Rije¢ urednika

Editorial

Postovani citatelji,

prvi broj svakog novog godista ¢asopisa prigoda je da glavni urednik uzurpira dio
prostora i obrati se ¢itateljima. Kad sam prije nepunih godinu dana preuzeo duznost
glavnog urednika, postavio sam nekoliko ciljeva. Uz opée ciljeve koji se ti¢u pozicio-
niranja ¢asopisa u stru¢no-znanstvenom publicistiCkom okruzju i koje sam izlozio u
svom prvom uvodniku,' neposredni zadatak bio je osiguranje redovitosti objavljivanja
Lije¢nickog vjesnika. Zahvaljujuéi velikom trudu i naporu svih ¢lanova urednickog
odbora i svih drugih suradnika, sa zadovoljstvom mogu ustvrditi da je ta zada¢a u pot-
punosti ostvarena.

Nije naodmet iznova naglasiti da redovitost izlaZzenja ovisi o dovoljnom broju kva-
litetnih 1 zanimljivih tekstova, recenzentskoj azurnosti te o brzini redaktorske obrade
teksta. Ponovno osjeCam potrebu posebno istaknuti ulogu recenzenata i njihovog
doprinosa kvaliteti Lije¢ni¢kog vjesnika. Jedina nagrada koju recenzenti dobivaju
jest objavljivanje njihova imena u godi$njem popisu recenzenata u naSem ¢asopisu i
zahvalnost za izniman posao koji savjesno obavljaju. Koristim ovu prigodu i pozi-
vam stru¢na drustva Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora da uredniStvu dostave popis
potencijalnih recenzenata za odredena podruéja ¢ime bi rad uredni¢kog odbora bio u
velikoj mjeri olakSan. Buduée autore pozivam da nam Salju svoje radove te da se
pritom pridrZavaju navednih uputa. Na taj se nacin bitno olakSava ocjena teksta prije
prihvacanja za tisak (recenzija) i ubrzava tehnicka obrada nakon prihvacanja (redak-
tura).

Vjerojatno su svi autori, ali i svi drugi koji prate Lije¢nicki vjesnik primijetili da je
redaktorska obrada tekstova prihvacenih za objavljivanje znac¢ajno ubrzana. Usudio
bih se ustvrditi da je u zadanim uvjetima u kojima redakcija radi dostignut maksimum
koji se moZze posti¢i. Najveca zasluga za to pripada nasim vrijednim suradnicima —
lektorima za hrvatski i engleski jezik, autoru deskriptora, korektoru, potom teh-
nickom uredniku i nasim suradnicima u tiskari te kona¢no tajnici naSe redakcije.
Nadam se da ¢emo svi zajedno, uz Vasu pomo¢, u razdoblju koje slijedi odrzati posti-
gnutu redovitost izlazenja.

Branimir Anic
glavni i odgovorni urednik
Lije¢ni¢kog vjesnika
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Hrvatsko drustvo za gerontologiju i gerijatriju HLZ-a
Centar za gerontologiju Zavoda za javno zdravstvo Grada Zagreba
Referentni centar Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi za zastitu zdravlja starijih ljudi

organiziraju

2. HRVATSKI GERONTOLOSKI KONGRES
s medunarodnim sudjelovanjem

Opatija, 9.—12. ozujka 2006.

Glavne teme kongresa:

1. Gerontologija i prevencija za starije osobe u svijetu i u Hrvatskoj

2. Gerijatrija s konkretnim primjerima iz prakse i projekcija gerijatrijske zdravstvene skrbi

3. Razvoj ekonomije i gospodarstva tijekom starenja pucanstva i mirovinski fondovi

4. Znanstvene spoznaje o teorijama starenja
Zadnji rok za slanje sazetaka: 15. studenoga 2005.
Zadnji rok za prihvacanje sazetaka: 1. prosinca 2005.
Obavijesti: dr. Goran Perko, tel.: 01/4696-176; 01/4696-164; faks: 01/4678-016,

e-mail: gerontologija@publichealth-zagreb.hr

KOTIZACIJE: 1. specijalisti: uplata do 15. 11. 2005. - 990,00 kn; ¢lanovi HDZGIG HLZ-a - 700,00 kn;
uplata nakon 15. 11. 2005. - 1.100,00 kn; 2. specijalizanti i poslijediplomanti 300,00 kn; 3. studenti,
umiravljeni lijec¢nici, ostali umirovljeni strucnjaci drugih profila koji se bave ili su se bavili zastitom zdravlja
starijih osoba 10,00 kn. U kotizaciju je uklju¢en PDV od 22%.
UPLATA KOTIZACIJA: Broj ziro racuna: 2340009-110075271, PBZ d.d. Zagreb uz naznaku za 2. Hrvatski
gerontoloski kongres. Broj deviznog racuna: 2500-9900000-313623, PBZ d.d. Zagreb uz naznaku za
2. Hrvatski gerontoloski kongres.

HRVATSKA PROLJETNA PEDIJATRIJSKA SKOLA

organizira

23. seminar
za lijecnike i medicinske sestre

Split, 3.—7. travnja 2006.

Na programu ovogodi$njeg seminara su sljedec¢e teme:

1. GASTROENTEROLOGIJA Moderator - prof. dr. sc. Mladen Persic¢
2. HEMATOLOGIJA | ONKOLOGIJA Moderatori — prim. dr. sc. Srdana Culi¢,
prof. dr. sc. Josip Konja,
prof. dr. sc. Melita Naki¢
3. DJECJA KIRURGIJA Moderator - prof. dr. sc. Mihovil Bioci¢
4, SEMINAR ZA MEDICINSKE SESTRE  Moderatori — vms. Dragica Bestak,
doc. dr. sc. Vjekoslav Krzelj

Skola se odrzava u prostorijama hotela »Marjanc.

Informacije: Doc. dr. sc. Vjekoslav Krzelj,
Klinika za djecje bolesti, Klinicka bolnica Split, Spinc¢i¢eva 1, 21 000 Split
Tel. 021/556-303; faks: 021/556-590
E-mail: krzelj@kbsplit. hr; www.kbsplit. hr/hpps.htm
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SMJERNICE IZ KARDIOPULMONALNE REANIMACIJE
EUROPSKOG VIJECA ZA REANIMATOLOGIJU 2005.

EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL GUIDELINES FOR RESUSCITATION 2005

SILVIJA HUNYADI-ANTICEVIC, INGRID BOSAN-KILIBARDA, ZELJKO COLAK,
BORIS FILIPOVIC-GRCIC, IVAN GORNIK, INES LOJNA-FUNTAK, ZDRAVKA POLJAKOVIC,
ALEKSANDAR SCHNAPP, BRANKA TOMLJANOVIC*

Deskriptori: Kardiopulmonalna reanimacija — standardi, metode; Defibrilacija — standardi, metode;
Sréani arest — lijeCenje; Napredno odrzavanje zivota; Smjernice

Sazetak. Sazetak smjernica iz kardiopulmonalne reanimacije Europskog vijeca za reanimatologiju 2005.: Osnovno odrzZa-
vanje Zivota odraslih — Omjer izmedu kompresija na prsnu kost i udaha je 30:2 za sve odrasle zrtve kardijalnog aresta. Upo-
raba automatskih vanjskih defibrilatora — Da se jedan elektri¢ni Sok, nakon ¢ega odmah slijede dvije minute neprekinu-
tog KPR-a. Napredno odrZavanje Zivota odraslih — U izvanbolni¢kim uvjetima kada zdravstveni djelatnici nisu bili
svjedoci kardijalnog aresta, a opremljeni su manulanim defibrilatorom, zapoc¢inje se KPR u trajanju od 2 minute prije defi-
brilacije. Preporu¢ena pocetna energija za bifazne defibrilatore je 150-200 J za prvi elektri¢ni Sok, 150 —360 J za drugi i sve
sljedece. Preporucena energija za monofazni defibrilator je 360 J za pocetni i sve sljedece elektricne Sokove. Provjere ritma
moraju biti brze, a puls se provjerava samo onda ako se pojave znakovi zivota. Adrenalin se daje 1 mg iv. ¢im se uspostavi
intravenski put i ponavlja se svake 3—5 minuta sve dok se ne uspostavi spontana cirkulacija. Treba razmisljati o primjeni
tromboliti¢ke terapije ako se misli da je kardijalni arest posljedica suspektne ili dokazane pluéne embolije. Odrasli pacijenti
bez svijesti, sa spontanom cirkulacijom, nakon VF kao uzroka izvanbolni¢koga kardijalnog aresta, trebaju biti pothladivani
tijekom 12-24 hna 32-34°C. Osnovno odrZavanje Zivota djece — Spasavatelj-laik ili jedan spaSavatelj koji je nazo¢an kar-
diorespiratornom arestu djeteta zapocinje reanimaciju s 5 udaha i nastavlja s omjerom 30:2 kao kod osnovnog odrzavanja
zivota odraslih. Dva ili viSe spaSavatelja s duzno$¢u da reagiraju primjenjivat ¢e omjer 15:2 u djece do pocetka puberteta.
Napredno odrZavanje Zivota djece — Pri uporabi manualnog defibrilatora za prvi i za sljedece elektri¢ne Sokove treba kori-
stiti energiju od 4 J/kg (bifaznog ili monofaznog oblika vala). Adrenalin treba primijeniti intravenski ili intraosealno u dozi
od 10 pg/kg (0,01 mg/kg) i ponavljati svake 3 — 5 min. OdrZavanje Zivota novorodencadi — Zastititi novorodence od
gubitka topline. Standardna reanimacija u radaonici provodi se 100%-tnim kisikom. Sukcija mekonija iz nosa i usta
novorodenceta prije rodenja njegovih prsa (intrapartalna sukcija) nije uc¢inkovita i viSe se ne preporucuje.

Descriptors: Cardiopulmonary resuscitation — standards, methods; Electric countershock — standards, methods;
Heart arrest — therapy; Advanced cardiac life support; Practice guidelines

Summary. European Resuscitation Council guidelines for resuscitation 2005 summary: Adult basic life support —
The ratio of compressions to ventilations is 30:2 for all adult victims of cardiac arrest. Automated external defibrillation —
A single defibrillatory shock is delivered, immediately followed by two minutes of uninterrupted CPR. Adult advanced life
support — In out-of-hospital cardiac arrest attended, but unwitnessed, by healthcare professionals equipped with manual
defibrillators, give CPR for 2 minutes before defibrillation. The recommended initial energy for biphasic defibrillators is
150-200 J, for second and subsequent shocks is 150-360 J. The recommended energy when using a monophasic defibrillator
is 360 J for both the initial and subsequent shocks. Rhythm checks must be brief, and pulse cheks undertaken only if an or-
ganised rhythm is observed. Adrenaline is given 1 mg i.v. as soon as intravenous access is obtained, and repeated every 3—5
min thereafter until return of spontaneous circulation is achieved. Consider thrombolytic therapy when cardiac arrest is
thought to be due to proven or suspected pulmonary embolus. Unconscious adult patinets, with spontaneous circulation,
after out-of-hospital VF cardiac arrest should be cooled to 32-34°C for 12-24 hours. Paediatric basic life support — Lay
rescuers or lone rescuers witnessing paediatric cardiac arrest will start with 5 rescue breaths and continue with the 30:2 ratio
as thaught in adult BLS. Two or more rescuers with a duty to respond will use the 15:2 ration in a child up to the onset of
puberty. Paediatric advanced life support — When using a manual defibrillator, a dose of 4 J/kg (biphasic or monophasic
waveform) should be used for the first and subsequent shocks. Adrenaline iv. or i.0. should be given at the dose of 10 pg/kg
(0.01 mg/kg) and repeated every 3—5 minutes. Neonatal life support — Protect the newborn from heat loss. Standard resusci-
tation in delivery room should be made with 100% oxygen. Suctioning meconium from the baby’s nose and mouth before
delivery of the baby’s chest (intrapartum suctioning) is not useful and no longer recommended.

Lije¢ Vjesn 2006;128:3—12
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1. UVOD

Proslo je pet godina od izdavanja preporuka za kardiopul-
monalnu reanimaciju »Guidelines 2000 for Cardiopulmo-
nary Resuscitation (CPR) and Emergency Cardiovascular
Care (ECC)«.!

Europsko vijeée za reanimatologiju [European Resuscita-
tion Council (ERC)] na tom je dokumentu baziralo svoje
upute za reanimaciju.?”’

Znanost o reanimaciji neprestano se razvija te se klinicke
smjernice moraju redovito obnavljati u skladu s novim do-
stignu¢ima i tako upucivati zdravstvene djelatnike na naj-
bolju klini¢ku praksu. U razdoblju unutar svakih pet godina,
nakon kojih se obavljaju znacajnije revizije smjernica, pri-
vremene savjetodavne tvrdnje sluze informiranju zdravstve-
nih djelatnika o novim terapijskim moguénostima koje bi
mogle znacajno utjecati na ishod lijecenja.

1.1. Hrvatsko drustvo za reanimatologiju
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora

Hrvatsko druStvo za reanimatologiju Hrvatskoga li-
jeénickog zbora jedan je od 22 punopravna ¢lana Europskog
vijec¢a za reanimatologiju (ERC). Od svog osnutka 2002. go-
dine naSe drustvo provodi edukaciju iz kardiopulmonalne
reanimacije (KPR) za zdravstvene djelatnike i jedino je
stru¢no drustvo u Hrvatskoj koje je od ERC-a opunomoceno
za prevodenje, prilagodavanje i primjenu njihovih smjernica
u naoj zemlji. Stoga ovaj pregled najnovijih smjernica iz
kardiopulmonalne reanimacije 2005. godine na hrvatskom
jeziku, odmah nakon njihova objavljivanja, pruza naSim
lije¢nicima moguénost da putem nacionalnoga stru¢nog ¢a-
sopisa budu upoznati s najvaznijim promjenama te da ih $to
prije mogu poceti primjenjivati u svojoj svakodnevnoj kli-
nic¢koj praksi. Uz ovaj tekst priloZena je dZzepna kartica s
najvaznijim algoritmima osnovnog i naprednog ozivljava-
nja odraslih i djece, kao i s pregledom najc¢esce davanih lije-
kova u reanimaciji i zbrinjavanju hitnog bolesnika. Nase
drustvo uskoro ¢e objaviti i prijevod dZzepnog izdanja smjer-
nica ERC-a, dok ¢e polaznicima tecajeva iz kardiopulmonal-
ne reanimacije biti dostupni priru¢nici na hrvatskom jeziku,
kao 1 ostali edukacijski materijali. Detalji o datumima teca-
jeva, kao i ostale korisne informacije mogu se naci na nasoj
web stranici www.crorc.org.

