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4693310)

LV se pridrzava i upucuje autore na preporuke za pripremu rukopisa objavljene u tekstu Medunarodnog odbora urednika medicin-
skih casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE; http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) i Svjet-
ske udruge medicinskih urednika (World Association of Medical Editors — WAME; http://www.wame.org), a eticki standardi
sukladni su onima Odbora publicisticke etike (Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resources) i
Vijeca znanstvenih urednika (Council of Science Editors — CSE; https://www.councilscienceeditors.org/wp-content/uploads/
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rabiti dvostruki prored, velicine slova 11 toaka, na jednoj strani lista. Svaki dio rukopisa treba zapoceti na novoj stranici. Uz
rukopis je obavezno priloZiti popratne dokumete koje mozete naci na: https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

1. podsjetnik autorima;

2. izjave o sukobu interesa;

3. zjave 0 autorstvu i prijenosu autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.
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AUTORSTVO
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Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for the work;
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pruZile intelektualnu pomoc (engl. intellectual assistance), tehnicku pomoc (engl. technical help) ili osigurale specijalnu opremu i
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3—6 ljucnih rijeci; nestrukturirani sazetak do 300 rijeci.

Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 rijeci; do 7 referencija.
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naka. Salje se na adresu: Lijechicki viesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Iagreb i elektronickom postom
na: lijecnicki-viesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:

1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima  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 ilj
studije/istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.

Sazetak mora biti pisan u skaldu s preporukama ICMJE Recommendations.

U sazetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studijeili opservacije. Ispod sazetka autori trebaju navesti cetiri do Sest kljucnih rijeci
ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ce pomaci pri indeksiranju clanka i mogu se objaviti uz sazetak. Za kljucne
rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical Subject Headings (MeSH) Indexa Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogostruke
koncepte (primjerice uz uporabu,,i*,,ili") treba izbjegavati. Sazetak ne smije sadrzavati navode referencija.

3. Uvod

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

4. Postupci (metode)

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

Postupci poznati iz literature opisuju se okvirno uz navodenje literaturnog podatka. Uredaje je potrebno imenovati, navodedi 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
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njenim dopunama iz 2002. i 2004. godine. Isto tako treba navesti je i i koje eticko povjerenstvo dalo pristanak za provodenje

istrazivanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili maticni brojevi bolesnika.

5. Rezultati

Inacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluziti SI jedinicama. Treba iscrpno opisat 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 pogreske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama i lustracijama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz tablica ili ilustracija

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 ifi 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-
¢aka 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 moguénost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim

indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja. Treba navesti koristeni racunalni program.

9. Ftikaieticki standardi

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

institucijskog ili regionalnog odbora odgovornog za izvodenje istrazivanja na ljudima te u skladu s Helsinskom deklaracijom iz

2000. godine, revidiranom 2002. i 2004. godine. Ne smije se navoditi ispitanikovo ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim mate-

rijalima. U radovima koji se bave istrazivanjima na Zivotinjama treba navesti da je postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik

0 brizi o laboratorijskim Zivotinjama i njihovu koristenju.

*Fticki standardi Odbora publicisticke etike (Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resources)

Usslucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ce nakon vlastite procjene problema materijal uputiti nadleznom etickom povjeren-

stvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

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

osim ako je rije¢ 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 i tekstualni dijelovi 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

pojavijivanja 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.

- Pozeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se integriraju u tekst. Preporuca 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

Ce se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja 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

2 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 ociju, 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 formatu TIFF 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 vjete.

« Slike (fotografije, grafove, figure...) autori moraju dostavljati zasebno u $to boljoj kvaliteti i $to visoj rezoluciji (.tif,.png). Svaka
lika u tekstu mora imati svoj genericki naziv (slika 1.) uz svoj viastiti naziv. Genericki naziv treba sadrZavati redni broj zapisan
arapskim znamenkama po redu pojavijivanja u tekstu. Naziv slike i opis se smatraju sastavnim dijelom teksta, a ne slike, stoga
se navode u tekstu, a ne na slici.

4. 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.nim.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 ili manje autora, treba ih navesti sve, a ako ih je sedam ili vide, treba navesti prvih Sest i dodati: i sur. Casopise

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

Primjeri citiranja literature:

Clanak u asopisu

Golubic D, Rapi¢ D, Breintenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi. Lijec Viesn. 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) pojedindi

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;

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

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

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

se vrsti clanka radi. Uz pismo potrebno je priloziti ispunjeni podsjetnik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://
lijecnicki-vjesnik.hiz.hr). Bez ovih priloga rukopisi se nece niti razmatrati.

16. Mogudi sukob interesa

Svi izvori financiranja (privatni, javni, komercijalni) radova upucenih za objavljivanje, doprinos autora (koncepcija ili nacrt rada;

prikupljanje, analiza i inerpretacija podataka; pisanje teksta; kriticki revidirali u znatnom dijelu intelektualnog sadrzaja) kao i

mogudi sukobi interesa autora (neformalni dogovori s privrednim subjektima, ugovori o konzultatntskim angazmanima, izvode-

nje sponzoriranih predavanja u ime proizvodaca ili prodavaca predmetnih materijala), trebaju se jasno objaviti na kraju teksta pod
naslovom, Mogudi sukob interesa”.

17. Zahvale

Pod, Zahvalama” se popisuju ljudi koji su pomogli u ostvarenju studije ili pripremi teksta, a nisu suautori.

Zavise informacija, posjetite: http://www.icmje.org/ ethical _4conflicts.html

PROCES OCJENE RADA

Svaki Ce se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a proces ocjene rada provodi se anonimno. Prispjele rukopise najprije
procijenjuje urednicki odbor te ih potom alje najmanje dvojici recenzenata anonimno. Svaki upuceni rad dobiva svoj broj i oznaku
(ID), a autori ce biti obavijesteni o prijmu rada i njegovu broju. Autori su se duzni tim 1D brojem koristiti u svakoj buducoj kores-
pondendiji. 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 popravljeni 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 Hrvatskog lijecnickog zbora. Sadrzaj Lijecnickog viesnika moze se repro-
ducirati uz navod , preuzeto iz Lijecnickog viesnika

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

« Preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se kasnije iz postojeceq teksta Sto lakse kreirao XML

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

should not be repeated in the text, but rather only the most important observations should be emphasized or summarized.

6. Discussion

New and important aspects of the study, and its results, should be emphasized. It is not recommended to repeat in detail data or

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

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

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

7. Conclusions

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

8. Statistics

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

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

committee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

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

used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of 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 illustration), should not be repeated in the table. If a table originating from other sources
is used, permission for such publication should be obtained from the respective publisher/author.

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

13. Figures
Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in Croatian and in English.
All'figures should be professionally drawn or photographed. Letters, numbers, and symbols on figures should be clear enough to
remain legible when the figure is reduced for publication. Each figure should be numbered consecutively according to the order
in which it appears in the text, have the author’s name and a clear mark showing which is the upper side of the figure. Each
illustration should be numbered 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. lllustrations 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 s 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
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Koristenje testova sekvenciranja sljedece generacije u rutinskoj
onkoloskoj praksi u Hrvatskoj: rezultati nacionalno reprezentativnog
istrazivanja onkologa

Using Next Generation Sequencing (NGS) tests in routine oncology practice in Croatia:
Results of a nationally representative survey of oncologists
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Deskriptori ) SAZETAK. Syrha: Svrha ove studije bila je istraziti kako onkolozi u Hrvatskoj koriste testove sekvenciranja sljedece
TESTOVI SEKVENCIRANJA SLIEDECE GENERACIE; generacije (engl. next generation sequencing — NGS) za procjenu pacijenata oboljelih od raka. Metode: U razdoblju
TUMORI — genetika, ljecenje; od 1. rujna do 2. listopada 2022. provedeno je istrazivanje putem elektronicke anonimne Google form online

KLINICKA ONKOLOGIA — metode; HRVATSKA ankete poslane na adrese elektronicke poste onkologa iz baze podataka Hrvatskog drustva za internisticku onko-

logiju (N=120, stopa suradnje 62%). Cilj istrazivanja bio je utvrditi koliko Cesto koristimo NGS-testove u onkolos-
koj praksi u Hrvatskoj, u kojim indikacijama i za koju svrhu, imamo |i problema s interpretacijom rezultata NGS-a
te utjecu li rezultati NGS-a na nasu odluku o lijecenju bolesnika. Zanimalo nas je i koliko smo zadovoljni uvjetima
molekularnog testiranja u Hrvatskoj te koji su trenutacno najveci izazovi molekularnog testiranja u Hrvatskoj iz
perspektive onkologa. Rezultati: Vecina onkologa izjavila je da koriste NGS-testove u svojoj klinickoj praksi (25%
Cesto, 60% ponekad). Testiranje uglavnom koriste kod bolesnika s rijetkim tumorima i uznapredovalom refraktor-
nom malignom bolescu (57%) te tumorima nepoznatoga primarmog sijela (50%). Najce3ci su razlozi za koriste-
nje NGS-a: osiguravanje ciljane terapije odobrene od strane osiguravatelja (75%), lijecenje putem milosrdne ili
primjene lijeka off-label (69%) ili radi utvrdivanja prihvatljivosti za klinicka ispitivanja (33%). Vecina ispitanika
ima problema s interpretacijom rezultata NGS-a (719% ponekad, 8% cesto) i rezultati NGS-a utjecu na odluku o
lijecenju kod vecine onkologa (29% Cesto, 64% ponekad). Vecina ispitanika nije zadovoljna trenutnim uvjetima
molekularnog testiranja u Hrvatskoj (60% djelomi¢no zadovoljno, 32% nezadovoljno). Najveci su izazovi mole-
kularnog testiranja sljedei: nemogucnost lijecenja sukladno rezultatima ispitivanja (81%), vrijeme potrebno za
dobivanje rezultata (52%), dodatni financijski izdatci (38%) te interpretacija rezultata testa (37%). Zakijucak:
Vecina onkologa u Hrvatskoj koristi NGS-testove u svojoj klinickoj praksi i rezultati NGS-a u znatnoj mjeri utjecu na
odluke o lijecenju. Potrebno je pobolj3ati uvjete molekularnih ispitivanja u Hrvatskoj i pruZiti podrsku pri interpre-
taciji rezultata NGS-a.

Descriptors SUMMARY. Background: The purpose of this study was to investigate how oncologists in Croatia use NGS tests to
HIGH-THROUGHPUT NUCLEOTIDE SEQUENCING; evaluate cancer patients. Methods: The study was conducted in the period from September 01 to October 02,
NEOPLASMS — genetics, therapy; 2022 through an electronic anonymous Google form online survey sent to e-mails of oncologists from the data-

MEDICAL ONCOLOGY — methods; CROATIA base of the Croatian Society for Medical Oncology (N=120, cooperation rate 62%). The goal of the research was

to determine how often we use NGS tests in oncology practice in Croatia, in which indications and for what pur-
pose, do we have problems with the interpretation of NGS results and do the NGS results affect our decision to
treat patients. We were also interested in the satisfaction with the conditions of molecular testing in Croatia and
what are currently the biggest challenges of molecular testing in Croatia from the perspective of oncologists.
Results: The majority of oncologists surveyed reported using NGS tests in their clinical practice (25% often, 60%
sometimes). Testing is mainly indicated for patients with rare tumors and advanced refractory malignant disease
(57%) and tumors of unknown primary origin (50%). The most common reasons for using NGS are: to provide
insurer-approved targeted therapy (75%), treat through “compassionate” or “off-label” drug use (69%), or deter-
mine eligibility for clinical trials (33%). The majority of respondents have problems with the interpretation of NGS
results (71% sometimes, 8% often), and the NGS results influence the treatment decision in most respondents
(29% often, 64% sometimes). The majority of respondents are not satisfied with the current conditions of molec-
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ular testing in Croatia (60% partially satisfied, 32% dissatisfied). The biggest challenges of molecular testing are:
the impossibility of treatment according to the test results (81%), the time required to obtain the results (52%),
additional financial expenses (38%), and interpretation of test results (37%). Conclusion: The majority of oncolo-
gists in Croatia use NGS tests in their clinical practice and the results of NGS significantly influence treatment
decisions. It is necessary to improve the conditions of molecular testing in Croatia and provide support when

interpreting NGS results.

Zahvaljujudi razvoju tehnologija sekvenciranja viso-
ke propusnosti (engl. high-throughput sequencing —
HTS) u posljednjem je desetlje¢u doslo do ekspo-
nencijalnog napretka unasoj sposobnostisekvenciranja
ljudskog genoma.'

Povecana pristupa¢nost, dostupnost i pouzdanost
platformi za sekvenciranje sljedece generacije (engl.
next generation sequencing — NGS) omogucuje brze,
pristupacne i djelotvorne informacije o molekularnom
profilu tumora te tako otvara opcije molekularno
vodenog lijecenja (engl. molecularly guided treatment
options — MGTOs) za svakog pacijenta ponaosob,
rezultat ¢ega je visoko personalizirano lijecenje, od-
nosno omogucuje nam pruzanje visoko personali-
zirane onkoloske skrbi koja se naziva precizna on-
kologija.>**

Unato¢ trenutacnim ogranicenjima i nedoumicama
vezano uz koristenje molekularnih biomarkera u
onkoloskoj praksi broj pacijenata koji se podvrgavaju
tumorskom genskom profiliranju raste, a jednako tako
raste i broj ciljanih terapija odobrenih za lijecenje
raka.®

No, usprkos rastuc¢oj podrsci genskom testiranju
kroz smjernice, implementacija NGS-a, a time i pristup
pacijentima, razlikuje se diljem Europe i svijeta, $to
posljedi¢no negativno utje¢e na standard onkoloske
skrbi kao i na unaprjedenje personalizirane medicine.

Takoder, unato¢ napretku precizne onkologije do-
stupno je relativno malo empirijskih istrazivanja koja
procjenjuju ocekivanja i iskustva onkologa koji mogu
koristiti ove genske alate za lijeCenje pacijenata s
rakom.?

Tako ni u Hrvatskoj ne postoje reprezentativni
podatci na nacionalnoj razini o koristenju testova NGS
u rutinskoj onkoloskoj praksi. Stoga je svrha ove stu-
dije istraziti kako onkolozi u Hrvatskoj koriste testove
NGS za procjenu pacijenata s rakom i utjecu li rezul-
tati NGS-a na donosenje odluka o lijecenju.

Materijali i metode

U razdoblju od 1. rujna do 2. listopada 2022. pro-
vedeno je istrazivanje putem elektronicke anonimne
Google form online ankete poslane na adrese elek-
tronicke poste onkologa iz baze podataka Hrvatskog
drustva za internisticku onkologiju (HDIO) (N=120,
stopa suradnje 62%). Prema podatcima Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo navedenim u Hrvatskom
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zdravstveno-statistickom ljetopisu za 2020. godinu u
Hrvatskoj je 2020. godine radilo 44 specijalista i 35
specijalizanata internisticke onkologije (ukupno 79) te
96 specijalista i 36 specijalizanata radioterapije i
onkologije (ukupno 132)” (u daljnjem tekstu: onko-
lozi), od ¢ega je u javnim bolnickim ustanovama 2020.
godine aktivno radilo 130 onkologa.?

Onkolozi koji su u mirovini, ne rade u klinickoj
praksi ili su umrli bili su iskljuceni. Za onkologe koji
nisu u prvom navratu odgovorili na anketu poslana su
dva podsjetnika elektronickom postom. Sudjelovanje
u istrazivanju bilo je dobrovoljno i ispitanici nisu
primili naknadu za sudjelovanje u istrazivanju. Za
ispunjavanje ankete bilo je potrebno desetak minuta.
U prvom dijelu ankete utvrdeni su demografski
podatci onkologa, podatci o specijalnosti i opsegu
zbrinjavanih pacijenata mjese¢no, mjestu rada (kli-
nicki vs neklinicki onkoloski centri) te o provedenoj
edukaciji iz klinicke genetike. Drugi dio ankete bio je
posvecen koristenju NGS-a u onkoloskoj praksi u
Hrvatskoj, eventualnim potesko¢ama prilikom inter-
pretacije rezultata testa, utjecaju rezultata NGS-a na
odluku o lije¢enju te razlozima eventualnog neko-
ristenja NGS-a. Posljednji dio ankete ispitivao je
zadovoljstvo onkologa trenutnim uvjetima i trenutnim
izazovima molekularnog ispitivanja u Hrvatskoj iz

perspektive klinickih onkologa.

Rezultati istraZivanja
Karakteristike ispitanika u anketi

Karakteristike 74 onkologa koji su ispunili anketu
navedene su u tablici 1.

Vecina ispitanika bile su zene (74%). Najvise ispi-
tanika (36,5%) bilo je u dobnoj skupini od 30 do 39
godina, a potom od 40 do 49 godina (35,1%). Vecina
ispitanika bili su internisticki onkolozi (81,9%).
Najvise ispitanika (61,1%) radi u klinickim onkoloskim
centrima. Gotovo dvije tre¢ine ispitanika (64,4%)
tijekom svoga fakultetskog i/ili specijalistickog obra-
zovanja nisu imali edukaciju iz klinicke genetike.
Gotovo tre¢ina ispitanika (31,3%) zbrinjava vise od
150 pacijenata s rakom mjesecno.

Prevalencija upotrebe NGS-testa
u onkoloskoj praksi u Hrvatskoj

Sveukupno, 85% onkologa prijavilo je koristenje
NGS-testova u svojoj klinickoj praksi. Pri tome ih 25%
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TaBLICA 1. KARAKTERISTIKE ISPITANIKA ONKOLOGA

U HRVATSKOJ U NACIONALNOM ISTRAZIVANJU PRECIZNE
MEDICINE U LIJECENJU RAKA 2022.

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF ONCOLOGIST RESPONDENTS
IN CROATIA TO THE 2022 NATIONAL SURVEY OF PRECISION
MEDICINE IN CANCER TREATMENT

Karakteristike Wi G LS
/ Characteristics Mot / Percentage
(N=74) (%)
Dob, godine / Age, years
30-39 27 36,5
40-49 26 35,1
50-59 18 24,3
> 60 3 4,1
Spol / Sex
Zenski / Female 54 74
Muski / Male 19 26
Specijalnost / Specialty
Internistic¢ki onkolog
/ Medical oncologist > 81,9
Onkolog radioterapeut 13 181
/ Radiation oncologist ’
Mjesto rada / Work place
Klini¢ki onkoloski centri
. 44 61,1
/ Clinical oncology centers
Neklini¢ki onkologki centri
. 28 38,9
/ Nonclinical oncology centers
Edukacija iz genomike
/ Training in genomics
Da/Yes 26 35,6
Ne/No 47 64,4
Broj pacijenata s rakom mjese¢no
/ Number of cancer patients per
month
1-49 10 13,5
50-99 21 28,4
100-149 20 27
>150 23 31,3

ispitanika koristi sustavno (cesto), 60% ispitanika ih
koristi u odredenim slu¢ajevima pacijenata (ponekad),
dok 15% ispitanika NGS koristi rijetko (nikad ili go-
tovo nikad) (slika 1).

Upotreba NGS-testa bila je ve¢a medu mladim
onkolozima (dob <40 godina) i onkolozima koji su
prosli edukaciju iz klinicke genetike.

Ispitanici su podjednako u klini¢koj praksi koristili
NGS-testove $irokog, tj. sveobuhvatnog molekularnog
profiliranja (51,4%) kao i NGS-testove koji ciljaju
odredeni gen ili skup gena (48,6%).

Koristite li u svojoj klinickoj praksi NGS-testove?
/ Do you use NGS tests in your clinical practice?

15%

M Cesto/Often M Ponekad/Sometimes Rijetko/Rarely

SLIKA 1. KORISTITE LI U SVOJOJ KLINICKOJ PRAKSI
TESTOVE NGS?

FIGURE 1. Do YOU USE NGS TESTS IN YOUR CLINICAL
PRACTICE?

Utjecu li rezultati NGS-a na donosenje odluka o lije¢enju?
/ Do NGS results affect treatment decisions?

7%

M Cesto/Often M Ponekad/Sometimes Rijetko/Rarely

SLIKA 2. UTJECU LI REZULTATI NGS-A NA DONOSENJE
ODLUKA O LIJECENJU?
FIGURE 2. DO NGS RESULTS AFFECT TREATMENT DECISIONS?

Pritom su NGS-testove najcesce koristili kod bo-
lesnika s uznapredovalom/refraktornom malignom
boles¢u i kod bolesnika s rijetkim tumorima (56,9%),
potom kod bolesnika s tumorima nepoznatog pri-
marnog sijela (50%), a 40,3% ispitanika je koristilo
NGS-testove ve¢ prilikom postavljanja dijagnoze
maligne bolesti.

Ucestalost NGS-testiranja varirala je ovisno o Kkli-
nickoj svrsi. Tako je 75% onkologa izjavilo da kori-
ste NGS-testove da bi bolesnicima osigurali ciljanu
terapiju odobrenu od strane osiguravatelja, 69,4%
kako bibolesnicima osigurali terapiju putem milosrdne
ili primjene lijeka off-label ili radi utvrdivanja pri-
hvatljivosti za klinicka ispitivanja (33,3%).

Postojala je varijabilnost u tome koliko su ¢esto on-
kolozi koristili NGS-testiranje za usmjeravanje klini¢-
ke skrbi. Tako je 29,2% onkologa izjavilo da rezultati
NGS-a cesto utjecu na njihovu odluku o lijecenju,
63,9% onkologa je izjavilo kako rezultati NGS-a pone-
kad utje¢u na njihovu odluku o lije¢enju, dok je 6,9%
ispitanika izjavilo da rezultat NGS-a nikad ili gotovo
nikad, tj. rijetko utje¢e na njihovu odluku o lije¢enju
(slika 2).

Takoder je bilo varijabilnosti u potesko¢ama koje su
onkolozi prijavili u tumacenju rezultata ispitivanja. Za
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8,3% onkologa rezultate NGS-testa cesto je bilo tesko
protumaciti, 70,8% onkologa je ponekad imalo po-
teSkoca s tumacenjem rezultata NGS-a, dok 20,8%
onkologa nikad ili gotovo nikad nije imalo problema s
interpretacijom rezultata NGS-a (slika 3).

Imate li poteskoca s interpretacijom rezultata NGS-a?
/ Do you have difficulties interpreting NGS results?

M Cesto/Often M Ponekad/Sometimes Rijetko/Rarely

SLIKA 3. IMATE LI POTESKOCA S INTERPRETACIJOM
REZULTATA NGS-A?
FIGURE 3. DO YOU HAVE DIFFICULTIES INTERPRETING NGS
RESULTS?

Jeste li zadovoljni trenutnim uvjetima molekularnog
testiranja u Hrvatskoj? / Are you satisfied with the current
conditions of molecular testing in Croatia?

M Potpuno sam zadovoljan / | am completely satisfied
M Djelomi¢no sam zadovoljan / | am partially satisfied

Nisam zadovoljan / | am not satisfied

SLIKA 4. JESTE LI ZADOVOLJNI TRENUTNIM UVJETIMA
MOLEKULARNOG TESTIRANJA U HRVATSKOJ?
FIGURE 4. ARE YOU SATISFIED WITH THE CURRENT
CONDITIONS OF MOLECULAR TESTING IN CROATIA?

Shodno tomu 21,1% ispitanika Cesto trazi pomoé
prilikom interpretacije rezultata testa, 43,3% ispitanika
ponekad trazi pomo¢ prilikom interpretacije rezultata
testa, dok je 35,2% ispitanika izjavilo da rijetko traze
pomo¢ prilikom interpretacije rezultata testa.

Onkolozi koji ne koriste NGS (27,5%) kao najcesce
razloge navode: nemogucnost lije¢enja sukladno re-
zultatima testa (75,8%), nedostatak smjernica ute-
meljenih na dokazima (36,4%), nedovoljnu infor-
miranost o pristupu NGS-u u Hrvatskoj (24,2%) i
nemoguc¢nost slanja materijala na NGS-testiranje
(21,2%).

Vecina ispitanika nije zadovoljna trenutnim uvjeti-
ma molekularnog testiranja u Hrvatskoj (slika 4)
(59,7% djelomi¢no zadovoljno, 31,9% nezadovoljno),
pri ¢emu najve¢im izazovima molekularnog testiranja
smatraju: nemogucnost lijecenja sukladno rezultatima
testa (80,8%), vrijeme potrebno za dobivanje rezultata
(52,1%), dodatne financijske izdatke povezane s testi-
ranjem (38,4%) i interpretaciju nalaza testa (37%)
(slika 5).

Rasprava

U ovoj nacionalno reprezentativnoj studiji od 120
onkologa, od ¢ega je 74 onkologa odgovorilo na an-
ketu, ispitali smo kako se NGS testovi trenutno koriste
u klini¢koj praksi u Hrvatskoj. 85% ispitanih onkologa
prijavilo je koristenje NGS-a, pri ¢emu su rezultati
NGS-a u gotovo trecine ispitanika Cesto, a u nesto
manje od dvije tre¢ine ispitanika ponekad utjecali na
usmjeravanje onkoloske skrbi. Upotreba NGS testa
bila je ve¢a medu mladim onkolozima (dob <40
godina) i onkolozima koji su prosli edukaciju iz
klinicke genetike.

Onkolozi su izvijestili da NGS-testove najcesce
koriste za bolesnike s uznapredovalom refraktornom

Najveci izazovi molekularnog testiranja u Hrvatskoj
/ The biggest challenges of molecular testing in Croatia

Nemogucnost lijecenja sukladno rezultatu testa
/ Impossibility of treatment according to the test result

Vrijeme potrebno za dobivanje rezultata
/ Time required to obtain results

Financijski izdatci povezani s testiranjem
/ Financial expenses associated with testing

Problemi s interpretacijom rezultata
/ Problems with interpretation of results
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SLIKA 5. NAJVECI IZAZOVI MOLEKULARNOG TESTIRANJA U HRVATSKOJ
FIGURE 5. THE BIGGEST CHALLENGES OF MOLECULAR TESTING IN CROATIA
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bolescu, ali takoder Cesto koriste ove testove za paci-
jente s dijagnozom rijetkih karcinoma ili karcinoma
nepoznatog podrijetla, kao i za pacijente kojima je tek
postavljena dijagnoza maligne bolesti.

Ovi rezultati mogu odrazavati kako onkolozi posezu
za NGS-testovima radi informiranja o strategijama
lijecenja kada utvrdene terapije nisu uspjele ili kada
postoji neizvjesnost o korisnosti postoje¢ih smjernica
za lijecenje manje uobicajenih klinickih situacija. S
obzirom na moguce viSestruke terapijske opcije koje
ciljaju specificne pokretacke mutacije, onkolozi mogu
poslati uzorak tumora za sekvenciranje s nadom da ¢e
identificirati tretmane koji su potencijalno u¢inkoviti
za odredeni molekularni podtip tumora njihovog
pacijenta.”!

U nasoj anketi viSe od dvije tre¢ine onkologa izja-
vilo je da koriste rezultate NGS-testova kako bi
pacijentima osigurali ciljanu terapiju odobrenu od
strane osiguravatelja ili kako bi bolesnicima osigurali
terapiju putem milosrdne ili primjene lijeka off-label,
dok je trec¢ina ispitanika izjavila kako koristi NGS-
-testove radi utvrdivanja prihvatljivosti za klinicka
ispitivanja.

S obzirom na sve vece oslanjanje na genetske
biomarkere za usmjeravanje odobrenih terapijskih
preporuka ili ukljucivanje u klinicka ispitivanja, NGS
¢e ostati sastavni dio medicinske onkoloske prakse
koja se razvija."!

Napredak u preciznoj onkologiji postavlja izazove
za onkologe."? Prvi izazov je, prema misljenju ispita-
nih onkologa, nemogu¢nost lije¢enja sukladno rezul-
tatima testa (81%), potom vrijeme potrebno za do-
bivanje rezultata (52%) i dodatni financijski izdatci
povezani s testiranjem (38%).

Rezultati NGS-testa cesto su dvosmisleni, $to
predstavlja jos jedan izazov za onkologe. Tako je ve¢ina
nasih ispitanika imala poteskoca s tumacenjem
rezultata testa (8% Cesto, 71% ponekad). Jedan od
razloga je svakako cinjenica kako gotovo dvije trec¢ine
ispitanika (64%) tijekom svoga fakultetskog i/ili
specijalistickog obrazovanja nisu imali edukaciju iz
klinicke genetike. Sli¢ne rezultate moZemo naci
analizom podataka americkih autora gdje je vecina
onkologa izvijestila o neformalnoj/nikakvoj obuci u
tumacenju (72%) ili priopcavanju (86%) rezultata
NGS-a.”?

Nesto manje od trecine ispitanika ne koristi NGS u
svojoj klinickoj praksi. Kao glavni razlog navode
nemogucnost lijecenja sukladno rezultatima testa, a
odmah potom kao razlog netestiranja slijedi nedostatak
smjernica utemeljenih na dokazima (36%). Naime,
prvi tip raka za koji je postojala konsenzusna preporuka
za koristenje NGS-a bio je karcinom plu¢a nemalih
stanica', dok su prve preporuke znanstvenog drustva
o koristenju NGS-a izdane u kolovozu 2020. godine od

strane Europskog drustva za internisticku onkologiju
(ESMO).® Gotovo cetvrtina onkologa kao razlog
nekori$tenja NGS-anavela je nedovoljnu informiranost
o pristupu NGS-u u Hrvatskoj, a znatan broj onkologa
(21%) ne koristi NGS zbog nemogucénosti slanja ma-
terijala na testiranje.

Nasa studija ima nekoliko ograni¢enja. Prvo, ispi-
tani su uglavnom internisticki onkolozi s obzirom na
to da su kod ispitivanja kori$tene adrese e-poste iz
baze podataka Hrvatskog drustva za internisticku
onkologiju. Jo$ jedno ogranicenje jest to $to nismo
mogli procijeniti kako onkolozi koriste testove u
specificnim klinickim situacijama i za koje vrste raka
indiciraju testiranje. Medutim, ta su ogranicenja
kompenzirana s nekoliko prednosti studije, uklju¢ujuci
nacionalno reprezentativan uzorak onkologa kao i
¢injenicu da gotovo trecina ispitanika zbrinjava vise
od 150 bolesnika s rakom mjese¢no, $to nam je
omogucilo analizu viSe ¢imbenika povezanih s upo-
rabom NGS-a i uvid u razli¢ite obrasce prakse.

Svjedoci smo brze komercijalizacije i usvajanja
genskih testova u praksi. No, postoji takoder potreba
za pracenjem uporabe ovih novih tehnologija kako bi
se osiguralo da pacijenti s rakom imaju pristup
odgovarajucem testiranju kao i u¢inkovitoj terapiji.'s*’

Zakljucak

Vecina onkologa u Hrvatskoj koristi NGS-testove u
svojoj klinickoj praksi, pri ¢emu rezultati NGS-a u
znatnoj mjeri utjecu na donosenje odluka o lijecenju.
Potrebno je poboljsati uvjete molekularnog testiranja
u Hrvatskoj, osigurati podrsku prilikom interpretacije
rezultata NGS-a te uloziti dodatne napore kako bi se
svim onkoloskim pacijentima koji mogu imati koristi
od novih tehnologija omogucdila jednaka dostupnost
NGS-u te potom osigurala terapija sukladno rezul-
tatima testa.
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Preoperativna volumetrijska analiza povezana je s ve¢om ucinkovitosti
stereotakticke evakuacije cisticnih mozdanih lezija i apscesa:
retrospektivna usporedba s nevolumetrijskom evakuacijom

u jednom centru

Preoperative volumetry analysis is associated with higher rates
of stereotactic evacuation of cystic brain lesions or abscess:
A retrospective comparison with non-volumetry evacuation in a single center
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SAZETAK. (ilj. Preoperativna volumetrija koristi se za procjenu volumena tekucine u cisticnim mozdanim lezi-
jama kod pacijenata kojima predstoji stereotakticka evakuacija ciste. Pretpostavili smo da preoperativna volume-
trija moze pomodi u optimizaciji opsega smanjenja volumena ciste pruzanjem referentne vrijednosti volumena
diste. Cilj je ove studije procijeniti i izvijestiti o ucinkovitosti evakuadije ciste s obzirom na (ne)izvedbu preopera-
tivne volumetrijske analize. Ispitanici i metode. Pregledali smo arhivu Klinike da bismo identificirali bolesnike koji
su bili podvrgnuti stereotaktickoj aspiraciji cisticnih mozdanih lezija izmedu sijecnja 2013. i prosinca 2019. godine.
Prikupljeni podatci ukljucivali su dob, spol i volumen ciste prije i nakon operacije svakog pacijenta. Podatci o
pacijentima usporedeni su izmedu volumetrijske i nevolumetrijske skupine, takoder su usporedeni preoperativni i
postoperativni volumeni cista unutar grupa. Rezultati. Identificirali smo jedanaest pacijenata, osam s mozdanim
apscesom i troje s tumorskom cistom. Prosjecna dob bila je 31 godina (raspon 6 — 64 godine), tri bolesnika bila
su Zenskog i osam muskog spola. Medijan preoperativnog volumena ciste bio je 21,0 cm? (raspon 1,0 — 38,2 cm?),
srednji postoperativni volumen 5,4 cm® (0,8 — 16,1 cm?), medijan promjene volumena 9,7 cm? (raspon 0,8 —
27,4 cm?). Kod pet pacijenata ucinjena je preoperativna volumetrijska analiza (volumetrijska skupina) dok kod
preostalih Sest pacijenata nije (nevolumetrijska skupina). Nije bilo znacajne razlike u dobi, spolu, preoperativnom
volumenu, postoperativnom volumenu i promjeni volumena ciste izmedu skupina. Srednji rezidualni cisticni
volumen u volumetrijskoj skupini bio je nizi. Preoperativna nasuprot postoperativne razlike u volumenu ciste bila
je znacajna u volumetrijskoj skupini (10,8 cm® do 2,7 cm?, p = 0,012) i nije bila znacajna u nevolumetrijskoj
skupini. Zakljucak. Nasi rezultati sugeriraju povezanost izmedu volumetrijske analize i opsega evakuacije cisticnih
lezija mozga. Bez obzira na ogranicenu velicinu uzorka, smatramo da su podatci indikativni i zahtijevaju daljnja
istrazivanja. Smatramo da bi volumetrijska procjena trebala biti standardna dijagnosticka procedura kod svih paci-
jenata koji su podvrgnuti postupku stereotakticke evakuacije mozdanih cisticnih lezija.

