
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nacin rada bio ustaljen i Klinika preuzela bolesnike iz
Klinicke bolnice Dubrava i drugih bolnica. Treba na-
glasiti da promjene nisu bile izazvane samo pandemi-
jom, ve¢ i drugim ¢imbenicima, poglavito potresom u
Zagrebu i okolici koji se dogodio ubrzo nakon uvode-
nja epidemiologkih mjera te kasnije i potresom u Pe-

TABLICA 6. PRIKAZ UKUPNOG BROJA I STADIJA PROSTRENOSTI
NOVODIJAGNOSTICIRANIH KARCINOMA GRKLJANA U RAZDOBLJU
SIJECANJ — TRAVANJ 2019. — 2021.

TABLE 6. OVERALL NUMBER AND EXTENT OF THE DISEASE

OF THE NEWLY DIAGNOSED LARYNGEAL CANCER PATIENTS

IN THE PERIOD JANUARY — APRIL 2019 — 2021

trinji. Dana 16. ozujka 2020. RH je donijela odluku o
potpunom zatvaranju te su tada obustavljeni svi elek-
tivni operativni zahvati, a ambulante su prestale s
radom, osim za hitne slucajeve. To se ogleda u podat-
cima za 2020. godinu, gdje se vidi kako je broj bolesni-
ka pao za 27%, usprkos tomu $to se u sije¢nju, veljaci i
prvih nekoliko dana u ozujku radilo uobic¢ajeno. Ti su
podatci u skladu i s drugim istrazivanjima, gdje je vid-
ljiv drastican pad hospitalizacija i obavljenih postupa-
ka u 2020. godini u ORL klinikama.! S obzirom na to
da je KB Dubrava preuzela status COVID-19 bolnice,
nasa je Klinika preuzela ve¢inu otorinolaringoloskih i
bolesnika maksilofacijalne kirurgije (MFK) iz podru¢-

US| e jakoje je ta bolnica pokrivala. Osim toga, neke su opce
Ukupno/ " - 5 i zupanijske bolnice dio svojih kapaciteta i kadra pre-
Overall raspodijelile za lije¢enje COVID-19 bolesnika, te su
Novodijagnosticiranih ) > mnogi ORL bolesnici usmjereni u nasu Kliniku. Time
/Newly diagnosed je znacajno porastao broj operativnih zahvata, ali i
T1 9 7 7 dijagnoza koje do tada nisu bile zastupljene u nasoj
- 3 3 ; Klinici, kao $to su primjerice ozljede glave (navlastito
prijelomi mandibule i maksile). Iz tog razloga velik je
e 5 v 9 p=003  broj postupaka i dijagnoza iz podrucja MFK zamjetan
T4 5 2 7 i u promatranom razdoblju 2021., a najbolji je primjer
NO o 9 T kirurski popravak rascjepa nepca i usne.
NI 0 . i Jedan od velikih problema zdravstvenog sustava koji
se pojavio u pandemiji jest dijagnosticiranje i zbrinja-
N2 3 1 6 vanje onkoloskih bolesnika. Vecina bolesnika s tumo-
N3 1 1 3 rima glave i vrata koji su se lijecili i obradivali u Klinici
ML . o ; za kirurgiju lica, ¢eljusti i usta (KKLCU) KB Dubrava
preusmjereno je u nasu Kliniku. Situaciju je dodatno
220
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SLIKA 2. IzDVOJENI DTS POSTUPCI U RAZDOBLJU SIJECAN]J — TRAVAN]J 2019. — 2021.
FIGURE 2. SPECIFIC DRG PROCEDURES IN THE PERIOD JANUARY — APRIL, 2019 — 2021
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zakomplicirao i potres koji je pogodio Zagreb i okolicu
u ozujku 2020. godine. Zbog strukturne Stete na zgra-
dama Klinike za ortopediju, Klinike za dermatologiju
te Klinike za plu¢ne bolesti Jordanovac te su klinike
bile primorane preseliti se u dio kapaciteta KBC-a Za-
greb na Rebru. Zbog toga je i nasa Klinika privremeno
imala na raspolaganju manji broj kreveta te nemo-
gucnost koristenja operacijskih sala za jednodnevnu
kirurgiju. Navedene ¢injenice rezultirale su poveca-
nim priljevom bolesnika s tumorima glave i vrata te je
posljedi¢no tomu vidljiv znac¢ajan porast broja sluca-
jeva na Zavodu za tumore glave i vrata kao i na Odjelu
maksilofacijalne kirugije. Velikom broju onkoloskih
bolesnika u svijetu lije¢enje je zapoceto u uznapredo-
valim stadijima bolesti zbog kasnjenja i produljenog
procesa dijagnosticiranja. Na primjer, u jednom cen-
tru za bolesti usne $upljine u sjevernoj Italiji u ozujku
2020. obradeno je tek 12% od uobicajenog broja bole-
snika s tumorima usne $upljine.> U nasem slucaju to se
vidi i u prosjecno duljem trajanju hospitalizacije te
broju zahtjevnih i kompleksnih operativnih zahvata,
kao $to su oni koji uklju¢uju rekonstrukciju defekta
mikrovaskularnim reznjevima. U promatranom raz-
doblju 2019. izvedena su tri takva zahvata, 2020. izve-
deno ih je sedam, a 2021. ¢ak dvadeset. Takvo kompli-
cirano i produljeno lijecenje rezultiralo je i za 33,3%
vecim koeficijentom dijagnosticko-terapijskih skupina
(DTS) te 29,5% duljim vremenom hospitalizacije u
2021. godini u usporedbi s 2019., iako je ukupan broj
slucajeva bio 28,8% manji.

Kako bismo objektivno prikazali povecan broj on-
koloskih bolesnika te razlike u stadiju bolesti, uspore-
dili smo podatke o bolesnicima s karcinomom grklja-
na koji su u promatranom razdoblju lije¢eni u Klinici.
S obzirom na to da su takvi bolesnici i prije pandemije
lijeceni u nasoj Klinici, nije se ocekivala promjena
zbog zatvaranja KKLCU KB Dubrava. Novodijagno-
sticiranih karcinoma grkljana bilo je u 2021. 35% vise
nego u 2019. godini. Osim toga, primjetan je i veci broj
bolesnika s tumorima T2 i manji broj onih u pocet-
nom stadiju, T1, u usporedbi s 2019. godinom. Sli¢an
primjer mozemo vidjeti u istrazivanju Kionga i sur.
koji su opisali vece prosje¢ne dimenzije tumora te za
25% smanjen broj dijagnosticiranih tumora u svibnju
2020. u odnosu na prethodnu godinu.> U nasem sluca-
ju u promatranom razdoblju 2020. godine broj bole-
snika s karcinomom larinksa manji je nego prethodne
godine, $to se moze objasniti novonastalom situacijom
te razdobljem prilagodbe na nju.

Sli¢na je situacija vidljiva i u drugim zemljama Eu-
ropske unije kod tumora glave i vrata, ali i malignih
tumora drugih sijela."* Neki su autori opisali i losije
ishode kao rezultat promjena nastalih u pandemiji.
Tako je u Velikoj Britaniji zabiljezen ve¢i mortalitet
bolesnika 5 godina nakon postavljene dijagnoze karci-
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noma dojke za 7,9 - 9,6%, kolorektalnog karcinoma za
15,3 - 16,6%, karcinoma pluca za 4,8 - 5,3% i jednjaka
za 5,8 - 6% za vrijeme pandemije.’

Povecan priljev onkologkih bolesnika uz ograni¢en
kapacitet rezultirao je znacajnim smanjenjem broja
neonkologkih slucajeva. Odjel za rinusinusologiju i
Odjel za otologiju zabiljezili su dramati¢an pad sluca-
jeva (82,5% odnosno 66,67%), dok su Odjel za kirur-
giju glave i vrata te Odjel za djecju otorinolaringolo-
giju imali ne$to manju razliku u odnosu na ranije
(31,9%, odnosno 41,9%). Velikom broju bolesnika
s poremecajima Stitnjace takoder je otkazan termin
kirurskog lijecenja, a ne treba izostaviti niti znacajan
pad u izvrSenim tonzilektomijama i/ili adenoidekto-
mijama 2021. u usporedbi s 2019. (81,5%). Rijec je o
znac¢ajnom kompromisu jer je velik broj bolesnika ko-
jima bolest znatno narusava kvalitetu Zivota ostao bez
mogucnosti zbrinjavanja u centru tercijarne skrbi na
dulje vremensko razdoblje.

Vazno je re¢i kako su otorinolaringoloski bolesnici,
a pogotovo oni s tumorima glave i vrata, pod poveca-
nim rizikom od komplikacija infekcije COVID-19, s
obzirom na to da su glavna mjesta replikacije virusa
nosna Supljina, nazofarinks i orofarinks. Onkoloski
bolesnici su ¢esto losijega opéeg zdravstvenog statusa
te je dokazano kako u sluc¢aju nozokomijalne infekcije
COVID-19 imaju povecan rizik od perioperativne
smrtnosti 22,5%.% Kirursko lijecenje tih bolesnika
predstavlja i specifican rizik za zdravstvene radnike
zbog velikog broja postupaka koji generiraju aerosol.
Tu ubrajamo traheotomiju, ponavljane ekstubacije i
intubacije kod traheotomije, postavljanje nazogastric-
ne sonde, kao i rutinsku uporabu kauterizacije u po-
drudju gornjega aerodigestivnog trakta.*

Zbog svega navedenog, ORL bolesnici u ovoj krizi
izazvanoj pandemijom COVID-19 predstavljaju ozbi-
ljan klinicki problem te izazov u donosenju odluka o
lije¢enju.'

Zakljucak

Pandemija COVID-19 uzrokovala je velike promje-
ne u radu cjelokupnoga zdravstvenog sustava, pa tako
i otorinolaringologije i kirurgije glave i vrata. Ovim
radom prikazali smo smanjenje ukupnog broja postu-
paka u prvoj trec¢ini 2020. i 2021. godine, ali i znacajan
porast broja postupaka kirurskog lijecenja tumora
glave i vrata. Povecan priljev onkoloskih bolesnika s
uznapredovalim stadijima bolesti rezultirao je kom-
pleksnijim i dugotrajnijim lijecenjem. Naposljetku,
nasi rezultati pokazuju kako je zbrinjavanje takvih bo-
lesnika moguce i u izvanrednim uvjetima u ustanovi
koja je kadrovski i tehnologki kvalitetno opremljena.
Sve ovo ukazuje na vaznost razvijanja centara izvrsno-
sti koji i u slu¢aju povecanog pritiska na zdravstveni
sustav mogu osigurati najvise standarde lije¢enja kom-

pleksnih bolesnika.
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SAZETAK. Cilj istraZivanja: Podatno tkivo i duga peteljka cine slobodni podlakticni rezanj idealnim rekonstruktiv-
nim tkivom u kirurgiji glave i vrata. U radu je analiziran utjecaj perioperativnih cimbenika na produljeno cijeljenje
donorske regije, s posljedicnim negativnim estetskim izgledom i funkcionalnim ispadom podlaktice. Materijal i
metode: Na Klinici za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata, KBC Zagreb, u razdoblju od 2018. do 2021.
ukupno je od istoga kirurskog tima odignut 31 slobodni podlakticni rezanj. Od ukupnog broja bolesnika 18 ih je bilo
dostupno za dodatnu estetsku i funkcionalnu evaluaciju operirane podlaktice. Vizualno-analognom skalom (VAS)
svaki je bolesnik ocijenio funkcionalno i estetsko stanje svoje operirane podlaktice. S POSAS upitnikom bolesnik je
procijenio oZiljak u podrucju odizanja podlakticnog reznja te oziljak lokacije s koje je odignut slobodni transplantat
koZe za rekonstrukciju donorske regije. Dodatno ispitivanje istih lokacija, ali od strane kirurga ucinjeno je istim
upitnikom (OSAS). Standardiziranim obrascem DASH ucinjena je progjena invaliditeta ramena, ruke i Sake. Brojcane
vrijednosti iz upitnika normirane su u kategorije i statisticki obradene te usporedene s demografskim i anamnestic-
kim podatcima za svakog bolesnika. Rezultati: Kolicina popusenih cigareta i tjelesna tezina u korelaciji su s propa-
danjem koZnog transplantata prilikom rekonstrukcije donorske regije. lako je u svega 33,3% bolesnika kozni graft
zacijelio uredno, 72,2% bolesnika dozivljavaju oziljak donorskog mijesta kao dobar ili ¢ak izvrstan. Oziljak na
proksimalnoj volarnoj strani nadlaktice, kao mjesto uzimanja slobodnog grafta djelomicne debljine koZe, bolesnici
doZivljavaju kao izrazito 103 u svega 5,6% slucajeva. Nakon 15 mjeseci postoperativno niti jedan bolesnik ne doziv-
ljava svoju podlakticu kao estetski losu. Zakljucak: Propast koznog grafta u donorskoj regiji povezan je s inten-
zitetom pusenja i visim indeksom tjelesne teZine. OdrZana funkcionalnost ruke direktno ovisi o odrzanom osjetu
podlaktice te indirektno o njezinom estetskom izgledu. Odgodeno cijeljenje i bolesniku negativan izgled podlaktice
negativno utjeCu na njegovo svakodnevno koristenje operiranog ekstremiteta. Ta se korelacija gubi nakon Sestoga
postoperativnog mjeseca, kada vecina podlaktica u estetskom smislu dobiva svoj konacan izgled.

SUMMARY. Introduction: The radial forearm free flap (FAFF) is ideal for head and neck reconstructive surgery due to
its pliable tissue and long pedicle. In this study we analysed the role of perioperative factors on prolonged forearm
healing and patient-reported aesthetic and functional outcomes. Materials and methods: The study was conducted at
the Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery Department, Clinical Hospital Centre Zagreb, from 2018 to 2021.
During this time, 31 FAFF were harvested, and 18 patients were available for analysis of aesthetic and functional
outcome. Using the Visual Analogue Scale (VAS), each patient evaluated the aesthetic and functional state of their
forearm. The Patient and Observer Scar Assessment Scale (POSAS) was used by patients and surgeons to evaluate scar
quality from the harvested forearm flap, as well as from the harvested partial thickness skin graft used for reconstruc-
tion of the donor area. The Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand (DASH) questionnaire was used to evaluate
functional disability of the forearm. Numerical variables obtained from the questionnaires were translated into cate-
gories and compared to patient demographic and anamnestic data. Results: Smoking and increased body weight
were negatively associated with radial forearm donor site reconstruction. Although 33.3% of the skin grafts healed
properly, 72.2% of the patients experienced their donor site scar as good or even excellent. The scar on the proximal
volar forearm area, were the partial thickness skin graft had been harvested, was evaluated as very bad in only 5.6%
of the patients. None of the patients experienced their forearm as aesthetically bad 15 months after surgery. Conclu-
sion: Skin graft failure in the donor area is associated with smoking intensity, and a higher body mass index. The pre-
served functionality of the hand directly depends on the preserved forearm sensation, and indirectly on the aesthetic
outcome. Postponed healing and negative forearm aesthetics negatively affect everyday use of the operated extrem-
ity. This correlation diminishes six weeks after surgery, when the majority of forearms obtain their final appearance.
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U onkoloskoj kirurgiji glave i vrata, s obzirom na
anatomsku i funkcionalnu slozenost regije, primorani
smo koristiti razlicite plasti¢no-rekonstruktivne zahva-
te. Razvojem mikrokirurskih tehnika i transfera slo-
bodnog tkiva koje ima svoju vaskularizaciju i inervaci-
ju postizu se izvrsni funkcionalno-estetski rezultati.

Jedan od najcesce upotrebljavanih mikrovaskularnih
reznjeva jest podlakti¢ni rezanj (engl. radial forearm
free flap — FAFF) (slika 1. A i B). Rekonstrukcija pod-
lakticnim mikrovaskularnim reznjem po prvi put je
ucinjena 1978. godine u Kini, a 1981. je predstavljena i
opisana u svijetu u radu Yanga i sur., a potom 1982. u
radu Songa i sur."” U Europi 1981. Miihlbauer i sur.
prvi opisuju tehniku rekonstrukcije “kineskim rez-
njem*? Izrazito podatno tkivo i duga peteljka ¢ine ga
idealnim rekonstruktivnim sredstvom prilikom res-
tauracije slozenih defekata usne $upljine i farinksa.*”

Njegove prednosti pred ostalim slobodnim rez-
njevima donekle su umanjene znacajnim komor-
biditetom donorske regije (slika 1. C). Uobic¢ajene rane
komplikacije podrazumijevaju djelomi¢ni (slika 1. D)
ili potpuni gubitak koznog grafta (slika 1. E); djelo-
micne ili pune debljine koze, koja za posljedicu ima
prolongirano cijeljenje s ekspozicijom fleksornih teti-
va podlaktice (slika 1. F).** Brojni autori opisuju
smanjenu pokretljivost zgloba Sake, misi¢nu slabost
podlaktice kao i osjetni deficit predominantno u prva
dva prsta ruke: palcu i kaziprstu.*'®!" Trajna bol i
smanjena spretnost ruku uz kozmeti¢ki neprihvat-
ljiv oziljak na volarnoj strani podlaktice cesti su raz-
log objektivnih i subjektivnih poteskoca bolesni-
ka.'>!* Opisane su razne tehnike zatvaranja donorske
regije, medutim niti jedan postupak nije se pokazao
superiornijim te nije prihvacen kao standardna pro-

SLIKA 1. A SUPRAFASCIJALNOM TEHNIKOM ODIGNUTI
KOMPOZITNI PODLAKTICNI REZANJ S LIJEVE PODLAKTICE

(U REZANJ INKORPORIRAN MISIC I TETIVA M. PALMARISA
LONGUSA, UZ RADIJALNU ARTERIJU I KONKOMITANTNE ARTERIJE
VIDLJIVA I CEFALICNA VENA)

FIGURE 1. A COMPOSITE FOREARM FREE FLAP HARVESTED FROM
THE LEFT FOREARM BY SUPRAFASCIAL TECHNIQUE (MUSCLE AND
TENDON OF THE PALMARIS LONGUS INCORPORATED INTO THE
FLAP, THE RADIAL ARTERY, CONCOMITANT ARTERIES AND THE
CEPHALIC VEIN ARE VISIBLE)

SLIKA 1. C UREDAN POSTOPERATIVNI IZGLED DISTALNOG DIJELA
PODLAKTICE — MJESTO UZIMANJA SLOBODNOGA RADIJALNOG
REZNJA; UREDAN POSTOPERATIVNI IZGLED DONORSKE LOKACIJE
KOZNOGA GRAFTA DJELOMICNE DEBLJINE KOZE, DJELOMICNO
VIDLJIV HIPERTROFICNI OZILJAK (20 MJESECI POSTOPERATIVNO)
FIGURE 1.C NORMAL POSTOPERATIVE APPEARANCE OF THE
DISTAL FOREARM AREA — FREE RADIAL FLAP HARVESTING
LOCATION; NORMAL POSTOPERATIVE APPEARANCE OF THE SKIN
GRAFT DONOR AREA, PARTIALLY VISIBLE HYPERTROPHIC SCAR
(20 MONTHS AFTER SURGERY)

SLIKA 1. B NAKON POSTAVLJANJA OBODNOG SAVA, DONORSKO
MJESTO PREKRIVENO TRANSPLANTATOM DJELOMICNE DEBLJINE
KOZE KOJI JE ODIGNUT S VOLARNE STRANE PODLAKTICE
FIGURE 1. B AFTER THE PURSE STRING SUTURE WAS PLACED,
THE DONOR SITE WAS COVERED WITH A PARTIAL THICKNESS
SKIN GRAFT LIFTED FROM THE VOLAR SIDE OF THE FOREARM

SLIKA 1. D PARCIJALNI GUBITAK GRAFTA DJELOMICNE DEBLJINE
KOZE NA LOKACIJT ODIZANJA SLOBODNOGA RADIJALNOG REZNJA
(CETIRI TJEDNA POSTOPERATIVNO)

FIGURE 1.D PARTIAL LOSS OF THE PARTIAL THICKNESS SKIN
GRAFT AT THE RADIAL FREE FLAP HARVEST AREA (FOUR WEEKS
AFTER SURGERY)
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SLIKA 1. E POTPUNI GUBITAK GRAFTA DJELOMICNE DEBLJINE
KOZE NA LOKACIJI ODIZANJA SLOBODNOGA RADIJALNOG REZNJA,
VIDLJIVA EKSPONIRANA FLEKSORNA TETIVA; HIPEREMICNA
DONORSKA LOKACIJA S KOJE JE ODIGNUT KOZNI GRAFT
DJELOMICNE DEBLJINE KOZE (PET TJEDANA POSTOPERATIVNO)
FIGURE 1.E COMPLETE LOSS OF THE PARTIAL THICKNESS SKIN
GRAFT AT THE HARVESTING SITE, EXPOSED FLEXOR TENDON;
HYPEREMIC DONOR LOCATION SITE WHERE THE PARTIAL
THICKNESS GRAFT WAS HARVESTED (FIVE WEEKS AFTER
SURGERY)

SLIKA 1. F HIPERTROFICNI OZILJAK NA LOKACIJI ODIZANJA
SLOBODNOGA RADIJALNOG REZNJA, DJELOMICNO HIPERTROFICNI
OZILJAK NA LOKACIJI S KOJE JE ODIGNUT KOZNI GRAFT
DJELOMICNE DEBLJINE KOZE (13 MJESECI POSTOPERATIVNO)
FIGURE 1.F HYPERTROPHIC SCAR AT THE RADIAL FREE FLAP

HARVESTING SITE, PARTIALLY HYPERTROPHIC SCAR AT THE
PARTIAL THICKNESS SKIN GRAFT HARVEST SITE (13 MONTHS
AFTER SURGERY)

cedura koja bi u konac¢nici jaméila manje kompli-
kacija."

U ovom smo radu analizirali na koji nacin razni peri-
operativni ¢imbenici djeluju na estetske i funkcionalne
postoperativne rezultate operirane podlaktice. Analizi-
rana je sveza izmedu estetskog izgleda i funkcionalnog
ogranicenja u svakodnevnoj upotrebi operirane ruke.
Pokusali smo definirati rizi¢ne ¢imbenike koji utje¢u na
uredno postoperativno cijenjenje ruke te kljucne ele-
mente koji neposredno utje¢u na odrzani estetski izgled
kao i radnu funkcionalnost operirane podlaktice.

Ispitanici i metode
Izmedu travnja 2018. i ozujka 2021. isti kirurski tim

koji se sastojao od tri otorinolaringologa, od kojih je
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jedan istovremeno i maksilofacijalini kirurg, odigli su
ukupno trideset i jedan slobodni podlakti¢ni rezanj
kojim su rekonstruirani slozeni defekti zaostali nakon
onkoloske resekcije predominatno lezija usne $upljine
i orofarinksa.

Svi reznjevi su odignuti suprafascijalnom tehnikom
zbog ¢uvanja fascije podlakti¢nih tetiva. Rezanj je po-
zicioniran iznad perforatora radijalne arterije, 3 cm
distalno od zapesca Sake, jedna trec¢ina reznja lokalizi-
rana je radijalno, a dvije tre¢ine ulnarno. Povrsine odi-
zanih reznjeva bile su izmedu 22,5 i 40 cm?. Nakon
provedenoga Allenovog testa odabirana je nedomi-
nantna ruka odnosno eventualno ona smjestena kon-
tralateralno od tumora u podrudju glave i vrata. Va-
skularnu peteljku reznja ¢inila je radijalna arterija te
dvije konkomitane vene. Ako je bilo anatomski do-
stupno, rezanj je odizan s dodatnom venskom cirkula-
cijom, cefalicnom venom. Kada god je bilo moguce
nastojalo se saCuvati superficijalni ogranak kutanoga
radijalnog zivca kako bi osjet koze palca, kaziprsta i
tenara bio odrzan.

Nastali defekt podlaktice nakon odizanja reznja
smanjio bi se obodnim koznim $avom (Novosyn 3.0;
B. Braun, B. Braun Melsungen AG. Germany). Even-
tualne eksponirane tetive misi¢a pokrile bi okolnim
misi¢em se resorptivnim $avom 2.0 ili 3.0 (Novosyn®;
B. Braun, B. Braun Melsungen AG. Germany). Pre-
ostali kozni defekt podlaktice prekriven je transplanta-
tom djelomi¢ne debljine koze (0,3 mm) uzetim s vo-
larnoga proksimalnog dijela podlaktice. Kozni graft
ucvrscen je za rubove koze resorptivnim Savom 3.0.
(Monosyn®; B. Braun, B. Braun Melsungen AG. Ger-
many) te je napravljena dodatna kompresija smo-
tuljkom gaze koji je fiksiran za podlogu dodatnim
kompresivnim neresorptivnim $avima debljine 1 ili 2
(Silkam®; B. Braun, B. Braun Melsungen AG. Ger-
many). Radi smanjene manipulacije rukom kroz slje-
dec¢ih pet dana na ruku se postavila lagana sadrena
udlaga. Mjesto odizanja koznoga grafta prekriveno je
AQUACEL-om” Ag (Convatec, ConvaTec Group PLC,
United Kingdom), koji je stajao na poziciji sve do zavr-
Setka epitelizacije kroz sljedec¢a 2-3 tjedna. Niti jedan
bolesnik nije ponovno operiran zbog djelomic¢nog ili
potpunog gubitka koznog grafta. U istrazivanju smo
svaki gubitak grafta do 50% njegove ukupne povrsine
smatrali djelomi¢nim gubitkom. OpseZnije nekroze
grafta smatrali smo potpunim gubitkom.

Metode

Istrazivanje je provedeno sukladno s etickim naceli-
ma Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i njenim
dopunama iz 2002. i 2004. godine. Od ukupnog broja
operiranih bolesnika osamnaest ih je bilo dostupno za
dodatnu funkcionalnu i estetsku analizu operirane
podlaktice. Demografski, kao i kirurski podatci o ope-
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raciji i postoperativnom tijeku sakupljeni su retro-
gradno uvidom u elektronic¢ki zapis bolesnika.

Ispitivanje svih bolesnika proveo je isti specijalizant
otorinolaringologije putem standardiziranih upitnika i
obrazaca. Svaki bolesnik je na temelju vizualno-ana-
logne skale (VAS-skale) ocijenio funkcionalno (VAS-
-funkcija) i estetsko stanje svoje operirane podlaktice
(VAS-estetika). Potom su dobivene vrijednosti normi-
rane u tri kategorije: izrazito lose (ocjene 1-3), dobro
(4-7) te odli¢no (8-10). Svaki bolesnik je ispunio upit-
nik POSAS (verzija 2.0) kojim je ocijenio estetski izgled
svog oziljka, posebno u podruéju odizanja podlaktic¢-
nog reznja (POSAS FAFF), te posebno mjesto odizanja
slobodnog transplantata djelomicne debljine koze
(POSAS PTSG). Pomocu istog upitnika procjena obiju
lokacija, mjesta odizanja podlakti¢nog reznja (OSAS
FAFF) te mjesta odizanja transplantata koze (OSAS
PTSG) ucinjena je od strane kirurga. Sve su dobivene
vrijednosti numericki zbrojene te su rezultati podijelje-
ni u tri kategorije: izvrstan izgled oziljka (numericke
vrijednosti 7-14), oziljak je dobar (15-36) te izrazito
lo$ oziljak (vise od 36 bodova). Uz pomoc¢ standardizi-
ranog upitnika DASH u¢injena je procjena invaliditeta
ramena, ruke i $ake. Dobiveni numeric¢ki podatci nor-
mirani su u tri skupine: odli¢no stanje (vrijednosti 30
do 45), dobro (od 46 do 75) i lose (vise od 76 bodova).
U svakog je bolesnika provjeren deficit osjeta (OSJET)
u prstima Sake te je normiran kao uredan ili poremecen
(osjet nedostaje). Ispunjavanjem EORTEC-ovog stan-
dardiziranog upitnika za kvalitetu Zivota bolesnika s
tumorima glave i vrata (H&N QoL 43) dobiveni su nu-
mericki podatci te su bolesnici podijeljeni u tri skupine:
odli¢no stanje (od 43 do 72 bodova), dobro (od 73 do
139) ilose (vise od 140 bodova).

Statisticka analiza

Statisticka analiza provedena je pomocu programa
JMP*® Pro 15.2.0. (SAS Institute Inc., Cary, NC, SAD).
Odnosi izmedu VAS-rezultata za estetske i funkcional-
ne rezultate, POSAS, OSAS, DASH, OSJET i QoF i
ostalih varijabli, kao i status koZnoga grafta, ispitivani
su pomocu Pearsonove i Spearmanove analize korela-
cije, ovisno o tome imaju li normalnu raspodjelu ili su
na ordinalnoj skali. Primjenom jednostruke analize
varijance s procedurom Tukey-Kramer HSD, linearne
regresije i ordinalne logisticke regresije provjerena je i
znacajnost ¢cimbenika za koje se smatralo da utjecu na
estetske, funkcionalne i druge rezultate. Vrijednost
P<0,05 smatrana je statisti¢ki znacajnom. Interna kon-
zistentnost ocjena POSAS i OSAS na kontinuiranoj
skali provjerena je Cronbachovom alfa-statistikom.

Rezultati

U tablici 1. prikazane su vrijednosti deskriptivne
statistike za obradeni uzorak od 18 bolesnika. Prosjec-
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TABLICA 1. DESKRIPTIVNA STATISTIKA DEMOGRAFSKIH,
PREDOPERATIVNIH, OPERATIVNIH I POSTOPERATIVNIH
CIMBENIKA. NUMERICKE VARIJABLE OPISANE SU PUTEM PROSJEKA
(X) 1 STANDARDNE DEVIJACIJE (SD), DOK SU KATEGORICKE
OPISANE BROJEM (N) I PROPORCIJOM U POSTOTKU (%).
TABLE 1. DESCRIPTIVE STATISTICS OF DEMOGRAPHIC,
PREOPERATIVE, OPERATIVE AND POSTOPERATIVE FACTORS.
NUMERIC VARIABLES ARE DESCRIBED BY AVERAGE (X)

AND STANDARD DEVIATION (SD), WHILE CATEGORICAL
VARIABLES ARE DESCRIBED BY NUMBER (N) AND PROPORTION
IN PERCENTAGE (%).

Varijabla Kategorija Vrijednost
/Variable /Cathegory /Value

Godine/Age, x + SD 59,2 + 11,9
Spol/Sex Muski/Male, n (%) 11 (61,1)
Zenski/Female, n (%) 7 (38,9)
BML x £SD 26,0 £ 3,3
Pusenje/Smoking Da/Yes, n (%) 13 (72,2)
Ne/No, n (%) 5(27,8)
Pusenje (jedne kutije
kroz broj godina)
/Smoking (pack/years), 35,9185
x+SD
Uzivanje alkohola Da/Yes, n (%) 11 (61,1)
/ Alcohol consumption
Ne/No, n (%) 7 (38,9)
Veli¢ina reznja/Flap
dimensions (cm?), 30,6 = 5,2
x*SD
Kozni graft/Skin graft 0 - uredan/good, n (%) | 6(33,3)
1 - djelomi¢no propao
/partially failed, n (%) ALy
2 - propao/failed, n (%) | 1 (5,6)
Postoperativno vrijeme
(mjeseci)/Time after 150+ 116

sugery (months),
x+SD

na dob iznosila je 59,2 (£ 11,9) godina, a 11 (61,1%)
bolesnika su muskarci. Indeks tjelesne mase (engl.
Body Mass Index; BMI) u prosjeku je iznosio 26,0
(£3,3). Vedi dio bolesnika (13; 72,2%) pusi i to u pro-
sjeku 35,9 (+18,5) godina jednu kutiju dnevno (stan-
dardizirano prema engl. pack years - PY). Alkohol
redovito uziva 11 bolesnika. Prosje¢na veli¢ina uze-
toga podlakticnog slobodnog reznja iznosila je 30,6
(£ 5,2) cm? Nakon zahvata kod $est bolesnika (33,3%)
kozni je graft bio uredan, kod 11 (61,1%) je djelomic-
no propao, dok je kod jednog bolesnika graft u potpu-
nosti propao. Bolesnici i procjenitelj su procjenu po-
stoperativnih parametara (VAS i dr.) u¢inili u prosjeku
15,0 (+ 11,6) mjeseci nakon zahvata.

U tablici 2 prikazana je deskriptivna statistika re-
zultata procjene parametara od strane bolesnika i ne-
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TABLICA 2. DESKRIPTIVNA STATISTIKA VAS, POSAS, OSAS,
DASH, 0sJET 1 QOF PARAMETARA PROCIJENJENIH OD STRANE
BOLESNIKA (POSAS) 1 NEZAVISNOG PROCJENITELJA (OSAS).
REZULTATI SU OPISANI PROSJEKOM (X) I STANDARDNOM
DEVIJACIJOM (SD), A POTOM I BROJEM (N) I PROPORCIJOM

U POSTOTKU (%) OVISNO O KATEGORIJI. PARAMETAR ,,OSJET
OPISAN JE SAMO BROJEM (N) I PROPORCIJOM U POSTOTKU (%).
TABLE 2. DESCRIPTIVE STATISTICS OF VAS, POSAS, OSAS,
DASH, SENSATION AND QOF PARAMETERS ESTIMATED BY
PATIENTS (POSAS) AND INDEPENDENT OBSERVER (OSAS).
RESULTS ARE DESCRIBED BY AVERAGE (X) AND STANDARD
DEVIATION (SD), WHILE THE CATEGORICAL VARIABLES ARE
DESCRIBED BY NUMBER (N) AND PROPORTION IN PERCENTAGE
(%), DEPENDING ON THE CATHEGORY. PARAMETER ,,SENSATION
IS DESCRIBED ONLY WITH NUMBER (N) AND PROPORTION

IN PERCENTAGE (%).

Varijabla Kategorija Vrijednost
/Variable /Cathegory /Value

VAS-estetski 7,6 2,0
/aestethics, 3 - lose/bad (1 - 3) 0(0.0)
x+SD 2 - dobro/good (4 - 7) 12 (66,7)

1 - odli¢no/excellent (8 - 10) 6 (33,3)
VAS-funkcija 8,2+22
/function, 3 —loSe/bad (1 - 3) 1(5,6)
x+SD 2 - dobro/good (4 - 7) 5(27,7)

1 - odli¢no/excellent (8 — 10) 12 (66,7)
POSAS - lokacija 289+11,2
/location FAFF, 1 - izvrstan/excellent (7 - 14) | 2 (11,1)
x+SD 2 - dobar/good (15 - 35) 11 (61,1)

3 —lo$/bad (36 - ) 5(27,7)
OSAS - lokacija 28,7 + 10,6
/location FAFF, 1 - izvrstan/excellent (7 - 14) | 0 (0.0)
x+SD 2 - dobar/good (15 - 35) 13 (27,8)

3 —lo$/bad (36 - ) 5(72,2)
POSAS - lokacija 20,1 £ 9,03
/location PTSG, 1 - izvrstan/excellent (7 - 14) | 6 (33,3)
x+SD 2 - dobar/good (15 - 35) 11 (61,1)

3 - lo$/bad (36 - ) 1 (5,6)
OSAS - lokacija 21,9+ 114
/location PTSG, | 1 - izvrstan/excellent (7 - 14) | 4(22,2)
x+SD 2 - dobar/good (15 - 35) 13 (72,2)

3 —lo$/bad (36 - ) 1 (5,6)
DASH, x + SD 55,2 + 18,4

1 - odli¢no/excellent (30 — 45) | 7 (38,9)

2 - dobro/good (46 - 75) 9 (50,0)

3 —lose/bad (76 - ) 2(11,1)
QoL, ¥+ SD 742+ 11,8

1 - odli¢no/excellent (43 - 72) | 6 (33,3)

2 - dobro/good (73 - 139) 12 (66,7)

3 — loSe/bad (140 - 172) 0(0,0)
Osjet/Sensation, = 1 - poremecen/disrupted 11 (61,1)
x+SD 0 - uredan/normal 7 (38,9)

zavisnog promatraca (kada je primjenjivo). Podatci su
prikazani prosjekom (¥) i standardnom devijacijom
(SD) kod vrijednosti s originalne skale, te brojem (n) i
proporcijom u postotku (%) kod vrijednosti pretvore-
nih na ordinalnu skalu. Za parametar VAS-estetski
prosje¢na vrijednost koju su dali pacijenti iznosila je
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7,6 £ 2,0. Na ordinalnoj skali najveci broj ispitanika,
njih 12 (66,7%) dalo je ocjenu ,,dobro®, njih Sest ocje-
nu ,,0dlicno, a niti jedan bolesnik nije procijenio
VAS-estetski ocjenom ,,lose”. Kod VAS-funkcionalno
prosjecna originalna ocjena iznosila je 8,2 (+ 2,2).
Ocjenu ,o0dli¢no“ dalo je 12 ispitanika (66,7%), pet
(27,7%) ocjenu ,,dobro, a samo jedan (5,6%) je ovaj
parametar ocijenio ocjenom ,lo$e“. Koriste¢i skalu
POSAS ispitane su lokacije FAFF i PTSG. Prosje¢na
ocjena lokacije FAFF dobivena od strane bolesnika
iznosila je 28,9 + 11,2, dok je nepristrani procjenitel;
dao ocjenu 28,7 £ 10,6. Kada su vrijednosti POSAS
lokacije FAFF prevedeni na ordinalnu skalu, 11 bole-
snika dalo je ocjenu dobar, troje je dalo ocjenu los, a
dvoje ocjenu izvrstan. Za isti parametar nepristrani je
procjenitelj kod 13 bolesnika dao ocjenu dobar, a pet
puta ocjenu los. Prosje¢na ocjena lokacije PTSG koju
su dali bolesnici iznosila je 20,1 (+ 9,03), a nepristrani
procjenitelj 21,9 (+ 11,4). Interna konzistencija u
Cronbachovoj alfa-statistici za ovaj parametar izmedu
bolesnika i nepristranog procjenitelja iznosila je 0,60,
§to se moze smatrati pouzdanim. Na ordinalnoj skali
11 bolesnika ocijenilo je lokaciju PTSG ocjenom
dobar, Sest je dalo ocjenu izvrstan, a jedan ocjenu los.
Nepristrani procjenitelj kod istog je parametra dao
ocjenu dobar kod 13 bolesnika, ocjenu izvrstan kod
njih 4 i ocjenu los kod jednog bolesnika. Cronbachova
alfa-statistika za ovaj parametar (POSAS vs. OSAS)
iznosila je 0,82, $to je vrlo pouzdano. Parametar DASH
u prosjeku je iznosio 55,2 (+ 18,4). Devet bolesnika
dalo je ocjenu dobro, sedam odli¢no, a dvoje ocjenu
loge. Parametar QoL prosjecno je iznosio 74,2 (+ 11,8),
pri ¢emu je 12 bolesnika dalo ocjenu dobro te Sest
ocjenu odli¢no. Kod 11 bolesnika (61,1%) utvrden je
poremecen osjet u distalnom dijelu podlaktice (prvi i
drugi prst ruke te tenar).

Analiza povezanosti (korelacije) varijabli iz tablice 1
i tablice 2 izvrSena je za sve parove (tablica 1 vs. tabli-
ca 2), te je dodatno provjerena povezanost ishoda koz-
nog grafta s ostalim ¢imbenicima iz tablice 1. Ispitane
su i korelacije izmedu procjena iz tablice 2. U tablici 3
prikazane su samo statisticki znacajne korelacije. 1z
navedenog se primjecuje kako su pusenje, to¢nije broj
popusenih kutija kroz godine i tjelesna tezina u korela-
ciji s propadanjem ili opstojanjem koznoga grafta. Ko-
licina cigareta je takoder negativno korelirala s osje-
tom. Vrijeme poslije zahvata pozitivno je koreliralo s
VAS-estetski, a negativno s lokacijom PTSG POSAS.
VAS-funkcionalno je u pozitivnoj korelaciji s VAS-
-estetski, a u negativnoj s DASH i osjetom. Ocekivano,
pozitivno su korelirali i lokacija PTSG PSAS i OSAS.

Putem jednostruke analize varijance s procedurom
Tukey-Kramer HSD potvrdeno je kako na VAS-estet-
ski znacajno utjece vrijeme poslije zahvata. Rezultat
VAS-upitnika ima znacajno vi$e vrijednosti nakon 6
mjeseci oporavka (8,33 vs 6,17, P = 0,03). Na kraju su
putem multiple linearne regresije i putem ordinalne
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TABLICA 3. VRIJEDNOSTI KOEFICIJENTA PEARSONOVE

I SPEARMANOVE KORELACIJE. PRIKAZANE SU SAMO STATISTICKI
ZNACAJNE POVEZANOSTI DVIJU VARIJABLI. '‘PY

(ENGL. PACK/YEARS — GODINE PUSENJA JEDNE KUTIJE CIGARETA)
TABLE 3. VALUE OF PEARSON AND SPEARMAN CORRELATION
COEFFICIENT. ONLY STATISTICALLY SIGNIFICANT CORRELATIONS
ARE DISPLAYED. ' PACK/YEARS

Koeficijent

korelacije P vrijednost
/ Correlation | / P Value
coefficient

Varijabla

Varijabla

/ Variable 1 / Variable 2

OSJET Be

/ smoking -0,5507 0,0179
/SENSATION | (V7S
mj. nakon
VAS estetski operacije
/ aesthetics / month after 0,5132 0,0294
surgery
L . mj. nakon
sl operacije
/ Location e hafier | —0:6646 0,0026
PTSG - POSAS
surgery
. mj. nakon
Lokacija operaciie
/ Location e hafier | —04869 0,0404
PTSG - OSAS
surgery
VAS funkcija VAS estetski
/ functionality / aesthetics 0.5437 0,0197
VAS funkeija | 1 gy -0,7070 0,0010
/ functionality
VAS funkcija OSJET
/ functionality | /SENSATION = ~%:6070 0,0076
Lokacija lokacija
/ Location / location 0,6944 0,0014
PTSG - POSAS  PTSG - OSAS
Kozni graft
/ Skin graft BMI 0,5322 0,0230
o pusi
Koini graft / smoking 0,5677 0,0140
/ Skin graft (PY")

logisticke regresije identificirane varijable koje su zna-
¢ajno utjecale na cjelokupno misljenje bolesnika (VAS,
POSAS, DASH, OSJET, QoL) i na propadanje koznoga
grafta. Tako je utvrdeno da je na VAS-estetski statistic-
ki znacajno (P = 0,03) utjecao BMI u trenutku opera-
cije, a na lokaciju FAFF OSAS znacajno utjece propa-
danje koznoga grafta (P=0,04). Na propadanje kozno-
ga grafta statisticki znacajno utjecu BMI u trenutku
operacije (P= 0,03) i pusenje (standardizirano prema
pusenju jedne kutije kroz broj godina) (P=0,01). Osta-
le veze nisu statisticki znacajne.

Rasprava

Zadnjih 15 godina perforatorski rezZnjevi, a posebice
modifikacije lateralnoga natkoljeni¢nog reznja (engl.