1.2. Znanstveni konsenzus

Medunarodna organizacija »International Liaison Com-
mittee on Resuscitation (ILCOR)« osnovana je 1993. go-
dine. Njezina se zadaca sastoji u tome da identificiraiu cije-

Lanac prezivijavanja

losti sagleda medunarodne znanstvene dosege koji se
odnose na kardiopulmonalnu reanimaciju te da ponudi kon-
senzus u svezi s preporukama za lijeCenje. Proces najnovije
revizije smjernica za reanimaciju poceo je 2003. godine
kada su predstavnici ILCOR-a definirali teme koje su zahti-
jevale evaluaciju dokaza, te su imenovali medunarodne
struénjake za njihovu reviziju. Da bi se osigurao konzisten-
tan i temeljit pristup, izraden je radni predlozak koji sadr-
zava upute razradene korak po korak kako bi se struénjacima
olakSalo dokumentiranje pregledane literature, evaluacija
razlicitih studija, odredivanje razine dokaza i stvaranje pre-
poruka. Sveukupno je 281 struénjak obradio 403 radna pred-
loska s 276 naslova. Ukupno je 380 ljudi iz 18 zemalja
prisustvovalo je medunarodnoj konferenciji »International
Consensus Conference on ECC and CPR Science with Treat-
ment Recommendations (C2005)« koja se odrzala u Dallasu
u sije¢nju 2005. godine. Znanstveni stavovi i preporuke za
lijeenje prihvaceni su od sudionika konferencije te su ob-
javljeni kao »2005 International Consensus on Cardiopul-
monary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care
Science with Treatment Recommendations (CoSTR)«.8!!

1.3. Od znanosti do smjernica

Organizacije za reanimatologiju koje djeluju u okviru
ILCOR-a objavljuju zasebne preporuke za reanimaciju u
skladu sa znanstvenim postavkama sadrzanima u konsen-
zusu, koje takoder podrazumijevaju geografske, ekonomske
i sistemske razlike u praksi kao i dostupnost medicinske
opreme i lijekova. »Smjernice za reanimaciju ERC-a 2005«
izvedene su iz gore navedenog CoSTR dokumenta, a ujedno
predstavljaju i konsenzus ¢lanova Izvr§nog odbora ERC-a.
Navedeni odbor smatra ove nove preporuke najucinkoviti-
jim intervencijama koje se ujedno i lako usvajaju, a koje su
bazirane na sadas$njim znanstvenim dostignuc¢ima, istrazi-
vanjima i iskustvima. Neizbjezno je, ¢ak i u granicama Eu-
rope da ¢e razlike u raspolozivosti lijekova, opreme i osob-
lja, zahtijevati odredene prilagodbe ovih uputa na lokalnoj,
regionalnoj i nacionalnoj razini.'?

1.4. Lanac preZivljavanja

Aktivnosti koje pridonose prezivljavanju osoba s izne-
nadnim kardijalnim arestom definirane su pojmom »lanac
prezivljavanja«. Prija$nji »lanac prezivljavanja« sastojao se
od ranog prepoznavanja hitnog stanja i zvanja hitne medi-
cinske pomoc¢i, ranog zapo¢injanja kardiopulmonalne reani-
macije, rane defibrilacije i ranog zapocinjanja naprednih
mjera odrzavanja zivota. Lanac prezivljavanja kod novoro-

Slika 1. Lanac prezivijavanja
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dencadi i djece podrazumijeva prevenciju stanja koja mogu
dovesti do kardiopulmonalnog aresta, rano zapocinjanje
kardiopulmonalne reanimacije, rano zvanje hitne medicin-
ske pomo¢i i rano zapoc€injanje naprednih mjera odrzavanja
zivota. U bolnicama je znacenje ranog prepoznavanja kri-
tiéno bolesnog pacijenta i pozivanje hitnoga medicinskog
tima ve¢ dobro prihvaceno. Prijasnje smjernice za reanima-
ciju nisu pruzale dovoljno informacija o lije¢enju bolesnika
tijekom postreanimacijske faze. Postoje znacajne razlike u
nacinu lije¢enja komatoznih bolesnika koji su prezivjeli kar-
dijalni arest, u prvih nekoliko sati, kao i u prvih nekoliko
dana nakon $to je uspostavljena spontana cirkulacija. Raz-
like u na¢inu lijecenja medu bolnicama u ovoj fazi mogu ob-
jasniti odredene varijabilnosti i u ishodu lije¢enja nakon kar-
dijalnog aresta.

Vaznost prepoznavanja kriti¢nog stanja i /ili angine pek-
toris te prevencija kardijalnog aresta (unutar ili izvan bol-
nice) 1 postreanimacijsko lijecenje istaknuti su uvodenjem
tih elemenata u ovaj novi »lanac prezivljavanja« sastavljen
od Cetiri prstena (Slika 1). Prvi prsten upozorava na vaznost
prepoznavanja rizika od nastanka kardijalnog aresta kod po-
jedinih osoba i pozivanja stru¢ne pomoci s namjerom da se
ranim zapocinjanjem lijeCenja arest sprijeci. Dva sredi$nja
prstena prikazuju povezanost KPR-a i defibrilacije kao os-
novnih komponenata rane reanimacije u namjeri da se po-
novno uspostavi zivot. Posljedn;ji prsten, postreanimacijsko
lije¢enje, upucuje na odrzavanje funkcija, posebice funkcije
mozga i srca.

1.5. Univerzalni algoritam

Algoritmi za osnovne i napredne mjere odrzavanja zivota
u djece i odraslih izmijenjeni su u skladu s preporukama
ERC-a. Narocito se tezilo tomu da algoritmi budu $to jedno-
stavniji te prikladni za reanimaciju u razli¢itim okolnostima.
KPR zapocinjemo ako je osoba bez svijesti ili ne reagira te
ne dise normalno (zanemarujudéi rijetke povremene uzdahe).
Isti odnos kompresije prsnog kosa i ventilacije u omjeru
30:2 primjenjuje se ako jedna osoba izvodi reanimaciju
odrasle osobe ili djeteta (iskljucujuéi novorodencad) u iz-
vanbolni¢kim uvjetima, $to vrijedi i za sve kardiopulmo-
nalne reanimacije odraslih osoba. Taj jedinstveni odnos
kompresije prsnog kos$a i ventilacije preporucuje se da bi se
olak3alo ucenje i zadrzavanje vjestine te povecao broj kom-
presija, a smanjilo njihovo prekidanje.

Nakon §to je prikljucen defibrilator, ako se radi o ritmu
koji se defibrilira, izvodi se samo jedna defibrilacija. Neovi-
sno o tome koji smo ritam dobili, nastavlja se s vanjskom
masazom srca i kompresijama (u trajanju od 2 minute, omjer
kompresija-ventilacija 30:2) odmah nakon defibrilacije, s
ciljem skradivanja vremena »bez cirkulacije«. Mjere na-
prednog odrzavanja zivota predstavljene su u sredi$njem
okviru algoritma. Nakon §to je di$ni put osiguran trahealnim
tubusom, laringalnom maskom ili Combitubeom, za vrijeme
kompresija izvodi se kontinuirana ventilacija frekvencije
8—-10/min bez pauze za vrijeme kompresija.

1.6. Kvaliteta kardiopulmonalne reanimacije

Prekidi kompresija prsnog kosa moraju se svesti na naj-
manju moguéu mjeru. Nakon prekida kompresija protok
kroz koronarne krvne zile znacajno se smanji, s ponovnim
zapocinjanjem kompresija prsnog kosa potrebno je nekoliko
kompresija prije nego se koronarni protok vrati na prijasnju
razinu. Noviji podaci upucuju na to da se kompresija prsnog
kosa vrlo ¢esto nepotrebno zaustavlja i u bolni¢kim i u iz-

vanbolni¢kim uvjetima. Instruktori reanimacije moraju upo-
zoravati na vaznost kontinuiranih kompresija prsnog kosa.

1.7. SaZetak novih smjernica

Cilj ovih novih smjernica je poboljsati klini¢ku praksu u
reanimaciji, s krajnjim ciljem poboljsanja ishoda kardijal-
nog aresta.

Univerzalni omjer od 30 kompresija i 2 ventilacije smanyjiti
¢e broj prekida kompresija prsnog kosa i vjerojatnost hiper-
ventilacije, pojednostavniti ¢e uéenje i poboljsati zadrza-
vanje vjeStine. Strategija samo jedne defibrilacije skratit ¢e
vrijeme »bez cirkulacije«.

2. NAJVAViNlJE PROMJENE U OSNOVNOM
ODRZAVANJU ZIVOTA ODRASLIH

Svrha je ovih promjena pojednostavnjenje postupaka os-
novnog odrzavanja zivota.

* Odluka o zapo¢injanju reanimacije sada se donosi kada
je unesreceni bez svijesti i ne diSe normalno. Postupak prov-
jere disanja sastoji se od otvaranja dinog puta zabacivanjem
glave i podizanjem donje celjusti te osluSkivanjem Suma
disanja, gledanjem odizanja prsnog kosa i osje¢anjem stru-
janja zraka na svom obrazu. Cijeli postupak ukupno traje do
10 sekundi. Ovdje je provjera pulsa izostavljena stoga §to se
smatra nepouzdanom, i za laike, i za medicinsko osoblje.

» Kod izvodenja vanjske masaze srca ruke smjestamo na
prsni koS tako da korijen dlana jedne ruke polozimo na sre-
dinu prsnog kosa te ga prekrijemo dlanom druge ruke. Ova
je metoda jednako ucinkovita kao i metoda orijentacije po
rebrenom luku, no brza je i jednostavnija. Sama se tehnika
izvodenja masaze ne mijenja (frekvencija 100/min, dubina
kompresije je 4-5 cm).

* Duljina upuhivanja sada iznosi 1 sekundu, no iako je
trajanje upuhivanja skraéeno, treba izbjegavati brzo i snazno
upuhivanje. I dalje je od iznimne vaznosti pravilan polozaj
glave unesrecenog, odnosno pravilno otvaranje disnog puta.

* Omjer izvodenja vanjske masaze srca i umjetnog disa-
nja kod odraslih je 30:2. Omjer se temelji na matematicko-
me modelu i na rezultatima istrazivanja na Zivotinjama.
Time se kvalitetno i kontinuirano odrzava cirkulacija te
adekvatna oksigenacija unesreéenoga. Spomenuti se omjer
izvodenja vanjske masaze srca i umjetnog disanja primjenjuje
i kod reanimacije djece koju provode laici.

* Pri zapocinjanju kardiopulmonalne reanimacije odra-
slih izostavljaju se dva pocetna udaha te se zapocinje s
vanjskom masazom srca (30 kompresija na prsni ko$). Na-
glasava se vaznost vanjske masaze srca stoga §to dokazi
upucuju na to da u izvanbolni¢kim uvjetima kod kardiopul-

Ne reagira?
Zvati pomo¢
Otvoriti disni put
Ne dise nfrmalno?

Zvati 94 (112)

30 kompresija
na prsnu kost

2 udaha
30 kompresija

Slika 2. Osnovno odrzavanje Zivota odraslih (Basic Life Support-BLS)
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monalnog aresta bez svjedoka razdoblje izvodenja vanjske
masaze srca prije defibrilacije moZe poboljsati prezivljenje.

3. NAJVAZNIJE PROMJENE U UPORABI
AUTOMATSKIH VANJSKIH DEFIBRILATORA
(Automated External Defibrillator — AED)

* Program defibrilacije dostupne javnosti (Public Access
Defibrilation-PAD) preporucuje se na mjestima gdje se kar-
dijalni arest dogodi ¢esc¢e nego jednom u dvije godine. Defi-
brilacija je postupak izbora u lije¢enju kardijalnog aresta u
vedini slu¢ajeva. Zbog jednostavnosti uporabe AED-a svaki
je pojedinac u blizini potencijalni spasavatel;.

 Defibrilacija se sada izvodi pojedina¢no a ne u sljedo-
vima po tri. Energija defibrilacije iznosi najmanje 150 J kod
bifaznih te 360 J kod monofaznih defibrilatora. Odmah na-
kon defibrilacije slijede 2 minute kardiopulmonalne reani-
macije bez prekida, stoga se tijekom toga razdoblja odgada
provjera ritma, pulsa i ostalih znakova zivota. Defibrilacija i
kardiopulmonalna reanimacija nastavljaju se naizmjeni¢no
do dolaska stru¢ne pomo¢i, uspostave normalnog disanja ili
iscrpljenosti spasavatelja.

Ne reagira?
ZVATI POMOC

OTVORITI DISNI PUT
Poslati ili oti¢i po AED
Zvati 94 (112)
KPR 30:2
Do postavljanja AED-a

AED
procjenjuje
ritam

DEFIBRILACIJA
SE PREPORUCA

'

1 DEFIBRILACIJA
150-360 J bifazno
ili 360 J monofazno

|

ODMAH NASTAVITI KPR
30:2 tijekom 2 min

DEFIBRILACIJA SE
NE PREPORUCA

ODMAH NASTAVITI KPR
30:2 tijekom 2 min

Slika 3. Uporaba automatskih vanjskih defibrilatora (AED)

4. NAJVA?NIJE PROMJENE U NAPREDNOM
ODRZAVANJU ZIVOTA ODRASLIH

Nove smjernice naprednog odrzavanja zivota odraslih
(ALS) Europskog vije¢a za reanimatologiju objavljene 2005.
godine sadrzavaju neke vazne promjene posebno kada se
govori o naglagavanju vaznosti provodenja u¢inkovitog i ne-
prekidnog KPR-a, odnosno vanjske masaze srca i umjetnog
disanja u omjeru 30:2 tijekom 2 minute; odnosu vanjske
masaze srca i umjetnog disanja prema defibrilaciji; odabiru
koli¢ine elektri¢ne energije prve i sljedecih defibrilacija
prema tome da li se rabi monofazni ili bifazni defibrilator,
odnosno o kakvom obliku vala defibrilacije se radi kod
odredenoga bifaznog defibrilatora.

Ujedno je promijenjen i pristup prema bolesniku s kardio-
respiratornim arestom u izvanbolni¢kim uvjetima. Done-
sene su i nove preporuke koje upucuju na postupke i indika-
cije za davanje adrenalina, amiodarona, bikarbonata i trom-
boliticke terapije kod kardiorespiratornog aresta, kao i za

odrzavanje blage hipotermije kod besvjesnih pacijenata sa
spontanom cirkulacijom nakon kardiorespiratornog aresta u
izvanbolni¢kim uvjetima.