SUMMARY. Aim. Preoperative volumetry is used to assess the volume of fluid in different brain cystic lesions in
patients undergoing stereotactic cyst evacuation. We hypothesize that preoperative volumetry might aid in opti-
mizing the extent of cyst volume reduction by providing a benchmark. We aimed to compare cyst evacuation
efficacy with regard to (non) performance of preoperative volumetric analysis. Subjects and Methods. Clinical
Hospital Center Zagreb digital archive was screened for patients who underwent stereotactic brain cyst aspiration
between January 2013 and December 2019. Data were collected on patient age, sex, and pre- and postoperative
cysts volumes. Patient data were compared between volumetry and non-volumetry group, also pre- vs. postop-
erative cyst volumes were compared intragroup. Results. We identified eleven patients, eight were operated for a
brain abscess and three for a tumor cyst. Median age was 31 years (range 6—64), three were women and eight
men. Median preoperative cyst volume was 21.0 cm’ (range 1.0-38.2 cm?), median postoperative volume 5.4
m3 (0.8-16.1 cm?), median change in volume 9.7 cm’ (range 0.8—27.4 cm?’). Five patients had a preprocedural
volumetry (volumetry group) and six patients did not (non-volumetry group); there were no significant differ-
ences in age, sex, preoperative volume, postoperative volume, and volume change across groups. There was a

Sergej Mihailovic Marasanov, https://orcid.org/0000-0002-6958-7386, Odjel za stereotaksiju, funkcijsku neurokirurgiju i radioneurokirurgiju, Klinika za neurokirurgiju, KBC Zagreb,
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lower median residual cystic volume in the volumetry group. The pre- vs. postoperative difference in cyst volume
was significant in the volumetry group (10.8 cm? to 2.7 cm?, p = 0.012) and not significant in the non-volumetry
group. Conclusion. Our results suggest an association between volumetric assessment and extent of brain cyst
evacuation. Notwithstanding limitations due to sample size, we hold that the data are indicative and warrant
further research. Volumetric analysis should be considered a standard diagnostic adjunct in all patients undergo-
ing a brain cyst evacuation procedure.

Apsces mozga je enkapsulirana Zari$na nakupina
gnoja u mozdanom parenhimu, najé¢esée polimikrob-
ne etiologije, koja ima sli¢na svojstva poput tumora u
smislu prostorno-okupirajuce lezije i povezanih pato-
fizioloskih fenomena.'” Mozdani apsces je rijetko sta-
nje, medutim, uobicajena je diferencijalna dijagnoza
kod edematoznih masa s prstenastom poslijekontrast-
nom imbibicijom, a posebno u podskupini ne-neo-
plasti¢nih lezija. Stanje je Zivotno ugrozavajuce i dono-
si visok rizik morbiditeta i invaliditeta.? Iako je opti-
malan pristup utemeljen na dokazima tek potrebno
definirati, trenutno je antimikrobno lijecenje glavni
oslonac terapije, a u vecini je slucajeva potrebna kirur-
$ka evakuacija. Ciljevi kirurskog lijecenja jesu evakua-
cija sadrzaja (dekompresija i uzimanje uzoraka za ana-
lizu), smanjenje poviSenoga intrakranijalnog tlaka i
kontrola infekcije. To se moze posti¢i otvorenom ope-
racijom ili aspiracijom. Aspiracija se moze izvesti kao
otvoreni (s ultrazvu¢nim navodenjem ili bez njega) ili
stereotakticki postupak. Dosad objavljeni empirijski
dokazi podupiru stereotakticku aspiraciju kao najbolju
opciju.’

Godisnje se na Odjelu za stereotaksiju, funkcijsku
neurokirurgiju i radioneurokirurgiju (engl. Gamma
knife) Klinike za neurokirurgiju Medicinskog fakulteta
u Zagrebu Klinickoga bolnickog centra Zagreb u pro-
sjeku lije¢i izmedu Cetiristo i petsto pacijenata, od
kojih se oko osamdeset podvrgne stereotaktickoj biop-
siji. Mozdani apscesi i povezane cisti¢ne lezije lijece se
stereotaktickom evakuacijom uz pomo¢ Leksellovog
okvira, vodeci se slikama dobivenima kompjuterizira-
nom tomografijom (CT) ili magnetskom rezonanci-
jom (MR). Preoperativna volumetrijska analiza provo-
di se u nekim slucajevima, ali ne kao rutinski postu-
pak, stoga se dio zahvata provodi bez ovoga dijagno-
stickog dodatka. Cilj ove studije jest usporediti
ucinkovitost evakuacije ciste s obzirom na (ne)izvode-
nje preoperativne volumetrijske analize.

Metode
Pacijenti i podatci

Retrospektivno smo pregledali digitalnu arhivu nase
ustanove da bismo identificirali pacijente koji su bili
podvrgnuti stereotaktickoj evakuaciji vodenoj CT-om/
MR-om za lijeCenje apscesa mozga ili tumorske ciste, u
periodu izmedu 2013. i 2019. godine. Iskljuceni su pa-
cijenti s drugim cisticnim lezijama, kao i pacijenti koji
su zadovoljili dijagnosticke kriterije, ali su lijeceni
otvorenim postupkom. Prikupljeni su podatci o paci-
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jentu (dob i spol) i volumetrijski podatci (volumen
ciste prije i nakon operacije - promjena volumena
izrac¢unata je post hoc). Pacijenti su usporedeni s obzi-
rom na volumetriju, a usporedeni su unutar skupine s
obzirom na volumen ciste prije i nakon operacije. Re-
zultati ove studije prikazani su na studentskom kon-
gresu Zagreb International Medical Summit 22, a saze-
tak je objavljen u Lijecnickom vjesniku.*

Postupak

Svi su pacijenti podvrgnuti zahvatu u lokalnoj ili
op¢oj anesteziji. Pracene su standardne preoperativne
i postoperativne mjere, uklju¢ujuéi antibiotsku profi-
laksu. Nakon postavljanja Leksellovog Stereotactic
G-okvira’, stereotakticke slike prije i poslije primjene
intravenskog kontrasta napravljene su CT-om ili
MR-om. Magnetska rezonancija izvedena je na ureda-
juod 1,5 T, a za sve slucajeve dobivene su sljedece
sekvence: nativni T1, poslijekontrastni T1, T2, FLAIR
(engl. Fluid Attenuated Inversion Recovery) i DWI s
ADC-om (engl. Diffusion- Weighted Imaging/Apparent
Diffusion Coefficient) — ogranicenje difuzije smatralo
se razlikovnim kriterijem za apsces u odnosu na neo-
plasti¢nu cistu. Slike su zatim unosene u Leksell Surgi-
Plan® Suite (SPS, Elekta Instruments AB.) za planira-
nje stereotaktickog postupka (izracun cilja i putanje).
Leksell SurgiPlan® medutim nema alat za volumetrij-
sko mjerenje, buduci da je njegova svrha prvenstveno
stereotakticko planiranje putanje. Za potrebe volume-
trijskog mjerenja ciljanog volumena ciste, isti set ste-
reotaktickih slika unosen je u Leksell GammaPlan®
(LGP; Elekta Instruments AB.). Ciljani volumen koji
se planira evakuirati zatim je definiran i izracunat po-
mocu alata za poluautomatsku segmentaciju.

Nakon dovrsetka planiranja postupka i nakon stan-
dardne kirurske pripreme u operacijskoj dvorani, sa-
drzaj ciste je aspiriran stereotakticki pomocu Seda-
nove igle za biopsiju s postrani¢nim rezanjem. Cilj
aspiracije bio je evakuirati cijeli volumen ciste, $to je
utvrdeno volumetrijskim pregledom. Svi pacijenti su
podvrgnuti postoperativnom CT-u unutar 48 sati i
tada je izmjeren rezidualni volumen ciste. Reprezenta-
tivni slucaj prikazan je na slici 1.

Statisticka analiza

Kontinuirane varijable sazete su kao srednje vrijedno-
sti (raspon), nominalne varijable kao apsolutne frekven-
cije. Medijani su usporedeni Mann-Whitneyevim U-te-
stom, a proporcije hi-kvadrat testom. Razina znacajnosti
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SLIKA 1. SESTOGODISNJI DJECAK S VISOKOM TEMPERATUROM

I FRONTALNOM GLAVOBOLJOM, POVRACANJEM I UMOROM.
LABORATORIJSKI NALAZI SU POKAZALI POVISEN BROJ
LEUKOCITA, A LUMBALNA PUNKCIJA PLEOCITOZU. CT GLAVE I
NAKNADNI MR POKAZALI SU VISESTRUKE LEZIJE, U SKLADU S
APSCESIMA MOZGA. STEREOTAKTICKA EVAKUACIJA PLANIRANA
JE 11Z DIJAGNOSTICKIH I 1Z TERAPIJSKIH RAZLOGA.
PREOPERATIVNI MR U OPCOJ ANESTEZIJT POKAZAO JE DVIJE
RAZLICITE LEZIJE (A). OBJEMA SE PRISTUPILO NEOVISNIM
PUTANJAMA. POSTOPERATIVNI CT (B) SNIMLJEN JE PRVOG DANA
NAKON OPERACIJE, POKAZUJUCI ZNACAJNO SMANJENJE VOLU-
MENA OBIJU LEZIJA. NAKON DESET DANA MR MOZGA POKAZAO
JE DALJNJE SMANJENJE VOLUMENA OBIJU LEZIJA (C), $TO SE
MOZE PRIPISATI ANTIMIKROBNOJ TERAPIJI. POSTUPNO SMANJE-
NJE VOLUMENA TALAMICKOG APSCESA PRIKAZANO JE NA (D).
FIGURE 1. A SIX-YEAR OLD BOY PRESENTING WITH HIGH

FEVER AND FRONTAL HEADACHE, VOMITING AND FATIGUE.
LABORATORY FINDINGS SHOWED ELEVATED WBC COUNT,

AND LUMBAR PUNCTURE DEMONSTRATED PLEOCYTOSIS. HEAD
CT SCAN AND SUBSEQUENT MRI DEMONSTRATED MULTIPLE
LESIONS, CONSISTENT WITH BRAIN ABSCESSES. A STEREOTACTIC
EVACUATION WAS PLANNED FOR BOTH DIAGNOSTIC AND
THERAPEUTIC REASONS. PREOPERATIVE MRI IN GENERAL
ANESTHESIA SHOWED TWO DISTINCT LESIONS (A). BOTH WERE
ACCESSED BY INDEPENDENT TRAJECTORIES. POSTOPERATIVE CT
(B) WAS ACQUIRED ON THE FIRST POSTOPERATIVE DAY, SHOWING
MARKED VOLUME REDUCTION OF BOTH LESIONS. AFTER TEN
DAYS BRAIN MRI SHOWED FURTHER REDUCTION IN VOLUME

OF BOTH LESIONS (C), ATTRIBUTABLE TO ANTIMICROBIAL
THERAPY. GRADUAL VOLUME REDUCTION OF THE THALAMIC
ABSCESS IS SHOWN IN (D).

iznosila je P<0,05 i svi su testovi bili obostrani. Za anali-
zu je kori$ten softver SPSS (verzija 26.0, SPSS, Inc.).

Rezultati

Identificirali smo jedanaest pacijenata, osam s moz-
danim apscesom i troje s tumorskom cistom. Prosjec-
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na dob bila je 31 godina (raspon 6 - 64 godine), tri
bolesnika bila su Zenskog spola i osam muskog spola.
Medijan preoperativnog volumena ciste bio je 21,0
cm’ (raspon 1,0 — 38,2 cm?), srednji postoperativni
volumen 5,4 cm’ (0,8 - 16,1 cm?®), medijan promjene
volumena 9,7 cm? (raspon 0,8 - 27,4 cm®). Kod pet pa-
cijenata uc¢injena je preoperativna volumetrijska ana-
liza (volumetrijska skupina) dok kod preostalih Sest
pacijenata nije (nevolumetrijska skupina). Nije nadena
znacajna razlika u dobi, spolu, preoperativnom volu-
menu, postoperativnom volumenu i promjeni volu-
mena izmedu skupina. Srednji rezidualni cisti¢ni volu-
men u volumetrijskoj skupini bio je nizi s obzirom
na nevolumetrijsku skupinu. Preoperativna nasuprot
postoperativne razlike volumena ciste bila je znacaj-
na u volumetrijskoj skupini (10,8 cm?® do 2,7 cm’,
p = 0,012), ali nije bila znacajna u nevolumetrijskoj
skupini. Rezultati su saZeti u tablici 1.

Rasprava

Ciljevi stereotakticke aspiracije cisti¢nih intrakrani-
jalnih lezija obuhvacaju i terapeutsko smanjenje ucin-
ka mase i uzorkovanje sadrzaja u dijagnosticke svrhe.
U slucaju velikih neoplasti¢nih cisti¢nih lezija kao sto
su metastaze u mozgu, postupak moze prethoditi ra-
diokirurskom lije¢enju s namjerom da se smanji volu-
men tumora, ¢ineci ga podloznim za jednofrakcijsku
radiokirurgiju. U slu¢aju mozdanih apscesa, visok stu-
panj uklanjanja gnoja olaksava daljnje sustavno anti-
mikrobno lijecenje. Bez obzira na etiologiju, $to veca
evakuacija sadrzaja ciste Zeljeni je cilj postupka.

Minimalno invazivne tehnike kao $to su stereotaktic-
ka punkcija i evakuacija imaju jasne prednosti u odnosu
na otvorenu operaciju kod ovih bolesnika. Medutim,
nedostatak je tehnike manjak izravnoga intraoperativ-
nog uvida u udio uklanjanja sadrzaja. Pesce i suradnici
opisali su metodu intraoperativne procjene potpunosti
evakuacije mozdanog apscesa stereotaksijom bez okvira
uz koristenje intraoperativine MR verifikacije, pokazu-
juci korisnost takvog protokola. Medutim, intraopera-
tivni MR uredaji nisu u velikoj mjeri dostupni.”

Literatura koja se bavi utjecajem same volumetrijske
analize na stupanj evakuacije cisti¢ne lezije ili uklanja-
nje apscesa mozga jest oskudna. Zapravo, koliko
znamo, takve usporedbe jo§ nisu zabiljezene. U ovoj
analizi jedanaest pacijenata lijecenih u na$oj ustanovi
primjenom stereotakticke evakuacije ciste uspjeli smo
pokazati povezanost izmedu preoperativne volume-
trijske analize i veceg opsega evakuacije sadrzaja ciste.
Rezultat tumacimo u tom svjetlu zbog dvaju nalaza.
Naime, ostatni sadrzaj ciste u volumetrijskoj skupini
manji je nego u nevolumetrijskoj skupini (2,7 cm?
prema 8,4 cm®). Takoder, medijan promjene (smanje-
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TABLICA 1. ZNACAJKE PACIJENATA. PODATCI sU MEDIJANI (RASPON) ILI APSOLUTNE FREKVENCIJE. MEDIJANI SU USPOREDENI
POMOCU MANN-WHITNEYEVA U-TESTA, PROPORCIJE POMOCU HI-KVADRAT TESTA; P VRIJEDNOST ZA USPOREDBU PREOPERATIVNOG
I POSTOPERATIVNOG VOLUMENA U VOLUMETRIJSKOJ SKUPINI IZNOSI 0,012, U NEVOLUMETRIJSKOJ SKUPINI 0,129.

TABLE 1. PATIENT CHARACTERISTICS. DATA ARE MEDIAN (RANGE) OR ABSOLUTE FREQUENCIES; MEDIANS WERE COMPARED

USING THE MANN-WHITNEY U TEST, PROPORTIONS USING THE CHI-SQUARE TEST; P VALUE FOR COMPARISON OF PREOPERATIVE

VS. POSTOPERATIVE VOLUME IN THE VOLUMETRY GROUP IS 0.012, IN THE NON VOLUMETRY GROUP 0.129.

ukupno / overall

(n=11)

volumetrijska skupina
/ volumetry
(n=5)

nevolumetrijska skupina
/ non volumetry
(n=6)

dob (godine) / age (years) 31 (6-64) 37 (6-64) 36 (24-60) 0,928
spol (Z/M) / sex (F/M) 3/8 2/3 1/5 0,387
- s
;’;i‘;g;r;g:’fvl;“’fgﬁ’r“nee“(gr‘?)) 21,0 (1,0 -38,2) 10,8 (9,7-33,8) 21,55 (1,7-38,2) 0,928
ostoperativni volumen (cm?
}’postl(’)peraﬁve v~ (£m3)) 5,4 (0,8-16,1) 2,7 (1,0-6,5) 8,4 (0,8-16,1) 0,121
T 3
}’i‘:{gg?&’:ﬁ;i‘;‘ng;m ) 9,7 (0,8-27,4) 9,7 (6,9-27,4) 10,1 (3,6-19,6) 0,317

nja) volumena ciste znacajan je u volumetrijskoj sku-
pini, dok nije znacajan u nevolumetrijskoj skupini.

Oprezni smo u tumacenju nasih rezultata, uglav-
nom zbog veli¢cine uzorka. Procjene temeljene na
uzorku od pet sudionika neprecizne su (vidljivo putem
$irokog raspona varijabli) i krhke (promjena u jednoj
zabiljezenoj vrijednosti znacajno utjece na rezultate).
Usto, kohorta je bila heterogena s obzirom na dob (dva
pedijatrijska slucaja) i etiologiju (nisu svi slucajevi
bili apscesi mozga). Nadalje, ukljucili smo samo radio-
loski ishod, bez podataka o klinickom ishodu. Iako se
¢ini vrlo vjerojatnim da bi visa stopa evakuacije sadr-
zaja trebala biti povezana s boljim ishodom, to ne
mora biti sluc¢aj u stvarnom zivotu. Nadalje, nismo
procijenili varijable za koje je poznato da su povezane
s ishodom (npr. preoperativni neuroloski status ili
komorbiditeti). Medutim, uklju¢ivanjem samo radio-
loskog (volumetrijskog) ishoda, na neki smo nacin
ublazili gore navedene nedostatke, bududi da varijable
vezane uz bolesnika i druge varijable ne bi trebale utje-
cati na opseg drenaze ciste; umjesto toga, ishod bi tre-
bao ovisiti isklju¢ivo o tehnickim aspektima samog
postupka.

Zakljucak

Rezultati studije sugeriraju povezanost izmedu vo-
lumetrijske analize i opsega evakuacije cisti¢nih lezija
mozga. Bez obzira na ogranicenu veli¢inu uzorka,
smatramo da su podatci indikativni i zahtijevaju dalj-
nja istrazivanja. Smatramo da bi volumetrijska procje-
na trebala biti standardna dijagnosticka procedura
kod svih pacijenata koji su podvrgnuti postupku ste-
reotakticke evakuacije mozdanih cisti¢nih lezija.
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SAZETAK. Kriptorhizam (nespusten testis), izostanak jednog ili obaju testisa u normalnom skrotalnom poloZaju,
moze biti kongenitalan ili stecen. Kongenitalni, primjetljiv ve¢ pri rodenju, nastao je zastojem (intraabdominalno,
ingvinalna ili visoko skrotalno) testisa na njegovom normalnom putu spustanja. Kongenitalni kriptorhizam jedna
je od najcescih kongenitalnih anomalija (4% zdrave terminske novorodencadi i oko 45% nedonoscadi). Kriptor-
hi¢ni testisi, ako dugo ostanu u abnormalnom poloZaju, prolaze kroz odredene histoloske promjene, a koje dovode
do smanjene plodnosti i povecanog rizika za razvoj malignih tumora testisa. Stoga je preporuka kirursko lijecenje
zavrsiti do navrsenih 12, najkasnije 18 mjeseci zivota. Cilj ovog rada bio je utvrditi pratimo li mi te smjernice.
Proucavali smo razdoblje od 2011. do 2020. godine. U istrazivanje je ukljuceno 598 djece, a koja su u vrijeme
operacije bila u dobi od 0 do 18 godina Zivota. Jednostrano nespusteni testis imalo je 413 (69,1%) djece, od cega
245 desno, a 168 lijevo. Bilateralni kriptorhizam je imalo 158 (26,4%) djece koja su operirana u istom aktu i jo3 27
(4,5%) djece, kod kojih je prvo operirana jedna strana, a naknadno i druga. U prvih 16 mjeseci Zivota operirano je
110 (18,4 %) sve djece koja su analizirana u ovom radu. U prve tri godine Zivota operirano je 279 (46,7%), a do
polaska u Skolu 431 (72%) djece. Prosjecna dob djece pri obavljanju orhidopeksije bila je 57,8 mjeseci. Nema
znacajne razlike bilo da se radilo o jednostranom ili obostranom kriptorhizmu. Kroz Citavo razdoblje pracenja
(deset godina) nema razlike prosjecne starosti djece, niti se zamjecuje tendencija pada. Valja zakljuciti kako se tek
mali broj djece operira unutar prvih 18 mjeseci Zivota, a zabrinjava izostanak tendencije smanjenja Zivotne dobi u
vrijeme zahvata u promatranom razdoblju.

SUMMARY. Cryptorchidism (undescended testicle), the absence of one or both testicles in the normal scrotal
position, can be congenital or acquired. Congenital, noticeable already at birth, is caused by the stagnation (intra-
abdominal, inguinal or high scrotal) of the testis on its normal path of descent. Congenital cryptorchidism is one
of the most common congenital anomalies, occurring in 4% of healthy term newborns and about 45% of pre-
mature babies. Cryptorchid testicles, if they remain in an abnormal position for a long time, go through certain
histological changes, which lead to reduced fertility and an increased risk for the development of malignant tes-
ticular tumors. Therefore, it is reccommended to complete the surgical treatment by 12, at the latest 18 months of
age. The aim of this paper was to determine whether we follow these quidelines. We studied the period from 2011
t0 2020. A total of 598 children were included in this study, who were between 0 and 18 years old at the time of
the operation. Out of the total number of children, 413 (69.1%) had unilateral undescended testicles, of which
245 were on the right and 168 on the left side. Bilateral cryptorchidism was present in 158 (26.4%) children who
were operated on in the same act and another 27 (4.5%) children who were operated on one side first and then
on the other,, One hundred and ten(18.4%) children analyzed in this paper were operated in the first 16 months
of life. In the first three years of life, 279 (46.7 %) children were operated , and by the time they started school,
431 (72 %) children. The average age of the children when orchidopexy was performed was 57.8 months. There
is no significant difference considering whether it was unilateral or bilateral cryptorchidism. Throughout the entire
monitoring period (ten years), there was no difference in the average age of the children, nor was there a ten-
dency of decline. It can be concluded that only a small number of children are operated on within the first 18
months of life, and the absence of a tendency to decrease the age at the time of surgery in the observed period
is worrying.

Kriptorhizam (nespusten testis), izostanak jednog
ili obaju testisa u normalnom skrotalnom polozaju, *! Adresa za dopisivanje:
moze biti kongenitalan ili ste¢en. Kongenitalni, pri- Prof. dr. sc. Anko Antabak, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-6139-7799

mjetljiv ve¢ pri rodenju, nastao je zastojem (intraabdo-
minalno, ingvinalno ili visoko skrotalno) testisa na
njegovom normalnom putu spustanja.' Kriptorhizam
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je Cesta kongenitalna anomalija. U 80 — 85% slucajeva
je izolirana, znatno rjede je u sklopu nekog od gotovo
500 sindroma ili asocijacija, pri ¢emu se mogu poveza-
ti s promjenama na 387 razlicitih gena.? Incidencija se
razlikuje ovisno o promatranoj populaciji, a kod zdra-
ve terminske novorodencadi iznosi 1 — 4,6%. Testisi se
mogu spontano spustiti tijekom prvih mjeseci zivota
pa je incidencija u jednogodi$nje djece manja i iznosi
1 - 1,5%. U nedonoscadi je viSestruko ¢es¢a i iznosi do
45% u trenutku rodenja, odnosno do 7,3% u dobi od
jedne godine.** U razdoblju od 2016. do 2020. godine
primarna zdravstvena zastita u Hrvatskoj je zabiljezila
izmedu 1.300 i 1.600 djece s kriptorhizmom.> Ve¢ina
djece ima jednostrani kriptorhizam (60 - 70%), cesce
desno. Ucestalost polozaja nespustenih testisa varira
ovisno o istrazivanju, sto je dijelom posljedica njihove
razlicite klasifikacije. Najces¢i polozaj je supraskrotal-
ni, a intraabdominalni najrjedi.’” U proslosti se sma-
tralo kako su svi kriptorhizmi kongenitalni, ali danas
postoje brojne studije koje opisuju ste¢eni kriptorhi-
zam. Sekundarni kriptorhizam je steceni kriptorhizam
koji nastaje kada se testis podigne u supraskrotalni po-
lozaj nakon hernioplastike ili kao posljedica orhido-
peksije. Rekurentni kriptorhizam predstavlja testise
koji su pri rodenju bili kriptorhi¢ni, tijekom vremena
se spontano spustili, a zatim se opet podigli. Nestajuci
testis (engl. vanishing testis) je testis koji je u pocetku
razvoja bio prisutan, ali je tijekom vremena izgubljen,
najc¢esce kao posljedica nekog vaskularnog dogadaja ili
torzije. Ageneza testisa je stanje u kojem testis nije po-
stojao ni u pocetku razvoja. Retraktilni testisi su testisi
koji se lako spontano povuku izvan skrotuma, ali se
ru¢no mogu vratiti u skrotum, gdje ostaju barem pri-
vremeno. U vecini je slucajeva uzrok kriptorhizma ne-
poznat, ali danas postoje brojna istrazivanja koja kao
uzrok navode djelovanje raznih genetskih i okoli$nih
¢imbenika. Najznacajniji i nedvojbeno dokazan ¢im-
benik rizika je nedonosenost. Tijekom vremena uoce-
no je i obiteljsko pojavljivanje kriptorhizma, sugerira-
juéi na vjerojatnost postojanja genetske podloge.
Danas se istrazuju brojni geni koji se smatraju etiolos-
kim ¢imbenicima nesindromskog, izoliranog kriptor-
hizma.'® Okoli$ni ¢imbenici koji se najc¢esce povezuju
s pojavom kriptorhizma jesu konzumacija cigareta i
alkohola majke tijekom trudnoce, majc¢in dijabetes,
prekomjerna tjelesna masa i pretilost, konzumacija
kofeina te izlozenost kemijskim tvarima koje djeluju
kao endokrini disruptori.'" Posljedice kriptorhizma
vidljive su histoloskim analizama kriptorhi¢nih testisa.
Zamijecene su promjene ovisno o dobi u kojoj je uci-
njena orhidopeksija. Tako su znacajne razlike u histo-
loskoj gradi testisa koji su spusteni u skrotum prije
navrsenih 12 mjeseci zivota u odnosu na one koji su
operirani nakon te dobi.'”* Najznacajnije promjene
ukljucuju zaustavljen normalan razvoj stanica zamet-
nog epitela i njihov smanjen broj u kriptorhi¢nom, ali
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u manjoj mjeri i u kontralateralnom testisu. Smanjen
broj stanica povezan je, osim s odgodenom orhido-
peksijom, i s nepalpabilnim testisima (intraabdomi-
nalna lokalizacija). Slicne promjene zahvacaju i Serto-
lijeve stanice (iji je razvoj poremecen, a broj smanjen.
Kriptorhi¢ni testisi imaju i smanjen promjer sjemen-
skih kanalica, izraZeniju intersticijsku fibrozu te sma-
njen ukupni volumen. Sve ove promjene u korelaciji su
s malignim aliteracijama tkiva testisa i smanjenjem
plodnosti.”® Tako je rizik za razvoj malignog tumora
testisa kod osoba koje su imale kriptorhizam u odnosu
na zdravu populaciju tri puta veli. Pored toga, zabilje-
Zena je povecana incidencija malignih tumora u kon-
tralateralnim testisima. Vaznu ulogu u razvoju ovih
malignoma ima dob u kojoj se obavlja orhidopeksija.
Istrazivanja na tu temu pokazala su do $est puta veci
rizik kod djecaka operiranih nakon ulaska u pubertet
u odnosu na one koji su operirani ranije. Tumori koji
su najvise povezani s kriptorhizmom jesu maligni tu-
mori zametnog epitela testisa, ce$¢e seminomi. Utjecaj
kriptorhizma na plodnost muskaraca ve¢ je godinama
tema brojnih istrazivanja. Ona su razlicito kategorizi-
rala ispitanike prema dobi i zabiljezila vrlo Sirok ras-
pon rezultata. Najbolje rezultate pokazale su orhido-
peksije ucinjene prije navr$ene druge godine Zivota.
Ako se usporedi opca populacija, gdje je stopa uspjes-
nosti ostvarivanja bioloskog ocinstva 93%, kod mus-
karaca lije¢enih zbog unilateralnog kriptorhizma ona
je niza i iznosi oko 90%. No, kod muskaraca lijecenih
zbog bilateralnog kriptorhizma znacajnije je niza i
iznosi oko 65%." Sto je dulja odgoda lijecenja, vedi je i
rizik za razvoj dugoro¢nih posljedica. Bududi da je
spontano spustanje testisa nakon navrSenih $est mje-
seci zivota izuzetno rijetko, a uzevsi u obzir podatke o
histoloskim promjenama, lije¢enje kriptorhizma treba
zapoceti u toj dobi.”” Bilo kakav oblik lije¢enja koji
dovodi do normalnoga skrotalnog polozaja testisa
treba zavrsiti najkasnije do 18 mjeseci zivota. Lijecenje
kriptorhizma moze biti konzervativno i kirursko.
Konzervativno lijecenje kriptorhizma zasniva se na
hormonalnoj ovisnosti prirodnog spustanja testisa, a
podrazumijeva primjenu hCG-a u obliku intramusku-
larnih injekcija ili GnRH-a u obliku nazalnog spreja.
Uspjesnost ovog nacina lijeCenja ovisi o prvotnom po-
lozaju testisa - §to je on viSe polozen, uspjesnost je sla-
bija. Ona je, ukupno gledajudi, niska, do 20%, s rizi-
kom za ponovno podizanje testisa u gotovo 20% sluca-
jeva. Studije koje su proucavale taj nacin lijecenja
uglavnom su losije kvalitete, s heterogenim populaci-
jama, razli¢itim polozajima testisa, razli¢itim dozama i
ucestalostima primjene lijeka te oskudnim podatcima
o dugoro¢nim rezultatima. Zbog svega toga, hormon-
sko lijeCenje nespustenih testisa se ne preporucuje.
Medutim, za djecake s bilateralnim kriptorhizmom
preporucuje se lijeCenje analozima GnRH-a s ciljem
ocuvanja njihovog reproduktivnog potencijala.'>'¢
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TaBLICA 1. DOB OPERIRANE DJECE ZBOG UNILATERALNOG KRIPTORHIZMA U RAZDOBLJU 2011. — 2020.
TABLE 1. AGE OF CHILDREN OPERATED ON FOR UNILATERAL CRYPTORCHIDISM IN THE PERIOD 2011-2020

Godina / Year 2011 | 2012 | 2013

Broj djece / Number of children 24 38 37

Prosje¢na dob mj. / Average age months | 67,9 | 58,2 | 62,30

Standardna devijacija mj.

/ Standard deviation months S e || e

Medijan mj. / Median months 70 44,5 56

Kirursko spustanje testisa u normalni skrotalni polo-
Zaj naziva se orhidopeksija i danas je zlatni standard u
lije¢enju kriptorhizma."” Izvodi se u op¢oj anesteziji. U
slucaju palpabilnog testisa, moze se izvesti ingvinal-
nim ili skrotalnim pristupom.’® Najcesce se koristi in-
gvinalni pristup. Prvi korak u tom pristupu je rez u
ingvinalnoj regiji, nakon ¢ega se pristupa ingvinalnom
kanalu. Skrotalni pristup se koristi kod nisko smjeste-
nih palpabilnih kriptorhi¢nih testisa. Ako se radi o ne-
palpabilnim testisima, potreban je ponovni pregled u
op¢oj anesteziji. Ako se tada testis moze palpirati, radi
se standardna ingvinalna orhidopeksija. Ako jos uvi-
jek nije palpabilan, provodi se dijagnosticka laparo-
skopija, s nekoliko moguc¢ih ishoda. U slu¢aju postav-
ljanja dijagnoze nestajuceg (engl. vanishing) testisa,
postupak je zavr$en. U slucaju pronalaska intraabdo-
minalno smjestenog testisa koji se nalazi previsoko za
klasi¢nu ingvinalnu orhidopeksiju, provodi se Fowler-
Stephensova orhidopeksija. Ona ukljucuje ligaciju te-
stikularnih krvnih Zila kako bi se poboljsala kolateral-
na cirkulacija. Nakon 6 — 12 mjeseci one se presijeku i
testis se fiksira u skrotumu. U sluc¢aju pronalaska testi-
sa u blizini unutarnjega ingvinalnog prstena, on se u
skrotum moze spustiti laparoskopski ili klasi¢nim in-
gvinalnim pristupom. Komplikacije orhidopeksije su
rijetke i ukljucuju uobicajene postoperativne kompli-
kacije - infekcije rane, dehiscenciju rane, hematom.
Specifi¢ne komplikacije su sekundarni kriptorhizam,
ozljede krvnih zila i atrofija testisa.'”” O problemu mus-
koga reproduktivnog zdravlja hrvatske djece iz aspek-
ta dje¢jeg kirurga unatrag desetak godina pisali su Zu-
panci¢, Bahtijarevi¢, Todori¢.*** No, kod nas i dalje
nema publiciranih radova koji obraduju i prate trend
promjene dobi djece u kojoj je na¢injen operacijski za-
hvat nespustenog testisa.