ALT - anterolateral thigh flap) postali su glavno rekon-
struktivno sredstvo slozenih defekata glave i vrata.'>'¢
Rad u dva tima, mogu¢nost primarnog zatvaranja do-
norskog mjesta i minimalni lokalni morbiditet ¢ine
ALT idealnom rekonstruktivnom opcijom.”?* Medu-
tim, u osoba viseg BMI, kada je za postizanje maksi-
malnoga funkcionalnog i estetskog ishoda potrebno
iznimno tanko i podatno tkivo, on nije na$ prvi
izbor.2"** Duljine vaskularne peteljke i izrazita plastic-
nost ¢ine podlakti¢ni rezanj pozeljnim za rekonstruk-
ciju primarno sluzni¢nih struktura usne $upljine i fa-
rinksa, dna usne $upljine, lateralnog ruba jezika te la-
teralnog zida zdrijela.*”

Lokoregionalne komplikacije donorskog mjesta raz-
log su njegove smanjene popularnosti. Iako je opisan
¢itav niz rekonstruktivnih tehnika za zatvaranje do-
norske podlakti¢ne regije, niti jedna metoda nije uni-
verzalno prihvacena kao najbolja te izbor rekonstruk-
tivnog postupka ponajvise ovisi o preferenciji samog
operatera.'*

Brzina cijeljenja i konacni estetski izgled c¢ine pri-
mjenu regionalnih koznih reznjeva u rekonstrukciji
donorske podlakti¢ne regije pozeljnim plasti¢no-re-
konstruktivnim postupkom.”*** Medutim, usprkos
brojnim opisanim tehnikama ta vrsta rekonstrukcije
rijetko se primjenjuje jer je podesna samo za defekte
ogranicene veli¢ine."

U vedini je slucajeva zaostali defekt donorske regije
prevelik za rekonstrukciju regionalnim koznim reznje-
vima te ga je potrebno prekriti transplantatom koze,
djelomicne ili pune debljine. Za to je potrebna aktiva-
cija dodatne sekundarne rekonstrukcijske donorske
regije, Sto postoperativho mozZe znacajno naruSavati
kvalitetu Zivota pojedinaca.

Vecina komplikacija primarne donorske regije pro-
izlazi iz parcijalnog ili potpunoga gubitka koznoga
grafta s posljedi¢nim produzenim cijeljenjem i ekspo-
zicijom ekstenzornih tetiva podlaktice.®® Suprafasci-
jalno odizanje podlakti¢nog reznja s posljedi¢nim ¢u-
vanjem vaskularizirane fascije iznad tetiva i misi¢a
dovodi do brzeg cijeljenja primarne donorske regije i
manje postoperativnih komplikacija u usporedbi s
klasi¢cnom subfascijalnom resekcijom.”>? Dodatnom
upotrebom obodnog $ava moguce je primarni defekt
smanjiti izmedu 25% i 65%, $to direktno utjece na ve-
licinu potrebnog koznoga grafta.”” Transplantat koze
pune debljine pokazao se izvrsnim u estetskom smislu,
medutim brzina cijeljenja i postoperativne lokalne
komplikacije, ekspozicija tetiva, bol i vrijeme cijeljenja
usporedivi su s koznim graftom djelomi¢ne deblji-
ne‘14,28,29

U nasem istrazivanju kod svih je bolesnika donorski
defekt na distalnom dijelu podlaktice rekonstruiran
graftom djelomic¢ne debljine koze uzete s proksimal-
nog kraja volarnog dijela podlaktice. Kroz ¢itav niz
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standardiziranih testova pokusali smo objektivno is-
traziti estetske i funkcionalne posljedice takve vrste
rekonstrukcije.

U svega 33,3% bolesnika kozni graft je zacijelio
uredno bez ikakvih komplikacija. U veéine bolesnika
(61,1%) doslo je bar do djelomi¢nog gubitka grafta s
posljedi¢nim sekundarnim i produzenim cijeljenjem.
Takva ucestalost komplikacija u nasem radu znacajno
je ¢es¢a nego §$to se navodi u literaturi, gdje se parcijal-
ni gubitak grafta opisuje u 18,9-40% bolesnika.®**!
Ovakav rezultat moze biti posljedica nasega malog
uzorka, buduc¢i da je studijom obuhvaceno svega osam-
naest operiranih bolesnika. Analizom deskriptivnih
podataka o uzivanju alkohola, a posebice pusenju, pro-
izlazi da analizirana skupina bolesnika svojim rizi¢-
nim ponasanjem nadmasuje ponasanje uobicajenog
bolesnika s tumorima glave i vrata. Prema anamne-
stickim podatcima niti jedan od bolesnika koji su re-
doviti pusaci nije prekinuo s puSenjem minimalno
jedan mjesec prije operativnog zahvata.

U istrazivanju pronalazimo statisticki pozitivhu
svezu izmedu intenziteta pusSenja, odnosno koli¢ine
popusenih cigareta (standardizirano prema godinama
pusenja jedne kutije cigareta) i vjerojatnosti djelomic-
nog ili potpunog propadanja koznoga grafta djelomic-
ne debljine. Pérez-Guisado i sur. u svom radu postav-
ljaju isti zakljucak, koji je suprotan istrazivanju Hwan-
ga i sur. provedenog na uzorku od 592 bolesnika.*** U
nasem je radu prezivljenje koznoga grafta statisticki
negativno povezano s viSim BMI. Povezanost viseg
BMI s brojem komplikacija u odizanju slobodnih rez-
njeva, kao i ve¢u stopu propasti koznoga grafta djelo-
mic¢ne debljine koze, pronalazimo takoder u radovima
vide autora.**** Medutim, suprotno od opceprihvade-
nih spoznaja, Wehrens i sur. u svom radu na uzorku od
trideset bolesnika ne nalaze kako visi BMI kao i puse-
nje cigareta negativno utje¢u na usporenu epitelizaciju
sekundarnoga donorskog mjesta transplatata djelo-
micne debljine koze.” Kod nasih ispitanika BMI ima
vaznu ulogu u percepciji oziljka, tako da bolesnici
s vi$im BMI cesce svoj oziljak dozivljavaju kao lo$
(VAS-estetski).

S obzirom na natprosjecan postotak djelomicnih i
potpunih nekroza koznoga grafta (66,7%) u istraziva-
nju su oc¢ekivani losiji estetski rezultati donorske regije
slobodnog reznja (POSAS i OSAS FAFF). Statisticki,
izgled mjesta odizanja podlakti¢nog reznja (FAFF
OSAS) u direktnoj je svezi s propadanjem koznoga
grafta kojim je pokriven. Medutim, od ukupnog broja
bolesnika njih 72,2% dozivljava svoj oziljak primarno-
ga donorskog mjesta kao dobar ili ¢ak izvrstan (POSAS
FAFF). Radi se o rezultatima koji u potpunosti koreli-
raju s opazanjem kirurga (OSAS FAFF), §to je naposli-
jetku potvrdeno internom statistickom obradom.

254

Oziljak na proksimalnoj volarnoj strani nadlaktice
(POSAS PTSG) kao mjesto uzimanja slobodnog grafta
djelomi¢ne debljine koze bolesnici dozivljavaju kao
izrazito lo$ u svega 5,6% slucajeva (samo jedan bole-
snik). Identi¢no opazanje (OSAS PTSG) nalazimo od
strane kirurga ispitivaca. Zaklju¢ujemo da donorska
lokacija slobodnog transplantata koZe na volarnoj
strani podlaktice cijeli izrazito dobro bez obzira na po-
vr$inu uzetoga grafta, estetski prihvatljivim oziljkom
koji dodatno ne narusava kvalitetu Zivota bolesnika.

U nasoj skupini bolesnika istrazivanje je provedeno
izmedu prvog i tridesetpetog mjeseca postoperativno.
Statisticki je potvrdeno da oziljak na proksimalnoj
strani volarnog dijela nadlaktice (OSAS/POSAS PTSF)
izgleda estetski sve bolje kako vrijeme od operacije od-
mice. Ista povezanost s vremenskim obrascem nije za-
klju¢ena promatranjem i analiziranjem oziljka u dis-
talnom dijelu podlaktice (POSAS/OSAS FAFF).

Vrijeme je takoder statisticki znacajno, kada bole-
snik na temelju VAS-skale ukupno estetski procjenjuje
¢itavu svoju podlakticu. Odmakom vremena Citava
ruka bolesniku izgleda estetski bolje i prihvatljivije.
Od ukupnog broja bolesnika njih 66,6% svoju pod-
lakticu, prema VAS-skali, estetski dozivljavaju kao
dobru, odnosno njih 33,3% kao odli¢nu. U prosjeku,
nakon 15 mjeseci postoperativno, prema VAS-skali,
niti jedan bolesnik ne dozivljava svoju podlakticu kao
estetski losu. Isto je potvrdeno jednostrukom anali-
zom varijance koja potvrduje kako se estetski izgled
oziljka (VAS-estetski) poboljsava nakon prvih Sest
postoperativnih mjeseci te dostize svoj konacni izgled.

U istrazivanju je dokazana pozitivna povratna sveza
izmedu estetskog izgleda podlaktice (VAS-estetski) i
njezine funkcionalne sposobnosti (VAS-funkcional-
no). Samo jedan bolesnik (5,4%) svoju podlakticu do-
zivljava kao funkcionalno losu (VAS-funkcionalno).
Objektivan i medunarodno prihvacen test za procjenu
funkcije, ruke i sake (DASH) statisticki korelira sa
subjektivnim dozivljajem funkcionalnosti ruke (VAS-
-funkcionalno). Iz svega proizlazi da je za funkciju
ruke izrazito vazan njezin estetski izgled. Pretpostavlja
se da odgodeno cijeljenje i bolesniku negativan izgled
podlaktice negativno utje¢u na njegovo svakodnevno
kori$tenje operiranog ekstremiteta. Smatra se da bole-
snik stedi ruku, $to negativno djeluje na brzinu fizikal-
nog oporavka i samorehabilitaciju operirane ruke.

Superficijalni ogranak kutanog radijalnoga senzor-
nog zivca koji prolazi iznad radijalnog ruba brahiora-
dijalnog misica Cesto prilikom odizanja podlakti¢nog
reznja nije moguce sacuvati. Njegovo Zrtvovanje ima
za posljedicu ispad osjeta u prva dva prsta Sake te hi-
poesteziju tenara. U analiziranoj skupini bolesnika
ukupno 11 bolesnika (61,1%) imalo je poremecen
osjet. U istrazivanju se nalazi statisticki pozitivna sveza
izmedu odrzanog osjeta prstiju i Sake i VAS-skora
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funkcije bolesnikove ruke (VAS-funkcija). Proizlazi da
je za urednu funkciju ruke i $ake (VAS-funkcija) i odr-
zani osjet izrazito vazan odrzani kontinuitet superfi-
cijalnog kutanoga radijalnog zivca. Funkciju ruke jako
je tesko kontrolirati ako nedostaje osjet u funkcional-
no najvaznijem dijelu $ake, prva dva prsta. Zaklju¢no,
funkcija ruke (VAS-funkcija) ovisi direktno o odrza-
nom osjetu podlaktice te indirektno o njezinom estet-
skom izgledu (VAS-estetski).

U istrazivanju takoder dobivamo pozitivhu spregu
izmedu pusenja i poremecenog dijela osjeta distalnog
dijela ruke. S obzirom na to da je gubitak osjeta vjero-
jatnije posljedica kirurske resekcije superficijalnog
ogranka kutanog radijalnoga senzornog zivca, dobive-
na korelacija je diskutabilna. Epidemioloski gledano,
vecina bolesnika s tumorima glave i vrata nisu samo
pusaci, ve¢ i ekcesivni ovisnici o alkoholnom pi¢u. Al-
kohol bi direktno mogao utjecati na neuropatske de-
generativne posljedice distalnog dijela podlaktice te
eventualno na poremecen osjet distalnog dijela pod-
laktice. Medutim, za bilo kakav precizniji zaklju¢ak
potrebno je prosiriti istrazivanje, odnosno provjeriti
osjet kontralateralne neoperirane ruke.

Analiza podataka ucinjena je na skupini bolesnika
kod kojih su dvije tre¢ine njih, na temelju QoL upitni-
ka, svoje stanje ocijenili kao dobro. Jedna tre¢ina bole-
snika ocjenjuje ga kao odli¢no, dok niti jedan bolesnik
ne smatra svoju kvalitetu zivota losom. To dodatno
daje vjerodostojnost svim dobivenim podatcima.

Zakljucak

Lokoregionalne komplikacije koje nastaju po odiza-
nju podlakticnoga radijalnog reznja i dehiscijencije
rana s posljedi¢nim prolongiranim cijeljenjem cine ga
u usporedbi s perforatorskim reznjevima manje po-
Zeljnom rekonstruktivnom opcijom. Medutim, u osoba
kod kojih je u¢injena resekcija tumora dna usne Suplji-
ne, lateralnog ruba jezika te farinksa, a viseg su indek-
sa tjelesne tezine, podatnost i duga vaskularna peteljka
njegove su pozeljne plasti¢no-rekonstruktivne karak-
teristike.

Nakon odizanja slobodnoga podlakticnog reznja
razni ¢imbenici mogu utjecati na produljeno cijeljenje
donorske regije, a s posljedi¢nim negativnim estetskim
izgledom i funkcionalnim ispadom podlaktice. Pro-
past koznoga grafta djelomi¢ne debljine u donorskoj
regiji povezana je s intenzitetom pusenja i vi$im indek-
som tjelesne tezine bolesnika. Odgodeno cijeljenje i
bolesniku negativan izgled podlaktice negativno utje-
¢u na njegovo svakodnevno koriStenje operiranog
ekstremiteta. Bez obzira na komplikacije prilikom cije-
ljenja vecina bolesnika unutar godine dana dozivljava
svoju podlakticu kao estetski prihvatljivu. Percepcija o
losem izgledu podlaktice predominantno je izrazena u
osoba viSeg indeksa tjelesne tezine. Donorska lokacija
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slobodnog transplantata koze na volarnoj strani pod-
laktice cijeli u pravilu izrazito dobro, bez obzira na
povrsinu uzetoga grafta, bez stvaranja za bolesnika
estetski neprihvatljivog oziljka. Najvaznije, odrzana
funkcionalnost ruke direktno ovisi o odrzanom osjetu
podlaktice, odnosno odrzanom kontinuitetu superfi-
cijalnog ogranka radijalnoga senzornog zivca.
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Acoustic and perceptual analysis of voice quality
in patients with puberphonia before and after vocal therapy
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Deskriptori

GLASOVNI POREMECAJI —lijecenje, patofiziologija;
KVALITETA GLASA; GLASOVNATERAPLIA; FONACIA;
GOVORNA AKUSTIKA; GOVORNA PERCEPCIJA;
SPITIVANJE PROIZVODNJE GOVORA — metode;
ISHOD LIJECENJA

SAZETAK. Uvod- Puberfonija je funkcionalni glasovni poremecaj karakteriziran nemogucnoscu promjene glasa iz
frekvencijski viseg, predadolescentnog, u frekvencijski nizi glas adolescencije i odrasle dobi. Cilj ovog istraZivanja
bio je napraviti usporedbu parametara akusticke i perceptivne analize karakteristika glasa kod bolesnika s puber-
fonijom prije i nakon provedene glasovne terapije te evaluirati ishode terapije. Metode: U istrazivanje je ukljuceno
19 bolesnika s dijagnosticiranom puberfonijom. Svim su ispitanicima karakteristike glasa procijenjene objektiv-
nom i subjektivnom procjenom glasa u dva navrata — prije i nakon provodenja glasovne terapije. Objektivna
procjena karakteristika glasa obuhvatila je parametre akusticke analize glasa zadrZane fonacije samoglasnika /a/
i obradena je pomocu programa PRAAT, kojim su izraCunati FO, jitter, shimmer te omjer harmonicnog i Sumnog
dijela spektra (HNR). Perceptivna procjena karakteristika glasa napravljena je pomocu skale GRBAS. 7a bolesni-
kovu samoprocjenu kvalitete glasa koristena je hrvatska verzija upitnika Indeks vokalnih teskoca (VHI). Usporedi-
vane su vrijednosti navedenih parametara prije i nakon zavrietka logopedskoga terapijskog postupka. Rezultati:
Frekvencija fonacije statisticki se znacajno smanjila (p < 0,0001) po provodenju terapije sa 209,16 (= 8,80) Hz na
132,32( +7,48) Hz. Usporedba ostalih parametara akusticke analize glasa (jitter, shimmer te omjer harmonicnog
i Sumnog dijela spektra) prije i nakon terapije takoder pokazuju statisticki znacajno smanjenje. Rezultati skale
GRBAS i upitnika VHI po terapiji pokazuju statisticki znacajno smanjenje. Zakljucak: Akusticka i perceptivna analiza
glasa adekvatne su metode za potpunu analizu karakteristika glasa bolesnika s puberfonijom te za progenu
ucinka logopedske terapije na promjene karakteristika glasa. Glasovna terapija je iznimno ucinkovita u lijecenju
puberfonije i smatra se metodom izbora lijecenja.

Descriptors

VOICE DISORDERS — physiopathology, therapy;
VOICE QUALITY; VOICETRAINING; PHONATION;
SPEECH ACOUSTICS; SPEECH PERCEPTION;

SPEECH PRODUCTION MEASUREMENT — methods;
TREATMENT OUTCOME

SUMMARY. Background: Puberphonia is a functional voice disorder characterised by inability to change voice
frequency from higher, pre-adolescent voice, to lower frequency of adolescent and adult voice. Aim: The aim of
this study was to evaluate the outcomes of speech pathologist voice therapy in patients with puberphonia.
Methods: This study included 19 patients suffering from puberphonia. Voice characteristics of all patients were
assessed by objective and subjective methods before and after voice therapy. Objective assessment of voice
included acoustic analysis of phonation of the vowel /a/ and was done using the PRAAT program, which calcu-
lated the following parameters: fundamental frequency (F0), jitter, shimmer, and harmonics to noise ratio. The
perceptual assessment of voice quality was evaluated using GRBAS scale. Validated Croatian version of the Voice
Handicap Index-10 (VHI) was used for subjective self-assessment of the severity of vocal symptoms. Results:
Patients phonation frequency statistically significantly decreased after the therapy from 209.16 (+ 8. 80) Hz to
132.32 (4+7.48) Hz, (p < 0.0001). There were statistically significant differences between pre- and post-treat-
ment values of other parameters of acoustic analysis (jitter, shimmer, harmonic to noise ratio). Results of GRBAS
scale and VHI questionnaire also showed statistically significant reduction after the treatment. Conclusion: Acous-
tic analysis and perceptual assessment of voice are adequate methods for analysis of voice characteristics of
patients suffering from puberphonia and for evaluation of the effects of voice therapy. Voice therapy is highly
effective in the treatment of puberphonia and is considered a method of choice.
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vanje kuta Stitne hrskavice na 90° kod muskaraca i
120° kod Zena, povecanje duljine glasnica, difuzno za-
debljanje sluznice grkljana, uvecanje epiglotisa te sa-
zrijevanje i raslojavanje lamine proprije sluznice gla-
snica s jednog sloja u djece na tri sloja u odraslih ljudi.
Navedene promjene rezultiraju produbljivanjem glasa,
tj. smanjenjem frekvencije fonacije sa 220-250 Hz u
djece na 100-180 Hz u muskaraca i 180-220 Hz u Zena
te povecanjem vokalne snage.'

Puberfonija je definirana kao funkcijski poremecaj
karakteriziran nemoguéno$éu promjene iz viseg glasa
predadolescencije u nizi glas adolescencije i odrasle
dobi, tj. zadrzavanje djecjih karakteristika visokoga
glasa u postpubertetskoj dobi. Ovaj je poremecaj po-
znat i kao mutacijski falset, adolescentna muska prije-
lazna disfonija, prolongirana mutacija, nepotpuna
mutacija i trajni falset."?

U puberfoniji mehanizam neprimjerene frekvencije
fonacije korelira s pocetkom nekontroliranih promje-
na glasovnih izvedbi te kolebanjem izmedu karakte-
ristika djeteta i karakteristika mlade odrasle osobe.
Puberfonija bez intervencije i provodenja terapije po-
staje kroni¢nim poremecajem s posljedi¢nim emocio-
nalnim i psihi¢kim tegobama izazvanim poremece-
nom komunikacijom i reakcijom sredine.?

Puberfonija se u pravilu javlja kod djecaka, no izu-
zetno rijetko moze se javiti i kod djevojcica. Tada se
naziva maloljetnickim rezonancijskim poremecajem
ili ,glasom djevojcice®. Iako u literaturi postoje radovi
koji puberfoniju pripisuju organskim razlozima, nepo-
dijeljeno je misljenje da se radi o funkcionalnom pore-
mecaju izazvanom psiholoskim uzrocima, ukljucujudi
neprihvacanje novog glasa, nezrelost i neugodnost
zbog novopostignutog tona i drugih karakteristika
glasa. Anatomski odnosi unutar grkljana kao i izgled
glasnica kod bolesnika su uredni.’

Bududéi da se puberfonija javlja uglavnom kod dje-
¢aka, hormonalne promjene takoder se smatraju jed-
nim od etioloskih ¢imbenika. Tako je utvrdeno da su
razine pojedinih enzima i hormona poput GPER-1,
17-HSD i cAMP vise u bolesnika s puberfonijom nego
u kontrolnoj skupini, $to sugerira da bi mogle biti
vazne u dijagnozi i lije¢enju ovog poremecaja.’

Akusticka analiza glasa je objektivna metoda pro-
cjene kvalitete glasa. Obuhva¢a mjerenje vrijednosti
akustickih parametara u glasovnim zapisima (govor
ili fonacija) pomocu akustickih programa za analizu
glasa (PRAAT, Multi-Dimensional Voice Program -
MDVP). Najces¢e mjereni akusticki parametri jesu
fundamentalna frekvencija (F0), jitter, shimmer te
omjer harmoni¢nog i Sumnog dijela spektra (HNR).
Fundamentalna frekvencija (FO) odnosi se na broj
vibracija koje glasnice ucine u periodu od 1s tijekom
opustene fonacije i dozivljava se kao visina glasa. Jitter
se definira kao kolebanje frekvencije F0 i izrazava se u
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postotcima (%), a odnosi se na mikronepravilnosti u
brzini vibracija glasnica. Shimmer se odnosi na brzo
kolebanje amplituda, tj. na intenzitetsku nepravilnost
glasa. Najcesce se izrazava u decibelima (dB) ili postot-
cima (%).* Perceptivne karakteristike glasa analiziraju
se skalom GRBAS, standardizanom skalom za profe-
sionalnu subjektivnu procjenu kvalitete glasa bolesni-
ka. Sadrzi pet kvalitativnih parametara glasa: Grade of
abnormality (G), Roughness (R), Breathiness (B), Aste-
nia (A) i Strain (S), a svaki se od parametara stupnjuje
skalom od ¢etiri stupnja (0 — normal voice, 1 — mild de-
viation, 2 — moderate deviation i 3 — severe deviation).
Ispitiva¢ procjenom navedenih parametara stvara gla-
sovni profil ispitanika.* Samoprocjena kvalitete glasa
vréi se ispunjavanjem upitnika Voice Handicap Index
(VHI). Zbroj VHI 0-30 oznac¢ava minimalni do blagi
poremecaj, 31-60 umjereni poremecaj, dok vrijednost
VHI 61-120 oznacava tesko glasovno ostecenje.*

Istrazivanja o puberfoniji su malobrojna, kako o
akusti¢kim vrijednostima kvalitete glasa tako i o rezul-
tatima provodenja brojnih metoda lijecenja. S druge
pak strane, akusti¢na i perceptivna analiza su $iroko
prihvacene metode u procjeni kvalitete razli¢itih pore-
mecaja glasa.>s Cilj ovog rada bio je ispitati uc¢inak
glasovne terapije na kvalitetu glasa bolesnika s puber-
fonijom.

Ispitanici

U petogodi$njem ispitivanom periodu, od sije¢nja
2014. do sije¢nja 2019. godine, u Fonijatrijskom centru
Klinike za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i
vrata KBC-a Zagreb puberfonija je dijagnosticirana u
24 bolesnika. U ovo istrazivanje ukljuceno je 19 mus-
kih bolesnika u dobi izmedu 15 i 19 godina (prosje¢na
dob 16,78 godina, SD 1,35). Iskljucujuci kriteriji bili su
organske promjene grkljana, endokrinoloski poreme-
¢aji te druge sistemske bolesti.

Metode

Po prvom dolasku na pregled svim bolesnicima je
ucinjena laringoskopija i videostroboskopija od strane
fonijatra i kompletna obrada glasa koju ¢ine objektiv-
na i perceptivna procjena kvalitete glasa od strane lo-
gopeda. Objektivna procjena obuhvatila je akusticku
analizu zadrzane fonacije samoglasnika /a/ i naprav-
ljena je pomocu programa PRAAT (Phonetic Scien-
ces, University of Amsterdam, Spuistraat 134, Amster-
dam), kojim su izracunati sljedec¢i parametri: funda-
mentalna frekvencija (F0), jitter, shimmer te HNR.
Perceptivna procjena napravljena je pomocu skale
GRBAS, koju je ispunio logoped na uzorku spontanog
govora svakog sudionika.” Za samoprocjenu glasa
kori$tena je hrvatska verzija upitnika Indeks vokalnih
teskoéa (Voice Handicap Index, VHI), a u svrhe ovog
istrazivanja uzimala se ukupna vrijednost VHI-a.®
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SLIKA 1. PRIKAZ UTJECAJA GLASOVNE TERAPIJE
NA PROMJENU FREKVENCIJE GLASA BOLESNIKA (Fo)
FIGURE 1. IMPACT OF VOICE THERAPY
ON PHONATION FREQUENCY (Fo)

TABLICA 1. VRIJEDNOSTI PARAMETARA AKUSTICKE
ANALIZE GLASA PRIJE I NAKON TERAPIJE

TABLE 1. PRE- AND POST- TREATMENT RESULTS

OF VOICE ANALYSIS PARAMETERS

Rezultati analize glasa prije i nakon terapije
/ Pre- and post- treatment results of voice analysis

‘ Akusticki parametri / Acustic parameters

Vrijeme analize

/ Time of analysis Shimmer

FO (Hz) | Jitter (%) | (4p) HNR

Prije terapije 209,16 1,91 3,84 21,42

/ Pretreatment + 8,80 + 0,56 +0,39 +2,74
Nakon terapije 132,32 0,56 2,12 18,11

/ Posttreatment + 7,48 +0,24 +0,59 +2,79
Z -3,82 -2,20 -1,98 -3,82

p <0,0001 @ <0,03 < 0,005 < 0,0001

Ispitanici su bili uklju¢eni u individualnu glasovnu
terapiju u trajanju od 6-8 tjedana. Prva dva tjedna te-
rapija se odvijala intenzivno (tri puta tjedno), dok se
preostalih 4-6 tjedna terapija provodila jedanput tjed-
no u trajanju 45 minuta.

Vokalna terapija je ukljuc¢ivala nekoliko individual-
no prilagodenih terapijskih tehnika: metodu opustanja
i smanjenja napetosti misi¢a grkljana, metodu fonacija

najnize moguce frekvencije koju bolesnici mogu pro-
izvesti, metodu audio feedbecka koja se provodila po-
mocu aparata Verboton G30L (Verbosonic d.o.o., 1.
Podfuscak 2, Zagreb) s ciljem postizanja optimalne
kvalitete glasa, metodu koristenja vegetativnih zvuko-
va — proizvodnje glasa kroz smijeh i kasalj, metodu
sugestije, savjetovanje bolesnika da prihvate svoj novi
glas kao svoj vlastiti te digitalnu (manualnu) manipu-
laciju $titne hrskavice tijekom produkcije samoglasni-
ka, logatoma, rijeci i recenica. Po zavrsetku terapije
proveden je isti protokol pregleda (laringoskopija i
videostroboskopija) i multidimenzionalne procjene
kvalitete glasa koja je ukljuc¢ivala akusticku analizu
glasa, perceptivnu procjenu skalom GRBAS i ispunja-
vanje VHI-a.

Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada napravljena je pomoc¢u MedCalc
Statistical Software, verzija 19.4.0 (MedCalc Software
Ltd, Ostend, Belgija). Prikupljeni podatci analizirani
su i graficki prikazani. Za testiranje normalnosti dis-
tribucija kvantitativnih obiljezja primijenjen je Kol-
mogorov-Smirnovljev test. Normalno distribuirane
varijable prikazane su putem srednjih vrijednosti i
standardnih devijacija, a varijable koje ne slijede nor-
malnu distribuciju opisane su medijanom i rasponom.
Usporedba vrijednosti analiziranih parametara prije i
poslije provedene rehabilitacije u¢injena je Wilcoxo-
novim testom sume rangova.

Rezultati

Srednja vrijednost FO prije glasovne terapije bila
je 209,16 + 8,80 Hz u usporedbi sa 132,32 + 7,48
Hz nakon terapije uz statisticki znacajnu razliku (p <
0,0001). Prije terapije srednja vrijednost jittera bila je
1,91 + 0,56%, a nakon terapije 0,56 + 0,24%. Smanjenje
vrijednosti bilo je statisticki znacajno (p < 0,03). Sred-
nja vrijednost shimmera prije terapije bila je 3,84 +
0,39 dB. Po terapiji je zamijeceno statisticki znacajno
smanjenje (p < 0,05) na 2,12 + 0,59 dB. Predterapijska
vrijednost HNR-a bila je 21,42 + 2,74, dok je posttera-
pijska vrijednost iznosila 18,1 + 2,79, takoder uz stati-

TABLICA 2. PRIKAZ VRIJEDNOSTI SKALE GRBAS 1 UPITNIKA VHI PRIJE I NAKON TERAPIJE

TABLE 2. PRE- AND POST-TREATMENT GRBAS AND VHI SCORE

Rezultati procjene glasa prije i nakon terapije / Voice evaluation results pre- and post- treatment

Vrijeme analize / Time of analysis

Prije terapije / Pretreatment 2,74+0,44 2,84+ 0,36
Nakon terapije / Posttreatment 0,32+0,46 0,42+0,49
Z -3,82 -3,82

P < 0,0001 < 0,0001

2,89+0,31 2,74+0,44 2,68 + 0,46 34,89+3,58
0,68+0,46 0,37+0,48 0,42 + 0,49 7,47+ 1,98
-3,82 -3,82 -3,82 -3,82

< 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
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sticki znacajnu promjenu (p < 0,0001). Rezultati aku-
sticke analize prije i nakon rehabilitacije prikazani su
na slici 1 i u tablici 1.

Ukupni rezultati VHI-a po provedenoj terapiji stati-
sticki su se znacajno smanjili sa 34,89 + 3,58 na 7,47 +
1,98. Utjecaj terapije na sve kategorije skale GRBAS
bio je statisticki znacajan u vidu smanjenja rezultata
(tablica 2).

Rasprava

Puberfonija je funkcionalni glasovni poremecaj koji
predstavlja nemoguénost promjene iz viseg glasa pre-
dadolescencije u nizi glas adolescencije i odrasle dobi.
Jo$ uvijek nije s potpunom sigurno$éu utvrden temelj
razvoja ove bolesti, no dosadasnja istrazivanja ukazuju
na ¢imbenike promijenjene osobnosti te psiholoske i
socijalne poremecaje koji utje¢u na razvoj bolesti.>*!
Sustavna analiza kvalitete glasa koja bi obuhvacala
kompletnu akusticku i perceptivnu analizu ove bolesti
kao i rezultati i utjecaj provedene glasovne terapije na
karakteristike glasa rijetki su u dostupnoj literaturi.
Uglavnom se radi o istrazivanjima koja koriste samo
neke od prethodno navedenih analiza ili pak samo ti-
jekom dijagnostike ili za druge terapijske postupke
koji ne ukljucuju glasovnu terapiju.

Li i suradnici su koristili akusticku analizu procjene
kvalitete glasa kod puberfonije usporedujuci 4 skupine
ispitanika (polip glasnice, rani stadij karcinoma gla-
snice, puberfonija i ispitanici s urednim funkcional-
nim i morfoloskim nalazom grkljana)."! F0je bio naj-
vi$i upravo kod puberfonije, a statisticki je FO znacajno
bio visi kod puberfonije i ranog karcinoma grkljana
nego u druge dvije skupine (p<0,05), no nije bilo zna-
¢ajne razlike u odnosu na ispitanike s polipima glasni-
ca. Jitter i shimmer su statisticki znacajno bili visi kod
ispitanika s polipima glasnica nego kod puberfonije.
Medutim, izmedu bolesnika s puberfonijom i ispita-
nika bez poremecaja na glasnicama nije bilo statisticki
znacajne razlike jittera i shimmera (p>0.05). Autori
zaklju¢uju kako su FO, jitter i shimmer vazni parametri
za procjenu varijacije tona fonacije i mogu razlikovati
puberfoniju od drugih poremecaja glasa."

Vecina autora zagovara glasovnu terapiju kao meto-
du izbora lije¢enja ovog poremecaja.'®*"'* Glasovna
terapija se koristi za uspostavljanje odgovarajuce slus-
ne povratne informacije s namjerom ispravljanja pato-
loske vokalne navike. Trajanje terapije u pravilu je 4-6
tjedana, $to smo i mi proveli u ovom istrazivanju, iako
u pojedinim sluc¢ajevima terapija moze trajati i do go-
dinu dana.

Liang i suradnici su izvijestili o znac¢ajnim zvu¢nim
i aerodinamickim promjenama kod bolesnika s puber-
fonijom ve¢ 4 tjedna nakon pocetka glasovne terapije.
Uocili su znacajno povecanje maksimalnog vremena
fonacije sa 14,70 sekundi na 21,16 sekundi (p <0,001),
smanjenja rezultata VHI-a sa 22,03 na 4,31 (p <0,001)

260

I Simi¢i sur. Akusticka i perceptivna analiza glasa kod puberfonije

i smanjenja prosjecne FO sa 196,86 Hz na 143,49 Hz
(p <0,001)." Nasi rezultati takoder potvrduju statistic-
ki znacajno poboljsanje ispitivanih parametra glasa
nakon provedene glasovne terapije.

U svom istrazivanju na 15 bolesnika s puberfonijom
Lim i suradnici su istrazivali akusticke i elektrogloto-
grafske znacajke prije i nakon glasovne terapije te utvr-
dili smanjenje frekvencije fonacije i pobolj$anje kvali-
tete glasa po provedenoj logopedskoj terapiji.'®

Istrazivanje Daglija i suradnika pokazalo je znacajne
pozitivne ucinke glasovne terapije u bolesnika s pu-
berfonijom na promjene u percepcijskoj procjeni i po-
boljsanje parametara akusticke analize nakon glasovne
terapije.’’ U navedenoj retrospektivnoj studiji sudjelo-
valo je 45 bolesnika s puberfonijom. Prosje¢na vrijed-
nost FO prije terapije iznosila je 241 (+41,4) Hz, jittera
1,19 (+0,64) % te shimmera 3,71 (+1,00) dB. Nakon
6 mjeseci provodenja terapije vrijednost FO iznosila je
138 (£15,9) Hz, jittera 0,54 (£0,31)% te shimmera 2,97
(£1,04)% uz statisticki znacajno smanjenje vrijednosti
parametara. Navedeno dokazuje uspje$nost glasovne
terapije u lijecenju puberfonije, a rezultati su uspore-
divi s rezultatima naseg istrazivanja.

Varma i suradnici su usporedivali parametre aku-
sticke analize glasa nakon glasovne terapije puberfo-
nije na jedanaest muskaraca u dobi izmedu 18 i 26 go-
dina. Rezultati su pokazali statisticki znacajno pobolj-
$anje vrijednosti parametara akusticke analize po pro-
vedenoj terapiji. Autori navode znacajno poboljsanje
posebice isti¢udi pozitivan utjecaj terapije na mentalno
stanje bolesnika."

Pojedine studije su istrazivale rezultate akusticke
analize drugih terapijskih postupaka kod puberfonije.
Denizoglu i suradnici su dokazali u¢inkovitost tehnike
glasovne terapije metodom DoctorVox koja koristi vi-
soki povratni tlak zraka tijekom logopedskih vjezbi.
Nakon 6 mjeseci redovite terapije dokazano je statistic-
ki znacajno poboljsanje vrijednosti VHI-10, GRBAS,
FO, F1, F2, F3, jittera i shimmera.'® Autori zaklju¢uju
kako je tehnika glasovne terapije DoctorVox vrlo ucin-
kovita u lijecenju puberfonije, pri ¢emu bolesnike
treba redovito pratiti najmanje 6 mjeseci nakon zavr-
Setka lijecenja u svrhu optimizacije ishoda lijecenja.
Roy i suradnici ispitivali su neposredne uc¢inke ma-
nualne repozicije grkljana kao primarne metode lije-
¢enja puberfonije na karakteristike glasa.'” Uspored-
bom parametara kvalitete glasa u 12 bolesnika doka-
zali su pozitivan ucinak repozicije grkljana na kvalite-
tu glasa uz napomenu kako je uz manualnu repoziciju
grkljana adjuvantna bihevioralna terapija neophodna
za postizanje optimalnog rezultata lijeenja te se nave-
dene metode mogu smatrati metodom izbora lijecenja
puberfonije.”

Opisani su i drugi postupci rehabilitacije glasa u lije-
¢enju puberfonije, od kojih su neki invazivni, poput
primjene tzv. manevra donje Celjusti, metode manipu-
lacije grkljana u opcoj anesteziji ili primjene intubacij-
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skog laringoskopa.'®2° U literaturi se spominju i kirur-
$ki postupci poput mobilizacije jezi¢ne kosti i gornje
polovice §titne hrskavice, injekcijska laringoplastika
hijaluronskom kiselinom te kemodenervacija toksi-
nom Botulinum.***

Ucinak navedenih metoda na poboljsanje kvalitete
glasa nije nedvojbeno dokazan te se ne smatraju meto-
dama izbora lije¢enja puberfonije.

Alternativa konzervativnoj terapiji moze biti i kirus-
ki zahvat (tireoplastika tipa 3) kojom se promjenama
mase, duljine i napetosti glasnice Zeli poboljsati kvali-
teta glasa. Primjena metode rezultira tek ograni¢enim
poboljsanjem glasa i preporucuje se samo u slucajevi-
ma neuspjeha glasovne terapije.”>*

Zakljucci

Puberfonija je poremecaj glasa u kojem ne dolazi do
pojave mutacije za vrijeme puberteta. Grkljan je pri-
tom potpuno uredne grade i izgleda s obzirom na dob
i spol. Prilikom dijagnosticiranja i lijecenja puberfoni-
je multidisciplinarna suradnja je od iznimne vaznosti i
njome se postizu optimalni rezultati. Naglasavamo
vaznost kompletne analize kvalitete glasa koja obuhva-
¢a samoprocjenu biopsihosocijalnog utjecaja kvalitete
glasa na kvalitetu zivota, akusticku i perceptivnu anali-
zu, kako prije tako i nakon zavrsetka terapije. Iako je
opisan niz terapijskih postupaka i metoda lijecenja,
glasovna terapija je metoda izbora lijeCenja puberfoni-
je jer je neinvazivna, a dokazano ucinkovita, $to doka-
zuju i rezultati nasega istrazivanja. Bolesnici u ovom
istrazivanju postigli su uredan postpubertetski glas ve¢
4-6 tjedana nakon pocetka terapije. S obzirom na ri-
jetku pojavnost puberfonije kao i nedostatak istrazi-
vanja, neophodno je nastaviti istrazivati ovu bolest i
razvijati dijagnosticko-terapijske postupke s obzirom
na ozbiljne glasovne, emocionalne i psihosocijalne po-
sljedice nelijecenja.
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SAZETAK. Metastaze lateralnih regija vrata papilarnog karcinoma Stitnjace pojavljuju se u oko 30~80% bole-
snika. Uvrijezeno je stajaliste kako se njihova prisutnost povezuje s vecom mogucnosti pojave lokalnog recidiva, a
ne utjece negativno na preZivljenje, no njihov znacaj jos nije do kraja razjasnjen. Cilj je ovog istraZivanja analizirati
klinicko-patohistoloske karakteristike metastaziranja papilarmog karcinoma Stitnjace u lateralne regije vrata u
bolesnika s papilarnim karcinomom i metastazama u lateralnim regijama vrata te ucestalost pojave lokoregional-
nih recidiva i udaljenih metastaza redovitim pracenjem bolesnika. Metode: Proveli smo prospektivno istrazivanje
ukoje smo ukljucili 135 bolesnika s papilarnim karcinomom i metastazama u lateralnim regijama vrata, kojima je
u razdoblju od 2011. do 2020. ucinjena totalna tireoidektomija sa selektivnom disekcijom vrata (regije Il-VI).
Analizirali smo demografske i klinicke cimbenike u bolesnika te univarijantnim statistickim testovima odredili
njihovu povezanost. Bolesnici su praceni do travnja 2021. putem redovnih kontrolnih pregleda i bolnicke doku-
mentadije. Rezultati: Prosjecna dob bolesnika bila je 36 godina, a 28% ispitanika bili su muskarci. Naje3ce mjesto
metastaziranja bila je regija Ill, a zatim redom regije IV, Il iV. Primarni tumori veci od 1 cm te oni s ekstrakapsular-
nim Sirenjem imali su veci broj pozitivnih limfnih ¢vorova u lateralnim regijama vrata. Prosjecan period pracenja
iznosio je 62 mjeseca. Tijekom perioda pracenja ukupno je 18 (13,3%) bolesnika razvilo lokoregionalni recidiv, a
dvoje (1,5%) bolesnika je uz lokoregionalne recidive razvilo i udaljene metastaze. Nijedan bolesnik nije razvio
lokalni recidiv bolesti. Prosjecno vrijeme pojave recidiva iznosilo je 16,7 mjeseci. Zakljucak: Ucestalost metastazi-
ranja u pojedine regije vrata pratila je standardne obrasce metastaziranja pa je tako najcesce zahvacena regija ll,
a potom regija IV. U dvije trecine bolesnika nalazimo metastaze u vise lateralnih regija vrata. Ovo istraZivanje
ukazalo je na povezanost velicine papilamog karcinoma titnjace s brojem pozitivnih limfnih ¢vorova u lateralnim
regijama vrata te povezanost broja pozitivnih limfnih ¢vorova u lateralnim regijama vrata u bolesnika s prisutnim
ekstrakapsularim Sirenjem. S obzirom na nisku stopu recidiva moZemo zakljuciti da je selektivna disekcija regija
[I-VI optimalan nacin lijecenja ovih bolesnika.