Ne reagira?

OTVORITI DISNI PUT

ieriti znakove i
provjeriti znakove Zivota ZVATITIM ZA

REANIMACIJU
KPR 30:2
Do postavljanja defibrilatora/monitora

Za vrijeme KPR:
* Ukloniti reverzibilne uzroke*

NIJE ZA DEFIBRILACIJU
el. aktivnost bez pulsa,
asistolija

ZA DEFIBRILACIJU

VF, VT bez pulsa « Provjeriti polozaj i kontakt elektroda

 Postaviti/provjeriti:
—i.v. put
—disni put i kisik

* Nastaviti s neprekidnom vanjskom
masazom srca nakon osiguranja

1 DEFIBRILACIJA
150-360 J bifazno

ili 360 J monofazno disnog puta
« Dati adrenalin svakih 3-5 min
* Razmotriti: amiodaron, atropin,
magnezij

ODMAH NASTAVITI KPR
— 30:2 tijekom 2 min

ODMAH NASTAVITI KPR_|
30:2 tijekom 2 min

* Reverzibilni uzroci
Hipoksija Tenzijski pneumotoraks
Hipovolemija Tamponada
Hipo/hiperkalemija/metaboli¢ki Trovanja
Hipotermija Tromboza (koronarna ili pluéna)

Slika 4. Napredno odrzavanje Zivota odraslih
(Advanced Life Support-ALS)

4.1. KPR prije defibrilacije

» Uspjeh defibrilacije opada dramati¢no s protjecanjem
vremena, za svaku minutu odgode defibrilacije (bez KPR)
prezivljavanje se smanjuje za 7-10%. lako je u prethodnim
smjernicama bila preporucena trenuta¢na neodgodiva defi-
brilacija za sve ritmove za koje je indicirana, nedavni dokazi
upuéuju na to da period KPR-a prije defibrilacije moze biti
koristan kod dugotrajnog aresta. U klini¢kim studijama u
kojima je vrijeme do pocetka KPR-a bilo duze od 4 do 5 mi-
nuta, uz provodenje KPR-a (»paramedikusi« — lije¢nici hitne
medicinske pomo¢i) tijekom 1,5-3 minute prije defibrila-
cije, prezivljavanje nakon otpusta iz bolnice se povecalo kod
odraslih s ventrikularnom fibrilacijom (VF) ili ventrikular-
nom tahikardijom (VT) u izvanbolni¢kim uvjetima u odnosu
na one kod kojih se defibrilacija izvr$ila odmah. Nije mo-
guce ekstrapolirati ishode postignute u slucaju kad KPR-a
provode »paramedikusi« — lije¢nici hitne medicinske po-
moci (§to ukljucuje intubaciju i dostavu 100% kisika) s
onima koje mogu postiéi laici provode¢i KPR relativno sla-
bije kvalitete s umjetnim disanjem usta na usta.

Prema tome, ako se u izvanbolni¢kim uvjetima zatekne
pacijent u kardiorespiratornom arestu, zdravstveni djelatni-
ci-profesionalci (u Hrvatskoj naj¢esce timovi hitne medicin-
ske pomo¢i) prvo moraju dvije minute provoditi vanjsku
masazu srca i umjetno disanje u omjeru 30:2 (otprilike 5 cik-
lusa 30:2) pa tek onda pristupiti izvodenju defibrilacije.

 Izuzetak je situacija u kojoj pacijent dozivi kardiore-
spiratorni arest pred timom hitne medicinske pomo¢i, kada
je indicirana neodgodiva defibrilacija ako se radi o ritmo-
vima koji se defibriliraju (VF/VT bez palpabilnog pulsa).

* Nema dokaza koji podupiru ili pobijaju provodenje
KPR-a prije defibrilacije kod kardijalnog aresta u bolnici pa
ostaje preporuka da je kod aresta s VF/VT bez palpabilnog
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pulsa u bolnici, defibrilaciju potrebno izvesti §to je moguce
prije.
4.2. Postupak defibrilacije

Odnos vanjske masaze i umjetnog disanja i provodenje
defibrilacije te odabir energije defibrilacije takoder su do-
zivjeli promjene u novim smjernicama.

* VF/VT bez palpabilnog pulsa defibriliraju se jednim
elektriénim Sokom nakon ¢ega odmah slijedi KPR tijekom
dvije minute bez prethodne provjere ritma i pulsa.Tek nakon
isteka te dvije minute kratko se provjerava ritam i ako
VF/VT bez palpabilnog pulsa i dalje perzistira, ponovno se
defibrilira nakon ¢ega mora odmah slijediti KPR tijekom
dvije minute.

Ovakve preporuke isti¢u vaznost neprekidne i u¢inkovite
vanjske masaze srca i umjetnog disanja. Naime, tijekom
lije¢enja VF/VT zdravstveni djelatnik mora provoditi ucin-
kovitu koordinaciju izmedu postupaka KPR-a i defibrila-
cije. Kada VF traje dulje od nekoliko minuta, sr¢ani misi¢
ostaje bez kisika i metaboli¢kih tvari. Kratki period vanjske
masaze srca nakon defibrilacije dopremit ¢e kisik i ener-
gente te povecati vjerojatnost uspostave djelotvornog ritma.
Analiziranjem oblika valova VF koji su karakteristi¢ni za
uspjesnost defibrilacije pokazalo se da Sto je period izmedu
KPR-a i defibrilacije kra¢i, to je vjerojatnije da ¢e defibrila-
cija biti uspje$na. Smanjenje intervala izmedu KPR-a i defi-
brilacije ¢ak i za nekoliko sekundi moze povecati vjerojat-
nost uspjesnosti elektri¢nog $oka. Kod protokola od tri elek-
tricna Soka iz smjernica iz godine 2000. pri uporabi AED-a
postojalo je signifikantno prekidanje KPR-a zbog analize
ritma. ZabiljeZene su odgode sve do 37 sekundi izmedu da-
vanja elektri¢nog Soka i ponovnog zapocinjanja vanjske
masaze srca. Neuspjeh od 90% pri pokusaju da se prvim
elektriénim Sokom bifaznih valova VF kardiovertira upu-
¢uje na to da je vjerojatnija potreba za periodom KPR-a
negoli za daljnjom defibrilacijom. To znaci da se odmah
nakon prve defibrilacije bez provjere ritma ili palpacije
pulsa nastavlja s KPR-om (30 masaza : 2 udaha) tijekom 2
minute prije negoli se defibrilira drugi put (ako je indici-
rano). Cak i kada je pokusaj defibrilacije bio uspjeSan u
uspostavljanju djelotvornog ritma, vrlo rijetko ¢e puls biti
odmah palpabilan nakon defibrilacije, a gubljenje vremena
na palpaciju pulsa ¢e dalje kompromitirati miokard ako dje-
lotvorni ritam nije uspostavljen. Ako je djelotvorni ritam
uspostavljen, vanjska masaza srca ne povecéava rizik od po-
vratka VF-a. Kod postdefibrilacijske asistolije vanjska ma-
saza srca moze proizvesti VF. Strategija jednog elektri¢nog
$oka odnosi se i na monofazne i na bifazne defibrilatore.

+ Elektri¢na energija prvog Soka defibrilacije kod bifaz-
nih defibrilatora iznosi 150-200 J, a svih sljede¢ih 150-360
J. Kod monofaznih defibrilatora defibrilira se uvijek energi-
jom od 360 J.

U¢inkovitost prvog elektri¢nog Soka za VF/VT produlje-
nog trajanja veca je kod bifaznog negoli kod monofaznog
oblika vala pa se zato bifazni val preporucuje kada god je to
moguce.

Zbog manje ucinkovitosti monofaznih u odnosu na bi-
fazne oblike valova defibrilacije, preporucena koli¢ina ener-
gije defibrilacije kod isporuke prvog elektri¢nog $oka i svih
slijedec¢ih za monofazne defibrilatore je zato 360 J. Pocetna
energija bifaznog elektri¢nog $oka ne smije biti manja od
120 J za priguseno sinusni val (RLB*), odnosno 150 J za od-
sjeceno eksponencijalni val (BTE*). Idealno, pocetna ener-
gija bifaznog Soka trebala bi biti najmanje 150 J za sve
oblike valova. Proizvodac¢i moraju na prednjoj strani bifaz-

nog aparata navesti opseg uc¢inkovitih razina energije za taj
oblik vala. Ako one nisu navedene, rabi se energija od 200 J
za prvi elektri¢ni Sok. Energija od 200 J je odabrana zato §to
pada unutar preporucenog opsega izabranih uc¢inkovitih ra-
zina energije za prvi i sljedeée bifazne Sokove, a moze ga
proizvesti svaki danas dostupan bifazni defibrilator. To nije
idealna nego konsenzusom utvrdena razina energije. Ako je
bifazni aparat jasno deklariranih svojstava, a korisnik upoz-
nat s njegovom klinickom primjenom, razina energije moze
biti 1 manja (150-200 J). Potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi se ¢vrsto utvrdio najprikladniji pocetni opseg ener-
gije i za monofazne i za bifazne defibrilatore. Ako je pocetni
bifazni elektri¢ni Sok bio neuspjesan, isplatilo bi se drugu i
sljede¢e defibrilacije provesti s viSom razinom energije.
Usprkos tomu nema dokaza koji bi podupirali protokol s
fiksnom ili rastu¢om energijom. Obje su strategije prihvat-
ljive. Ako korisnik ne zna ucinkoviti opseg razina energije
bifaznog aparata, a energija od 200 J se ve¢ primjenila za
prvi elektri¢ni $ok, za drugi ili sljedeée moze se primijeniti
bilo ista ili vi$a razina energije ovisno o moguénostima apa-
rata.

4.3. Fina ventrikularna fibrilacija

Ako postoji nedoumica o tome radi li se o finoj VF, ili asi-
stoliji, defibrilacija se ne izvodi ve¢ se nastavlja provoditi
uc¢inkovita vanjska masaza srca i umjetno disanje. Fina VF
koju je tesko razlikovati od asistolije nece se uspjesno defi-
brilirati, dok dobro izvodenje KPR-a moze povedati ampli-
tudu i frekvenciju fibrilacije te pospjesiti moguénost us-
pjesne defibrilacije i konvertiranje u djelotvorni ritam. Po-
kusaji defibrilacije fine VF pospjesit ¢e ozljedivanje sréanog
misica bilo direktno utjecajem struje bilo indirektno preki-
dima protoka krvi kroz koronarne arterije.

4.4. Adrenalin i vazopresin

Adrenalin i dalje ostaje lijek izbora u kardijalnom arestu
bez obzira na postojedi ritam. Daje se u intervalima od 3 do 5
minuta i dozi od Img iv. sve dok se ne uspostavi djelotvorni
ritam.

* Kod postojane VF/VT bez palpabilnog pulsa daje se
nakon 2. defibrilacije, za vrijeme provodenja KPR-a tijekom
dvije minute kada se kratkom procjenom ritma utvrdilo da
VEF/VT bez palpabilnog pulsa i dalje perzistira, neposredno
prije 3. defibrilacije. Davanje adrenalina neposredno prije 3.
defibrilacije nakon koje ponovno slijedi KPR, omogucit ¢e
da on procirkulira brze. Adrenalin se u slu¢aju indikacije po-
navlja dalje u svakom drugom ciklusu, i to uvijek nepo-
sredno prije defibrilacije.

* Kod elektriéne aktivnosti bez pulsa (engl. pulseless
electric activity, PEA) ili asistolije adrenalin se daje ¢im se
uspostavi venski put i ponavlja se svake 3—5 minuta sve dok
ne dode do uspostave spontane cirkulacije.

Usprkos $iroko rasirenoj uporabi adrenalina tijekom rea-
nimacije i nekoliko studija koje ukljucuju vazopresin, nema
placebom kontrolirane studije koja pokazuje da rutinska
uporaba bilo kojeg vazopresora u bilo kojem stupnju kardi-
jalnog aresta kod ljudi povecava prezivljavanje nakon otpu-
sta iz bolnice. Trenuta¢ni dokazi nisu dovoljni da podupru ili
ospore rutinsku uporabu bilo kojeg odredenog lijeka ili sli-
jeda lijekova. Usprkos nedostatku podataka za ljude, rutin-
ska se uporaba adrenalina i dalje preporucuje, temeljeno
uglavnom na zivotinjskim podacima. Alfa-adrenergi¢no dje-
lovanje adrenalina izaziva vazokonstrikciju, $to povisuje
tlak perfuzije miokarda i mozga. Veéi koronarni protok krvi
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povecava frekvenciju valova VF i trebao bi povecati Sansu
za uspostavljanje cirkulacije pri pokusaju defibrilacije. Op-
timalno trajanje KPR-a i broj defibrilacija prije davanja lije-
kova nisu poznati. Na temelju konsenzusa eksperata, kada
VF/VT traje 1 nakon druge defibrilacije daje se adrenalin
koji se ponavlja svakih 3—5 minuta (svaki drugi ciklus) tije-
kom kardijalnog aresta.

* Nedavne metaanalize pet randomiziranih studija ne po-
kazuju statisti¢ki znacajnu razliku izmedu vazopresina i
adrenalina za uspostavu spontane cirkulacije, smrti unutar
24 sata ili smrti prije otpusta iz bolnice. Podskupina analizi-
rana na temelju inicijalnog sréanog ritma nije pokazala ni-
kakvu statisti¢ki znac¢ajnu razliku u odnosu na smrt prije ot-
pusta iz bolnice. Usprkos izostanku placebom kontroliranih
studija, adrenalin je standardni vazopresor u kardijalnom
arestu. Nedovoljno je dokaza koji podupiru ili osporavaju
upotrebu vazopresina kao alternative ili u kombinaciji s
adrenalinom u bilo kojem ritmu kardijalnog aresta. Zbog
toga adrenalin i dalje ostaje primarni vazopresor za lije¢enje
svih ritmova u kardijalnom arestu.