U ovom radu analizira se zivotna dob djece u vrije-
me zahvata nespustenog testisa kroz desetogodisnje
razdoblje 2011. do 2020. godine.

Ispitanici i metode

Ukupno je 622 djece od pocetka 2011. do kraja 2020.
godine bilo primljeno u Zavod za djecju kirurgiju, Kli-
nike za kirurgiju Klinickoga bolnickog centra Zagreb (u
daljnjem tekstu Zavod) radi operativnog lijec¢enja krip-

2014

2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2011-2020
41 45 46 51 44 39 48 413
64,1 42,2 60,6 | 64,7 | 63,6 | 60,79 @ 57,0 59,7
40,1 38,8 47,2 | 45,3 49,0 | 4444 | 449 44,6
55 25 42,5 58 48,5 45 39,5 46

torhizma. Svi podatci koriSteni u ovom retrospektiv-
nom istrazivanju prikupljeni su iz bolnickoga informa-
cijskog sustava KBC-a Zagreb. Prikupljeni i analizirani
podatci uklju¢uju godinu u kojoj je pacijent operiran,
dob pacijenta u vrijeme operacije izrazenu u mjesecima
te stranu na kojoj se nalazi nespusteni testis. Iz analize je
isklju¢eno 24 djece (operacijski nalaz atrofije ili ageneze
testisa, lije¢enje recidiva). Podatci su prikupljeni u pret-
hodno sastavljene tablice, nakon ¢ega su statisticki ana-
lizirani pomoc¢u programa Microsoft Office Excel. Dob
pacijenata u vrijeme operacije analizirana je za svaku
godinu posebno te za ukupno razdoblje od deset godi-
na, i to posebno za jednostrano nespustene testise, obo-
strano nespustene testise, testise koji su bili nespusteni
na obje strane, ali su operirani odvojeno, te ukupno za
sve nespustene testise.

Rezultati

Prikupljeni su podatci 598 djece i adolescenata, zi-
votne dobi od 0 do 18 godina. Najmlade dijete operi-
rano je u drugom danu Zivota radi dijafragmalne her-
nije, tijekom cega je izveden i prvi akt orhidopeksije
(lijevi testis, koji se nalazio u razini bubrega, fiksirao se
za peritoneum u razini unutarnjega ingvinalnog prste-
na). Najstariji adolescent operiran je s punih 18 godina
zivota, a radi retraktilnog testisa.

Jednostrano nespusteni testis imalo je 413 (69,1%)
djecaka, od cega 245 desno, a 168 lijevo. Bilateralni
kriptorhizam je imalo 158 (26,4%) djecaka koji su ope-
rirani u istom aktu i jo§ 27 (4,5%) njih kod kojih je
prvo operirana jedna strana, a naknadno i druga. U
prvih 12 mjeseci zivota operirano je 11 djece. U prvih
16 mjeseci zivota operirano je 110 djece, a jos$ njih 68
do navrsene dvije godine Zivota. U tre¢oj godini Zivota
operirano je 101 dijete, a u trecoj, Cetvrtoj i petoj po
njih 51. U godini polaska u $kolu 52, u prvom razredu
31, u drugom razredu $kole 28 djecaka. U kasnijoj Zi-
votnoj dobi do punoljetnosti jos je operirano ukupno
55 djece. U prvih 16 mjeseci Zivota operirano je 110
(18,4 %) djece koja su analizirana u ovom radu. U prve
tri godine Zivota operirano je 279 (46,7%), a do pola-
ska u $kolu 431 (72%) djece.

Prosje¢na zivotna dob djece u vrijeme orhidopeksije
iznosila je 58 mjeseci. U djece s jednostranim kriptor-
hizmom iznosila je prosje¢no 60 mjeseci, a u skupini s

293



LUECVJESN 2023; godiste 145;291-296  A. Antabak i sur. Kriptorhizam u djece

TABLICA 2. DOB OPERIRANE DJECE ZBOG BILATERALNOG KRIPTORHIZMA U RAZDOBLJU 2011. — 2020.
TABLE 2. AGE OF CHILDREN OPERATED ON FOR BILATERAL CRYPTORCHIDISM IN THE PERIOD 2011-2020

Godina / Year 2011 | 2012 | 2013

Broj djece / Number of children 10 12 8
Prosje¢na dob mj. / Average age months | 38,2 | 34,5 | 334

Standardna devijacija mj.

/ Standard deviation months 2D | ey | 220

Medijan mj. / Median months 31 33 26,5

2014

TABLICA 3. DOB OPERIRANE DJECE ZBOG KRIPTORHIZMA U RAZDOBLJU 2011. — 2020.
TABLE 3. AGE OF CHILDREN OPERATED ON FOR CRYPTORCHIDISM, IN THE PERIOD 2011-2020

Godina / Year 2011 | 2012 | 2013

Broj djece / Number of children 37 53 47
Prosje¢na dob mj. / Average age months | 56,8 | 53,5 | 57,9

Standardna devijacija mj.

/ Standard deviation months <ol Lot S

Medijan mj. / Median months 39,5 39 47

obostranim kriptorhizmom 54 mjeseca. Odnos dobi
po godinama tijekom promatranog razdoblja prikazan
je u tablici 1 za jednostrane, u tablici 2 za obostrane, a
u tablici 3 za svu djecu.

Ako je orhidopeksija uc¢injena na obje strane, ali ne
u isto vrijeme, za izra¢un prosjecne dobi tijekom cije-
log razdoblja od deset godina koristena je dob pri
prvoj orhidopeksiji.

Rasprava

U razdoblju od 2011. do 2021. godine nema znacaj-
nih oscilacija broja operativno lije¢ene djece radi krip-
torhizma, a koja su operativno lijecena u Zavodu.
Samo je 18,4% djece operirano do navrsenih 18 mje-
seci zivota, a u prve Cetiri godine 63,7%. Dakle, ni
prastare postulate kako svu djecu radi kriptorhizma
treba operirati u prve Cetiri godine Zivota nismo jo$
postigli. Iz nasih se rezultata vidi kako je ve¢ina djece
operirana do prvog razreda osnovne skole (72%) i
moze se povezati sa sistematskim pregledom pred upis
u skolu. Prosje¢na zivotna dob u vrijeme orhidopek-
sije u nasoj skupini istrazivane djece bila je 58 mjeseci
(4 godine i 10 mjeseci). Prosje¢na zZivotna dob u vrije-
me izvodenja orhidopeksije nije znacajno varirala od
godine do godine u promatranom vremenskom raz-
doblju. Nema niti trenda smanjivanja, ali niti pove-
¢avanja. To je uodljivo ako se promatraju unilateralni,
odnosno bilateralni kriptorhizam svaki zasebno, ali i
zajedno. Ovaj realitetni problem u nas nije izoliran
slucaj. Velik broj istrazivanja razli¢itih drzava diljem
svijeta opisuju slican problem. Ve¢inom se prosjecna
dob djeteta prilikom izvodenja orhidopeksije u svijetu
krec¢e izmedu 24 i 64 mjeseca, s malim postotkom
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2014

2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2011-2020
16 22 11 23 20 23 13 158
77,6 | 47,7 | 58,0 | 46,1 64,1 64,7 | 60,1 54,5
48,1 32,5 | 38,5 | 31,1 46,2 | 50,9 | 43,5 40,0
75 38 39 35 52,5 61 39 39
2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2011-2020
59 72 62 77 66 63 62 598
65,8 | 44,2 | 60,9 @ 58,7 @ 63,0 | 61,4 | 57,0 57,8
43,3 37,8 | 46,6 | 41,9 | 47,5 | 46,6 | 44,2 43,4
63 30,5 | 38,5 46 50,5 45 39 43

djece operirane u preporuc¢enom razdoblju.?** U
nekim istrazivanjima iznose se podatci da je izmedu
27% 1 35,2% djece operirano do navrsenih 18 mjeseci
zivota® odnosno izmedu 31% i 43% do navrsene dvije
godine zivota.” Baskovi¢ i suradnici analizirali su dob
djece operirane u Klinici za djecje bolesti Klai¢eva,
Zagreb. Analizirali su 198 djece koja su operirana
2019. godine, te je prosjecna dob te djece bila 64,1 mje-
seci. Kada se analiziraju samo djeca s kongenitalnim
kriptorhizmom, njih 16% je operirano u dobi do 18
mjeseci Zivota. Autori u radu konstatiraju kako je to
prekasno.”® U nekim drzavama prosjecna dob u vri-
jeme izvodenja orhidopeksije ima tendenciju sma-
njivanja, ali ona jo$ uvijek nije zadovoljavajuca. Tako
Zvizdi¢ i suradnici analiziraju samo vrijeme zahvata u
djece s kongenitalnim kriptorhizmom u dva razdoblja,
2008. - 2010. i 2015. - 2017., te nalaze znacajno sma-
njenje dobi, no i dalje je 65% djece operirano u dobi do
18 mjeseci zivota.” U svijetu su provedena i brojna
istrazivanja koja su proucavala razloge kasnog obavlja-
nja orhidopeksije, a njihovi rezultati pokazuju $irok
spektar razloga. Kao jedan od najces¢ih razloga navodi
se kasno upucivanje djeteta s kriptorhizmom dje¢jem
kirurgu od strane lijecnika primarne zdravstvene
zastite.”” Taj podatak, nadalje, otvara nova pitanja o
razlozima kasnog upudivanja. Istrazivanja pokazuju da
se jednim dijelom iza toga krije manjkavo znanje lijec-
nika primarne zdravstvene zastite — ne gledaju ili ne
razumiju smjernice, ne razumiju patofiziologiju kon-
genitalnog nasuprot steCenom kriptorhizmu, nisu
svjesni ozbiljnosti stanja, misle da ¢e se s vremenom
spustiti, predugo ih prate ili ih ne prate kontinuirano.*
Istrazivanje provedeno u SAD-u pokazalo je da 53%



lije¢nika primarne zdravstvene zastite, koji su u kon-
taktu s pedijatrijskim pacijentima, nije imalo nikakav
ili je imalo minimalan kontakt s dje¢jom urologijom
tijekom edukacije. Kada se radi o pacijentima s
obostrano nespustenim testisima, viSe od 6% ispitanih
lije¢nika nije educiralo roditelje ili je reklo da ne po-
stoji povecan rizik za razvoj malignog tumora testisa, a
vise od 35% njih je isto ucinilo s rizikom za smanjenu
plodnost. Kada se radi o pacijentima s jednostrano
nespustenim testisom, taj udio iznosi viSe od 5% kod
rizika za razvoj malignog tumora testisa, odnosno vise
od 35% kod rizika za smanjenu plodnost. U istom
istrazivanju, 20% ispitanika reklo je da s upucivanjem
specijalistu ¢eka do ulaska u pubertet.’! Drugo istra-
zivanje koje je provedeno medu studentima posljednje
godine i lije¢nicima primarne zdravstvene zastite koji
su u kontaktu s pedijatrijskim pacijentima pokazalo je
kako 83% studenata, 12% pedijatara i 28% lijecnika
obiteljske medicine nikada nije vidjelo dijete s kriptor-
hizmom. Nadalje, 34% ispitanika nije znalo nabrojiti
sve posljedice kriptorhizma, 68% nije znalo kada dijete
treba uputiti specijalistu, 66% nije znalo do koje dobi
dijete treba biti operirano, a 80% ih nije znalo do kada
se to dijete treba pratiti. Losije rezultate uglavnom su
davali mladi ispitanici.** Jo$ jedno istrazivanje prove-
deno je medu specijalizantima pedijatrije, obiteljske
medicine i urologije, a pokazalo je da njih 62% nije
imalo nikakvu ili je imalo minimalnu formalnu edu-
kaciju o pregledu skrotuma, 50% ih je to ucilo samo-
stalno, a 20% ih je kriptorhizam definiralo pogresno.”
Za Hrvatsku ne postoje sluzbeni podatci o ovom pita-
nju. Neke studije kao razlog navode i lo$e organiziranu
primarnu zdravstvenu zastitu te duge liste ¢ekanja za
operacije.® U nasoj ustanovi nema liste cekanja za ovu
operaciju.

Ogranicenje naseg istrazivanja je izostanak analize
uzroka kasnog obavljanja orhidopeksije, odnosno ka-
snog upucivanja dje¢jem kirurgiju (ascendirajudi i
mobilni testisi, zanemarivanje djeteta, promakla dija-
gnoza...).

Zakljucak

Kriptorhizam u dje¢joj dobi jedan je od uzroka
muske neplodnosti. Rana dijagnostika i rano lijecenje
znacajne su mjere prevencije. Pitanje muskoga repro-
duktivnog zdravlja hrvatske djece iz aspekta djecjeg
kirurga i nespustenih testisa, Zivotne dobi u vrijeme
operacije, ne prati preporuke stru¢nih udruga. Ovo
pilot-istrazivanje treba prosiriti na razinu znanstvenog
projekta i obuhvatiti sve zdravstvene ustanove u RH u
kojima se lijece djeca nespustenih testisa.
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Suvremeni pristup rehabilitaciji oboljelih od Parkinsonove bolesti

Modern approach to the rehabilitation of patients with Parkinson’s disease

Matea Stiperski Matoc', Katarina Doko', Jan Aksentijevi¢!, Dubravka Bobek'™

'7avod za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu s reumatologijom, Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb
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DANCE THERAPY; SEVERITY OF ILLNESS INDEX

SAZETAK. Parkinsonova bolest (PB) je kronicna neurodegenerativna bolest koja se javlja u 2-3% populacije
starije od 65 godina. U klinickoj slici prevladavaju motoricki simptomi poput bradikineze, rigora, tremora, hoda
sitnim koracima, posturalne nestabilnosti te smrzavanja hoda. Uz farmakolosko i kirursko lijecenje, rehabilitacija
je neizostavni modalitet lijjecenja. Sastoji se od fizikalne terapije, radne terapije i terapije govora. Temelj suvre-
mene fizikalne terapije jest aktivni pokret ukljucujuci aerobne vjezbe, viezbe s otporom, vjezbe hoda, vjezbe rav-
noteze, viezbe s vanjskim vizualnim i auditornim znakovima, tai chi i ples. Dokazan je pozitivni ucinak vjezbanja
na oporavak motorickih funkdija, hoda, ravnoteZe te smanjenje ucestalosti pada u oboljelih od PB-a.

SUMMARY. Parkinson’s disease (PD) is a chronic neurodegenerative disease that occurs in 2—3% of the popula-
tion over the age of 65. The clinical picture is dominated by mator symptoms such as bradykinesia, rigor, tremors,
walking with small steps, postural instability, and freezing of gait. Along with pharmacological and surgical,
rehabilitation is a fundamental part of the treatment. It consists of physical therapy, occupational therapy and
speech therapy. The basis of modern physical therapy is active movement, including aerobic exercises, resistance
exercises, ait exercises, balance exercises, exercises with external visual and auditory cues, Tai Chi and dance. The
positive effect of exercise on the recovery of motor functions, gait and balance and the reduction incidence of falls

has been proven in patients with PD.

Epidemiologija

Parkinsonova bolest (PB) je prvi put opisana u eseju
o0 ,,drhtavoj paralizi“ koji je napisao dr. James Parkin-
son 1817. godine.! Druga je naj¢es¢a kroni¢na neuro-
degenerativna bolest u svijetu nakon Alzheimerove
bolesti. Zahvaca 2-3% populacije starije od 65 godina,
iako se u manjeg broja ljudi javlja i prije 50. godine Zi-
vota.? Prevalencija i incidencija PB-a raste sa zivotnom
dobi i doseze vrhunac izmedu 70. i 79. godine.” Veca
incidencija PB-a je zabiljezena u muskaraca. U zena je
prisutan kasniji pocetak bolesti te sporija progresija
bolesti.*

Etiopatogeneza

Tocan uzrok PB-a jo$ uvijek nije poznat. Razliciti
genetski i okoli$ni ¢imbenici su povezani s pove¢anim
rizikom nastanka bolesti. Izlozenost pesticidima, vodi
iz bunara, zZivot u ruralnom podrudju te traumatske
ozljede glave su najznacajniji okoli$ni ¢imbenici rizi-
ka.> S druge strane fizicka aktivnost, nikotin, kava, al-
kohol i uporaba nesteroidnih protuupalnih lijekova
(NSAID) smanjuju rizik od pojave bolesti.>® Javlja se
sporadi¢no. Nasljedni oblik je mnogo rjedi te su muta-
cije gena nadene u 5-10% oboljelih.” Prve su pronade-
ne mutacije alfa-sinukleinskoga gena (SNCA) koji
kodira presinapticki protein a-sinuklein 1996. godi-
ne.*” Od tada su otkrivene razli¢ite mutacije veceg
broja gena poput mutacije parkina (PARK2), PINK1

(PARKS6) i DJ-1 (PARK?) te najces¢e mutacije LRRK2
gena (engl. leucine-rich repeat kinase 2). Mutacije
veceg broja razli¢itih gena ukazuju kako je PB hete-
rogena skupina bolesti povezana sli¢cnom patologijom
i klinickom slikom.” Patogeneza PB-a obiljezena je de-
generacijom dopaminskih neurona u substanciji nigri
s posljedi¢nim gubitkom njihovih aksona u strijatu-
mu.'’ Kada se razine neurotransmitora dopamina
smanje za 70% u strijatumu, pojavljuju se motoricki
simptomi poput bradikineze, tremora, ukocenosti,
ataksije i posturalne nestabilnosti."* Glavna patohisto-
loska znacajka bolesti su Lewyjeva tjelesca, citoplaz-
matska inkluzijska tjelesca u kojima se talozi alfa-sinu-
klein, u degeneriranim neuronima i stanicama glije.
Lewyjeva tjelesca su nadena i u drugim neurodegene-
rativnim bolestima poput multiple sistemske atrofije i
demencije s Lewyjevim tjeleScima koje se zajednickim
imenom nazivaju alfa-sinukleopatije.'?

Klinicka slika

U PB-u postoji velik broj razli¢itih motorickih simp-
toma. Bradikineza, tj. smanjena brzina i amplituda po-

™! Adresa za dopisivanje:

Doc. dr. sc. prim. Dubravka Bobek, dr. med., https://orcid.org/0000-0003-4492-3491
Zavod za fizikalnu medicinu s reumatologijom, Klinicka bolnica Dubrava,

Avenija Gojka Suska 6, 10000 Zagreb, e-posta: procelnik fizik@kbd.hr

Primijeno 14. studenoga 2022., prihvaceno 22. svibnja 2023.

297


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0003-4492-3491
mailto:procelnik.fizik%40kbd.hr?subject=
https://doi.org/10.26800/LV-145-9-10-4
https://orcid.org/0000-0003-4492-3491

LIECVIESN 2023; godiste 145; 297306

kreta ili teskoca u zapocinjanju pokreta uvjet je za po-
stavljanje dijagnoze PB-a. Tremor ekstremiteta u mi-
rovanju koji prestaje pri zapocinjanju pokreta i rigor
prilikom pasivnih kretnji su motoricki simptomi od
kojih se barem jedan mora pojaviti za postavljanje
dijagnoze.” Uz navedene, javljaju se i drugi motoricki
simptomi poput posturalne nestabilnosti (gubitak
posturalnih refleksa u kasnoj fazi bolesti) koja je uz
smrzavanje hoda najces¢i uzrok pada u oboljelih od
PB-a. Smrzavanje hoda je oblik akineze koji karakteri-
zira trenutna prolazna nemogucnost izvr§avanja po-
kreta prilikom zapocinjanja koraka ili tijekom hoda.'*
Motoricki simptomi se u pocetku pojavljuju unilate-
ralno. Veéina oboljelih od PB-a uz motoricke imaju i
nemotori¢ke simptome poput poremecaja sna, de-
mencije, halucinacija, poremecaja raspolozenja, de-
presije, ortostatske hipotenzije, urogenitalne disfunk-
cije, konstipacije te osjetnih poremecaja od kojih je
najcesc¢a hiposmija. Nemotoricki simptomi prethode
motorickim simptomima godinama te cak desetljeci-
ma ranije. Kroz tijek bolesti postaju sve dominantniji
te odreduju kvalitetu Zivota i progresiju invalidnosti.?

Dijagnoza

Dijagnoza se klinicki postavlja prema kriterijima
Medunarodnog drustva za Parkinsonovu bolest i bole-
sti pokreta (engl. Movement Disorder Society Clinical
Diagnostic Criteria for Parkinson’s disease)."> U odrede-
nom broju slucajeva (do 24%) postavi se pogresna
dijagnoza multiple sistemske atrofije, progresivne su-
pranuklearne paralize i, rjede, kortikobazalne degene-
racije umjesto PB-a. Stoga su vazne dijagnosticke me-
tode i biljezi koji bi olaksali dijagnozu bolesti u ranoj ili
¢ak prodromalnoj fazi.'* Magnetska rezonancija mozga
(engl. magnetic resonance — MR) nije dovoljna za po-
stavljanje dijagnoze PB-a, ali je korisna u isklju¢ivanju
ishemijskih, upalnih, infektivnih i neoplasti¢nih uzro-
ka te drugih oblika parkinsonizma.'” Ipak, novije teh-
nike MR-a pomazu u prepoznavanju PB-a. Difuzijski
mjereni MR (engl. diffusion-weighted magnetic reso-
nance imaging - DWI MRI) otkriva abnormalnu di-
fuziju u bazalnim ganglijima i infratentorijalnim
strukturama cak i u ranoj fazi bolesti te je koristan za
razlikovanje PB-a od multiple sistemske atrofije, pro-
gresivne supranuklearne paralize i kortikobazalne de-
generacije.” Emisijska kompjuterizirana tomografija
(engl. single-photon emission computed tomography —
SPECT) s radionuklidom (joflupan-123I) razlikuje PB,
multiplu sistemsku atrofiju te progresivnu supranukle-
arnu paralizu od esencijalnog tremora. Pozitronska
emisijska tomografija fluorodopom (engl. positrone
emission tomography — PET) takoder razlikuje PB te
ostale parkinsonizme s visokom osjetljivosti (75—
100%) i specifi¢nosti (87-100%)." Iako je u nekoliko
studija praena razina razli¢itih proteina (najcesce
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a-sinukleina) u cerebrospinalnom likvoru, osjetljivost
i specifi¢nost tih biljega bila je ispod zadovoljavajuce
razine te se ne koriste u klinic¢koj praksi.®

Lijecenje
Konzervativno lijecenje

Farmakolosko lije¢enje PB-a je iskljucivo simpto-
matsko. Levodopa je prekursor dopamina te lijek iz-
bora. Zasniva se na nadomjestanju manjka dopamina,
¢ime se posljedi¢no ublazuju motoricki simptomi.
Iako je zlatni standard u lijecenju PB-a, kroni¢na tera-
pijalevodopom moze izazvati motoric¢ke komplikacije.
Pojava komplikacija visoko korelira s trajanjem bolesti
te trajanjem lijecenja i dozom levodope. Nakon cetiri
do $est godina terapije levodopom, motoricke kompli-
kacije se razviju u 40-50% oboljelih. U kasnim stadiji-
ma bolesti motoricke komplikacije imaju znacajan
u¢inak na kvalitetu Zivota i invaliditeta. Nadalje, s
progresijom bolesti javljaju se simptomi koji su rezi-
stentni na ucinak levodope poput posturalne nestabil-
nosti, smrzavanja hoda, pada, disfagije, demencije,
psihoze i poremecaja autonomnoga Ziv¢anog statusa.
Upravo simptomi koji ne odgovaraju na farmakolosko
lijecenje jesu glavne odrednice kvalitete Zivota, stupnja
invalidnosti i na kraju mortaliteta.”!

Kirursko lijecenje

U kasnijim fazama PB-a, kada se simptomi viSe ne
mogu kontrolirati farmakoloski, postoji mogucnost
neurokirurskog lijecenja. Metoda izbora je duboka
mozdana stimulacija, minimalno invazivni neuroki-
rurski zahvat koji je zamijenio prethodne invazivne
metode. Temelji se na visokofrekventnoj elektri¢noj
stimulaciji u podrudju talamusa, suptalamicke jezgre

ili globusa palidusa, ovisno o dominantnim simpto-
mima.*

Rehabilitacija

S obzirom na kroni¢ni progresivni tijek bolesti koji
vodi k invaliditetu i smanjenoj kvaliteti Zivota, rehabi-
litacija ima znacajnu ulogu u lije¢enju PB-a.” Uz fizi-
kalnu terapiju, rehabilitacija uklju¢uje radnu terapiju
te terapiju govora i gutanja. Rehabilitacijski tim je mul-
tidisciplinaran te ga ¢ine specijalist fizikalne i rehabili-
tacijske medicine, neurologije, psihijatrije, psiholog,
medicinska sestra/tehnicar, fizioterapeut, radni tera-
peut, logoped, nutricionist i socijalni radnik.** Primje-
nom rehabilitacijskih modaliteta postize se znacajan
napredak u provodenju aktivnosti svakodnevnog Zi-
vota bolesnika, poboljsanje motorickih deficita, rav-
noteze, brzine hoda te povecanje kvalitete Zivota.>*
Takoder se povezuje ucinak modaliteta fizikalne i
rehabilitacijske medicine s pojacanim uc¢inkom levo-
dope.”
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Vecina oboljelih upucuje se na rehabilitaciju tek u
kasnijim stadijima bolesti s razvijenom klinickom sli-
kom smanjene pokretljivosti, smrzavanjem hoda i vi-
sokim rizikom od pada, §to umanjuje ucinkovitost
rehabilitacijskih postupaka. Naime, u kasnijem stadiju
bolesti rehabilitacija rezultira djelomi¢nim poboljsa-
njem funkcije, ali se ne sprjecava tjelesno ostecenje ili
invaliditet. Prema smjernicama NICE (engl. National
Institute for Health and Care Excellence) preporucuje
se upucivanje bolesnika na rehabilitaciju rano u tijeku
bolesti ili odmah nakon postavljanja dijagnoze, ¢ime
se provodi sekundarna prevencija te usporava progre-
sija invaliditeta.”

Pri prvom pregledu specijalista fizikalne i rehabilita-
cijske medicine utvrduje se fizikalni status, tezina in-
validiteta i kvaliteta Zivota te se definiraju temeljne
mjere ishoda rehabilitacije, kao i individualizirani
kratkorocni i dugoro¢ni ciljevi u rehabilitaciji.”* Stu-
panj tezine PB-a odreduje se skalom Hoehn i Yahr. To
je jednostavna skala koja procjenjuje progresiju simp-
toma od nultog stupnja (bez znakova bolesti) do petog
stupnja (nepokretan bolesnik u invalidskim kolicima
ili u krevetu).'" Temelji se na posturalnoj nestabilnosti
te ne ukljuc¢uje druge motoricke ili nemotoricke simp-
tome. Ipak, visi stupnjevi bolesti po skali Hoehn i Yahr
odli¢no koreliraju s drugim standardiziranim skalama
za motoricke simptome, invaliditet i kvalitetu zivota.?®

NajopSirniji test za mjerenje teZine i progresije PB-a
jest Jedinstvena ocjenska skala za procjenu Parkinso-
nove bolesti (engl. Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale - UPDRS). UPDRS su razvili neurolozi 1987. go-
dine radi pracenja odgovora na lijekove u PB-u. Danas
se UPDRS koristi za bolesnike kojima je dijagnostici-
ran idiopatski oblik PB-a u bilo kojem stadiju prema
skali Hoehn i Yahr. Sastoji se od cetiri dijela (prvi dio
procjenjuje nemotoricke simptome: razmisljanje, po-
nasanje i raspolozenje, drugi dio aktivnosti svako-
dnevnog zivota, tre¢i dio motoricke funkcije, Cetvrti
dio komplikacije terapije). Prva tri dijela ocjenjuju se
na bodovnoj skali od nula do ¢etiri, dok se ¢etvrti dio
ocjenjuje s da ili ne. Ve¢i rezultati ukazuju na tezu
bolest.*’

UPDRS III dio je testa koji se koristi za mjerenje
motorickih funkcija i razine invaliditeta. Takoder je
najvaznija mjera u pracenju uc¢inka modaliteta fizikal-
ne medicine u PB-u. S daljnjim razvojem bolesti moto-
ricki se simptomi pogorSavaju, a time i rezultati
UPDRS III. Dugoro¢no poboljsani rezultati UPDRS
III nakon zavr$ene fizikalne terapije glavni su pokaza-
telji pozitivnog modificiraju¢eg u¢inka na PB.*

Najcescée primjenjivani testovi ravnoteZze jesu Bergo-
va skala ravnoteze (engl. Berg Balance Scale — BBS),
test sustava za procjenu ravnoteze (engl. Balance Eva-
luation Systems Test — BESTest), njegova skracena ver-
zija (engl. Mini Balance Evaluation Systems Test — Mi-
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niBESTest) te funkcijski test dosega (engl. Functional
Reach). Hod se procjenjuje testom hoda na deset me-
tara (engl. 10m walk test - 10MWT), $estominutnim
testom hoda (engl. six-min walk test - 6MWT) kojim
se procjenjuje i funkcionalni kapacitet, upitnikom o
pojavi smrzavanja hoda (engl. Freezing of Gait Questi-
onnaire - FOGQ) te mjerenjem vremena potrebnog za
ustajanje i kretanje (engl. Timed Up and Go - TUG).*

Upitnik o Parkinsonovoj bolesti (engl. The 39 item
Parkinson’s disease questionnaire - PDQ-39) sastoji se
od 39 pitanja, a ocjenjuje utjecaj bolesti na kvalitetu
zivota. Upitnik je podijeljen u osam kategorija (po-
kretljivost, aktivnosti svakodnevnog zivota, emocio-
nalno stanje, stigma, socijalna podrska, kognitivni
status, komunikacija, tjelesna nelagoda) iz kojih se ra-
¢una indeks PB-a.*!

Nakon ocjene funkcija i stupnja bolesti odreduje se
multidisciplinarni plan rehabilitacije. Rehabilitaciju
¢ine aktivni modaliteti fizikalne i rehabilitacijske me-
dicine, radna terapija te terapija govora i gutanja.’**
Vazne su redovite kontrole specijalista fizikalne i reha-
bilitacijske medicine svakih Sest do dvanaest mjeseci
kako bi se mogle brze uociti manje promjene u statusu
(npr. sporiji hod, gubitak ravnoteze) na koje e biti
usmjerena rehabilitacija (povecanje brzine hoda, sma-
njenje rizika od pada).”

Fizikalna terapija

Povezanost vjezbanja i PB-a prvi put je opisana
1992. godine kada je uoceno da vjezbanje u odrasloj
dobi znacajno smanjuje rizik od nastanka PB-a tije-
kom zZivota.” Od tada su opisani razli¢iti aktivni mo-
daliteti fizikalne terapije koji smanjuju motoricke i ne-
motoricke simptome bolesti.’**

Pozitivni ucinak koji je odrzan nakon provodenja
terapije ukazuje na povezanost izmedu medicinskih
vjezbi i neuroplasti¢nosti mozga. U istrazivanjima na
zivotinjama s induciranom PB nakon vjezbanja pove-
¢ala se ekspresija protuupalnih citokina, smanjila se
razina proupalnih citokina, povecala se razina neuro-
trofnih c¢imbenika poput mozdanog neurotrofnog
¢imbenika (engl. brain-derived neurotrophic factor —
BDNF), usporio se gubitak dopaminergi¢nih neurona
zahvaljujuci povecanoj ekspresiji tirozin hidroksilaze i
dopaminskog transportera te je zamijecena povecana
ekspresija mitohondrijskih proteina i smanjena aku-
mulacija a-sinukleina, §to korelira s motorickim defi-
citom u PB-u.**¥

U osoba oboljelih od PB-a potvrden je ucinak fizi-
kalne terapije na neuroplasti¢nost mozga. Aerobne
vjezbe visokog intenziteta na pokretnoj traci dovode
do promjene kortikomotorne ekscitabilnosti trans-
kranijskom magnetskom stimulacijom. Zabiljezeno je
produljenje kortikalnoga tihog perioda, tj. smanjenje
kortikomotorne ekscitabilnosti koje je koreliralo s po-
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TABLICA 1. MODALITETI FIZIKALNE TERAPIJE U REHABILITACIJI
OBOLJELIH OD PARKINSONOVE BOLESTI U ZAVODU ZA FIZIKALNU
I REHABILITACIJSKU MEDICINU S REUMATOLOGIJOM U KLINICKOJ
BOLNICI DUBRAVA

TABLE 1. MODALITIES OF PHYSICAL THERAPY IN THE
REHABILITATION OF PATIENTS WITH PARKINSON’S DISEASE

AT THE DEPARTMENT OF PHYSICAL AND REHABILITATION
MEDICINE WITH RHEUMATOLOGY IN THE CLINICAL HOSPITAL
DuBRAvA

Multimodalna fizikalna terapija / Multimodal physical therapy

o Tri ili viSe modaliteta fizikalne terapije uklju¢ujuéi aerobne
vjezbe, vjeibe s otporom, ravnoteze, hoda i koordinacije
/ Three or more modalities of physical therapy including
aerobic, resistance, balance, gait and coordination training

Vjezbe s progresivnim otporom / Progressive resistance training

» Ergometar za ekscentri¢ni trening snage
/ Ergometer for eccentric strength training
« Sprava za koncentri¢ni trening snage
/ Machine for concentric strength training
o Funkcionalni trening snage / Functional strength training

Aerobne vjezbe izdrzljivosti / Aerobic endurance training

« Vjezbe na sobnom biciklu / Stationary bicycle training
o Aerobni trening / Aerobic training

Vjezbe ravnoteze / Balance training

« Vjezbe na stabilometriji / Training on stabilometric platform
« Vjezbe ravnoteZze na tlu / Balance training on the ground

« Vijeibe strategije kretanja / Movement strategy training

« Program prevencije pada / Fall prevention programme

Vjezbe hodanja / Gait training
« Vjezbe hoda po tlu / Overground training
Vjezbe uz pomo¢ vanjskih znakova / Cueing strategies

o Vjezbe hoda s vizualnim znakovima (linije ili oznake na tlu)
/ Gait training with visual cues (lines or markers on the ground)
« Vjezbe hoda s auditornim znakovima (glazba na unaprijed
postavljenoj frekvenciji) / Gait training with rhythmic auditory
cues (music at a preset frequency)
o Vjezbe hoda sa somatosenzornim znakovima (taktilni osjet)
/ Gait training with somatosensory cues (tactile sensation)

boljsanjem motorickih funkcija i parametara hoda u
PB-u.*® Takoder, povecavaju potencijal vezanja dopa-
mina na dopaminske D2-receptore u strijatumu u
ranom stadiju bolesti.” Povisene serumske koncentra-
cije BDNF-a izmjerene su desetoga dana intenzivnoga
aerobnog vjezbanja u oboljelih te je odrzana povisena
koncentracija kroz sljedeca Cetiri tjedna trajanja tera-
pije. BDNF ima neuroprotektivni u¢inak koji se pre-
zentirao poveéanim vezanjem dopamina za dopamin-
ske transportere.”” Takoder su nadene funkcijske pro-
mjene mozdanih struktura povezanih s motorickim
ucenjem koje su korelirale s pobolj$anjem motorickih
funkcija nakon aerobnih vjezbi.*!