SUMMARY. Lateral lymph node metastases occur in 30—80% of papillary thyroid carcinoma patients. Itis gener-
ally accepted that they do not impact the overall survival but are identified as an independent risk factor for
locoregional recurrence. However, their significance is still not clearly understood. The aim of this study is to
analyse metastasizing to the lateral neck levels in a cohort of patients with papillary thyroid carcinoma and lateral
neck metastases, and also to assess the recurrence rate through reqular check-ups. Methods: We prospectively
analysed the data of 135 patients who underwent total thyroidectomy with selective neck dissection (levels
[1-V1), from 2011 to 2020. We analysed demographics and clinical characteristics of patients and assessed their
correlation. Patients were followed up until April 2021. The median follow-up period was 62 months. Patients
were followed up through reqular check-ups and hospital records. Resuits: The median age was 36.8 years, 28
percent were men. The most frequently affected neck levels were IIl, IV, II, and V, respectively. Primary tumours
larger than one cm displayed a higher number of positive lymph nodes, while extracapsular spread was revealed
to be an independent risk factor for a higher number of positive lymph nodes. During a median follow-up period
of 62 months, 18 (13.3%) patients developed regional recurrence of the disease, while two patients (1.2%)
developed distant metastases. The mean disease-free period was 16.7 months. Conclusion: Lateral neck metasta-
ses occur in predictable patterns. The most frequently affected neck level was ll, followed by IV. In two-thirds of
the patients, metastases were found in multiple lateral neck levels. Tumour size and extracapsular spread show
association with a higher number of positive lymph nodes, and with the higher number of positive nodes in
patients with extracapsular spreading. Considering the recurrence rate in the follow-up period, we can conclude
that selective neck dissection of levels Il-VI proved to be an optimal treatment modality for such patients.
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Papilarni karcinom najc¢e$ca je novotvorina stitnjace
te ¢ini 80% svih karcinoma Stitnjace. Vratne metastaze
Ceste su u ovih tumora te se javljaju u oko 30-80% bo-
lesnika s papilarnim karcinomom."? Imaju specifi¢an
tijek Sirenja: prvo mjesto diseminacije su limfni ¢voro-
vi sredi$nje regije vrata (regija VI). Potom se tumorske
stanice Sire u ipsilateralne ¢vorove lateralnih regija
(IT-IV) te kona¢no u kontralateralne regije vrata.>* Ve-
¢ina metastaza papilarnog karcinoma nalazi se u cen-
tralnoj regiji vrata (regija VI), a oko 15% nalazi se u
lateralnim regijama.* U bolesnika starijih od 40 godina
pokazale su osjetljivost na terapiju radioaktivnim
jodom u oko 53% slucajeva, $to ukazuje na vaznost
kirurskog lijecenja u takvih pacijenata.’ Utjecaj lateral-
nih metastaza na ishod lijeenja nije do kraja razjas-
njen. Tako se ve¢ina autora slaze da one ne utjecu na
samo prezivljenje, ve¢ na vecu vjerojatnost pojave lo-
koregionalnog recidiva,®” neke novije studije pokazuju
kako te metastaze smanjuju tzv. vrijeme bez bolesti te
da ipak mogu povecati smrtnost.*'° Trenutno prevla-
dava konsenzus da selektivnu disekciju vrata (regije
I1-VI) treba udiniti u bolesnika s papilarnim karcino-
mom S§titnjace i prethodno potvrdenim metastazama
na vratu. Ovaj rad ima za cilj prikazati karakteristike
metastaziranja papilarnog karcinoma u bolesnika s
papilarnim karcinomom $titnjace i metastazama u la-
teralnim regijama vrata te analizirati povezanost pato-
histologkih obiljezja papilarnog karcinoma §titnjace s
brojem metastaza u lateralnim regijama vrata. Osim
toga, cilj je bio redovitim pracenjem bolesnika ustano-
viti ucestalost pojave lokoregionalnih recidiva i uda-
ljenih metastaza.

Metode i ispitanici

Ovo je prospektivno istrazivanje u koje smo uklju-
¢ili bolesnike s dijagnosticiranim papilarnim karcino-
mom S§titnjace s lateralnim metastazama vrata u raz-
doblju od 2011. do 2020. godine. Svim bolesnicima
bila je ucinjena totalna tiroidektomija sa selektivnom
disekcijom vrata (regije II-VI) te su uzorci poslani na
patohistolosku analizu. Svi su bili operativno lijeceni u
KBC-u Zagreb, Klinici za bolesti uha, nosa i grla i ki-
rurgiju glave i vrata. Bolesnike smo pratili redovnim
kontrolnim pregledima te putem medicinske dokume-
tacije do travnja 2021. godine. Kriterij za ukljucenje
bio je dijagnoza papilarnog karcinoma Stitnjace s
metastazama u lateralnim regijama vrata. Kriteriji za
iskljucivanje bili su papilarni karcinom §titnjace s uda-
ljenim metastazama, prethodni operativni zahvati
vrata, radioterapija vrata u anamnezi, pojava metasta-
za vrata nakon odstranjenja primarnog tumora te bo-
lesnici koji prvobitno nisu imali metastaze u lateral-
nim regijama vrata.

Svim bolesnicima ucinjen je ultrazvuk vrata za pro-
cjenu veli¢ine primarnog tumora te postojanje, velic¢i-
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nu i lokalizaciju lateralnih metastaza. Metastaze su
potom potvrdene citoloskom punkcijom.

Normalnost distribucije numerickih varijabli pro-
vjerena je testom Shapiro-Wilk. Numericke varijable
prikazane su kao medijan s interkvartilnim rasponom
ili kao srednja vrijednost sa standardnom devijacijom,
ovisno o normalnosti distribucije, te su analizirane
Mann-Whitneyevim U-testom i Studentovim t-te-
stom. Kategoricke varijable prikazane su kao omjeri i
postotci te je usporedba izmedu skupina napravljena
x>-testom ili Fisherovim testom. P-vrijednosti manje
od 0,05 uzete su kao statisticki znacajne.

Statisticke analize ucinjene su pomocu programa
MedCalc, verzija 19.4.0 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgija).

Rezultati

U studiju je ukljuc¢eno 135 pacijenata oboljelih od
papilarnog karcinoma $titnjace s metastazama u late-
ralnim regijama vrata. Demografske i klinicke karak-
teristike bolesnika prikazane su u tablici 1. Sve su vari-
jable imale normalnu distribuciju vrijednosti (prika-

TABLICA 1. DEMOGRAFSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE
BOLESNIKA

TABLE 1. DEMOGRAPHICS AND CLINICAL CHARACTERISTICS
OF PATIENTS

Karakteristike/Characteristics No. / %
Broj bolesnika/Number of patients 135
Muskarci/Men 38/28
Zene/Women 97 /71,9
Dob/Age 36 (IQR s22.5-50)
<45 godina/years 82 /60,7
>45 godina/years 53/39,3
Veli¢ina tumora/Tumour size
1.<1cm 49 /36,3
2.1-2cm 50/ 37
3.2-4cm 24 /17,8
4. >4cm 12/8,9
Multicentri¢nost/Multifocality 89 /65,9
Ekstratiroidno Sirenje
/Extrathyroidal extension 751556
Ekstrakapsularno sirgnje 617452
/Extracapsular extension
Preskacucée metastaze/Skip metastases 22 /16,3
Metastaze obostrano na vratu
/Bilateral metastases e
Regije vrata/Neck levels
1. Regija/Level I 66 /48,9
2. Regija/Level IIT 102 /75,5
3. Regija/Level IV 99/73,3
4. Regija/Level V 371274
5. Vise od jedne regije/Multiple level 99/72,8
6. Sve regije/All levels 15/11.1

*IQR - interkvartilni raspon / interquartile range
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TABLICA 2. ANALIZA RIZICNIH CIMBENIKA POVEZANIH $ BROJEM METASTAZA

(T-TEST 1 MANN-WHITNEYEV U-TEST)

TABLE 2. ANALYSIS OF RISK FACTORS RELATED TO THE NUMBER OF METASTASES

(T-TEST AND MANN-WHITNEY U TEST)

Varijable/Variables

p-vrijednost Statisticka znacajnost

Multicentri¢nost i broj metastaza
/Multifocalityend Number of metastases

Ekstratiroidno $irenje i broj metastaza
/Extrathyroidal extension and Number of metastases

Veli¢ina tumora i broj metastaza
/Tumour size and Number of metastases

Ekstrakapsularno Sirenje i broj metastaza
/Extracapsular extension and Number of metastases

15 20 25 30

pozitivni / positive
10

5

0

veli¢ina / size

SLIKA 1. PRIKAZ BROJA POZITIVNIH LIMFNIH CVOROVA OVISNO
O VELICINI KARCINOMA (P=0,0041). GRANICNE VRIJEDNOSTI
VELICINE TUMORA SU OD 0,15 CM DO 8 CM.

FIGURE 1. CORRELATION BETWEEN TUMOUR SIZE AND NUMBER
OF METASTASES (P=0.0041). BORDER VALUES OF THE TUMOUR
SIZE ARE FROM 0.15 CM TO 8 CM.

zane standardnom devijacijom), osim dobi (prikazano
medijanom i interkvartilnim rasponom). Prosjecna
veli¢ina tumora bila je 1,92 cm (+ 1,51 cm), prosjecan
broj metastaza u disektatu bio je 36,3 (+ 17,6), a pro-
sjecan broj pozitivnih ¢vorova bio je 6,19 (£ 5,14).
Ucestalost metastaziranja u pojedine regije vrata po-
kazuje da je najcesce zahvacena regija III (u 102 bole-
snika, 75%), a slijedi regija IV (u 99 bolesnika, 73,3%).
U dvije tre¢ine bolesnika (72,8%) nalazimo metastaze
u vide lateralnih regija vrata. Metastaze u svim lateral-
nim regijama vrata nalazimo u 15 bolesnika (11,1%)
(tablica 1).

Analizom prikupljenih podataka na nivou znacaj-
nosti od 5% mozemo zakljuciti da u prosjeku bolesnici
s papilarnim karcinomom veé¢im od 1 cm imaju veéi
broj metastaza u lateralnim regijama vrata (slika 1).
Isto tako, u prosjeku bolesnici u kojih nalazimo ekstra-
kapsularno $irenje imaju veéi broj metastaza u lateral-
nim regijama vrata (tablica 2).

U nasem uzorku nekoliko bolesnika imalo je znacaj-
no veci broj metastaza u lateralnim regijama vrata u
odnosu na preostali uzorak (slika 2). Radi vjerodostoj-
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/p value /Statistical significance
0,097 5%
0,249 5%
0,0041 5%
0,0037 5%

60
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SLIKA 2. RASPODJELA BROJA METASTAZA (HISTOGRAM)
FIGURE 2. METASTASES DISTRIBUTION (HISTOGRAM)

nosti prikaza srednjih vrijednosti prikazali smo tzv.
strsece vrijednosti.

Bolesnike smo pratili do travnja 2021. godine. Pro-
sjecno razdoblje pracenja iznosilo je 62 mjeseca. Tije-
kom razdoblja pracenja, ukupno 18 (13,3%) bolesnika
razvilo je lokoregionalni recidiv bolesti, od toga 14
(10,4%) u centralnim regijama vrata te 8 (5,9%) u late-
ralnim. Od posljednje skupine, njih 4 (3%) imalo je i
centralne metastaze, a samo 1 (0,74%) bolesnik je me-
tastazu razvio u podrudju vrata prethodno obuhvace-
nom disekcijom. Dvoje (1,5%) bolesnika je uz lokore-
gionalne recidive razvilo i udaljene metastaze. Pro-
sje¢no vrijeme pojave recidiva bolesti iznosilo je 16,7
mjeseci.

Rasprava

Papilarni karcinom S§titnjac¢e ima vrlo visoku stopu
desetogodi$njeg prezivljenja, iznad 90%." Ipak, velik
broj autora slaze se kako metastaze u lateralne regije
vrata nose povecan rizik od lokoregionalnog recidiva,
premda znacaj tih metastaza na prezivljenje jo$ uvijek
nije do kraja razjasnjen.®® Za bolesnike s visokim rizi-
kom za recidiv, njegova stopa moze iznositi i do 60% te
moze zahtijevati ponavljaju¢e operativne zahvate.'>"?
U oko 10% bolesnika s recidiviraju¢im papilarnim
karcinomom §titnjace to ¢e biti i uzrok smrti.'* Prema
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dosadasnjim radovima o ovoj problematici, regije naj-
ce$¢eg metastaziranja papilarnog karcinoma §titnjace
jesu IL III, IV i V, stoga se one uglavnom ukljucuju u
disekciju.'*'¢ Prema preporuci Americkog drustva za
stitnjacu (American Thyroid Association, ATA)," regije
bi trebale biti disecirane en bloc, premda u smjernica-
ma nije definirano to¢no koje bi regije trebale biti
uklonjene. Prema recentnim radovima, od ranije na-
vedenih regija, regije III i IV su najzahvacenije meta-
stazama.'®" Nasi rezultati uklapaju se u tu statistiku, s
postotkom pozitivnih ¢vorova 75,5% u regiji III i
73,3% u regiji IV. Regija II sadrzi pozitivne limfne ¢vo-
rove u visokom postotku slucajeva (48,9%), dok regija
V znatno manje. Prema recentnoj studiji Gonga i sur.
regija II imala je pozitivne ¢vorove u 45,9% pacijenata,
a regija V u 11,8%." U ovom istrazivanju nismo dije-
lili regije IT i V na Ila/b i Va/b. Regija IIb iznimno je
rijetko zahvadena metastazama papilarnog karcino-
ma,” a za regiju V nismo pronasli da je razdjeljivana ni
u jednom od relevantnih istrazivanja.

Prediktivni ¢imbenici koji su najc¢e$ce analizirani
kod papilarnog karcinoma §titnjace s metastazama u
lateralnim vratnim regijama jesu dob bolesnika, veli¢i-
na primarnog tumora, multicentri¢nost, ekstratiroid-
no Sirenje, ekstrakapsularno Sirenje.'**! Primarni tu-
mori manji od 1 c¢m, tj. mikrokarcinomi, u nasoj su
studiji imali znacajno manji prosjecni broj metastat-
skih ¢vorova (p = 0,004, tablica 2), §to je i prema litera-
turi u skladu s opcenito boljom prognozom takvih tu-
mora. Ipak, kod njih treba imati na umu vecu vjerojat-
nost pojave tzv. preskacucih (engl. skip) metastaza koje
u svojem tijeku $irenja preskacu centralni odjeljak (re-
gija VI) limfnih ¢vorova vrata.? U nasoj je studiji
16,3% bolesnika imalo skip metastaze, $to prema dosa-
dasnjim studijama spada u uobicajeni raspon (1,4-
25%).2"* Tto i sur. iznose stajaliSte kako se papilarni
karcinom $iri i per continuitatem u lateralne regije, ne-
girajudi stajalista drugih autora o klasi¢nim putovima
metastaziranja.” U tom istrazivanju masivno ekstrati-
roidno $irenje bilo je povezano s ve¢om incidencijom
lateralnih metastaza te je negativno utjecalo na preziv-
ljenje.>* Multicentri¢nost primarnog tumora kod nas
takoder nije pokazala znacajnu povezanost s brojem
pozitivnih limfnih ¢vorova u lateralnim regijama
vrata. Lin i sur. zakljudili su kako je bitno razlikovati
tumore koji se pojavljuju kao vise neovisnih primarnih
tumora u §titnjaci od onih koji ,,metastaziraju intrati-
roidno®. Ovi potonji pokazali su ve¢u sklonost za dise-
minaciju u lateralne regije vrata.?’

Starija dob se prema mnogim istrazivanjima po-
kazala kao negativan prediktivni ¢imbenik za pojavu
lateralnih metastaza kod papilarnog karcinoma.?®
Prema istrazivanju Nie i sur., bolesnici mladi od 25 go-
dina imali su incidenciju lateralnih metastaza cak
93,3%.% S druge strane, dob od 45 i vi$e godina pove-
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zana je s losijim prezivljenjem kod papilarnog karcino-
ma."” Uzrok takvim kontradiktornim rezultatima nije
jo$ razjasnjen, a neke recentne metaanalize ponovo
pokazuju suprotan trend, gdje starija dob povisuje
rizik za pojavu lateralnih metastaza.” U naem istrazi-
vanju prosjecna dob bila je 36,8 godina, a 39,3% bole-
snika bilo je starije od 45 godina, $to su nesto nize vri-
jednosti nego u drugim slicnim studijama, no uklapa
se u ¢injenicu da su metastaze u lateralne regije vrata
vjerojatnije u mlade populacije. Osim toga, uzevsi u
obzir da se u nasoj ustanovi operira i velik broj djece s
papilarnim karcinomom $titnjace koji su ukljuceni u
ovo istraZivanje, tada je rezultat ocekivan. Analizom
razdoblja pracenja koje je trajalo u prosjeku 62 mjese-
ca, 13,3% bolesnika razvilo je lokoregionalni recidiv te
1,5% udaljene metastaze. Od onih koji su imali meta-
staze u lateralnim regijama vrata samo je jedan bole-
snik imao metastazu u podrudju regija koje su obu-
hvacene disekcijom. S obzirom na te podatke, selek-
tivna disekcija vrata regija II-VI namece se kao opti-
malan nacin kirurskog lije¢enja ovih bolesnika.

Zakljucak

Ucestalost metastaziranja u pojedine regije vrata
pratila je standardne obrasce metastaziranja pa je tako
najcesée zahvacena regija III, a potom regija IV. U
dvije tre¢ine bolesnika nalazimo metastaze u vise late-
ralnih regija vrata. Ovo istrazivanje ukazalo je na po-
vezanost veli¢ine papilarnog karcinoma S§titnjace s
brojem pozitivnih limfnih ¢vorova u lateralnim regija-
ma vrata te povezanost broja pozitivnih limfnih ¢voro-
va u lateralnim regijama vrata u bolesnika s prisutnim
ekstrakapsularnim Sirenjem. Osim toga, analizom po-
javnosti lokoregionalnih recidiva za vrijeme razdoblja
pracenja mozemo zakljuciti kako je selektivna disek-
cija vrata regija II-VI optimalan nacin lijecenja ovih
bolesnika.
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Dugorocni rezultati transtemporalne kirurgije
intrakanalikularnoga vestibularnog Svanoma

Long term results after extended middle fossa surgery
for intracanalicular vestibular schwannoma
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Deskriptori

VESTIBULARNI SVANOM — kirurgija;
KRANIOTOMIJA — metode;

UNUTARNJE UHO — kirurgija;

OTOLOSKI KIRURSKI ZAHVATI — metode;
LICNI ZIVAC; SLUH; ISHOD LIJECENJA

Descriptors

NEUROMA, ACOUSTIC — surgery;
CRANIOTOMY — methods;

EAR, INNER — surgery;

OTOLOGIC SURGICAL PROCEDURES — methods;
FACIAL NERVE; HEARING; TREATMENT OUTCOME

SAZETAK. (il istrazivanja: Odrediti nase rezultate kod bolesnika operiranih transtemporalnim pristupom zbog
intrakanalikulamog vestibulamog $vanoma (VS). Materijali i metode: Retrospektivna analiza 152 bolesnika s
intrakanalikularim VS-om operiranih transtemporalnim putem i minimalnim trajanjem pracenja od 12 mjeseci
nakon operacije. Rezultati: Kod svih 152 bolesnika, osim jednog, tumor je odstranjen u potpunosti. Niti jedan
bolesnik nije vise patio od napada vrtoglavice. Usporedujuci sluh prije i poslije operacije, predoperativno je 146
holesnika imalo funkcionalan sluh (klasa A+B), dok je postoperativno takvih bolesnika bilo 84. U 58% bolesnika
sluh je ostao funkcionalno sacuvan nakon operacije. Ukupno je 96% holesnika godinu dana nakon operacije imalo
normalnu ili gotovo normalnu funkciju Zivca (HB-I-Il). Zakljucci: Savjetovanje bolesnika s intrakanalikularnim
VS-om treba se obavljati u specijaliziranom otoneuroloskom centru koji raspolaze iskustvom i moguénoscu inter-
disciplinamog lijecenja. Rezultati sadasnje serije od 152 pacijenta s ocuvanjem funkcionalnog sluha u 58% i funk-
dije facijalisa u 96% slucajeva potvrduju vrhunsku kvalitetu u usporedbi s vodecim centrima u svijetu.

SUMMARY. Aim of the study: To show the clinical outcome in patients with sporadic intracanalicular vestibular
schwannoma (VS) removed by the extended middle cranial fossa approach (EMCF). Materials and methods: One
hundred and fifty-two patients with intracanalicular VS were identified in a database, with a minimal follow-up
of 12 months. Results: Complete VS removal was achieved in 151 of 152 patients. None of the patients who had
been suffering from vertigo preoperatively had experienced vertigo attacks following the surgery. We were able to
save functional hearing in 58 % of the patients who had preoperative class A or B hearing (N=146) according to
the AAO-HNS classification. Postoperative normal or near-normal facial nerve outcome was achieved in 96 % of
the patients. Conclusion: Patients with an intracanalicular VS should be referred to the specialized otoneurologic
center where all treatment options should be offered and explained to the patient. Our results of the 152 patients
show that with surgery, functional hearing and normal or near-normal facial nerve function can be achieved in
58% and 96 % of cases, respectively, which is comparable to the leading international centres.

Vestibularni §vanom (VS) najéeséi je tumor u pon-
tocerebelarnom kutu (80%) i ¢ini 6% intrakranijalnih
tumora, a njegova godis$nja incidencija iznosi 10-20/
1.000.000. U posljednjih dvadesetak godina doslo je
do znacajnog povecanja incidencije VS-a ponajvise
zbog napretka u radioloskoj dijagnostici. Posljedica je
sve veci broj dijagnosticiranih intrakanalikularnih tu-
mora, odnosno malih tumora ogranicenih iskljuc¢ivo
na sluhovod i bez Sirenja u pontocerebelarni kut
(PCK).! Takvi tumori ne ugrozavaju zivot bolesnika,
ali pritis¢u ili razaraju kranijalne Zivce u sluhovodu,
¢ime dovode do nagluhosti, gubitka sluha, Suma u
uhu, smetnji ravnoteze, vrtoglavice i rijetko pareze
licnog Zivca.

Postoje tri standardna kirurska pristupa na sluho-
vod i PCK: translabirintarni (TL), retrosigmoidni (RS)
i transtemporalni pristup. Transtemporalni pristup prvi
je opisao House 1961. godine.” Dok je House u svom
pristupu prikazivao zivce unutrasnjega slusnog hodni-

ka bruse¢i samo krov sluhovoda, Wigand i sur. su
1981. opisali prosireni transtemporalni pristup (EMCE,
engl. The extended middle cranial fossa approach) koji
je i danas standard u resekciji VS-a.> EMCF-pristup
indiciran je kod intrakanalikularnih tumora s eventu-
alnom manjom ekstenzijom u PCK (Koos 1 ili 2) u bo-
lesnika s o¢uvanim sluhom.* Iako se ovim pristupom
idealno prikazuju strukture unutarnjega slusnog hod-
nika, u pocetku je bio dosta osporavan medu otolo-
zima i neurootolozima. Strah od komplikacija zbog
retrakcije temporalnog reznja mozga, strah od nemo-
gucnosti kontrole krvarenja u slucaju jaceg krvarenja u
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PCK i zahtjevna orijentacija s obzirom na to da se pri-
stupa na temporalnu kost s njene gornje strane, gdje
postoji tek nekoliko kirurskih orijentira, bili su razlozi
tezeg prihvac¢anja EMCF-pristupa. Prva kirurska isku-
stva rezultirala su mi$ljenjem da je ocuvanje facijalnog
Zivca ovim pristupom losije u usporedbi s TL-pristu-
pom, $to je bio produkt rijetkog odluc¢ivanja na ovaj
pristup i posljedi¢no spore kirurske krivulje ucenja
(engl. learning curve). Medutim, kako se u vrhunskim
tercijarnim centrima skupljalo vise iskustva i operiralo
sve vise bolesnika, tako su rezultati ve¢ih serija bole-
snika mijenjali do tada kontroverzna misljenja. Rezul-
tati tih istrazivanja pokazali su da ovim pristupom
mozemo sacuvati funkciju facijalnog Zivca u vise od
95% slucajeva i pritom sacuvati sluh u oko dvije treci-
ne bolesnika.>™"! Prvi autor ovog rada sa suradnicima
iz Erlangena objavio je najvecu seriju od 735 bolesnika
operiranih zbog VS-a EMCF-pristupom.’ Sadasnje
istrazivanje predstavlja nastavak te serije, fokusirano
na iskustva i rezultate kod bolesnika s iskljucivo intra-
kanalikularnim VS-om.

Materijali i metode

Ova studija predstavlja retrospektivnu analizu baze
podataka bolesnika s dijagnozom VS-a koje je operi-
rao prvi autor ¢lanka u razdoblju od 1995. do 2020.
godine. Od ukupnog broja od 434 operirana bolesni-
ka, u studiju su ukljucena 152 bolesnika s intrakanali-
kularnim VS-om (Koos tip 1) i minimalnim trajanjem
pracenja od 12 mjeseci nakon operacije (12-120 mj.,
prosje¢no 75 mjeseci). Dijagnoza i veli¢ina tumora
odredeni su pomoc¢u predoperativne magnetne rezo-
nancije (MR), sekvenci T1 s kontrastom ili sekvenci
CISS. Svih 152 bolesnika operirano je transtempo-
ralnim pristupom (the extended middle cranial fossa
approach).’

Kirurski zahvat pocinje incizijom koze i potkozja u
obliku obrnutog upitnika od razine tragusa do 4-5 cm
iznad korijena heliksa. Nakon odizanja presatka tem-
poralne fascije veli¢ine 5 x 5 cm i incizije mi$i¢a ucini
se osteoplasti¢na kraniotomija veli¢ine 4 x 5 cm centri-
rana tik iznad korijena zigomati¢nog luka. Ekstradu-
ralna preparacija nastavlja se mobilizacijom dure tem-
poralnog lobusa od straga prema naprijed, do razine
foramena ovale. Rutinski reseciramo srednju menin-
gealnu arteriju i ispustamo likvor iz srednje lubanjske
jame, ¢ime se olaksava mobilizacija dure i smanjuje
pritisak na temporalni rezanj mozga. Fischov retraktor
postavlja se na petrozni greben u projekciji o¢ekivanog
sluhovoda, a to je pravac koji presijeca popola kut
koji tvore arkuatna eminencija i veliki superficijalni
petrozni zivac. Brusenjem kosti oko eminencije arkua-
te identificiramo tzv. blue-lining gornjega polukruznog
kanali¢a koji nam je straznji limit disekcije. Prednji
limit disekcije ¢ini puznica i unutarnja karotidna arte-
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SLIKA 1. POGLED NA UNUTRASNJI SLUSNI HODNIK NAKON
IDENTIFIKACIJE ZIVACA I ZAPOCETOG ODSTRANJENJA TUMORA
FIGURE 1. VIEW OF THE INTERNAL AUDITORY CANAL
COMPONENTS AT THE BEGINNING OF THE TUMOR REMOVAL

rija. Sluhovod se prikaze u opsegu od 270 stupnjeva
brusenjem petrozne kosti dijamantnim svrdlom od
medijalno prema lateralno, do razine Bills bara. Dura
sluhovoda se incidira cijelom duljinom u medijalnoj
liniji u odnosu na sluhovod te otvori poput knjige.
Facijalni Zivac se identificira u fundusu sluhovoda, a
za disekciju i odstranjenje tumora koristimo mikro-
kirurske instrumente, laser ili ultrazvuc¢ni aspirator
(slika 1). Zahvat zavrsava repozicijom dure sluhovoda,
ojac¢anjem srednje lubanjske baze temporalnom fasci-
jom, miSicem i hemostatskim materijalom. Nakon
vraéanja osteoplasti¢nog operkuluma rana se $iva u
slojevima.

88 bolesnika (57,8%) su muskarci i 64 Zene (42,2%).
Prosjecna dob bolesnika u trenutku operacije bila je 49
godina (21-72 g.). Zastupljenost strana je jednaka, 76
bolesnika s lijevostranim tumorom i 76 bolesnika s
desnostranim.

U trenutku postavljanja dijagnoze tumora postupni
gubitak sluha primijetila su 64 bolesnika (42%), izne-
nadni gubitak sluha dogodio se u 44 bolesnika (29%),
a ostalih 28% bolesnika imalo je subjektivno uredan
sluh. Preoperativna evaluacija se sastoji od tonalne au-
diometrije koja je snimljena kod svih bolesnika i evo-
ciranih slu$nih potencijala (BERA) snimljenih u 88%
bolesnika. Razinu gubitka sluha klasicificrali smo po
Kklasifikaciji American Acadamy of Otolaryngology -
Head and Neck Surgery (AAO-HNS)."? Po toj klasifi-
kaciji sluh se dijeli u 4 klase, pri ¢emu klasu A ¢ine
bolesnici s pragom sluha boljim od 30 dB, klasu B 30
do 50 dB, klasu C 50 do 70 dB i klasu D bolesnici s
pragom sluha ispod 70 dB. Funkcionalnim sluhom
smatra se sluh u klasi A i B.

40 bolesnika (26%) imalo je napade vrtoglavica prije
operacije, 60 bolesnika nije nikada osjetilo smetnje
ravnoteze (39%), a preostalih 52 bolesnika osjecalo je
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SLIKA 2. FUNKCIJA FACIJALNOG ZIVCA 7 DANA, 2 MJESECA
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FIGURE 2. POSTOPERATIVE FACIAL NERVE FUNCTION-CLASSIFIED
ACCORDING TO THE HOUSE-BRACKMANN CLASSIFICATION"?

povremenu nesigurnost i nestabilnost u hodu. Svi su
bolesnici imali urednu funkciju facijalnog Zivca prije
operacije. Za procjenu funkcije facijalnog zivca kori-
$tena je House-Brackmannova klasifikacija."

Pacijenti se naru¢uju na kontrolu dva mjeseca nakon
operacije i zatim jednom godisnje tijekom prvih pet
godina. Kontrolni pregled se sastoji od klinickog pre-
gleda, audioloske i radioloske dijagnostike (MR).

Rezultati

Kod svih 152 bolesnika, osim jednoga, tumor je od-
stranjen u potpunosti. Kod jednog bolesnika namjer-
no je ostavljena kapsula tumora, izrazito adherentna
za facijalni Zivac, jer bi inzistiranje na potpunoj resek-
ciji ugrozilo funkciju zivca. Od ostalih 151 bolesnika
na postoperativnoj MR-kontroli uoéena su tri rezi-
dualna tumora (2%). Postoperativni oporavak bio je
uredan kod svih bolesnika uz otpust kuci nakon pro-
sje¢no 7 dana. Niti kod jednog nije zabiljezena post-
operativna likvoreja ili problem u zarastanju rane. Dva
bolesnika imala su po jedan epilepti¢ni napad u post-
operativhim mjesecima, koji se nakon toga vise nisu
ponovili. Tranzitorna disfazija zabiljezena je kod 4%
pacijenata. 68 operiranih bolesnika (45%) nije imalo
vestibularnih smetnji na kontrolnim pregledima, dok
ostali navode nesigurnost i zano$enje pri naglim po-
kretima glave, tijela ili u mraku. Niti jedan bolesnik
nije vise patio od napada vrtoglavice. Sum u uhu nije
bio prisutan ili je bio smanjen kod 40 bolesnika (26%),
kod 18 (12%) je bio izrazeniji nego prije operacije,
a kod ostalih 62% intenzitet Suma je ostao nepro-
mijenjen.

Funkcija facijalnog Zivca

Svi bolesnici su prije operacije imali urednu funkci-
ju facijalnog Zivca. Zivac je kod svih bolesnika prili-
kom resekcije tumora uspjesno identificiran i anatom-
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SLIKA 3. REZULTATI FUNKCIJE SLUHA PRIJE I POSLIJE OPERACIJE
KOD 152 BOLESNIKA S INTRAKANALIKULARNIM VESTIBULARNIM
SVANOMOM — KLASIFICIRANO PO AAO-HNS KLASIFIKACIJT'

FIGURE 3. PRE- AND POSTOPERATIVE HEARING FUNCTION
IN 152 PATIENTS WITH INTRACANALICULAR VESTIBULAR
SCHWANNOMAS, ACCORDING TO THE AAO-HNS
CLASSIFICATION"?

ski sac¢uvan. Pri otpustu, 108 bolesnika (71%) imalo je
urednu funkciju facijalnog zivca (HB-I), 18 bolesnika
(12%) gotovo urednu (HB-II), a 8 bolesnika (5%) pa-
ralizu zivca (HB-VI) (slika 2). Na kontrolnom pregle-
du dva mjeseca nakon operacije u dijela bolesnika
doslo je do daljnjeg oporavka funkcije te je tako 128
bolesnika (84%) imalo urednu funkciju zivca (HB-I), a
paraliza (HB-VI) je ostala kod 6 bolesnika. Godinu
dana poslije operacije, 91% (138) bolesnika imalo je
potpuno urednu funkciju Zivca, 5% (8) gotovo urednu,
dok je kod cetiriju bolesnika perzistirala paraliza. Sva
Cetiri bolesnika podvrgnuta su operacijama dinamicke
rekonstrukcije lica s dobrim uspjehom. Ukupno je 96%
bolesnika godinu dana nakon operacije imalo normal-
nu ili gotovo normalnu funkciju Zivca (HB-I-II).

Sluh

Kohlearni Zivac uspjes$no je intraoperativno ana-
tomski sacuvan kod 138 bolesnika (91%). Kod pre-
ostalih 14 bolesnika zivac nije mogao biti sa¢uvan
zbog tumorske infiltracije te je namjerno reseciran.
Predoperativna tonska audiometrija ucinjena je kod
svih 152 bolesnika te je prosje¢ni prag sluha na fre-
kvencijama od 500, 1000, 2000 i 3000Hz iznosio 22,8
dB. Godinu dana nakon transtemporalne resekcije tu-
mora prosje¢ni prag sluha kod pacijenata s o¢uvanim
sluhom iznosio je 40,11 dB na istim frekvencijama.

Analiza razine sluha prema klasifikaciji AAO-HNS
(slika 3) pokazuje da je prije operacije 122 bolesnika
(80%) imalo klasu A sluha, 24 bolesnika (16%) klasu
B, 2 bolesnika (1%) klasu C, a 4 bolesnika (3%) klasu D
sluha. Postoperativno je 56 bolesnika (37%) zadrzalo
klasu A sluha, a 28 bolesnika (18%) klasu B. Cetiri bo-
lesnika (3%) pripadaju klasi C, dok je gluhoc¢a (klasa
D) bila prisutna kod 64 bolesnika (42%). Usporedujuci
sluh prije i poslije operacije, predoperativno je 146 bo-
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TABLICA 1. REZULTATI TRANSTEMPORALNE KIRURGIJE INTRAKANALIKULARNOG VS-A U DOSADA§N]O] LITERATURI

— STUDIJE S VISE OD 100 SLUCAJEVA

TABLE 1. MIDDLE FOSSA SURGERY FOR RESECTION OF INTRACANALICULAR VESTIBULAR SCHWANNOMA

— RESULTS FROM THE CENTERS WITH MORE THAN 100 CASES

Ukupno pacijenata/

Funkcionalan sluh

Sacuvana funkcija

intrakanalikularni VS (klasa A+B) n.7 HB (I-II) Rezidualni tumor
/ Number of cases/ / Functional hearing / Facial Nerve / Residual tumor
Intracanalicular tumors (class A+B) Grade I or II

Ann Arbor (2017)(26) 161/ 70,0% 93,0% 3,9%

Erlangen (2001)(5) 735/162 62,3% 99,0% 0,3%

Los Angeles (1997)(28) 151/2 55,0% 95,0% -

Los Angeles (2003)(27) 119/119 61,0% 94,0% -

Towa (2006)(29) 162/93 65,7% 94,0% -

San Francisco (2002)(33) 153/64 62,2% 93,7% -

Tokio (2008)(32) 760/37 46,7% 83,3% -

Wiirzburg (2008)(30,31) 392/119 59,7% 91,1% =

Wiirzburg (2016) (10) 208/ 78 69,0 % = =

Zagreb (2021) 152/152 58,0% 96,0% 2,0%

lesnika imalo funkcionalan sluh (klasa A+B), dok je
postoperativno takvih bolesnika bilo 84. Prema tome,
u 58% bolesnika sluh je ostao funkcionalno sacuvan
nakon operacije.

Rasprava

Dok veliki tumori definitivno predstavljaju indika-
ciju za kirursku resekciju, i dalje nema konsenzusa o
najboljem modalitetu lije¢enja za male VS-e, osobito
one intrakanalikularne. Pri postavljenoj dijagnozi ovih
tumora potrebno je modalitet lijecenja prilagoditi bo-
lesniku, njegovim godinama, Zelji i simptomima. Kako
se radi o tumorima koji nisu zivotno ugrozavajuéi za
bolesnika, moramo prije svega razmisljati o funkcio-
nalnim posljedicama odabranog modaliteta lijecenja.

Dosadasnje studije pokazale su da su funkcionalni
rezultati kirurgije VS-a to bolji $to je manji tumor koji
se operira.* %15 Ipak, buduéi da je poznato da VS-i ne
rastu linearno, ve¢ postoje vremenske faze minimal-
nog ili nikakvog rasta, mnogi se odlucuju takve male
tumore samo pratiti.*® Medutim, ukoliko se odlu¢imo
za takvu strategiju lije¢enja, moguce je da ¢emo propu-
stiti priliku da sa¢uvamo sluh. Posljednjih se godina
sve Ce$e primjenjuje i stereotakticka radioterapija
kojom se postize odli¢na kontrola rasta tumora, ali
takoder uz rizik slabljenja ili gubitka sluha te nemo-
guénost kontrole vertiginoznih smetnji.'”?° Isto tako,
opisani su rijetki slu¢ajevi maligne transformacije
nakon radioterapije VS-a.?"?> Kirchman i suradnici su
pratili 156 bolesnika s asimptomatskim intrakanaliku-
larnim VS-om te su u periodu od 10 godina ustanovili
da je samo manji dio VS-a pokazao znakove rasta (37%
bilo kakav rast, 23% u PCK).? Medutim, iako je samo
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tre¢ina tumora rasla, tek 5 od 30 bolesnika sacuvalo je
normalan sluh (klasa A), a funkcionalan sluh (klasa
A+B) samo 25 od 76 bolesnika (32%) koji su pri
dijagnozi imali funkcionalan sluh. Navedeno istrazi-
vanje jedino je takvo u literaturi u kojem se rezultati
opservacije prate kroz dugi vremenski period. Kao
takvo moze biti referenca po kojoj se rezultati kirurske
resekcije VS-a trebaju usporedivati. Pitanje koje se po-
stavlja jest: mozemo li kirurgijom bolesnicima omo-
guditi vecu Sansu za o¢uvanje sluha nego samim prace-
njem i uz koji dodatni morbiditet?

Nase dvadesetpetogodisnje iskustvo u lije¢enju VS-a
rezultiralo je jasnim indikacijama za kirursko odstra-
njenje malih — sporadi¢nih intrakanalikularnih VS-a.
To su u prvom redu pacijenti bez znac¢ajnog komorbi-
diteta s o¢uvanim sluhom i motivirani za pokusaj ocu-
vanja sluha. Drugu skupinu predstavljaju pacijenti s
jakim vertiginoznim, menijeriformnim smetnjama
kojih je u sadasnjoj studiji bilo 26% i koji ne reagiraju
na konzervativnu terapiju, a za koje je poznato da zra-
¢enje nece smanjiti tegobe. Nakon resekcije tumora
niti jedan od nasih pacijenata viSe nije imao napade
vrtoglavice, dok ve¢ina navodi nesigurnost i zano$enje
samo pri naglim pokretima glave, tijela ili u mraku.

EMCEF-pristup omogucava bolje rezultate ocuvanja
sluha u usporedbi s RS-pristupom.*®!** Razlog je
bolja ekspozicija sluhovoda i distalnog dijela tumora
koja je kod RS-pristupa ogranic¢ena polozajem polu-
kruznih kanala. Izuzetak su relativno rijetki medijalni
tumori koji predstavljaju u jednakoj mjeri indikaciju
za RS i EMCF-pristup. Cimbenici koji predstavljaju
pozitivne prediktore mogucnosti ocuvanja sluha jesu
prisutnost tekuc¢ine na MR-u u podrudju fundusa i
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podrijetlo VS-a od gornjega vestibularnog zivca.?* Pri-
sutnost tekuc¢ine u fundusu ukazuje na bolju intraope-
rativnu identifikaciju distalnog dijela tumora i koh-
learnog zivca. Tumori koji potjecu od gornjega vesti-
bularnog Zivca lakse se prepariraju od kohlearnog
zivca, za razliku od tumora koji potjecu od donjeg i
nerijetko infiltriraju kohlearni Zivac.

U tablici 1. prikazana je usporedna analiza rezultata
transtemporalne kirurgije VS-a vodeéih centara u svi-
jetu. U obzir su uzeti samo centri s najmanje 100 ope-
riranih pacijenata, §to predstavlja minimum za stjeca-
nje dovoljnog iskustva s ovom vrlo zahtjevnom kirur-
gijom. Rezultati sadasnje studije na 152 pacijenta s in-
trakanalikularnim VS-om predstavljaju nastavak nase
serije objavljene 2001. godine.* 96% nasih bolesnika
imalo je predoperativno funkcionalnu razinu sluha
(AAO-HNS klasa A+B), a postoperativno funkcional-
ni sluh je sacuvan u 58% tih bolesnika. Sli¢ni rezultati
su objavljeni i u ostalim studijama (tablica 1).>1%26-3
Kada se ti rezultati usporeduju sa studijom koju su
objavili Kirchman i sur., u kojoj je funkcionalni sluh
sacuvan u 32% bolesnika, moze se zakljuciti da se bolji
rezultati po pitanju oc¢uvanja sluha postizu aktivnim
kirurskim lije¢enjem nego pracenjem. Ti rezultati po-
tvrduju nasu tezu da je kirurska resekcija intrakanali-
kularnih tumora metoda prvog izbora lije¢enja u mla-
dih, motiviranih bolesnika s o¢uvanim sluhom.

Pozitivna identifikacija licnog Zivca prije otvaranja
dure u podrudju fundusa sluhovoda velika je prednost
EMCE-pristupa. Nakon otvaranja dure Zivac se nalazi
na tumoru, prema operateru, i podlozan je traumatizi-
ranju prilikom resekcije tumora. Iz tog razloga odstra-
njenje tumora i cuvanje funkcije facijalisa tehnicki je
vrlo zahtjevno, osobito za kirurge s manjim iskustvom
(occassional surgery). Ipak, rezultati relevantnih stu-
dija, kao i sadasnje studije, potvrduju da je oc¢uvanje
normalne i gotovo normalne postoperativne funkcije
zivca moguce u vise od 90% slucajeva.>”**%?-33 Nasi
rezultati pokazuju da je kod 148 od 152 bolesnika
(96%) godinu dana nakon operacije prisutna normal-
na ili gotovo normalna funkcija zivca (HB I/II).

Zakljucak

Savjetovanje bolesnika s intrakanalikularnim VS-om
treba se obavljati u specijaliziranom otoneuroloskom
centru koji raspolaze iskustvom i mogu¢nosc¢u inter-
disciplinarnog lijecenja. Odluka o modalitetu lijecenja
ovisi o razli¢itim ¢imbenicima kao §to su veli¢ina
tumora, dob pacijenta, prisutni simptomi, preferen-
cija samog pacijenta i raspolozivost medicinske us-
luge. Kirurska resekcija intrakanalikularnog VS-a
EMCEF-pristupom indicirana je kod pacijenata bez
znacajnog komorbiditeta s o¢uvanim sluhom i motivi-
ranih za pokusaj o¢uvanja sluha. Drugu skupinu pred-
stavljaju pacijenti s jakim vertiginoznim, menijeri-
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formnim smetnjama. Rezultati sadasnje serije od 152
pacijenta s ocuvanjem funkcionalnog sluha u 58% i
funkcije facijalisa u 96% slucajeva potvrduju vrhunsku
kvalitetu u usporedbi s vode¢im centrima u svijetu.