4.5. Amiodaron, atropin i bikarbonat

» Kada VF/VT perzistira i nakon 3. defibrilacije daje se
300 mg amiodarona iv. u bolusu, i to neposredno prije 4. defi-
brilacije nakon koje ponovno slijedi KPR, $to ¢e omoguciti da
lijek bolje procirkulira. Nema dokaza da rutinsko davanje bilo
kojeg antiaritmika tijekom kardijalnog aresta u ljudi pove-
¢ava prezivljenje do otpusta iz bolnice. U usporedbi s place-
bom i lidokainom, amiodaron kod VF refraktornog na defi-
brilaciju kratkotrajno poboljsava ishod prezivljavanja do pri-
mitka u bolnicu. U ovim studijama antiaritmici su davani ako
je VF/VT trajala nakon najmanje tri defibrilacije; medutim
oni su davani kod strategije tri $oka u slijedu. Nema podataka
o uporabi amiodarona kod refraktorne VF/VT kada se prim-
jenjuje jedna defibrilacija. Na temelju konsenzusa eksperata,
ako VF/VT traje nakon tri defibrilacije, amiodaron se daje in-
travenski u bolusu od 300 mg. Sljede¢a doza od 150 mg moze
se dati kod povratne ili refraktorne VF/VT pracena infuzijom
od 900 mg tijekom 24 sata. Lidokain 1mg/kg moze se dati kao
alternativa kada nema amiodarona, ali ne i nakon amioda-
rona. Ne smije se prije¢i ukupna doza lidokaina od 3 mg/kg ti-
jekom prvog sata.

* Asistolija je stanje koje se moze pogorsati ili kojemu
moze prethoditi previsok vagalni tonus $to se teoretski moze
ponistiti vagolitickim lijekovima. Zbog toga se usprkos ne-
dostatku dokaza da njegovo davanje povecava prezivljenje,
kod asistolije ili spore PEA-e (frekvencija <60/min) daju 3
mg atropina i.v. (doza koja ¢e izazvati maksimalnu vagalnu
blokadu). Nakon dvije minute KPR-a ponovno se provje-
rava ritam.

» T unovim smjernicama ostaje naglasak na korekciji po-
tencijalno reverzibilnih uzroka kardiorespiratornog aresta
uz preporuku da se bikarbonati ne daju rutinski, posebno ne
u izvanbolnickim uvjetima.

4.6. Slijed postupaka tijekom reanimacije

* Ventrikularna fibrilacija/Ventrikularna tahikardija
bez pulsa

Kada se nakon druge defibrilacije i provedenog KPR
zapoc¢ne s davanjem lijekova pravilan slijed je: lijek — defi-
brilacija— KPR — provjera ritma — lijek — defibrilacija— KPR
— provjera ritma, uz naglasak da se KPR ne prekida zbog da-
vanja lijekova. Kada se dvije minute nakon defibrilacije do-
bije organizirani ritam koji nije indicirano defibrilirati (uski

i regularni kompleksi), palpira se puls. Provjera ritma mora
biti kratka, a palpacija pulsa se izvodi samo ako se primjeti
organizirani ritam. Kada se tijekom 2 min KPR-a primijeti
organizirani ritam, vanjska masaZa srca se ne prekida zbog
palpacije pulsa osim ako bolesnik ne po¢ne pokazivati zna-
kove Zivota koji upuéuju na povrat spontane cirkulacije.
Ako postoji ikakva nedoumica oko palpacije pulsa u prisut-
nosti organiziranog ritma, KPR se nastavlja. Nakon po-
vratka spontane cirkulacije zapo€inje se postreanimacijsko
zbrinjavanje pacijenta.

* Asistolija ili elektri¢na aktivnost bez pulsa

Vazno je odmah zapoceti KPR te provjeriti pravilnu pozi-
ciju elektroda i dati adrenalin svake 3—5 minuta ¢im se uspo-
stavi venski put. KPR se ne prekida zbog provjera pozicije
elektroda niti zbog davanja adrenalina. Di$ni put se osigu-
rava §to je moguce prije da bi se vanjska masaZa srca mogla
provoditi bez prekidanja zbog ventilacije. Provjera ritma se
obavlja svake dvije minute izvodenja KPR-a. Ako nema
elektri¢ne aktivnosti (asistolija) ili promjene na EKG-u,
odmah se nastavlja KPR. Puls se palpira tek kada je prisutan
organizirani ritam. Ako pulsa nema ili postoji ikakva nedou-
mica oko palpacije pulsa, KPR se nastavlja. Tijekom KPR-a
provjera ritma i palpacija pulsa izvodi se samo ako se pojave
znakovi zZivota. Kada kod bolesnika dode do povratka spon-
tane cirkulacije, zapoc¢inje se postreanimacijsko zbrinja-
vanje.

Kad god se postavi dijagnoza asistolije, treba pazljivo
pregledati EKG traze¢i P-valove jer takvo stanje moze rea-
girati na elektriénu stimulaciju srca. Nema koristi od elek-
tri¢ne stimulacije srca kod prave asistolije.

4.7. Osiguranje diSnog puta

Kada se govori o osiguranju di$nog puta u kardiorespira-
tornom arestu, i dalje ostaje naglasak na endotrahealnoj in-
tubaciji koju trebaju izvoditi vjesti i uvjezbani profesionalci
s preporukom da to ne ometa istodobno izvodenje vanjske
masaze srca. Osoblje uvjezbano u naprednom zbrinjavanju
disnog puta treba laringoskopirati bez prekidanja vanjske
masaze srca, a kratka stanka moze biti potrebna za vrijeme
dok tubus prolazi izmedu glasnica. Alternativno, kako bi se
izbjeglo prekidanje vanjske masaZze, endotrahealna intuba-
cija se moze odgoditi do povratka spontane cirkulacije.
Pokusaj endotrahealne intubacije ne smije trajati duze od 30
sekundi te ako se u tom vremenu ne intubira, ventilacija se
nastavlja maskom i balonom. Nakon endotrahealne intuba-
cije, provjerava se pozicija i fiksacija tubusa. Kod intubiranog
bolesnika, vanjska masaza srca izvodi se frekvencijom od
100/min bez pauze za ventilaciju, a plu¢a se ventiliraju s 10
udaha u minuti. Bolesnika se ne smije hiperventilirati. Pauza
kod vanjske masaze srca dovodi do znatnog pada tlaka koro-
narne perfuzije. Nastavljanjem masaze potrebno je odre-
deno vrijeme za uspostavu prvobitnog tlaka koronarne per-
fuzije, pa zbog toga vanjska masaza neprekinuta ventilaci-
jom dovodi do znatnog povisenja srednjeg tlaka koronarne
perfuzije. Prihvatljive zamjene za osiguranje diSnog puta su
Combitube, laringalna maska (LMA), ProSeal LMA ili la-
ringalni tubus. Kada je jedno od ovih pomagala postavljeno,
pokusava se kontinuirano izvoditi vanjska masaza srca bez
prekidanja zbog ventilacije. Ako veliko propustanje zraka
izaziva neadekvatnu ventilaciju, vanjska masaza srca se
mora prekidati kako bi se omogucila ventilacija (u omjeru
30 kompresija i 2 ventilacije).
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4.8. Tromboliti¢ka terapija u kardijalnom arestu

Ako se pretpostavlja da je kardijalni arest uzrokovan
pluénom embolijom, razumno je dati odmah tromboliticke
lijekove. Na trombolizu treba pomisljati kod kardijalnog
aresta odraslih nakon neuspjes$nih pocetnih pokusaja reani-
macije bolesnika kod kojeg se sumnja na akutnu tromboem-
bolijsku etiologiju. Provodenje KPR-a nije kontraindikacija
za trombolizu. U tom slucaju treba imati na umu da bi se
KPR trebao provoditi tijekom 60-90 minuta kada se daju
tromboliti¢ki lijekovi.

4.9. Postreanimacijsko zbrinjavanje — terapijska
hipotermija

U postreanimacijskom zbrinjavanju odraslih pacijenata
bez svijesti sa spontanom cirkulacijom nakon aresta u izvan-
bolni¢kim uvjetima preporucuje se izazivanje hipotermije
od 32 do 34 °C tijekom 12—24 sata. Blaga hipotermija mogla
bi imati pozitivan u¢inak i kod zbrinjavanja odraslih pacije-
nata bez svijesti sa spontanom cirkulacijom nakon asistoli-
je/elektriéne aktivnosti bez pulsa u izvanbolni¢kim uvje-
tima, kao i nakon aresta u bolnici.'?

S. NAJVAil}IIJE PROMJENE U OSNOVNOM
ODRZAVANJU ZIVOTA DJECE

Cilj revizije smjernica je pojednostavnjenje postupaka os-
novnog odrzavanja zivota djece, temeljeno na saznanju da
mnoga djeca ne budu reanimirana zbog straha spasavatelja da
¢e im nagkoditi jer se smjernice KPR djece razlikuju od onih
za odrasle. Zato je glavno podrudje istrazivanja temeljeno na
provedivosti primjene istih smjernica za odrasle i djecu.

KPR koji provode ocevici znac¢ajno poboljsava ishod, a
postoje dokazi na pedijatrijskim Zivotinjskim modelima kako
samo vanjska masaza srca ili ventilacija s izdahnutim zra-
kom rezultira boljim ishodom nego kada se ne ¢ini nista. Iz
toga slijedi da ocevice treba poticati da zapo¢nu KPR, ¢ak i
ako ne slijede algoritam koji se specificno odnosi na djecu.

Ne reagira?
Zvati pomo¢
Otvoriti disni put
Ne dise normalno?

5 udaha

'

Jos uvijek ne reagira?
(nema znakova cirkulacije)

15 kompresija
na prsnu kost
2 udaha

nakon 1 min zvati tim
za reanimaciju,
zatim nastaviti KPR

Slika 5. Osnovno odrzavanje Zivota djece (Basic Life Support-BLS)

5.1. Definicije dobnih skupina

Dojence je dijete mlade od 1 godine. Dijete je izmedu 1.
godine zivota i puberteta.

» Nema jedinstvenih anatomskih ili fizioloskih karakte-
ristika koje bi razlikovale »dijete« od »odrasle« zrtve kao ni
znanstvenih dokaza koje precizno identificiraju dobnu gra-

nicu od koje treba zapoceti s tehnikama koje se rabe kod
odraslih. Podjela djece iznad i ispod 8 godina Zivota je nepo-
trebna. Najlogi¢nije obiljeZje gornje dobne granice do koje
se rabe pedijatrijske smjernice je pocetak puberteta, §to je i
fizioloski zavrsetak djetinjstva. Neprikladno je i nepotrebno
formalno utvrditi po¢etak puberteta. Ako spaSavatelj vjeruje
da je zrtva dijete, treba provoditi pedijatrijske smjernice.

* Potrebno je, ipak, razlikovati dojencad (ispod 1 godine
zivota) 1 starije dijete jer postoji nekoliko vaznih razlika
izmedu ove dvije skupine.

5.2. Omjer kompresija:ventilacija

» Spasavatelj-laik ili jedan spaSavatelj koji je nazoan
kardiorespiratornom arestu djeteta primjenjuje omjer 30 kom-
presija na prsnu kost : 2 ventilacije. Zapoc€inje se s 5 udaha i
nastavlja s omjerom 30 kompresija : 2 ventilacije kao kod
osnovnog odrzavanja zivota odraslih.

» Dvaili vi$e spaSavatelja s duzno$éu da reagiraju prim-
jenjivat ¢e omjer 15:2 u djece do pocetka puberteta.

Omjer kompresija:ventilacija ovisi o tome je li nazocan
jedan ili vise spasavatelja. Spasavatelji-laici, obi¢no educi-
rani samo u tehnikama za jednu osobu, primjenjuju omjer 30
kompresija na prsnu kost : 2 ventilacije, §to je jednako
smjernicama za odrasle, a omogucava KPR djece s mini-
malnim dodatnim informacijama svakomu tko je educiran u
tehnikama osnovnog odrzavanja zivota.

Postoje, medutim, jasne razlike izmedu aresta odraslih
koji je pretezito kardijalnog podrijetla i asfikticnog aresta
koji je naj¢eséi kod djece, zbog Cega je i razlicit algoritam
opravdan za one ¢ija je obveza odgovarati na pedijatrijske
hitnoée. Ovu skupinu ¢ine uglavnom zdravstveni djelatnici s
dodatnom izobrazbom KPR-a djece. Stoga ¢e dva ili vise
spasavatelja kojima je duznost reagirati primjenjivati omjer
15 kompresija na prsnu kost : 2 ventilacije. Omjeri izmedu
5:1115:2 bili su istrazivani na lutkama za reanimaciju, Zivo-
tinjskim i matemati¢kim modelima i iako nema dokaza koji
podupiru prednost bilo kojeg omjera kod djece, sve je vise
pokazatelja da omjer 5:1 pruza nedovoljan broj kompresija.
Sigurno je da nema opravdanja za dva razli¢ita omjera kod
djece starije i mlade od 8 godina, stoga je jedan omjer 15:2, u
slucajevima kada je nazoc¢no vise spaSavatelja kojima je
duznost da reagiraju, logi¢no pojednostavnjenje.

Korist pojednostavnjenja ne bi postojala kada bi se spa-
Savatelji-laici ucili razli¢itom omjeru koji bi primjenjivali
ako ih je prisutno dvoje. No, i oni kojima je duznost da reagi-
raju mogu primijeniti omjer 30:2 ako su sami, posebice ako
ne postizu dovoljan broj kompresija zbog teSkoca u izmjeni
izmedu ventilacije i kompresije.

5.3. Tehnika vanjske masaZe srca

» Kod dojenceta (<1 god.) tehnika vanjske masaze srca
ostaje ista: masaza s 2 prsta za jednog spasavatelja ili 2 palca
s obuhvaéanjem prsnoga kosa za dva ili vise spasavatelja.
Iznad jedne godine Zivota nema razlike u primjeni tehnike s
jednom ili dvije ruke ovisno o izboru spasavatelja

Promjena definicije podjele prema dobi dopusta i pojed-
nostavnjenje savjeta za vanjsku masazu srca. Odredivanje
mjesta kompresije kod dojenceta je sada isto kao za stariju
djecu jer postoje dokazi da dosadasnje smjernice mogu re-
zultirati kompresijama gornjeg dijela abdomena. Tehnika
vanjske masaze srca kod dojenceta ostaje ista: kompresija s
dva prsta za jednog spasavatelja i tehnika dva palca s obu-
hvacanjem prsnoga kosa za dva ili vi§e spasavatelja. Za sta-
riju djecu nema razlike u tehnici vanjske masaze srca s jed-
nom ili dvije ruke. Naglasak je na postizanju odgovarajuée
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dubine kompresije s minimalnim prekidima koriste¢i se
jednom ili dvjema rukama, prema izboru spasavatelja.

5.4. Automatski vanjski defibrilator

» Automatski vanjski defibrilator (AED) mozZe se rabiti u
djece iznad jedne godine zivota. Izmedu 1. i 8. godine Zivota
preporucuje se primjena prigusnika izlazne energije defibri-
latora.