Kineziterapija, kao aktivni modalitet fizikalne i re-
habilitacijske medicine, za osobe oboljele od PB-a ima
za cilj poboljsati misi¢cnu snagu, aerobni kapacitet,
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ravnotezu, hod i funkcionalnu pokretljivost pomocu
razli¢itih vrsta medicinskih vjezbi (tablica 1).%
Zamijeceno je kako su osobe oboljele od PB-a manje
fizicki aktivne od zdrave populacije.® Ve¢ u ranom sta-
diju bolesti (1. stadij po skali Hoehn i Yahr) oboljeli
prohodaju znac¢ajno manji broj koraka dnevno od
zdravih pojedinaca.*” Fizicka neaktivnost negativno
utjeCe na kardiorespiratorni kapacitet (izrazen kao
maksimalna potro$nja kisika pri tjelesnoj aktivnosti,
tj. VO, max) te funkcionalni kapacitet za fizicku aktiv-
nost (izrazen $estominutnim testom hoda).*** Kar-
diorespiratorni kapacitet takoder ovisi o tezini same
bolesti s obzirom da je jo$ uvijek o¢uvan u blagom
obliku, a smanjen u umjereno teskom do teskom obli-
ku PB-a. Aerobne vjezbe znacajno povecavaju kardio-
respiratorni kapacitet te funkcionalni kapacitet.” Ae-
robne vjezbe koje uklju¢uju neki oblik hodanja (npr.
vjezbe na pokretnoj traci ili nordijsko hodanje) pove-
¢avaju brzinu hoda, duljinu koraka, stabilnost u hodu
(smanjena varijabilnost hoda) i skracuju vrijeme
oslonca na dvije noge u hodu.*>*>*** Pozitivan ucinak
aerobnih vjezbi odrzan je najmanje dvanaest tjedana.*
Gubitak ostvarenog napretka nakon dvanaest tjedana
povezan je s prestankom vjezbanja te bi se mogao ocu-
vati kontinuiranom fizickom aktivnos$éu.*® Takoder,
aerobne vjezbe smanjuju umor te poboljsavaju kogni-
tivne funkcije, raspolozenje i kvalitetu Zivota.**
Poznato je kako oboljeli od PB-a brze gube misi¢nu
snagu. Smanjena snaga uz hipokinezu i bradikinezu
zatvara zacarani krug smanjene pokretljivosti, $to re-
zultira daljnjom atrofijom misica te smanjenjem am-
plitude i brzine pokreta. Vjezbe s otporom povecavaju
misi¢nu snagu te smanjuju bradikinezu.” Biopsijom
misica potvrdena je hipertrofija misi¢nih vlakana
nakon vjezbi s otporom®, dok je elektromiografski
(EMG) izmjerena smanjena segmentacija misi¢nih
kontrakcija i veca aktivacija misi¢a.”> Pove¢ana misic¢-
na snaga pobolj$ava posturalnu ravnotezu i hod.* Ta-
koder, vjezbe s otporom smanjuju motoricke simpto-
me bolesti ¢ak i u oboljelih koji nisu farmakoloski lije-
¢eni.”® Pozitivan ucinak vjezbi s otporom na snagu
misica, ravnotezu i pokretljivost odrzan je najmanje
dvanaest tjedana nakon zavrsene fizikalne terapije.*
U oboljelih od PB-a poremecaj hoda je cesta pojava.
Karakteristi¢ni su sitni koraci, spori hod te produljeno
vrijeme oslonca na dvije noge u hodu.** Takoder je
smanjena rotacija trupa i zdjelice pri hodu te je pove-
¢ana varijabilnost duljine koraka.>>** Hipokineticki
uzorak hodanja pridonosi pove¢anom broju pada u
oboljelih. Vjezbe hoda znacajno poboljsavaju brzinu
hoda, duljinu koraka, omjer oslonca na jednoj i na
dvije noge u hodu te kapacitet hodanja.*® Vjezbe hoda
na pokretnoj traci znacajno poboljsavaju brzinu hoda,
dok nordijsko hodanje uz poboljsanje funkcionalnog
kapaciteta ima i pozitivni u¢inak na ravnotezu.” Vjez-
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be hoda smanjuju i nemotoricke simptome poput
depresije.”” Koristenje auditornih znakova u hodanju
povecéava brzinu hoda i duljinu koraka®, a vizualni
znakovi poput naznacenih linija na pokretnoj traci
smanjuju pojavnost smrzavanja hoda®. Pozitivan uci-
nak vjezbi na parametre hoda o¢uvan je do Sest mjese-
ci nakon zavrsetka terapije.*’

Posturalna nestabilnost javlja se u PB-u u stadiju
1,5-2 prema skali Hoehn i Yahr.® Specifi¢ni poreme-
¢aji ravnoteZe jesu zanoSenje pri stajanju na mjestu,
nestabilnost u hodu, sporo okretanje, smanjena rotaci-
ja trupa, sniZena granica ravnoteze (smanjena moguc-
nost odrzavanja ravnoteze u nagnutom polozaju), po-
remecena anticipatorna posturalna prilagodba te sma-
njeni reakcijski posturalni odgovori.”**"**%* Smanjena
brzina i amplituda posturalne prilagodbe utjece na
smanjenu stabilnost tijekom zapocinjanja hoda, dose-
zanja predmeta i transfera iz sjedeceg u stojeci polo-
2aj**%, dok poremeceni reakcijski posturalni odgovori
pridonose pove¢anom riziku od pada.* Rizik od pada
je najveci u umjereno teskom stadiju bolesti (3. stadij
prema skali Hoehn i Yahr). Daljnjom progresijom bo-
lesti smanjuje se incidencija pada radi smanjene po-
kretljivosti i sedentarnog nacina Zivota.”’ Posljedice
pada su prijelomi, imobilizacija, povec¢ani rizik od
smjestanja u stacionarnu ustanovu i visoka smrtnost.®
Najpouzdaniji ¢imbenik rizika pada su dva ili vise slu-
¢ajeva pada u zadnjih godinu dana.®® Ostali nepromje-
njivi cimbenici rizika pada jesu tezi oblik bolesti, dugo
trajanje bolesti te visoke doze levodope. Cimbenici ri-
zika pada na koje se moze utjecati jesu smanjena snaga
donjih ekstremiteta, poremecaj ravnoteze, poremecaji
hoda te smrzavanje hoda.”®”*”? Vjezbe ravnoteze zna-
¢ajno poboljsavaju ravnotezu, hod i motoricke funkei-
je.*** Pozitivni u¢inak je o¢uvan dvanaest mjeseci. To
je najdugotrajniji zabiljezeni u¢inak modaliteta fizikal-
ne terapije u PB-u. Pobolj$ana ravnoteza, hod i moto-
ricke funkcije smanjuju ucestalost pada. Znacajno se
smanjuje stopa pada odmah nakon zavrsetka vjezbi
(-37%), nakon tri mjeseca (-81%) te nakon dvanaest
mjeseci (-62%).% Ipak, primijecen je povecani rizik od
pada u oboljelih s teskim motorickim deficitom
(UPDRS III, rezultat >27) nakon vjezbi ravnoteze.
Moguce je objasnjenje kako zbog povecane pokretlji-
vosti i subjektivnog osjecaja ravnoteze nakon provede-
nih vjezbi osobe oboljele od PB-a ¢esce dolaze u iza-
zovne situacije za koje bi trebale imati bolju ravnotezu.
Uz to, u uznapredovanim stadijima bolesti bolesnici
imaju slabiji kognitivni status te nerazvijene strategije
prevencije pada.” Nadalje je primijecena i rjeda pojav-
nost smrzavanja hoda nakon vjezbi ravnoteze.” Uz na-
vedene motoricke simptome, smanjuje se anksioznost,
apatija, depresija te se povecava kvaliteta Zivota.”

Smrzavanje hoda je kratkotrajna nemoguc¢nost izvr-
$avanja pokreta uz subjektivni osjecaj nogu zalijeplje-
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nih za tlo u kasnijoj fazi bolesti. Javlja se pri zapocinja-
nju hodanja, okretanju, hodanju po uskoj stazi te pri
izvodenju druge radnje usporedno s hodanjem.” Vjez-
be s vanjskim znakovima temelje se na vizualnim, au-
ditivnim ili taktilnim znakovima koji pomazu zapoci-
njanju i/ili kontinuitetu pokreta te smanjuju pojavu
smrzavanja hoda.** Pomoc¢u PET-a snimljena je pove-
¢ana metabolicka aktivnost u desnim parijetalnim i
temporalnim reznjevima mozga te desnoj polutki
malog mozga tijekom vjezbi hoda s auditornim znako-
vima. Kako ta podru¢ja SZS-a sudjeluju u senzomo-
tornom procesuiranju, smatra se kako vanjski senzo-
ricki znakovi pozitivno utjecu na motoricke izvedbe.”
Vjezbe s vanjskim znakovima poboljsavaju parametre
hoda, posebno brzinu hoda, motoricke funkcije i rav-
notezu.’* Tako imaju znacajan pozitivni ucinak tije-
kom vjezbanja, nije zamije¢en dugoro¢ni ucinak
nakon zavr$ene terapije.”

Osim navedenih zasebnih modaliteta kineziterapije,
moze se provoditi vise razli¢itih modaliteta terapije za-
jedno. Multimodalni pristup ima pozitivan uc¢inak na
motoricke funkcije, aktivnosti svakodnevnog Zivota
(rezultati UPDRS II) i samu tezinu PB-a (ukupni re-
zultati UPDRS).*® U de novo dijagnosticiranoj PB
nakon multimodalne terapije smanjena je terapijska
doza levodope te su ocuvani rezultati UPDRS II i III
do dvije godine nakon terapije.”® Usporedbom multi-
modalne terapije i standardne fizikalne terapije, multi-
modalna terapija ima znacajno bolje rezultate moto-
rickih funkcija, ravnoteze, aktivnosti svakodnevnog
zivota te kvalitete Zivota odmah po zavrsetku terapije.
Razlika izmedu multimodalne i standardne terapije
dalje se povecava godinu dana nakon zavrs$etka tera-
pija kada su rezultati standardne terapije smanjeni, a
multimodalne terapije jo$ uvijek odrzani.*®

Uz navedene modalitete, oboljelima se preporucuju
komplementarne metode poput borilackih vjestina,
joge i plesa za poboljsanje motorickih i nemotorickih
simptoma PB-a. Tai chi ukljucuje ritmicko prebaciva-
nje tezine tijela, kontrolirane kretnje do granica stabil-
nosti, koracanje i okretanje, sto moze pridonijeti po-
boljsanju ravnoteze i hoda.*® Vjezbanje tai chija ima
pozitivne ucinke na ravnotezu, brzinu hoda, duljinu
koraka, pokretljivost te rezultate UPDRS III u obolje-
lih od PB-a.***”” Primijecena je smanjena ucestalost
pada tijekom vjezbanja do Sest mjeseci nakon zavrset-
ka treninga.*® Osim pobolj$anja motorickih simptoma,
tai chi ima pozitivan uc¢inak na depresiju te poboljsanje
kvalitete Zivota.**””

Dok se tai chi temelji na stajanju i dinamickim po-
kretima, u jogi je stavljen naglasak na meditaciju uma
i tijela u sjede¢em i leze¢em polozaju.”” Vjezbanje joge
poboljsava pokretljivost, smanjuje motoricke simpto-
me te ima pozitivan uc¢inak na depresiju i anksioznost.
Uz smanjenje anksioznosti i depresije tijekom vjezba-
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nja, joga pomaze u smanjenju anksioznosti u budu¢im
situacijama. Druge komplementarne metode poput
borilackih vjestina i plesa pozitivno utjecu na psihicke
tegobe, ali njihovi pozitivni ucinci se brze gube u fazi
pracenja bolesnika nakon zavrsetka treninga.”

Ples je popularna komplementarna metoda u PB-u
za poboljsanje motorickih simptoma. Ritam glazbe
moze posluziti kao vanjski znak za pocetak ili nastavak
pokreta, a ponavljanje kretnji, koracanje i okretanje
moze poboljsati ravnotezu, pokretljivost i smanjiti
motoricke simptome.*** Tango je najces¢i plesni stil
izbora u PB-u. U usporedbi s plesanjem valcera, tango
ima znacajnije poboljsanje ravnoteze i kapaciteta ho-
danja. U oboljelih koji su plesali dulje vrijeme (Sest do
dvanaest mjeseci) zamijecena je smanjena pojava smr-
zavanja hoda te poboljsani rezultati UPDRS III. Tako-
der, plesanje poboljsava kvalitetu Zivota. Grupni teca-
jevi plesa ili borilackih vjestina koji ukljucuju inter-
akciju oboljelih mogu povecati motivaciju za vjezba-
njem.”

Tijekom multimodalne terapije, vjezbi s otporom,
vjezbi ravnoteze, vjezbi hoda, nordijskog hodanja, tai
chija i plesa prijavljene su ozljede malog broja obolje-
lih. Najcesca ozljeda tijekom vjezbanja jest pad bez
prijeloma. Drugi Stetni ucinci vjezbanja jesu bol u
umor. Rizik od ozljedivanja tijekom fizikalne terapije
je nizak te se vjezbanje smatra sigurnim za osobe obo-
ljele od PB-a.**

Radna terapija

S progresijom bolesti motoricki poremecaji negativ-
no utjeCu na izvrSavanje svakodnevnih aktivnosti.
Radna terapija temelji se na oporavku i prilagodbi
radnji potrebnih za obavljanje profesionalnih, rekrea-
cijskih i svakodnevnih aktivnosti. Funkcijski zadatci
ukljucuju brigu o sebi, transfere te vodenje kucan-
stva.”” Bolje rezultate ima intenzivna radna terapija
kraceg trajanja nego terapija umjerenijeg intenziteta i
duljeg trajanja.* Oboljeli od PB-a primjecuju pobolj-
$anje u izvodenju svakodnevnih aktivnosti nakon
provedene radne terapije te povecanu samostalnost.®
Takoder se poboljsava motoricka funkcija gornjih
ekstremiteta. Radna terapija produljuje samostalnost u
svakodnevnim aktivnostima.®

Terapija govora

Velik udio oboljelih od PB-a razvije poremecaj go-
vora ukljuc¢ujuéi promijenjene laringealne, respirator-
ne i artikulacijske funkcije. Promjene glasa uklju¢uju
smanjenu glasno¢u (hipofonija), smanjenu varijabil-
nost visine glasa (monotoni glas), promuklost te neja-
snu artikulaciju. Navedene se promjene glasa zajednic-
kim imenom zovu hipokineticka dizartrija. Pojavljuju
se rano u tijeku bolesti te uz smanjenu ekspresiju lica
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(lice poput maske) ograni¢avaju svakodnevnu komu-
nikaciju, zbog ¢ega oboljeli od PB-a rjede sudjeluju u
razgovorima te se povlace iz drustva. Terapija govora s
logopedom jest metoda koja moze popraviti govor.**
Koriste se razli¢ite tehnike koje se temelje na poboljsa-
nju prozodije glasa (visine i tona glasa), artikulacije,
glasnoce glasa i fonacije te na povecanju aktivnosti res-
piratornih misi¢a.*> Vokalna terapija Lee Silverman
(LSVT) temelji se na jednostavnim zadatcima (poput
proizvodnje samoglasnika, ¢itanja odlomka, odrzava-
nja monologa) koji zahtijevaju fonacijski i respiracijski
trud. Cilj zadataka je povecanje glasnoce glasa da bi
se ,kalibrirao® glas. LSVT poboljsava misi¢nu aktiv-
nost i sinergiju laringealnih misic¢a, adukciju glasnica
te konfiguraciju vokalnog trakta. Posljedi¢no se po-
pravlja kvaliteta i glasnoca glasa, artikulacija, prozodi-
ja, zvucnost i razumljivost govora. Napredak govora
nakon zavrsetka terapije o¢uvan je do dvije godine.
Poboljsanje usmene komunikacije ima velik utjecaj na
kvalitetu zivota.®*

Uz terapiju govora, u kasnijoj fazi bolesti cesto je po-
trebna terapija gutanja. Disfagija se u ranom stadiju
bolesti moze ublaziti uz pomo¢ lijekova poput levodo-
pe koji poboljsavaju motoriku i brzinu gutanja. S na-
predovanjem bolesti disfagija postaje rezistentna na
lijekove te je nuzna terapija gutanja i promjena prehra-
ne. Najbolji odgovor na terapiju ima blazi oblik orofa-
ringealne disfagije.®

Zakljucak

Rehabilitacija predstavlja neizostavan dio lije¢enja
oboljelih od PB-a. Tezina PB-a utjece na ishod terapije
zbog ¢ega su oboljeli u ranom stadiju ciljna populacija
za modalitete fizikalne medicine, u prvom redu kine-
ziterapiju. Odmah po postavljanju dijagnoze ili rano u
tijeku bolesti bolesnici bi trebali biti upuceni na pre-
gled specijalistu fizikalne i rehabilitacijske medicine
koji ¢e, u transdisciplinarnom timu s neurologom,
definirati stupanj bolesti (skala Hoehn i Yahr), tezinu
bolesti (UPDRS), motoricke simptome i razinu invali-
diteta (UPDRS III), ravnotezu (BBS, BESTest, Mini-
BESTest, funkcijski test dosega), funkcionalni kapaci-
tet (6MW'T, 10MWT), parametre hoda (brzina hoda,
duljina koraka), smrzavanje hoda (FOGQ), pokret-
ljivost (TUG) te kvalitetu zivota (PDQ-8, PDQ-39).
Nakon utvrdivanja inicijalnog stanja, donosi se indivi-
dualizirani plan rehabilitacije s definiranim kratko-
ro¢nim i dugoro¢nim ciljevima rehabilitacije. Na re-
dovitim kontrolnim pregledima specijalista fizikalne i
rehabilitacijske medicine svakih Sest do dvanaest mje-
seci prate se rehabilitacijski ucinci te se uo¢avaju novo-
nastale promjene u fizikalnom statusu, prema ¢emu se
korigira rehabilitacijski plan. Rehabilitacijski plan uk-
ljucuje razlicite modalitete fizikalne i rehabilitacijske
medicine, a moze ukljucivati i radnu terapiju te terapi-
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Bolesnik upucen nakon postavljanja dijagnoze
Parkinsonove bolesti ili rano u tijeku bolesti
/ Patient referred after the diagnosis of Parkinson’s
disease or early in the course of the disease

Radna terapija Otezano izvodenje Prvi pregled specijalista Smetnje govora Terapija govora
/ Occupational svakodnevnih aktivnosti fizikalne i rehabilitacijske ili gutanja ili gutanja
therapy || (UPDRSII) M medicine / Speech or / Speech or
/ Impaired performance of / First examination by swallowing swallowing
daily activities (UPDRS II) a physical and rehabilitation disorders therapy
medicine specialist
Evaluacija Evaluacija Evaluacija Evaluacija Evaluacija Evaluacija Evaluacija
tezine bolesti motorickih aerobnog hoda (brzina ravnoteze pokretljivosti kvalitete Zivota
(UPDRS) funkcija kapaciteta hoda, duljina (BBS, (TUG) (PDQ-8,
/ Severity (UPDRS III) (6MWT) koraka, MiniBESTest, / Mobility PDQ-39)
of disease / Assessment / Assessment 6MWT, BESTest, assessment / Quality of
assessment of motor of aerobic 10MWT) funkcijski test (TUG) life assessment
(UPDRS) functions capacity / Gait dosega) (PDQ-8,
(UPDRS III) (6MWT) assessment / Balance PDQ-39)
(gait speed, assessment
step length, (BBS,
6MWT, MiniBESTest,
10MWT) BESTest,
functional
reach test)
Individualizirani plan rehabilitacije koji uklju¢uje minimalno tri
modaliteta FRM u trajanju od 12 tjedana
/ An individualized rehabilitation plan that includes
a minimum of three PRM modalities lasting 12 weeks
Aerobne Vjezbe s Vjezbe hoda Vjezbe Vjezbe s Ples (tango, Borilacke
vjezbe otporom (na pokretnoj ravnoteze vanjskim irski ples) vjestine
(trening na (sprave za traci s (stabilometrija znakovima / Dance (tai chi)
stacionarnom koncentri¢ni potporom / trening (vizualni / (tango, Irish / Martial arts
biciklu / na trening s tezine tijela ili strategije auditivni / dance) (Tai Chi)
pokretnoj otporom / bez nje / pokreta / senzomotorni)
traci) ekscentri¢ni nordijsko vjezbe za vjezbe
/ Aerobic trening na hodanje) prevencije hoda,
exercises ergometru) / Gait pada) okretanja
(training / Exercises exercises (on a / Balance ili transfera
on a stationary with resistance treadmill with exercises / Exercises
bike / on a (devices for or without (stabilometry with external
treadmill) concentric body weight / movement cues (visual /
training with support / strategy auditory /
resistance / Nordic training / fall sensorimotor)
eccentric walking) prevention for walking,
training on exercises) turning or
the ergometer) transfer
exercises

Kontrolni pregled specijalista fizikalne i rehabilitacijske medicine za $est
do dvanaest mjeseci nakon zavrsene FT (ponoviti mjerenja te zapoceti
novi ciklus FT) / Control examination by a physical and rehabilitation

medicine specialist 6 to 12 months after completion of PT
(repeat measurements and start a new PT cycle)

UPDRS = Jedinstvena skala za procjenu Parkinsonove bolesti / UPDRS = Unified Parkinson Disease Rating Scale; 6MWT = 6-minutni test hoda / 6MWT =
6-min walk test; TOMWT =Test hoda na 10 metara / 6MWT = 10 meters walk test; BBS = Bergova skala ravnoteze / BBS = Berg Balance Scale; miniBEST =
kratki test za procjenu sustava ravnoteze / miniBEST = mini Balance Evaluation Systems'Test; BEST = test za procjenu sustava ravnoteze / BEST = Balance
Evaluation Systems' Test; TUG = vrijeme potrebno za ustajanje i kretanje / TUG = Timed Up and Go; PDQ = Upitnik o kvaliteti Zivota s Parkinsonovom
bolesti / PDQ = Parkinson's Disease Questionnaire; FRM = fizikalna i rehabilitacijska medicina / PRM = physical and rehabilitation medicine

SLIKA 1./ FIGURE 1.
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ju govora i gutanja. Ciljevi modaliteta fizikalne medi-
cine jesu poboljsanje motorickih funkcija, misi¢ne
snage, aerobnog kapaciteta, hoda, ravnoteze te kvalite-
te zivota. Aerobne vjezbe povecavaju kardiorespirator-
ni kapacitet i funkcionalni kapacitet. Vjezbe s otporom
povecavaju mi$i¢nu snagu te poboljSavaju ravnotezu i
pokretljivost. Vjezbe hoda imaju pozitivan uc¢inak na
razli¢ite parametre hoda poput brzine i duljine koraka
te povecavaju kapacitet hodanja. Vjezbe ravnoteze po-
boljsavaju ravnotezu, hod, motoric¢ke funkcije i sma-
njuju rizik od pada. Vjezbe s vanjskim znakovima
smanjuju ucestalost epizoda smrzavanja hoda te po-
boljsavaju hod i motoricke funkcije. Tai chi, joga i ples
poboljsavaju motoricke funkcije, ravnotezu, hod, sma-
njuju ucestalost pada te smanjuju anksioznost i depre-
siju u oboljelih od PB-a. Multimodalna terapija ima
pozitivne uc¢inke na motoricke funkcije i smanjuje
ukupni rezultat UPDRS, tj. tezinu bolesti. Rezultati
multimodalne terapije dulje su oc¢uvani od rezultata
standardne fizikalne terapije te se preporucuje rehabi-
litacija koja se sastoji od tri ili viSe razli¢itih modaliteta
fizikalne terapije.

S obzirom na to da je PB kroni¢na progresivna bo-
lest, vazna je dugoroc¢nost ucinka terapije. Dugoro¢no
poboljsanje tjelesnih funkcija nakon aktivnih modali-
teta fizikalne i rehabilitacijske medicine u osoba s
PB-om ukazuje na neuroplasticne promjene u moto-
rickim i kognitivnim mozdanim spojevima ovisne o
vjezbanju. Vjezbe hoda u trajanju od najmanje Cetiri
tjedna te vjezbe ravnoteze od najmanje osam tjedana
imaju pozitivne ucinke koji mogu trajati od tri do dva-
naest mjeseci nakon zavrsetka terapije. Vjezbe s otpo-
rom, aerobne vjezbe, tai chi i ples u trajanju od naj-
manje dvanaest tjedana imaju dugoroc¢ne pozitivne
ucinke. Slika 1 prikazuje hodogram rehabilitacije bole-
snika oboljelih od PB-a koji se primjenjuje u svako-
dnevnoj klinickoj praksi u Zavodu za fizikalnu i reha-
bilitacijsku medicinu s reumatologijom Klinicke bol-
nice Dubrava. Potrebna su daljnja istrazivanja koja ce
pokazati povezanost ucinkovitosti s intenzitetom i
trajanjem pojedinog modaliteta fizikalne i rehabilita-
cijske medicine u bolesnika s PB-om.
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Dugi COVID ili postakutne posljedice COVID-19
Long COVID or postacute COVID-19 sequelae
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Deskriptori
POST-AKUTNI COVID-19 SINDROM; COVID-19;
SARS-CoV-2; PLUCA — slikovna dijagnostika

SAZETAK. Tijekom jos uvijek prisutne pandemije COVID-19 uocen je problem velikog broja bolesnika s perzistira-
jucim simptomima nakon akutne infekcije. Postoje brojne definicije ovog sindroma, ali,,dugi COVID” (od engl.
Long COVID) li post-akutni COVID definira se kao prisutnost protrahiranih simptoma ili ponovno javljanje simp-
toma mjesec dana nakon pocetka akutne bolesti.,Dugi COVID” dijeli se na,produljeni simptomatski COVID-19"
ako simptomi traju od 4 do 12 tjedana te ,post-COVID sindrom” ako simptomi traju dulje od 12 tjedana nakon
infekdije koja klinicki i epidemioloski odgovara COVID-19, a ne mogu se pripisati drugoj dijagnozi. Zahvacen moze
biti svaki organski sustav, a najes¢i simptomi ukljucuju umor, nedostatak zraka, palpitacije, vrtoglavicu, bol, neu-
rokognitivu disfunkdju, nesanicu, intoleranciju napora, smanjenu mogucnost obavljanja svakodnevnih aktivno-
sti i sveukupno smanjenu kvaliteta Zivota. Patofiziologija je multifaktorijalna i sam mehanizam nastanka bolesti
nije u potpunosti razjasnjen. Usprkos brojnim studijama, komplikacije, lijecenje i prognoza postakutnih posljedica
(OVID-19 nisu jo$ dovoljno istrazeni. S obzirom na raznolikost klinicke prezentacije, lijeenje i prevencija zahtije-
vaju multidisciplinarni pristup bolesti. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdili cimbenici rizika i patofi-
zioloski mehanizmi i postavili pouzdaniji algoritmi dijagnosticke obrade, lijecenja i pracenja bolesnika. U ovom
radu prikazujemo pregled dosadasnjih svjetskih spoznaja o ,dugom COVID-u" uz prikaz najces¢ih post-COVID
radioloskih promjena u bolesnika lijecenih u Klinici za infektivne bolesti, Dr. Fran Mihaljevic”.

Descriptors
POST-ACUTE COVID-19 SYNDROME; COVID-19;
SARS-CoV-2; LUNG — diagnostic imaging

SUMMARY. In addition to the COVID-19 pandemic itself, a new problem of the rising number of people with
persisting symptoms after an acute infection emerged. There are various definitions, butlong COVID or post-acute
COVID is defined as the presence of prolonged symptoms or long-term complications of an acute infection longer
than one month after the first symptoms. Long COVID can be divided into “prolonged symptomatic COVID-19"if
symptoms last from 4 to 12 weeks and“post-COVID syndrome”if symptoms last longer than 12 weeks after infec-
tion that clinically and epidemiologically corresponds to COVID-19 and cannot be attributed to any another diag-
nosis. Any organ system can be affected, the most common symptoms include fatigue, dyspnea, palpitations,
dizziness, pain, neurocognitive dysfunction, sleep problems, exercise intolerance, functional disability in daily
activities and reduced quality of life. The pathophysiology is multifactorial and the mechanism of the disease is
still not fully elucidated. Despite numerous studies, complications, treatment, and prognosis of post-acute conse-
quences of COVID-19 are still not sufficiently investigated. Given the variety of clinical presentations, treatment
and prevention require a multidisciplinary approach to the disease. Further research is needed to determine risk
factors and pathophysiological mechanisms so more reliable diagnostic algorithms, treatment, and patient fol-
low-up could be established. In this article we present an overview of the current knowledge about the long
COVID syndrome and an overview of the most common post-COVID radiological presentations in patients treated
at the University Hospital for Infectious Diseases “Dr. Fran Mihaljevi¢”

Od prvog zabiljezenog slu¢aja COVID-19 u prosin-
cu 2019. uzrokovanog novim sojem koronavirusa
(SARS-CoV-2) u Kini, svijet se nezabiljezenom brzi-
nom suocio s globalnom zdravstvenom nedacom.
Pandemija je ostavila velike zdravstvene, psiholoske i
socioekonomske posljedice s jo§ uvijek neizvjesnim
krajnjim ishodima. Osim teskih akutnih oblika bole-
sti brzo je uoceno da znacajan broj bolesnika osjeca
razli¢ite simptome i mjesecima nakon preboljele
akutne bolesti. Tako je nastao pojam ,,dugi COVID“ ili
long COVID sindrom, a termin ,,post-acute COVID-19

syndrome” (PACS) kreirao je pacijent obolio od
COVID-19 i prvi put je koristen kao hashtag-znak (#)
na Twitteru u svibnju 2020. godine.'

Simptomi vezani uz navedeni sindrom traju tjed-
nima te znatno smanjuju kvalitetu Zivota. Moze biti
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zahvacen gotovo svaki organski sustav, ukljucujuci
kardiovaskularni, respiratorni, gastrointestinalni, neu-
roloski, mi$i¢no-kostani, endokrini, a ¢esto se javljaju
i psihijatrijski problemi, astenija i umor. Ucestalost
raznih simptoma u post-COVID periodu jest velika, a
po najnovijim istrazivanjima 54% oboljelih osoba ima
bar jedan simptom ili postakutnu sekvelu COVID-a
(PASC) Sest mjeseci po ekspoziciji virusu SARS-
-CoV-2.2Sindrom ,,dugi COVID® ne veze se iskljucivo
uz tezi oblik COVID-19, ve¢ se Cesto vida i u osoba
koje su imale blagi oblik bolesti. Naj¢es¢e postakutne
sekvele ukljuc¢uju kroni¢an umor, malaksalost, pore-
mecaj pamcenja i koncentracije, dugotrajan gubitak
osjeta okusa i mirisa, no¢no znojenje, bolove u
su simptomi vezani za respiratorni sustav, poput disp-
neje, boli u prsima i protrahiranoga suhog kaslja.

U ovom preglednom radu prikazujemo do sada po-
znate spoznaje o ovom problemu potkrijepljene radio-
loskim slikama nastalima tijekom dijagnosti¢ke obra-
de bolesnika s postakutnim posljedicama COVID-19
tijekom 2021. i 2022. godine u Klinici za infektivne
bolesti u Zagrebu.

Definicije

Definicija pojma ,,post-COVID stanje“ prema Svjet-
skoj zdravstvenoj organizaciji (World Health Organi-
zation - WHO, 6. 10. 2021., Delphi Consensus) uklju-
Cuje sljedece: ,,stanje u osoba s anamnezom vjerojatne
ili dokazane infekcije SARS-CoV-2, obi¢no tri mjeseca
nakon pocetka simptoma COVID-19, koje traje naj-
manje dva mjeseca i ne moze se objasniti alternativ-
nom dijagnozom** Cesti simptomi uklju¢uju umor,
kratko¢u daha, kognitivou disfunkciju, ali takoder
imaju utjecaj na svakodnevno funkcioniranje. Simpto-
mi mogu nastati de novo nakon pocetnog oporavka ili
trajati u kontinuitetu od pocetka bolesti, mogu fluk-
tuirati ili relapsirati tijekom vremena.