LITERATURA

1. Stangerup SE, Caye-Thomasen P. Epidemiology and Natural
History of Vestibular Schwannomas. Otolaryngol Clin North
Am. 2012;45(2):257-68.

2. House W. Surgical exposure of the internal auditory canal and
its contents through the middle cranial fossa. Laryngoscope.
1961;(71):1363-85.

3. Wigand ME, Haid T, Berg M, Rettinger G. Early diagnosis and
transtemporal removal of small nerve VII and VIII tumors.
Rev Laryngol Otol Rhinol. 1981;102(1-2):65-7.

4. Gjuric M, Rudic M. What is the best tumor size to achieve
optimal functional results in vestibular schwannoma sur-
gery? Skull Base. 2008;18(5):317-25.

5. Gjuri¢ M, Wigand ME, Wolf SR. Enlarged middle fossa ves-
tibular schwannoma surgery: Experience with 735 cases. Otol
Neurotol. 2001;22(2):223-30.

6. Arts HA, Telian SA, El-Kashlan H, Thompson BG. Hearing
preservation and facial nerve outcomes in vestibular schwan-
noma surgery: Results using the middle cranial fossa ap-
proach. Otol Neurotol. 2006;27(2):234-41.

7. Ginzkey C, Scheich M, Harnisch W, Bonn V, Ehrmann-Miiller
D, Shehata-Dieler W i sur. Outcome on hearing and facial
nerve function in microsurgical treatment of small vestibular
schwannoma via the middle cranial fossa approach. Eur Arch
Oto-Rhino-Laryngol. 2013;270(4):1209-16.

8. Noudel R, Gomis B, Duntze J, Marnet D, Bazin A, Roche PH.
Hearing preservation and facial nerve function after micro-
surgery for intracanalicular vestibular schwannomas: Com-
parison of middle fossa and restrosigmoid approaches. Acta
Neurochir (Wien). 2009;151(8):935-45.

9. Kosty JA, Stevens SM, Gozal YM, DiNapoli VA, Patel SK,
Golub JS i sur. Middle fossa approach for resection of vesti-
bular schwannomas: A decade of experience. Oper Neuro-
surg. 2019;16(2):147-58.

10. Scheich M, Ehrmann-Miiller D, Shehata-Dieler W, Hagen R.
Horergebnisse nach transtemporaler Resektion kleiner (T1/
T2) Akustikusneurinome. HNO. 2017;65(9):751-7.

11. Kutz JW Jr, Scoresby T, Isaacson B, Mickey BE, Madden C]J,
Barnett SL i sur. Hearing preservation using the middle fossa
approach for the treatment of vestibular schwannoma. Neu-
rosurgery. 2012;70(2):334-41.

12. Committee on Hearing and Equilibrium guidelines for the
evaluation of hearing preservation in acoustic neuroma (ves-
tibular schwannoma). Otolaryngol — Head Neck Surg. 1995;
113(3):179-80.

13. House JW, Brackmann DE. Facial nerve grading system. Oto-
laryngol - Head Neck Surg. 1985;93(2):146-7.

14. Magnan ], Barbieri M, Mora R, Murphy S, Meller R, Bruzzo M
i sur. Retrosigmoid approach for small and medium-sized
acoustic neuromas. Otol Neurotol. 2002;23(2):141-5.

15. Zanoletti E, Cazzador D, Faccioli C, Gallo S, Denaro L, DAvella
D i sur. Multi-option therapy vs observation for small acous-
tic neuroma: Hearing-focused management. Acta Otorhino-
laryngol Ital. 2018;38(4):384-92.

271



LIECVIESN 2021; godiste 143; 267272

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Stangerup SE, Caye-Thomasen B, Tos M, Thomsen J. The natu-
ral history of vestibular schwannoma. Otol Neurotol. 2006;
27(4):547-52.

Hasegawa T, Kida Y, Kato T, lizuka H, Yamamoto T. Factors
associated with hearing preservation after Gamma Knife sur-
gery for vestibular schwannomas in patients who retain ser-
viceable hearing: Clinical article. J Neurosurg. 2011;115
(6):1078-86.

Vivas EX, Wegner R, Conley G, Torok J, Heron DE, Kaboli-
zadeh P i sur. Treatment outcomes in patients treated with
CyberKnife radiosurgery for vestibular schwannoma. Otol
Neurotol. 2014;35(1):162-70.

Quesnel AM, McKenna MJ. Current strategies in management
of intracanalicular vestibular schwannoma. Curr Opin Oto-
laryngol Head Neck Surg. 2011;19(5):335-40.

Bassim MK, Berliner KI, Fisher LM, Brackmann DE, Friedman
RA. Radiation therapy for the treatment of vestibular schwan-
noma: A critical evaluation of the state of the literature. Otol
Neurotol. 2010;31(4):567-73.

Yang T, Rockhill J, Born DE, Sekhar LN. A case of high-grade
undifferentiated sarcoma after surgical resection and stereo-
tactic radiosurgery of a vestibular schwannoma. Skull Base.
2010;20(3):179-83.

Tanbouzi Husseini S, Piccirillo E, Taibah A, Paties CT, Rizzoli
R, Sanna M. Malignancy in vestibular schwannoma after ste-
reotactic radiotherapy: A case report and review of the litera-
ture. Laryngoscope. 2011;121(5):923-8.

Kirchmann M, Karnov K, Hansen S, Dethloff T, Stangerup SE,
Caye-Thomasen P. Ten-Year follow-up on tumor growth and
hearing in patients observed with an intracanalicular vestibu-
lar schwannoma. Neurosurgery. 2017;80(1):49-56.

Khrais T, Sanna M. Hearing preservation surgery in vestibu-
lar schwannoma. ] Laryngol Otol. 2006;120(5):366-70.
Goddard JC, Schwartz MS, Friedman RA. Fundal fluid as a
predictor of hearing preservation in the middle cranial fossa

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

M. Gjuri¢, M. Mali¢ Kirursko lijecenje intrakanalikularnoga vestibulamog Svanoma

approach for vestibular schwannoma. Otol Neurotol. 2010;31
(7):1128-34.

Ahmed S, Arts HA, El-Kashlan H, Basura GJ, Thompson BG,
Telian SA. Immediate and Long-term Hearing Outcomes
with the Middle Cranial Fossa Approach for Vestibular
Schwannoma Resection. Otol Neurotol. 2018;39(1):92-8.
Friedman RA, Kesser B, Brackmann DE, Fisher LM, Slattery
WH, Hitselberger WE. Long-term hearing preservation after
middle fossa removal of vestibular schwannoma. Otolaryngol
- Head Neck Surg. 2003;129(6):660-5.

Slattery WH, Brackmann DE, Hitselberger W. Middle fossa
approach for hearing preservation with acoustic neuromas.
Am J Otol. 1997;18(5):596-601.

Meyer TA, Canty PA, Wilkinson EB, Hansen MR, Rubinstein
JT, Gantz BJ. Small acoustic neuromas: Surgical outcomes
versus observation or radiation. Otol Neurotol. 2006;27(3):
380-92.

Baier G, Schwager K, Helms J, Hagen R. Ergebnisse otochirur-
gisch operierter Patienten mit Akustikusneurinom. Laryngo-
Rhino-Otologie. 2008;87(08):565-72.

Schwager K, Baier G, Helms ], Hagen R. Ergebnisse otochirur-
gisch operierter Patienten mit Akustikusneurinom. Laryngo-
Rhino-Otologie. 2008;87(09):629-33.

Shiobara R, Ohira T, Inoue Y, Kanzaki ], Kawase T. Extended
middle cranial fossa approach for vestibular schwannoma:
Technical note and surgical results of 896 operations. Prog
Neurol Surg. 2008;21:65-72.

Satar B, Jackler RK, Oghalai ], Pitts LH, Yates PD. Risk-benefit
analysis of using the middle fossa approach for acoustic neu-
romas with >10 mm cerebellopontine angle component. La-
ryngoscope. 2002;112(8):1500-6.

Kanzaki ], Inoue Y, Ogawa K. The learning curve in post-op-
erative hearing results in vestibular schwannoma surgery.
Auris Nasus Larynx. 2001;28(3):209-13.

272



Pregled | Review

Lije¢ Vjesn 2021;143:273-276
https://doi.org/10.26800/LV-143-7-8-7

@oeo

Ucinkovitost prednizona
u lijecenju ratnih blast ozljeda unutarnjeg uha

Efficacy of Prednisone in Therapy of War-related Blast Injury of Inner Ear
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Deskriptori

UNUTARNJE UHO — ozljede;

BLAST OZLJEDE — komplikacije;

ZAMJEDBENA NAGLUHOST — etiologija,
farmakoterapija; PREDNIZON — terapijska uporaba;
GLUKOKORTIKOIDI — terapijska uporaba;

ISHOD LIJECENJA; HRVATSKA, RAT;
RETROSPEKTIVNA ISTRAZIVANJA

Descriptors

EAR, INNER — injuries;

BLAST INJURIES — complications;

HEARING LOSS, SENSORINEURAL — drug therapy,
etiology; PREDNISONE — therapeutic use;
GLUCOCORTICOIDS — therapeutic use;
TREATMENT OUTCOME; CROATIA; WAR;
RETROSPECTIVE STUDIES

SAZETAK. (il istrazivanja: Ustanoviti postize li se terapijom prednizonom bolji oporavak zamjedbene nagluhosti
nakon ratnih blast ozljeda unutarnjeg uha u odnosu na spontani oporavak. fspitanici i metode: Retrospektivna
studijana 115ispitanika, odnosno 183 ozljede unutarnjeg uha sa zamjedhenom nagluhos¢u nakon ratnih ozljeda.
Skupina od 67 ispitanika (107 uha) primala je prednizon 7 dana u dozi 20 mq i nakon toga jo$ 7 dana u dozi 10
mg. Preostalih 48 ispitanika (76 uha) u kontrolnoj skupini nije primalo nikakvu terapiju i kod njih je doslo do
odredenog stupnja spontanog oporavka. Rezultati: lako je u obje skupine ispitanika nakon 4 mjeseca pracenja
doslo do znacajnog oporavka sluha u odnosu na pocetno ostecenje (p<0,001), ispitanici koji su primali kortiko-
steroide (prednizon) imali su znacajno holji oporavak zamjedbene nagluhosti u odnosu na bolesnike u kontrolnoj
skupini koji nisu primali nikakvu terapiju (p=0,002). lzmedu pocetnih i zavrinih vrijednosti zamjedbene naglu-
hosti nije postojala korelacija niti u ispitivanoj niti u kontrolnoj skupini. Zakijucci: Terapija glukokortikoidima zna-
(ajno poboljSava oporavak zamjedbene nagluhosti nakon ratnih blast ozljeda u odnosu na spontani oporavak. Na
osnovi pocetnog nalaza sluha ne moZe se procijeniti oekivani oporavak sluha niti nakon lijecenja glukokortikoi-
dima niti nakon spontanog oporavka bez lijecenja.

SUMMARY. Aim: To establish whether a better recovery of sensorineural hearing loss can be achieved by a pred-
nisone therapy immediately after a blast injury. Patients and Methods: Retrospective study included 115 patients
with 183 inner ear damages with sensorineural hearing losses subsequent to a blast injury. A group of 67 patients
(107 ears) received 20 mg prednisone during first seven days and 10 mg prednisone during next seven days.
Forty-eight patients (76 ears) in the control group did not receive any therapy. Results: Although both groups
achieved a significant improvement in hearing threshold when compared to the initial hearing loss (p<0.001),
the patients who received prednisone demonstrated a significantly better hearing recovery when compared to
those who did not receive any therapy (p=0.002). The initial and final sensorineural hearing loss value did not
correlate neither to the steroid group nor to the control group. Conclusions: A steroid therapy significantly improves
the recovery of sensorineural hearing loss caused by an inner ear blast injury. The initial value of sensorineural
hearing loss cannot be used as a prediction for the final value of sensorineural hearing loss neither in a steroid
treatment nor in a spontaneous recovery.

Blast ozljede javljaju se prilikom eksplozija tijekom
ratnih zbivanja, teroristickih napada i nesretnih sluca-
jeva.’? Prilikom eksplozije stvara se udarni val koji
uzrokuje blast. Ovisno o tome gdje se eksplozija dogo-
di, moZe nastati vodeni blast, zra¢ni blast, ali i kruti
blast. Prilikom ratnih zbivanja vrlo je ¢est zra¢ni blast.
Prilikom detonacije eksploziva dolazi do naglog prela-
ska eksplozivnog materijala u plin pod vrlo visokim
tlakom, $to oslobada energiju nadzvu¢nom brzinom.
Dolazi do gotovo trenutnog povisenja tlaka znac¢ajno
iznad atmosferskog, nakon ¢ega dolazi do brzog sniza-
vanja tlaka do ispod atmosferskog tlaka. Na kraju do-
lazi do postupne normalizacije tlaka. Ako do eksplo-
zije dode u zatvorenom prostoru, zracni blast se odbija
od okolnih struktura, $to dovodi do pojacanja blasta,
produzuje vrijeme poviSenog tlaka i stvara znacajno
vece ozljede.’?

Uho je organ koji je iznimno osjetljiv na ozljedu
zra¢nim blastom. Pritom su bitni udaljenost, jacina i
smjer zra¢nog blasta u odnosu na uho te je li se eksplo-
zija dogodila u otvorenom ili zatvorenom prostoru.**
Najcesce ozljede uha koje nastaju kao posljedice zra¢-
nog blasta jesu o$te¢enja bubnjic¢a i slusnih kos¢ica®®
te ozljede unutarnjeg uha.”"! Poznato je da blast ozlje-
de s rupturom bubnjica nastaju pri naglom povisenju
tlaka od najmanje oko 40 kilopaskala pri zvu¢nom
udaru od najmanje 160 dB. Takve zvu¢ne energije zna-
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¢ajno oste¢uju i mnoge strukture unutarnjeg uha. Blast
ozljede pluca nastaju pri najmanje 2-3 puta ve¢im pro-
mjenama tlaka od onih kod blast ozljeda uha, zbog
cega su ozljede bubnjica, ali i unutarnjeg uha videstru-
ko ¢eSce u odnosu na pluca.’

Kao posljedica o$tecenja bubnjica, sludnih kos¢ica i
drugih struktura srednjeg uha nastaje provodna na-
gluhost. Prilikom blast ozljede unutarnjeg uha dolazi
do stvaranja zamjedbene nagluhosti. Vrlo velika zvu¢-
na energija koja se prilikom zra¢nog blasta oslobodi
moze uzrokovati mehanicka o$tecenja bazilarne mem-
brane i drugih njeznih struktura unutarnjeg uha, ali
moze dovesti i do poremecaja u krvnoj opskrbi unu-
tarnjeg uha, edema struktura unutarnjeg uha i slu$nog
Zivca, $to uzrokuje privremeno ili trajno ostecenje
slusnog puta i uzrokuje zamjedbenu nagluhost. Takva
se nagluhost, prema razli¢itim autorima, uz terapiju ili
spontano, djelomicno ili potpuno oporavi kod oko
60-90% ozlijedenih."** S ciljem postizanja $to boljeg
oporavka zamjedbene nagluhosti predlagane su raz-
licite terapije, poput glukokortikoida, vazodilatatora,
vitamina i hiperbari¢ne oksigenacije.’*” Tijekom rat-
nih zbivanja i kod velikog broja blast ozljeda koristenje
hiperbari¢ne oksigenacije naj¢e$¢e nije moguce te se u
takvim situacijama uglavnom koriste glukokortikoidi,
vazodilatatori i vitamini. Sve ¢e$ce se predlaze i kori-
$tenje epidermalnog faktora rasta za oporavak stanica
unutarnjeg uha u lije¢enju zamjedbene nagluhosti
razlic¢ite etiologije.'® Vecina provedenih studija o ovoj
temi u kojima su ozlijedeni temeljito dijagnosticki
obradeni dobivena je na vrlo malom broju bolesnika
prilikom blast ozljeda drugog uzroka. S druge strane,
prilikom ratnih zbivanja, kod kojih je broj ozlijedenih
znacajno vedi, ozlijedeni se neposredno nakon ranja-
vanja najce$c¢e obraduju i lijece u mobilnim vojnim
bolnicama gdje ne postoji moguénost kvalitetne au-
diologke obrade, posebno ne u tihim komorama. Do-
datno, zbog odredenog stupnja spontanog oporavka
zamjedbene nagluhosti nakon blast ozljeda tesko je
procijeniti uspjesnost pojedine terapije, posebno kod
veceg broja ozlijedenih i u terenskim uvjetima. Kako je
nasa Klinika tijekom Domovinskog rata bila blizu rat-
nih zbivanja, ozlijedeni su cesto ve¢ unutar nekoliko
sati dolazili na obradu i lijecenje i bilo je moguce vrlo
brzo, prije procesa spontanog oporavka, provesti svu
potrebnu dijagnostiku i zapoceti lijecenje.

Tijekom Domovinskog rata zamjedbene nagluhosti
u pocetku smo lijecili infuzijama pentoksifilina i vita-
mina®, a samo dio bolesnika kod kojih nismo mogli
provesti hospitalizaciju lijecili smo ambulantno korti-
kosteroidima (prednizon). Kako su rezultati pokazali
da bolje rezultate postizemo terapijom glukokortikoi-
dima, s vremenom smo sve zamjedbene blast ozljede
poceli lijeciti glukokortikoidima.

Cilj je ovoga istrazivanja ustanoviti postize li se tera-
pijom prednizonom bolji oporavak zamjedbene na-
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gluhosti nakon blast ozljeda u odnosu na spontano
cijeljenje.

Ispitanici i metode

Tijekom rata u Hrvatskoj zbog ratnih blast ozljeda
unutarnjeg uha lije¢ili smo ukupno 619 bolesnika.
Kod 301 bolesnika o$tecenje je bilo jednostrano, a kod
318 obostrano, tako da smo ukupno lijecili 937 ostece-
nja unutarnjeg uha sa zamjedbenom nagluhosc¢u. Bilo
je 612 muskaraca i 7 Zena. Iako je veéina bolesnika
obradena tijekom prva dva dana nakon blast ozljede,
vrijeme od blasta do prvog pregleda i audiometrije va-
riralo je od nekoliko sati do gotovo tri godine (medijan
dva dana). Tristo Sezdeset jedan bolesnik s 574 ozljede
obraden je tijekom prva tri dana nakon ozljede, a pre-
ostalih 258 bolesnika (363 ozljede) obradeno je cetvr-
tog dana nakon blasta ili kasnije.

U studiju su ukljuc¢eni samo bolesnici koji nisu imali
prethodnu bolest unutarnjeg uha, kojima su prvi pre-
gled i tonska audiometrija u¢injeni najmanje 16 sati i
najkasnije 72 sata od blast ozljede te koji su redovito
audioloski kontrolirani najmanje 4 mjeseca nakon oz-
ljede. Tonska audiometrija je radena na uredaju Beo-
mat, tvrtke Beoton. Mjerene su frekvencije od 250 Hz,
500 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz,
6000 Hz i 8000 Hz. Prilikom racunanja srednje vrijed-
nosti koristene su vrijednosti 250 Hz, 500 Hz, 1000
Hz, 2000 Hz i 4000 Hz. Zadnja kontrola tonske audio-
metrije radena je najmanje 4, a najvie 5 mjeseci nakon
ozljede. Ta vrijednost tonske audiometrije uzimana je
kao definitivna. Od 574 ozljede unutarnjeg uha obra-
dene tijekom prva 3 dana, 217 ozljeda (137 bolesnika)
dobilo je terapiju glukokortikoidima, 204 ozljede (129
bolesnika) druge oblike terapije, najéesce infuzije s
pentoksifilinom i vitaminima, a 153 ozljede (95 bole-
snika) nisu dobile nikakvu terapiju. Terapiju nisu do-
bili bolesnici koji su zbog drugih ozljeda ili ratnih zbi-
vanja bili premjesteni u druge bolnice ili odjele, bole-
snici koji su imali neku kontraindikaciju za terapiju ili
su odbili terapiju. Tijekom pracenja gotovo polovica
bolesnika nije dolazila na redovite audioloske kontro-
le, tako da je studiju zavrsilo 67 bolesnika sa 107 ozlje-
da u skupini koja je primala glukokortikoide (ispiti-
vana skupina) i 48 bolesnika sa 76 ozljeda unutarnjeg
uha bez terapije (kontrolna skupina).

Bolesnici koji su lije¢eni glukokortikoidima dobivali
su prednizon tablete tijekom 14 dana i to prvih 7 dana
u dozi od 20 mg jednom dnevno te drugih 7 dana u
dozi od 10 mg jednom dnevno.

Dio bolesnika koji nije primio nikakvu terapiju pre-
pusten je spontanom oporavku i oni su bili kontrolna
skupina.

Kako bismo pratili oporavak ostecenja sluha kod
razli¢itih tezina o$tecenja sluha, bolesnike iz obiju sku-
pina dodatno smo podijelili u tri priblizno podjedna-
ko velike podskupine prema razini o$tecenja sluha:
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blaza o$tecenja sluha (do 23,0 dB), umjerena ostecenja
sluha (23,1-30,0 dB) i teza ostecenja sluha (30,1 dB i
vide).

Istrazivanje je provedeno sukladno s etickim naceli-
ma Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i njenim
dopunama iz 2002. i 2004. godine. Eti¢ko povjerenstvo
KBC-a Zagreb na svojoj 126. redovnoj sjednici odrza-
noj 25. studenog 2019. dalo je suglasnost za provode-
nje istrazivanja, s obzirom da se isto ne kosi s etickim
nacelima.

Statisticka obrada podataka

Svi podatci prikupljani su u ra¢unalnom programu
Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, SAD). Prosjecne vrijednosti praga slus-
ne osjetljivosti na pocetku pracenja i nakon 4 mjeseca
pracenja te prosjecne vrijednosti oporavka sluha nakon
perioda pracenja testirane su na normalnost distribuci-
je Kolmogorov-Smirnovljevim testom i vidjeli smo da
nasi podatci nemaju normalnu distribuciju. Sva stati-
sticka analiza (deskriptivna statistika, Kolmogorov-
Smirnovljev test, Mann-Whitneyev test, Wilcoxonov
test, Kruskal-Wallisov test, Spearmanova korelacija)
radena je koristeci statisticki program SPSS 18.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, SAD). Razina vjerojatnosti
od p < 0,05 smatrana je statisticki znac¢ajnom.

Rezultati

Prosje¢na vrijednost zamjedbene nagluhosti prije
terapije u skupini ispitanika koji su primali glukokor-
tikoide iznosila je 27,4+9,0 dB (u rasponu 13-47 dB), a
u kontrolnoj skupini 27,3+7,4 dB (u rasponu 12-42
dB). Pocetne vrijednosti zamjedbene nagluhosti u tim
dvjema skupinama nisu se znacajno razlikovale (z =
-0,354, p = 0,726, Mann-Whitneyev test). Na kraju
studije u objema skupinama vrijednost zamjedbene
nagluhosti statisticki se znacajno smanjila te se u
skupini ispitanika koji su primali glukokortikoide
nakon terapije promijenila na 16,3+10,1 dB (z = -8,89,
p < 0,001, Wilcoxonov test), a u kontrolnoj skupini na
19,248,2 dB (z = -7,57, p < 0,001, Wilcoxonov test).

Nakon terapije glukokortikoidima sluh se u ispitiva-
noj skupini oporavio za 11,1+5,9 dB (u rasponu 0-23
dB), a u kontrolnoj skupini nakon spontanog oporav-
ka zamjedbena nagluhost bila je manja za 8,0+4,4 dB
(u rasponu 2-16 dB). Razlika izmedu skupina u vri-
jednostima oporavka sluha bila je statisticki znacajna
(z = 3,126, p = 0,002, Mann-Whitneyev test) (tablica 1).

Usporedujuci povezanost izmedu pocetne vrijedno-
sti zamjedbene nagluhosti i vrijednosti oporavka sluha
u decibelima nismo dobili znacajnu korelaciju niti u
skupini lije¢enoj glukokortikoidima (Spearmanov koe-
ficijent korelacije r,=-0,059, p = 0,548), niti u kon-
trolnoj skupini (Spearmanov koeficijent korelacije r, =
0,128, p = 0,270).

TABLICA 1. PROSJECNA VRIJEDNOST ZAMJEDBENE NAGLUHOSTI
PRIJE TERAPIJE I PROSJECNA VRIJEDNOST OPORAVKA SLUHA
NAKON TERAPIJE U SKUPINI ISPITANIKA KOJI SU PRIMALI
GLUKOKORTIKOIDE I U KONTROLNOJ SKUPINI

TABLE 1. AVERAGE VALUES OF SENSORINEURAL HEARING LOSS
BEFORE THERAPY AND AVERAGE VALUES OF HEARING LOSS
RECOVERY IN THE GROUP OF PATIENTS WITH GLUCOCORTICOID
THERAPY AND CONTROL GROUP

Prije terapije
(dB) / Before

Oporavak sluha
(dB) / Hearing loss
recovery (dB)®

therapy (dB)*

Skupina koja je primala

glukokortikoide 27,4%9,0 11,1+5,9
/ Glucocorticoid group
Kontrolna skupina 273474 8,0+4.4

/ Control group

@ Mann-Whitneyev test, z=-0,354, p = 0,726;
> Mann-Whitney test, z= 3,126, p = 0,002

Kada smo bolesnike koji su primali glukokortikoide
podijeliti u podskupine, oporavak nagluhosti kod naj-
blazih ostecenja bio je 10,3+4,6 dB, kod umjerenih
o$tecenja iznosio je 12,6+6,4 dB, kod tezih ostecenja
10,346,3 dB i razlika medu podskupinama nije bila
znacajna (H=3,068, p=0,216, Kruskal-Wallisov test).
Kod bolesnika kod kojih je oporavak bio spontan
(kontrolna skupina) oporavak nagluhosti u podskupi-
ni najblazih o$tecenja bio je 8,2+4,1 dB, u podskupini
umjerenih o$tecenja iznosio je 7,2+3,8 dB, a kod tezih
oStecenja 8,7+5,0 dB. Niti medu podskupinama kon-
trolne skupine razlika nije bila znacajna (H=1,933,
p=0,380, Kruskal-Wallisov test).

Predominantni oblik audiometrijskog zapisa medu
nasim ispitanicima bilo je ostecenje sluha koje je naj-
teze zahvatilo frekvencije 4000Hz, 6000 Hz i 8000 Hz s
priblizno podjednakom tezinom ostecenja u navede-
nim trima frekvencijama. Dublje frekvencije do 1000
Hz najmanje su bile zahvacene ostecenjem.

Rasprava

Prosjecna vrijednost zamjedbene nagluhosti kod
nasih bolesnika neposredno nakon ozljede iznosila je
oko 27 dB i nije se znacajno razlikovala izmedu skupi-
ne koja je primala glukokortikoide i kontrolne skupine
koja nije primala nikakvu terapiju. Tijekom cetiri mje-
seca, koliko je iznosio period pracenja nakon blast oz-
liede, zamjedbena nagluhost se znacajno oporavila u
ispitivanoj skupini koja je primala glukokortikoide, ali
znacajan spontani oporavak postignut je i u kontrolnoj
skupini bolesnika koja nije primala nikakvu terapiju.
Zbog toga je u procjeni uspjeha terapije tesko odrediti
koji je dio oporavka sluha posljedica spontanog
oporavka, a koji dio je posljedica terapije. Uspjesnost
pojedine terapije pratili smo vrijedno$¢u oporavka
zamjedbene nagluhosti na kraju perioda pracenja od
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Cetiri mjeseca. Veci oporavak sluha od 11,1 dB dobili
smo u skupini bolesnika lijecenih glukokortikoidima,
dok je nesto manji (8,0 dB) bio u kontrolnoj skupini.
Usporedujuc¢i oporavak sluha nakon terapije dobili
smo znacajno bolji oporavak nakon terapije gluko-
kortikoidima (prednizon) u odnosu na kontrolnu sku-
pinu sa spontanim oporavkom (p = 0,002). U prethod-
nim istrazivanjima' pokazali smo da pentoksifilin i
vitamini ne povecavaju znacajno oporavak sluha
nakon blast ozljeda u odnosu na spontani oporavak.
Zbog toga smatramo da su glukokortikoidi terapija iz-
bora prilikom veceg broja blast ozljeda, jer ne samo da
su bolji od spontanog oporavka, ve¢ se bolji oporavak
postize i u odnosu na terapiju pentoksifilinom i vita-
minima.

U istrazivanju smo Zeljeli procijeniti mozemo li ve¢i
oporavak sluha ocekivati kod blazih o$tecenja, tj. nizih
vrijednosti zamjedbene nagluhosti neposredno nakon
blasta ili kod tezih ostecenja, tj. visih pocetnih vrijed-
nosti zamjedbene nagluhosti. Korelacija izmedu po-
¢etnih vrijednosti sluha i oporavka sluha nije postojala
ni u ispitivanoj niti u kontrolnoj skupini, §to je pokaza-
lo da se na osnovi pocetnog nalaza sluha ne moze pret-
postaviti koliko ¢e se priblizno oporaviti sluh niti
nakon terapije kortikosteroidima niti nakon sponta-
nog oporavka. Takoder, izmedu podskupina koje su
imale razli¢itu pocetnu tezinu ostecenja sluha nije
doslo do razli¢itog oporavka sluha, kako medu ispita-
nicima koji su primali terapiju (p=0,216) tako niti
medu bolesnicima kontrolne skupine (p=0,380), $to
pokazuje da priblizno sli¢nu vjerojatnost oporavka
sluha moZzemo ocekivati kod razli¢itih tezina ostecenja
sluha.

Nasa studija ima sva ogranicenja retrospektivne stu-
dije. Znacajniji rezultati postigli bi se prospektivnom
randomiziranom i placebo-kontroliranom studijom.
Medutim, to nije bilo moguce zbog ratnih zbivanja i
hitnosti lijeCenja.

Prednosti studije su relativno velik broj bolesnika
koji su audioloski obradeni tijekom prva 72 sata nakon
blast ozljede te praceni kroz nekoliko mjeseci, $to naj-
cesce nije slucaj u studijama o ovoj tematici.

Zakljucci
Terapija glukokortikoidima znacajno poboljsava opo-
ravak zamjedbene nagluhosti nakon ratnih blast ozlje-
da u odnosu na spontani oporavak. Na osnovi pocet-
nog nalaza sluha ne moze se procijeniti o¢ekivani opo-
ravak sluha niti nakon lijecenja glukokortikoidima niti
nakon spontanog oporavka bez lijecenja.
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SAZETAK. (il istrazivanja: Odrediti nase rezultate rekonstrukcije defekta baze lubanje kod bolesnika operiranih
endoskopskim endonazalnim pristupom za patologiju prednje i srednje lubanjske baze. Materijali i metode:
Retrospektivna analiza 164 bolesnika s patologijom prednje i srednje lubanjske baze, operiranih endoskopskim
endonazalnim pristupom u razdoblju od 2018. do 2021. godine i minimalnim trajanjem pracenja od tri mjeseca
postoperativno. Rezultati: U navedenom razdoblju smanijili smo postoperativne stope likvoreje na 2,4% u odnosu
na prethodno razdoblje 2014. — 2018. godine, kada je stopa likvoreja iznosila 12,4%. Prema stupnjevima intra-
operativnog nalaza defekta dure stope likvoreje iznosile su kako slijedi: za 0. stupanj 0%, 1. stupanj 3,85%, 2.
stupanj 8,3%, i 3. stupanj 6,9%. Zakljucci: Pokazali smo da se pazljivim pristupom i planiranjem rekonstrukcija
defekata baze lubanje stopa likvoreja smanjuje. Rezultati nase studije na 164 pacijenta sa stupnjem postopera-
tivne likvoreje od 2,4% u komparadiji sa svjetskom literaturom pokazuju da po stopama postoperativnih likvoreja
pratimo svjetske standarde.

SUMMARY. Aim of the study: To show our postoperative cerebrospinal fluid (CSF) leak rate for patients who
underwent endoscopic endonasal approach for anterior and middle fossa pathology. Materials and methods:
Retrospective analysis of 164 patients with anterior and middle fossa pathology, operated via endoscopic endo-
nasal approach between 2018 and 2021, with minimal postoperative follow-up of three months. Results: We
managed to reduce the postoperative CSF leak rate from 12.4% (2014—2018) to 2.4%. The CSF leaks were as
following: grade 0, 0%, grade 1, 3.85%, grade 2, 8.3%, grade 3 6.9%. Conclusion: A planned graded approach in
managing skull base defects reduces the postoperative CSF leak rate. Our CSF leak rate of 2.4% is comparable with
international standards for endoscopic endonasal approach.

Razvojem endoskopskih tehnika, posebno nakon
prvoga endoskopskog pristupa na tumor hipofize
1992. godine', mijenjale su se indikacije za endoskop-
ski pristup na patologiju prednje i srednje lubanjske
baze. Jho i Alfieri te Cappabianca i de Divitiis razvijaju
potpuni endoskopski pristup na selarnu patologiju.>’
Klasi¢ni pristupi poput kraniofacijalnih resekcija zlo-
¢udnih tumora paranazalnih Supljina mogu biti u
odredenim slucajevima zamijenjeni endoskopskim
pristupom, koji nudi mnoge pogodnosti poput sma-
njenog morbiditeta, bolje vizualizacije, brze rehabilita-
cije, a uz istovremeno postivanje postulata onkoloske
kirurgije.* Razvojem tehnika mijenjale su se indikacije
za resekcije tumora endoskopskim putem, a porasla je
stopa komplikacija, prvenstveno u smislu postope-
rativnih rinolikvoreja.> Defekti dure ispocetka su re-
konstruirani autolognim transplantatima poput masti,
miSica, fascije, hrskavice i sluznica u vise slojeva, uz

fiksaciju fibrinskim ljepilom. Prekretnicu kod uspjes-
ne rekonstrukcije defekata baze lubanje endoskopskim
putem i smanjenja komplikacija obiljezZio je vaskulari-
zirani nazoseptalni rezanj baziran na sfenopalatinal-
noj arteriji, ogranku maksilarne arterije, koji je opisao
2006. godine autor Hadad-Bassagasteguy.® U KBC-u
Zagreb od ozujka 2004. godine operiraju se prvi sluca-
jevi potpunih endoskopskih operacija hipofiznih tu-
mora na Klinici za neurokirurgiju” U periodu do
2014. godine kombinira se endoskopski i mikroskop-
ski pristup na selarnu patologiju, a od 2014. godine na
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SLIKA 1. PREOPERATIVNA KORONARNA SLIKA MR-A U VREMENU T1
KOJA POKAZUJE KRANIOFARINGEOM
FIGURE 1. PREOPERATIVE T1-WEIGHTED MRI IMAGE CORONAL SECTION
SHOWING CRANIOPHARYNGIOMA

SLIKA 2. PREOPERATIVNA SAGITALNA SLIKA MR-A U VREMENU T1

KOJA POKAZUJE KRANIOFARINGEOM

FIGURE 2. PREOPERATIVE T1-WEIGHTED MRI IMAGE SAGITTAL SECTION

SHOWING CRANIOPHARYNGIOMA

selarne tumore, ukoliko ne postoji kontraindikacija za
endonazalni pristup, pristupa se isklju¢ivo endoskop-
skim endonazalnim tehnikama. Godi$nje se u KBC-u
Zagreb izvede oko 60 zahvata selarne patologije endo-
skopskim endonazalnim pristupom. Uz adenome hi-
pofize, koji su najces¢i, patologija koju kirurski lijec¢i-
mo endoskopskim endonazalnim pristupom ukljucuje
i druge tumore prednje i srednje lubanjske baze: kra-
niofaringeome, meningeome, olfaktorne neuroblasto-
me, zlo¢udne tumore paranazalnih Supljina, kordome
klivusa i slicno. Postoperativna stopa likvoreja nakon
endoskopskih zahvata na prednjoj i srednjoj lubanj-
skoj bazi u razdoblju od 2014. do 2018. godine iznosila
je 12,4%. Ako prema patohistoloskoj dijagnozi anali-
ziramo slucajeve kod kojih je doslo do postoperativne
likvoreje, najcesce se radilo o ekstenzivnijim ili agre-
sivnijim tumorima, gdje su ucinjene i veée resekcije
dure: zlo¢udni tumori, meningeomi, kraniofaringeo-
mi, makroadenomi. U navedenom razdoblju nismo
stupnjevali intraoperativne defekte dijafragme/dure te
nismo imali jasno definiran plan rekonstrukcije, kori-
ste¢i prvenstveno umjetni rekonstruktivni materijal
(oksidiranu resorptivnu celulozu, fibrinsko ljepilo),
slobodne sluznicke reznjeve (sluznica srednje nosne
skoljke, septuma) i nevaskularizirane autologne tran-
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splantate (masno tkivo, fascia lata, fascija temporalnog
misica) u razli¢itim kombinacijama i redoslijedima te
uz obostranu tamponadu obaju nosnih kavuma. Neza-
dovoljni ucestalos¢u likvoreja, dijelom uzrokovanih i
sporom kirur§kom krivuljom ucdenja (engl. learning
curve), odlucili smo pomnije pratiti pacijente, klasifi-
cirati defekte dure i shodno tomu uc¢initi stupnjevanu
rekonstrukciju defekata, kako bismo smanjili stope
komplikacija. Kirurski pristup rekonstrukcijama veli-
kih defekata dure nakon resekcija tumora razlikuje se
od klasi¢nih endoskopskih endonazalnih pristupa re-
konstrukcijama nakon traumatskih/spontanih rinoli-
kvoreja te zahtijeva viseslojnu rekonstrukciju defekta,
a zavr$ni sloj mora biti vaskularizirani rezanj. Pocevsi
od sijecnja 2018. godine za svakog pacijenta pomno
planiramo preoperativni rizik mogu¢ih komplikacija i
shodno tomu planiramo rekonstrukciju. U ovom radu
prikazujemo svoje rezultate te ih usporedujemo sa
svjetskom literaturom.

Materijali i metode

U ovo retrospektivno istrazivanje, koje je obuhvatilo
razdoblje od 1. sije¢nja 2018. godine do 1. sije¢nja
2021. godine, ukljuceno je 164 bolesnika u dobi od 16
do 85 godina kojima je u navedenom razdoblju uc¢injen
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SLIKA 3. POSTOPERATIVNA KORONARNA SLIKA MR-A U VREMENU T1
FIGURE 3. POSTOPERATIVE T1-WEIGHTED MRI IMAGE CORONAL SECTION

SLIKA 4. POSTOPERATIVNA SAGITALNA SLIKA MR-A U VREMENU T1.ZA REKONSTRUKCIJU DEFEKTA
KORISTENA JE KOLAGENSKA SPUZVA, FASCIA LATA, MASNO TKIVO S BEDRA U KLIVALNOM RECESUSU

I POTOM NAZOSEPTALNI REZAN]J.