Standardni AED-i su pogodni za primjenu kod djece sta-
rije od 8 godina. Kod djece u dobi izmedu 1. 1 8. godine rabe
se posebne elektrode za djecu odnosno pedijatrijski nacin
rada AED-a, ako je moguce. Ako to nije moguce, AED se
rabi na uobicajeni nacin. Primjena AED-a se ne preporucuje
kod djece mlade od godine dana.

5.5. Opstrukcija diSnog puta stranim tijelom

Smjernice za postupanje u sluc¢aju opstrukcije diSnog puta
stranim tijelom kod djece su pojednostavnjene i sli¢nije po-
stupku koji se primjenjuje kod odraslih.

+ Za prekidanje opstrukcije diSnog puta stranim tijelom
kod djeteta ili dojenceta bez svijesti, primijeniti 5 udaha i
ako nema odgovora, zapoceti vanjsku masazu srca bez dalj-
nje provjere cirkulacije.

Procijeniti tezinu

Neucginkovit kasalj
(teska opstrukcija disnih putova)

Ué¢inkovit kasalj
(blaga opstrukcija disnih putova)

Bez svijesti Pri svijesti Poticati na kasalj
djeca: djeca: djeca i odrasli:
otvoriti disni put 5 udaraca po ledima Nadzirati moguce pogors$anje
5 udaha 5 potisaka do neucinkovitog kaslja ili do

zapoceti KPR

odrasli:
zapoceti KPR

(na prsa kod dojenceta)
(na trbuh kod djeteta > 1 g)

odrasli:
5 udaraca po ledima
5 potisaka na trbuh

oslobadanja opstrukcije

Slika 6. Postupak kod stranog tijela u disnom putu

Algoritam iz Internacionalnih smjernica 2000. tesko je
nauciti, a zadrzavanje znanja je oskudno. U novim smjerni-
cama je algoritam opstrukcije disnog puta stranim tijelom za
djecu pojednostavnjen i doveden u bliski odnos s postupkom
koji se primjenjuje kod odraslih. Cilj ovih promjena je po-
boljsati retenciju vjestine i ohrabriti ljude koji bi se inace
opirali provoditi potrebne postupke u slucaju opstrukcije
disnog puta stranim tijelom u djece.

Najvaznija razlika u odnosu na algoritam odraslih je da se
pritisci na trbusnu stijenku ne rabi u postupku kod gusenja
dojencadi. Iako pritisci na trbusnu stijenku uzrokuju ozljede
u svim dobnim skupinama, taj je rizik veci u dojencadi i
mlade djece jer vodoravni polozaj rebara omogudéuje vecu
izlozenost abdominalnih organa traumi. Zbog tog razloga je
postupak kod opstrukcije diSnog puta stranim tijelom raz-
li¢it za dojencad i djecu.

6. NAJVAiNIJE PROMJENE U NAPREDNOM
ODRZAVANJU ZIVOTA DJECE

6.1. Osiguranje diSnog puta

Laringalna se maska od strane iskusna spasavatelja moze
iskoristiti kao pocetni nacin osiguranja disnog puta. U bol-
ni¢kim se uvjetima moze, pod posebnim okolnostima (prim-
jerice uz slabu rastegljivost pluca, visok otpor prolasku

10

zraka ili velik gubitak zraka kroz glotis) za osiguranje disnog
puta koristiti endotrahealni tubus sa zra¢nim jastukom. In-
flacijski tlak zra¢nog jastuka treba redovito nadzirati i mora
uvijek biti ispod 20 cm H,0.

Primjena laringalne maske zahtijeva stanovito iskustvo
spasavatelja jer se jo$ uvijek ne rabi u veé¢oj mjeri u pedija-
triji. Laringalna maska moze biti posebice korisna u slucaje-
vima opstruktivnih malformacija gornjih di$nih putova. No,
njezina primjena ne osigurava bolesnika od aspiracije sek-
reta ili zelu¢anog sadrzaja u disni put. U usporedbi s odra-
slima u djece je veéa ucestalost komplikacija pri primjeni la-
ringalne maske, pa je potreban poseban nadzor pri njezinoj
uporabi.

6.2. Hiperventilacija

» Hiperventilacija za vrijeme kardijalnog aresta je opa-
sna. Optimalnim volumenom udaha treba postizati umje-
reno dizanje prsnog kosa.

Cesto se pri KPR-u Zrtva izvrgne ekscesivnoj ventilaciji,
$to moze biti §tetno. Hiperventilacija dovodi do poviSenja
intratorakalnog tlaka i smanjenja cerebralne i koronarne per-
fuzije. To rezultira nizim stopama prezivljavanja odraslih i
zivotinja. Optimalnim volumenom udaha treba postizati
umjereno dizanje prsnog kosa, i to 12—20 puta u minuti, bez
prekida vanjske masaze srca.

6.3. Postupak defibrilacije

 Pri uporabi manualnog defibrilatora za prvi kao i za
sljedece elektricne Sokove treba rabiti energiju od 4 J/kg (bi-
faznog ili monofaznog oblika vala).

Idealna energija za sigurnu i u¢inkovitu defibrilaciju nije
poznata. Bifazni valovi su jednako uéinkoviti, a uzrokuju
manje o$tecenja miokarda nego monofazni valovi. U istra-
zivanjima na zivotinjama bolji se rezultati postizu pedijatrij-
skim dozama (3—4 J/kg) nego manjim ili dozama za odrasle.
I doze vece od 4 J/kg (Cak do 9 J/kg) dovode do u¢inkovite
defibrilacije djece s neznatnim nuspojavama.

6.4. Slijed postupaka tijekom reanimacije

* Asistolija, elektri¢na aktivnost bez pulsa

Treba primijeniti adrenalin intravenski ili intraosealno u
dozi od 10 pg/kg (0,01 mg/kg) i ponavljati svake 3 — 5 min.
Adrenalin se moze primijeniti i endotrahealno u dozi od 100
pg/kg (0,1 mg/kg) dok se ne uspostavi intravenski ili intrao-
sealni put.

Osim gore navedenoga, valja prepoznati i lijeciti potenci-
jalne reverzibilne uzroke asistolije odnosno elektri¢ne aktiv-
nosti bez pulsa (4H 1 4T).

* Ventrikularna fibrilacija/ventrikularna tahikardija
bez pulsa (VF/VT)

Lijeci se jednim elektriénim Sokom, nakon ¢ega odmah
slijedi nastavak KPR (omjer 15 kompresija prsnog kosa
prema 2 udaha). Ne treba provjeravati ritam niti palpirati
tragajuci za pulsom. Nakon 2 minute KPR-a treba provjeriti
ritam i ako je potrebno, primijeniti drugi elektri¢ni Sok.

Osnovna odrednica prezivljavanja u slucaju VF/VT bez
pulsa jest vrijeme do prve defibrilacije. Defibrilacija u iz-
vanbolni¢kim uvjetima unutar tri minute od osvjedo¢ene VF
u odraslih rezultira stopom prezivljavanja ve¢om od 50%.
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Ne reagira?

OTVORITI DISNI PUT
Gledati, slusati i osjecati da li dise
ZVATITIM ZA

REANIMACIJU
Dati 5 udaha
Provijeriti znakove Zivota

KPR 15:2
Do postavljanja defibrilatora/monitora

Za vrijeme KPR:
 Ukloniti reverzibilne uzroke*
* Provjeriti polozaj i kontakt elektroda
* Postaviti/provjeriti:
—i.v. put
— disni put
* Nastaviti s neprekidnom vanjskom
masazom srca nakon osiguranja

NIJE ZA DEFIBRILACIJU
el. aktivnost bez pulsa,
asistolija

ZA DEFIBRILACIJU
VF, VT bez pulsa

1 DEFIBRILACIJA
4 J/kgili AED

prilagoden za djecu | disnog puta
« Dati adrenalin svakih 3-5 min
* Razmotriti: amiodaron, atropin,
magnezij

ODMAH NASTAVITI KPR_|
15:2 tijekom 2 min

ODMAH NASTAVITI KPR
—  15:2 tijekom 2 min

* Reverzibilni uzroci
Hipoksija Tenzijski pneumotoraks
Hipovolemija Tamponada
Hipo/hiperkalemija/metabolicki Trovanja
Hipotermija Tromboembolija

Slika 7. Napredno odrzavanje zivota djece (Paedatric Life Support-PLS)

Uspjeh defibrilacije opada dramati¢no s protjecanjem vre-
mena; za svaku minutu odgode defibrilacije (bez KPR)
prezivljavanje se smanjuje za 7—10%.

 Adrenalin intravenski ili intraosealno lijek je izbora u li-
jecenju VF/VT rezistentne na defibrilaciju. Ako VF/VT per-
zistira i nakon drugog elektri¢nog $oka, treba primijeniti adre-
nalin 10 ug/kg, potom ponavljati svake 3—5 minuta.

» Kada VF/VT perzistira nakon 3. defibrilacije, daje se
amiodaron.

6.5. Kontrola temperature

* Vrudéicu nakon kardijalnog aresta treba agresivno suz-
biti.

Nakon kardiopulmonalne reanimacije vrucica je Cesta,
povezana je s lo§im neuroloskim ishodom koji je proporcio-
nalan visini febriliteta. Postoje ograni¢eni podaci eksperi-
mentalnih istrazivanja u kojima je vrucica tretirana medika-
mentno 1/ili fizikalno smanjila neurolosko ostecenje. Antipi-
retici se smatraju sigurnim lijekovima pa ih u lijecenju
vruéice treba agresivno primijeniti.

* Bolesnik koji vrati spontanu cirkulaciju, ali ostane u
komi nakon kardijalnog aresta moze imati koristi od pothla-
divanja na centralnu temperaturu od 32 do 34 °C tijekom
12-24 sata. Nakon razdoblja blage hipotermije, zrtvu treba
postupno zagrijavati po 0,25-0,5°C/sat.

Hipotermija je takoder ¢esta u djece nakon KPR. Premda
pedijatrijske studije ne postoje, blaga hipotermija pokazuje
prihvatljiv sigurnosni okvir u odraslih i u novorodencadi, pa
bi mogla smanyjiti udio neuroloskih oSteéenja u prezivjelih.
Postoji nekoliko metoda za indukciju, nadzor i odrzavanje
tjelesne temperature u djece. Mogu se rabiti vanjske i/ili
unutra$nje tehnike pothladivanja. Drhtanje se prevenira du-
bokom sedacijom i neuromuskularnom blokadom. Mogu
nastupiti i komplikacije koje ukljucuju povecani rizik od
infekcije, kardiovaskularnu nestabilnost, koagulopatiju, hi-
perglikemiju i elektrolitske poremecaje.

. 7.NAJVAZNIJE PROMJENE
U ODRZAVANJU ZIVOTA NOVORODENCADI

7.1 Gubitak topline

* Zastitite novorodence od gubitka topline. Nedonos¢ad
trebaju biti pokrivena plastiénim omota¢em po glavi i tijelu
(osim po licu) bez prethodnog susenja. Tako umotano ne-
donosce treba staviti ispod radijacijskoga grijaca.

Golo i mokro novorodenc¢e ne moze odrzavati svoju tjele-
snu toplinu ni onda kad se odraslima prostorija ¢ini toplom,
a posebice su osjetljiva ugrozena novorodencad. Izlaganje
novorodenceta hladno¢i smanjit ¢e arterijski parcijalni tlak
kisika i pojacati metabolicku acidozu. Gubitak topline se
prevenira smanjenjem propuha i odrzavanjem radaonice
toplom, zatim neodgodivim suSenjem novorodenceta toplim
ru¢nicima odmah nakon rodenja ili osiguranjem kontakta s
majkom »kozom na kozu« i zajednickim pokrivanjem
toplim ru¢nicima, te postavljanjem novorodenceta pod radi-
jacijski grija¢ ako se provode reanimacijske mjere. Ako se
radi o izrazito nezrelom nedonoscetu (ispod 28 tjedana trud-
noce), susenje i povijanje u ruénik moze biti nedovoljno.
Uc¢inkovitija je metoda u toj situaciji zamatanje cijelog ne-
donosceta, osim lica, u plasti¢ni omota¢ bez prethodnog
suSenja rucnicima te postavljanje tako umotanog nedo-
no$ceta pod radijacijski grija¢. Tako umotano i zagrijavano
nedono$ce moze biti i pregrijano, pa je potrebno stalno nad-
zirati tjelesnu temperaturu. Svi reanimacijski postupci (intu-
bacija, vanjska masaza srca, postavljanje venskih putova)
mogu se provoditi uz plasti¢ni pokriva¢ na nedonoscetu.

7.2. Pocetni udasi i ventilacija

» Za postizanje prvih nekoliko udaha potrebno je zadr-
zati inspirij 2-3 sekunde u cilju postizanja bolje pluéne eks-
panzije.

Ako su nakon rodenja respiracije odsutne ili neodgova-
rajuce, najvaznije je osigurati ventilaciju plué¢a. Optimalni
tlak, vrijeme inspirija i protok potreban za uspostavljanje
u¢inkovitoga funkcionalnog rezidualnog kapaciteta nisu od-
redeni. Za prvih nekoliko udaha novorodenceta koje ne dise
ili ne dise dovoljno dobro poZeljno je zadrzati inspiratorni
tlak inflacije plu¢a 23 sekunde i to ¢e pomoci ekspanziji

POROD
)

Done$ena trudnoca?
Cista amnionska teku¢ina? | DA
Dise ili place?

Dobar misi¢ni tonus?

Rutinska njega
zagrijati

osusiti

osloboditi disni put
ako je potrebno
NE procijeniti boju koze

Zagrijati dijete
Polozaj; osloboditi digni put ako je potrebno’
Osusiti, stimulirati i repozicionirati dijete

Ocijeniti disanje, sréanu
frekvenciju, boju koze i tonus

‘ Apneja ili puls <100/min

| Ventilirati s pozitivnim tlakom” |
$ puls <60/min

Osigurati uéinkovitu inflaciju plué¢a’
Zatim dodati kompresije
‘ puls <60/min

| Razmisliti o adrenalinu itd. |

" razmotriti trahealnu intubaciju u pojedinim koracima
razmotirit terapiju kisikom uvijek kada perzistira cijanoza

Slika 8. Odrzavanje zivota novorodencadi (Neonatal Life Support— NLS)
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pluca. Prosje¢ni pocetni vrsni tlak inflacije pluca od 30 do
40 cm H,O (uz nedefinirano trajanje inflacije) obi¢no Ce osi-
gurati ventilaciju ugrozenog novorodenceta. Osnovna je
mjera adekvatnosti inflacije plu¢a ubrzanje sr¢ane akcije ili
odizanje prsnog kosa pri inflaciji pluéa. Stoga treba osigu-
rati umjetnu ventilaciju s 30—60 udaha/min za postizanje ili
odrzavanje sr¢ane frekvencije veée od 100 otkucaja/min.