Prema smjernicama NICE-a (National Institute for
Health), ,,dugi COVID® ili post-akutni COVID defi-
nira se kao prisutnost protrahiranih simptoma ili kao
dugotrajne komplikacije akutne infekcije Cetiri tjedna
nakon pojave prvih simptoma. ,,Dugi COVID“ moze
se dalje podijeliti u dvije kategorije: 1) produljeni simp-
tomatski COVID-19 ako simptomi traju od 4 do 12 tje-
dana; 2) sindrom post-COVID ako simptomi traju dulje
od 12 tjedana nakon infekcije koja klini¢ki i epidemio-
loski odgovara COVID-19 i ne mogu se pripisati dru-
goj dijagnozi. Za postavljanje dijagnoze nije potrebno
imati prethodno pozitivan PCR-test na SARS-CoV-2
niti pozitivnu serologiju.*® Recentnija nomenklatura
obuhvaca sve ove promjene u skupinu tzv. postakutnih
sekvela koje se zatim dijele na kratkotrajne (jedan mje-
sec nakon COVID-19), intermedijarne (dva do tri
mjeseca nakon COVID-19) i dugotrajne (Sest mjeseci
nakon pocetka COVID-19).
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Patofiziologija

Patofiziologija je multifaktorijalna i sam mehanizam
nastanka bolesti jo§ uvijek nije u potpunosti razjas-
njen. Neke teorije sugeriraju da simptomi mogu biti
posljedica izravnog djelovanja virusa na ciljne stanice,
nastanka kroni¢ne upale zbog postinfekcijske disregu-
lacije imunosnog sustava, vaskularne ozljede i ishe-
mije zbog hiperkoagulabilnosti izazvane virusom i
tromboembolijskim incidentima ili poremecenom re-
gulacijom renin-angiotenzin sustava zbog ucinka vi-
rusa SARS-CoV-2 na tkiva s visokom ekspresijom re-
ceptora ACE2. * Takoder, kao klju¢ni ¢imbenik u pa-
tofiziologiji PACS-a sve Ce$ce se spominje perzistiranje
virusa SARS-CoV-2 i njegovih fragmenata, reaktivaci-
ja drugih virusnih infekcija, osobito virusa Epstein-
-Barr (EBV), pokretanje autoimunosnih procesa i traj-
no ostecenje tkiva uzrokovano upalom.*¢” Jednu od
klju¢nih uloga u razvoju post-COVID simptoma ima
stanje kroni¢ne upale. Vaskularno o$tecenje u akutnoj
bolesti povezano s hiperprodukcijom citokina, pogla-
vito IL-6 i TNFa, moze biti uzrok plu¢ne fibroze nakon
COVID-19 koju karakterizira nekontrolirana prolife-
racija fibrocita kao posljedica nereguliranog oslobada-
nja matriksnih metaloproteinaza. Nadalje, monociti i
makrofagi, u sklopu odgovora na akutnu infekciju, mi-
griraju iz pluca u ostala tkiva te tako doprinose kom-
plikacijama i na drugim organskim sustavima.®

U sve ve¢em broju studija pokazalo se da kod nekih
pacijenata s PACS-om virus SARS-CoV-2 ostaje prisu-
tan u raznim tkivima nakon akutne infekcije ukljucu-
judi respiratorni i gastrointenstinalni trakt, srce, bu-
brege, misic¢e, mozak i limfne ¢vorove.’ Prema raznim
studijama SARS-CoV-2 se moze replicirati unutar raz-
licitih tkiva viSe od tri mjeseca nakon infekcije, a u
nekih se bolesnika virusna RNA moze detektirati u vise
organskih sustava ¢ak i do 230 dana nakon akutne in-
fekcije.'” Molekularni mehanizmi kojima SARS-CoV-2
uzrokuje dugotrajnu perzistirajucu infekciju jos su ne-
dovoljno istrazeni, a smatra se da njenom razvoju po-
goduje stanje imunosupresije, ali i moguca integracija
SARS-CoV-2 sekvenci u genom zaraZene stanice.'>'
Jedna od predlozenih hipoteza jest da se zbog visoke
fuzijske aktivnosti spike proteina ili neke druge kom-
ponente SARS-CoV-2 Cestice virus moze Siriti direk-
tnim kontaktom izmedu stanica. Time se omogucuje
izbjegavanje imunosnog sustava.”’ Prisutnost virusne
RNA i ostali virusnih proteina moze uzrokovati trajni
podrazaj imunosnog sustava i time odrzavati stanje
kroni¢ne upale. Cimbenikom rizika za razvoj PACS-a
smatra se viremija SARS-CoV-2 u trenutku postavlja-
nja dijagnoze akutne bolesti. U dodatne ¢imbenike
rizika spada i prisutnost cirkuliraju¢ih EBV-antitijela i
autoantitijela, $to sugerira da reaktivacija virusa, kao i
imunosna aktivacija i autoimunost pridonose patoge-
nezi PACS-a."



Istrazivanja pokazuju da je tezina akutne bolesti po-
vezana s povecanim rizikom od perzistiraju¢ih abnor-
malnosti na CT-u, kao i plu¢ne fibroze, posebno u pa-
cijenata koji su zahtijevali nadoknadu kisika ili meha-
nic¢ku ventilaciju. Ostaje nejasno u kojoj mjeri nalazi
CT-a koreliraju sa simptomima i respiratornom funk-
cijom. Kako za sada ne postoji konsenzus o vrsti ,fi-
broznih® sekvela u post-COVID-u, u literaturi se post-
COVID fibroza opisuje kao organizirajuca upala pluca,
intersticijska bolest pluca ili samo plu¢na fibroza. Sta-
riji bolesnici koji se lijece u jedinicama intenzivnog
lijec¢enja i zahtijevaju mehanicku ventilaciju imaju naj-
vedi rizik od razvoja plu¢ne fibroze. Dva najces¢a po-
remecaja respiratorne funkcije jesu znacajno smanje-
nje difuznog kapaciteta pluca (engl. diffusing capacity
of the lungs tests — DLCO) i povezano ostecenje plu¢-
nog intersticija.'>'¢

U studiji koja je pratila oboljele od COVID-19 tri
mjeseca nakon otpusta iz bolnice, radioloske abnor-
malnosti i ostecenja plu¢ne funkcije otkriveni su u
71% odnosno 25% bolesnika, unato¢ tomu $to je samo
manje od 10% imalo tesku upalu pluca.”” Druga studija
takoder je utvrdila smanjeni kapacitet difuzije pluca
koji je korelirao s radioloskim abnormalnostima u
42%." U 50% bolesnika takoder tri mjeseca nakon
otpusta iz bolnice, neovisno o tezini akutne bolesti.
Kod otprilike polovice bolesnika koji su bili hospitali-
zirani zbog COVID-19, radioloske abnormalnosti i
respiratorni simptomi bili su prisutni ¢ak Sest mjeseci
nakon pocetka prvih simptoma.'* Medutim, neke stu-
dije su pokazale da simptomi ,,dugog COVID-a“ mogu
perzistirati ¢ak i u pacijenata ¢iji radioloski nalazi i
funkcionalni plu¢ni testovi pokazuju poboljsanje.
Stoga, razvoj sindroma post-COVID zasigurno uklju-
¢uje i druge poremecaje pored onih u respiratornoj
funkciji.®

Infekcija SARS-CoV-2 pokrece niz procesa koji do-
vode do poremecaja mikrocirkulacije i hiperkoagula-
bilnosti koji utjecu na sve organe i mogu dovesti do
tromboembolijskih incidenata koji se javljaju u pri-
blizno 5% slucajeva.* Mikrovaskularne tromboze igra-
juulogu u razvoju PACS-a.” Razli¢iti mehanizmi mogu
pridonijeti stvaranju mikrougrusaka u raznim organ-
skim sustavima, od kojih je najznacajnija endotelna
disfunkcija.? Posebnu pozornost treba posvetiti oso-
bama s opterecuju¢om obiteljskom anamnezom,
onima koji su imali prethodni tromboembolijski inci-
dent, osobama s malignim bolestima i Zenama na hor-
monskoj kontracepciji odnosno hormonskoj nado-
mjesnoj terapiji.

Velik broj pacijenata prijavio je neku vrstu neuropsi-
hijatrijskog poremecaja. Ucestalost simptoma poput
nesanice, znojenja, deficita kranijalnih Zivaca, konvul-
zija 1 encefalitisa postala je toliko velika da je stvoren
novi izraz ,,post-COVID neuroloski sindrom®. Prisut-
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ne su i parestezije i disautonomija. Takoder se opisuju
stanja slicna demenciji, anksioznost i depresija.**>**

Patofiziologija CNS-manifestacija post-COVID-a
moze se objasniti porastom cirkulirajuc¢ih citokina,
posebice IL-6 i IL-4, koji prodiru kroz krvno-mozda-
nu barijeru i mijenjaju normalnu neuronsku transmi-
siju, ¢ime utjecu na brojne neuroloske funkcije, pose-
bice raspolozenje, koncentraciju i pamcenje. Uoceno
je da dolazi do poremecaja GABA-receptora, §to za
posljedicu ima fizicki i kognitivni umor. Dokazano je
da su koronavirusi neurotropni i mogu napasti krvno-
mozdanu barijeru i penetrirati u CNS preko perifernih
ili olfaktornih neurona. Hipokampus se ¢ini posebno
prijemcivim dijelom CNS-a, $to nadalje doprinosi po-
stinfektivnim problemima s pamdcenjem. Citokinsku
oluju u akutnoj bolesti prati porast katekolamina koji
posljedi¢no povecavaju cirkulirajuce citokine, ¢ime se
povecava upalna ozljeda, ali dolazi i do disfunkcije au-
tonomnoga ziv¢anog sustava (koja se cesto ocituje kao
poremecaj tlaka i pulsa). **

Neki autori tvrde da je ,,dugi COVID® oblik pos-
traumatskoga stresnog poremecaja (PTSP-a) nakon
akutne bolesti. Potrebno je izdvojiti i post-intensive care
sindrom (skr. PICS) kao skup poremecaja s kojima se
susre¢u bolesnici nakon boravka u jedinicama intenziv-
nog lijecenja, a koji predstavlja velik javnozdravstveni
problem nakon hospitalizacije. Obuhvac¢a kombinaciju
psihofizickih i socioekonomskih posljedica koji su
rezultat mikrovaskularne ishemije i ozljeda, nepokret-
nosti i metaboli¢kih promjena u kriti¢noj bolesti i moze
trajati mjesecima ili ¢ak godinama.”

Klinic¢ka slika

Raznolikost klinicke slike ,,dugog COVID-a“ prika-
zana je u brojnim opservacijskim studijama. Kako na-
zalost globalno iskustvo s COVID-19 raste, sve je veci
broj objavljenih studija posvecenih ovom problemu.
Studije uglavnom analiziraju prevalenciju i intenzitet
pojedinih simptoma u razlicito teskih oblika bolesti te
pokazuju donekle slicne rezultate. Prikazat ¢emo re-
zultate nekoliko najvecih prospektivnih studija. Ame-
ricka ,,post-COVID® studija Chopre i suradnika anali-
zirala je ishode 488 pacijenata 60 dana po otpustu iz
bolnice. Od toga je 32,6% pacijenata prijavilo trajne
simptome, a 18,9% je navelo pojavu novih ili pogorsa-
nje starih simptoma. Najces¢i simptomi bili su dispne-
ja tijekom hodanja uz stepenice (22,9%), kasalj (15,4%)
i trajni gubitak okusa i mirisa (13,1%).** Francuska
studija koja je pratila 150 pacijenata s blagim do sred-
nje teSkim oblikom COVID-19 pokazala je da su u
dvije tre¢ine pacijenata simptomi bili prisutni i dva
mjeseca nakon akutne bolesti, dok u jedne tre¢ine bo-
lesnika nije nastupilo klinicko poboljsanje ili su se ¢ak
osjecali losije u odnosu na akutnu bolest. Najcesci
simptom bila je anosmija/ageuzija.”” Talijanska studija
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Carfija i suradnika pokazala je da simptomi perzistira-
juu 87,4% od ukupno 143 koji bolesnika su otpusteni
iz bolnice, navodeci umor (53,1%), dispneju (43,4%),
bol u zglobovima (27,3%) i bol u prsima (21,7%) kao
najcesc¢e simptome.* Nedavno objavljena metaanaliza
Groffa i suradnika obuhvatila je ¢ak 57 studija koje su
pratile post-COVID simptome u ukupno 250.351 bo-
lesnika. Prijavljivani su razli¢iti neuroloski simptomi
koji su ukljucivali glavobolju, poremecaj pamcenja,
kao i poteskoce s koncentracijom.?

Cesto se navode i anosmija i ageuzija/disgeuzija kao
posljedica direktnog uc¢inka virusa na olfaktorni, faci-
jalni, glosofarinegealni i vagalni Zivac. Anosmija je
simptom koji je prijavljen u ¢ak 24 studije.

Chiesa-Estomba i suradnici pratili su 751 pacijenta
od kojih je njih 621 (83%) prijavilo potpuni gubitak
njuha, a 130 (17%) djelomi¢ni gubitak njuha. Nakon
prosjecnog pracenja od 47 dana od prvog pregleda,
277 (37%) pacijenata i dalje je prijavilo trajni gubitak
mirisa, 107 (14%) prijavilo je djelomi¢ni oporavak, a
367 (49%) potpuni oporavak njuha.”® Ageuzija/disgeu-
zija zabiljezena je u 18 studija. U ¢ak 11 studija prijav-
ljena je glavobolja, uz sli¢ne rezultate. Tako su Zhao i
suradnici, kao i Moreno-Perez i suradnici, pokazali da
¢ak 18% preboljelih navodi simptom glavobolje tri
mjeseca nakon akutne bolesti.'”*

Za procjenu mentalnog zdravlja u studijama kori-
$teni su razliciti standardizirani instrumenti kao §to su
Patient Health Questionnaire - PHQ 2 za provjeru de-
presije, PHQ 9 za procjenu velikog depresivnog pore-
mecaja, General Anxiety Disorder (GAD-7) za procje-
nu generaliziranog anksioznog poremecaja, Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) za mjerenje
simptoma anksioznosti i depresije, The PTSD Checklist
for DSM-5 (PCL-5) i The Impact of Event Scale (IES) za
procjenu prisutnosti i ozbiljnosti simptoma posttrau-
matskoga stresnog poremecaja. Za procjenu kvalitete i
poremecaja spavanja koristen je Pittsburgh Sleep Qua-
lity Indeks. Depresija ili anksioznost zabiljezeni su u
devet studija. Studija koju su proveli Janiri i suradnici
ukljucila je 381 pacijenta, a u njih 115 (30,2%) dija-
gnosticiran je PTSP. Predispozicijski ¢imbenici za raz-
voj PTSP-a bili su zenski spol, anamneza psihijatrij-
skog poremecaja, simptomi delirija ili agitacije u akut-
noj bolesti.” Spanjolska studija Mendeza i suradnika u
konacnici je ukljucila 179 sudionika. Simptomi an-
ksioznosti pronadeni su u 29,6% sudionika, depresija
u 26,8%, a PTSP kod 25,1%. Cak 58,7% sudionika pri-
mijetilo je pad neurokognitivnih funkcija. Predispozi-
cijski ¢imbenici za razvoj psihijatrijskog poremecaja,
kao i u prethodno navedenoj studiji, bili su Zenski spol,
anamneza psihijatrijskog poremecaja i delirij tijekom
akutne bolesti.*!

Uz ,dugi COVID® sve Ce$ce se spominje i pojava
mijalgi¢nog encefalomijelitisa (ME) poznatijeg pod
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imenom ,,sindrom kroni¢nog umora® Etiologija i pa-
tofiziologija ME-a nisu u potpunosti razjasnjenje, ali
se smatra da cest okida¢ moze biti virusna infekcija.
Kako simptomi u ,,dugom COVIDU® izuzetno naliku-
ju na ME, moguce da je i sam COVID-19 jedan od
okidaca ili da inducira razvoj sindroma nalik njemu.*

Plu¢ne manifestacije post-COVID-19 procjenjivale
su se testovima plucne funkcije (spirometrija, DLCO
— kapacitet difuzije za uglji¢ni monoksid) i radiolos-
kim metodama uklju¢ujudi radiografiju prsnog kosa,
vieslojnu kompjuteriziranu tomografiju (engl. multi-
slice computerized tomography — MSCT) i magnetsku
rezonanciju (engl. magnetic resonance - MR). Disp-
neja se uglavnom procjenjivala putem skale Modified
Medical Research Council Dyspnea Scale - mMRC te je
kao simptom prijavljena u ¢ak 38 studija, a kasalj u
njih 26. Ostale Cesto zabiljezene posljedice ukljucivale
su opacifikacije poput zrnatog stakla (engl. ground
glass opacities — skr. GGO), restriktivni obrazac pore-
mecaja pluéne funkcije na spirometriji i fibrozu pluca.
Sveukupno, radioloske abnormalnosti prsnog kosa
bile su prisutne u oko 62,2% pacijenata.’

Studija koju su proveli Moreno Perez i suradnici
ukljucila je 277 pacijenata i pratila ih je nakon pro-
sjecno 77 dana od akutne bolesti. Simptomi post-
-COVID-19 otkriveni su kod njih 141. Simptomi su
ve¢inom bili blagi, a naj¢esce su prijavljivani dispneja i
umor. U 9,3% zabiljezene su promjene na spirometriji,
dok su u 18,9% bolesnika pronadene radioloske ab-
normalnosti. Dodatnom analizom ipak nije pronade-
no klinicko obiljezje koje bi bilo prediktor razvoja
simptoma post-COVID-a.”’ Sli¢ne rezultate pokazali
su i Mandal i suradnici koji su pratili 384 bolesnika
nakon prosje¢no 54 dana od otpusta iz bolnice. Pede-
set i tri posto pacijenata prijavilo je dispneju, 34% ka-
$alj 1 69% umor.”® Analizom plu¢ne funkcije oko tri
mjeseca nakon akutne bolesti, Shah i suradnici su na
uzorku od 60 pacijenata pokazali abnormalni DLCO u
njih 52%, pri ¢emu je 45% takoder imalo i restriktivni
obrazac na spirometriji.**

Pocetkom 2022. godine objavljena je studija Banica
i suradnika provedena u Ambulanti za dugi COVID u
sklopu Klinike za plu¢ne bolesti Klinickoga bolnickog
centra Zagreb, gdje se pratio ukupno 261 bolesnik koji
se prezentirao simptomima koji su se mogli pripisati
»dugom COVID-u“ i perzistirali su izmedu jedan i
osam mjeseci nakon akutne bolesti. Procjena statusa
bolesnika i njihova stratifikacija u skupine (od 0 do 4)
prema tezini simptoma vréila se pomoc¢u Post-COVID
Functionality Status scale (PCFS). U toj studiji najc¢esc¢i
prijavljeni simptomi ,,dugog COVID-a“ bili su umor
(68,2%) i dispneja (58,6%), dok su u manjeg broja bo-
lesnika zabiljezeni psihicki simptomi (12,6%), vrucica
(9,2%) i osip (6,5%). Visi PCFS score imali su bolesnici
koji su tijekom akutne bolesti bili ovisni o kisiku, bolu-



Dugi COVID N. Vrsaljkoisur.  2023; godiste 145; 307-320 LIJECVJESN

TaBLICA 1. UCESTALOST POJEDINIH POST-COVID-19 SIMPTOMA U RAZLICITIM STUDIJAMA
TABLE 1. PREVALENCE OF CERTAIN POST-COVID-19 SYMPTOMS DESCRIBED IN DIFFERENT STUDIES

Ucestalost simptoma

u studijama % Glavobolja | Dispneja | Disgeuzija
/ Prevalence of symptoms / Headache | / Dyspnea | / Dysgeusia
in studies

Carfiisur./et al.” 9% 43,4% 10%

Zhao YM i sur./et al.7 18,18% 14,55% =

Moreno Perez i sur./et al.”’ 17,8% 34,4% 21,4%
.Carvalho-ichnelder _ 10.7% 27.8%
isur/etal.

Chopra i sur./et al.?® - 22,9% 13,1%
Mandal i sur./et al.** - 53% =

ju od arterijske hipertenzije ili imaju aktivnu malignu
bolest. Zenski spol bio je takoder ¢imbenik rizika za
vi§i PCFS score, a Zene su ujedno prijavljivale i veci
broj simptoma ,,dugog COVID-a“ u odnosu na mus-
karce.*

Zbog subjektivne prirode i samoprijavljivanja tego-
ba konstitucijski simptomi uvelike su varirali izmedu
pojedinih studija. Simptomi koji su perzistirali uklju-
¢ivali su umor, slabost misi¢a, bolove u zglobovima,
peraturu, op¢i algicki sindrom i gubitak na tjelesnoj
tezini. Carvalho-Schneider i suradnici izvijestili su o
gubitku na tjelesnoj tezini u 9% do 12% bolesnika iz-
medu tridesetog i $ezdesetog dana pracenja.”” Bol u
prsima i palpitacije bile su uobicajene kardiovaskular-
ne manifestacije u prezivjelih od COVID-19.

Americka studija Xie i suradnika nedavno objavlje-
na u ¢asopisu Nature pokazala je da ¢ak i godinu dana
nakon preboljenja COVID-19 postoji znacajan rizik
od kardiovaskularnih oboljenja koja ukljuc¢uju cere-
brovaskularni inzult, disritmije, ishemijsku bolest srca,
mio/perikarditise i sréano zatajenje. Rizik je bio pove-
¢an neovisno o tezini akutne infekcije COVID-19 te
¢ak i u ljudi kod kojih nije postojalo prethodno sréano
oboljenje ili povec¢an kardiovaskularni rizik. Ucestalost
gastrointestinalnih poremecaja bila je 6% i ukljucivala
je bol u trbuhu, smanjeni apetit, proljev i povracanje.*

Talijanska studija Milic i suradnika ukljucila je 235
bolesnika hospitaliziranih zbog COVID-19 i pratila ih
pet mjeseci po otpustu iz bolnice. Cak 77,5% bolesnika
navodilo je barem jedan simptom ,,dugog COVID-a“
Zanimljivo je da je ovo jedina studija koja je procje-
njivala NAFLD u kontekstu ,,dugog COVID-a“ Po pri-
jamu, u 37,5% bolesnika dijagnosticiran je NAFLD,
dok je na kontroli prevalencija bila znatno visa, ¢ak
55,3%. U 13,2% bolesnika postavljena je dijagnoza
NAFLD-a bez drugih simptoma ,,dugog COVID-a“
Ovo istrazivanje, iako provedeno na relativnom malom
uzorku, otvara daljnja pitanja o utjecaju COVID-a na
jetru i o metaboli¢ckim posljedicama infekcije.”

Poremecaj | Bolu
Umor Artralgije Mialgije spavanja prsima
/ Fatigue | / Arthralgia | / Myalgia | / Sleep / Chest

disorder pain
53,1% 27,3% 6% = 21,7%
16,36% - - - -
34,8% 19,6% 19,6% = =
= 9,8% = = 18%
69% = = = =

Najces¢e dermatoloske post-COVID manifestacije
bile su osip i opadanje kose.*

Dosadasnje studije prepoznale su nekoliko nedvojbe-
nih ¢imbenika rizika za razvoj ,,dugog COVID-a“: pri-
sutnost vise od pet simptoma u prvom tjednu akutne
infekcije, tezina akutne bolesti (hospitalizacija ili prijem
u JIL), dob (osobito iznad 50 godina) i komorbiditeti
(astma ili druga respiratorna bolest, pretilost i pove¢an
indeks tjelesne mase). Identificirani ¢imbenici rizika za
tezinu bolesti i smrtnost u akutnoj fazi, kao $to su dija-
betes, arterijska hipertenzija i imunosupresija, do sada
nisu pokazali korelaciju s razvojem post-COVID sin-
droma.’*

Iako Zene rjede obolijevaju od tezeg oblika akutnog
COVID-a, cesce razvijaju ,,dugi COVID® u odnosu
na muskarce. To moze biti posljedica hormonalnih
razlika i posljedi¢nih razlic¢itosti u imunosnom odgo-
voru.*

Talijanska studija Boglione i suradnika pokazala je
potencijalno protektivan u¢inak remdesivira u razvoju
»dugog COVID-a“ gdje je njegova ucestalost u slucaju
primjene remdesivira smanjena ¢ak za 35,9%. *!

Cijepljenje se pokazalo uc¢inkovitim protiv infekcije
SARS-CoV-2, kao i u smanjenju smrtnosti i potrebe za
hospitalizacijom. Medutim, malo se zna o utjecaju
cjepiva protiv. SARS-CoV-2 na simptome ,dugog
COVID-a“ Neke studije pokazale su potencijalno pro-
tektivan utjecaj cjepiva na razvoj simptoma ,dugog
COVID-a“kao i na njihovo ublazavanje, dok neke nisu
pokazale povezanost cjepiva i PACS-a.

Prospektivna studija iz Ujedinjenog Kraljevstva An-
tonelli i suradnika analizirala je 8.400 ljudi koji su pri-
mili jednu ili dvije doze cjepiva protiv COVID-19 prije
akutne infekcije SARS-CoV-2. Sudionici koji su primi-
li dvije doze cjepiva imali su upola manju vjerojatnost
da ¢e simptomi PACS-a trajati dulje od 28 dana u us-
poredbi s necijepljenim sudionicima.*

Prospektivna kohortna studija iz Nizozemske
Wynmberg i suradnika analizirala je utjecaj cijepljenja
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SLIKA 1. MSCT TORAKSA U BOLESNIKA U STADIJU
PROGRESIVNE FAZE AKUTNE PNEUMONIJE COVID-19

S UZORKOM OPACIFIKACIJA ,ZRNATOG STAKLA®“ (ENGL. GROUND
GLASS — GGO) (0ZNACENO CRVENOM ELIPSOM) 1 ,,LUDOG
POPLOCENJA“ (ENGL. CRAZY PAVING) (OZNACENO CRVENOM
STRELICOM)

F1GURE 1. THORACIC MSCT IN A PATIENT IN THE PROGRESSIVE
PHASE OF ACUTE COVID-19 PNEUMONIA WITH GROUND GLASS
-~ GGO (MARKED WITH RED ELLIPSE) AND CRAZY PAVING
(MARKED WITH RED ARROW) OPACITIES

SLIKA 2. MSCT TORAKSA U BOLESNIKA U STADIJU VRSNE FAZE
AKUTNE PNEUMONIJE COVID-19 POKAZUJE OPSEZNE
KONSOLIDACIJE PLUCNOG PARENHIMA U POSTERIORNIM
SEGMENTIMA GORNJTH I DONJTH REZNJEVA OBOSTRANO.
FIGURE 2. THORACIC MSCT IN A PATIENT IN THE PEAK PHASE
OF ACUTE COVID-19 PNEUMONIA SHOWS EXTENSIVE
CONSOLIDATION OF PULMONARY PARENCHYMA IN THE
POSTERIOR SEGMENTS OF UPPER AND LOWER LOBES
BILATERALLY.

na simptome PACS-a kod bolesnika koji su preboljeli
od blazih do teskih oblika bolesti. Od 349 bolesnika,
njih 58,9% razvilo je PACS, a rezultati nisu pokazali da
je cijepljenje imalo utjecaj na simptome.*

Kako je broj studija za sada ogranicen, a rezultati su
oprecni, potrebna su dodatna istrazivanja na ve¢im
uzorcima ispitanika.

Rezultati najvecih studija prikazani su u tablici 1.

Radioloski dijagnosticki postupci
pri sumnji na dugi COVID

Ne postoji specificna dijagnostika za postavljanje
precizne dijagnoze ,,dugog COVID-a“ jer se dijagnoza
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SLIKA 3. MSCT TORAKSA U BOLESNIKA U APSORPCIJSKOJ

FAZI AKUTNE COVID-19 PNEUMONIJE S VIDLJIVIM LINEARNIM
SUBPLEURALNIM KONSOLIDACIJAMA (OZNACENO CRVENIM
STRELICAMA)

FIGURE 3. THORACIC MSCT IN A PATIENT IN THE ABSORPTION
PHASE OF ACUTE COVID-19 PNEUMONIA WITH LINEAR
SUBPLEURAL CONSOLIDATION (MARKED WITH ARROWS)

temelji na skupini znakova i simptoma, pa su tako i
dijagnosticki postupci vodeni klinickom slikom. Naj-
vece iskustvo postoji u radioloskoj dijagnostici pluca
koja ¢e stoga biti detaljno prikazana.

Radiogrami torakalnih organa predstavljaju bazi¢nu
radiolosku dijagnosticku metodu u procjeni tezine i
distribucije bolesti kod bolesnika s PCR-om dokaza-
nom pneumonijom COVID-19.

Snimke ucinjene MSCT-om znacajno su osjetljivije
u dijagnostici rane faze pneumonije COVID-19, pra-
¢enja progresije bolesti i utvrdivanja alternativne
dijagnoze.**

MSCT-om se mogu identificirati Cetiri faze razvoja
akutne pneumonije COVID-19:*

« stadij 1 ili rana faza (0 - 4 dana): GGO opacifika-

cije (slika 1);

o stadij 2 ili progresivna faza (5 - 8 dana): opa-
cifikacije uzorka ,ludog poplocenja“ (engl. crazy
paving), GGO i manje konsolidacije (slika 1);

o stadij 3 ili vr$na faza (9 - 13 dana): konsolidacije
plu¢nog parenhima, ponekad okruzene znakom
Hhalo® ili GGO, zatim znak atola ili reverzni znak
halo (slika 2);

« stadij 4 ili apsorpcijska faza (=214 dana): GGO i
linearne konsolidacije koje se mogu interpretirati
kao proces reparacije i reorganizacije (slika 3).

Dodatne, znatno rjede karakteristike mogu biti:
subpleuralne, bilateralne ili u manjoj mjeri unilateral-
ne opacifikacije u donjim reznjevima, $irenje perifer-
nih plu¢nih krvnih zila, pleuralni izljevi, plu¢ni nodu-
li i medijastinalna limfadenopatija (slika 4).

Vecina bolesnika se nakon preboljelog COVID-a u
potpunosti oporavi, ali jedan dio ima perzistirajuce
simptome. Te se dugotrajne posljedice javljaju u oko
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SLIKA 4. A. MSCT TORAKSA U STADIJU VRSNE FAZE PNEUMONIJE COVID-19, U ,,MEDIJASTINALNOM PROZORU" POKAZUJE
BILATERALNE PLEURALNE IZLJEVE (STRELICA). 4. B. U ,PLUCNOM“ PROZORU VIDLJIVE SU KONSOLIDACIJE PLUCNOG PARENHIMA

(eL1PsA) 1 GGO OPACIFIKACIHE (KVADRAT).

FIGURE 4. A. THORACIC MSCT IN THE PEAK PHASE OF COVID-19 PNEUMONIA IN ,, MEDIASTINAL WINDOW " SHOWS BILATERAL
PLEURAL EFFUSION (ARROW). 4B. IN ,,PULMONARY“ WINDOW DISPLAYS CONSOLIDATION (ELLIPSE) AND GGO (SQUARE).

SLIKA 5. PNEUMATOCELE (OZNACENE CRVENOM STRELICOM)
U GORNJEM LIJEVOM REZNJU U BOLESNICE SEST TJEDANA
OD POCETKA SIMPTOMA COVID-19 PNEUMONIJE

FIGURE 5. PNEUMATOCOELE (MARKED WITH RED ARROW)
IN THE LEFT UPPER LOBE IN A PATIENT DETECTED SIX WEEKS
AFTER THE ONSET OF SYMPTOMS OF COVID-19 PNEUMONIA

10% bolesnika. Smjernice Britanskoga torakalnog
drustva (The British Thoracic Society — BTS) i Francu-
skoga respiratornog drustva (The French Respiratory
Society — APFL) preporucuju algoritme za evaluaciju u
bolesnika kod kojih simptomi perzistiraju > 12 tjedana
od pocetka bolesti, $to je definirano kao nulti dan od
pojave simptoma ili hospitalizacije.’

Ovisno o rezultatima navedene evaluacije bolesnici
se dalje obraduju ili se obrada zavrsava.

Slikovne karakteristike u bolesnika
pri otpustu nakon hospitalizacije

Udio potpunog nestanka plu¢nih opacifikacija na
MSCT-u pri otpustu nakon hospitalizacije jest varija-
bilan i ovisi o inicijalnoj tezini infekcije, o razvoju
adultnoga respiratornog distres sindroma (engl. Adult
Respiratory Syndrome — ARDS) i potrebi za mehanic-
kom ventilacijom tijekom boravka u jedinici intenziv-

nog lijecenja (JIL). Kod nekih bolesnika razvija se ci-
sticna plu¢na bolest s pojavom pneumatocela (slika 5),
uglavnom kao posljedica barotraume tijekom meha-
nicke ventilacije."!