FIGURE 4. POSTOPERATIVE T1-WEIGHTED MRI IMAGE SAGITTAL SECTION. DEFECT WAS COVERED
IN MULTILAYER FASHION: COLLAGEN SPONGE, FASCIA LATA, THIGH FAT TISSUE FOR CLIVAL RECESS

AND NASOSEPTAL FLAP).

endoskopski kirurski zahvat u podrudju prednje od-
nosno srednje lubanjske baze radi odstranjenja tumora
(adenomi hipofize, kraniofaringeomi, Rathkeove ciste,
kordomi, meningeomi, karcinomi) (slika 1, 2, 3, 4).
Dijagnoza i veli¢ina tumora odredeni su pomocu
preoperativne magnetne rezonancije (MR), a u ve¢ini
slucajeva dodatno je ucinjen i MSCT radi procjene
kostane anatomije, odnosno za potrebe neuronaviga-
cije. Za prikupljanje podataka koriStenih u analizi
(spol, dob, patologija tumora, stupanj likvoreje, tehni-
ka i materijali koristeni za rekonstrukciju i komplika-
cije) koriStena su operacijska izvjesca i poslijeoperativ-
na medicinska dokumentacija. Svi pacijenti su operi-
rani od strane neurokirurga (V. D.) i otorinolaringolo-
ga (K. . V. ili M. M. K.). Kod svih pacijenata kori$ten
je endoskopski endonazalni pristup Cetveroru¢nom
tehnikom. Rutinski preoperativho ne uzimamo bris
nosa, izuzev PCR-testa na SARS-CoV-19, uvedenog
zbog trenutne COVID-19 pandemije. Profilakticki,
preoperativno pacijenti dobivaju ceftriaxone u dozi od
2 g iv. jednokratno. Pacijent se postavlja u obrnuti
Trendelenburgov polozaj, uz rotaciju glave za oko 20°
prema kirurgu. Prije pocetka zahvata nosna Supljina
se ispire otopinom povidon joda u trajanju od jedne
minute®, potom slijedi topikalna primjena adrenalina
u razrjedenju 1:2.000 u obliku kirurskih vatica koje se
ostavljaju oko 10 minuta u nosnom kavumu. U vecini
slucajeva koristimo navigaciju MSCT-om ili MR-om,
obvezno kod unaprijed planirane vece resekcije/re-

konstrukcije. U pravilu zahvat poc¢inje otorinolaringo-
log, koji ovisno o lokalizaciji, tipu i veli¢ini tumora
razmice strukture u nosnom kavumu za pristup na
bazu lubanje. Ukoliko postoji znac¢ajan otklon nosne
pregrade od medijane linije, tada se u istom aktu vrsi i
septoplastika. Ukoliko se radi o manjim adenomima
hipofize, tada je mogudi pristup i kroz jednu nosnicu,
obi¢no uz lateralizaciju srednje $koljke te Sirenje pred-
njeg zida sfenoida. Kod ve¢ih tumora vrsi se i obostra-
na totalna etmoidektomija, resekcija srednjih i gornjih
skoljki i resekcija straznjih dviju tre¢ina septuma. U
tim slucajevima uglavnom se odiZe nazoseptalni re-
zanj s jedne strane septuma, a sluznica kontralateralne
strane septuma (baza prema anteriornom dijelu septu-
ma) zarotira se preko straznjeg ruba septuma kako bi
pokrila ogoljenu kvadrangularnu hrskavicu s koje je
odignut nazoseptalni rezanj. Na taj nacin se smanjuje
postoperativno stvaranje krusti u nosu. Tako zarotira-
ni rezanj potom se fiksira kao i nakon septoplastike,
$avovima u podrudju kolumele.’ Prilikom otvaranja
sfenoidnog sinusa mora se pazljivo odvajati sluznica u
podrudju rostruma, kako ne bi doslo do ozljede sfe-
nopalatinalne arterije na kojoj se bazira nazoseptalni
rezanj.® Nakon §to se prikazu strukture unutar sfenoi-
da (sela turcika, optikokarotidni recesus, klivalni rece-
sus), ako se radi o procesima u podrudju sele turcike,
zapocinje timski rad u kojem otorinolaringolog stoji
iznad glave pacijenta i prati neurokirurga endosko-
pom, dok neurokirurg stoji s lijeve strane pacijenta.
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TABLICA 1. PROTOKOL REKONSTRUKCIJA DEFEKATA BAZE LUBANJE PREMA STUPNJEVIMA DEFEKATA BAZE
TABLE 1. CSF LEAK REPAIR PROTOCOL BY LEAK GRADE

Opis defekta . ]
- e e s LI Rekonstrukcija / Repair method

a) Nema potrebe za rekonstrukcijom / No need for reconstruction
b) Postavljanje sluznice sfenoidnog sinusa ili nosne $koljke preko dijafragme
/ Sphenoid sinus or middle turbinate mucosa over diaphragm
c) Kolagenska spuzva fiksirana tkivnim ljepilom / Collagen sponge fixed with tissue glue

a) Sluznica septuma, nosne $koljke, fiksirana oksidiranom resorptivnom celulozom

/ Septal, middle turbinate mucosa fixed with oxidized cellulose and tissue glue
b) Kolagenska spuzva fiksirana tkivnim ljepilom / Collagen sponge fixed with tissue glue
¢) Intraselarni presadak slobodne masti, fiksirane oksidiranom celulozom i tkivnim
ljepilom / Intrasellar fat graft, fixed with oxidized cellulose and tissue glue

a) Intraselarno mast ili kolagenska spuzva prekrivena sluznicom nosne $koljke, fiksirano

Stupanj 0 | Bez jasnih znakova likvoreje,

/ Grade 0 | potvrdeno Valsalvinim
manevrom
/ Without signs of CSF leak,
confirmed by Valsalva maneuver

StupanjI | Manja likvoreja, bez jasnih

/ GradeI | znakova defekta dijafragme i potom tkivno ljepilo
odnosno s malim defektom
dijafragme
/ Small CSF leak with / without
obvious diaphragmatic defect

Stupanj II | Umjerena likvoreja sa jasnim

/ GradeII | znakom defekta dijafragme/dure

Stupanj I1I
/ Grade IIT

/ Moderate CSF leak with
obvious dural / diaphragmatic
defect

Veliki duralni defekt
(obi¢no u prosirenim
pristupima)

/ Large dural defect
(extended approach)

oksidiranom celulozom i tkivnim ljepilom / Intrasellar fat graft or collagen sponge
fixed with oxidized cellulose and tissue glue

Intraselarno mast ili kolagenska spuZva, fiksirana hrskavi¢nim presadkom sa septuma
i potom sluznica nosne $koljke, tkivno ljepilo / Intrasellar fat graft tor collagen sponge
fixed with septal cartilage, covered with septal or middle turbinate mucosa, tissue glue

b

=

=

a) Rekonstrukcija u vise slojeva: 1. sloj kolagenska spuzva, dodatno masno tkivo, 2. sloj
fascija lata ili temporalis ili ispod kosti ili preko kosti, fiksacija uz kostani rub, 3. sloj
nazoseptalni ili perikranijski rezanj, fiksirano oksidiranom resorptivnom celulozom
i tkivnim Jjepilom / Multilayer reconstruction: 1st layer collagen sponge, fat graft,

2nd layer fascia lata or temporal fascia under/over layer, fixed under the bone 3rd layer

nasoseptal or pericranial flap, fixed with oxidized cellulose and tissue glue

b

=

Dodatno se moze postaviti za velike defekte masno tkivo za ispunjenje praznih

prostora ili za skracenje puta nazoseptalnog reznja
/ Fat graft for clival recess or dead space cover to shorten the way of the nasoseptal flap
¢) Dodatna fiksacija izmedu slojeva sa kostanim presadkom i/ili polietilenskim
implantima / Additional cartilage / bone / polyethylen graft fixation
d) Fiksacija svih slojeva Foleyevim kateterom i lumbalna drenaza kroz 3-5 dana
/ Foley catheter for fixation and lumbar drain for 3-5 days

Svaki kirurg gleda u svoj monitor. Sela se uglavnom
otvara uz pomoc¢ ,,high speed drilla“, kako bi se postigli
$to ravniji i gladi rubovi kosti. Ako se za rekonstruk-
ciju planira koristiti nazoseptalni rezanj, mora se od-
straniti sluznica sfenoidnog sinusa kako bi se izbjeglo
moguce stvaranje mucocela. Nuzno je uz pomo¢ busi-
lice ,high speed” zagladiti sve septe i grebene unutar
sinusa kako bi rezanj bolje prilegao uz kost. O tipu i
veli¢ini tumora ovisi i resekcija odnosno rekonstruk-
cija. Procjena defekta baze lubanje odnosno likvoreje
stupnjevana je u 4 stupnja. Stupanj 0 se odnosi na slu-
¢ajeve u kojima nije bilo likvoreje; stupanj I se odnosi
na minimalnu likvoreju koja je nakon primjene Valsal-
vinog manevra bez jasnih znakova defekata dijafra-
gme/dure; stupanj I se odnosi na umjerenu likvoreju s
jasnim defektom dure/dijafragme; stupanj III se odno-
si na velike defekte dure (supraselarni, transplanum,
transklivalni prosireni pristup). Ovisno o stupnju de-
fekta, primjenjivali smo razli¢ite metode rekonstruk-
cije (tablica 1).!° Po zavrsetku rekonstrukcije na sluzni-
cu/rezanj postavljamo Zelatinske spuzvice te oksidira-
nu celulozu i fibrinsko ljepilo. Izuzetno rijetko koristi-
mo klasi¢nu nosnu tamponadu. U slucaju defekata 3.
stupnja koristimo Foleyev kateter, postavljen u nosni
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kavum ispod reznja, koji se puni fiziolosSkom otopi-
nom pod kontrolom endoskopa kako bi se izbjegla
moguénost pomicanja slojeva. Vanjsku lumbalnu dre-
nazu postavljamo rijetko, naj¢esce u slucaju defekata 3.
stupnja te u slucaju revizije radi likvoreje. Lumbalna
drenaza ostaje u trajanju 3-5 dana, uz dnevno praz-
njenje likvora do oko 150 ml. Pacijente vertikaliziramo
po mogucnosti §to ranije, u slucaju manjih defekata
vec¢ 0. dana, a u slucaju vecih 1. ili. 2. postoperativnoga
dana. Prilikom leZanja u krevetu nasa je preporuka da
uzglavlje bude uzdignuto za oko 30°. U sluc¢aju intra-
operativne likvoreje produzujemo antibiotik, dok se u
slucaju velikih defekata uvodi i drugi antibiotik (uz
ceftriakson 2 x 2 g najcesce se dodaje i vankomicin 3 x
1 gi.v.) u trajanju od 5 dana. Kod sumnje na postope-
rativnu rinolikvoreju (otjecanje bistre, slatkaste tekudi-
ne kroz nos, osobito u prignutom polozaju glave ili
prilikom naprezanja u gornjem dijelu tijela), indicira-
mo hitan pregled otorinolaringologa. Bolesniku se
savjetuje da prije dolaska na pregled sam prikupi uzo-
rak nosnog sekreta u ¢istu posudicu ili epruvetu s po-
klopcem, ili ga nastojimo prikupiti tijekom pregleda.
Alternativno, mogu se postaviti sterilne spuzvice/tam-
poni u nosne kavume tijekom 2-4 sata, koji se potom
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SLIKA 5. CURENJE LIKVORA JASNO SE VIZUALIZIRA
ZELENOM BOJOM KROZ PLAVI FILTER NA ENDOSKOPU.
FIGURE 5. FLUORESCEIN-STAINED CEREBROSPINAL FLUID
FISTULA WITH A CSF LEAK, WITH A BLUE LIGHT FILTER.

izvade i posalju na analizu. Uzorak je potrebno drzati
na hladnom i dopremiti $to prije u likvorski laboratorij
(ne postoji to¢no vremensko ogranicenje, ali se prepo-
rucuje donosenje uzorka unutar nekoliko sati). Mini-
malna koli¢ina teku¢ine potrebna za dijagnostiku jest
1-2 ml. Uzorak se $alje u likvorski laboratorij na anali-
zu glukoze, kalija i proteina (za razlikovanje radi li se o
likvoru ili nosnom sekretu) te beta2-transferina, pro-
teina visoke specifi¢nosti i osjetljivosti koji predstavlja
zlatan standard u dijagnostici likvoreje."" Analiza glu-
koze, kalija i proteina poznata je unutar nekoliko sati,
dok je za dokazivanje beta2-transferina potrebno
24-48 sati. Ukoliko u prikupljenoj tekuéini nalaz
beta2-transferina bude pozitivan, dokazana je likvo-
reja. Lazno pozitivan rezultat beta2-transferina mogu¢
je ubolesnika s cirozom jetre (poglavito s alkoholnom
cirozom) te je u interpretaciji rezultata vazno uzeti u
obzir i taj dio anamneze te ako je moguce priloziti i
nalaz jetrenih proba iz krvi. Takoder, ponekad se lazno
pozitivan nalaz beta2-transferina moze dobiti i zbog
neprikladno uzetog uzorka pomijesanog sa slinom,
stoga se mora inzistirati na prikupljanju uzorka isklju-
¢ivo iz nosa. MSCT baze lubanje i mozga jos je jedan
neizostavan dijagnosticki postupak kod sumnje na
rinolikvoreju, koji moze pokazati jasan defekt ili
dehiscenciju kosti lubanjske osnovice te eventualni
pneumocefalus. Treba naglasiti da je MSCT ipak
manje osjetljiva pretraga od analize likvora i endosko-
pije nosa po aplikaciji fluoresceina. Otorinolaringolos-
kim pregledom i fiberskopijom nosa inspicira se ope-
rativno polje, ucini eventualna toaleta nosa te se bole-
snika postavi u prignuti polozaj glave uz istovremeni
Valsalvin manevar. Ovakvim pregledom ponekad se
moze jasno utvrditi mjesto likvorske fistule, sto indi-
cira kirursko zatvaranje. U slu¢aju da se fiberskopijom
ne nade evidentna likvoreja ili je nejasna to¢na lokali-
zacija likvorske fistule, indicirana je lumbalna punk-
cija i aplikacija 0,1 ml 5-postotnog fluoresceina po 10
kg tjelesne mase pomijesanog s likvorom, ukupnog
volumena od 10 ml, koji se potom aplicira intratekalno

SLIKA 6. ENDOSKOPSKI PRIKAZ NAZOSEPTALNOG REZNJA
POSTAVLJENOG U SFENOIDNI SINUS I PTERIGOPALATINALNU
JAMU, FIKSIRAN OKSIDIRANOM RESORPTIVNOM CELULOZOM
FIGURE 6. NASOSEPTAL FLAP COVERING THE SPHENOID SINUS
AND PTERYGOPALATINE FOSSA, FIXED WITH OXIDIZED
CELLULOSE

polagano kroz 10 minuta, nakon cega se bolesnik po-
stavlja u potrbusni polozaj s nesto podignutim donjim
dijelom tijela. Otprilike sat vremena nakon aplikacije
fluoresceina ponovi se fiberendoskopski pregled i
eventualna likvoreja se jasno prikaze kao otjecanje ze-
lenkasto obojene tekucine (slika 5)."

Na ovaj nacin najjasnije se prikazuje mjesto likvor-
ske fistule koja se potom imedijatno kirurski zbrinjava
u opcoj anesteziji, najcesce vlastitim tkivom bolesnika
(masno tkivo i fascia lata ili fascija temporalnog misi-
¢a, nazoseptalni rezanj) u kombinaciji s umjetnim re-
konstruktivnim materijalima (oksidirana resorptivna
celuloza, fibrinsko ljepilo, zelatina) (slika 6).

Rezultati

Medijan dobi ispitanika bio je 53 godine (raspon
16-85 godina). Zene (61) su ¢inile 37,2%, a muskarci
(103) 62,8% ispitanika. Distribucija prema patohisto-
logkim dijagnozama bila je 122 (74,39%) adenoma hi-
pofize, 9 (5,49%) kraniofaringeoma, 9 (5,49%) menin-
geoma, 4 (2,44%) kordoma i 20 (12,2%) ostalih dija-
gnoza (Rathkeove ciste, zlo¢udni tumori, epidermoid-
ne ciste). Od ukupno 164 pacijenta, njih 97 (59,15%)
nije imalo intraoperativnu likvoreju, a 67 (40,85%)
pacijenata je imalo prepoznatu intraoperativnu likvo-
reju, 26 (15,85%) stupanj I, 12 (7,32%) stupanj I1 i 29
(17,68%) stupanj III.

Postoperativna likvoreja

Postoperativna likvoreja se javila u 4 (2,4% od sve-
ukupnog broja pacijenata, njih 164), odnosno u 4
(59%) od 67 pacijenata s intraoperacijskim likvore-
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jama, stupnjevi I-III. Ukoliko razmatramo podjelu
prema dijagnozama i skupinama, distribucija je izno-
sila: 1 (3,85%) od 26 pacijenata sa stupnjem defekta
dure I i dijagnozom adenoma hipofize, 1 (8,3%) od 12
pacijenata sa stupnjem defekta II i dijagnozom kranio-
faringeoma, 2 (6,8%) od 29 pacijenata sa stupnjem III
(1 pacijent s dijagnozom makroadenoma hipofize i
jedan pacijent s dijagnozom karcinoma etmoida). Dvoje
pacijenata iz skupine s defektom dure stupnja III imalo
je postoperativni meningitis, koji je nakon provedene
antimikrobne terapije zavrsio bez komplikacija.

Rasprava

Prema dosada$njoj literaturi, postotak postoperativ-
nih likvoreja nakon endoskospkih endonazalnih za-
hvata na bazi lubanje varira od 3% do 15,9% za mijesa-
nu skupinu tumora, a u skupini kraniofaringeoma ¢ak
do 23,4%. Incidencija postoperativnog menigitisa
direktno je povezana s postoperativnom likvorejom, a
objavljeni podatci za stope meningitisa variraju od
0,7% do 10%. Prema Cogner i sur., kraniofaringeomi
nose veci rizik za postoperativnu likvoreju.!® Struktu-
rirani podatci za pacijente operirane u nasoj ustanovi
prije 2018. godine nisu dostupni, odnosno ne uzimaju
u obzir neke parametre koje smo sada primjenjivali
(npr. stupanj likvoreje s obzirom na defekt dure/dija-
fragme). Sveukupna stopa postoperativne likvoreje u
razdoblju od 2014. do 2018. godine iznosila je 12,4%,
odnosno 26 pacijenata od sveukupno 214 operiranih.
U navedenom razdoblju prosjecan broj postoperativ-
nih likvoreja krece se izmedu 6% i 8% slucajeva godis-
nje, ali moramo spomenuti ¢injenicu da smo u istom
razdoblju imali veéi udio slucajeva s ve¢im stupnjevi-
ma defekata dijafragme/dure, $to proizlazi iz veceg
broja slozenijih slu¢ajeva makroadenoma hipofize,
kraniofaringeoma i meningeoma. Najveci broj post-
operativnih likvoreja odnosio se upravo na kraninofa-
ringeome te na slucajeve kod kojih su bili prisutni veci
defekti dijafragme/dure. Prve nazoseptalne reznjeve u
Hrvatskoj koristili su Jurlina i Poje u KBC-u Zagreb, za
potrebe pokrivanja defekta dure nakon zahvata na bazi
lubanje pocetkom 2010-ih godina. Prvi nazoseptalni
rezanj izveden od prvih dvaju autora ovoga ¢lanka udi-
njen je pocetkom 2015. godine. Rutinsku primjenu
nazoseptalnog reznja pocinjemo koristiti od 2016. go-
dine. Do tada su se u nasoj ustanovi za endoskopske
rekonstrukcije defekata baze lubanje koristili slobodni
sluznicki reznjevi (sluznica srednje nosne skoljke, sep-
tum), masno tkivo, misi¢, fascija, hrskavica nosnog
septuma te umjetni materijali i/ili kombinacija tih ma-
terijala. Navedene tehnike su bile dovoljne za rekon-
strukciju manjih defekata dure i dijafragme, medutim
za veCe defekte pokazale su se insuficijentnima. Za
vece defekte dure stupnja ITi IIT nuZna je rekonstruk-
cija u vise slojeva te vaskularizirani rezanj kao zavrsni
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sloj. Nazoseptalni rezanj je baziran na ograncima sfe-
nopalatinalne arterije i moze pokriti ve¢inu defekata
srednje i prednje baze, a ukoliko postoji potreba rezanj
se moze prosireno odignuti i sa dna nosnog kavuma
ispod donje nosne $koljke.”” Opisane komplikacije
nakon koriStenja reznja jesu produZeno stvaranje
krusti u nosu, septalne perforacije, nekroze septalne
hrskavice i sedlast nos."* Gornji rez prilikom odizanja
reznja mora se izvesti oko 1 cm ispod baze lubanje
kako bi se smanjio rizik za o$tecenje olfaktorne regije.
Iako nazoseptalni rezanj nosi odredene morbiditete na
donorskom mjestu, njegova je primjena i vaznost u
pokrivanju defekata baze lubanje neizmjerna. Prema
autorima Snyderman i sur. postoji duga krivulja uce-
nja (learning curve) za stjecanje endokirurskih vjestina
koje bi znacajno smanjile moguce kirurske komplika-
cije.”” Nazalost, ne postoji precac za stjecanje iskustva,
izuzev napornog rada i ulozenog vremena, a nerijetko
i materijalnih sredstava, kako bi se stekao potreban
broj slucajeva. Isti autori navode i poseban program
edukacije za endoskopsku kirurgiju baze lubanje, koji
se dijeli na nekoliko razina, od I do V.'¢ Prelazak s nize
razine na viSu moguc je tek nakon $to se savlada u pot-
punosti jedna razina. Na nasoj klinici je razvijen ani-
malni model, koji pocetnicima moze olaksati svlada-
vanje osnovnih manualnih endokirurskih vjestina.'”
Ako nazoseptalni rezanj nije dostupan (prethodne
operacije septuma ili sfenoidnog sinusa, tumori), za
rekonstrukciju defekata dolaze u obzir i drugi lokalni
vaskularizirani reznjevi, primjerice reZanj donje nosne
$koljke, baziran na ograncima straznje lateralne nosne
arterije koja je ogranak sfenopalatinalne arterije. Re-
zanj se moze koristiti za manje defekte klivusa i sele, a
ukoliko je nedovoljan, moze se s kontralateralne strane
uzeti rezanj srednje nosne koljke ili donje nosne skolj-
ke. Kontraindikacije za uzimanje ovog reznja su tu-
morska invazija, prethodni kirurski zahvati na donjoj
nosnoj $koljci i veli¢ina defekta — ukoliko je veca od
povrsine samog reznja.'®" Rezanj srednje nosne $kolj-
ke moze biti slobodni sluznicki rezanj ili vaskularizira-
ni rezanj. Rezanj je vaskulariziran od ogranaka straz-
nje lateralne nosne arterije koja je ogranak sfenopala-
tinalne arterije, a moze pokriti manje defekte prednje
baze lubanje, planuma sfenoidale i sele. Odizanje va-
skulariziranog reznja moze biti tehnicki zahtjevno, po-
sebno kod slucajeva nestabilne srednje $koljke, bulo-
zne srednje nosne $koljke ili prethodnih zahvata na
srednjoj $koljci, te se ne preporucuje koristenje ovog
reznja u navedenim situacijama. Regionalni reznjevi
se koriste kada lokalni reznjevi nisu dostupni. Perikra-
nijski rezanj je baziran na ograncima supratrohlearne i
supraorbitalne arterije, a moze se koristiti unilateralno
ili bilateralno, ovisno o veli¢ini defekta. ReZanj se pro-
vlaci kroz otvor u podrucju glabele i potom se provlaci
u nosnu Supljinu te se polaze na defekt baze lubanje.
Kontraindikacije za dizanje ovog reznja su prethodne
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kraniotomije, zahvacenost tumora ili nemoguc¢nost
provlacenja reznja kroz tunel u podrudju glabele. Re-
zanj temporoparijetalne fascije je robustan rezanj, ba-
ziran na povrsinskoj sljepoo¢noj arteriji (a. temporalis
superficialis), a bududi da je tehnicki zahtjevan za odi-
zanje, koristi se u sluc¢ajevima kada postoje kontraindi-
kacije za odizanje perikranijskog reznja.”” Ukoliko niti
regionalni reznjevi nisu dostupni, koriste se slobodni
mikrovaskularni reznjevi s udaljenih mjesta (podlak-
ti¢ni rezanj, anterolateralni natkoljeni¢ni rezanj). Kako
regionalni reznjevi u odnosnu na lokalne reznjeve
nose ve¢i morbiditet, svakako se prvenstvo u rekon-
strukciji daje lokalnim reznjevima ukoliko ne postoje
kontraindikacije za njihovo odizanje, a isto nacelo
vrijedi i za reznjeve s udaljenijih mjesta u odnosu na
regionalne. U literaturi ne postoji jedinstveni konsen-
zus primjene vanjske lumbalne drenaze za potrebe
smanjenja rizika postoperativne likvoreje.”* Prema
nasim iskustvima, koristenje vanjske lumbalne dre-
naze indicirano je u slu¢ajevima 3. stupnja likvoreje.

Zakljucak

Pokazali smo da se pazljivim pristupom i planira-
njem rekonstrukcija defekata baze lubanje stopa likvo-
reja smanjuje. Rezultati nase studije na 164 pacijenta
sa stupnjem postoperativne likvoreje od 2,4% u kom-
paraciji sa svjetskom literaturom pokazuju da po sto-
pama postoperativnih likvoreja pratimo svjetske stan-
darde. U cilju smanjenja postoperativnih komplika-
cija, miSljenja smo da se endoskopska endonazalna
kirurgija treba obavljati u centrima koji imaju ade-
kvatnu opremu za tu svrhu: neuronavigaciju, intrana-
zalnu Doppler-sondu, kavitacijski ultrazvuéni aspira-
tor za endoskopsku primjenu, svrdla za endonazalnu
primjenu te endoskopski stup visoke rezolucije s pri-
kazom na dva monitora. Minimalan godisnji broj za-
hvata kirurskog tima ne bi smio biti manji od 50 sluca-
jeva, a kontinuirana edukacija ¢lanova tima te vodenje
detaljne evidencije o tijeku i ishodima lije¢enja neizo-
stavan su uvjet uspjesnosti ovoga kirurskog pristupa.
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Deskriptori

KARCINOM PLOCASTIH STANICA GLAVE | VRATA

— etiologija, lijecenje, virologija;

TUMORI OROFARINKSA — etiologija, lijecenie, virologija;
INFEKCIJE HUMANIM PAPILOMA VIRUSOM

— komplikacije; KONZUMACIA ALKOHOLA

—nezeljeni ucinci; PUSENJE — nezeljeni uindi;
PROTUTUMORSKI LIJEKOVI — terapijska uporaba;
KEMORADIOTERAPLJA; IMUNOTERAPLIA;
RADIOKIRURGIJA; ROBOTSKI KIRURSKI ZAHVATI

Descriptors

SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF HEAD AND NECK
—etiology, therapy, virology;

OROPHARYNGEAL NEOPLASMS — etiology, therapy,
virology; PAPILLOMAVIRUS INFECTIONS — komplikacije;
ALCOHOL DRINKING — adverse effects;

SMOKING — adverse effects; ANTINEOPLASTIC AGENTS
— therapeutic use; CHEMORADIOTHERAPY;
IMMUNOTHERAPY; RADIOSURGERY;

ROBOTIC SURGICAL PROCEDURES

SAZETAK. Maligni tumori glave i vrata su vrlo heterogena skupina u koje ubrajamo tumore gornjega aero-
digestivnog trakta — usnice i usne Supljine, orofarinksa, nazofarinksa, hipofarinksa, grkljana, Zlijezda slinovnica,
nosne Supljine i sinusa. Najes¢i maligni tumor ovih sijela jest karcinom ploastih stanica. Njegova pojava je pove-
zana uz pusenje duhana i konzumiranje alkohola, no u zadnje vrijeme primjetan je porast karcinoma povezanih s
HPV-infekcijom. Lijecenje karcinoma glave i vrata temelji se na lokalizaciji tumora, stupnju invazije i prosirenosti
bolesti. Unatoc napretku u lijecenju zadnjih desetljeca, karcinomi ove regije tijela i dalje su povezani s visokom
smrtnos¢u i znacajnim padom kvalitete Zivota. Lijecenje karcinoma glave i vrata sastoji se od kirurgije, kemotera-
pije, radioterapije, ciljane terapije, imunoterapije te kombiniranja ovih postupaka. U kirurSkom dijelu svjedocimo
razvoju novih postupaka temeljenih na endoskopskim pristupima, ukljucujuci transoralnu robotsku kirurgiju. Uz
citostatike na bazi platine i taksana, inhibitora receptora epidermalnog faktora rasta — tirozin kinaze, zadnjih su
godina intenzivna istrazivanja u primjeni imunoloske terapije. U ovom radu obradena su recentna istraZivanja o
terapiji i smjernicama primjenjivim u buducnosti u lijecenju karcinoma glave i vrata.

SUMMARY. Head and neck cancers typically include cancers of the lips and oral cavity, oropharynx, nasopharynx
and hypopharynx, larynx, salivary glands, nasal cavity and sinuses. Their occurrence is associated with tobacco
and alcohol consumption, but recently a significant increase in cancers associated with HPV infection has been
observed. Treatment of head and neck canceris based on the location of the tumor, the degree of invasion, and the
presence of metastases. Despite advances in treatment in recent decades, these diseases have been associated
with high mortality and a significant decline in quality of life. Multidisciplinary approach to head and neck cancer
consists of surgery, chemotherapy, radiotherapy, targeted therapies, immunotherapies and a combination of
these procedures. In the surgical section, we are witnessing the development of new procedures based on endo-
scopic approaches including transoral robotic surgery (TORS). In addition to platinum-based chemotherapy and
taxanes, epidermal growth factor receptor inhibitors — tyrosine kinase, intensive research into the use of immune
therapy has been conducted in recent years. This paper deals with recent research on the therapy and future
quidelines in the treatment of head and neck cancer.

Maligni tumori glave i vrata su povezani sa znacaj-
nim morbiditetom i smrtno$¢u unato¢ napretku lije-
¢enja zadnjih desetljeca. Njihova pojava izaziva sma-
njenje kvalitete Zivota s obzirom na to da se ovi tumori
razvijaju u dijelu tijela odgovornom za disanje, govor i
hranjenje." U maligne tumore glave i vrata ubrajamo
tumore gornjega aerodigestivnog trakta: usnice i usne
Supljine, orofarinksa, nazofarinksa i hipofarinksa,
grkljana, Zlijezda slinovnica, nosne Supljine i sinusa.’
U vecini sluc¢ajeva u ovim se sijelima pojavljuje karci-
nom plocastih epitelnih stanica. Takvih je vise od 90%,
2% su sarkomi, a preostalih 7% su adenomi, limfomi i
drugi tumori.* U nastavku ce biti rasprava iskljucivo o
karcinomima koji su opet po svojoj prirodi vrlo hete-
rogeni i mogu se histoloski razlikovati od dobro dife-
renciranih, keratiniziranih do nediferenciranih, neke-
ratinizirajucih vrsta karcinoma. Unato¢ razvoju kirur-
gije, radioterapije i razli¢itih oblika antitumorskih lije-
kova, petogodi$nje prezivljenje je izmedu 40% i 50%, a
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prosje¢no dozivljenje bolesnika s recidiviraju¢im/me-
tastatskim karcinomom jest 10-13 mjeseci. Lokore-
gionalni recidiv je znacajan problem kod ovih karcino-
ma i prisutan je u 35-55% slucajeva unutar dvije godi-
ne nakon primarnog lijecenja.?

Epidemiologija i etiologija
Karcinom glave i vrata Sesti je najces¢i maligni
tumor u svijetu i godi$nje se dijagnosticira vise od
830.000, a vise od 400.000 oboljelih umre. Godi$nja
incidencija u SAD-u je oko 65.000.* U Europi su stope
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incidencije i smrtnosti karcinoma glave i vrata vece, sa
158.581 novih slucajeva dijagnosticiranih u 2020. go-
dini> U Hrvatskoj su 2020. godine dijagnosticirana
1.003 karcinoma glave i vrata, a broj smrtnih ishoda je
bio 476 te nije primjetna znacajnija promjena inciden-
cije zadnjih deset godina.’ Rizici razvoja karcinoma
glave i vrata jesu izloZenost karcinogenima, osobito
pusenje duhana i konzumacija alkohola, infekcija vi-
sokorizicnim tipovima humanog papiloma virusa
(HPV) te genetska predispozicija. Oko 75% karcinoma
glave i vrata mozZe se povezati s upotrebom alkohola i
duhana.® Alkohol i pusenje imaju znacajan utjecaj i na
ucestalost obolijevanja i na dozivljenje. Tako je istrazi-
vanje na 4.759 bolesnika iz pet studija u okviru projek-
ta International Head and Neck Cancer Epidemiology
Consortium (INHANCE) pokazalo da je pusenje ciga-
reta znacajan prognosticki ¢imbenik ukupnog doziv-
ljenja za bolesnike s karcinomom glave i vrata.”

Humani papiloma virus (HPV)
i karcinom glave i vrata

Vezano uz pojavnost HPV-a, karcinomi glave i vrata
dijele se u dvije genetske skupine: HPV-pozitivne i
HPV-negativne tumore, a novija istrazivanja ukazuju
na dodatnu genetsku supklasifikaciju u HPV-negativ-
ne tumore s boljom prognozom.*® Za dijagnozu se u
praksi najcesce koristi surogat biljeg p16 koji se odre-
duje imunohistokemijski i pokazuje pozitivnu predik-
tivnu vrijednost HPV-statusa od 92,7 % kod karcino-
ma orofarinksa, no samo 41% kod drugih planocelu-
larnih karcinoma glave i vrata.'” Bolesnici mogu biti
p16 pozitivni, ali HPV DNA-negativni (PCR i/ili IHC),
$to bi moglo rezultirati lazno negativnim povecanjem
broja HPV-pozitivnog karcinoma. Zbog toga se kao
primjerena dijagnosticka metoda predlaze detekcija
DNA iz uzoraka fiksiranih u formalinu te kao potvrda
IHC dokaz p16." Za sada sigurnu potvrdu povezano-
sti pojave HPV-a kao uzro¢nika nalazimo kod karci-
noma orofarinksa.®*'> Uobi¢ajeno, HPV-pozitivni kar-
cinom orofarinksa zahva¢a muskarce mlade od 65 go-
dina, boljeg socijalnog statusa i usko je povezan uz
oralnu infekciju HPV-om. Nedavne studije su pokaza-
le da se stopa HPV-pozitivnog karcinoma orofarinksa
povecava kod Zena, starijih osoba te u zemljama u raz-
voju.’* No, prevalencija HPV-pozitivnih karcinoma
orofarinksa jos uvijek ovisi o zemljopisnom podrucju
s vise 0od 60% u SAD-u i EU do oko 10% u zemljama u
razvoju.'* Metaanaliza koja je obuhvatila 269 istrazi-
vanja od 1970. do 2008. godine iz 43 zemlje svijeta ot-
krila je da se ukupna prevalencija HPV-pozitivnih kar-
cinoma orofarinksa znacajno povecala u tom periodu:
od 40,5% prije 2000. na 64,3% izmedu 2000. i 2004.
te na 72,2% izmedu 2005. i 2009. godine."* Profilaktic-
no cijepljenje je smanjilo ucestalost oralne infekcije
HPV-om od 88-93% i oc¢ekuje se kako bi se cijeplje-
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njem smanjila incidencija karcinoma orofarinksa.'®
Kako je latencija izmedu HPV-infekcije i klinicke pre-
zentacije HPV-pozitivnog karcinoma orofarinksa iz-
medu 10 i 30 godina, ocekuje se da bi se uz dobru pro-
cijepljenost tek oko 2060. godine u znacajnoj mjeri
smanjila ucestalost ovog karcinoma.'*"” HPV-pozitiv-
ni karcinom ima bolji rezultat lijeCenja u usporedbi s
HPV-negativnim karcinomom. Petogodi$nje ukupno
dozivljenje jest od 80-87% za pacijente s N1 - N2c
HPV-pozitivnim karcinomom nasuprot 37-58% za
one s N1 — N2c HPV-negativnim karcinomom.'® Ang
i suradnici su u studiji RTOG 0129 kod 720 bolesnika
istrazili povezanost izmedu HPV-statusa i dozivljenja
medu bolesnicima s karcinomom orofarinksa III. ili
IV. stadija bolesti uz usporedbu dvaju oblika lije¢enja:
hiperfrakcionirana radioterapija u odnosu na stan-
dardnu frakcioniranu radioterapiju, obje u kombina-
ciji s cisplatinom." Ukupno je 63,8% bolesnika s kar-
cinomom orofarinksa bilo HPV-pozitivno; ti su bole-
snici imali bolje trogodi$nje stope ukupnog dozivljenja
(82,4%, naspram 57,1%, p <0,001). Istodobno, rizik od
smrti znacajno se povecavao sa svakom sljede¢om ku-
tijom cigareta. Stoga je predlozeno razdvajanje bole-
snika s karcinomom orofarinksa u niski, srednji i viso-
ki rizik na temelju HPV-statusa, klasifikacije T i N te
povijesti pusenja.** HPV-pozitivni karcinom orofa-
rinksa I'V. stadija (7. izdanje AJCC-a) imao je petogo-
di$nje prezivljenje oko 70%, za razliku od HPV-nega-
tivnog koji je iznosio 30%.*' Moguci razlozi zasto obo-
ljeli od HPV-pozitivnih karcinoma orofarinksa imaju
bolje prognosticke izglede nisu jos razjasnjeni, iako se
smatra da na to utjecu mlada dob bolesnika, izostanak
pusenja, nekonzumiranje alkohola, minimalni ili ne-
postojani ucinci polja kancerizacije te izrazeniji imu-
noloski odgovor uz povec¢anu radiosenzitivnost.>!”°

Bolesnicima s HPV-pozitivnim karcinomom orofa-
rinksa cesto se dijagnosticira mali primarni tumor s
opsezno zahva¢enim limfnim ¢vorovima vrata. Stoga
se smatra da je viSe od 90% nepoznatih primarnih kar-
cinoma glave i vrata zapravo HPV-pozitivni karcinom
orofarinksa.?? Dokazana povezanost HPV-a i pojave
karcinoma orofarinksa s boljim prezivljenjem kod
HPV-pozitivnih tumora u znacajnoj je mjeri utjecala
na promjenu klasifikacije ovih tumora. Zadnja izmje-
na TNM-Klasifikacije, u 8. izdanju AJCC-a iz 2017.
godine, donijela je novu, razdvojenu klasifikaciju kar-
cinoma orofarinksa u HPV-pozitivne i HPV-nega-
tivne.”® Uz promjene u klasifikaciji karcinoma oro-
farinksa u 8. izdanju AJCC-a nisu navedene nove pre-
poruke za lijecenje, koje se i dalje temelje na 7. izdanju
AJCC-a®

Studija koja je istrazivala povezanost HPV-a i karci-
noma orofarinksa u Hrvatskoj, a provedena je na 104
bolesnika, nije nasla utjecaj HPV-a ili p16 na prezivlje-
nje.** Glavni razlog koji bi mogao prikriti bilo kakav
pozitivan u¢inak HPV/p16 na prezivljenje jest povijest
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pusenja i konzumacije alkohola. Samo 14% bolesnika
ukljucenih u studiju nikada nije pusilo, a 13% nikada
nije konzumiralo alkohol. Pusenje je o¢igledno i dalje
znacajan problem u Hrvatskoj, s minimalnim promje-
nama u zastupljenosti pusenja kod muskaraca u raz-
doblju od 1994. do 2005. godine, s blagim smanjenjem
s 34,1% na 33,8%, a $tetnost kod pusenja najbolje se
vidi u visokom broju raka pluca.”®

Recentna istrazivanja pokazuju kako se recidiv
HPV-pozitivnog karcinoma orofarinksa moze dogo-
diti kasno i u netipi¢nijim obrascima u odnosu na
HPV-negativni karcinom orofarinksa.*** Stoga je bitno
nastaviti ne samo standardni nac¢in kontrole bolesnika,
nego utvrditi i trajnu prisutnost HPV-a u usnoj Sup-
ljini jer je prisutnost virusa povezana s povecanim
rizikom od smrti i recidiva.?® Sukladno tomu, Chera i
sur. su utvrdili da je otkrivanje HPV DNA (engl. Pla-
sma circulating tumor human papillomavirus DNA
[ctHPVDNA]) u krvnoj plazmi imalo visoku pozi-
tivhu prediktivnu vrijednost u otkrivanju recidiva
HPV-pozitivnog karcinoma.?® Ovakav nacin pracenja
bolesnika i utvrdivanja prisutnosti HPV-a u bolesnika
lije¢enih zbog karcinoma orofarinksa moze dovesti
do otkri¢a ranog recidiva i pravovremenog pocetka
lijecenja.

Lijecenje karcinoma glave i vrata

Lijecenje karcinoma glave i vrata temelji se na loka-
lizaciji bolesti, stupnju invazije i prosirenosti bolesti.
Kirurski pristup je prvi izbor u lije¢enju ranih stadija
tumora s ishodom izljecenja od 70-90%.* No, operi-
raju se i uznapredovali stadiji karcinoma u slu¢aju nji-
hove resektabilnosti, a potom se lijeCenje nastavlja
adjuvantom radioterapijom (RT) ili kemoradioterapi-
jom (RKT). U novije vrijeme klasi¢nu kirurgiju nado-
punjuju ili u potpunosti zamjenjuju novi pristupi i teh-
nologije poput endoskopske laserske resekcije, ultra-
zvucne kirurgije, 3D-neuronavigacije i transoralne
robotske kirurgije. Ovi postupci imaju usporedive on-
kologke rezultate sa standardnom otvorenom kirurgi-
jom uz znacajno poboljsanje funkcionalnih rezultata i
kvalitete Zivota te niZe troskove lijecenja.

Uz kirurgiju, radioterapija je najces¢e primjenjivana
metoda lije¢enja tumora glave i vrata, a kao jedini
nacin lije¢enja primjenjuje se u ranim stadijima bolesti
(stadij I i II). Za rane stadije bolesti radioterapija ima
slican postotak izljeenja kao i kirurgija, oko 80%.%
3D-konformalna radioterapija (3D-CRT) minimalni
je standard u zracenju tumora glave i vrata, a koristi
trodimenzionalne snimke za precizno zracenje ciljnog
volumena i posebno oblikovanje polja viselistnog koli-
matora koji oblikuju fotonski snop sukladno obliku
ciljnog volumena koji zra¢imo.”” IMRT (engl. Intesity
Modulated Radiation Therapy) je napredna forma 3D-
konformalne radioterapije. Naziva se i inverznom ra-

286

dioterapijom jer se pri zracenju tumora mora prvo
zadovoljiti uvjet zra¢enja zdravih struktura do doze
tolerancije, ¢cime se $tede netumorske strukture i sma-
njuje posljedi¢ni morbiditet.*® Nekoliko istrazivanja,
ukljucujuci studiju PARSPORT, pokazalo je smanjenu
incidenciju kserostomije nakon primjene IMRT-a u
odnosu na 3D-CRT.*! Zradenje protonima ima pred-
nosti pred zracenjem fotonima u smislu bolje homo-
genosti doze i smanjenja ,,kupanja doze®, odnosno ras-
podjele manjih doza po vec¢em volumenu zdravih
tkiva.” Zrac¢enjem moduliranim snopom protona
(engl. Intesity modulated proton therapy, IMPT) posti-
ze se optimizacija doze i povecanje terapijskog indek-
sa, tako da omogucuje zracenje tumora u neposrednoj
blizini rizi¢nih organa. Na osnovi fizikalnih svojstava
protona ovakva je terapija primjenjiva u lije¢enju reci-
diviraju¢ih i sinonazalnih tumora, tumora orofarinksa
u mladih bolesnika i tumora baze lubanje i mozdanog
debla.?** Konvencionalna (standardna) radioterapija
sastoji se od zracenja energijom od 2 Gy po frakciji, 5
dana u tjednu tijekom 7 tjedana, do ukupno 70 Gy.
Ova vrsta lijecenja izaziva i niz nuspojava: odinofagiju,
mukozitis, kserostomiju, nemoguénost gutanja koja
nerijetko zahtijeva postavljanje nazogastri¢ne sonde ili
PEG-a. Postupci poput hiperfrakcioniranja razvijeni
su u nastojanju da se poboljsaju ishodi lije¢enja uz
smanjenje nuspojava. Hiperfrakcioniranje se provodi
davanjem dviju frakcija dnevno, pri ¢emu je pojedi-
na¢na doza po frakciji manja od 2 Gy, dok je ukupna
doza veca. U analizi rezultata RTOG III. faze ispiti-
vanja, pacijenti lijeeni hiperfrakcioniranjem imali su
znacajno viSe stope lokoregionalne kontrole bolesti
(p = 0,045) od onih lije¢enih standardnim frakcio-
niranjem.*

Kemoterapija se kod karcinoma glave i vrata koristi
u kombinaciji sa zracenjem kao radiosenziter, induk-
cijska terapija ili palijativna terapija kod metastatske/
neresektabilne bolesti. Citostatici koji se najcesce kori-
ste su cisplatin, karboplatin i 5-fluorouracil (5-FU).
Medutim, polikemoterapija u odnosu na monotera-
piju nije pokazala utjecaj na dozivljenje, a imala je po-
vecanu toksi¢nost.*® Prvo randomizirano istrazivanje
koje je pokazalo uspjesnost kemoterapije bila je ame-
ricka Veteranska studija provedena na 332 bolesnika s
uznapredovalim stadijem karcinoma grkljana.** Kod
64% bolesnika koji su inicijalno lijeceni indukcijskom
kemoterapijom, a potom radioterapijom sacuvan je
grkljan. Razlike u prezivljenju ovako lije¢enih bolesni-
ka nije bilo u odnosu na bolesnike koji su nakon in-
dukcijske kemoterapije operirani.** Ovim istraziva-
njem postavljen je temelj za nekirurski pristup u ocu-
vanju grkljana i njegovih funkcija kod uznapredovalih
karcinoma (engl. organ preservation). Kemoradiotera-
pija moze biti jedini nacin lije¢enja u cilju oc¢uvanja
organa, a preporucuje se i kao adjuvantna terapija bo-
lesnicima s visokim rizikom od recidiva (pozitivan rub



resekcije, ekstrakapsularno Sirenje).”” Iako kemote-
rapija u kombinaciji sa zracenjem cesto poboljsava lo-
koregionalnu kontrolu i ukupno prezivljenje, ucesta-
lost nuspojava, uklju¢ujué¢i mukozitis i kserostomiju,
mnogo je veca od bilo kojega pojedina¢nog lije¢enja.?®

Primjena adjuvantne kemoradioterapije postala je
standard lijecenja u visokorizi¢nih bolesnika nakon
objavljivanja istrazivanja EORTC 2004. godine koje je
na 334 bolesnika usporedilo rezultate adjuvantne ra-
dioterapije (RT) (54 - 66 Gy) i adjuvantne kemoradio-
terapije (RT + 3 ciklusa trotjednog cisplatina u dozi
100 mg/m?).* Period do progresije bolesti bio je znat-
no dulji u skupini bolesnika koja je primala adjuvantnu
KRT u usporedbi s onima s adjuvantnom RT (47% :
36% nakon 5 godina). Ukupna stopa dozivljenja tako-
der je bila znacajno visa u skupini s kombiniranom
terapijom u odnosu na skupinu koja je primala radio-
terapiju (P = 0,02). Kumulativna stopa lokalnih ili re-
gionalnih recidiva bila je znacajno niza u skupini s
kombiniranom terapijom (P = 0,007).* Naknadno je i
studija RTOG 9501 kod bolesnika s pozitivnim kirur-
$kim rubom i ektrakapsularnim $irenjem lije¢enih
adjuvantnom kemoradioterapijom utvrdila bolju loko-
regionalnu kontrolu i prezivljenje u odnosu prema bo-
lesnicima s istim nalazom i lije¢enima adjuvantnom
radioterapijom.” Metaanaliza Pignona i suradnika
(studija MACH-NC) provedena na 87 istrazivanja i na
vi$e od 16.000 bolesnika, publicirana 2000. godine, a
dopunjena 2007. i 2009. godine, dokazala je povecanje
petogodisnjeg dozivljenja od 6,5% dodatkom citostati-
ka radioterapiji.*!