7.3. Endotrahealna primjena adrenalina

» Endotrahealna primjena adrenalina se ne preporucuje.
Ako se mora provesti, dozu treba udeseterostruciti na 100
ug/kg (0,1 mg/kg).

Unato¢ manjku podataka ispitivanja u ljudi, razumno je
primijeniti adrenalin kad odgovarajuéa ventilacija pluca i
vanjska masaza srca nisu dovele do ubrzanja sréane frekven-
cije iznad 60 otkucaja/min. Preporucena intravenska doza je
10-30 pg/kg. Endotrahealna se primjena adrenalina ne pre-
porucuje, ali ako nema drugog nacina primjene adrenalina,
valja endotrahealno primijeniti doze i do 100 pg/kg premda
sigurnost ovih vecih endotrahealnih doza nije ispitana.

7.4. Sukcija mekonijske plodne vode

* Sukcija mekonija iz nosa i usta novorodenceta prije
rodenja njegovih prsa (intrapartalna sukcija) nije u¢inkovita
i vie se ne preporucuje.

Prije pet godina je velika, randomizirana, kontrolirana
studija pokazala da intubacija i sukcija aspiriranog mekonija
pri porodu u zivahne novorodencadi nema pozitivnog ucin-
ka. Novija studija nije pokazala smanjenje ucestalosti ili
tezine aspiracijskog sindroma u novorodencadi kojoj su
aspirirani nos i usta prije rodenja prsnog kosa (prije prvog
udaha — intrapartalna sukcija), pa se intrapartalna sukcija
vise ne preporucuje. I dalje se preporucuje intubacija i suk-
cija traheje kod ugrozene novorodencadi rodene u mekonij-
skoj plodnoj vodi.

7.5. Koncentracija kisika

* Standardna reanimacija u radaonici provodi se 100%-tnim
kisikom. Medutim, prihvatljive su i nize koncentracije kisika.

Nekoliko je studija u zadnje vrijeme izazvalo zabrinutost
zbog primjene 100%-tne koncentracije kisika pri reanima-
ciji novorodencadi zbog potencijalnih nuspojava na respira-
tornu fiziologiju i cerebralnu cirkulaciju te potencijalnih
ostecenja tkiva uzrokovana slobodnim radikalima kisika.
Istrazivanja krvnog tlaka, cerebralne perfuzije, razli¢itih
biokemijskih mjera stani¢nog o$tecenja u asfikti¢nih zivo-
tinja reanimiranih 100%-tnim odnosno 21%-tnim kisikom
su kontroverzna. Sadasnji je stav da se u standardnoj reani-
maciji rabi 100%-tni kisik. Takoder, prihvatljivo je zapoceti
reanimaciju i s nizim postotkom kisika. Potrebno je osigu-
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rati dostupnost veée koncentracije kisika ako se nizim kon-
centracijama ne postigne zeljeni u¢inak nakon odgovarajuce
ventilacije pluca. Dodatni se kisik preporucuje u novoro-
dencadi koja diSu spontano, ali imaju centralnu cijanozu.
Monitoriranje saturacije kisikom za vrijeme reanimacije
moze biti korisno, ali treba znati da nekoj terminskoj no-
vorodencadi moze trebati i vi$e od 10 min za postizanje pre-
duktalne saturacije kisikom vece od 95% i sat vremena da to
postigne postduktalno.
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KORELACIJE TJELESNE VISINE I TEZIVNE DJECE
PRI UPISU U 1. RAZRED OSNOVNE SKOLE
I POKAZATELJA RASTA DJECE PRI RODENJU
S TJELESNOM VISINOM RODITELJA

CORRELATION BETWEEN CHILDREN’S WEIGHT AND HEIGHT
AT MEDICAL EXAMINATION ON ENROLLING IN 1* CLASS OF PRIMARY SCHOOL
AND BIRTH GROWTH PARAMETERS WITH PARENTAL HEIGHTS

MARIJANA JAKIC, MARKO JAKIC, LADA ZIBAR, DUBRAVKA MIHALJEVIC, JASMINKA MILAS*

Deskriptori: Tjelesna tezina; Tjelesna visina; Djecji razvoj; Rat; Posttraumatski stresni poremecaji — psihologija

Sazetak. Tjelesni rast djece pod stalnim je utjecajem nasljednih ¢imbenika i ¢imbenika okoline. Utjecaji dviju skupina ¢im-
benika na tjelesni rast medusobno se toliko ispreplecu da je ¢esto nemoguce odrediti njihov pojedina¢ni doprinos. U ovom
radu ispitivana je korelacija tjelesne visine (TV) i tezine (TT) djece (n=397, djevojcice 195, djecaci 202) pri upisu u 1. razred
osnovne $kole i pokazatelja njihova rasta, zabiljeZenih pri rodenju, s TV njihovih roditelja, a s ciljem odredivanja njihove
genske determiniranosti. Ispitivana je i korelacija TV i TT zabiljezene pri upisu u §kolu s pokazateljima rasta zabiljezenim
pri rodenju. U vrijeme rodenja opseg glave djece iznosio je prosje¢no 34,50 £1,20 cm, porodajna tezina 3440+413 grama, a
porodajna duljina 50,50+2,00 cm. Pri upisu u $kolu imali su prosje¢no 6,70+0,30 godina, 24,60+5,00 kg i 122,70+6,15 cm.
Vedina djece imala je oba roditelja sa srednjom ili nizom stru¢nom spremom, njih 285 (71,79%). Nadalje, ve¢ina djece imala
je oba roditelja u radnom odnosu, njih 266 (67,00%). TV djece pri upisu u $kolu bila je u znacajnoj pozitivnoj korelaciji s
visinom roditelja te sa sva tri parametra koja su djeca imala pri rodenju. Koeficijent korelacije najvisi je s visinom oéeva
(r=0,473,p<0,01), a najnizi s porodajnom tezinom (r=0,158, p<0,05). TT djece pri upisu u $kolu bila je u znac¢ajnoj korelaciji
s visinom o¢eva te takoder sa sva tri parametra koja su djeca imala pri rodenju. Medutim, nema znacajne korelacije s visinom
majki (r=0,091, p>0,05). Ponovno je koeficijent korelacije najvisi s visinom oc¢eva (r=0,288, p<0,01). Svaki od tri porodajna
parametra djeteta je u znacajnijoj korelaciji s visinom majki nego s visinom oéeva.U podskupini djece ¢ije su majke bile
jednako visoke ili vise od oceva (n=28) koeficijent korelacije izmedu TV djece i TV oceva (r=0,295, p<0,01) nizi je od
koeficijenta korelacije izmedu TV djece i TV majki (r=0,474, p<0,01). U zaklju¢ku moZemo reéi da su TV i TT djece pri
upisu u $kolu u znacajnoj korelaciji s visinom roditelja. Korelacije su vise izmedu TV i TT djece i visine njihovih oceva.
Ipak, ne radi se o utjecaju spola nego visine viseg roditelja. Samo dio pokazatelja rasta djece pri rodenju u znacajnim je kore-
lacijama s visinom roditelja (sva tri pokazatelja s visinom majki i samo jedan s visinom oceva). O¢ito je dakle da je u tom
razdoblju utjecaj majke na veli¢inu djeteta dominantniji. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike ni jednog bitnog promatranog
parametra izmedu podskupina djece oblikovanih prema struénoj spremi roditelja i njihovu radnom statusu.

Descriptors: Body weight; Body height; Child development; War; Stress disorders, post-traumatic — psychology

Summary. Physical growth is permanently influenced by genetic and environmental factors. Their impacts are overlapping,
and therefore it is difficult to separate the contribution particularly ascribable to one or another kind of the factors. The study
investigated the relation between body weight and height in 397 children (195 girls and 202 boys) enrolling primary school
and their birth growth features on the one side, and their parents’ heights on the other. The correlations between children’s
weight and height on enrolling primary school and their birth growth features were also studied. The aim was to examine the
proportion of genetic determinacy of children’s growth. Mean birth weight and length were 3440+413 g and 50.50£2.00 cm,
respectively, and mean head circumference was 34.50+1.20 cm. On entering the primary school, the children were
6.70+0.30 years of age in average, and had mean body weight and height of 24.60+5.00 kg and 122.70+6.15 cm, respec-
tively. Majority of children had both parents with middle or low education level, 285 (71.79%) of them. Majority of children
also had both parents employed. 266 (67.00%) of them. Children’s height on enrolling the school was in significant positive
correlation with birth weight, length and head circumference, and with parents’ heights. The correlation coefficient was the
highest with father’s height (r=0.473, p<0.01), and the lowest with birth weight (r=0.158, p<0.05). Children’s weight on
enrolling the school significantly positively correlated with the three birth growth features and with father’s height, but not
with mother’s height (r=0.091, p>0.05). The correlation coefficient was the highest for father’s height (r=0.288, p<0.01)
again. All the birth parameters correlated stronger with mother’s than with father’s height. In the subgroup of children whose
mothers were of equal or greater height than fathers (n=28), correlation coefficient between children’s and fathers’ heights

* Zavod za javno zdravstvo Osjecko-baranjske Zupanije (mr. sc. Marija-  Adresa za dopisivanje: Mr. sc. M. Jaki¢, dr. med., Zavod za javno zdravstvo,
na Jaki¢, dr. med.); Klini¢ka bolnica Osijek, Klinika za unutarnje bole-  Franje Krezme 1, 31 000 Osijek

sti, Odjel za dijalizu (prim. mr. sc. Marko Jaki¢, dr. med.; mr. sc. Lada Zi-  primljeno 10. rujna 2004., prihvaceno 25. listopada 2005.

bar, dr. med.; Dubravka Mihaljevi¢, dr. med.; Jasminka Milas, dr. med.)
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(r=0.295, p<0.01) was lower than between children’s and mothers’ heights (r=0.474, p<0.01). In conclusion, children’s
weight and height at the time of enrolling primary school significantly positively correlates with their parents’ heights. The
correlations are stronger with father’s height. Though, it is not the matter of gender, but of the higher parent. The birth
growth parameters are only in part related to parents’ heights (all three with mother’s and only one with father’s height). It is
obvious that mothers’ influence is dominant for children’s growth at that time. There was no significant difference in any
examined parameter between subgroups of children divided according to their parents education level and employment status.

Tjelesni rast djece, od intrauterinog do kona¢noga, cilj-
nog, pod stalnim je utjecajem nasljednih ¢imbenika i ¢imbe-
nika okoline. U biti je kvantitativan proces koji se najcesce
procjenjuje iz tjelesne visine, teZine i indeksa tjelesne mase.'
Utjecaji dviju skupina ¢imbenika na tjelesni rast medusobno
se toliko ispreplecu da je esto nemoguce odrediti njihov po-
jedinaéni doprinos.!? Poznato je da nasljedni ¢imbenici vise
utjeu na tjelesnu visinu, a ¢imbenici okoline na tjelesnu
tezinu.! Nadalje, poznato je da brzinu rasta kontroliraju
jedni, a konaénu visinu drugi geni,' da je kontrola rasta po-
ligenska' te da ¢imbenici okoline imaju veéi utjecaj na
samu brzinu nego na konaé¢nu visinu rasta.! Proizlazi nadalje
da su u priblizno homogenoj sredini, s jednakom socijal-
no-ekonomskom razinom, s jednakim klimatskim uvjetima i
s jednakim stupnjem psihickih tenzija varijacije tjelesnog
rasta uvjetovane gotovo iskljuc¢ivo nasljednim ¢imbenicima,
odnosno da djelovanje genskih ¢imbenika na varijabilnost
promjena rasta vise dolazi do izrazaja uz povoljnije uvjete
okoline.!

S obzirom na to da dijete nasljeduje gene za tjelesni rast
od oba roditelja, postoji stalna korelacija izmedu pokaza-
telja tjelesnog rasta djece i istih tih pokazatelja njihovih ro-
ditelja. Ta je korelacija najévr§éa izmedu konaéne, ciljne
visine djece i srednje visine roditelja. Manje je ¢vrsta iz-
medu pokazatelja rasta djece u bilo kojem drugom razdoblju
njihova rasta, prije nego ona dostignu ciljnu visinu, i poka-
zatelja rasta roditelja.!2#

Srednja visina roditelja jednaka je polovici visine majke i
oca. Prema Luo i sur.’ veza izmedu ciljne visine djece (y)
(cm) i srednje visine njihovih roditelja (x) (cm) moze se iz-
raziti ovim jednadzbama: y = 45,99 + 0,78x (za djecake) i
y=37,85+0,75x (za djevojcice). Ima autora koji navode da
¢e prosjecna visina zdravih djecaka biti za 6,5 cm veca, a
djevojcica za isto toliko cm manja od srednje visine njihovih
roditelja.? Pri tome je najbolje u razmatranje uzeti visinu
roditelja u dobi od 21 godine.? Tanner i sur.® odredivali su
korelaciju tjelesne visine djece u dobi od 2 do 9 godina sa
srednjom visinom roditelja. Dobiveni koeficijent korelacije
(r) u djecaka iznosio je 0,53, a u djevojcica 0,49. Sli¢ne koe-
ficijente korelacije dobili su i drugi istraziva¢i.””

Voigt i sur.! ispitivali su vezu izmedu porodajne teZine
djece rodene u Saveznoj Republici Njemackoj tijekom 1992.
godine i dobi, tjelesne visine i tezine njihovih majki. Zak-
ljucuju da tjelesna visina i tezina majke znac¢ajno utjecu veé
na somatski rast djeteta u fetalnom periodu, da je korelacija
porodajne tezine djeteta i visine majki uvjetovana genskim i
konstitucionalnim ¢imbenicima, da je porodajna teZina djece
jednako visokih majki to veéa §to je veée povecanje tjelesne
tezine majke tijekom trudnode te da na porodajnu tezinu dje-
teta utjece i dob majke.

Vrlo sli¢an cilj postavili su i Whitfield i sur.!' u svom ispi-
tivanju provedenom na 2934 blizanca. Nasli su da je koefici-
jent korelacije izmedu porodajne tezine monozigotnih bliza-
naca (r = 0,77) visi od koeficijenta korelacije izmedu po-
rodajne tezine dizigotnih blizanaca (r = 0,67). Zakljucuju da
je porodajna tezina djece pod utjecajem genskih ¢imbenika,
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ali i ¢imbenika okoline. I ne samo to: porodajna tezina u ko-
relaciji je s indeksom tjelesne mase koju ¢e ova djeca imati u
odrasloj dobi.