Plu¢ne konsolidacije obi¢no pokazuju brzu rezolu-
ciju. Stoga na otpustu mozemo ocekivati bolesnike s
potpuno urednim nalazom plu¢a. GGO opacifikacije
mogu ¢ak pokazivati daljnje poveéanje volumena, ali s
padom atenuacije, $to se naziva znak ,,otopljenog Sece-
ra“ili ,,zatamnjenja“ (engl. melting sugar ili tinted sign),
a prvenstveno oznacava postupnu regresiju upalnih
promjena udruzenih s reekspanzijom alveola (slika 6).
Vecina rezidualnih promjena nadalje regredira te se
prema rezultatima vecine do sada publiciranih radova
ocekuje oko 53 - 65% potpune regresije nakon cetiri
tjedna od otpusta.®

Slikovne karakteristike u bolesnika
nakon tri mjeseca od otpusta

Najveca ucestalost rezidualnih opacifikacija opisana
je kod bolesnika koji su bili hospitalizirani u JIL-u.
Najcesce se uocavaju ostatne GGO opacifikacije, dok
su ostali znakovi linearne konsolidacije ili trakaste
opacifikacije, koje se djelomi¢no mogu pripisati razvo-
ju organiziraju¢e pneumonije te takoder retikulacija i
zadebljanje intersticija (slika 7).%

U posljednje vrijeme u literaturi se koristi pojam
post-COVID intersticijske plu¢ne bolesti (engl. post-
COVID interstitial lung disease — ILD) koji podrazumi-
jeva sporu regresiju abnormalnosti na MSCT-u koje su
klini¢ki signifikantne.*’

Slikovne karakteristike u bolesnika
nakon Sest mjeseci od otpusta

Han i suradnici opisali su ,,promjene nalik fibrozi*
(engl. ,fibrotic-like“ changes) koje obuhvacaju paren-
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SLIKA 6. A. NATIVNI MSCT TORAKSA UCINJEN KOD 75-GODISNJE BOLESNICE UCINJEN OSMOG DANA BOLESTI POKAZUJE GGO
OPACIFIKACIJE (ELIPSA) I ,,CRAZY PAVING OPACIFIKACIJE (STRELICA). B. KONTROLNI NATIVNI MSCT TORAKSA KOD ISTE BOLESNICE
NA OTPUSTU (7 TJEDANA OD POJAVE SIMPTOMA ), POKAZUJE POTPUNU REGRESIJU GGO 1,,CRAZY PAVING OPACIFIKACIJA,
REZIDUALNE TRAKASTE I LINEARNE SUBPLEURALNE OPACIFIKACIJE TE KONSOLIDACIJU PLUCNOG PARENHIMA (ELIPSA).

FIGURE 6. A. NONENHANCED CHEST MSCT IN A 75-YEAR OLD FEMALE PATIENT, PERFORMED ON THE EIGHTH DAY OF THE ONSET OF
SIMPTOMS, SHOWS MULTIPLE BILATERAL AND CONFLUENT GGO (ELLIPSE) AND ,,CRAZY PAVING* OPACITIES (ARROW) WITH
PREDOMINANTLY PERIPHERAL DISTRIBUTION. B. THE 7-WEEK FOLLOW-UP NONENHACED CHEST MSCT IN THE SAME PATIENT SHOWS
COMPLETE REGRESSION OF GGO AND ,,CRAZY PAVING “OPACITIES AND RESIDUAL LINEAR AND BAND OPACITIES (ARROWS) AS WELL AS

CONSOLIDATION (ELLIPSE).

SLIKA 7. U BOLESNIKA TRI MJESECA NAKON POCETKA SIMPTOMA
PNEUMONIE COVID-19 VIDI SE RAZVOJ ORGANIZIRAJUCE
PNEUMONIE: GGO, LINEARNE OPACIFIKACIJE, TRAKASTE
KONSOLIDACIJE, RETIKULACIJA I ZADEBLJANJE INTERSTICIJA.
FIGURE 7. IN A PATIENT THREE MONTHS AFTER THE ONSET

OF SYMPTOMS A DEVELOPMENT OF ORGANIZING PNEUMONIA IS
SEEN: GGO, LINEAR OPACITIES, BEND CONSOLIDATIONS,
RETICULATIONS AND INTERSTITIAL THICKENING.

himske trake, iregularne konture bronha, pleure ili
medijastinuma, trakcijske bronhiektazije i/ili reti-
kulaciju kod 35% bolesnika s teskim oblikom pneu-
monije COVID-19 $est mjeseci nakon otpusta iz bol-
nice (slika 8).* U studijama talijanskih istrazivaca
Carusa i suradnika te kineskih istrazivac¢a Zhao i su-
radnika, uoceno je ¢ak 72% i 75% rezidualnih ,,pro-
mjena sli¢nih fibrozi, dok je u studiji iranskih istra-
zivaca Tabatabateia i suradnika navedeno 42%. Te su
razlike u rezultatima ovisne o dobi bolesnika ukljuce-
nih u istrazivanje, o duljini hospitalizacije opéenito, a
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SLIKA 8. U BOLESNIKA SEST MJESECI NAKON PREBOLJELE
PNEUMONIE COVID-19 VIDE SE PARENHIMSKE TRAKE

I DISTORZIJA BRONHA (OZNACENO CRVENIM STRELICAMA),
KOJE PREDSTAVLJAJU ,,PROMJENE SLICNE FIBROZI .

FIGURE 8. IN A PATIENT SIX MONTHS AFTER COVID-19
PNEUMONIA PARENCHYMAL BENDS AND BRONCHAL DISTORSION
(MARKED WITH RED ARROWS) ARE SHOWN, WHICH REPRESENT
»FIBROSIS-LIKE“ OPACITIES.

osobito o duljini hospitalizacije u JIL-u.*****' Predikto-
rirazvoja ,,promjena sli¢nih fibrozi“ $est mjeseci nakon
otpusta jesu: ARDS, ekstenzivne abnormalnosti na
inicijalnom MSCT-u, neinvazivna mehanicka ventila-
cija, prolongirana hospitalizacija i dob starija od 50
godina.” Starija zivotna dob povecava potrebu za ven-
tilacijskom potporom, $to je ce$¢e povezano s agresiv-
nim ostecenjem pluénog parenhima i veéim postot-
kom bolesnika s kasnim posljedicama.

Op¢enito, pojam fibroze pluc¢a odnosi se na ireverzi-
bilne promjene. Stoga, pojam ,,promjene nalik fibrozi“
predstavlja vazno upozorenje klini¢arima da je dugo-



SLIKA 9. NAKON 18 MJESECI OD PREBOLJELE COVID-19
PNEUMONIJE VIDLJIV JE ZAVRSNI STADIJ FIBROZE

(,SACASTA PLUCA®).

FIGURE 9. EIGHTEEN MONTHS AFTER COVID-19 PNEUMONIA
THE END STAGE OF FIBROSIS (,,HONEYCOMBING) IS SEEN.

ro¢no moguce ocekivati razvoj fibroze u odredenom
postotku bolesnika.

Identifikacija podskupine pacijenata s perzistentnim
nalazom GGO 1/ili konsolidacijama dovela je do pret-
postavke da ¢e neki bolesnici imati perzistiraju¢u orga-
niziraju¢u pneumoniju ili njezinu histolosku varijantu,
akutnu i fibrinoznu organiziraju¢u pneumoniju.*

Slikovne karakteristike u bolesnika
nakon godinu dana od otpusta

Saznanja o longitudinalnim i dugotrajnim posljedi-
cama pneumonije COVID-19 u razdoblju nakon go-
dinu dana i dulje od pocetka bolesti limitirana su.** U
istrazivanju Chena i suradnika, koji su prospektivno
pratili 41 ispitanika s u¢injenim MSCT-om nakon dva
tjedna, jednog mjeseca, tri, $est i dvanaest mjeseci od
pocetka bolesti, 13% bolesnika imalo je rezidualne
opacifikacije dvanaest mjeseci nakon pneumonije
COVID-19.” Radilo se o bolesnicima starijim od 50
godina, a kao potencijalni molekularni mehanizmi
nastanka navedeni su epigeneticka disregulacija an-
giotenzin-konvertiraju¢eg enzima 2 i hiperaktivacija
NOD-like receptroskog proteina 3 kao trigera u cito-
kinskoj oluji kod starijih osoba.’* Rezidualne abnor-
malnosti uo¢ene su najcescée u arealima koji su pokazi-
vali GGO na inicijalnom MSCT-u. Fibrozne lezije pre-
dominiraju u subpleuralnim lokacijama, a zahvacaju
manje od 25% plu¢nog parenhima. Interpretacija pu-
bliciranih istrazivanja o kontrolnim MSCT nalazima
dodatno je komplicirana razli¢itim definicijama
MSCT opacifikacija i nedostatkom histoloske korela-
cije. GGO se najces¢e tumaci kao odgovor na infla-
matorne procese, ali takoder moze predstavljati znak
nezrele fibroze i mozZe nestati s vremenom.* Preporu-
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SLIKA 10. NA MSCT PLUCNOJ ANGIOGRAFIJI U PETOM TJEDNU
BOLESTI COVID-19 VIDE SE OPSEZNI DEFEKTI PUNJENJA KOJI
ODGOVARAJU TROMBIMA U BIFURKACIJI PLUCNOG TRUNKUSA I
SIRE SE U LIJEVU I U DESNU GLAVNU GRANU PLUCNE ARTERIJE
(,,JASUCI TROMB®).

FIGURE 10. ON THE MSCT PULMONARY ANGIOGRAPHY, IN THE
FIFTH WEEK OF COVID-19 PNEUMONIA EXTENSIVE FILLING
DEFECTS ARE VISIBLE, CONSISTENT WITH THROMBI THAT
STRADDLE THE BIFURCATION OF THE PULMONARY TRUNK,
EXTENDING INTO THE LEFT AND RIGHT PULMONARY ARTERIES
(,SADDLE PULMONARY EMBOLISM").

ka je da se termin ,,fibroza“ koristi samo za specificne
znakove kao $to su trakcijske bronhiektazije ili bron-
hiolektazije, ,sacasta plu¢a“ili distorzija arhitektonike
pluca (slika 9).

Pracenjem MSCT promjena kod bolesnika sa infek-
cijom SARS tijekom petnaest godina utvrdeno je da
su apsorpcija lezija i oporavak bili najbrzi tijekom
prvih dvanaest mjeseci nakon otpusta iz bolnice, a
zatim je stanje ostalo stabilno tijekom sljedecih cetr-
naest godina.”**

Uloga plu¢ne embolije
u razvoju dugog COVID-a

S obzirom na izravnu invaziju endotela virusom
SARS-CoV-2 kao i pridruzeno hiperkoagulabilno sta-
nje, poznat je povecan rizik razvoja duboke venske
tromboze i plu¢ne tromboze/embolije u bolesnika s
pneumonijom COVID-19 (slika 10).%%

Metaanaliza 3.342 bolesnika pokazala je da se DVT
javljao u njih 15%, a PE u 17%, primarno u akutnoj
fazi infekcije i najées¢e u bolesnika u JIL-u.®° Dvije tre-
¢ine tromba u plu¢ima nadeno je u segmentalnim i
subsegmentalnim arterijama. Bolesnici u fazi oporav-
ka takoder imaju povecan rizik od novonastalih plu¢-
nih tromboza/embolija.

Interpretacija opacifikacija na MSCT-u
kod bolesnika s dugim COVID-om
- izazov za radiologa

U tablici 2 naveden je rje¢nik najc¢es¢ih pojmova
koji se koriste u radioloskom opisu MSCT studija (ta-
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TABLICA 2. OBRAZLOZENJE NAJCESCE KORISTENIH RADIOLOSKIH TERMINA U OPISU MSCT NALAZA KOD BOLESNIKA
s PNEUMONIJOM COVID-19

TABLE 2. EXPLANATION OF THE FREQUENTLY USED RADIOLOGIC TERMS IN THE REPORTS OF MSCT FINDINGS IN PATIENTS
wiTH COVID-19 PNEUMONIA

Termin / Term

Pojasnjenje pojma / Term explanation

uzorak zrnatog stakla
/ ground-glass opacity
- GGO

uzorak ludog
poplocenja

/ »crazy paving® opacity
konsolidacija

/ consolidation

znak ,otapajuceg
Secera“

/ »melting sugar sign")
linearna konsolidacija
/ linear consolidation

parenhimske trake
/ parenchymal bands

perilobularne
opacifikacije
/ perilobular
opacification

retikulacija/reticulation

trakcijske
bronhiektazije
/ traction bronchiectasis

»sacasto pluce®
/ honeycombing

bronhalna distorzija
/ bronchial distortion

promjene sli¢ne fibrozi
/ fibrotic-like changes

mozai¢ni uzorak
atenuacije parenhima
/ mosaic attenuation
pattern

organizirajuca
pneumonija
/ organizing pneumonia

post-COVID
intersticijska plu¢na
bolest / post-COVID
interstitial lung disease
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Smanjena prozra¢nost plué¢nog parenhima s vidljivim crtezom krvnih Zila i bronha (slika 1)
/ Reduced transparency of lung parenchyma with preserved vascular and bronchial marks (figure 1)

Zadebljanja intralobularnih i interlobularnih septa koja se nadovezuju na uzorak GGO (slika 1)

/ Thickening of intra and interlobular septa superimposed on GGO (figure 1)

Smanjena prozra¢nost pluca koja ,,bri$e“ Zilni i bronhalni crtez (slika 2)

/ Reduced pulmonary transparency which does not preserve vascular and bronchial marks (figure 2)

GGO uzorak koji se povecava na kontrolnom MSCT-u, u komparaciji s bazi¢nim; sa smanjenjem atenuacije;
ne smije se interpretirati kao pogor$anje bolesti (slika 6). / GGO which increases on follow-up images, but
decreased in attenuation, should not be interpreted as illness worsening (figure 6).

Uska konsolidacija koja se prati paralelno s pleurom ili perpendikularno na nju; vidljiva u kasnoj fazi
organiziraju¢e pneumonije (slika 3) / Thin consolidation situated parallel or perpendicular to pleura;
seen in the late phase of organizing pneumonia (figure 3)

Trakaste opacifikacije takoder vidljive paralelno s pleurom ili perpendikularno na nju; prisutne u kasnoj fazi
organizirajuce pneumonije
/ Bands situated parallel or perpendicular to pleura; seen in the late phase of organizing pneumonia

Opacifikacije koje se vide na periferiji sekundarnog plu¢nog lobula mogu ukljuiti interlobularna septa,
visceralnu pleuru, krvne i limfne Zile u plu¢ima; cesto se vide u bilo kojem stadiju organiziraju¢e pneumonije.
/ Opacification seen at the periphery of the secondary pulmonary lobule, may include interlobular septa,
visceral pleura, lymphatics and vessels, often seen in any stadium of organizing pneumonia.

Zadebljanje intralobularnih i interlobularnih septa; blazi oblik moze biti vidljiv u kasnoj fazi COVID-19
pneumonije / Intra and inter-lobular septal thickening; mild form may be seen in the late phase of COVID-19
phneumonia.

Prosirenje bronha zbog trakcije naj¢esce nastale okolnom fibrozom. Vide se u kasnom stadiju pneumonije
COVID-19. / Bronchal dilatation caused by surrounding fibrosis. The common findings in the late phase of
COVID-19 pneumonia.

Indikativno za zavrsni stadij plu¢ne fibroze (slika 10)
/ Indicative for the end-stage pulmonary fibrosis (figure 10)

Pojam koji je bolje koristiti kod opisa uzoraka pneumonije COVID-19 u usporedbi s trakcijskim
bronhiektazijama. U ovom slucaju bronhalna geometrija je alterirana u nekoj fazi bolesti, ali ne mora znaciti
ireverzibilne promjene. MoZe predstavljati privremeni nalaz u tijeku organiziraju¢e pneumonije, s trajnim
sekvelama ili bez njih. Na slican nacin treba koristiti pojmove fisuralne distorzije i distorzije krvnih zila, dok se
ireverzibilnost promjena ne potvrdi kontrolnim MSCT-om u duljem vremenskom intervalu.

/ A more appropriate term for description of the features of COVID-19 pneumonia than traction bronchiectasis.
In this case bronchial geometry is altered in some phase of the illness, but it does not necessarily mean
irreversible changes. It may comprise temporary finding in the course of organizing pneumonia, with or without
permanent sequelae. In the same way;, it is recommended to use terms fissural distortion and blood vessel
distortion before the confirmation of irreversible changes on follow-up MSCT scans in a longer time period.

Ukljucuju retikulaciju udruzenu s bronhalnom dilatacijom i distorzijom u podrué¢jima GGO ili konsolidacije,
mogu biti opisane u kasnoj fazi pneumonije COVID-19. Radi se o potencijalnim perkursorima fibroze, ali s
velikom vjerojatnos¢u potpune rezolucije u duljem vremenskom razdoblju (3 - 6 mjeseci i vie).

/ Reticulation associated with bronchial dilatation and distortion in the areas of GGO and consolidation, may be
present in the late phase of COVID-19 pneumonia. It comprises potential precursors of fibrosis, but with high
probability of complete resolution in a longer time period (3-6 months or longer).

Abnormalna hipodenzna podrucja koja odgovaraju jednom ili vide susjednih sekundarnih plu¢nih lobula

koji se izmjenjuju s normalnim arealima ili uzorkom GGO. Opisuje se kao kasna karakteristika teske
pneumonije COVID-19. Jo§ se to¢no ne zna radi li se o reziudama bolesti malih di$nih puteva ili
mikrovaskularnoj trombozi. / Abnormal hypodense areas consistent with the secondary pulmonary lobule
which alternate with areas of normal parenchyma or GGO. It is described as a late feature of severe COVID-19
pneumonia. It is still unclear if it means residual illness of small airways or microvascular thrombosis.*!

Uzorak organizirajuée pneumonije na MSCT-u obuhva¢a GGO, konsolidacije, retikulaciju i parenhimsku
distorziju. / The pattern of organizing pneumonia on MSCT includes GGO, consolidation, reticulation,
and parenchymal distortion.*'

Rezidualna plu¢na bolest, obi¢no nakon 12 tjedana od pocetka simptoma pneumonije COVID-19
/ Residual pulmonary disease, usually 12 weeks after the onset of symptoms of COVID-19 pneumonia®’



blica 1) kako bi se klini¢arima olaksalo razumijevanje
radioloskog nalaza i miljenja.*

Vrlo je vazna pravilna interpretacija uzoraka uoce-
nih na MSCT-u, u korelaciji sa stadijem bolesti i kli-
nickim nalazom bolesnika. Postavlja se pitanje: §to
MSCT uzorci znace? Jesu li fibrozi slicne promjene
ireverzibilne u bolesnika s prethodnim ARDS-om? U
zelji za jasnim odvajanjem fibroznih i nefibroznih pro-
mjena, jedno od ogranicenja ili ,,siva zona“ za radiolo-
ga je za sada jo$ nepostojanje saznanja o tome moze li
nezrela fibroza (fibroblasticne promjene koje nastaju
zbog o$tecenja alveola) s vremenom biti remodelirana.
U interpretaciji MSCT nalaza postoje dva problema.*
Prvi problem su trakasti uzorci. Oni se vidaju u kripto-
genoj organiziraju¢oj pneumoniji i u organizirajucoj
pneumoniji tijekom kontrolnih snimaka bolesnika s
pneumonijom COVID-19. Jo$ uvijek je nepoznato u
kojem ¢e vremenskom intervalu biti moguce zakljuciti
radili se o ireverzibilnim promjenama. Drugi problem
je histolosko i klinicko znacenje ,,ne-fibroznih® MSCT
promjena. GGO moze biti i znak ireverzibilne fibroze
u kroni¢noj post-COVID intersticijskoj plu¢noj bo-
lesti.**** Postoji hipoteza da regresija GGO barem dje-
lomi¢no predstavlja odraz remodeliranja nezrele
plu¢ne fibroze.** Ovo se moze objasniti dvostrukim
patofizioloskim putem u teSkom obliku pneumonije
COVID-19. Jedan put uklju¢uje alveolarno ostecenje
kao toksi¢ni virusni efekt, dodatno potaknut plu¢nim
lezijama zbog potpomognute ventilacije. Drugi put
ukljucuje autoinflamatorne elemente koji pridonose
vaskularnoj leziji i razvoju organizirajuce pneumo-
nije‘46,47,53

Dodatna je poteskoca za radiologa u velikoj vecini
nepostojanje MSCT-studija bolesnika iz razdoblja prije
pneumonije COVID-19. Postoji mogucnost da je dio
bolesnika, osobito starije Zivotne dobi, ve¢ ranije imao
odreden postotak plu¢ne fibroze i oste¢enja parenhi-
ma, a da je infekcija virusom SARS-CoV-2 potencirala
razvoj novih oste¢enja.** Daljnja istrazivanja moraju
potvrditi patogenetski znacaj i povezanost izmedu in-
dividualnih MSCT uzoraka i njihova dugotrajnoga kli-
nickog znacaja. To ¢e ujedno i pokazati opravdanost
termina ,,post-COVID intersticijska plu¢na bolest®

Evolucija MSCT uzoraka jo$ nije jasno objasnjena i
zahtijeva prospektivne studije s velikim brojem ispita-
nika te duga razdoblja pracenja.

Pracenje i lijecenje

Usprkos brojnim studijama, komplikacije, lije¢enje i
prognoza postakutnih posljedica COVID-19 pred-
stavljaju jo$ uvijek nedovoljno istrazeno i dokazima
nepotkrijepljeno podrudje.

Analiza podataka o pacijentima koji su bili hospi-
talizirani zbog COVID-19 pokazuje da protrahirani
simptomi, radioloske abnormalnosti i organska oste-
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¢enja mogu perzistirati mjesecima nakon akutne bo-
lesti. Klju¢na prepreka za razvoj ucinkovitog lijece-
nja ,dugog COVID-a“ najvjerojatnije lezi u nepozna-
vanju osnovnoga patofizioloskog mehanizma nastan-
ka bolesti.

Za sada nije pronaden specifi¢an lijek za simptome
dugotrajnog COVID-a, a zbog raznolikosti simptoma
bolesnicima je potreban holisticki pristup s ciljem
smanjenja tegoba te poboljsanja kvalitete zivota. Paci-
jentima koji prebole COVID-19 potrebno je omogu-
¢iti dovoljno dug oporavak u kojem ¢e postupno zapo-
¢injati sa svojim redovitim aktivnostima. Postupak s
pacijentom ovisi o0 dominantnim simptomima koji ¢e
usmjeravati daljnju obradu i specijalisticko lijecenje.

Iako ne postoje sluzbene smjernice, neke studije su
pokazale potencijalnu korist produljene terapije korti-
kosteroidima u slucaju perzistiranja simptoma i nakon
akutne bolesti. Studija provedena u Indiji pratila je 49
bolesnika sa simptomima ,dugog COVID-a“ i pato-
loskim nalazom CT-a toraksa. Lijeceni su glukokor-
tikoidima uz postupno smanjivanje doze kroz 8 - 10
tjedana, a nakon tri mjeseca bili su naruc¢eni na klinic-
ku i radiolosku kontrolu. Kod svih 49 bolesnika zabi-
ljezeno je klinicko poboljsanje, dok je kod cak 25%
doslo do potpune normalizacije nalaza CT-a toraksa.>'
Studija iz Ujedinjenog Kraljevstva pratila je 30 bole-
snika s post-COVID intersticijskom plu¢nom bolesti
koji su lijeceni glukokortikoidima kroz Sest tjedana. U
svih bolesnika zabiljezeno je klinicko i radiolosko po-
boljsanje, a nijedan bolesnik nije razvio nuspojave.®!

U literaturi su opisani i slucajevi lijecenja post-
-COVID plucne fibroze glukokortikoidima uz zado-
voljavajudi terapijski u¢inak.® Iz do sada prikupljenih
podataka moze se zakljuciti da terapija glukokortikoi-
dima predstavlja dobar terapijski izbor za odredene
skupine bolesnika s ,dugim COVID-om“ (osobito
plu¢nim sekvelama). Ipak, pri propisivanju terapije
treba biti oprezan zbog imunosupresivnog djelovanja
glukokortikoida i mogucéih posljedica, kao npr. reakti-
vacije tuberkuloze. Za definitivhu potvrdu ucinkovi-
tosti lije¢enja potrebne su daljnje randomizirane studi-
je kojima Ce se jasnije utvrditi kriteriji za lijecenje, kao
i doza i trajanje glukokortikoidne terapije.

Mnoge studije pokazale su da rano zapocinjanje
antikoagulantne terapije u akutnoj bolesti smanjuje
smrtnost i poboljsava ishod. Iako je u bolesnika hospi-
taliziranih zbog COVID-19 indicirana primjena anti-
koagulantne terapije, ne postoje jasne smjernice treba
li terapiju nastaviti i nakon otpusta te u kojih bolesnika
i koliko dugo ju treba provoditi. Smjernice izdane od
American Society of Haematology (AHS) ne prepo-
ruc¢uju rutinsku primjenu antikoagulantne terapije
nakon otpusta iz bolnice.®® Usprkos potencijalnom si-
nergistickom djelovanju u stanju hiperkoagulabilnosti
poput COVID-19, ogranicen je broj podataka o kom-
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biniranju antikoagulantne i antiagregacijske terapije u
COVID-19 pa tako ni primjena acetilsalicilne kiseline
nije do kraja istrazena i ne preporucuje se u postoje-
¢im smjernicama.®

Kako je jedna od teorija patofiziologije ,dugog
COVID-a“ stvaranje ugrusaka u malim krvnim Zila-
ma, odredene klinike po svijetu (SAD) kao terapijsku
opciju nude aferezu uz antikoagulantnu terapiju. Sam
postupak je skup, invazivan i za sada ne postoji dovolj-
no dokaza o ucinkovitosti postupka.®

S obzirom na to da jo$ ne postoje precizne smjernice
i terapijske opcije, potrebno je za svakog bolesnika na-
praviti individualizirani plan rehabilitacije prema po-
jedinim simptomima i nalazima. Vazno je savjetovati
bolesnika o postupnom povecanju fizicke aktivnosti,
ali i o svim komponentama zivotnog stila kao §to su
prehrana, san te metode redukcije stresa. Trenuta¢no
ne postoje smjernice za lijecenje postupalne plu¢ne fi-
broze nakon COVID-19.>% U tijeku su ispitivanja
brojnih starih i novih antifibrotika i njihova terapij-
skog potencijala u lije¢enju teskog COVID-19 i spre-
¢avanju progresije u plu¢nu fibrozu.® Kako tegobe
mogu biti dugotrajne i utjecu na svaki aspekt Zivota,
pacijentima je potrebna potpora obitelji i radne okoli-
ne, a sve Ce$ce pacijenti formiraju i grupe potpore.
Vazan je nadzor lije¢nika obiteljske medicine u pra-
¢enju stanja i napretka pacijenta, a ovisno o simptomi-
ma i usmjeravanje na daljnju specijalisticku obradu i
post-COVID ambulante.

Prognoza

Uz fizicke i kognitivne simptome, ,,dugi COVID“
sindrom dovodi do smanjenja funkcionalne sposob-
nosti i kvalitete Zivota te povecava stopu bolovanja.
Studija iz Ujedinjenog Kraljevstva Sivan i suradnika
procjenjivala je simptome, opce stanje i funkcionalnu
sposobnost kod 370 bolesnika koji su imali simptome
dulje od tri mjeseca nakon akutne bolesti te ih je ovi-
sno o razini funkcionalne nesposobnosti podijelila u
tri stupnja (blagi, srednji i teski). Studija je izmedu
ostaloga pokazala da je ¢ak 40% bolesnika smanjilo
broj radnih sati, uzelo bolovanje ili dalo otkaz.® S ob-
zirom na potencijalnu tezinu socioekonomskih poslje-
dica koje prate ,,dugi COVID® bitno je $to prije razviti
strategiju prepoznavanja rizicnih skupina te prema
njima ciljano usmjeriti dodatne intervencije i skrb.

Zanimljivo je da udruge pacijenata igraju veliku
ulogu u razumijevanju kasnih posljedica COVID-a
tako $to prepoznaju i isticu trajne simptome te time
usmjeravaju klinicka istrazivanja.

Zakljucak

Postakutne posljedice COVID-19 su Ceste, njihova
klinicka slika i patofizioloski mehanizmi su razli¢iti pa
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dijagnoza, lijeCenje i prevencija zahtijevaju multidisci-
plinarni pristup bolesti.

Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se poblize
utvrdili ¢imbenici rizika, nedvojbeni patofizioloski
mehanizmi te tako postavili pouzdaniji algoritmi dija-
gnosticke obrade, lijeenja i praenja bolesnika s tim
sindromom.
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Habitualna straznja luksacija kuka

Habitual posterior dislocation of the hip
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Deskriptori
LUKSACIA KUKA — lijecenje, slikovna dijagnostika;
IMOBILIZACIA; RECIDIV

Descriptors
HIP DISLOCATION — diagnostic imaging, therapy;
IMMOBILIZATION; RECURRENCE

SAZETAK. Habitualna luksacija kuka rijetko se javlja u djece. Prikazana je djevojcica u dobi od 14,5 mjesedi s habi-
tualnom straznjom luksacijom desnog kuka. Prve simptome luksacije majka je primjetila u dobi djeteta od 9 mjeseci.
Luksacija kuka javljala se u poloZaju fleksije, nutarnje rotacije i adukcije, a ocitovala se kao zvucni fenomen preskaka-
nja. Najcesce je dolazilo do,,iskakanja” desnog kuka tijekom spavanja, a nikada u hodu ili u opterecenju. Dijete nije
imalo bolova. Dijagnoza je postavljena na temelju anamnestickih podataka, klinickog pregleda, ultrazvucnog pre-
gleda, RTG-a, (T-a i MR-a kukova. Klinickim pregledom mogao se izazvati luksacijski fenomen u fleksiji, nutarnjoj
rotaciji i adukciji desnog kuka samo ako je dijete bilo potpuno opusteno. RTG, CTi MR kukova nisu pokazivali vidljivih
morfoloskih promjena desnog kuka. Ultrazvucnim pregledom kuka potvrdila se luksacija kuka. Provedeno je konzer-
vativno lijecenje sadrenom imobilizacijom kuka u abdukdiji i nutarnjoj rotaiji u trajanju od tri mjeseca.

SUMMARY. Habitual dislocation is very uncommon in children.We are presenting the case of a 14.5-month old
qirl with habitual posterior dislocation of the right hip. The onset of symptoms was noticed by her mother at the
age of nine months. Dislocation occurred when the hip was flexed, internally rotated and adducted, with a clearly
loud acoustic phenomenon of snapping (clunk). The,,snapping” occurred most often during the night while the
child was sleeping, but never while walking or weight bearing. The child did not have any difficulties. The diagno-
sis was set according to anamnestic data, clinical examination, X-ray, CT scan and MRI of the hips. With clinical
examination we were able to provoke dislocation in a flexed position, by internal rotation and adduction, but only
when the child was completely relaxed. The X-ray, CT scan and MRI revealed no morphological changes of the
right hip. Ultrasound of the hip confirmed dislocation. The treatment was conservative with immobilisation of the

right hip in abduction and internal rotation within three months.

Habitualna luksacija kuka rijetka je u djece. Moze
nastati kao posljedica traume, generalizirane labavosti
zglobova u sklopu nekih bolesti, displazije u podrucju
kuka, upalnog procesa ili je nepoznatog uzroka.

U literaturi se za habitualnu luksaciju kuka upotre-
bljavaju razli¢iti nazivi: habitualna'=, voluntarna**,
rekurentna”®, voluntarna habitualna®'>>'¢ ili volun-
tarna rekurentna'*'* dislokacija kuka. Za sve je karak-
teristican klinicki nalaz opetovane ucestale luksacije
kuka. Najcesce su jednostrane, straznje i pretezno se
javljaju u djevojcica*'". Rijetko su prednje i obostrane.

Dijagnoza se postavlja na temelju anamnestickih
podataka, klinickog pregleda, radioloske (RTG) obra-
de, kompjutorizirane tomografije (CT), magnetske re-
zonancije (MR) i ultrazvucne pretrage (UZV).

Lijecenje je u vecini sluc¢ajeva konzervativno, a kod
luksacija poznatog uzroka ponekad i operativno.

Prikaz bolesnika

Djevojcica u dobi od 14,5 mjeseci hospitalizirana je
radi straznje habitualne luksacije desnog kuka. Prvo

dijete u obitelji. Porodaj i trudnoca su protekli uredno.
Majka prvorotkinja, rodila carskim rezom na vrijeme
zbog pozicije djeteta na zadak. Porodajna tezina djete-
ta bila je 4.300 grama, a porodajna duljina 53 cm. U
obiteljskoj anamnezi nema bolesti lokomotornog
sustava. Iz anamneze se saznaje da majka ima genera-
lizirani laksitet zglobova, ali zbog toga nema nikakvih
tegoba.

Dijete je urednoga psihomotornog razvoja. Prohoda-
lo je s 12 mjeseci. Hod uredan. Redovito kontrolirana
kod pedijatra. Majka navodi da je u dobi od 9 mjeseci
djeteta prvi put primijetila iskakanje desnog kuka, me-
dutim u pocetku nije tome pridavala neko znacenje. S
13 mjeseci povremeno iskakanje i spontano vracanje
desnog kuka javljalo se danju i tijekom nodi i vise od
deset puta, osobito kada je dijete uznemireno i place.