Poznato je da je receptor za epidermalni ¢imbenik
rasta (engl. epidermal growth factor receptor - EGFR)
pojacano izrazen kod veéine epitelnih tumora, osobito
kod karcinoma glave i vrata. Pojacana izrazenost
EGFR-a povezana je s losijim ishodom bolesti, odno-
sno negativan je prognosticki ¢cimbenik. Dokazano je
da cetuksimab, IgG1 monoklonsko protutijelo za re-
ceptor epidermalnog ¢imbenika rasta inhibira rast sta-
ni¢nih linija karcinoma plocastih stanica te pojacava
radiosenzitivnost.” Klini¢ka studija EXTREME poka-
zala je znacajno pobolj$anje ukupnog prezivljenja bez
progresije bolesti bolesnika dobroga opceg stanja
(ECOG 0-1) s metastatskim i/ili rekurentnim karcino-
mom plocastih stanica glave i vrata lijecenih u prvoj
liniji cetuksimabom u kombinaciji s preparatima plati-
ne (cisplatin, karboplatin) i 5-FU u odnosu na kemo-
terapiju bez cetuksimaba.”? Medijan prezivljenja u
bolesnika koji su primali kemoterapiju u kombinaciji s
cetuksimabom iznosio je je 10,1 mjeseci u odnosu na
7,4 mjeseca u onih koji su lije¢eni samo standardnom
kemoterapijom. PreZivljenje bez progresije bolesti
iznosilo je 5,6 u odnosu na 3,3 mjeseca (p<0,001). Nije
bilo statisticki znacajne razlike u ukupnoj toksi¢nosti
gradusa 3 i 4 izmedu dviju skupina bolesnika. Bonner
i suradnici proveli su istrazivanje faze III na 424 bole-

Karcinom glave i vrata D.Prgomet  2021; godiste 143; 284-293 LIJECVJESN

snika i usporedili uc¢inak cetuksimaba u kombinaciji s
radioterapijom u odnosu na radioterapiju u bolesnika
s lokalno uznapredovalim karcinomima glave i vrata.*
Lokoregionalna kontrola bila je 24,4 mjeseca medu
bolesnicima koji su lijeceni cetuksimabom i radiotera-
pijom i 14,9 mjeseci kod bolesnika koji su primali
samo radioterapiju (P = 0,005). Radioterapija i cetuk-
simab znacajno su produljili prezivljavanje bez napre-
dovanja bolesti. Ukupno petogodi$nje prezivljavanje
bilo je 45,6% u skupini koja je primala cetuksimab uz
radioterapiju i 36,4% u skupini koja je primala samo
radioterapiju.** Studija ECOG pokazala je da cetuksi-
mab dodan cisplatinu u recidiviraju¢oj ili metastatskoj
bolesti ima porast prezivljenja bez progresije bolesti
(4,2 vs 2,7 mjeseca) i porast ukupnog prezivljenja (8 vs
9,2 mjeseca).”

Ukoliko lokalni status tumora i opce stanje bolesni-
ka dopusta, provodi se tzv. operacija spasavanja (engl.
salvage surgery) u slucaju perzistentne ili recidivirajuce
bolesti bilo primarnog sijela bilo u regionalnim limf-
nim ¢vorovima nakon neuspjeha kemoradioterapije.
Kirurgija spasavanja ima ve¢u stopu komplikacija
u usporedbi s primarnim kirurskim lijecenjem. Od
ukupno 645 bolesnika koji su zbog karcinoma grklja-
na, orofarinksa i hipofarinksa inicijalno lije¢eni radio-
kemoterapijom, kirurgija spasavanja izvedena je kod
78 od 225 bolesnika s rezidualnim ili recidiviraju¢im
karcinomom.*® Postoperativne komplikacije zabiljeze-
ne su u 38,5% bolesnika. Kod operiranih, petogodisnje
ukupno dozivljenje te specificno dozivljenje za ovu
bolest bili su 61% odnosno 65,5%. Stadij IV, slabo dife-
rencirani, sinkroni drugi karcinom i kirurske kompli-
kacije bili su znacajni prediktori nepovoljnoga ukup-
nog prezivljenja.*s

Imunoterapija karcinoma glave i vrata

Smatra se da je karcinom glave i vrata slabo imuno-
gen tumor. Neadekvatna aktivnost imunog sustava
ima ulogu u karcinogenezi karcinoma vezanih za viru-
se (humani papiloma virus — HPV, virus Epstein-Barr
- EBV, hepatitis C - HCV, hepatitis B - HBV), alkohol
i pusenje.’ Iako imunoloski potencijal daje osnovu za
upotrebu ovih lijekova u bolesnika s karcinomom
glave i vrata, dostupni klini¢ki dokazi ukazuju na to da
vecina bolesnika trenutno ne reagira na monoterapiju
imunolijekovima.* U lije¢enju karcinoma glave i vrata
ispituju se anti-PD-1 protutijela nivolumab i pembro-
lizumab, anti-PD-L1 protutijela durvalumab, atezo-
lizumab i avelumab, kao i anti-CTLA-4 protutijela ipi-
limumab i tremelimumab.?” Studije su pokazale izvr-
snu toleranciju i nizu ucestalost osipa i mukozitisa
gradusa 3 u bolesnika koji nisu primali platinu, a pri-
mali su pembrolizumab uz radioterapiju.*® Nivolumab
je usao u smjernice NCCN-a (engl. National Compre-
hensive Cancer Network) kao preporuka za drugu lini-
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ju lijecenja recidivirajuce i/ili metastatske bolesti. Ta-
koder je u smjernice u istoj indikaciji usao i pembro-
lizumab za drugu, a zatim i za prvu liniju lijecenja.
Ovim su odobrenjima prethodile objave rezultata kli-
nickih istrazivanja CheckMate-141, KEYNOTE-012,
KEYNOTE-40 i KEYNOTE-048 koji su oznacili poce-
tak primjene imunoterapije u lije¢enju karcinoma
glave i1 vrata.*=!

U istrazivanju CheckMate-141 analizirana je ucin-
kovitost i sigurnost primjene nivolumaba u odnosu na
cetuksimab u bolesnika s karcinomom usne Supljine,
larinksa i farinksa.” Lijecenje je trajalo prosjecno 1,9
mjeseci u objema skupinama. Prosje¢no dozivljenje je
bilo 7,5 mjeseci za skupinu lijecenu nivolumabom u
odnosu na 5,1 mjesec u kontrolnoj skupini, a jedno-
godisnje dozivljenje 36% prema 17%. Autori zaklju-
¢uju da je nivolumab pokazao ucinkovitost neovisno o
izrazenosti PD-L1 i HPV-statusu. Takoder, nisu zabi-
ljezene nuspojave koje bi narusile opce stanje bolesni-
ka tijekom dugotrajnog lijeCenja nivolumabom.*® U
istrazivanju faze II i III studije KEYNOTE-040 bilo je
ukljuc¢eno 495 bolesnika koji su imali progresiju bole-
sti tijekom ili nakon primjene kemoterapije koja sadrzi
platinu. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije grupe: koji
su primali pembrolizumab i koji su primali sustavnu
kemoterapiju (metotreksat, docetaksel ili cetuksimab).
Pembrolizumab je bio povezan s visim stopama doziv-
ljenja.** U randomiziranoj studiji KEYNOTE-048 faze
III bilo je uklju¢eno 882 bolesnika s lokalno recidivira-
juc¢im ili metastatskim karcinomom glave i vrata. Bole-
snici su podijeljeni u grupu koja je primala samo pem-
brolizumab, potom pembrolizumab s kemoterapijom,
a treca grupa je primala cetuksimab s kemoterapijom.
U bolesnika ¢iji je PD-L1 kombinirani pozitivni rezul-
tat (CSP) bio vedi od 10, bez obzira na histologiju, lije-
¢enje pembrolizumabom dalo je ukupno jednogodis-
nje dozivljenje od 43%, u odnosu na 20% za bolesnike
lijecene citostaticima. Zakljuéci studije su da je pem-
brolizumab uz kemoterapiju prikladan lijek prve linije
za recidivirajudi ili metastatski karcinom glave i vrata,
a monoterapija pembrolizumabom je lijek prve linije
za PD-L1-pozitivan recidivirajudi ili metastatski karci-
nom.** Na temelju tih rezultata Americ¢ka agencija za
hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration
- FDA) i Europska agencija za lijekove (engl. European
Medicines Agency — EMA) odobrile su 2019. godine
pembrolizumab za ove oblike maligne bolesti glave i
vrata. Rezultati ispitivanja faze III JAVELIN 100 koja
je ispitivala dodatak avelumaba (inhibitor PD-L1)
kemoradioterapiji u odnosu na kemoradioterapiju
samostalno kod bolesnika s lokalno uznapredovalim
karcinomom nisu pokazali statisti¢ki znacajnu razliku
u dozivljenju izmedu ispitivanih skupina. U istraziva-
nje je ukljuceno 697 bolesnika (skupina avelumab =
350; skupina placebo = 347). Omyjer rizika za vrijeme
do progresije bolesti te ukupno dozivljenje iznosilo je
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1,21 (p =0,920)i 1,31 (p = 0,937), bez razlike u objema
skupinama ispitanika.”” Zanimljivo je da iako ekspre-
sija PD-L1 moze predvidjeti odgovor na imunotera-
piju, Troiano i suradnici u svojoj metaanalizi 11 studija
na 1060 bolesnika s karcinomom usne $upljine nisu
nasli da je visoka ekspresija PD-L1 u korelaciji s rezul-
tatima dozivljenja.>*

Transoralna robotska kirurgija

Ocuvanje kvalitete zivota kod bolesnika s karcino-
mom glave i vrata u znac¢ajnoj mjeri potice istrazivanja
i primjenu transoralne robotske kirurgije (engl. Trans-
oral Robotic Surgery — TORS).” Indikacije za TORS
ukljucuju karcinome orofarinksa, a u manjoj mjeri hi-
pofarinksa, parafaringealnog prostora i supraglotic-
nog grkljana. Iako jo$ nisu provedena randomizirana
ispitivanja za usporedbu TORS-a s kemoradioterapi-
jom ili otvorenim kirurskim pristupom, objavljene
studije sugeriraju da su onkoloski ishodi TORS-a za
karcinom orofarinksa usporedivi s otvorenom kirurgi-
jom i kemoradioterapijom. Do sada najveca studija
TORS-a bila je medunarodna multiinstitucionalna
analiza 410 pacijenata koju su proveli de Almeida i
sur>® U ovoj je studiji dvogodisnje dozivljenje bez
pojave bolesti i ukupno dozivljenje bilo 95% i 91%.
Moore i sur. izvijestili su o rezultatima dobivenim na
314 bolesnika s karcinomom orofarinksa. Nakon tri
godine stope lokalne i regionalne kontrole bile su 97%
i 94%, a dvogodisnje dozivljenje bez pojave bolesti
iznosilo je 95%. Ukupno dozivljenje je bilo 86%.”
Nichols i suradnici su analizirali rezultate na 48 bole-
snika s HPV-pozitivnim karcinomom orofarinksa
operiranih robotskom kirurgijom.® 90% bolesnika
bilo je u I. stadiju bolesti, 31 bolesnik (65%) je imao
rubove > 1 mm, 38 bolesnika (79%) je imalo indikacije
za terapiju zracenjem, a kemoterapija je preporucena u
36 (75%) bolesnika. Lokoregionalna kontrola nakon 5
godina bila je 98%, dozivljenje bez metastaza 96%, a
dozivljenje specificno za bolest 100%. Ukupno preziv-
ljenje je bilo 95%. Autori zaklju¢uju da s obzirom na
visoku stopu prezivljavanja zabiljezenu nakon TORS-a
postoji visoka vjerojatnost izostanka utjecaja rubova,
ekstrakapsularnog Sirenja i adjuvantnog lijecenja na
ishod bolesti.®® Razafindranaly i sur. izvijestili su o
funkcionalnim rezultatima multicentri¢ne studije u
primjeni TORS-a kod supragloti¢ne laringektomije.*
PEG je trebalo 9,5% bolesnika, 24% zahtijevalo je pri-
vremenu traheostomiju, a 1% definitivnu traheosto-
miju. Aspiracijska upala pluca zabiljezena je u 23%
bolesnika (s jednom smrcu), a postoperativno krvare-
nje u 18% bolesnika.”® Park i sur. usporedivali su onko-
loske i funkcionalne ishode u bolesnika s karcinomom
hipofarinksa koji su podvrgnuti robotskoj kirurgiji.
Kod TORS-a (30 bolesnika ) i otvorene kirurgije (26
bolesnika) nisu nadene znacajne razlike u ukupnom
dozivljenju specificnom za bolest nakon 3 godine.®



Prednosti TORS-a u odnosu na otvorene kirurske
tehnike jesu znatno manji estetski i funkcionalni mor-
biditet, manji rizik od infekcije i brzi oporavak. Medu-
tim, zabiljeZene su i vrlo ozbiljne komplikacije, medu
kojima je postoperativno krvarenje, potencijalno zi-
votno opasna komplikacija od 3 do 8%.°' Hay i sur. su
analizirali podatke 122 operacija TORS-a izvedenih
u Centru za rak bolnice Memorial Sloan Kettering u
petogodi$njem periodu, utvrdivsi ukupno 107 kompli-
kacija. Teske komplikacije su zabiljezene u 19 pacije-
nata, ukljuc¢ujudi aspiraciju s respiratornim poremeca-
jem i krvarenja koja su zahtijevala intenzivno lijece-
nje.®* Vazno je imati na umu da su trenutne indikacije
za TORS u pravilu rani stadiji karcinoma i Cesto je
potrebno ovaj vid lijeenja nastaviti adjuvantnom ra-
dioterapijom ili kemoradioterapijom.>

Radiokirurgija
- stereotakticna radioterapija tijela

Lijecenje rezidualnog, recidiva i drugoga primarnog
karcinoma na prethodno ozracenom podrudju izni-
man je izazov. U pravilu se reiradijacija standardnim
postupcima izbjegava zbog losega terapijskog ucinka i
znacajne toksi¢nosti.”* Radiokirurgija je novi postupak
lijec¢enja koji se obi¢no primjenjuje u pet ili manje tret-
mana u dozi od 6 ili vise Gy. Moze se podijeliti u dvije
kategorije, ovisno o vrsti karcinoma koji se lijeci: ste-
reotakti¢na radiokirurgija (engl. Stereotactic radiosur-
gery — SRS) i odnosi se na lijeenje tumora u mozgu ili
kraljeznici te stereotakti¢na radioterapija (engl. Stereo-
tactic body radiotherapy — SBRT), sli¢na stereotaktic-
noj radiokirurgiji, ali se koristi za karcinome koji se
nalaze izvan mozga i kraljeznice. Jednu od prvih studi-
ja primjene radiokirurgije u lijeCenju karcinoma glave
i vrata objavili su Siddiqui i sur. analizirajuci ulogu pri-
mjene jednokratne radioterapije u rasponu od 13-18
Gy ili 5-8 frakcija do ukupne doze u rasponu od od
36-48 Gy u heterogenoj populaciji od 44 bolesnika s
55 tumorskih lezija, uklju¢ujuci primarni, recidivira-
juci ili metastatski karcinom glave i vrata. Stope kon-
trole bolesti tijekom jednogodi$njeg pracenja iznosile
su 83,3% u primarnoj, 60,6% u recidivirajucoj i 75% u
metastatskoj skupini oboljelih.* Ukupno dozivljenje je
bilo 28,7 mjeseci za primarni karcinom, 6,7 mjeseci za
recidivirajuéi i 5,6 mjeseci za metastatski karcinom.
Jednogodisnja lokalna kontrola bila je 83%, a ukupno
dozivljenje 70%. Kod 66 prethodno nezracenih bo-
lesnika s karcinomom glave Goginen i suradnici su
primijenili SBRT u dozi od 35-40 Gy u pet frakcija.*®®
Gotovo polovica bolesnika (48%) je istovremeno pri-
mala cetuksimab ili kemoterapiju. S medijanom prace-
nja od 15 mjeseci (raspon 3-88 mjeseci), lokalna kon-
trola bolesti je bila 68% s prosje¢nim vremenom do
javljanja recidiva od 28,3 mjeseca. Najmanje jednu
godinu pracenja imalo je 26 bolesnika, a dozivljenje
bez bolesti bilo je u njih 88%. Autori zakljucuju kako
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SBRT pokazuje prihvatljiv rezultat lije¢enja s relativno
niskom toksi¢no$¢u u prethodno neozracenih bole-
snika s karcinomom glave i vrata, a koji su medicinski
nesposobni za konvencionalno lije¢enje.> U metaana-
lizi Malik i suradnici su obradili podatke iz 9 studija s
ukupno 157 pacijenata koji su ovisno o studiji primili
doze od 25 do 59,5 Gy u 3-17 frakcija. Stope lokalne
kontrole u 1, 2 i 3 godine pracenja bile su 90,7%, 81,8%
1 73,5%. Ukupno dozivljenje u 1., 2. i 3. godini iznosilo
je 75,9%, 61,1% odnosno 50,0%. Autori zakljucuju
kako je SBRT u prethodno nelijecenih karcinoma
glave i vrata siguran i u¢inkovit postupak u osiguranju
lokoregionalne kontrole bolesti, s prihvatljivim toksi¢-
nim nuspojavama.®® Vargo i suradnici objavili su re-
trospektivnu multiinstitucionalnu analizu na 414 bo-
lesnika iz 8 ustanova i usporedili u¢inkovitost SBRT-a
(197 bolesnika) i IMRT-a (217 bolesnika) kod recidi-
viraju¢ih ili metastatskih karcinoma.” Dvogodisnje
ukupno prezivljenje bilo je 35,4% za IMRT i 16,3% za
SBRT (p <0,01). Medutim, uzimajuéi u obzir poznate
prognosticke ¢imbenike rastu¢eg volumena tumora i
doze SBRT-a, nije bilo znacajne razlike u ukupnom
prezivljenju izmedu pacijenata s malim tumorima
lijecenih IMRT-om ili SBRT-om dozom >35 Gy. Za-
kljucak je ove metaanalize da je ponovno zracenje i
SBRT-om i IMRT-om relativno sigurno i s usporedi-
vom toksi¢noséu.*’

U tijeku je nekoliko prospektivnih istrazivanja faze I
i II, koje istrazuju rezultate SBRT uz dodatak kemo-
terapije. U studiji koja je obuhvatila 50 bolesnika s
neoperabilnim recidiviraju¢im karcinomom unutar
prethodno zracenog podrudja (aplicirana doza 260
Gy) bolesnici su istodobno dobivali cetuksimab sa
SBRT-om (40-44 Gy u 5 frakcija, naizmjeni¢no tije-
kom 1-2 tjedna).®® Jednogodi$nje prezivljenje bez pro-
gresije bolesti bilo je 60%, a prezivljenje bez lokalnog
recidiva bilo je 37%. Prosje¢no prezivljenje je bilo 10
mjeseci, s jednogodi$njim ukupnim prezivljavanjem
0d 40%. Prvi zakljucci su da je SBRT s istodobnom pri-
mjenom cetuksimaba uc¢inkovit izbor u lije¢enju bole-
snika s recidiviraju¢im karcinomom glave i vrata.®®
U tijeku je i multicentri¢na prospektivna studija
STEREO POSTOP II. faze postoperativne hipofrak-
cionirane SBRT u lijecenju karcinoma orofarinksa i
usne Supljine u ranoj fazi s pozitivnim rubom i prvo je
takvo prospektivno ispitivanje.® Bolesnici ¢e primiti
ukupnu dozu od 36 Gy u 6 frakcija tijekom 2 tjedna.
Objava rezultata se oc¢ekuje nakon zavrsetka studije. U
zaklju¢ku, dosadasnja klinicka istrazivanja sugeriraju
primjenu SBRT-a kod recidiva (najmanje 6 mjeseci
nakon primarnog tretmana, a idealno bi bilo vise od 2
godine), potom kod malih tumora uz o¢uvanu kozu,
resektabilnih tumora te kada tumor nije resektabilan,
ali je sacuvan organ.®® Na temelju tih istrazivanja,
primjena zracenja u dozi 35140 Gy u 5 frakcija siguran
je i u¢inkovit pristup.
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Deeskalacijski postupci
u lijecenju karcinoma glave i vrata

Nuspojave radioterapije i kemoradioterapije mogu
znacajno smanjiti kvalitetu Zivota, a katkad i dovesti
do prekida lijecenja te se namece pitanje je li mogu-
e izbjedi ili smanjiti primjenu ili dozu radioterapije
i/ili kemoterapije, prije svega kod karcinoma s boljom
prognozom, poput HPV-pozitivnih karcinoma. Stra-
tegija deeskalacijskog lijecenja u istrazivanjima krece
se u nekoliko smjerova. Jedan je smjer smanjiti dozu
cisplatina, drugi je zamijeniti cisplatin cetuksimabom,
treci je smanyjiti dozu radioterapije nakon primjene in-
dukcijske kemoterapije (ovisno o odgovoru na primi-
jenjeno lijecenje), Cetvrti je provesti samo zracenje
umjesto kemoradioterapije i peti je deeskalacija kemo-
radioterapije nakon inicijalno provedene operacije,
prije svega transoralne robotske kirurgije (TORS).”
Chera i suradnici su istrazivali utjecaj smanjenja doze
radioterapije i cisplatina kod primjene adjuvantnog
lije¢enja kod HPV-pozitvnog karcinoma orofarinksa.”
U studiju je uklju¢eno 114 bolesnika (medijan prace-
nja 31,8 mjeseci), a 81% njih je minimalno praceno
dvije godine. Lijecenje je bilo ograni¢eno na 60 Gy
IMRT s istodobnom intravenskom primjenom cispla-
tina u dozi od 30 mg/™ jednom tjedno. Pacijenti s
TO-T2 NO nisu primali kemoterapiju. Dvogodi$nje
stope lokoregionalne kontrole bila je 95%, prezivljava-
nje bez udaljenih metastaza 91%, prezivljenje bez pro-
gresije bolesti 86%, a ukupno prezivljenje 95%. U za-
kljucku studije navodi se kako su ishodi s deeskalacij-
skim rezimom kemoradioterapije od 60 Gy s niskom
dozom cisplatina povoljni u bolesnika s HPV-pozi-
tivnim karcinomom orofarinksa. Ispituju¢i optimalan
sastav konkomitantne kemoradioterapije, studija RTOG
1016 na 987 bolesnika s HPV-pozitivnim karcinomom
orofarinksa analizirala je rezultate zamjene cisplatina s
cetuksimabom u cilju smanjenja toksi¢nosti.”* Za paci-
jente s HPV-pozitivnim karcinomom orofarinksa ra-
dioterapija i cetuksimab pokazali su nize stope preziv-
ljenja, kao i prezivljenje bez recidiva u usporedbi s
kombinacijom radioterapije i cisplatina. Rezultati do-
biveni u De-ESCALaTE HPV-studiji na 334 bolesnika
potvrduju terapijsku korist cisplatina u odnosu na ce-
tuksimab i sugeriraju da deeskalacija temeljena na ce-
tuksimabu za HPV-pozitivan karcinom orofarinksa
nije optimalan pristup.” Suton i suradnici su u meta-
analizi 8 studija i 1665 bolesnika usporedili u¢inkovi-
tost cisplatina i cetuksimaba u kombinaciji s radio-
terapijom u lije¢enju HPV-pozitivnog karcinoma oro-
farinksa.” Dvogodi$nje ukupno prezivljavanje kod
cisplatina u odnosu na cetuksimab bilo je 0,45
(P<0.0001). Ukupno prezivljenje kod bolesnika koji su
primali cisplatin u odnosu na cetuksimab bilo je 0,35
(P <0.0001). Zakljucak je ove metaanalize kako u lije-
¢enju HPV-pozitivnog karcinoma orofarinksa radio-
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terapija s cetuksimabom ima niZe stope prezivljenja i
lokoregionalnu kontrolu u odnosu na radioterapiju
kombiniranu s cisplatinom. Trenutno su u tijeku stu-
dije u nastojanju da se deintenzivira lijecenje kako bi
se smanjila dugoroc¢na toksi¢nost i poboljsala kvaliteta
zivota. Jedna od njih je studija ADEPT (engl. Adju-
vant De-escalation, Extracapsular spread, p16 Positive,
Transoral), faza III s ispitivanjem rezultata lije¢enja
HPV-pozitivnih, visokorizi¢nih bolesnika lije¢enih
transoralnom robotskom operacijom s postoperativ-
nom radioterapijom, s cisplatinom ili bez cisplatina.”
Prospektivna randomizirana studija PATHOS (engl.
Post-operative Adjuvant Treatment for HPV-positive
Tumors) analizira bolesnike s HPV-pozitivnim kar-
cinomom (T1-3, NO-2b) lije¢ene transoralnom ope-
racijom i disekcijom vrata kako bi se utvrdilo koji su
bolesnici kandidati za lijecenje deeskalacijom. Rezul-
tati ovih ispitivanja ocekuju se izmedu 2021. i 2023.
godine.

Zakljucak

Iz prethodno navedenog vidljiva je slozenost lijece-
nja karcinoma glave i vrata. Raznolikost terapijskog
napretka zadnjih godina dijelom su mjenjale smjer-
nice lijeenja, poboljsavaju¢i kako onkoloske tako i
funkcionalne rezultate kod bolesnika s karcinomom
glave i vrata. Tehnoloski napredak u kirurgiji poput
robotske kirurgije te napredak u radioterapiji pruzio je
pacijentima viSestruke mogucnosti lijecenja i smanje-
nje rizika od morbiditeta. Deeskalacijski postupci za
pacijente s povoljnom prognozom takoder bi mogli
imati izniman ucinak na kvalitetu Zivota nakon lijece-
nja. Nadalje, pojava imunoterapije nudi moguc¢nosti
adekvatnog lijeCenja i posljedi¢no dugoro¢ne remisije
u uvjetima uznapredovale ili metastatske bolesti. Kako
bi se u potpunosti ostvarile mogucnosti koje pruzaju
nove tehnologije i novi lijekovi, ovi postupci zahtje-
vaju daljnja klinicka istrazivanja kao i kontinuirane
genomske i molekularne studije karcinoma glave i
vrata koje ¢e potaknuti razvoj novih i poboljsanih tera-
pijskih pristupa.
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Deskriptori

LARINGOFARINKSNI REFLUKS — dijagnoza,
etiologija, lijecenje, patofiziologija;
GASTROEZOFAGUSNI REFLUX — diagnosis,
patofiziologija; GORNJI SFINKTER JEDNJAKA

— patofiziologija; PEPSIN — analiza;
BIOMARKERI — analiza; pH-METRIJA JEDNJAKA;
ELEKTRICNA IMPEDANCIJA; INHIBITORI PROTONSKE
PUMPE — terapijska uporaba;

ALGINATI — terapijska uporaba;

STIL ZIVOTA; POSTUPNICI

Descriptors

LARYNGOPHARYNGEAL REFLUX — diagnosis, etiology,
physiopathology, therapy;
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SAZETAK. Pregledom recentne literature prikazali smo nove spoznaje u patofiziologji, simptomatologiji, dijag-
nostickim i terapijskim metodama zbrinjavanja bolesnika s laringofaringealnim refluksom (LPR-om). lako se broj
istrazivanja LPR-a znacajno povecao posljednjih nekoliko godina, i dalje ne postoje zlatni standardi niti standar-
dizirani protokoli dijagnosticiranja i lijecenja LPR-a te je neophodan interdisciplinarni pristup u rjeSavanju ove
problematike. Upitnici za samoprocjenu teZine simptoma i skale klinickih znakova trebali bi ukljucivati i simptome
i znakove gastroezofagealne refluksne bolesti i respiratornog sustava, a objektivna dijagnostika trebala bi se teme-
ljiti na lako dostupnom i jednostavnom testu odredivanja razine koncentracije pepsina u slini. Nejasne slucajeve
treba uputiti na daljnju dijagnosticku obradu: visekanalnu impendaciju s pH-metrijom, koja omogucuje odrediva-
nje tipa refluksa (kiselinski, mjeSoviti i nekiselinski) te provodenje personalizirane terapije. Prema najnovijim
spoznajama kod blagih oblika bolesti primjena bihevioralnih mjera bila bi metoda izbora lijecenja. Kod umijerenih
i teskih oblika lijek izbora ili kombinacija lijekova ovisi o tipu refluksa. Medikamentnu terapiju treba provoditi
minimalno osam tjedana, a optimalno tri mjeseca, nakon cega slijede kontrolni pregledi i revizija simptoma i kli-
nickih nalaza te u slucaju znacajnog poboljsanja smanjivanje medikamentne terapije, a u slucaju blagog pobolj-
Sanja pojacanje doze i produljenje terapije dodatna tri mjeseca. U slucajevima bez promjene ili eventualnog
pogorsanja bolesnike treba uputiti na dodatnu gastroenterolosku obradu i eventualno kirursko lijecenje. Preporu-
Cuje se strogo pridrZavanje bihevioralnih mjera, dok se dugotrajna primjena inhibitora protonske pumpe ne pre-
porucuje s obzirom na dokazane brojne nuspojave lijeka.

SUMMARY. We performed a review of recent literature in order to present new insights in pathophysiology,
symptomatology, diagnostics and therapy of laryngopharyngeal reflux (LPR). Although the number of LPR
studies has increased significantly over the past few years, there are still no gold standards or standardized pro-
tocols for diagnosing and treating LPR, and an interdisciplinary approach is necessary. Questionnaires for symp-
tom severity self-assessment and clinical signs should include both symptoms and signs of gastroesophageal
reflux disease and respiratory system, and primary objective diagnostic tool should be a simple determination of
the most reliable biomarker pepsin, from easily obtainable fluid, such as saliva. Unclear cases should be referred
for further assessment with multichannel impedance and pH monitoring. It allows the determination of the type
of reflux (acidic, mixed and non-acidic) and implementation of personalized therapy. According to the latest find-
ings, behavioural therapy would be the method of choice in the treatment of mild forms of the LPR. In moderate
and severe forms, the combination of drugs depends on the reflux type. Drug therapy should be carried out for a
minimum of eight weeks, optimally three months, followed by follow-up examination and revision of symptoms
and clinical findings. Significant improvement allows drug therapy reduction, while cases with slight improve-
ment demand dosage increase and another three months of treatment. In cases without change or possible dete-
rioration, patients should undergo additional gastroenterological work-up and potential surgical treatment. Strict
adherence to behavioural measures is proposed, while long-term prescription of proton pump inhibitors is not
recommended given the proven number of adverse drug reactions.

U posljednjih dvadesetak godina velik je porast istra-

Zivanja koja se bave problematikom laringofaringeal-
nog refluksa (LPR-a), medutim dijagnosticki postupci
i lijecenje LPR-a i danas predstavljaju podru¢je mno-
gih debata i kontroverzi. Prema najnovijim definicija-
ma laringofaringealni refluks (LPR) je upalna bolest
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zbog povrata gastroduodenalnog sadrzaja."” Uz oste-
¢enje sluznice zdrijela i grkljana, $to je ranije definira-
no kao LPR, danas se u simptome LPR-a ubrajaju i
drugi simptomi koje izaziva ekstraezofagealni refluks
na sluznici gornjega aerodigestivnog puta."* Simptomi
LPR-a nastaju djelovanjem direktnih i indirektnih
¢imbenika. Direktne ¢imbenike ¢ine Zelu¢ana kiselina,
pepsin i zu¢ne kiseline. Indirektni ¢cimbenici podrazu-
mijevaju ezofagobronhalni refleks te disbalans mikro-
bioma koji prirodno nastanjuje sluznicu aerodigestiv-
nog puta.*”

Tako se dijagnoza LPR-a svakodnevno postavlja od
strane otorinolaringologa te je oc¢ekivan porast preva-
lencije LPR-a u razvijenim zemljama s obzirom na
nacin prehrane i stila zivota (brza hrana, zakiseljavanje
hrane, sokovi, kava), to¢na incidencija i prevalencija
nije poznata. Nemogu¢nost odredivanja incidencije i
prevalencije posljedica je neujednacenih kriterija za
postavljanje dijagnoze te preklapanja simptoma sa
simptomima i klini¢kim znakovima GERB-a i drugih
respiratornih bolesti. Prema malom broju epidemio-
logkih istrazivanja temeljenih na upitnicima samopro-
cjene incidencija LPR-a medu otorinolaringoloskim
bolesnicima krece se od 5 do 19%, dok su istrazivanja
koja su uklju¢ivala pH-metriju bila prvenstveno ori-
jentirana na identifikaciju kiselinskog, acidnog refluk-
sa, u specificnoj skupini bolesnika poput onih s disfo-
nijom.*”’

Neki autori smatraju da ne postoji fizioloski refluks
gastroduodenalnog sadrzaja iz jednjaka te da je jedan
ekstraezofagealni refluksni dogadaj dovoljan da uzro-
kuje LPR.'° Medutim, sve je vise dokaza da postoji
fizioloski refluks i do 20% asimptomatskih zdravih is-
pitanika ima ekstraezofagealni refluks (EER)." Do
danas nije utvrdeno sto je to¢no fizioloski EER i kako
ga dijagnosticirati.

Pregledom literature zadnjih 20 godina zelimo dati
uvid u nove spoznaje u patofiziologiji, simptomato-
logiji, dijagnostickim i terapijskim metodama te pred-
loziti postupnik zbrinjavanja bolesnika sa sumnjom
na LPR.

Patofizioloski mehanizmi nastanka
laringofaringealnog refluksa

Upala sluznice gornjeg dijela aerodigestivnog puta
nastaje uslijed djelovanja gastroduodenalnog sadrzaja
koji se sastoji od zelucane kiseline, pepsina i Zu¢nih
kiselina.

Zelu¢ana kiselina je najcedce istrazivani direktni
¢imbenik povezan s nastankom LPR-a. Luce je kiselin-
ske zlijezde u sluznici Zeluca, a po sastavu je klorovo-
di¢na kiselina. Dugo je smatrana najvaznijim etiopato-
genetskim ¢imbenikom, a studije koje su tu tezu podu-
pirale uporiste su nalazile u dobrom terapijskom od-
govoru na terapiju inhibitorima protonske pumpe.'*'®
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Danas znamo da simultani u¢inak Zelucane kiseline i
pepsina uzrokuje nastanak ,pepticke ozljede®'%"” Ze-
lu¢ana kiselina stvara povoljno kiselo okruzenje koje
omogucuje proteoliticku aktivnost enzima, u prvom
redu pepsina. Pepsin nastaje aktivacijom neaktivnog
prekursora koji nazivamo pepsinogen. Luce ga mu-
kozne i pepti¢ne stanice Zelu¢anih zlijezda. Pepsino-
gen u kontaktu sa Zelu¢anom kiselinom reducira svoju
relativnu molekulsku masu te prelazi u aktivni oblik s
proteolitickim djelovanjem, pepsin. Optimalni pH za
djelovanje pepsina je izmedu 1,8 i 3,5, dok ga vrijedno-
sti oko 5 polako inaktiviraju.'” Pepsin svojim proteoli-
tickim djelovanjem, ponajvise usmjerenim na kolagen
tipa VI, uzrokuje oste¢enje bazalne membrane."” Intra-
celularna prisutnost pepsina u stanicama grkljana po-
jacava ekspresiju upalnih citokina te mijenja ekspresi-
ju protoonkogena. Osim toga, on nedvojbeno uzroku-
je promjene gena koji kodiraju protektivne proteine
poput mucina 2 te uzrokuje depleciju klju¢nih protek-
tivnih proteina poput ugljicne anhidraze III, E-kadhe-
rina i Sep 70.'"® Zu¢ne kiseline uzrokuju o$teéenja na
sluznici dvojakim mehanizmom. Poput deterdzenta
destabiliziraju stani¢ne membrane i povecavaju njiho-
vu permeabilnost te mogu uzrokovati smrt stanica.
Osim toga, imaju sposobnost citotoksi¢nog ucinka
stani¢nim upijanjem soli.'” Zucne kiseline pojacavaju
ekspresiju gena PTGS2 koji kodira prostaglandin en-
doperoksid sintazu 2 (COX-2) koja sudjeluje u sintezi
prostaglandina H2 kao prekursora prostaciklina, vaz-
nog ¢imbenika u razvoju upale.” Incidencija neopla-
sticnih i upalnih bolesti grkljana dokazano je ces¢a u
bolesnika nakon kirurskog zahvata Billroth II ili total-
ne gastrektomije.> A nedavno objavljena studija poka-
zala je da su visoke koncentracije Zu¢nih kiselina u
slini povezane s vi$e izraZzenim simptomima i klinic-
kim znakovima LPR-a, kao i veéim rizikom od ezofa-
gitisa i malignih bolesti gornjih diSnih putova.”

Medu indirektne ¢imbenike koji utjecu na razvoj
simptoma LPR-a ubrajamo ezofagobronhalni refleks te
poremecaj prirodnog mikrobioma sluznice aerodige-
stivnog puta.>® Ezofagobronhalni refleks je vagusom
posredovan refleks koji nastaje uslijed pojacane aktiv-
nosti parasimpatikusa, koji dovodi do bronhokon-
strikcije te razvoja simptoma nalik onima u astme.**
Sve vide studija povezuje uc¢inak kroni¢nog djelovanja
direktnih ¢imbenika na sluznicu donjeg dijela jednja-
ka s posljedicnom promjenom kvantitativnog i kvali-
tativnog sastava mikrobioma.> Potonje dovodi do gu-
bitka zastitne uloge normalne mikroflore te ostecenja
sluznice.

U organizmu postoje Cetiri anatomske i fizioloske
barijere koje $tite gornji dio aerodigestivnog puta od
zelu¢anog sadrzaja: gastroezofagealni spoj, motorna
funkcija jednjaka, neutralizacija kiseline i gornji sfink-
ter jednjaka.® Prva je prepreka gastroezofagealni spoj
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koji ¢ine donji sfinkter jednjaka i krura osita s freno-
ezofagealnim ligamentom. Postoje tri teorije koje
objasnjavaju povrat Zelucanog sadrzaja kroz gastro-
ezofagealni spoj: kratkotrajne relaksacije donjeg sfink-
tera jednjaka, hipotonija donjeg sfinktera jednjaka i
anatomski poremecaji vezani uz hijatalnu herniju. Do-
kazano je da hipotonija donjeg sfinktera jednjaka do-
vodi do refluksa u proksimalni segment jednjaka.*
Kratkotrajne relaksacije donjeg sfinktera jednjaka i
hipotonija donjeg sfinktera jednjaka pogorsane su
kod hijatalne hernije, a na njihovo pogorsanje utjecu
masna hrana, alkohol, kofein i pusenje.** Takoder, na
sniZenje tonusa utjecu i endogeni hormoni (kolecisto-
kinin, progesteron tijekom trudnoce) te neki lijekovi
(nitrati, blokatori kalcijevih kanala).?* Manometrijska
mjerenja pokazala su abnormalnu primarnu peristalti-
ku jednjaka u 75% bolesnika s LPR-om, pri ¢emu su
najces¢i poremecaji bili neucinkovita pokretljivost
jednjaka, povremene slabe kontrakcije, kontrakcije
koje se nisu prenosile cijelom duzinom jednjaka i ne-
potpuna relaksacija donjeg sfinktera jednjaka.”” Neka
istrazivanja pokazala su da su koli¢ina sline i pH sline
znacajno nizi u bolesnika s LPR-om nego u zdravih
kontrolnih ispitanika te da je to prvenstveno posljedi-
ca, a ne uzrok refluksa, jer su se oba parametra nor-
malizirala nakon primjene antirefluksne terapije.’**
Slina takoder sadrzi i epidermalni faktor rasta koji
pomaze obnovi epitela zdrijela i jednjaka, a koji je u
slini bolesnika s LPR-om znacajno snizen.”® Osim $to
slina ispire i neutralizira kiselinu, i sluznica jednjaka
ima sposobnost neutralizacije kiseline sekrecijom bi-
karbonatnih iona. Bikarbonatni ioni nastaju prilikom
reakcije hidratacije koju katalizira uglji¢na anhidraza
I-IV. Dokazano je da je ekspresija izoenzima ugljicne
anhidraze III kompenzatorno povisena u sluznici jed-
njaka u bolesnika s GERB-om.”

Cetvrta antirefluksna prepreka jest gornji sfinkter
jednjaka. Za razliku od prve tri koje utjecu i na nasta-
nak GERB-a, disfunkcija gornjeg sfinktera jednjaka
klju¢na je u nastanku LPR-a. Smanjeni osnovni tonus
gornjeg sfinktera jednjaka nece dovesti do LPR-a, jer
do regurgitacije ne dolazi tijekom spavanja kad je
osnovni tonus izrazito sniZen, nego se LPR pojavljuje u
budnom stanju i u uspravnom polozaju.’*® Prosje¢ni
tlak gornjeg sfinktera jednjaka jednak je u zdravih ispi-
tanika i u bolesnika s LPR-om.*"** No, primijeceno je
da je u bolesnika s LPR-om sniZen prag za relaksaciju
gornjeg sfinktera jednjaka te bi ovaj preosjetljivi reflek-
sni odgovor poput podrigivanja mogao pridonijeti na-
stanku LPR-a.** Ovu teoriju podupire i ¢injenica da
kod LPR-a osim povrata tekuceg sadrzaja dolazi i do
povrata aerosola.’*** Takoder, aktivna relaksacija gor-
njeg sfinktera jednjaka neophodna je za LPR, a krat-
kotrajne relaksacije gornjeg sfinktera jednjaka, ne-
vezane uz gutanje, osnovni su mehanizam nastanka
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LPR-a.* Takoder je dokazano da je refleksni luk u
kojem podrazaj sluznice zdrijela i grkljana uzrokuje
poviSenje tonusa i produzenu kontrakciju gornjeg
sfinktera jednjaka u bolesnika s o$tecenjem sluznice
zdrijela i grkljana oslabljen. Za izazivanje istoga reflek-
snog odgovora potreban je ja¢i podrazaj, odnosno
veca koli¢ina refluksa, koja pak dovodi do daljnjih
oSte¢enja i slabljenja ovog refleksa te se tako stvara
zacarani krug.”’