U ovom radu odredivali smo korelaciju izmedu tjelesne
visine i tezine djece na sistematskom pregledu ucinjenom
pri upisu u 1. razred osnovne $kole, njihove porodajne te-
zine, duljine i opsega glave s tjelesnom visinom njihovih ro-
ditelja. Nadalje, odredivali smo i korelacije izmedu tjelesne
visine i tezine djece pri upisu u 1. razred osnovne $kole s po-
kazateljima rasta zabiljezenim pri rodenju. Cilj nam je bio
utvrditi koliko su pokazatelji rasta novorodene djece i djece
priupisuu 1. razred osnovne $kole determinirani nasljedem.
Posebna namjera bila nam je i odrediti je li eventualna kore-
lacija pokazatelja rasta djece te dobi i tjelesne visine njiho-
vih roditelja determinirana spolom ili visinom roditelja.

Ispitanici i metode

Ispitivanjem su obuhvacena djeca koja su pristupila siste-
matskom pregledu za upis u 1. razred osnovne Skole, u
prolje¢e 2003. godine. Svakom od njih odredena je dob u
vrijeme pregleda, tjelesna tezina, tjelesna visina i indeks tje-
lesne mase. Iz dostupne medicinske dokumentacije uzeti su
podaci o porodajnoj duljini, porodajnoj tezini i opsegu glave.
Odredeni su i visina majke i oca, a iz nje izraCunana pros-
je¢na visina roditelja (prosje¢na visina roditelja (cm) = vi-
sina majke (cm) + visina oca (cm)/2.> Uzeti su i podaci o
struénoj spremi i zaposlenosti roditelja. U vrijeme ispiti-
vanja roditelji su bili vrlo mladi, vecina njih u dobi tek nesto
iznad 30 godina. Djeca koja nisu rodena u terminu i djeca
bez jednog ili obaju roditelja nisu ukljuc¢ena u ispitivanje.

Sve sistematske preglede obavljao je jedan specijalist
skolske medicine upoznat s ciljem ispitivanja.

Tjelesna tezina i1 visina odredivane su na prethodno
bazdarenoj medicinskoj vagi s ué¢vr§¢enim visinomjerom, u
djece bez obuce i gornjeg dijela odjeée, u donjem rublju.
Tezina je zaokruzivana na 100 grama, a visina na pola cm.
Na istoj vagi odredivana je i visina roditelja, s istom preciz-
nosti. Indeks tjelesne mase odreden je iz tjelesne visine i
tezine, prema formuli'? (ITM=tjelesna tezina (kg)/tjelesna
visina (m)?.

U skladu s postavljenim kriterijima skupljeni su podaci za
397-ero djece (djevojcice 195, djecaci 202). Izrazeni su kao
pojedina¢ne vrijednosti, aritmeticke sredine, standardne de-
vijacije i postotci i obradeni testom jednostrukih korelacija,
Studentovim t-testom i y>-testom.!® Statisticka zna¢ajnost
procijenjena je na razini od 11 5% (p<0,01 i p<0,05%).

Rezultati

U vrijeme sistematskog pregleda za upis u 1. razred os-
novne $kole, obavljenog u proljece 2003. godine (travanj,
svibanj i lipanj) ispitivana skupina djece (n=397, djevojcice
195-49,12%, djecaci 202-50,78%) imala je prosjecno
6,70+0,30 godina (raspon 5,96-7,70 godina), bila teka pros-
jecno 24,60+5,00 kg (raspon 1647 kg), visoka 122,70+6,15
cm (raspon 107,50-166,50 cm) i imala indeks tjelesne mase
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Tablica 1. Osnovni parametri djevojcica i djecaka na sistematskom pre-
gledu pri upisu u 1. razred osnovne Skole
Table 1. Basic anthropometric features of girls and boys at medical exa-
mination on enrolling in 1" class of primary school

Djevojcice/ Djecaci/
Girls Boys
n=195 n=202 t-test
X+SD

Dob (godine)/Age (years) 6,71+0,31 6,68+0,29 0,98
Tezina (kg) Weight (kg) 24224533 2491+473 1,36
*Visina (cm)/"Height (cm) 122,1946,03  123,13+6,23 1,53
“Indeks tjelesne mase/ 16,1142,65 16374244 1,02
“Body mass index ’ ’ i ’ ’
Porodajna tezina (g)/ %
Birth weight (g) 3371375 3506+438 3,30
Porodajna duljina (cm)/ .
Birth length (om) 50,13+1,78  50,66+1,92 **2.89
Opseg glave pri rodenju (cm)/ s
Head circumference at birth (cm) 34442111 34,77%1,21 2,83
Visina majke (cm)/
Mother's height (cm) 165,4046,86 165,806,335 0,60
Visina oca (cm)/
Father's height (cm) 177,4948,09 178,38+7,16 1,16
Srednja visina roditelja (cm)/

171,4446,13  172,09+547 1,11

Midparental height (cm)

*p<0,05, **p<0,01

* — tjelesna tezina, visina i indeks tjelesne mase zabiljeZeni na sistematskom
pregledu pri upisu u 1. razred osnovne §kole/child’s weight, height and body
mass index at medical examination on enrolling in 1™ class of primary school

16,25+2,55 kg/m? (raspon 7,20-26,97 kg/m?). Njihove maj-
ke bile su visoke 142—185 cm (prosje¢no 165,50+6,50 cm),
aocevi 160-204 cm (prosjecno 178,00+7,50 cm). U vrijeme
rodenja opseg glave kretao im se od 32 do 38,5 cm (prosjek
34,50+1,20 cm), porodajna tezina 2460-4800 grama (pros-
jek 3440+413 grama), a porodajna duljina od 46 do 57 cm
(prosjek 50,50+2,00 cm). Prosje¢na visina djece s nepunih 7
godina ¢ini 74,12% prosjecne visine majke i 68,92% pros-
jeéne visine oca. Samo je 14 majki (3,53%) bilo visih od
oceva, a isto toliko njih imalo je s njima jednaku tjelesnu
visinu. Veéina djece imala je oba roditelja sa srednjom ili
nizom struénom spremom, njih 285 (71,79%). Preostali,
njih 112 (28,21%) imalo je bar jednog roditelja s visom ili
visokom stru¢nom spremom. Samo 15-ero djece (3,78%)
imalo je oba roditelja s viSom ili visokom stru¢nom spre-
mom. Vecina djece imala je oba roditelja u radnom odnosu,
njih 266 (67,00%). Samo 10-ero djece nije imalo ni jednog
roditelja u radnom odnosu (2,52%), a 121 (30,48%) imalo je
u radnom odnosu bar jednog roditelja.

Djecaci su u vrijeme sistematskog pregleda bili tezi i visi
od djevojcica, ali statisticki ne znacajno (tezina . . =24,91+
4,73 kg, teZinadjevojﬁce=24,22i5,33 kg; visinadjeéaci= 23,13+
6,23 cm, visina dievojcice—122,19+6,23 cm). U vrijeme rodenja
bili su statisticki znacajno tezi, dulji i s veéim opsegom
glave (tablica 1).

Tjelesna visina djece zabiljezena na sistematskom pre-
gledu pri upisu u 1. razred osnovne $kole bila je u statisti¢ki
znacajnoj pozitivnoj korelaciji s visinom roditelja te sa sva tri
parametra koja su djeca imala pri rodenju. Koeficijent korela-
cije najvisi je s visinom oceva (=0,473, p<0,01), a najnizi s
porodajnom tezinom (r=0,158, p<0,05) (tablica 2). Regresij-
ska analiza pokazuje da je visina djece (y) na sistematskom
pregledu bila: y=75,61 + 0,284 x visina majke (cm) (F=40,58,
p=**5,26x10"1%), y=54,33 + 0,381 x visina oca (cm) (F=
113,72, p =**1,68 x 10%) i y=34,53 + 0,513 X prosjecna
visina roditelja (cm) (F=121,19, p=**9,19 x 10-%).

djecaci

Tablica 2. Korelacije izmedu tjelesne visine i tezine djece zabiljezene na
sistematskom pregledu pri upisu u 1. razred osnovne Skole i visine majke
i oca i velicine djeteta pri rodenju te izmedu visine majke i oca i velicine
djeteta pri rodenju
Table 2. Correlations between children’s weights and heights at medical
examination on enrolling in 1" class of primary school, parental heights
and birth growth parameters, and between parental heights and their
children’s birth growth parameters

Koef.
korelacije (r)
Correlation
coef. (1)
Visina djeteta visina majke/ **1=0,305
priupisuu I. razred  mother's height
osnovne Skole/ visina oca/ *kr=(0,473
Cthlldlis' hellght father's height
o aminstion on pr%sjecna visina Loditelja/ *4r=0,467
enrolling in midparental height
1* class of primary porodajna tezina djeteta/ **r=0,158
school child's birth weight
porodajna duljina djeteta/ **r=0,268
child's birth length
opseg glave djeteta/ **r=0,171
child's head circumference at birth
Tezina djeteta visina majke/ r=0,091
priupisuu I. razred  mother's height
osnovne Skole/ visina oca/ *kr=(),288
Cthlldlis' w?ght father's height
;inﬁzfi on pr%sjeéna vlis}'in?l Loditelja/ **1=(,227
on enrolling in midparental height
1* class of primary porodajna tezina djeteta/ **r=0,205
school child's birth weight
porodajna duljina djeteta/ **r=0,230
child's birth length
opseg glave djeteta/ **1=(0,173
child's head circumference at birth
Visina majke/ porodajna tezina djeteta/ **r=0,158
Mother's height child's birth weight
porodajna duljina djeteta/ **r=0,186
child's birth length
opseg glave djeteta/ **r=(0),128
child's head circumference at birth
Visina oca/ porodajna tezina djeteta/ r=0,091
Father's height child's birth weight
porodajna duljina djeteta/ **r=0,178
child's birth length
opseg glave djeteta/ r=0,075

child's head circumference at birth

#p<0,05, **p<0,01

Tjelesna tezina djece zabiljezena na sistematskom pre-
gledu pri upisu u 1. razred osnovne $kole bila je u statisticki
znacajnoj pozitivnoj korelaciji s visinom oceva te takoder sa
sva tri parametra koja su djeca imala pri rodenju. Medutim,
nema statisti¢ki znacajne korelacije s visinom majki (r=0,091,
p>0,05). Ponovno je koeficijent korelacije najvisi s visinom
oceva (r=0,288, p<0,01), ali ne tako kao izmedu tjelesne
visine djeteta pri upisu u $kolu i visine oeva. Medutim,
svaki od tri porodajna parametra djeteta u znacajnijoj je ko-
relaciji s visinom majki nego s visinom oceva (tablica 2).

Kada je analizirana korelacija izmedu tjelesne visine djece
zabiljezene na sistematskom pregledu, u podskupinama ob-
likovanim prema spolu, s tjelesnom visinom njihovih rodi-
telja dobivene su znacajnije korelacije visine i djevojcica i
djecaka s visinom njihovih o¢eva nego s visinom majki (ta-
blica 3). Regresijska analiza pokazuje da je visina djevoj¢ica
(y) na sistematskom pregledu bila: y=71,21 + 0,308 x visina
majke (cm) (F=27,02, p=**5,11 x 1077), y=60,57 + 0,347 x
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Tablica 3. Korelacije izmedu visine djevojcica/djecaka zabiljezene na
sistematskom pregledu pri upisu u 1. razred osnovne Skole i visine njiho-
vih roditelja te velicine pri rodenju
Table 3. Correlations between girls’ and boys’ heights at medical exami-
nation on enrolling in 1" class of primary school and their parents’
heights and their birth growth features

Koef.
korelacije
Correlation
coef.
Visina djevojéica visina majke/ **r=0,350
priupisuu 1. razred  mother's height
osnovne Skole/ visina oca/ *#r=0,465
C;lr ls‘(?_el%ht father's height
;::;;;Z on prosjecna visina roditelja/ **1=0,503
on enrolling midparental height
in 1" class porodajna tezina djeteta/ **r=0,177
of primary school child's birth weight
porodajna duljina djeteta/ **r=0,308
child's birth length
opseg glave djeteta/ **r=0,197
child's head circumference at birth
Visina djecaka visina majke/ **r=0,258
priupisuu 1. razred mother's height
osnovne Skole/ visina oca/ **r=(),479
Btoys d}?elfi’ht father's height
eelx:lnfirg?ion prosjecna visina roditelja/ **r=0,463
on enrolling midparental height
in 1™ class porodajna tezina djeteta/ **r=0,126
of primary school child's birth weight
porodajna duljina djeteta/ **r=0,220
child's birth length
opseg glave djeteta/ **r=0,133

child's head circumference at birth

#p<0,05, **p<0,01

Tablica 4. Osnovni pokazatelji dviju podskupina djece, oblikovanih pre-
ma tjelesnoj tezini zabiljezenoj na sistematskom pregledu pri upisu u 1.
razred osnovne $kole (A —djeca s tjelesnom tezinom jednakom ili manjom
od prosjecne za cijelu skupinu — 24,60 kg ili manje, B — djeca s tjelesnom
tezinom vecom od prosjecne za cijelu skupinu)
Table 4. Basic anthropometric features of subgroups of children at medi-
cal examination on enrolling in 1" class of primary school, divided by
their weight (subgroup A — children with average weight or less — 24.60
kg or less, subgroup B — children with greater than average weight)

A B
n=230 n=167 t-test
X+SD
Dob (godine)/Age (years) 6,66+0,31 6,75+0,28  **t=3,02
“Tezina (kg)/*Weight (kg) 21,32+2,16 29,05+4,39  **t=20,99
*Visina (cm)/*Height (cm) 120,1145,71  126,19+4,84  **t=11,45
Porodajna tezina (g)/ P
Birth weight (g) 3387+394 3513+429 t=2,99
Porodajna duljina (cm)/ ke
Birth length (cm) 50+1,70 51£2,00 t=4,11
Opseg glave pri rodenju (cm)/
Head circumference 34,50+1,20 34,80+£1,20  **t=2,36
at birth (cm)
Visina majke (cm)/ _
Mother's height (cm) 165,2146,69  166,14+6,46 t=1,39
Visina oca (cm)/ ey
Father's height (cm) 176,21+7,17  180,32+7,63 t=5,43
Djevojcice/Djecaci/ 5
Girls/Boys 121/109 74/93 ¥ -test=2,34