™! Adresa za dopisivanje:

Prim. dr. sc. Ozren Vrdoljak, dr. med., https://orcid.org/0000-0003-2974-1243
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SLIKA 1. NORMALNI ANTEROPOSTERIORNI RENDGENOGRAM
OBAJU KUKOVA

FIGURE 1. NORMAL ANTEROPOSTERIOR ROENTGENOGRAM OF
BOTH HIPS

SLIKA 2. AKSJALNI CT OBAJU KUKOVA
FIGURE 2. AX1AL CT OF BOTH HIPS

SLIKA 3. MR OBAJU KUKOVA
FIGURE 3. MRI OF BOTH HIPS

322

e —u
EDOU vt e O

—
O OO (e D
- OO0 GO O Lk OO0
.__'__.._T..,_._.'.--n

SLIKA 4. SONOGRAM STRAZNJE LUKSACIJE DESNOG KUKA
(KORONARNI PRESJEK): E — KOSTANI RUB ACETABULUMA,

C - ZGLOBNA CAHURA, D — DONJI RUB ACETABULUMA,

P - PLOCA RASTA (PALISADE), V — VAKUUM FENOMEN

— HIPEREHOGENA ZONA KOJA OZNACAVA PLIN UNUTAR ZGLOBA
FIGURE 4. SONOGRAM OF POSTERIOR HIP DISLOCATION
(CORONAL VIEW): E — BONY RIM, C — CAPSULE, D — LOWER EDGE
OF THE ACETABULUM, P — GROWTH PLATE (PALISADE),

V — VACUUM PHENOMENON — HYPERECHOGENIC ZONE
INDICATES GAS INSIDE THE JOINT

SLIKA 5. SONOGRAM DESNOG KUKA — REPOZICIJA
FIGURE 5. SONOGRAM OF THE RIGHT HIP — REPOSITION

Javlja se lije¢niku koji nakon klinickog pregleda i
uc¢injene UZV snimke kukova ustanovi uredan nalaz.
Simptomi iskakanja desnog kuka i dalje perzistiraju te
se dijete s 14,5 mjeseci upucuje u ortopedsku ambu-
lantu. Klinickim pregledom utvrdi se normalno razvi-
jeno dijete, urednog hoda za dob, bez $epanja i bolova.
Pokretljivost kukova bila je uredna, osim povecane
nutarnje rotacije u odnosu na vanjsku rotaciju. U po-
lozaju maksimalne adukcije, fleksije i nutarnje rotacije
izazove se luksacijsko-repozicijski fenomen. Dijete se
primi na bolnicku obradu. Ucine se radioloske (RTG)
snimke zdjelice s kukovima (slika 1), kompjutorizira-
ne tomografije (CT) (slika 2) i magnetske rezonancije
(MR) (slika 3) kukova koje ne pokazu patoloskih pro-
mjena na acetabulumu i proksimalnom dijelu femura.
Ultrazvu¢nim pregledom dijagnosticira se luksacija s
prikazanim vakuum fenomenom (slika 4) i repozicija
desnog kuka (slika 5).



Neuroloski status djeteta bio je uredan. Tijekom bo-
ravka na odjelu javljala se luksacija desnog kuka uz
zvucni preskok po nekoliko puta, koja se spontano re-
ponirala.

Odlucili smo se za konzervativno lijecenje sadre-
nom imobilizacijom desnog kuka u polozaju nutarnje
rotacije i abdukcije.

Lijecenje je nastavljeno kod kuée u trajanju od tri
mjeseca. Nakon skidanja imobilizacije klini¢ki se nije
mogla izazvati luksacija.

Rasprava

Habitualna luksacija kuka u djecjoj dobi javlja se
rijetko ako se izuzme displazija, septicki kuk, generali-
zirani laksitet zglobova ili prethodna trauma.' Nepo-
znata etiologija i mali broj opisanih slucajeva u litera-
turi dovode do neusuglasenosti stavova u svezi naziv-
lja ali i u svrstavanju pojedinih prikazanih slucajeva.
Ahmadi i Harkess? predlazu da se opetovane Ceste dis-
lokacije kuka svrstaju u jednu od tri predlozene skupi-
ne: rekurentne (posttraumatske, nevoljne), voluntarne
(koje su udruzene sa znacajnim op¢im laksitetom
zglobova ili paralizom) i habitualne dislokacije (koje
nisu uzrokovane traumom i nisu u vezi s op¢im laksi-
tetom zglobova).

Habitualna luksacija kuka najcesce je straznja, jed-
nostrana i ¢es¢a je u djevojcica. Moze biti i obostrana.*
Prednja je izuzetno rijetka. Opisali su je Haddad i Drez
1974. godine' kod cetverogodi$njeg djecaka i Beaty i
Sloan 1989. godine” kod osmogodisnje djevojcice.
Habitualna luksacija kuka moze nastati kao posljedica
morfoloskih promjena na acetabulumu, proksimal-
nom dijelu femura ili i na jednom i na drugom (displa-
zija acetabuluma kod sindroma Ehler-Danlos tipa III,
Downovog sindroma ili povec¢ana femoralna antever-
Zija).l’2'4’5'9’14

Dob djece s habitualnom luksacijom kuka koja su
do sada objavljena u literaturi bila je uvijek poslije pro-
hodavanja.

Keret i suradnici’ navode da je do 1986. opisano
osam slucajeva voluntarne habitualne luksacije jednog
ili obaju kukova. Oni takoder prikazuju $estogodis$nju
djevojcicu sa straznjom subluksacijom kuka s klini¢-
kim fenomenom preskoka (engl. clunk) i ,vakuum fe-
nomenom® koji se prikazuje na rendgenskoj snimci
kuka u poziciji subluksacije.

Fenomen preskoka i intraartikularni nalaz vakuum
fenomena prvi su opisali Peterson i suradnici."

Nalaz vakuum fenomena najvazniji je prema dife-
rencijalnoj dijagnozi sekundarnih habitualnih luksaci-
ja kuka.'

Dijagnoza straznje habitualne luksacije kuka u djece
nije lagana. Postavlja se na temelju anamnestickih po-
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dataka od strane roditelja, klinickog nalaza, RTG-a,
CT-a, MR-a i ultrazvuka.""! U nama dostupnoj litera-
turi nismo nasli opisanu habitualnu luksaciju kuka ciji
su se simptomi i$¢asenja javili ve¢ u dojenackoj dobi.

Kod prikazane djevojcice s habitualnom straznjom
luksacijom desnog kuka prvi znak is¢asenja pojavio se
u devetom mjesecu starosti, kao zvu¢ni fenomen koji
je prvi opazila majka djeteta. Klinickim i ultrazvu¢nim
pregledom nisu nadeni znakovi za razvojni poremecaj
kuka. U toj dobi svakako treba iskljuciti razvojni pore-
mecaj zgloba s pozitivnim znakom po Ortolaniju, ali i
ligamentarne preskoke u podrucju kuka."”

Slazemo se s ve¢inom autora'™%!° da je lijecenje ha-
bitualne straznje luksacije kuka koja se spontano izazi-
va u poziciji nutarnje rotacije, fleksije i adukcije u veci-
ni slu¢ajeva konzervativno.”>"** Operativno lijeenje
je indicirano u onim sluc¢ajevima kada se javljaju bolo-
viig$epanje, jer nije postignuta stabilizacija kuka, a pri-
sutne su morfolosko-patoloske promjene u podrucju
kuka.

Zakljucak

Habitualna straznja luksacija kuka iznimno se rijet-
ko pojavljuje u dje¢joj dobi. Uzrok je nepoznat, a do
i$¢asenja dolazi zbog pokreta kuka prema fleksiji, nu-
tarnjoj rotaciji i adukciji. Vode¢i simptom je luksacij-
sko-repozicijski fenomen koji se vidi, ¢uje i osjeti kao
$kljocanje ili preskakanje. Is¢asenje i spontana repozi-
cija javljaju se bez posebnog uzroka, najc¢esce kada je
dijete uznemireno i place. Dijagnoza se postavlja de-
taljnim anamnestickim podatcima, klinickim pregle-
dom te rutinskom radioloskom (RTG) i ultrazvu¢nom
(UZV) obradom. Gotovo uvijek se primjenjuju i ma-
gnetska rezonancija (MR) i/ili kompjutorizirana to-
mografija (CT) da bi se iskljucile morofolosko-ana-
tomske promjene kuka koje bi mogle biti uzrok is¢ase-
nja. Lijecenje habitualne luksacije kuka u pravilu je
konzervativno. Cilj lijecenja je stabilizacija zgloba koja
moze trajati i viSe mjeseci. LijeCenje je uspjeSno i ne
ostavlja nikakvih promjena na kuku.
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Il. HRVATSKI SIMPOZIJ
MEDICINA U OKOLNOSTIMA KATASTROFA

Hibridni simpozij

u Karlovcu u dvorani Kina Edison,
23.-24.11.2023.

Teme simpozija:

- Katastrofe — uzroci, posljedice, specificnosti upravljanja i vodenja

- Vojna medicina
- Anesteziologija u okolnostima katastrofa

Predsjednik simpozija: Josip Zunic¢

Organizatori: Hrvatski lije¢nicki zbor — podruznica Karlovac, Hrvatska lije¢nicka komora (Karlovacka Zupanija), Hrvatska
udruga medicina u okolnostima katastrofa, Hrvatsko drustvo za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu,

Hrvatsko drustvo za hitnu medicinu, Op¢a bolnica Karlovac

Pokrovitelji: Grad Karlovac i Karlovacka zupanija

Kontakt: Igor Salopek; igor.salopek@gmail.com; M. +385 98 198 6515
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Bjesnoca i postekspozicijska antirabi¢na profilaksa

u Primorsko-goranskoj zupaniji od 1986. do 2021. godine
Rabies and rabies postexposure prophylaxis

in the Primorje-Gorski Kotar County from 1986 to 2021

Morana Tomljenovi¢"?** (&, Danijela Lako3eljac>*, Sandra Dominik?

"Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka
“Nastavni zavod za javno zdravstvo Primorsko-goranske Zupanije, Rijeka
* Fakultet zdravstvenih studija, Sveuciliste u Rijeci, Rijeka

Deskriptori SAZETAK. (ilj: Prikazati karakteristike antirabicne zastite koja se provodi u antirabicnoj ambulanti Epidemio-
BIESNOCA — epidemiologija, prevencija, veterinarstvo; |ogkog odjela Rijeka Nastavnog zavoda za javno zdravstvo Primorsko-goranske Zupanije u razdoblju od 1986. do
CJEPIVO PROTIV BJESNOCE; 2021. godine. Ispitanici i metode: U istrazivanju su koristeni podatci antirabi¢nih anketa koje su dio godiinjeg

CIJEPLJENJE — veterinarstvo;

izvjes¢a koje se dostavlja Referentnom centru Ministarstva zdravstva za bjesnocu. Osobe koje su obradivane i koje
HRVATSKA — epidemiologija 65 KO) j j j j

su primile antirabicnu zastitu (imunoprofilaksu — postekspozicijsko cijepljenje protiv bjesnoce s humanim antira-
bicnim imunoglobulinom ili bez njega) najvecim su udjelom stanovnici Primorsko-goranske zupanije, odnosno
grada Rijeke. Rezultati: U antirabi¢noj ambulanti od 1986. do 2021. godine utvrden je trend smanjivanja broja
pregledanih osoba (y=-6,9+304, R?=0,78; p<0,05), s 263 na 50 osoba. Broj osoba koje su primile antirabicnu
zastitu u promatranome se periodu povecao (y=0,95+19, R?=0,24; p<0,05). U navedenome vremenskom
razdoblju pregledano je 7.678 osoba, od kojih je 1.318 (17,2%) primilo imunoprofilaksu. Imunizirano je 42,3%
(558/1.318) osoba Zenskoga spola i 57,7% osoba muskoga spola (760/1.318). Najveci broj osoba imuniziran je
zbog ozljede, ogrebotine, kontakta od nepoznate, uginule, odlutale, ubijene ili divlje Zivotinje (N=1005) (grupa
() te zbog ozljede, ogrebotine i kontakta sa Zivotinjom pozitivnom na bjesnocu (N=155) (grupa A). Osobe su
najces¢e imunizirane zbog ozljede, ogrebotine i kontakta sa psom (752/1318; 61,4%). Godine 2011. zabiljeZena
je posljednja osoba koja je imunizirana zbog kontakta s dokazano bijesnom Zivotinjom. Zakljucak: U 35 godina
rada antirabicne ambulante na podrucju grada Rijeke nije zabiljezena bjesnoca u ljudi, Sto se pripisuje ucinkovitim
mjerama antirabicne zastite. Multidisciplinarni pristup pokazao se najucinkovitijim u smanjenju pobola od
bjesnoce u Zivotinja te posljedicno sprjecavanju pojave bjesnoce u ljudi na podrucju Primorsko-goranske Zupanije
i Republike Hrvatske. Medutim, neizostavno mjesto u prevenciji bjesnoce u ljudi i dalje ima antirabicna imuno-

profilaksa.
Descriptors SUMMARY. Aim: To present the characteristics of rabies preventive measures at the Antirabies Clinic at the Epide-
RABIES — epidemiology, prevention miological Department of the Teaching Institute for Public Health Rijeka, Primorje-Gorski Kotar County, in the
and control, veterinary; period from 1986 to 2021. Respondents and methods: In this study, data from anti-rabies surveys included in the

RABIES VACCINES;
VACCINATION — veterinary;
CROATIA — epidemiology

annual reports submitted to the Ministry of Health Rabies Reference Center were used. Persons who received
antirabies protection (immunoprophylaxis — vaccination against rabies with or without human rabies immuno-
globulin) were mostly residents of the Primorje-Gorski Kotar County, dominantly from the city of Rijeka and its
surroundings. Results: In the period from 1986 to 2021, a decreasing trend in the number of examined persons at
the Antirabies Clinic was determined (y=—6.9+304, R’=0.78; p<0.05), from 263 to 50 persons. During the
study period the number of people who received protection against rabies increased (y=0.95+19, R’=0.24;
p<0.05).In this period 7678 persons were examined, out of which 1318 received immunoprophylaxis(17.2%).
A total of 42.3% of females(558/1318) and 57.7% of males (760/1318) were immunized. Most people were
vaccinated because of scratches, contacts from unknown, dead, stray, killed or wild animals (N=1005) (group C),
or because of scratches and contacts with an animal tested positive for rabies (N=155) (group A). People were
most often treated with antirabies treatment due to scratches or contact with a dog (752/1318; 57.1%). In 2011,
the last person to receive antirabies treatment due to the contact with an animal tested positive for rabies was
recorded. Conclusion: In 35 years of operation of the Antirabies Clinic in Rijeka, no rabies cases have been recorded
in humans, which can be attributed to effective antirabies protection measures. The multidisciplinary approach
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Doc. dr. sc. Morana Tomljenovi¢, https://orcid.org/0000-0003-2472-6087,
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Ul Brace Branchetta 20/1, 51000 Rijeka, e-posta: tomljenovicmorana@gmail.com
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has proven to be the most effective in reducing the incidence of rabies in animals and consequently preventing
the occurrence of rabies in humans from the Primorje-Gorski Kotar County and the Republic of Croatia. However,
human anti-rabies immunoprophylaxis still plays an indispensable role in the prevention of rabies.

Bjesnoca je akutna zarazna bolest sredi$njega Zivca-
nog sustava uzrokovana virusom iz porodice Rabdovi-
ridae, rod Lyssavirus.! Rod Lyssavirus dijeli se na tri
filogenetske grupe; prvoj filogenetskoj grupi pripada-
ju: Rabies lyssavirus, Duvenhage lyssavirus, European
bat lyssaviruses tip 1 i 2, Bokeloh bat lyssavirus, Austra-
lian bat lyssavirus, Aravan lyssavirus, Khujand lyssavi-
rus i Irkut lyssavirus, Taiwan bat lyssavirus i Ganno-
ruwa bat lyssavirus; druga filogenetska grupa ukljucu-
je Lagos bat lyssavirus, Mokola lyssavirus i Shimoni bat
lyssavirus; u tre¢oj, neovisnoj filogenetskoj grupi nala-
ze se West Caucasian bat lyssavirus, Ikoma lyssavirus i
Lleida bat lyssavirus.! Najrasprostranjeniji i najcesci
uzro¢nik bjesnoce u ljudi jest Rabies lyssavirus.”

Bjesnoca spada u zoonoze.> Od bjesnoce pobolijeva-
ju sisavci, a glavni su rezervoar (izvor) virusa bjesnoce
$iSmisi. Mezokarnivori kao $to su karnivori, rakuni,
tvorovi, mungosi i jazavci najées¢e imaju ulogu doma-
¢ina, dok kod Rabies lyssavirusa karnivori mogu biti i
rezervoari.* Covjek se najéesce inficira preko ugriza
zarazenoga psa.’ Iako se smatra da je bjesnoca gotovo
uvijek smrtonosna, u ljudi je zabiljezena bjesnoca bez
smrtnog ishoda i bez prethodno primijenjene imuno-
profilakse (primjena cjepiva protiv bjesnoce i huma-
noga antirabi¢nog imunoglobulina).>* U nekoliko
istrazivanja utvrdena su i protutijela na bjesnoc¢u u
ljudi koji nisu razvili simptome, $to se interpretiralo
kao moguca izloZenost nepatogenom (za sada nepo-
znatom) virusu bjesnoce, izloZenost virusu koji se ne
moze replicirati ili asimptomatska infekcija.”®

Bjesnoca u ljudi uzrokuje desetine tisu¢a smrti svake
godine, uglavnom u Aziji i Africi.” U Europi se godis-
nje najcesce prijavi nekoliko importiranih slucajeva

1600

bjesnoce; u vecini zemalja autohtona bjesnoca nije za-
biljezena desetlje¢ima,” dok je broj oboljelih zivotinja
znacajno veci. U 2021. godini potvrdeno je 915 Zivo-
tinja pozitivnih na bjesnocu: 467 (51%) slucajeva u
domacih, 420 (46%) slucajeva u divljih Zivotinja te
28 (3%) slucajeva u $ismisa. Najveci je broj oboljelih
zivotinja s podruc¢ja Ukrajine (704; 77%) i Poljske
(118; 13%).°

U Hrvatskoj je posljednji autohtoni slucaj bjesnoce
u ljudi bio zabiljezen 1964. godine, a nakon toga utvr-
dena su dva importirana oboljenja.’® Od 1946. do
1964. godine na podrucju Republike Hrvatske zabilje-
7ena su 44 slu¢aja bjesnoce u ljudi."" Sirenje bjesnoce
preko lisica iz Poljske i Rusije na teritorij Republike
Hrvatske evidentirano je 1977. godine, nakon $to deset
godina nije zabiljezena zarazena Zivotinja.' Na pro-
storu Republike Hrvatske prisutna je silvati¢na bje-
snoca koja se nije prosirila na otoke."* Rezervoar bje-
snoce u Republici Hrvatskoj i u Europi je crvena lisica.
Bjesnoca u $iSmiSa u Republici Hrvatskoj nije utvrde-
na, ali su na nekoliko lokacija u $iSmisa dokazana pro-
tutijela na bjesnocu (20/350; 5,7%)."* Posljednja bije-
sna zivotinja u Republici Hrvatskoj potvrdena je 2014.
godine na podrucju Zagrebacke zupanije,”"* a na po-
dru¢ju Primorsko-goranske Zupanije 2012. godine
(slika 1).

Na podrucju Republike Hrvatske provodi se niz
mjera za suzbijanje bjesnoce u ljudi i Zivotinja. U div-
ljih Zivotinja provodi se oralna imunizacija, u domacih
zZivotinja zakonom je obavezna imunizacija pasa protiv
bjesnoce, dok je imunizacija macaka i pitomih vretica
preporucena.'>'® Sojevi virusa koji se koriste u proiz-
vodnji cjepiva za zivotinje (Challenge Virus Standard
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SLIKA 1. BJESNOCA U ZIVOTINJA U PRIMORSKO-GORANSKOJ ZUPANIJI OD 1986. DO 2021. GODINE
FIGURE 1. RABIES IN ANIMALS IN THE PRIMORJE-GORSKI KOTAR COUNTY FROM 1986 TO 2021
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(CVS), Flury HEP, Kelev, Evelyn Rokitniki Abelseth
(ERA), Vnukovo-32, Street Alabama Dufferin (SAD),
Pasteur Virus (PV) i Pitmann Moore (PM),"” ukljucu-
juéii Flury LEP, koji se nalazi u cjepivu koje se primje-
njuje u Republici Hrvatskoj u ljudi,'® stite protiv Lyssa-
virusa filogrupe I za najucestalije viruse, a zastita koja
se postize tim cjepivima za viruse iz filogrupe II i III
smatra se nedovoljnom."** U Republici Hrvatskoj izo-
lirani sojevi virusa iz Zivotinja pripadaju virusu Rabies
iz filogrupe I1."?

U ljudi se antirabi¢na zastita pruza u antirabi¢cnim
ambulantama Zavoda za javno zdravstvo, a na po-
drudju Primorsko-goranske zupanije gotovo kontinui-
rano od 1932. godine, kada je s radom zapocela antira-
bi¢na ambulanta u Domu narodnog zdravlja Susak.
Antirabi¢na obrada podrazumijeva uzimanje anamne-
ze, pregled rane i, prema procjeni, primjenu antirabic-
ne zastite, tj. postekspozicijske imunoprofilakse (imu-
nizacije - cijepljenja). Imunizacija se provodi prema
Essenskoj shemi (5 doza; 0-3-7-4-28 dan) koja se kod
nas primjenjivala do 90-ih godina ili Zagrebackoj
shemi (4 doze; 0-0-7-21 dan), koja se primjenjuje do
danas primjenom humanoga antirabi¢nog imunoglo-
bulina ili bez njega.'®*® Zagrebac¢ku shemu imuniza-
cije, nakon §to ju je 1986. godine odobrio Pasteurov
institut u Francuskoj,?' preporucila je i Svjetska zdrav-
stvena organizacija.

Cilj ovog rada jest prikazati karakteristike antirabic-
ne zastite koja se provodi u antirabi¢noj ambulanti
Epidemioloskog odjela Rijeka Nastavnog zavoda za
javno zdravstvo Primorsko-goranske Zupanije od 1986.
do 2021. godine.

Ispitanici i metode

Antirabi¢na ambulanta Epidemioloskog odjela Rije-
ka Nastavnoga zavoda za javno zdravstvo jedna je od
osam antirabi¢nih ambulanti na podru¢ju Primorsko-
goranske Zupanije u kojoj se odraduje najveci dio pre-
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gleda zbog ugriza/kontakta sa Zivotinjom sumnjivom
na bjesnocu. Najveci broj osoba koje su pregledane i
koje su primile antirabi¢nu zastitu stanovnici su Pri-
morsko-goranske Zupanije, odnosno grada Rijeke.

U istrazivanju su kori$teni podatci antirabi¢nih an-
keta provedenih od 1986. do 2021. godine. Osobe koje
su primile antirabi¢nu zastitu (imunoprofilaksu) u an-
ketama se evidentiraju kao tretirane. Podatci iz anketa
obradeni su prema spolu, dobi, mjestu ozljede, vrsti
zivotinje koja je nanijela ozljedu te prema nacinu post-
ekspozicije. Podatci iz ankete dio su godi$njeg izvjesca
koji se dostavlja Referentnom centru Ministarstva
zdravstva za bjesnocu. Podatci za postekspozicijsku
profilaksu prezentirani u ovome radu raspodijeljeni su
u Cetiri razdoblja: 1986. — 1993., 1994. - 2002., 2003.
- 2009. i 2010. - 2021. Koristeni su prethodno agre-
girani podatci jer ne postoji mogucénost pristupa poje-
dinoj godini starijega datuma.

Podatci su prikazani u apsolutnim i relativnim bro-
jevima. Za obradu analize trenda antirabi¢no tretira-
nih pacijenata koristena je linearna regresija. Razina
statisticke znacajnosti odredena je s P<0,05. Podatci su
obradeni u programima Microsoft Excel 20161 StatCorp
LP Stata 13.

Rezultati

U antirabi¢noj ambulanti Epidemiolo$koga odjela
Rijeka od 1986. do 2021. godine pregledano je 7.678
osoba zbog sumnje na zarazu bjesno¢om, zbog koje je
1.318 (17,2%) osoba primilo imunoprofilaksu (post-
ekspozicijska antirabi¢na profilaksa), a 6.360 (82,8%)
osoba nije primilo. U navedenome razdoblju utvrden
je trend smanjivanja broja pregledanih osoba, broj
imuniziranih smanjio se od 263 na pocetku promatra-
noga razdoblja do 50 osoba na kraju promatranoga
razdoblja (y=-6,9+304, R?=0,78; p<0,05). Broj imuni-
ziranih osoba povecao se u promatranome periodu
(y=0,95+19, R?=0,24; p<0,05) (slika 2).
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FIGURE 2. POST-EXPOSURE RABIES PROPHYLAXIS OF THE ANTIRABIES CLINIC IN RIJEKA FROM 1986 TO 2021
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TABLICA 1. POSTEKSPOZICIJSKA PROFILAKSA U LJUDI U ANTIRABIéNO] AMBULANTI U RIJECI OD 1986. DO 2021. GODINE
TABLE 1. RABIES POST-EXPOSURE PROPHYLAXIS IN HUMANS AT THE RIJEKA ANTIRABIES CLINIC FROM 1986 TO 2021

Podjela prema nac¢inu

Grupa / Grou postekspozicije 1986. -1993. | 1994. -2002. | 2003. - 2009. | 2010. - 2021.*
P P / postexposure N (%) N (%) N (%) N (%)
prophylaxis
A: ozljeda (ugriz, ogrebotina, imunizacija
kontakt) od utvrdeno bijesne / vaccination TEAD) 7(45) IS 8(52)
Zivotinje : T
/ Injury (bite, scratch, contact ToRUTIVAXCHRR 155 (100)
with saliva) inflicted by proven imunoglobulin 7 (4,5) 5(3,2) 3(1,9) 2(1,3)
ealbid] evmisaell / vaccination+ ’ ’ > ’
immunoglobulin
B: ozljeda (ugriz, ogrebotina, imunizacija
kontakt) od Zivotinje sumnjive / vaccination 774 12(126) 13(13.7) 50 (52.6)
na bjesnocu : L
/ Injury inflicted by an animal }munlzalcli)aii‘ 95 (100)
suspected of rabies }T:cnc(i’ﬁa(:m‘;lil 0 (0) 2(2,1) 2(2,1) 9(9,5)
immunoglobulin
C: ozljeda (ugriz, ogrebotina, imunizacija
kontakt) od nepoznate, uginule, | /vaccination 1D 00 R ST G V)
odlutale, ubijene ili divlje - R
Zivotinje imunizacija+ 1.005 (100)
/ Injury inflicted by an unknown, 1mun9globuhn 0 (0) 0 (0) 16 (1,6) 16 (1,6)
dead, stray, killed or wild animal | / vaccination+
immunoglobulin
D: ozljeda (ugriz, ogrebotina, imunizacija
kontakt) od Zivotinje koja je / vaccination BE7) 4(6:4) 7 (L1 (25
nakon 10 dana nadzora ostala
zdrava imunizacija+ 63 (100)
/ Injury inflicted by an animal imunoglobulin
that remained healthy after 10 / vaccination+ 00 00 00 00
days of veterinarian surveillance | immunoglobulin

*Godine 2011. zabiljezena je posljednja osoba tretirana zbog kontakta s dokazano bijesnom Zivotinjom.
/The last person immunized for contact with a proven rabid animal was recorded in 2011.

TABLICA 2. PRIKAZ CIJEPLJENIH OSOBA PREMA DOBNIM
SKUPINAMA U ANTIRABICNOJ AMBULANTI U RIJECI

OD 1986. DO 2021. GODINE

TABLE 2. DISTRIBUTION OF VACCINATED PEOPLE ACCORDING
TO AGE GROUPS AT THE RIJEKA ANTIRABIES CLINIC

FROM 1986 TO 2021

Dobne skupine Cijepljene osobe / Vaccinated persons

/Age groups N (%)

0-20 299 (22,7)
21-40 405 (30,7)
41 - 60 389 (29,5)
61 ivise /and over 225 (17,1)
Ukupno /Total 1.318 (100)

Najveci broj osoba cijepljen je zbog ozljede, ogrebo-
tine, kontakta od nepoznate, uginule, odlutale, ubijene
ili divlje zivotinje (N=1005) (grupa C) te zbog ozljede,
ogrebotine, kontakta sa Zivotinjom pozitivhom na bje-
snocu (N=155) (grupa A). Ukupno su 62 osobe (4,7%)
primile kompletnu antirabi¢nu zastitu: cjepivo i hu-
mani antirabi¢ni imunoglobulin (tablica 1).
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TABLICA 3. VRSTA I MJESTO OZLJEDE CIJEPLJENIH OSOBA U
ANTIRABICNOJ AMBULANTI U RIJECI OD 1986. DO 2021. GODINE
TABLE 3. TYPE AND PLACE OF INJURY OF VACCINATED PERSONS
AT THE RIJEKA ANTIRABIES CLINIC FROM 1986 TO 2021

_ . Cijepljene osobe
Vista i mjesto ozljede / Vac]cililjated persons
/ Type and place of injury N (%)
donji ekstremiteti
/ lower limbs 7 ()
gornji ekstremiteti
Ugriz | / upper limbs 7 (5857)
/ Bite trup / trunk 36 (2,7)
glava,vrat / head, neck 52 (3,9)
vi$e mjesta / multiple injuries 34 (2,7)
Kontakt / Contact 91 (6,9)
Ukupno / Total 1.318 (100)

U antirabi¢noj ambulanti cijepljeno je 42,3% (558/
1.318) osoba zenskoga spola i 57,7% osoba muskoga
spola (760/1.318).

Najvedi udio cijepljenih osoba nalazi se u dobnoj sku-
pini od 21 do 40 godina (405/1318; 30,7%) (tablica 2).
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Osobe su najcesce antirabi¢no cijepljene zbog ozljede
gornjega ekstremiteta (708/1.318; 53,7%) (tablica 3).

Osobe su najc¢esce antirabi¢no cijepljene zbog ozlje-
de, ogrebotine, kontakta sa psom (752/1.318; 57,1%) i
mackom (290/1.318; 22%) (slika 3).

Rasprava

Antirabicna zastita u Republici Hrvatskoj provodi se
dugi niz godina i pruza se jedino u antirabi¢nim am-
bulantama epidemioloskih odjela Zavoda za javno
zdravstvo cije aktivnosti nadzire Referentni centar Mi-
nistarstva zdravstva za bjesnocu pri Nastavnome zavo-
du za javno zdravstvo ,,Dr. Andrija Stampar® u Zagre-
bu. Osim primjene postekspozicijske imunoprofilakse,
u prevenciji bjesnoce koristi se i preeskspozicijska
imunoprofilaksa prema shemi 0-7-21(28) dan koja se
preporucuje kod osoba/zanimanja kod kojih postoji
povecani rizik od zaraze bjesno¢om.”” U Nastavnom
zavodu za javno zdravstvo Primorsko-goranske zupa-
nije manje od deset osoba godi$nje primi preeskpozi-
cijsku imunoprofilaksu (internal data). Broj osoba koje
su pregledane zbog antirabi¢ne zastite u Primorsko-
goranskoj zupaniji tijekom godina se postupno sma-
njivao. Pad broja pregledanih osoba uslijedio je nakon
Domovinskog rata. U sljede¢im godinama poboljsala
se skrb za napustene Zivotinje, incidencija bjesnoce u
zivotinja je bila sve manja, pa se moze pretpostaviti da
je to utjecalo na percepcija rizika i na manji broj posje-
ta pacijenata Antirabi¢noj ambulanti. U promatranom
vremenskom periodu broj tretiranih osoba se povecao,
povremeni veci broj pregleda pojedinih godina prati
godine u kojima je zabiljezen povecan broj pozitivnih
zivotinja na bjesnoc¢u (1989. - 1993., 2007. — 2008.)
(slika 1, slika 2). Od 2003. do 2021. raste udio treti-
ranih zbog ugriza/kontakta od nepoznate Zivotinje
(kategorija C). Prema podatcima Referentnog centara
Ministarstva zdravstva za bjesnoc¢u u periodu od 2008.
do 2013. godine, Primorsko-goranska Zupanija zauzi-
ma s 26,1% tretiranih osoba sredisnje mjesto u odnosu
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na udio tretiranih u drugim Zupanijama (14,2% Istar-
ska Zupanija - 59,1% Dubrovacko-neretvanska Zupa-
nija)."” U drugom istrazivanju, prema izvjestaju Anti-
rabi¢ne ambulante Grada Zagreba, zabiljezen je porast
broja tretiranih osoba, od 1995. do 2014. godine, na
24%.”* Kako nije evidentirano znatnije odstupanje u
broju tretiranih u odnosu na druge Zupanije, moze se
zakljuciti da su nasi rezultati posljedica epidemiolos-
kih indikacija i trenuta¢ne stru¢ne prakse. Broj pregle-
danih osoba 2020. i 2021. bio je najmanji u promatra-
nome vremenskom periodu, kao posljedica mjera i
ogranicavanja kretanja uzrokovanih pandemijom ko-
ronavirusa.

U Republici Hrvatskoj od 1977. do 2017. godine
najveci udio Zivotinja pozitivnih na bjesnocu zabilje-
zen je 1994. godine (540/2.239; 31,8%), a najveci broj
pozitivnih Zivotinja zabiljezen je 2000. godine (1042/
7.909; 13,2%). Iako se godi$nje uzorkovao razlic¢it broj
zivotinja, 2016. i 2017. godine zabiljeZen je broj manji
od 1.000, dok je npr. 2000. godine broj uzorkovanih
zivotinja iznosio osam puta vise. U tome razdoblju
najcesce testirane zZivotinje (N=108, 190) na bjesno¢u
bile su lisice (61%), a petina je bila pozitivna na bje-
snoc¢u.” Broj pregledanih Zivotinja zbog sumnje na
bjesnocu takoder se tijekom godina smanjio i u Pri-
morsko-goranskoj zupaniji. Godine 2008. zabiljezen je
najveci broj pregledanih zivotinja (1.366 Zivotinja), a
2021. godine najmanji broj (19 Zivotinja) (slika 1).
Svake godine Uprava za veterinarstvo i sigurnost hrane
odreduje broj zivotinja (lisica i ¢agljeva) koje je po-
trebno testirati na bjesnoc¢u. Broj preporucenih uzora-
ka odreduje se ovisno o epizooloskoj i epidemioloskoj
situaciji te prema podrucju lovista i kvadratnom kilo-
metru.”® Iako postoje stimulacije da se osigura broj
preporucenih uzoraka, pojedinih godina bilo je odstu-
panja od predvidenog broja s najve¢im razlikama u
vrijeme pandemije COVID-19.