Simptomi i klinicki znakovi
laringofaringealnog refluksa

LPR pridonosi razvoju cijelog niza simptoma, kli-
nickih znakova i bolesti (tablica 1). Najcesce su pro-
mjene na sluznici grkljana, no ne postoje ostecenja
specifi¢na za LPR. Velik je broj istrazivanja proucavao
prevalenciju pojedinih simptoma i klini¢ckih znakova
u bolesnika s LPR-om. Prema dosadasnjim istraziva-
njima osjecaj globusa, procis¢avanje grla, promuk-
lost, visak sluzi u grlu i postnazalna sekrecija najces¢i
su simptom na koje se Zali viSe od 75% bolesnika s
LPR-om.>** Sto se tice klini¢kih znakova, najée$éi su
zadebljanje straznje komisure, gusti endolaringealni
sekret i eritem sluznice grkljana.>***° Nedavna istrazi-
vanja pokazala su da na prevalenciju simptoma i kli-
nickih znakova znacajno utje¢u dob i spol.*'*** Tako
osobe starije zivotne dobi manje navode simptome
koji su povezani s LPR-om i GERB-om, a Zene se vise

zale na promuklost i lokalni je nalaz pri pregledu
41-44

Medutim, neki simptomi i klinicki znakovi mogu biti
prisutni i u zdravih osoba. Tako su Chen i suradnici
dokazali da se i zdrave osobe koje nemaju LPR cesto
zale na proci$cavanje grla i pojacanu sekreciju u grlu te
se u njih laringealnom endoskopijom ¢esto mogu naci
eritem grkljana, hipertrofija straznje komisure i
difuzni edem grkljana.”® Prilikom dijagnosticiranja
LPR-a koriste se razli¢ite dijagnosticke metode, no niti
jedna metoda nije zazivjela kao zlatni standard, iako
su preporuke prema najnovijim istrazivanjima da se
potvrda dijagnoze temelji na mjerenjima vrijednosti
pH jednjaka i zdrijela i otpora unutar jednjaka.

Dijagnosticki postupci otkrivanja
ekstraezofagealnog refluksa

Upitnici i bodovne skale

U Kklini¢koj procjeni bolesnika sa simptomima
LPR-a u dosadasnjoj literaturi koristeno je 8 razlicitih
upitnika samoprocjene simptoma (Reflux Symptom
Index, Throat Questionnaire, Supraesophageal Reflux
Questionnaire, ~Laryngopharyngeal  Reflux-34-item
Questionnaire, Glasgow Edinburgh throat scale, Laryn-
gopharyngeal Reflux Health-Related Quality of Life,
Pharyngeal Reflux Symptom Questionnaire, Reflux
Symptome Score) i 6 bodovnih skala za procjenu en-
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TABLICA 1. SIMPTOMI I BOLESTI VEZANI UZ LARINGOFARINGEALNI REFLUKS
TABLE 1. SYMPTOMS AND DISEASES RELATED TO LARYNGOPHARYNGEAL REFLUX

Organ / Organ Simptomi / Symptoms Bolest / Disease

promuklost / hoarseness
zamor glasa / vocal fatigue
pucanje glasa / voice break

hiperkinetic¢ka disfonija
/ hyperkinetic dysphonia

grkljan / larynx

»globus histericus” / “globus hystericus”

disfagija / dysphagia

orofarinks i hipofarinks
/ oro- and hypopharynx

/ excessive throat clearing

prekomjerna sekrecija sluzi/salive

| excessive saliva secretion

pluca i traheobronhalno stablo zvizdanje / wheezing

/ lungs and tracheobronchial tree

srednje uho / middle ear

usna $upljina / oral cavity halitoza / halitosis

paranazalne Supljine
/ paranasal sinuses

viSeorganska bolest
/ multiorgan disease

doskopskog nalaza grkljana (Reflux finding score, Chro-
nic Posterior Laryngitis Index, Laryngeal Reflux Grade,
Laryngopharyngeal Reflux Disease Index, Laryngosco-
pic Grading Scale i Reflux Sign Assessment).? U vecini
dosadasnjih istrazivanja koristeni su Reflux Symptom
Index (RSI) i Reflux Finding Score (RFS). Upitnik RSI
sadrzava osam najcesc¢ih simptoma LPR-a koje bole-
snik prema osobnoj procjeni ocjenjuje od 0 do 5, pri
¢emu 0 oznacava odsutnost simptoma, a 5 najveci in-
tenzitet. Ako je zbroj svih simptoma veci od 13, po-
stavlja se sumnja na LPR.* RFS predstavlja bodovnu
skalu najucestalijih klinickih znakova LPR-a, pri ¢cemu
0 oznacava uredan nalaz, a zbroj bodova ve¢i od 7
upucuje na LPR.* Medutim, nekoliko istrazivanja po-

prekomjerno prociséavanje grla

kroni¢ni kasalj / chronic cough

kroni¢ni laringitis / chronic laryngitis
subgloti¢na stenoza / subglottic stenosis

karcinom grkljana / laryngeal carcinoma
paroksizmalni laringospazmi / paroxysmal laryngospasm

kontaktna ulceracija / contact ulceration
granulom / granuloma

rekurentna leukoplakija / recurrent leukoplakia
¢voriéi na glasnicama / vocal nodules
laringomalacija / laryngomalacia

fiksacija aritenoida / arytenoid fixation
Reinkeov edem / Reinke’s oedema

pahidermija / pachydermia

karcinom Zdrijela / pharyngeal carcinoma

opstruktivna apneja u spavanju / obstructive sleep apnea

kroni¢na grlobolja / chronic sore throat

egzacerbacije astme / asthma exacerbation

sekretorne upale srednjeg uha / secretory otitis media

dentalne erozije / dental erosions
kroni¢ni rinosinuitis / chronic rhinosinusitis

sindrom nagle smrti novorodenceta
/ sudden infant death syndrome

kazalo je da su RSI i RFS nepotpuni te se ukazala po-
treba za novim prosirenim upitnikom i skalom koja bi
ukljucila i simptome GERB-a i druge respiratorne
simptome.*->

LPR study group of the Young Otolaryngologists of the
International Federation of Oto Rhino-Laryngological
Societies (YO-IFOS) osmislila je novi klinicki upitnik
Reflux symptome score (RSS), koji je ukljucio simptome
LPR, GERB-a i druge pulmoloske simptome.*’ Valida-
cija RSS-a na engleskom jeziku pokazala je da upitnik
pokazuje visoku pouzdanost i valjanost po svim krite-
rijima validacije te se RSS moze koristiti i u dijagnosti-
ciranju i pracenju bolesti LPR.* U tijeku je validacija
upitnika na francuskom i talijanskom jeziku.
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Budu¢i da RFS ne uzima u obzir klini¢ke znakove
LPR-aizvan grkljana, razvijena je nova skala za procje-
nu klinickog nalaza Reflux Sign Assessment (RSA).
RSA je klini¢ki instrument od 16 stavki koji procjenju-
je nalaze LPR-a grkljana i izvan grkljana. RSA je bolji
od RFS-a, jer identificira i orofaringealne i oralne zna-
kove koji su cesto povezani s LPR-om.”" RSA ve¢i od
14 indikativan je za LPR. Pacijenti s LPR-om imaju
znacajno vecu prevalenciju eritema prednjega nepca-
nog luka i uvule, obloZenog jezika i eritema straznjeg
zida orofarinksa u usporedbi sa zdravim osobama.®

24-satno visekanalno intraluminalno mjerenje
impedancije pH-metrijom

24-satna visekanalna pH-metrija dugo je smatrana
najpouzdanijim testom i zlatnim standardom za dija-
gnosticiranje LPR-a. Medutim, standardni pH-moni-
toring ne moze detektirati vaporizirani refluksat, ne
mjeri volumen refluksata i ne daje nikakve informacije
o nekiselinskom refluksu.’*** Nakon §to je dokazano
da simptome LPR-a osim kiselinskog refluksa mogu
uzrokovati i mjeSoviti te nekiselinski refluks, danas se
najpouzdanijom metodom u dijagnosticiranju LPR-a
smatra 24-satno visekanalno intraluminalno mjerenje
impedancije pH-metrijom (MII-pH-metrija).> Mjeso-
viti i nekiselinski refluks dokazan je u vise od 50% bo-
lesnika s LPR-om.*** Videkanalno intraluminalno
mjerenje impedancije (MII) odreduje smjer kretanja
zelucanog sadrzaja i fizikalne karakteristike bolusa (te-
kuc¢ina, plin ili oboje) neovisno o pH.” Godine 1991.
Silny je prvi opisao MII.>* MII-pH-metrija otkriva kre-
tanje bolusa jednjaka mjerenjem promjena elektri¢nog
otpora i moze izmjeriti pH refluksa iz jednjaka u zdri-
jelo. MII-pH-metrija obi¢no se dobro podnosi i moze
predstavljati isplativ pristup.”” Indikacije za ovu pre-
tragu nisu standardizirane. MII-pH-metrija se cesto
koristi u bolesnika koji nisu reagirali na empirijsko
lijecenje LPR-a ili u onih s mnogim preklapaju¢im
simptomima i klinickim znakovima poput alergija,
kroni¢nog rinosinusitisa itd. Primjena MII-pH-me-
trije u bolesnika s umjerenim i teSkim simptomima
LPR-a sve se viSe smatra isplativim pristupom jer to
omogucuje propisivanje personaliziranog lije¢enja s
obzirom na znacajke LPR-a (kiseli, slabo kiseli ili luz-
nati; u uspravnom stavu / dnevni ili leze¢i / no¢ni)”.
Najve¢i nedostatci istrazivanja LPR-a mjerenjem
MII-pH-metrije odnose se na: 1. postavljanje gornjeg
senzora, pri ¢emu je dokazano da ¢e rezultati mjerenja
biti razli¢iti ovisno o tome je li senzor postavljen ispod
gornjeg sfinktera jednjaka, u njemu ili do 2 centimetra
iznad njega, 2. razlicite protokole testiranja i analize
podataka te 3. nedostatak standardiziranih vrijednosti
za LPR.** U interpretaciji podataka vazno je ukloniti
artefakte, pri ¢emu je izrazito bitna suradnja pacijenta
i uredno vodenje dnevnika aktivnosti te uocavanje
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»pseudo-refluksa®, artefakta koji je posljedica susenja
senzora u hipofarinksu.*® Nazalost, MII-pH-metrija
je i dalje u Republici Hrvatskoj tesko dostupan dija-
gnosticki postupak iako se njime najpouzdanije otkri-
va LPR.

Kiselinske refluksne dogadaje u Zdrijelu mozemo
otkriti i orofaringealnim ispitivanjem pH pomocu je-
dinstvenoga orofaringealnog katetera (Restech®, Respi-
ratory Technology Corp. San Diego, SAD).®* Ovaj je
uredaj jednostavan za upotrebu, ali kao i za MII-pH-
-metriju, kriteriji za analizu i dijagnozu jo$ uvijek nisu
standardizirani, a osjetljivost testa je znatno manja s
obzirom na slabo kisele i alkalne refluksne dogadaje.®*

Biomarkeri

U bolesnika s LPR-om najznacajniji uzorak za ana-
lizu biomarkera jest slina. U slini su nadene pozitivne
vrijednosti pepsina, zu¢nih kiselina, ukupnog biliru-
bina. Buduéi da Zeluc¢ani sadrzaj moze biti manje ili
vi$e kiseo te da moze i ne mora sadrzavati zu¢ne Kkise-
line, bilirubin i enzime gusterace, najstabilnija kompo-
nenta je pepsin. Pepsin se u uzorku moze dokazivati
enzim-imunotestom (ELISA), enzim-testom te anali-
zom Western blot. Niz istrazivanja pokazao je da je
pepsin najosjetljiviji i najspecifi¢niji marker LPR-a u
odnosu na sve ostale komponente zelu¢anog sadrza-
ja.® Godine 2011. razvijen je komercijalni test za ana-
lizu pepsina, Peptest™. * To je prva dijagnosticka me-
toda za analizu nekog biomarkera LPR-a koja ulazi u
standardnu klinicku uporabu. Peptest™ je brz imuno-
kromatografski test (lateral flow) koji je jednostavan za
upotrebu, obavlja se ambulantno, neinvazivan je i re-
zultati se dobiju za nekoliko minuta. Donja granica
detekcije je 16 ng/ml, a osjetljivost je nesto niza nego
kod standardne metode ELISA koja zahtijeva rad u
laboratoriju, posebno educiranu osobu i vise vremena
za analizu.®

Nedavno objavljena metaanaliza o pepsinu u slini
kao biomarkeru LPR-a pokazala je veliku heterogenost
dosadasnjih istrazivanja jer je pepsin kao marker us-
poredivan sa simptomima i klini¢ckim znakovima, s
pH-metrijom i/ili s MII-pH-metrijom te su se koristili
razli¢iti testovi za mjerenje pepsina.®® Prema toj meta-
analizi dokazivanje pepsina ima ukupnu osjetljivost
0,64 (95% CI 0,43-0,80) i ukupnu specifi¢nost of 0,68
(95% CI 0,55-0,78), iz ¢ega se moze zakljuciti da do-
kazivanje pepsina u slini ipak nije tako dijagnosticki
vrijedno kao $to se prethodno smatralo. Na koli¢inu
pepsina u slini utjece doba dana kada se uzima uzorak
sline, a najvise koncentracije su odmah nakon bude-
nja.® Osjetljivost testa povecava se kada se uzme vise
uzoraka, a na to¢nost testa posebno utjece vrijednost
»cut off . Daljnja istrazivanja neophodna su kako bi
se postupak standardizirao te kako bi se utvrdio znacaj
odredivanja pepsina u slini u dijagnosticiranju LPR-a.
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S obzirom na to da se radi o vrlo jednostavnoj i nein-
vazivnoj metodi, mozemo ocekivati da ¢e se u budu¢-
nosti 24-satna MII-pH-metrija kao invazivna i relativ-
no komplicirana pretraga koristiti samo u dvojbenim
slucajevima znacajne klinicke sumnje na LPR uz nega-
tivan nalaz pepsina u slini.

Terapija laringofaringealnog refluksa

Budu¢i da je klinicka slika LPR-a raznolika, metoda
zlatnog standarda dijagnosticiranja i sasvim jasni dija-
gnosticki kriteriji jo$ uvijek nisu dovoljno definirani te
postoje Saroliki parametri procjene ishoda, tako da ne
postoji niti idealna terapija u lijecenju LPR-a. LijeCenje
LPR-a je multimodalno i uklju¢uje bihevioralne mjere,
medikamentnu i eventualno kirursku terapiju ili kom-
binaciju navedenih metoda.

Bihevioralne mjere

Bihevioralne mjere podrazumijevaju izmjenu pre-
hrambenih navika, pridrzavanje higijensko-dijetetskih
mjera i modificiranje stila zivota koji je povezan s po-
javom simptoma i znakova bolesti. Ukljuc¢uju identifi-
ciranje namirnica koje uzrokuju tegobe, supstituciju
navedenih sli¢nima koje ne uzrokuju nezeljene tegobe,
pridrzavanje rasporeda uzimanja obroka, prestanak
pusenja i konzumacije alkohola te povecanje fizicke
aktivnosti. Pretilima se preporucuje smanjenje preko-
mjerne tjelesne tezine. Svaka izmjena prehrane trebala
bi biti individualna, prilagodena uzrastu, zdravstve-
nom i fizioloskom stanju bolesnika, razini tjelesne
aktivnosti, stupnju obrazovanja, vjerskim i kulturnim
osobitostima te mora sadrzavati namirnice dostupne
bolesniku. Veéina preporuka za bolesnike s LPR-om
temelji se na preporukama za lijeCenje bolesnika s
GERB-om te znacajno smanjuje GERB, tako da uzro-
kuje manju proizvodnju kiseline. Prema nekim rado-
vima, konzumacijom alkalne vode i mediteranskim
tipom prehrane mogu se postici sli¢ni rezultati kao i
primjenom IPP-a.®* Kombinacijom pridrzavanja bihe-
vioralnih mjera i primjenom IPP-a moguce je postici
znacajno bolje rezultate nego svakom metodom zaseb-
no, a potencirajuci efekt dijeta na u¢inak primjene
IPP-a dokazan je brojnim studijama.®’ Takoder, kon-
zumacijom alkalne vode i prehrane s niskim udjelom
masti moguce je posti¢i poboljsanje simptoma ¢ak i u
pacijenata koji su refraktorni na primjenu IPP-a.”
Tierney i drugi su dokazali da je promjenom polozaja
tijela tijekom spavanja uzdizanjem glave i koristenjem
uredaja koje tijelo drzi u lijevom lateralnom leze¢em
polozaju moguce posti¢i smanjenje no¢nih simptoma i
smanjenje RSI-a ve¢ nakon mjesec dana.*®

Medikamentna terapija

Temeljna skupina lijekova u lije¢enju LPR-a su inhi-
bitori protonske pumpe (IPP) koji smanjuju stvaranje
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kiseline u Zelucu ireverzibilnom inhibicijom proton-
ske pumpe (H+/K+ - ATP) te pojacavaju tonus gor-
njeg sfinktera jednjaka. Americka akademija za otori-
nolaringologiju i kirurgiju glave i vrata predlozila je
IPP u dozi od 2 x 20 mg na dan ili u zivotno ugrozava-
juéim stanjima 3-4 x 20 mg u trajanju od najmanje
6 mjeseci za lije¢enje LPR-a.® Medutim, pregledom li-
terature uocava se da postoje brojne razlike u dozira-
nju (20 ili 40 mg), frekvenciji uzimanja (jedanput ili
dvaput dnevno) i trajanju lijecenja LPR-a (od 4 do 24
tjedna).”” Metaanalize pokazuju da je uc¢inkovitost pri-
mjene IPP-a izmedu 18 i 87%. Takoder, unato¢ ¢inje-
nici da je primjena IPP-a u lije¢enju LPR-a osnova
medikamentne terapije ve¢ vise desetljeca, superior-
nost IPP-a nad placebom i dalje nije nedvojbeno doka-
zana.”®”! Prema nekim studijama u viSe od 40% paci-
jenata primjenom empirijske IPP-terapije ne opaza se
poboljsanje lokalnog nalaza i smanjenje tegoba, a u
odredenih pacijenata primjenom terapije ¢ak dolazi
po pogordanja simptoma. Autori to pripisuju mjeSovi-
tom i nekiselinskom obliku LPR-a.! Iako i dalje nije
potpuno rasvijetljena ucinkovitost IPP-a u lijecenju
LPR-a, njihova primjena i dalje ostaje metoda izbora u
lijecenju LPR-a.”!

Alginati su hidrokoloidi biljnog podrijetla koji se
sastoje od dva monomera, manuronata i guluronata, a
svojstva ovise o medusobnom omjeru dvaju mono-
mera te imaju mogu¢nost stvaranja gela, filma ili stabi-
lizatorskog djelovanja. Nedavne studije su pokazale da
je primjena alginata u pacijenata s mjeSovitim ili neki-
selinskim oblikom LPR-a te u pacijenata s postprandi-
jalnim simptomima jednako ucinkovita kao i primje-
na kombinacije IPP-a s alginatima. Takoder je, uspo-
redujuci primjenu IPP-a s alginatima i samih IPP-a,
dokazano dugorocnije poboljsanje RSI-a, RFS-a u bo-
lesnika lije¢enih kombinacijom lijekova.”»” Studija
koja je evaluirala primjenu alginata prije spavanja do-
kazala je njihovu ucinkovitost u smanjenju tegoba i
poboljsanju nalaza MII-pH.®' Preporucena doza u bo-
lesnika je 4 x 10 ml na dan kroz 4-8 tjedana. U pacije-
nata s LPR-om, usporedujuci RSI i RFS po uzimanju
alginata, dokazano je smanjenje RSI-a ve¢ dva mjeseca
nakon pocetka terapije, dok se statisti¢ki znacajna pro-
mjena RFS-a opaza tek nakon 6 mjeseci.””

Prokinetici su skupina lijekova koja je uc¢inkovita u
lijecenju GERB-a smanjivanjem vremena praznjenja
zeluca. Pojedina istrazivanja su pokazala znacajno
smanjenje RSI-a i globus simptoma u skupini bolesni-
ka koja je uz IPP tri puta dnevno koristila i prokine-
tik.”#”*> Prokinetici se takoder preporucuju u pretilih
pacijenata u kojih se uz primjenu IPP-a postize znacaj-
no poboljsanje RFS-a.” Buduce studije trebale bi rasvi-
jetliti mjesto prokinetika u lijecenju LPR-a.

Novije studije su pokazale da su pacijenti na terapiji
IPP-om, koji imaju negativan nalaz MII-pH-metrije i
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Simptomi LPR-a — Reflux symptom score (RSS) = 12
Klinicki znakovi LPR-a - Reflux Sign Assesment (RSA) = 14
/ Reflux symptom score > 12

Reflux Sign Assesment > 14

Vazno iskljuciti druge uzroke:
laringitisa, faringitisa, rinitisa, rinosinuitisa

Simptomi GERB-a

/ GERD symptoms

|

Postavljena sumnja na LPR

/ Exclude other causes of:
laryngitis, pharyngitis, rhinitis, rhinosinuitis

Respiratorni simptomi

/ LPR suspected

Uputiti gastroenterologu
/ Referred to gastroenterologist

Peptest

/Peprest \

/ Respiratory symptoms

Uputiti pulmologu
/ Referred to pulmologist

MIl-pH-metrija
+ / Mll-pH-metry
+ -
v
Dijagnosticiran LPR Nije dokazan LPR
/ LPR diagnosis / LPR not diagnosed
v
Terapija 8-12 tjedana
/ 8-12 weeks therapy
Blagi Umjereni Teski
Bihevioralne mjere Bihevioralne mjere, IPP 2x20 mg, Alginati 4x10 ml Bihevioralne mjere, IPP 2x40 mg, Alginati 4x10 ml
/ Mild / Moderate / Severe
Behavioural therapy Behavioural therapy, PPl 2x20 mg, Alginates 4x10 ml Behavioural therapy, PPl 2x20 mg, Alginates 4x10 ml

\ X

Kontrolni pregled RSS i RSA
/ Reevaluation RSS and RSA

i

- |

Poboljsanje vise od 50%
/ Improvement more than 50%

Poboljsanje manje od 50%
/ Improvement less than 50%

!

Bez promjene ili pogorsanje
/ No change or progression

Povecanje doze ili nastavak terapije jos 12 tjedana
/ Dosage increase or therapy continuation for next 12 weeks

v

|

Kontrolni pregled RSS i RSA
/ Reevaluation RSS and RSA

Smanjenje terapije ovisno o simptomima
/ Dosage reduction according to symptoms

v

MIl-pH-metrija
/ MIl-pH-metry

T

Uputiti gastroenterologu i abdominalnom kirurgu
/ Referred to gastroenterologist and abdominal surgeon

Diferencijalna dijagnoza
/ Differential diagnosis

SLIKA 1. POSTUPNIK DIJAGNOSTICKE OBRADE I LIJECENJA BOLESNIKA S LARINGOFARINGEALNIM REFLUKSOM
FIGURE 1. ALGORITHM FOR ASSESSMENT AND TREATMENT OF LARYNGOPHARYNGEAL REFLUX
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perzistenciju kaslja i drugih laringalnih simptoma,
imali znacajno pobolj$anje primjenom neuromodula-
tora (gabapeptina, pregabalina i amitriphilina). U tih
su bolesnika tegobe povezane s laringalnom preosjet-
ljivos¢u. Zakljucci ovih studija rezultirali su imple-
mentacijom imunomodulatora u najnovije CHEST-
smjernice lije¢enja dugotrajnog kaslja nepoznate etio-
logije.”””

Endoskopska i kirurska terapija

Cilj endoskopskog i kirurskog lije¢enja jest pobolj-
$anje funkcije donjeg sfinktera jednjaka. Tri endo-
skopske metode koje se najcesce koriste jesu endo-
skopska intraluminalna valvuloplastika, endoskopska
radiofrekventna terapija i injekcija ili implantacija
stranog materijala.” Indikacija za refluksnu endoskop-
sku terapiju jest ovisnost bolesnika o IPP-u, s malom
klizaju¢om hijatus-hernijom ili bez nje, bez teskog
ezofagitisa ili Barrettovog jednjaka.* Navedene meto-
de su znacajno manje invazivne od kirurske terapije,
ali su podatci o njihovoj uspjesnosti i mehanizmu dje-
lovanja i dalje oskudni.

Kirurska antirefluksna terapija obuhvaca niz kirur-
$kih metoda i modifikacija koje se temelje na laparo-
skopskoj fundoplikaciji. Fundoplikacijom se postize
povecanje tlaka donjeg sfinktera jednjaka u mirovanju
i nakon gutanja. Kirursko lijecenje dolazi u obzir u
bolesnika koji imaju teza o$tecenja sluznice jednjaka
(ulceracije, stenozu, Barrettovu metaplaziju), nepot-
punu rezoluciju simptoma ili ponovno javljanje simp-
toma uz primjenu medikamentne terapije, u bolesnika
s dugotrajnim simptomima te u mladih bolesnika s
perzistentnim simptomima.®! U¢inkovitost kirurskog
lijecenja i utjecaj na smanjenje simptoma LPR-a nije
moguce procijeniti s obzirom na heterogenost dosa-
dasnjih istrazivanja te je potreban konsenzus izmedu
internista, otorinolaringologa i kirurga u odredivanju
indikacija i mjerenju ishoda kirurskog lije¢enja.®

Dodatna terapija

Jedini postupak kojim se utje¢e na gornji sfinkter
jednjaka jest pomocu uredaja koji vanjskim pritiskom
na krikoid od 20-30 mm Hg povecava intraluminalni
tlak gornjeg sfinktera jednjaka. Mali broj studija potvr-
dio je ucinkovitost uredaja u smanjenju razine kon-
centracije pepsina u slini, smanjenju tegoba i poboljsa-
nju lokalnog nalaza ®#

Primjena respiratornog treninga koji ukljucuje ak-
tivnu respiraciju i vjezbe jacanja orofaringealne mu-
skulature u kombinaciji s IPP-om pokazala se u¢inko-
vitijom od same primjene IPP-a u lije¢enju LPR-a,
osobito u pacijenata kod kojih je vode¢i simptom
refraktorni kasalj ili laringospazam.® Povezanost ank-
sioznosti i razvoja LPR-a nedvojbeno je dokazana, a
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dodatna blagodat respiratornog treninga jest smanje-
nje razine anksioznosti i povecanje opustenosti koja
ima blagotvoran uc¢inak u procesu lije¢enja.®

Zakljucak i prijedlog
dijagnostickog i terapijskog postupnika

Iako se broj istrazivanja LPR-a znacajno povecao
posljednjih nekoliko godina, i dalje ne postoje zlatni
standardi niti standardizirani postupnici u dijagnosti-
ciranju i lije¢enju LPR-a te je neophodan interdiscipli-
narni pristup u rjesavanju ove problematike. Upitnici
o simptomima i skale klinickih znakova trebale bi
ukljucivati i simptome i znakove GERB-a i respirator-
nog sustava, a objektivna dijagnostika trebala bi se te-
meljiti na lako dostupnom i jednostavnom testu odre-
divanja razine koncentracije pepsina, a u buduénosti i
tripsina u slini. Kod nejasnih slucajeva potrebna je
MII-pH-metrija koja omogucuje odredivanje tipa re-
fluksa, kiselinski, mjeSoviti i nekiselinski.

Prema najnovijim spoznajama u lije¢enju blagih
oblika bolesti primjena bihevioralnih mjera je metoda
izbora. Kod umjerenih i teskih oblika lijek izbora ili
kombinacija lijekova ovisi o tipu refluksa. Medika-
mentnu terapiju treba provoditi minimalno osam tje-
dana, a optimalno tri mjeseca, nakon cega slijede kon-
trolni pregledi i revizija simptoma i klinickih nalaza te
u slucaju znacajnog poboljsanja smanjivanje medika-
mentne terapije, a u slu¢aju blagog poboljsanja pojaca-
nje doze i produljenje terapije dodatna tri mjeseca. U
sluc¢ajevima bez promjene ili eventualnog pogorsanja
bolesnike treba uputiti na dodatnu gastroenterolosku
obradu i eventualno kirursko lije¢enje. Smatra se da ¢e
25-50% pacijenata imati kronicni tijek bolesti.®> Pre-
porucuje se strogo pridrzavanje bihevioralnih mjera,
dok se ne preporucuje dugotrajno propisivanje tera-
pije IPP-om s obzirom na dokazane brojne nuspojave
lijeka.*”

Stoga smo na osnovi pregleda dosadasnje literature
predlozili postupnik dijagnosticke obrade bolesnika sa
sumnjom na LPR i lijecenja bolesnika s potvrdenim
LPR-om (slika 1).

U svrhu optimizacije i razvoja jasno definiranih
dijagnostickih i terapijskih protokola LPR-a, potrebna
su dodatna istrazivanja za procjenu valjanosti dijag-
nostickih postupaka te ucinkovitosti prikazanih tera-
pijskih mjera.
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SAZETAK. Umjetna puznica je neurosenzoricka proteza, koja je suvremeni tehnicki i tehnoloski medicinski tera-
pijski izbor lijecenja osoba s teskom nagluhos¢u ili s gluhocom. Postupak otokirurske ugradnje umijetne puznice
zove se kohlearna implantacija. Telemetrija je sastavni dio tog postupka. Predstavlja metodu mjerenja neuralnog
odgovora slusnog 7ivca na elektricnu stimulaciju. Telemetrijom se odreduju pragovi ¢ujnosti, pragovi neugode
podrazaja i dinamicki raspon. Objektivnim parametrima telemetrije procjenjujemo i psihoakusticke parametre,
koji su temelj simulacijskih mapa za buducu rehabilitaciju oStecenog sluha.

SUMMARY. Artificial cochlea or cochlear implant is the name for neurosensory prosthesis, which is a current
surgical treatment for severe hearing loss or deafness.The surgical procedure is cochlear implantation During
the cochlear implantation one of the methods of neural response measuring of the auditory nerve to electrical
stimulation is telemetry. It is an integral part of the cochlear implantation procedure. Telemetry determines
audibility thresholds, stimulus discomfort thresholds, and dynamic range. With objective parameters, in tele-
metry we also estimate psychoacoustic parameters, which are the basis of simulation maps for the future hearing

rehabilitation.

Telemetrija umjetne puznice je objektivna elektro-
fizioloska metoda koja omogucuje mjerenje ukupnoga
akcijskog potencijala slusnog zivca kod osoba s ugra-
denom umjetnom puznicom i potvrduje postojanje
neuralnog odgovora na elektri¢nu stimulaciju, pa tako
i funkcionalnost ugradenog uredaja i ispravan polozaj
ugradenih elektroda. Radi se o odgovoru akcijskih po-
tencijala sluSnog Zivca na telemetrijsku stimulaciju,
¢ija se mjerenja elektri¢nim putem evociranog zbirno-
ga akcijskog potencijala zapocinju mjeriti perkutanim
elektrodama 1990. godine. Telemetrija je 1996. godine
tehnicki usavrsena za rutinsku uporabu, a 1998. godi-
ne odobrena je od FDA i uvedena kao standardna
metoda mjerenja kod ugradenih umjetnih puznica.
Provodi se intraoperativno i postoperativno (slika 1).
Proizvodaci umjetnih puznica postupke telemetrije
umjetne puznice nazivaju sli¢nim imenima; tvrtka
Cochlear (Australija) to zove Neural Response Teleme-
try (NRT), tvrtka MED-EL (Austrija) Auditory Nerve
Response Telemetry (ANRT), a tvrtka Advanced Bio-
nics (SAD) Neural Response Imaging (NRI).'” Tele-
metrija se koristi za utvrdivanje ispravnosti i rada
ugradene umjetne puznice, za praenje parametara
umjetne puznice kroz vrijeme, za procjenu subjektiv-
nih pragova podrazaja i pragova neugode na temelju

objektivnih mjerenja i za procjenu interakcija pojedi-
nih aktivnih kanala umjetne puznice te odredivanja
refrakternosti slusnog zivca.® Cilj i razlog ovoga pre-
glednog rada jest pribliZiti kolegama telemetrijsku me-
todu mjerenja akcijskih potencijala slu§nog Zivca, kako
bi se razumio elektrofizioloski princip rada i fukcioni-
ranja umjetne puznice.

Umjetna puznica

Umjetna puznica ili kohlearni implant je senzoricka
proteza koja elektricki stimulira zivéane stanice spiral-
nog ganglija. Prvu umjetnu puznicu ugradili su House
i Doyle 1961. godine u Americi, u Los Angelesu.” Prve
umjetne puznice u Hrvatskoj ugradene su 1996. godi-
ne u Zagrebu, u KBC-u Sestre milosrdnice i KBC-u
Zagreb, a zatim 2002. godine i u KBC-u Split, 2003.
godine u KBC-u Rijeka i 2017. godine u KBC-u Osijek.
Danas ih je u Hrvatskoj ukupno oko 700, a u svijetu
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SLIKA 1. INTRAOPERATIVNA TELEMETRIJA
FIGURE 1. INTRAOPERATIVE TELEMETRY
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SLIKA 2. UGRADNJA UMJETNE PUZNICE
FIGURE 2. COCHLEAR IMPLANTATION

oko 800.000. Godisnje se ugradi oko 30 - 40 tisuca
umjetnih puznica. Neki centri rade jednostranu
ugradnju umjetne puznice, dok vecina centara radi
obostranu ugradnju umjetnih puznica (slika 2). Obo-
strana ugradnja umjetnih puZnica postala je zlatni
standard u vode¢im otoloskim svjetskim centrima, a
postoperativni rezultati rehabilitacije sluha i slusanja
pokazuju bolje dugoroc¢ne rezultate s dvjema, nego s
jednom ugradenom umjetnom puznicom. Umjetna
puznica sastoji se od vanjskog i unutrasnjeg dijela.
Vanjski dio obuhvaca mikrofon, procesor govora, oda-
$ilja¢ s magnetom i bateriju. Unutrasnji dio obuhvaca
unutra$nji magnet s antenom, generator pulsa, kon-
trolnu elektroniku, nosac elektroda s aktivnim elektro-
dama u njemu i referentnu elektrodu (slika 3). Umjet-
na puznica radi na principu pretvaranja primljenog
zvuka u elektri¢ne podrazaje njihovom digitalizacijom
u analogno-digitalnom pretvaracu, obradom u govor-
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(Izvor slike / Photography by:
MED-EL, Furstenweg 77a, 6020 Innsbruck, Austria)

SLIKA 3. UMJETNA PUZNICA
FIGURE 3. COCHLEAR IMPLANT

nom procesoru u vanjskom dijelu uredaja i prenose-
njem elektromagnetskom indukcijom u ugradeni unu-
tarnji dio umjetne puznice. Tako obradeni zvuk brzo i
precizno stimulira pojedine dijelove spiralnog gan-
glija.® U svijetu postoji nekoliko tvrtki koje proizvode
umjetne puznice: Cochlear, MED-EL, Advanced Bio-
nics, Oticon Medical i Nurotron. U Hrvatskoj imamo
tri vrste umjetnih puznica, koje su naj¢esce zastupljene
u velikim implantologkim centrima svijeta: Cochlear iz
Australije, MED-EL iz Austrije i Advanced Bionics iz
Sjedinjenih Americkih Drzava. Te tri tvrtke pokrivaju
90% svjetskog trzista umjetnim puznicama i aktivnim
ugradbenim slusnim implantatima. U Hrvatskoj se
umjetne puznice i aktivni ugradbeni slu$ni implantati
nabavljaju svake dvije godine putem natjecaja objedi-
njene javne nabave, a o njihovoj raspodjeli i indikaci-
jama odlucuje nacionalno povjerenstvo, u ¢ijem radu
sudjeluju predstavnici klini¢kih bolnickih centara u
Hrvatskoj u kojima se ugraduju umjetne puznice.

Strategije govornog procesiranja

Umjetne puznice koriste nekoliko strategija govor-
nog procesiranja. Compressed Analog Strategy razlaze
akusti¢ku informaciju pojasnim filterima i podrazuje
sve elektrode istovremeno. Strategija Continuous Inter-
leaved Sampling koristi veliku ucestalost podrazivanja
uz manji broj stimulacijskih lokacija. Strategije Simul-
taneous Analog Stimulation i Paired Pulsatile Sampler
koriste simultanost podrazivanja puznice digitalno re-
konstruiranim analognim valom. Strategija Spectral
Peak uzorkuje signal pojasnim filterima i stimulira Sest
do deset elektroda u svakom ciklusu ucestalos¢u od
180 do 300 pulsova u sekundi. Strategija Advanced
Combinational Encoder (ACE) ima brzu stimulaciju
$est do deset elektroda u svakom ciklusu ucestalos¢u
900 do 1200 Hz po kanalu.**2
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Uredaj za telemetriju umjetne puznice

Uredaj za telemetriju umjetne puznice sastoji se od
prijenosnog ra¢unala u kojem je program za teleme-
triju, medusucelja i spojnog kabela s antenom. Uko-
liko se radi intraoperativna telemetrija, spojni kabel s
antenom proveden je kroz sterilnu najlonsku zastitu u
podrudje ugradene umjetne puznice i prislonjen na
kozni rezanj iznad ugradenoga unutrasnjeg magneta s
antenom i generatorom pulsa umjetne puznice. Tele-
metrija se moZe napraviti i na daljinu. Takav uredaj ne
treba spajati spojnim kabelom kroz sterilnu najlonsku
zaStitu, vec se antena prislonjena na kozni rezanj iznad
ugradenoga unutra$njeg magneta daljinski spoji s
uredajem za telemetriju. Taj je uredaj veli¢ine mobil-
nog telefona i u sebi sadrzi program za intraoperativnu
telemetriju (slika 4). Zabiljezeni telemetrijski rezultati
mogu se uvijek prenijeti u racunalo ili poslati elektro-

(Izvor slike / Photography by: Robert Troti¢
Uredaj / Device by: Cochlear, 1 University Avenue,
Macquarie University, NSW, 2109, Australia)

SLIKA 4. UREPAJ ZA TELEMETRIJU NA DALJINU
FIGURE 4. REMOTE DEVICE FOR TELEMETRY

ni¢kom postom. Programi koristeni pri telemetriji su
razli¢iti kod razli¢itih proizvodaca umjetnih puznica.
Tvrtka Cochlear koristi program Custom Sound EP
i AutoNRT, tvrtka MED-EL Maestro 9.0 i AutoART,
a tvrtka Advanced Bionics Target CI 1.0 i AutoSense
0S 3.0.7

Telemetrija

Telemetrija moze biti intraoperativna i postopera-
tivna. Intraoperativno se biljeze elektricnim podraza-

jem izazvani evocirani slusni potencijali. Oni imaju
sli¢cnu morfologiju kao i akusticki evocirani potenci-
jali, no sluze za procjenu integriteta uredaja i za objek-
tivno mjerenje slu$nih razina. To se zove jo$ i odredi-
vanje dinamickog raspona." Intraoperativnom tele-
metrijom odaberu se reprezentativni dijelovi puzni-
ce, visokotonsko podrudje, srednjetonsko podrudje i
niskotonsko podrucje. Visokotonsko podruéje u puz-
nici se nalazi u bazalnom dijelu puznice (ovalnom
prozorcicu), niskotonsko u apikalnom dijelu (uz heli-
kotremu), a srednjetonsko izmedu njih. Kroz puznicu
se proteze bazilarna membrana, koja je duga 33 mm, a
na vrsku je pet puta Sira nego na bazi (500 mm na
vrsku, 100 mm na bazi). Kanal puznice zavijen je dva i
pol puta. Ugradena standardna aktivna elektroda
umjetne puznice duga je 27 mm. Ugradnjom standar-
dna elektroda slijedi dva i pol zavoja puznice, i postaje
dva i pol puta zavijena smje$tajem u puznici. Stan-
dardna elektroda tvrtke Cochlear ima 22 aktivne elek-
trode na ugradenom nosacu u puznici, dok standardna
elektroda tvrtke MED-EL ima 12 aktivnih elektroda, a
tvrtke Advanced Bionics 16 aktivnih elektroda.”” Kod
22 aktivne elektrode, telemetrijom se odaberu tono-
topski reprezentativne elektrode 5, 11 i 19. Kod 12
aktivnih elektroda odaberu se 2, 6 i 10, a kod 16 aktiv-
nih elektroda odaberu se 3, 8 i 14. Zadanim programi-
ma intraoperativne telemetrije odredi se najmanji prag
podrazaja koji pacijent ¢uje, koji je ugodan i koji pred-
stavlja njegov prag sluha (T-vrijednost), a zatim se
odredi i najve¢i intenzitet podrazaja koji jo$ ne pred-
stavlja neugodu (C-vrijednost). Raspon izmedu T-vri-
jednosti i C-vrijednosti zove se dinamicki raspon
(DR). To je podrucje u kojem pacijent ¢uje. Telemetrij-
ski prag je prag pojavljivanja ukupnoga akcijskog
potencijala slusnog zivca (engl. ECAP, Electrically
Evoked Compound Action Potential) (slika 5). Pojav-
ljuje se unutar dinamickog raspona. ECAP pomaze
pri postoperativnoj prilagodbi umjetne puznice. Ako
nema dovoljno vremena za intraoperativnu telemetri-
ju, ona ostaje na odredivanju T-vrijednosti i C-vrijed-
nosti tri kontakta aktivnih elektroda. Napretkom teh-
nike i tehnologije, sve tvrtke omogucile su brzu i auto-
matsku intraoperativnu telemetriju, tako da se u krat-
kom vremenu odrede vrijednosti svih aktivnih
elektroda u puznici, objektivni pragovi ECAP-a. Po-
datci intraoperativne telemetrije koriste se za postope-
rativno programiranje govornog procesora umjetne
puznice. To se zove prilagodba govornog procesora
(engl. fitting). Taj postupak obi¢no se provodi u audio-
rehabilitacijskim centrima Cetiri do $est tjedana nakon
ugradnje umjetne puznice, gdje ¢e nakon prilagodbe
govornog procesora zapoceti rehabilitacijski postupak
oStecenog sluha. Postoperativnom telemetrijom na-
pravi se simulacijska slu$na mapa prema psihoakustic-
kim ili bihevioralnim pragovima, koja sadrzi T-prago-
ve i C-pragove svih aktivnih elektroda u funkciji, sto
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(Izvor slike / Photography by: Robert Troti¢
ECAP program / ECAP Programme: Maestro 9.0, MED-EL, Furstenweg 77a,
6020 Innsbruck, Austria)

SLIKA 5. PRAG POJAVLJIVANJA UKUPNOGA AKCIJSKOG
POTENCIJALA SLUSNOG ZIVCA

FIGURE 5. EVOKED COMPOUND ACTION POTENTIAL THRESHOLD
(ECAP)

pokriva veliki frekvencijski raspon. U postoperativnoj
telemetriji bitan je i $to ve¢i dinamicki raspon. Njime
je omoguceno dobro prepoznavanje stupnjeva glasno-
¢e. Kao i kod intraoperativne telemetrije, napredak
tehnike i tehnologije omogucio je razvoj automatizira-
nih programa koji automatski procijene psihoakustic-
ke pragove iz rezultata intraoperativne telemetrije.
Time se olaksava stvaranje simulacijskih mapa kod
male djece i kod hendikepiranih osoba koje nisu u
stanju subjektivno procijeniti T-pragove i C-pragove
telemetrije.'”!® Holstad i Potts istrazivali su korelacije
objektivnih i subjektivnih T-pragova i C-pragova. Oni
su pokazali znacajnu korelaciju prosje¢nih pragova za
grupu ispitanika, ali i veliku heterogenost na indivi-
dualnoj razini. Psaros i Botros predlozili su stvaranje
profila stimulacijskih pragova na temelju matematic-
kog izraza koji postojece pragove zbirnih akcijskih po-
tencijala slusnog Zivca stavlja u novi omjer. Njihova
istrazivanja potvrdila su hipotezu da je dulje vrijeme
potrebno za oporavak nakon zbirnih akcijskih poten-
cijala slu$nog Zivca povezano s boljim prezivljenjem
neurona. U radovima Henkina i van Wermeskerkena
izvrSena je usporedba pretpostavljenih vrijednosti
objektivnih parametara dobivenih na visokotonskom,
srednjetonskom i niskotonskom reprezentativnom di-
jelu puznice. Zaklju¢uju da izmjerene impedancije
ovise dijelom i o tipu elektrode, ali da se mijenjaju i
ovisno o vremenu proteklom od zadnje stimulacije.'®

Rasprava

Telemetrija je sastavni postupak u tijeku suvreme-
nog lijecenja teSke nagluhosti i gluhoce. Suvremena
terapija teSke nagluhosti i gluhoce jest otokirurska
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ugradnja uredaja koji se zove umjetna puznica / koh-
learni implant. U tom postupku telemetrija predstavlja
objektivnu elektrofiziolosku metodu mjerenja akcij-
skog potencijala slusnog Zivca, kojom utvrdujemo
ispravnost ugradnje umjetne puznice i njezino funkci-
oniranje u slusnoj percepciji tesko nagluhih i gluhih
osoba. Telemetrijom pratimo integritet intrakohlear-
nih elektroda nakon ugradnje umjetne puznice ispiti-
vanjem elektri¢nih otpora koji ovise o stanju na povr-
$ini nosaca elektroda, kao i morfoloskim i elektroke-
mijskim promjenama koje izaziva elektri¢na stimula-
cija. Omogucuje se i neuralna povratna telemetrija
(NRT), koja pokazuje mjerenje ukupnoga akcijskog
potencijala slu$nog Zivca, postojanje neuralnog odgo-
vora na elektri¢nu stimulaciju, funkcionalnost ugrade-
ne umjetne puznice i ispravan polozaj elektroda. Tele-
metriju radimo u tijeku operativnog zahvata ugradnje
umjetne puznice, kao i u postoperativnom tijeku. Od-
govor se sastoji od negativnog vala, nakon kojeg slijedi
jedan ili vi$e pozitivnih. Tijekom operativnog zahvata,
podatci koje dobijemo intraoperativnom telemetrijom
potvrduju nam optimalni smjestaj aktivnih elektroda
ugradene umjetne puznice. Iako razli¢ite umjetne puz-
nice imaju razli¢it broj aktivnih elektroda, sve imaju za
cilj dobru pokrivenost podrudja scale tympani, ¢ija je
duljina oko 30 mm, a promjer oko 9 mm bazalno i
5 mm apikalno.” Cilj dobre otokirurske ugradnje
umjetne puznice jest optimalno pokriti cijelu tu povr-
$inu. Prag pojavljivanja ukupnoga akcijskog potenci-
jala slusnog zivca pojavljuje se unutar podrucja koje
ispitanik ¢uje i zove se dinamicki raspon. Dinamicki
raspon je razlika izmedu najnizeg intenziteta elektric¢-
nog podrazaja koji izaziva osjet zvuka (T-prag) i najvi-
$eg intenziteta koji jo§ ne izaziva neugodu (C-prag).
Za mapiranje (postoperativno programiranje) odre-
duje se i elektri¢no pobudeni zbirni akcijski potencijal
slusnog zivca (ECAP). To je sinkronizirana aktivnost
ziv¢anih vlakana kao odgovor na elektri¢ni podrazaj, a
jednaka je kod djece i kod odraslih. Nakon §to oto-
kirurg ugradi umjetnu puznicu, dobro educirana
osoba za telemetriju odredi najprije akcijske potenci-
jale slusnog zivca za svaki stimulirani kanal te vrijed-
nosti praga sluha i najveci intenzitet podrazaja koji jos
ne predstavlja neugodu pri stimulaciji. Prepoznavanje
tih pragova pomaze pri postoperativnom programira-
nju govornog procesora, jer telemetrija koristi intra-
operativno dobivene podatke za programiranje govor-
nog procesora umjetne puznice. To ubrzava inicijalnu
prilagodbu govornog procesora, stvaranje simulacij-
skih mapa i omogucuje brzi pocetak slusne rehabilita-
cije. Morfologija, pragovi, amplitude i latencije odgo-
vora odrazavaju i funkcionalni status granica spiral-
nog ganglija i neophodni su za prijenos elektri¢nih
podrazaja sredisnjim dijelovima slusnog puta.