Godine 2011. pocela se provoditi sustavna i organi-
zirana oralna imunizacija divljih Zivotinja na podrucju
Republike Hrvatske te se dvaput godi$nje putem zra-
koplova polazu mamci koji sadrze cjepivo.”” Oralna
imunizacija provodila se i prije 2011. godine, ali spora-
di¢no i na podrucju pojedinih Zupanija Republike Hr-
vatske. Porast i pad broja potvrdeno bijesnih Zivotinja
u Primorsko-goranskoj Zupaniji u periodu do 2011.
godine moze se obrazloziti upravo tim povremenim
oralnim imunizacijama divljih Zivotinja (slika 1). Ne-
dugo nakon sustavnoga provodenja oralne imuniza-
cije divljih Zivotinja, 2011. godine cijepila se zadnja
osoba protiv bjesnoce zbog kontakta s utvrdeno bije-
snom zivotinjom, a 2012. godine potvrden je posljed-
nji slucaj bjesnoce u zivotinja na podrucju Primorsko-
goranske Zupanije.

Isto¢na Europa redovito biljezi ve¢i broj slucajeva
bjesnoce u zivotinja i predstavlja opasnost za drzave
Zapadne Europe koje su eliminirale bjesno¢u.’ S obzi-
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rom na to da Ukrajina godinama ima najve¢i broj bije-
snih Zivotinja,’ rat koji je zapoceo 2022. godine sigur-
no ¢e imati negativan utjecaj na suzbijanje bjesnoce u
Europi. Susjedne zemlje Slovenija, Madarska, Srbija te
Bosna i Hercegovina (BiH) ukljucene su u isti projekt
suzbijanja bjesnoce kao i Republika Hrvatska.*

Godine 2020. utvrdena je bjesnoca u psa u BiH (Sre-
brenica), $est godina od posljednje pozitivne Zivoti-
nje.” Srbija je 2018. godine imala posljednju pozitivnu
zivotinju (lisica), blizu granice s BiH, a u Madarskoj su
2017. godine utvrdene posljednje tri bijesne zivotinje
(dvije domace Zivotinje, jedna divlja Zivotinja). Slove-
nija ima status zemlje slobodne od bjesnoce sa zabilje-
zenom zadnjom bjesno¢om 2013. godine. Crna Gora
je ve¢ 2012. godine imala posljednju potvrdenu bje-
snocu, ali nije ostvarila uvjete za status zemlje slobod-
ne od bjesnoce.** U zemljama isto¢ne Europe cesto
izostaje kontinuirani nadzor nad mjerama za elimina-
ciju bjesnoce, gdje se uzorkovanje i oralna imunizacija
ne provode sustavno. Oralna imunizacija divljih zivo-
tinja planira se, na cjelokupnome teritoriju Republike
Hrvatske, provoditi sve do 2022. godine zbog pojave
bjesnoce u BiH, a zatim prema epidemioloskoj indika-
ciji. Podrudja s pove¢anim rizikom za pojavu bjesnoce
bit ¢e i dalje tretirana.”

U Republici Hrvatskoj provodi se niz mjera protiv
bjesnoce kao $to su: imunizacija pasa, oralna imuniza-
cija divljih Zivotinja, preekspozicijska zastita u rizicne
populacije i postekspozicijska zastita u izlozenih, edu-
kacija op¢e populacije i struke, nadzor nad mjerama
protiv bjesnoce itd. Mjere imunizacije u ljudi pokazale
su se uc¢inkovitima te u ljudi nije zabiljezena bjesnoca
dugi niz godina. Unato¢ tomu $to posljednjih godina
nemamo potvrdenu bjesno¢u u Republici Hrvatskoj,
smjernice za primjenu postekspozicijske antirabi¢ne
imunoprofilakse u ljudi za sada se nisu mijenjale. Za-
hvaljujuéi povoljnoj epidemioloskoj situaciji moze se
ocekivati da ¢e se broj pregleda i tretiranih u buduéno-
sti smanjiti. Djelomi¢na imunizacija pasa, unato¢ za-
konskoj obavezi, polucila je i djelomic¢ne rezultate te je
eliminirana urbana bjesnoca. Tek je sustavno i siste-
matizirano primijenjena mjera, kao $to je oralna imu-
nizacija divljih Zivotinja (lisica), napravila znacajan
pomak u eliminaciji bjesnoce. Intenzivne preventivne
mjere koje su primjenjivane protiv Sirenja bjesnoce
omogucile su Hrvatskoj da 2021. godine dobije status
zemlje slobodne od bjesnoce.* Odrzavanje statusa
zemlje slobodne od bjesnoce svakako ovisii o inciden-
ciji bjesnoce u susjednim zemljama jer pojedine Zivo-
tinje, posebno lisice, imaju radijus kretanja od oko
deset kilometara na dan,” stoga je od velike vaznosti
suzbiti bjesnocu i u susjednim drzavama.

Iako je Hrvatska, kao i neke druge drzave u Europi,
slobodna od ,,zemaljske“ (klasi¢ne) bjesnoce, uvijek
postoji rizik od ,prelijevanja“ bjesnoce sa $iSmisa na
druge vrste zivotinja. Pojedina istrazivanja pokazala su
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djelotvornost cjepiva protiv bjesnoce i u $iSmisa,” ali
je malo vjerojatno da e se pristupiti njihovom cijeplje-
nju. Nadalje, postoji moguénost ponovnog unosa bje-
snoce trgovinom i prometom Zivotinja i ljudi. Da bi se
odrzao status zemlje slobodne od bjesnoce potrebno je
nastaviti sa svim navedenim mjerama uz multidisci-
plinarnu suradnju razli¢itih profila stru¢njaka i popu-
lacije kako bismo u konac¢nici imali Europu slobodnu
od bjesnoce.

Kao najznacajnija ogranicenja u ovom istrazivanju
istaknuli bismo sljedece. Prikazani su podatci o anti-
rabi¢noj zastiti Antirabi¢ne ambulatne u Rijeci koja je
jedna od osam ambulanti na podruéju Primorsko-go-
ranske Zupanije koje pruzaju uslugu cijepljenja protiv
bjesnoce. Iako se u antirabi¢noj ambulanti u Rijeci
pregleda najveci broj pacijenata u odnosu na druge
ambulante, rezultati dobiveni u ovom istrazivanju nisu
nuzno reprezentativni za cijelu Zupaniju. Neki podatci
su prikazani u prethodno agregiranom obliku jer poje-
dina¢ni podatci nisu bili sa¢uvani. Interpretacija i kva-
liteta podataka vjerojatno bi bila bolja s pojedina¢nim
podatcima.

Zakljucak

U 35 godina rada antirabi¢ne ambulante na podruc-
ju grada Rijeke nije zabiljezena nijedna osoba s huma-
nom bjesnocom, $to se moze pripisati uc¢inkovitim
mjerama antirabi¢ne zastite u ljudi. Medutim, tek se
multidisciplinarni pristup pokazao djelotvornim u
smanjenju pobola od bjesnoce u zivotinja, a time i
sprjecavanju pojave bjesnoce u ljudi na podrudju grada
Rijeke, Primorsko-goranske Zupanije, odnosno Repu-
blike Hrvatske. Iako se najucinkovitijiom mjerom za
eliminaciju bjesnoce pokazala oralna imunizacija div-
ljih zivotinja, neizostavno mjesto u prevenciji bjesnoce
u ljudi i dalje ¢ini antirabi¢na imunoprofilaksa.
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Rekonstrukcija potpunog defekta donje usne

udruzenog s defektom brade

Reconstruction of a complete lower lip defect combined with a chin defect

Ivan Kovacic', Marijan Kovaci¢™

"Sluzba za kirurgiju, Opca bolnica Zadar
20djel za bolesti uha, grla i nosa, Opca bolnica Zadar

Postovani gospodine urednice,

u prethodna dva teksta, objavljena u Lije¢nickom vje-
sniku, bavili smo se inovativnim postupcima u rekon-
strukciji srednje velikog potpunog defekta donje
usne.”” Ovim putem pokusat ¢emo pobuditi zanima-
nje citateljstva o uznapredovalim tumorima donje
usne, Cije lijecenje dovodi do njenog totalnog defekta,
nerijetko udruzenog s defektom brade. Kirurski pro-
cesi rekonstrukcije takvog defekta iznimno su slozeni.
Baziraju se na upotrebi tkiva u neposrednoj blizini
defekta, formiranjem regionalnih ili udaljenih reznje-
va.”” Iskustva s primjenom pojedinih metoda prili¢no
su oskudna i odnose se najc¢esce na pojedinacne sluca-
jeve zbog rijetke ucestalosti ovog tipa karcinoma.
Naime, dijagnoza malignih bolesti donje usne u pravi-
lu se postavlja pravovremeno zbog vidljivosti nastalih
promjena. Bolesnici rano traze medicinsku skrb, a tim
se izbjegava potreba opsezne resekcije tkiva. Nasoj
bolesnici izvrsili smo rekonstrukeiju velikog defekta
donje tre¢ine lica primjenom jednostranog kompozit
oto¢nog reznja obraza elongiranog u podrucje vrata. U
cijelosti smo nadomjestili tkivo donje usne i brade, a
manji preostali kontralateralni defekt obraza zatvorili
smo semicirkularnim reznjem okolnog tkiva. Izvornu
varijantu ovog reznja opisuju Sasaki i suradnici®, kojim
su izvrsili korekeiju cervikalne ezofagealne stenoze i
sanaciju posljedica osteoradionekroze usne Supljine.
Njegova $ira primjena nije se ostvarila u rekonstrukci-
ji glave i vrata. Osnovni je razlog ogranicena i mala
povrsina reznja. Izmjenom lokacije formiranja i elon-
gacijom reznja u podrudje vrata mi smo znacajno po-
vecali njegovu povrsinu i ucinili ga podatnim za re-
konstrukciju nastaloga velikog defekta. Osnovu reznja
postavili smo ne$to nize od osnovne tehnike, i to u
podrucje bukomandibularnog dijela obraza. Povrsinu
reznja povecali smo spustanjem vanjske incizije u
podrudje vrata oko 3 - 4 cm od ruba donje celjusti
(slika 1; slika 2). Uklju¢ivanjem i odizanjem povrsnog
sloja duboke fascije vrata s reZnjem umnogome smo
podigli razinu kirurske sigurnosti pronalazenja i oslo-
badanja njegove vaskularne peteljke (facijalne arterije i
vene). Omogucili smo njezino istezanje i konacnu
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SLIKA 1. ZENA U DOBI OD 70 GODINA S UZNAPREDOVALIM

PLANOCELULARNIM KARCINOMOM DONJE USNE

FIGURE 1. A 70-YEAR-OLD WOMAN WITH ADVANCED
SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE LOWER LIP

SLIKA 2. FORMIRANJE REiNIA OD BUKOMANDIBULARNOG
DIJELA OBRAZA I NJEGOVA ELONGACIJA U PODRUCJU VRATA

FIGURE 2. FLAP FORMATION IN THE BUCOMANDIBULAR
PART OF THE CHEEK AND ELONGATION IN THE NECK AREA

transpoziciju reznja bez vece tenzije. Ovim postup-
kom zastitili smo i mandibularnu granu li¢nog Zivca i
sacuvali i motornu inervaciju misi¢nog sloja reznja. Po
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SLIKA 3. POSTOPERATIVNI IZGLED BOLESNICE

(FRONTALNA PROJEKCIJA) NAKON SEST MJESECI OD OPERACIJE
FIGURE 3. POSTOPERATIVE APPEARANCE OF THE PATIENT
(FRONTAL PROJECTION) 6 MONTHS AFTER THE SURGERY

formi, rezanj je i dalje ostao izvorno aksijalni s kvali-
tetnom opskrbom krvlju svih njegovih slojeva (bukal-
ne sluznice, misic¢a: bucinatora, depressora labii oris i
anguli oris, platizme i koze).” Oblik i povr$inu lako
smo prilagodili nastalom defektu izvedbom dobro
vizualiziranih intraoralnih i ekstraoralnih incizija
(slika 2). Manju paznju zahtijevala je detekcija i pre-
zervacija u$c¢a Stensenova kanala i bukofaringealne
fascije, koja prevenira nepozeljan prolaps masnog
tkiva obraza. Bez obzira na veli¢inu donatorskog mje-
sta, njegovu sanaciju postigli smo izravnim zatvara-
njem. Izbjegli smo torziju nosa, gornje usne i novofor-
miranoga usnog kuta. Sidrenjem miSi¢ne strukture
kostanim $avom na kost mentalne regije i spajanjem s
gornjom usnom postigli smo stabilnu visinu usne i
dubinu gingivovestibulanog sulkusa. Vrlo brzo uspo-
stavljena je potpuna oralna kompetencija i razumljiv
govor bolesnice. U istom aktu prebacivanjem bukalne
sluznice i njezinim vezivanjem za koZu reznja formira-
li smo i vermilion donje usne koji je pridonio boljem
estetskom izgledu. Postignuti rezultat u funkcional-
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nom i estetskom smislu nije se mijenjao za vrijeme
pracenja u trajanju od pet godina, bez obzira na prove-
denu adjuvantnu radioterapiju (slika 3). Iako se u
mnostvu opisanih tehnika tesko moze odrediti naj-
bolja, mi vjerujemo da ova tehnika zbog svoje kirurske
jednostavnosti i postojanosti postignutog rezultata
moze biti zanimljiva alternativa u rekonstrukciji total-
nog defekta donje usne s defektom brade ili bez njega.
Navedena tehnika moze se iskoristiti i za druge defekte
u podrudju glave i vrata. Stoga smatramo da i ovo
pismo moze pripomoci njezinoj popularizaciji.

S postovanjem!
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Skola primarnih imunodeficijencija ESID PIDCD School
odrzana u Splitu od 14. do 16. rujna 2023.

U organizaciji europske udruge urodenih poreme-
¢aja imunosti ESID (engl. European Society for Immu-
nodeficiencies) odrzana je Skola primarnih imunodefi-
cijencija ESID PID Care in Development School u Spli-
tu, od 14 do 16. rujna 2023.

ESID je organizacija koja okuplja lije¢nike i znan-
stvenike primarno iz Europe, no takoder iz cijelog
svijeta. Osnovana je 1983. s ciljem podizanja svijesti,
poboljsanja dijagnostickih i terapijskih moguénosti te
razumijevanja urodenih poremecaja imunosti (odno-
sno primarnih imunodeficijencija, PID). Navedeno
ostvaruje edukacijskim programima i promicanjem
najboljih modaliteta lijecenja oboljelih od ovih rijetkih
bolesti putem stipendiranja lije¢nika i znanstvenika te
organiziranjem skupova i $kola. Uz ve¢ tradicionalne
ESID-ove ljetne $kole te dijagnosticke $kole, prosle go-
dine je utemeljena tzv. skola za imunologe iz zemalja u
razvoju pod nazivom ESID PID Care in Development
School. Grad Zagreb imao je ¢ast biti domacin prve
$kole, a ovogodisnja druga $kola odvijala se u Splitu.

Polaznici ovogodisnje skole bili su mladi lije¢nici iz
cijelog svijeta koji se bave problematikom urodenih
poremecaja imunosti, bilo da je rije¢ o klinickim imu-
nolozima koji se bave adultnom populacijom, pedija-
trijskim klinickim imunolozima ili laboratorijskim
imunolozima. Na skupu se okupilo 25 polaznika iz 14
zemalja, pri ¢emu je Cetvero polaznika bilo iz Hrvat-
ske, a preostali iz Grcke, Turske, Italije, Spanjolske,
Indije, Kosova, Kenije, Malezije, Belgije, Venezuele,
Egipta, Nepala i Malte.

Cilj skole je pribliziti stru¢njake iz zemalja u razvoju
ogranicenih dijagnostickih i terapijskih moguc¢nosti
stru¢njacima iz razvijenih zemalja te stvoriti mrezu
imunologa koji se bave ovim rijetkim bolestima.

Skup je otvorio glavni organizator Boris Karanovic,
dr. med., specijalist klinicke imunologije iz Zavoda za
klini¢ku imunologiju i reumatologiju Klinike za unu-
tarnje bolesti Klinickoga bolnickog centra Zagreb, ak-
tualni voditelj ESID-ove radne skupine za zemlje u
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razvoju (engl. ESID PID Care in Development Working
Party).

Sedmero predavaca bili su eminetni europski i do-
madi stru¢njaci, prof. dr. sc. Despina Moshous, dr.
med., iz Pariza, prof. dr. sc. Peter Olbrich, dr. med., iz
Seville, doc. dr. sc. Jodo Farela Neves, dr. med., iz Lisa-
bona, dr. sc. Clara Franco Jarava iz Barcelone, dr. sc.
Antonio Marzollo, dr. med., iz Padove, prof. dr. sc.
Branimir Ani¢, dr. med., procelnik Zavoda za klinicku
imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje bo-
lesti Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i
KBC-a Zagreb i voditelj Referentnog centra MZ za pri-
marne imunodeficijencije odraslih te prim. Marko Ba-
re$i¢, dr. med., iz Zavoda za klinicku imunologiju i
reumatologiju KBC-a Zagreb.

Skup je trajao tri dana, a bio je koncipiran tako da su
predavaci odrzali uvodno teorijsko predavanje iz razli-
¢itih grupa urodenih poremecaja imunosti, a zatim je
svaki polaznik prikazao slucaj pacijenta uz diskusiju.

Raspravljalo se o primarnim poremecajima protuti-
jela, disregulacijskim poremecajima imunosti, pore-
mecajima fagocita, kombiniranim imunodeficijenci-
jama, autoinflamatornim sindromima te dijagnostici
primarnih imunodeficijencija, tumacenju genetskih
nalaza te lijeCenju navedenih poremecaja ukorak sa
svjetskim trendovima, kao $to je transplantacija hema-
topoetskih mati¢nih stanica i genska terapija.

Sljedeca, treca skola ESID PIDCD School planira se
u rujnu sljedece godine, a mjesto odrzavanja skupa bit
¢e naknadno objavljeno.

Boris Karanovi¢
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Osvrt na 9. NIP

U Vodicama je od 3. do 5. ozujka 2023. odrzan Po-
slijediplomski tecaj 1. kategorije trajne izobrazbe lijec-
nika i ljekarnika s medunarodnim sudjelovanjem: 9.
NIP 2023. Novi izazovi u pedijatriji — Dijete i sport, or-
ganizator Hrvatsko pedijatrijsko drustvo HLZ-a, pod
vodstvom doc. prim. dr. sc. Irene Brali¢.

Osobita atmosfera ovog skupa devetu je godinu za-
redom privukla u velikom broju pedijatre i brojne
druge struc¢njake koji se u svakodnevnom radu susre-
¢u s djecom i adolescentima.

Voditeljica Tecaja, doc. prim. dr. sc. Irena Brali¢,
svojom karizmom i pozitivnom energijom daje osobit
pecat okupljanju koje iz godine u godinu $iri krug
vjernih sudionika. Izvrsna je to prilika za ucenje i dru-
Zenje.

Radi se o skupu koji zivi kroz multidisciplinarni duh
s posebnim senzibilitetom za mlade kolege koji svake
godine dolaze u rastu¢em broju i imaju sve vise aktiv-
nih uloga u organizaciji i izvedbi samog skupa. Rijetka
je to prilika za kolege na samom pocetku karijere na-
stupati pred auditorijem u kojem sjede njihovi ucitelji
i doajeni. Pred samu pandemiju Tecaj je pored uobica-
jene strukture obogacen i novim dijelom koji je posve-
¢en specijalizantima, a od ove godine i mladim speci-
jalistima pedijatrije, na kojem se nagraduju najbolji
prikazani radovi.

Ovogodi$nji skup bio je posvecen temi djece u spor-
tu i tjelesnoj aktivnosti. Ve¢ tradicionalno, avangardan
odabir teme pruzio je priliku ¢itavoj paleti stru¢njaka
iznijeti svoje stavove i najnovije znanstvene spoznaje o
vrlo vaznim pitanjima djecjeg zdravlja iz razli¢itih
perspektiva. Upravo o ovoj temi, ukljucenosti djece u
tjelesnu aktivnost, progovara sve vise dionika suvre-
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menog drustva naglasavajuci vaznu ulogu u globalno
najve¢em problemu danasnjice, galopiraju¢em porastu
incidencije pretilosti u djece. Ovo je jo$ jedan korak u
podizanju senzibilteta akademske i stru¢ne zajednice u
svrhu osnazivanja preventivnih modela.

Vrijednost skupa ogleda se i u ¢injenici kako je od
samog pocetka posvecena posebna pozornost pisanoj
rije¢i. Kroz recenzirane prirucnike svake se godine
obogajuce Biblioteka Priru¢nika trajnog medicinskog
usavr$avanja Medicinske naklade i time Sire izvori
nastavnih materijala koje korisite specijalizanti u fazi
ucenja pedijatrijske medicine. No, ovi priru¢nici su od
interesa kolegama na svim stupnjevima edukacije, od
lije¢nika na specijalizaciji do sveucilisnih profesora.
Autori u svojim tekstovima progovaraju o aktualnim i
vaznim temama na razumljiv nacin, zadrzavajudi visok
akademski nivo. Uvodeéi kroz repeticiju osnovnih
pojmova na koje se tekst odnosi, nude uvid u najnovije
spoznaje i nude prakti¢ne upute za svakodnevnu prak-
su svim stru¢njacima koji skrbe o zdravlju djece i ado-
lescenata. Ove godine skup je popracen dvjema recen-
ziranim publikacijama. Pored tradicionalnog Priruc-
nika koji sadrzi cjelovite tekstove odrzanih predavanja,
ove godine je publiciran i recenzirani priru¢nik radova
specijalizanata pedijatrije i mladih specijalista, simbo-
lickog naziva Quo vadis hrvatska pedijatrija.

Kona¢no, vjerojatno ¢e edukacija ovog tipa doprini-
jeti atraktivnosti pedijatrije u vrijeme kada jedna od
temeljnih grana medicine postaje deficitarna do razine
ugroze opstanka pojedinih segmenata zdravstvene
skrbi najosjetljivijeg dijela nase populacije.

Veselimo se jubilarnom 10. NIP-u i s nestrpljenjem
is¢ekujemo objavu teme iduceg skupa.

Izv. prof. prim. dr. sc. Orjena Zaja, dr. med.
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Skraceni sazetak opisa svojstava lijeka

Naziv lijeka: Tresiba® 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici. Medunarodni naziv djelatne tvari: degludek inzulin. Odobrene indikacije:
Lije€enje Secerne bolesti u odraslih, adolescenata i djece u dobi od navrsene 1 godine. Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih
tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Doze inzulina u djece potrebno je oprezno uskladiti (osobito u sklopu bazal-bolus inzulinske terapije)
s unosom hrane i fjelesnom aktivnoscu kako bi se umanijio rizik od hipoglikemije. U bolesnika u kojih je znatno poboljsana regulacija glikemije moze doéi
do promjene uobi¢ajenih upozoravajucih simptoma hipoglikemije te ih o tome treba primjereno savjetovati. U osoba koje dugo boluju od Secerne bolesti
uobicajeni upozoravajuci simptomi mogu nestati. Infekcije i stanja pracena vruéicom, obiéno povecavaju bolesnikovu potrebu za inzulinom. Bolesti bubrega,
jetre, nadbubreine Zlijezde, hipofize ili &titnjaée mogu zahtijevati promjenu doze inzulina. Produljeno djelovanie lijeka Tresiba® moZe odgoditi oporavak od
hipoglikemije. U teskoj hiperglikemiji preporucuje se primjena brzodjelujuceg inzulina. U Se¢ernoj bolesti tipa 1 nelije¢ena hiperglikemija u konacnici vodi u
dijabeti¢ku ketoacidozu, koja moze biti smrtonosna. Prebacivanje bolesnika na drugu vrstu, naziv ili inzulin drugog proizvoda¢a mora se provesti pod medicinskim
nadzorom i moZe dovesti do potrebe za promjenom doze. Bolesnike se mora savjetovati da neprekidno mijenjaju mjesto injiciranja kako bi se smanjio rizik
od nastanka lipodistrofije i kozne amiloidoze. Postoji potencijalni rizik od odgode apsorpcije inzulina i pogorsanja regulacije glikemije kod primjene injekcija
inzulina na podru¢jima na kojima su se javile te reakcije. ZabiljeZeno je da iznenadna promjena mjesta injekcije sa zahvacenog na nezahvaceno podrucje
dovodi do hipoglikemije. Nakon promjene mjesta injiciranja sa zahvaéenog na nezahvacéeno podrucje preporucuje se pracenje razine glukoze u krvi, a moze se
razmotriti prilagodba doze antidijabetika. Zabiljezeni su slucajevi zatajivanja srca kod primjene pioglitazona u kombinaciji s inzulinom, osobito u bolesnika koji
su imali riziéne faktore za razvoj zatajivanja srca. U slugaju primjene ove kombinacije, u bolesnika treba pratiti znakove i simptome zatajivanja srca, porasta
tielesne tezine i edema. Lijecenje pioglitazonom treba prekinuti ako dode do bilo kakvog pogoranja sréanih simptoma. Bolesnicima se mora objasniti da prije
svakog injiciranja uvijek provjere naljepnicu na inzulinu. Bolesnici moraju vizualno provjeriti odabrane jedinice na broj¢aniku doze na brizgalici. Stoga je uvjet
za samostalno injiciranje da bolesnik moze progitati prikazano na brojéaniku doze na brizgalici. Kako bi izbjegli pogreske pri doziranju i moguce predoziranie,
bolesnici i zdravstveni radnici nikada ne smiju Strcaljkom izvlaciti lijek iz uloska koji se nalazi u napunjenoj brizgalici. U slugaju zacepljenja igle, bolesnici moraju
slijediti naputke navedene u uputama za uporabu koje dolaze s uputom o lijeku. Primjena inzulina moZe uzrokovati pojavu inzulinskih protutijela. Prisutnost takvih
inzulinskih protutijela moZe zahtijevati promjenu doze inzulina kako bi se izbjegla sklonost hiperglikemiji ili hipoglikemiji. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg)
natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija. Kako bi se pobolj$ala sljedivost bicloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.
Nuspojave: Vrlo desto: hipoglikemija; cesto: reakcije na mjestu injiciranja; manje cesto: lipodistrofija, periferni edem,; rijetko: preosjetljivost, urtikarija; nepoznato:
kozna amiloidoza. Doziranje: Ovaj lijek je bazalni inzulin za supkutanu primjenu jednom dnevno, u bilo koje doba dana, po moguénosti u isto vrijeme svakoga
dana. Jedna (1) jedinica degludek inzulina odgovara 1 internacionalnoj jedinici humanog inzulina, 1 jedinici glargin inzulina (100 jedinica/ml) ili 1 jedinici detemir
inzulina. U bolesnika sa $e¢ernom bolescu tipa 2, ovaj lijek se moze primjenjivati u monoterapiji ili u bilo kojoj kombinaciji s oralnim antidijabeticima, agonistima
GLP1 receptora i s bolus inzulinom. Kod $ecerne holesti tipa 1, Tresiba® se mora kombinirati s kratkodjelujuéim/brzodjelujuéim inzulinom radi pokrivanja potreba
za inzulinom u vrileme obroka. Tresiba® se treba dozirati sukladno individualnim potrebama bolesnika. Kod primjene lijeka Tresiba® 100 jedinica/ml, moze
se primijeniti doza od 1-80 jedinica po injekciji, u stupnjevima od 1 jedinice. U slucajevima kada primjena u isto doba dana nije moguca, Tresiba® omogucuje
fleksibilnost vremena primjene inzulina. Izmedu dviju injekcija uvijek treba prote¢i najmanje 8 sati. Nema klinickog iskustva o fleksibilnom vremenu doziranja lijeka
Tresiba® u djece i adolescenata. Bolesnicima koji zaborave jednu dozu preporucuje se da je primijene ¢im to primijete te da se nakon toga vrate uobicajenom
rasporedu doziranja jednom dnevno. Bolesnici sa §e¢ernom bolescu tipa 2: Preporu¢ena pocetna dnevna doza je 10 jedinica uz naknadnu individualnu prilagodbu
doze. Bolesnici sa $ecernom holescu tipa 1: Tresiba® se primjenjuje jednom dnevno s inzulinom uz obrok uz naknadnu individualnu prilagodbu doze. Mozda ¢e biti
potrebno prilagediti doze i vrijeme primjene brzodjelujucih ili kratkodjeluju¢ih inzulinskih pripravaka ili drugih antidijabetika koji se koriste istovremeno. Za bolesnike
sa Secernom boleséu tipa 2 koji se lijece jednom dnevno bazalnim inzulinom, kombinacijom bazalnog i bolus inzulina, predmijeSanim inzulinom ili inzulinom kojeg
bolesnik sam mijea, zamjena bazalnog inzulina lijekom Tresiba® moze se obaviti po nacelu jedinica za jedinicu, uz naknadnu individualnu prilagodbu doze. Za
vetinu bolesnika sa $e¢ernom bolescu tipa 1, zamjena bazalnog inzulina lijekom Tresiba® moze se obaviti po nacelu jedinica za jedinicu, uz naknadnu individualnu
prilagodbu doze. Za bolesnike sa Secernom bolescu tipa 1 koji prelaze s bazalnog inzulina koji se primjenjuje dva puta dnevno ili u onih koji imaju HbA, <8,0% u
vrijleme prijelaza, dozu lijieka Tresiba® potrebno je utvrditi individualno. Potrebno je razmotriti smanjenje doze uz naknadnu individualnu prilagodbu doze na osnovi
glikemijskog odgovora. Kad se Tresiba® dodaje agonistima GLP1 receptora, preporu¢ena dnevna pocetna doza je 10 jedinica uz naknadnu individualnu prilagodbu
doze. Kad se agonisti GLP1 receptora dodaju lijeku Tresiba®, preporuguje se smanijiti dozu lijeka Tresiba® za 20% kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije, uz
naknadnu individualnu prilagodbu doze. Smanjenje doze za 20% na osnovi doze prethodnog bazalnog inzulina, nakon ¢ega slijedi individualna prilagedba doze,
freba razmotriti kada se:
- prelazi na lijek Tresiba® s bazalnog inzulina koji se primjenjuje dva puta dnevno
- prelazi na lijek Tresiba® s glargin inzulina (300 jedinica/ml).
Za bolesnike sa Se¢ernom bolescu tipa 1 treba razmotriti smanjenje doze za 20%, na osnovi doze prethodnog bazalnog inzulina ili bazalne komponente
kontinuiranog supkutanog inzulinskog infuzijskog rezima, nakon éega slijedi individualna prilagodba doze na osnovi glikemijskog odgovora. Tresiba® se moze
primjenjivati u starijih bolesnika te bolesnika s o3tecenjem bubrega i jetre. Treba poja¢ano pratiti razinu glukoze te individualno prilagoditi dozu inzulina. Ovaj
liiek se moze koristiti u adolescenata i djece u dobi od navrsene 1 godine. Kad se prelazi s bazalnog inzulina na lijek Tresiba®, potrebno je razmotriti individualno
smanjenje doze bazalnog i bolus inzulina, kako bi se umanjio rizik od hipoglikemije. Nain primjene: Tresiba® se primjenjuje supkutanom injekcijom u bedro,
nadlakticu ili trbudnu stijenku. Tresiba® se ne smije primjenjivati intravenski, intramuskularno niti u inzulinskim infuzijskim pumpama. Tresiba® se ne smije izvlagiti
iz ulodka napunjene brizgalice u Strcaljku. Bolesnike treba uputiti da uvijek upotrijebe novu iglu. Tresiba® dolazi u obliku napunjene brizgalice (FlexTouch®)
namijenjene uporabi s iglama za injekciju NovoFine® ili NovoTwist®. Napunjena brizgalica od 100 jedinica/ml isporu¢uje 1-80 jedinica u stupnjevima od 1 jedinice.
Nositelj odobrenja: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK2880 Bagsveerd, Danska. Broj odobrenja; EU/1/12/807/004. Naéin izdavanja: na recept. Datum revizije
sazetka: 01/2022.

Prije propisivanja lijeka Tresiba® obvezno prougite posljednji odobreni sazetak opisa svojstava lijeka te posliednju odobrenu uputu o lijeku.
FlexTouch®, NovoFine®, NovoTwist® i Tresiba® su zasticeni Zigovi u viasnistvu drustva Novo Nordisk A/S, Danska.
Reference:

SaZetak opisa svojstava lijeka TRESIBA®, Bagsveerd, Danska: Novo Nordisk A/S; 1/2022.
Odluka o utvrdivanju Osnovne i Dopunske liste lijekova HZZ0O-a, NN 135/2021.
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Hrvatsko drustvo umirovljenih lije¢nika
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora

HDUL HLZ

Pozivamo umirovljene lijecnike da nam se pridruze!

- stru¢na predavanja

- druzenje uz kavu

- izleti

- kulturne manifestacije

- pomoc¢ potrebitim kolegama
- rjeSavanje nasih problema

Pridruzi se! Budi nas ¢lan!

Informacije i kontakti: zoricicletoja@gmail.com 091 7271041; kaiczvonimir@gmail.com 099 6460878;
matjanec949.mm@gmail.com 091 5133793; brinarpeter@gmail.com 098 350108
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Pratite nas i na portalu

Lijecnicki vjesnik

Hrvatski lije¢nicki zbor pokrenuo je 2017. godine
portal Lijecnicki viesnik koji se Cita na poveznici:
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

Lijecnicki viesnik (LV), sluzbeni recenzirani ¢asopis
Hrvatskoga lijecnickog zbora objavljuje uvodnike,
stru¢ne i znanstvene radove, preglede, prikaze
bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena
i stru¢na priopcenja, osvrte, pisma urednistvu,
prikaze knjiga i druge priloge.

Na portalu u bazi nalaze se svi radovi od 2003. godine
nadalje koji se mogu pretrazivati po naslovu, autoru,
godini ili rubrici.

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

dr. sc. Ivka Zorici¢-Letoja
Predsjednica HDUL HLZ
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