Zakljucak

Intraoperativna telemetrija uklju¢uje mjerenje im-
pedancija aktivnih elektroda prema referentnim elek-
trodama u nekoliko modaliteta podrazivanja, odredi-
vanje praga kohleostapesnog refleksa i mjerenje elek-
trickog odgovora slusnog Zivca. Ugradena umjetna
puznica koristi se kao izvor podrazaja i kao uredaj za
mjerenje impedancija i elektrickog odgovora slusnog
zivca. Provodi se postavljanjem spojnog kabela i ante-
ne na kozni rezanj ispod kojeg se nalazi ugradeni ure-
daj umjetne puznice. Koriste se specifi¢ni programi
telemetrije koji pokazuju da je implantirana umjetna
puznica ispravna i postavljena blizu slu$nog Zivca.
Programi takoder prate specificne parametre kroz vri-
jeme i procjenjuju subjektivne pragove podrazaja, kao
i pragove neugode na temelju objektivnih mjerenja.
Rezultati telemetrije koriste se za individualno post-
operativno programiranje (mapiranje) govornog pro-
cesora umjetne puznice i pocetak rehabilitacije sluha i
slusanja. Time je telemetrija kao postupak u ugradnji
umjetne puznice dobila zasluzenu vrijednost u medi-
cinskom rjeSavanju problema nagluhosti i gluhoce i
suvremeno tehnoloski omogucila objektivne pokaza-
telje koji potvrduju otokirurgu uspjesno kirursko zbri-
njavanje teSko nagluhih i gluhih osoba.
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Iz hrvatske medicinske proslosti | From Croatian medical history

Vizualna memorija struke

- pogled na fotoalbume otorinolaringoloske klinike
sacuvane u Hrvatskom muzeju medicine i farmacije
Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti

Visual memory of the profession

- a gaze at the photo albums of the otorhinolaryngology clinic
preserved in the Croatian Museum of Medicine and Pharmacy
of the Croatian Academy of Sciences and Arts

Stella Fatovi¢-Ferenci¢"* (®, Silvija Brki¢ Midzi¢?

'0dsjek za povijest medicinskih znanosti Zavoda za povijest i filozofiju znanosti Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti, Zagreb
2Hrvatski muzej medicine i farmacije Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti, Zagreb

Deskriptori
OTORINOLARINGOLOGIJA — povijest;
FOTOGRAFIJA — povijest;

POVIEST MEDICINE; MUZEJ;
POVIJEST 20. STOLJECA; HRVATSKA

SAZETAK. Medu donacijama za Hrvatski muzej medicine i farmacije HAZU istice se ona iz ostavstine Otorinola-
ringoloske klinike na Salati iz viemena kada ju je vodio Ante Sercer, a preuzeta je za Muzej od Medicinskog fakul-
teta u Zagrebu 2016. godine. Ukazujuci na potrebu reprezentacije neverbalnih izvora u medicinskoj historiografiji,
u ovom ¢emo radu prezentirati zbirku fotografija objedinjenu u dva fotoalbuma ORL klinike koji su dio ove dona-
cije, a koji fiksiraju vizualno pamdenje ustanove koja vise nema sjediste u tim prostorima na zagrebackoj Salati. U
radu ¢emo usporediti albume prateci pomake u vizualnoj reprezentadiji klinike razlicitih razdoblja i za vrijeme
razlicitih predstojnika. Uz navedeno, ovi albumi ¢e biti polazite u usmjeravanju pozornosti na predmete pojedinih
medicinskih struka, njihovu dokumentarnu, historiografsku vrijednost i potencijale interpretacije i muzealizadije.

Deskriptori

OTOLARYNGOLOGY — history;
PHOTOGRAPHY — history;
HISTORY OF MEDICINE; MUSEUMS;
HISTORY 20™ CENTURY; CROATIA

SUMMARY. Among the donations for the Croatian Museum of Medicine and Pharmacy, the most outstanding is
the one which came from the legacy of the ORL dlinic from the period when it was managed by Ante Sercer. It was
donated to the Museum by the Zagreb School of Medicine in 2016. While pointing out the importance of repre-
senting non-verbal sources in medical historiography, in this paper we shall present the collection of the ORL clinic
photographs compiled in two albums, which preserve the visual memory of the institution, as it was dislocated
from its previous address. We shall compare those albums following the shifts in visual representations of the
Clinicin different periods (before and after the WWII) and under different management. The albums shall be the
starting point in focusing attention on the heritage of clinical disciplines, their documentary, historiographical and
other values and possibilities for their interpretation and musealization.

Obljetnice pojedinih medicinskih struka obi¢no su
povod pisanju tekstova u kojima se naglagavaju konti-
nuitet, razvoj struke i glavni nositelji tog razvoja. Takvi
napisi su uglavnom temeljeni na sposobnosti is¢itava-
nja pisanih tragova te procjeni kvalitete i relevantnosti
izvora u fokusu. Fotografije pritom, ako su i ukljucene,
uglavnom sluze kao dopuna sadrzaju, ali ne i kao pola-
zite u iznosenju cjeline.! Isti pristupi vidljivi su u sklo-
pu hrvatske medicinske historiografije unutar koje se
takoder sacuvana ostavstina vizualnog tipa rabi tek
iznimno.

U posljednje vrijeme, medutim, fotografije zasebno
ili unutar fotografskih arhiva, muzeja i sli¢nih ustano-
va postaju predmetom usmjerenih istrazivanja i inter-
pretacija unutar vlastite price i konteksta u kojemu su
sacuvane. One postaju subjekti i nositelji sadrzaja, po-
laziste interpretacije i njen temelj.” Od osobitog su in-
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teresa istrazivaca fotoalbumi koji se odlikuju zaokru-
zenom cjelinom fotografske price i prozeto$cu vise-
strukim znacenjima. Njihova slojevitost lezi u ¢inje-
nici da ih se dozivljava na razli¢ite nacine u razli¢itim
vremenima, kroz ¢itanja razli¢itih generacija.?

Pri¢a o Otorinolaringoloskoj klinici, njezinom raz-
voju i kontinuitetu ispri¢ana je na vi$e nacina i postala
je poznatim dijelom nase medicinske nacionalne price.
Ipak, do sada se nije slijedio trag niti se rekonstruirala
njezina povijest na temelju bogate i pomno sacuvane
materijalne bastine. Cak §toviSe, u izvrsnim mono-
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grafskim pristupima povijesti ORL klinike na Salati,
kojih ima nekoliko,** ¢e$ce su ukljucene fotografije iz
najstarije klinike u Draskovi¢evoj ulici®” koje se uglav-
nom ponavljaju i u kasnijim napisima o klinici, dok se
fotografski materijal koji prikazuje Kliniku na Salati,
osobito onaj iz Sercerovog albuma, ne uklju¢uje ni u
jedan povijesni pregled razvoja klinike. Uzmemo li u
obzir da je rije¢ o jedinim fotografijama ORL klinike
na Salati koje su ikad napravljene angaziranjem profe-
sionalnoga fotografskog atelijera, poznavanje povijesti
Klinike ostalo je znatno osiromaseno izostavljanjem
dijela doista reprezentativne vizualne memorije koja je
zahvaljuju¢i Serceru sa¢uvana. Iznimku ¢ini tek mo-
nografija o Serceru ¢iji je autor Ivo Padovan, a unutar
koje je prvi put koristen dio fotografskog materijala iz
Sercerovog albuma.®

Polaze¢i od navedenog i ukazujuéi na potrebu re-
prezentacije neverbalnih izvora u medicinskoj histo-
riografiji, analizirat ¢emo zbirku fotografija objedinje-
nu u dva albuma koji se ¢uvaju u Hrvatskom muzeju
medicine i farmacije HAZU-a, osnovanom 2014. godi-
ne. Muzej jo$ uvijek nema vlastiti izlozbeni prostor, no
nastoji biti prisutan u javnosti povremenim izlozbama
u drugim ustanovama. Danas fundus Muzeja sadrzi
vi$e od 5.000 predmeta razvrstanih u 15 zbirki.”"2

Medu donacijama za Muzej osobito se po svom sa-
drzaju, koli¢ini i impresivnosti istice ona Otorinola-
ringoloske klinike na Salati koju je uredio i vodio Ante
Sercer. Donacija ove zbirke preuzeta je od Medicin-
skog fakulteta u Zagrebu 2016., a sadrzi medicinske
instrumente, uredaje i pribor, osteoloske preparate,
otorinolaringoloske medicinske crteze — nastavne pla-
kate, trodimenzionalne modele, otorinolaringoloski
radni stol, komparativno-anatomske preparate, prepa-
rate patologije jednjaka i grkljana, patolosko-anatom-
ske preparate, strana tijela izvadena iz di$nih putova,
fotografije i drugo.”"?

U raznolikom i bogatom svijetu svekolikih predme-
ta koji podsjecaju na uzlet mo¢ne i tradicijom bogate
struke sacuvana su i dva fotoalbuma ORL klinike koji
fiksiraju vizualno pamdenje ustanove koja vise nema
sjediste u tim prostorima.

Premda je rije¢ o naizgled skromnim akvizicijama
Muzeja, prelistavanje sadrzaja sacuvanih fotoalbu-
ma otkriva autenti¢an i zanimljiv materijalni okvir
otorinolaringologije koja se u njemu neko¢ smjestila.
Kako fotografije, bas kao i pisani izvori, imaju svoj
sadrzaj i stil, usporedit ¢emo ih medusobno prateci
pomake u vizualnoj reprezentaciji klinike razlicitih
razdoblja i za vrijeme razlicitih predstojnika. Uz na-
vedeno, ovi albumi ¢e biti polazi$te u usmjeravanju
pozornosti na predmete pojedinih medicinskih stru-
ka, njihovu dokumentarnu, historiografsku vrijednost
i potencijale interpretacije i muzealizacije, osobito
putem izlozbi.

Sercerov album
ukoricen u kozu sa zlatotiskom

Vedi album iz Sercerove zbirke (dimenzije: 25,5 x 34
cm) uvezan je u umjetnu kozu, s naslovom otisnutim u
zlatotisku: ,,Oto-laringologka klinika u Zagrebu 1941
(slika 1). Sadrzi predlist i 25 listova s crno-bijelim foto-
grafijama veli¢ine oko 17 x 23 cm. Na predlistu je bije-
lim tu$em u gornjem desnom uglu napisan moto:
»Labor probus omnia vincit®, a na dnu istog lista pot-
pisan je ,,Predstojnik: Prof. Dr. A. Sercer® Seriju foto-
grafija za album izradio je profesionalni fotografski
atelijer Donegani, ¢ija se oznaka nalazi u donjem de-
snom uglu pojedinih fotografija.

OTO- LARINGOLOSKA KLINIKA

U ZAGREBU

1941

SLIKA 1. KORICE SERCEROVOG FOTOALBUMA IZ 1941. GODINE
FIGURE 1. COVER OF SERCER’S PHOTO ALBUM FROM 1941

Otorinolaringoloska klinika u Zagrebu pocela je s
radom 26. rujna 1921. godine, a za njenog predstojni-
ka imenovan je tada Dragutin Masek. Prigodom sve-
¢anog otvorenja Klinike, 22. listopada 1921., Dragutin
Masek je odrzao predavanje pod naslovom Opseg i
vaznost otorinolaringologije, ujedno prvo predavanje iz
klinicke medicine za studente na novoosnovanom
Medicinskom fakultetu." Prema tome, ove godine
ORL klinika obiljezava stoljece svoga postojanja. Ma-
Seka je na ORL klinici naslijedio Ante Sercer koji je
vodi u razdoblju od 1929. do 1945. godine. Kada je iz-
gradena nova zgrada ORL Klinike na Salati, Sercer
1933. seli onamo uredujuci je po suvremenim princi-
pima struke. Potreba dokumentiranja uredenja, inven-
tara i organizacije Klinike pokazala se vaznom i u do-
kumentiranju rada prve klinike za koje se kao autor
fotografija navodi tadasnji asistent Nikolaj Perov, a
koje se ponavljaju i u pojedinim publikacijama o po-
¢etcima rada ORL klinike, tada smjestene u Dragkovi-
¢evoj ulici. Sercer je svakako prikupio dosta iskustva
aktivno i intenzivno radedi na njezinom uredenju pa je
ustrojstvu klinike u novoj zgradi na Salati mogao pri-
stupiti sa znatno vi$e znanja. Svoju novu kliniku daje

311



LUECVJESN 2021; godiste 143;310-318 S. Fatovié-Ferenci¢, S. Brki¢ Midzi¢ Vizualna memorija ORL Klinike na Salati

SLIKA 2. ALBUM ORL KLINIKE 1, ASEPTICNA OPERACIJSKA SOBA
FIGURE 2. ORL CLINIC ALBUM 1, ASEPTIC OPERATING ROOM

fotografirati, ovaj put ne amateru, ve¢ profesionalnom
atelijeru. Rije¢ je o vremenu meduraca kada je fotogra-
fija sve intenzivnije prisutna u medicini, osobito u jav-
nozdravstvenim kampanjama, a sve popularniji foto-
albumi zaokruZzuju i prezentiraju pojedine segmente
privatne i poslovne svakodnevice. Cesto se istice da
sadrzaj fotografija otvara moguénost znatno Sireg
uvida od onoga informativnog i dokumentacijskog,
$to je vidljivo i prelistavanjem Sercerovog albuma.
Strukturiran je, naime, poput filmskog scenarija u
kojemu se pri¢a o ORL Klinici odvija od njezine loka-
cije snimljene iz ptic¢je perspektive na putu koji do nje
dovodi iz Novakove ulice do tlocrtnih reprezentacija
prvoga i drugog kata s broj¢anim oznakama prostorija
i njihovim legendama. Autor tih triju uvodnih fotogra-
fija nije potpisan. Prva u nizu fotografija sa signaturom
Foto Donegani prikazuje terasu za bolesnike s po-
gledom na zagrebacku katedralu. Na terasi se nalaze
klupe, suncobrani i mediteransko bilje u posudama,
otvara se pogled prema gradu i moguénost boravka
bolesnika u osuncanim i zra¢nim prostorima, §to je
tada isticano kao preduvjet za uspjesniji oporavak lije-
¢enih. Unutrasnjost ORL klinike razotkriva gotovo
sterilan svijet njezinih odjela snimljenih 1941. godine.
Na podlozi fotografija bijelim tusem su napisane slje-
dece legende: Pristup klinici i med. fakultetu kroz No-
vak-ovu ulicu, Tlocrt klinike (numerirane prostorije
pripadaju ORL klinici) (2 lista), Terasa za bolesnike,
Asepti¢na operaciona soba, Mala operaciona soba, Ste-
rilizacija, Previjaliste, Glavni laboratorij, Rontgen-labo-
ratorij, Soba za akumetriju, Arhiv, Soba za predstojni-
ka, Biblioteka, Zbirka preparata, Predavaonica, Ambu-
latorij za prvi pregled bolesnika, Ambulatorij za lijece-
nje bolesnika, Fonijatrijski ambulatorij, Gnatoloski
odjel, Tehnicki laboratorij, Prostorija za male ambu-
lantne zahvate, Soba za endoskopiju, Prostorija za indi-
vidualnu inhalaciju, Prostorija za nebulizaciju. Naruci-
telj ovih fotografija i autor koncepcije fotoalbuma Ante
Sercer promislja i prikazuje njihov slijed s ciljem do-
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SLIKA 3. ALBUM ORL KLINIKE 1, MALA OPERACIJSKA SOBA
FIGURE 3. ORL CLINIC ALBUM 1, SMALL OPERATING ROOM

kumentiranja, vizualizacije i detaljnog uvida u cjelinu
prostora Klinike. Prostor je vazan sam za sebe. Kako bi
se ta ¢injenica naglasila, Klinika je na ovim fotografija-
ma liSena osoba, a sva je pozornost usmjerena na pro-
storije u kojima su glavni naglasci: ¢istoca, bjelina,
suvremena tehnicka i laboratorijska oprema, instru-
mentarij i uredaji (slike 2, 3). To je na neki nacin i spe-
cifikum vremena u kojem temeljne znanosti ve¢ do-
brano prozimaju medicinu, u kojemu se uslijed pro-
dora tehnologizacije postupno stvara odmak od do-
dira s pacijentom. Sercerove fotografije su paradigma
moderne klinike ¢iji se uspjeh i suvremenost ogleda
prvenstveno u znanstvenom i tehnoloskom napretku
medicine (slike 4, 5). S druge strane, premda na njima
nije zastupljen vlastitim portretom, stranice fotoalbu-
ma ORL klinike zasigurno su svojevrsna identifikacija
ilice njezinog predstojnika, narucitelja ove reprezenta-
tivne fotodokumentacijske cjeline. Njegova je nazoc-
nost ipak vidljiva indirektno i to u vidu Sercerovog
portreta autora Srecka Sabljaka iz 1935. objeSenog na
zidu radne sobe predstojnika Klinike. U sobi su tako-
der prepoznatljivi amblemi struke poput trodimenzio-

SLIKA 4. ALBUM ORL KLINIKE 1, FONIJATRIJSKI AMBULATORIJ
FIGURE 4. ORL CLINIC ALBUM 1, PHONIATRIC OUTPATIENT
CLINIC
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SLikA 5. ALBUM ORL KLINIKE 1,
RENDGENSKI LABORATORIJ
FIGURE 5. ORL CLINIC ALBUM 1,
X-RAY LABORATORY

nalnih prikaza Sercerovih istrazivanja, uokvirenoga
shematskog prikaza prostorne organizacije Klinike,
mikroskopa i preparata, ali i ormarica s natpisom Fo-
tografije u kojem je pohranjena vizualna memorija
struke, ba$ kao §to je portretom za vjecnost fiksiran
predstojnikov lik (slika 6).

U literaturi se esto istice kako je Sercer bio najsnaz-
nija li¢nost hrvatske otorinolaringologije; uspio je or-
ganizirati dvije klinike i odgojiti niz uspjesnih ucenika
(slika 7). Krajina u svom osvrtu tako navodi: Oc¢ita je
snaga njegova duha i talenta te odgoj u obitelji gdje je
knjiga bila svakodnevno zanimanje i gdje je godinama
vrijedilo pravilo Nulla dies sine linea. Drugi je temelj
njegova uspjeha bila marljivost, sistematicnost i upor-
nost koje su ga pratile cijeli Zivot.> Nedvojbeno se ta
Sercerova sistemati¢nost ogledala kako u uredenju kli-
nike, tako i u brizi da se ona ovjekovjeci, tj. vizualno
predstavi i na stranicama fotoalbuma. Medutim, in-
tencija fotografa ili njegovog narucitelja cesto je neis-
kazana, jasna je tek ¢injenica da su fotografije snimlje-
ne iz odredenog nama nepoznatog razloga.”” Znatno
pomaze u tom smislu poznavanje konteksta u kojemu
su fotografije nastale, poznavanje njihovog narucitelja,
katkada i fotoatelijera ili autora fotografija. Bilo je to
vrijeme kada mladi Medicinski fakultet ve¢ ima dobar
dio novoizgradenih klinika koje postaju rasadistima
medicinskog znanja, istrazivanja i edukacije te prido-
nose njegovom stvaralackom identitetu. Klinika prema
suvremenim zahtjevima i sukladno tomu primjerenim
prostorima postaje mjesto snazne dinamike, izvrsno-
sti, stvaranja novih znanja i prozimanja prakti¢nog

SLIKA 6. ALBUM ORL KLINIKE 1, SOBA ZA PREDSTOJNIKA
FIGURE 6. ORL CLINIC ALBUM 1, HEAD‘S ROOM

SLikA 7. ALBUM ORL KLINIKE 1, PREDAVAONICA
FIGURE 7. ORL CLINIC ALBUM 1, LECTURE ROOM

rada lije¢nika s istrazivackim aktivnostima i edukaci-
jom. Klinika je trebala imati reprezentativan okvir iz
svih subspecijalistickih podrucja, $iru ekipu i bolju
tehnolosku opremljenost. Reprezentacija klinika stoga
postaje vazna i u fotografskom smislu, poput svoje-
vrsnog ogledala opstojnosti te potvrde Zivota, rada i
identiteta Medicinskog fakulteta i njegovih radilista.

ORL klinika kakva je dokumentirana u tom albumu
ostala je ista od 1933. kada je useljena do 1980., kada
pocinje njezino preuredenje.' Prema tome, Sercerov
album je vjerodostojan dokument o uredenju Klinike
na Salati kakvo se odrzalo gotovo pola stoljeca (slike
8,9). Nije bilo neuobic¢ajeno da lije¢nici fotodokumen-
tiraju svoje radne prostore, bilo da ih objavljuju u ¢lan-
cima, najce$¢e povodom obljetnica, ili pak pohranjuju
u svojoj fotoarhivi katkad ih objedinjujuci u fotograf-
ske albume poput Sercerovog. Nazalost, do danas su
saCuvane tek neke od fotografija medicinskih prostora,
jo$ manje albumi. Fotografija, naime, prema Valenti¢u
stvara dvostruku nelagodu. Ne pokazuje ono cega vise
nema, nego ono $to je bilo; ona je povratak mrtvih jer
odredeni trenutak smjesta u vje¢nost — svaki pogled na
nju svojevrstan je vremeplov — u buduénost.”
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SLIKA 8. ALBUM ORL KLINIKE 1, AMBULATORIJ ZA PRVI
PREGLED BOLESNIKA

FIGURE 8. ORL CLINIC ALBUM 1, INFIRMARY FOR THE FIRST
EXAMINATION OF PATIENTS

SLIKA 9. ALBUM ORL KLINIKE 1, PROSTORIJA ZA MALE
AMBULANTNE ZAHVATE

FIGURE 9. ORL CLINIC ALBUM 1, ROOM FOR SMALL OUTPATIENT
PROCEDURES

Poslijeratni kartonski album

Zanimljivo je usporediti dva sacuvana fotoalbuma
ORL klinike iz fundusa Muzeja i u smislu njihove izra-
de, naznake autorstva, dimenzija te konteksta iz kojeg
su proiza$li.
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SLIKA 10. KORICE DRUGOG ALBUMA ORL KLINIKE
FIGURE 10. COVER OF THE SECOND ORL CLINIC ALBUM
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SLIKA 11. ALBUM ORL KLINIKE 2,
SOBA ODJELNOG LIJECNIKA
FIGURE 11. ORL CLINIC ALBUM 2,
WARD PHYSICIAN‘S ROOM

Za razliku od prvog albuma koji svojim koznatim
uvezom sa zlatotiskom odaje sklonost reprezentativ-
nosti, pomalo i elitizmu, drugi album ima tek nazna-
¢en jedva ¢itljiv skraceni naslov grafitnom olovkom na
jednostavnim kartonskim koricama rucne izrade:
»Klinika za uho, nos i grlo Med. fak. u Zgb“ (slika 10).
Manyjih je dimenzija (16,5 x 25,5 cm) i sadrzi 54 nume-
rirane stranice s fotografijama bez legendi, ¢iji autor
nije potpisan. Oprema i izrada ovog albuma bez sum-
nje je rezultat poslijeratnih okolnosti i nestasice, a
poklapa se i s vremenom kada su tehnicki i estetski
kriteriji amatersku fotografiju ucinili prihvatljivijom
od profesionalne.

Korice i listovi izradeni su amaterski od kartona,
a unutar polja omedenih linijama iscrtanim olov-
kom nalijepljene su fotografije malog formata (7,5 x
11,5 cm). Iako ovaj album nije datiran, pretpostavka je
da je nastao nakon Drugoga svjetskog rata, §to se moze
zakljuciti po portretima izlozenim na zidovima pro-
storija, medu kojima je prepoznatljiv lik marsala Tita
(slika 11), i po dijelu uredskog namjestaja koji je mo-
dernije oblikovan. Nakon Sercera u razdoblju od 1945.
do 1971. predstojnikom zagrebacke ORL klinike bio je
Branimir Gusi¢® pa je po svemu sudeci drugi fotoal-
bum nastao u vrijeme njegova predstojnistva. Premda
oba albuma ukljucuju fotografije asepti¢ne i male ope-
racijske sobe, previjali$ta, glavnog i rendgenskog labo-
ratorija, arhive, sobe za predstojnika, zbirke preparata,
predavaonice, ambulatorija za prvi pregled bolesnika,
ambulatorija za lije¢enje bolesnika i sobe za endosko-
piju, u sadrzajnom smislu ¢ini se da je ovaj drugi
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SLIKA 12. ALBUM ORL KLINIKE 2, STUBISTE S RELJEFNIM
PORTRETOM DRAGUTINA MASEKA

FIGURE 12. ORL CLINIC ALBUM 2, STAIRCASE WITH A RELIEF
PORTRAIT OF DRAGUTIN MASEK

SLikA 13. ALBUM ORL KLINIKE 2,
DJELATNIK AUDIOLOSKOG CENTRA
U LABORATORIJU
FIGURE 13. ORL CLINIC ALBUM 2,
EMPLOYEE OF THE AUDIOLOGY CENTER

IN THE LABORATORY

album nadopuna prvome; u njemu je naglasak stavljen
na klini¢ku svakodnevicu. Kao da je namjera bila foto-
grafski zabiljeZiti put kretanja pacijenata i odjelnih li-
je¢nika, prikazuju se brojni detalji svih dijelova interi-
jera — stubista (slika 12), hodnika, ¢ekaonica, radnih
soba, ,,muzeja“, predavaonice, biblioteke, ordinacija,
ambulanti, soba odjelnih lije¢nika, bolesni¢kih soba,
blagovaonice, sanitarnih prostorija... Pri kraju albu-
ma, na 43. stranici nalazi se fotografija ulaza u zgradu
danasnje Klinike za traumatologiju u Draskovic¢evoj
ulici, gdje su nakon preseljenja poliklinickog krila

SLIKA 14. ALBUM ORL KLINIKE 2, OSOBLJE AUDIOLOSKOG
CENTRA S PACIJENTOM I STUDENTIMA

FIGURE 14. ORL CLINIC ALBUM 2, AUDIOLOGY CENTER STAFF
WITH A PATIENT AND STUDENTS

SLIKA 15. ALBUM ORL KLINIKE 2, LIJECNIK I MEDICINSKA
SESTRA S PACIJENTOM U AUDIOLOSKOM CENTRU

FIGURE 15. ORL CLINIC ALBUM 2, DOCTOR AND NURSE WITH A
PATIENT AT THE AUDIOLOGY CENTER

ORL klinike na Salatu prazne prostorije adaptirane za
audioloske potrebe. Audioloski centar u Dragkovice-
voj ulici otvoren je 30. rujna 1954. godine. Upravo na
temelju fotografija uvrstenih na kraju albuma mozemo
pretpostaviti da je album nastao nakon 1954. godine,
tj. nakon otvorenja Audioloskog centra. Nakon foto-
grafije zgrade u Draskovicevoj slijedi sedam fotografija
osoblja pri radu te nekoliko snimaka audiometrij-
skih uredaja koji su nabavljeni zahvaljujuci potpori
UNICEF-a i Medicinskog fakulteta. Osniva¢ Audio-
loskog centra, prvi audiolog i predstojnik bio je Mihaj-
lo Prazi¢ (slika 13), a uz njega rade Boris Salaj, dvije
medicinske sestre audiometristice i tri vanjska surad-
nika.'”® Centar ostaje u Draskovi¢evoj do 1976., kada
seli u vlastitu zgradu pokraj ORL klinike na Salati.'®*
Fotografije koje prikazuju rad u Audioloskom centru
(slike 14, 15) jedinstveni su dokumenti njegove vizual-
ne povijesti na pocetcima njegova razvoja, a njihovo
ukljucivanje u album naglasava pripadnost mati¢noj
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Klinici na Salati u koju ¢e se sredinom 70-ih godina 20.
stoljec¢a Centar i preseliti.

Iz prikaza prostorija Klinike na Salati u drugom
albumu je izostavljena terasa za bolesnike. Pristup mo-
tivima razlikuje se od onoga u prvom albumu, pocevsi
od prve fotografije koja ovdje prikazuje glavni ulaz u
zgradu Klinike (slika 16). Slijed fotografija unutar
ovoga albuma nema jasnu i logi¢nu strukturu poput
one u prvom albumu; ¢ini se da je ovdje naglasak na
dokumentaciji prije negoli na reprezentaciji. Svaki
snimljeni kutak Klinike odaje amaterski pristup i
socrealisticku kompoziciju kadrova (primjerice, na-
sumicni ,,dekor u kojem je snimljen reljefni portret
prvoga predstojnika Klinike Dragutina Maseka ispod
kojega se nalazi lisnata ukrasna biljka na konzoli i
oleander u trosnoj posudi). Izbor motiva i izreza ka-
drova primjeren je malom formatu u kojemu su foto-
grafije izradene te se ova serija ,,detalja“ moze smatrati
komplementarnom nadopunom reprezentativne serije
»totala“ iz prvoga albuma.

SLIKA 16. ALBUM ORL KLINIKE 2, ULAZ U ZGRADU KLINIKE NA
SALATI

FIGURE 16. ORL CLINIC ALBUM 2, ENTRANCE TO THE CLINIC
BUILDING AT SALATA, ZAGREB

Sacuvani fotoalbumi funkcioniraju u vremenskom
pomaku u razdoblju prije i poslije Drugoga svjetskog
rata, $to se moze iS¢itati i prema njihovoj opremi, izra-
di fotografija (profesionalni atelijer spram amaterske
fotografije) i (re)prezentaciji klinike. Sercer je ocito
smatrao da prikaz njegove Klinike zahtijeva profesio-
nalni pristup te taj projekt povjerava poznatom foto-
atelijeru Donegani. Stje¢e se dojam da je ovaj fotoal-
bum sluZio Serceru ne samo za dokumentaciju, ve¢ i za
predstavljanje ogledne novouredene medicinske kli-
nike, njezinog uzleta, skladnog i suvremenog uredenja
u osvit Drugoga svjetskog rata. Drugi je album i svo-
jim izgledom pravi predstavnik poslijeratnog vremena
u kojemu se ogleda nestasica, liSenost estetskog krite-
rija u kadriranju i amaterski pristup. Fotografije ne sli-
jede kretanje iz odjela u odjel, ve¢ slijede¢i logiku uspi-
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njanja stubi$tem prikazuju razli¢ite prostorije klinike
bez osobitog fokusa u kadriranju, bez medusobne po-
veznice ili price koja tece kao $to je to bio slucaj s
prvim albumom. Vremenska dimenzija prisutna je u
drugom albumu u uodljivim elementima ,starenja“
Klinike; vidljiv je kontrast izmedu prvotnoga uredenja
interijera koje je bilo pazljivo osmisljeno i stilski ujed-
naceno, s namjestajem izradenim po mjeri i rasvjet-
nim tijelima oblikovanim u stilu art décoa, te poslije-
ratnog uredenja prostorija Klinike s dodanim elemen-
tima koji nose znacajke tadasnje masovne industrijske
proizvodnje.

Na fotografijama Audioloskog centra koje su uvrste-
ne na kraju drugog albuma uhvaceno je i medicinsko
osoblje, pacijenti i studenti, $to predstavlja iznimku jer
ovdje nije naglasak na praznom stati¢cnom prostoru,
nego na medicinskoj svakodnevici: dnevnim aktivno-
stima i dinamici rada, prihvacanju i pregledu pacije-
nata, edukaciji studenata. Sve u svemu, fotoalbumi
svojom koncepcijom i sadrzajem, svaki na svoj nacin,
biljeze jedan odredeni povijesni trenutak i prezentira-
ju zanimljiv i bogat dio vizualne strukovne povijesti.

Rasprava i zakljucak

Fotoalbumi koji prikazuju medicinska radilista, a
popraceni su primjerenom dokumentacijom relativno
su rijetki i u svijetu. Kao uzor u tom smislu moze po-
sluziti fotodokumentacija koju je za sobom ostavio za-
¢etnik neurokirurgije Harvey Cushing, prema nekim
autorima jedini lije¢nik u provedenom istrazivanju
mnostva fotografija s medicinskom tematikom na
podrucju Amerike kojemu je uistinu bilo stalo da vi-
zualizira svoj posao precizno ga dokumentirajuéi.”
Zanimljivo je primijetiti da su u literaturi iz povijesti
otorinolaringologije znatno ¢esce zastupljene fotogra-
fije koje prikazuju same pocetke Klinike i odnose se na
razdoblje od osnutka do 1926. godine. Primjerice, u
spomenickom prvijencu ORL klinike otisnutom u iz-
danju Lije¢nickog vjesnika 1926. Sercer uz svoj ¢lanak o
uredenju i organizaciji ORL klinike objavljuje deset
fotografija koje prikazuju zgradu u Draskovic¢evoj
ulici, predavaonicu, dvoranu za asepti¢ne operacije,
ambulatorij, knjiznicu, laboratorij, muzej, bolesnicku
sobu, arhiv klini¢kih povijesti bolesti i §ematski klini¢-
ki arhiv. Manji dio fotografija snimio je Ante Sercer, a
vec¢i dio klini¢ki asistent Nikolaj Perov.” Manji broj
ovih fotografija otisnut je prethodno i u Spomenici
akademickog senata u kojoj se kao fotografi navode
Sercer i Plesakov.® Postavlja se pitanje: zasto su neki
lije¢nici, bas poput Cushinga i Sercera, imali potrebu
oblikovanja vizualne memorije i stvaranja fotografija i
fotoalbuma kako bi prikazali svoja radilista? U teoriji
fotografije esto se navode moguci putevi komunicira-
nja podsvjesnog. Poznato je da je Sigmund Freud kori-
stio fotografiranje kao metaforu svoga koncepta pod-
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svjesnog ve¢ 1900., dok njemacki teoreticari kulture
nesto kasnije predlazu koncept opticke podsvijesti.’*
Walter Benjamin u svojoj publikaciji Mala povijest
fotografije navodi kako dodatni aspekt progovara iz
kamere uz onaj okom vidljivi te da prostor nesvjesnog
potiskuje katkada onaj iskazan svjesnim.” Zanimljivo
je stoga povuci paralelu s vremenom u osvit Drugoga
svjetskog rata, kada Sercer koncipira fotoalbum klini-
ke. Nije li mozda ishodiste Sercerove potrebe podrob-
nog koncipiranja vizualne povijesti klinike bilo po-
taknuto slutnjom moguénosti njezinog unistenja u
osvit rata? U tom kontekstu fotoalbum je savrsen suve-
nir koji spaja sje¢anje i narativ koji ga podrzava — (pri)
povijest koja bi bez fotografije bila nedokaziva.”
Mozda je, s druge strane, fotoalbum imao za cilj doku-
mentiranje vrhunca struke koja se upravo sa Sercerom
na Celu smjesta u primjeren prostor i postaje prepo-
znatljivom? Fotografije, kako to navodi Benjamin, ne
samo da zaustavljaju vrijeme, ve¢ funkcioniraju na
nacin da projiciraju buduénost iz proslosti, poti¢uci
promatraca u prepoznavanju i ponovnom pronalaze-
nju neocekivanog.”? Uzmemo li u obzir ¢injenicu da je
zgrada Klinike tesko stradala u potresu koji je zadesio
Zagreb 22. ozujka 2020. te da e vjerojatno biti sruse-
na, mozda ¢e pogled na ove albume u nekoj buduc¢-
nosti pronaci tragove kontinuteta ili pak neocekivanu
podudarnost fiksiranu jo$ jedino u fotografijama koje
ovi albumi sadrze.

Ve¢ od samih pocetaka njezinog nastanka fotogra-
fija je prepoznata i kao muzejski eksponat, bilo da je
rije¢ o fotografiji kao sredstvu dokumentiranja muzej-
skih predmeta ili o fotografiji kao muzejskom predme-
tu po sebi i dokumentu stvarnosti iz koje je izdvojena.
Prema muzeologu Ivi Maroevicu, fotografija je za raz-
liku od niza drugih predmeta istovremeno bila i dio
stvarnosti i odslik stvarnosti. (...) Po obje od ovih linija
bila je dokument stvarnosti koju je mogla tumaciti u
muzejskoj stvarnosti. U svojem prvom znacenju, sudje-
lovanja u stvarnosti, fotografija otkriva ili na sebe preu-
zima posebne odlike muzealnosti**

Ipak, prica o ORL klinici, njezinom razvoju i konti-
nuitetu ispri¢ana je na viSe nacina, no ne i na temelju
njezine bogate sacuvane materijalne bastine. Stoga je u
kontekstu obiljezavanja 100. obljetnice ORL klinike
vazno istaknuti da su upravo predstavnici ove struke
imali izraziti senzibilitet za stvaranje zbirki, njihovo
odrzavanje i dokumentiranje (slika 17). Nastala je tako
dragocjena bastina za ¢ije su stvaranje osobito zasluzni
Dragutin Masek, Ante Sercer, Mihovil Pansini, a za
¢ije je daljnje Cuvanje zasluzan niz otorinolaringologa,
medu kojima osobito isticemo Zeljka Poljaka' i Ranka
Mladinu®. Zbog bogatstva i cjelovitosti svjedo¢anstva
o radu ORL klinike velik dio ove grade uvrsten je u
scenarij buducega stalnog postava Hrvatskog muzeja
medicine i farmacije.?

SLIKA 17. ALBUM ORL KLINIKE 2, ZBIRKA PREPARATA KLINIKE
NA SALATI

FIGURE 17. ORL cLINIC ALBUM 2, COLLECTION OF
PREPARATIONS OF THE CLINIC AT SALATA, ZAGREB

U tom kontekstu dva fotoalbuma o kojima je rije¢ u
ovom radu bit ¢e nositeljima triju funkcija muzejske
prezentacije: memorijalne, muzealne i informacijske.
Oni imaju naglasen uspomenski karakter (sjecanje na
uredenje i organizaciju ORL klinike u Zagrebu prije i
poslije Drugoga svjetskog rata), muzealnu vrijednost
(svjedocanstvo o nekoj drugoj stvarnosti koja vise u
tom obliku ne postoji, a koja se moze uvijek iznova re-
konstruirati i interpretirati) te predstavljaju znacajan
izvor informacija za istrazivace.
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