*p<0,05, **p<0,01

 —tjelesna tezina i visina zabiljeZene na sistematskom pregledu pri upisu u 1.
razred osnovne $kole/child’s weight and height at medical examination on en-
rolling in 1% class of primary school
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Tablica 5. Osnovni pokazatelji dviju podskupina djece, oblikovanih pre-
ma tjelesnoj visini zabiljezenoj na sistematskom pregledu za upis u 1. raz-
red osnovne Skole (A —djeca s tjelesnom visinom jednakom ili manjom od
prosjecne za cijelu skupinu — 122,70 cm ili manje, B — djeca s tjelesnom
visinom vecom od prosjecne za cijelu skupinu)
Table 5. Basic anthropometric features of subgroups of children at medi-
cal examination on enrolling in I class of primary school, divided by
their height (subgroup A — children with average height of less — 122.70
kg or less, subgroup B — children with greater than average height)

A B
n=203 n=194 ttest
X+SD
Dob (godine)/Age (years) 6,62+0,30 6,78+0,28  **t=5,50
“Tezina (kg)/*Weight (kg) 21,7543,15 27,5344,95  **t=13,81
*Visina (cm)/*Height (cm) 118,1643,47  127,38+4,60  **t=22,47
Porodajna tezina (g)/ ey
Birth weight (g) 3381+401 3501418 t=2,92
Porodajna duljina (cm)/ S
Birth length (cm) 49,90+1,70 50,90+1,90 t=5,28
Opseg glave pri rodenju (cm)/
Head circumference 34,45+1,16 34,771,17  **t=2,74
at birth (cm)
Visina majke (cm)/ kg
Mother's height (cm) 164,2146,33  167,05+6,58 t=4,38
Visina oca (cm)/ sekg
Father's height (cm) 175,20+6,56  180,80+7,64 t=7,82
Djevoj¢ice/Djecaci/ )
Girls/Boys 96/107 106/38 ¥ -test=1,86

*p<0,05, **p<0,01

 —tjelesna tezina i visina zabiljezene na sistematskom pregledu pri upisuu 1.
razred osnovne $kole/child’s weight and height at medical examination on en-
rolling in 1* class of primary school

Tablica 6. Osnovni pokazatelji dviju podskupina djece zabiljeZeni pri
upisu u 1. razred osnovne skole, oblikovanih prema tjelesnoj visini majke
(A —djeca cije su majke prosjecne ili ispod prosjecne visine, 166,50 cm ili
manje, B — djeca cije su majke s visinom iznad prosjecne)
Table 6. Basic anthropometric features of subgroups of children at medi-
cal examination on enrolling in I class of primary school, divided by
their mother’s height (subgroup A — children with mother’s height of
average or less — 166.50 cm or less, subgroup B — children with mothers
with greater than average height)

A B
n=211 . n=186 t-test
+
Dob (godine)/Age (years) 6,70+0,31 6,69+0,30 t=0,33
“Tezina (kg)/*Weight (kg) 24,24+525 24,954+4,78 t=1,41
*Visina (cm)/*Height (cm) 121,27+6,41 124,255,442  **t=5,02
Porodajna tezina (g)/ e
Birth weight (2) 3395+424 3491£396 t=2,34
Porodajna duljina (cm)/ _
Birth length (cm) 50+1,80 5141,90  **t=3,51
Opseg glave pri rodenju (cm)/
Head circumference 34,50+1,20 34,70+1,10 t=1,20
at birth (cm)
Visina majke (cm)/ _
Mother's height (cm) 160,65+4,23  171,2243,65  **t=26,73
Visina oca (cm)/ Sk
Father's height (cm) 176,15£7,36  179,97+7.,44 t=5,13
Djevoj¢ice/Djecaci/ 5
Girls/Boys 105/106 90/96 ¥ -test=0,03

*p<0,05, **p<0,01

? —tjelesna teZina i visina zabiljeZene na sistematskom pregledu pri upisu u 1.
razred osnovne $kole/child’s weight and height at medical examination on en-
rolling in 1* class of primary school.

visina oca (cm) (F=53,29, p=**7,32 x 1071?) i y=37,20 +
0,496 x prosjecna visina roditelja (cm) (F=65,45, p=**6,49
x 10714, a djeCaka y=81,18 + 0,253 x visina majke (cm)
(F=14,25, p=**2,11 x 10%), y=48,79 + 0,417 x visina oca
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Tablica 7. Osnovni pokazatelji dviju podskupina djece zabiljezeni pri
upisu u 1. razred osnovne skole, oblikovanih prema tjelesnoj visini oca (A
—djeca ciji su ocevi prosjecne ili ispodprosjecne visine, 178 cm ili manje,
B — djeca ciji su ocevi s visinom iznad prosjecne)
Table 7. Basic anthropometric features of subgroups of children at medi-
cal examination on enrolling in 1" class of primary school, divided by
their father’s height (subgroup A — children with fathers of average
height or less — 178 cm or less, subgroup B — children with fathers of
greater than average height)

Tablica 9. Osnovni pokazatelji dviju podskupina djece pri upisu u 1. raz-
red osnovne $kole, oblikovane prema strucnoj spremi njihovih roditelja
(A — djeca cija oba roditelja imaju srednju ili nizu struc¢nu spremu, B —
djeca u kojih bar jedan roditelj ima visu ili visoku strucnu spremu)
Table 9. Basic anthropometric features of subgroups of children at medi-
cal examination on enrolling in 1" class of primary school, divided ac-
cording to their parents’ educational level (subgroup A — children with
father and mother with high school or low educational level, subgroup B
— children with father and mother with college or university education)

A B
n=192 n=205 t-test
X£SD
Dob (godine)/Age (years) 6,69+0,31 6,71+0,30 t=0,65
“Tezina (kg) Weight (kg) 23284420 25784545  **t=514
*Visina (cm)/*Height (cm) 120,24+4,91 124,94+6,33 **t=8,30
Porodajna tezina (g)/ _
Birth weight (g) 3414+408 3464+417 t=1,22
Porodajna duljina (cm)/ ok
Birth length (cm) 50+1,70 51£2,00 t=3,36
Opseg glave pri rodenju (cm)/
Head circumference 34,50+1,20 34,70+1,20 *t=2,13
at birth (cm)
Visina majke (cm)/ ok
Mother's height (cm) 164,19+6,41 166,93+6,52 t=4,22
Visina oca (cm)/ _
Father's height (cm) 171,62+3,82  183,86+5,17  **t=26,94
Djevoj¢ice/Djecaci/ )
Girls/Boys 100/92 95/110 ¥ -test=1,09

*p<0,05, **p<0,01

 — tjelesna teZina i visina zabiljeZene na sistematskom pregledu pri upisuu 1.
razred osnovne $kole/child’s weight, and height at medical examination on
enrolling in 1 class of primary school

Tablica 8. Osnovni pokazatelji dviju podskupina djece pri upisu u 1. raz-
red osnovne Skole, oblikovane prema tjelesnoj visini oca i majke (A —
djeca ¢iji su i ocevi i majke prosjecne ili ispodprosjecne visine — ocevi
178 cm ili manje, majke 165,50 cm ili manje, B — djeca ¢iji su i ocevi i
majke s visinom iznad prosjecne)
Table 8. Basic anthropometric features of subgroups of children at medi-
cal examination by enrolling in 1* class of primary school, divided by
height of father and mother (subgroup A — children with father and
mother with height average or less — fathers 178 cm or less, mothers
165.50 cm or less), subgroup B — children with father and mother with
height greater than average value)

A B
n=119 n=116 test
X+SD
Dob (godine)/Age (years) 6,49+0,31 6,69+0,30  **t=5,02
Tezina (kg) Weight (kg) 21,0043,94 25724516  **t=7,85
*Visina (cm)/*Height (cm) 116,0044,99 125,755,448  **t=14,21
Porodajna tezina (g)/ S
Birth weight (g) 32804425 3538+398 t=4,79
Porodajna duljina (cm)/ *hpe
Birth length (cm) 49,50+1,60 51+1,80 t=6,50
Opseg glave pri rodenju (cm)/
Head circumference 34,00+1,20 34,90+1,00  **t=5,72
at birth (cm)
Visina majke (cm)/ S
Mother's height (em) 157,0044,62  171,61%3,90 =26,16
Visina oca (cm)/ Sk
Father's height (cm) 168,00+3,99  184,72+5,54 t=26,45
Djevojc¢ice/Djecaci/ )
Girls/Boys 64/55 54062y -test=0,96

*p<0,05, **p<0,01

 —tjelesna tezina i visina zabiljeZene na sistematskom pregledu pri upisuu 1.
razred osnovne $kole/child’s weight and height medical examination on en-
rolling in 1* class of primary school

A B
n=285 n=112 t-test
X+SD

Dob (godine)/Age (years) 6,69+0,30 6,71+0,31 t=0,58
*Tezina (kg)/*Weight (kg) 24,70+5,24 24,25+4,48 t=0,86
*Visina (cm)/"Height (cm) 122,93+6,27 122,01+5,78 t=1,39
Porodajna tezina (g)/ _
Birth weight (g) 3438+406 3450+430 t=0,25
Porodajna duljina (cm)/ _
Birth length (cm) 50,44+1,88 50,32+1,83 t=0,58
Opseg glave pri rodenju (cm)/
Head circumference 34,59+1,14 34,68+1,26 t=0,66
at birth (cm)
Visina majke (cm)/ _
Mother's height (cm) 165,75+6,63  165,18+6,49 t=0,79
Visina oca (cm)/ _
Father's height (cm) 178,23+7,77  177,23+7,22 t=1,22
Djevojcice/Djecaci/ )
Girls/Boys 144/141 51/61 ¥ -test=0,61

 — tjelesna tezina i visina zabiljeZzene na sistematskom pregledu pri upisuu 1.
razred osnovne $kole/child’s weight and height at medical examination on en-
rolling in 1* class of primary school

Tablica 10. Osnovni pokazatelji dviju podskupina djece pri upisu u 1.
razred osnovne Skole, oblikovane prema radnom odnosu njihovih rodi-
telja (A — djeca cija oba roditelja u radnom odnosu, B — djeca u kojih je
Jedan (121) ili ni jedan roditelj u radnom odnosu (10))
Table 10. Basic anthropometric features of subgroups of children at medi-
cal examination on enrolling in 1* class of primary school, divided ac-
cording to their fathers’ and mothers’ employment status (subgroup A —
children with both parents employed, subgroup B — children with only
one (121) or no parent employed (10))

A B
n=266 n=131 ttest
X+SD

Dob (godine)/Age (years) 6,71+0,29 6,68+0,32 t=0,91
“Tezina (kg)/*Weight (kg) 24,67+5,21 24,37+4,67 t=0,58
*Visina (cm)/*Height (cm) 122,41+6,52  123,18+5,29 t=1,26
Porodajna tezina (g)/ _
Birth weight (2) 3440+424 3441+392 t=0,02
Porodajna duljina (cm)/ _
Birth length (cm) 50,33+1,94 50,53+1,72 t=1,04
Opseg glave pri rodenju (cm)/
Head circumference 34,58+1,21 34,68+1,11 t=0,82
at birth (cm)
Visina majke (cm)/ e
Mother's height (cm) 165,08+6,67  166,64+6,38 t=2,26
Visina oca (cm)/ _
Father's height (cm) 177,73+7,60  178,39+7,69 t=0,81
Djevojcice/Djecaci/ )
Girls/Boys 128/138 77/54 ¥ -test=3,58

*p<0,05, **p<0,01

* —tjelesna tezina i visina zabiljeZene na sistematskom pregledu pri upisu u 1.
razred osnovne $kole/child’s weight and height at medical examination on en-
rolling in 1* class of primary school
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(cm) (F=59,56, p=**5,54 x 1071%) i y=32,32 + 0,528 X pro-
sje¢na visina roditelja (cm) (F=54,66, p=**3,84 x 107'2).

Vise od polovice djece (n=230 — 57,93%) imalo je tjele-
snu tezinu jednaku prosjecnoj ili ispod prosjecne (24,60 kg
ili manje). Ova je podskupina djece u vrijeme sistematskog
pregleda bila statisticki znacajno mlada i niza, imala stati-
sticki znacajno manju porodajnu tezinu, duljinu i opseg
glave i znacajno nize oceve od podskupine djece s tjelesnom
tezinom iznad prosje¢ne. Nije bilo znacajne razlike pros-
jecne visine njihovih majki, a ni znac¢ajno vise djevoj¢ica od
djecaka u dvije navedene podskupine (tablica 4).

Nesto vise od polovice djece (n=203 — 51,13%) imalo je
tjelesnu visinu jednaku prosje¢noj ili ispod prosjecne
(122,70 cm ili manje). Ova podskupina djece je u vrijeme
sistematskog pregleda bila prosjecno statisticki znacajno
mlada, lakSa, manje porodajne tezine i duljine, manjeg op-
sega glave, nizih majki i o¢eva od djece s tjelesnom visinom
iznad prosjeéne. Prema y2-testu u ovako oblikovanim pod-
skupinama nije bilo znacajno veéeg udjela djevojcica (ta-
blica 5).

Djeca ¢ije su majke imale tjelesnu visinu jednaku pro-
sje¢noj ili ispod prosjecne (165,50 cm ili manje) (n=211,
djevojcica 105, dje¢aka 106) bila su u vrijeme sistematskog
pregleda statisticki znacajno niza od djece ¢ije su majke
imale tjelesnu visinu iznad prosjeéne. U vrijeme rodenja bila
su statisticki znacajno laksa i krac¢a. Njihovi o¢evi bili su sta-
tisti¢ki znacajno nizi od oceva djece ¢ije su majke imale tje-
lesnu visinu iznad prosje¢ne (tablica 6).

Djeca ¢iji su o€evi imali tjelesnu visinu jednaku pro-
sjecnoj ili ispod prosjecne (178 cm ili manje) (n=192, dje-
vojcica 100, dje¢aka 92) bila su u vrijeme sistematskog pre-
gleda statisti¢ki znacajno niza i lakSa od djece ¢iji su ocevi
imali tjelesnu visinu iznad prosjeéne. U vrijeme rodenja bila
su statisticki znacajno kraca i s manjim opsegom glave. Nji-
hove majke bile su statisti¢ki znac¢ajno nize od majki djece
oc¢eva s tjelesnom visinom iznad prosje¢ne (tablica 7). Djeca
¢ija su oba roditelja imala tjelesnu visinu jednaku prosjecnoj
ili ispod prosjec¢ne (majke 165,50 cm ili manje, ocevi
178,00 cm ili manje) (n=119, djevojcica 64, djecaka 55) bila
su u vrijeme sistematskog pregleda za upis u 1. razred
osnovne $kole znacajno niza i lakSa od djece ¢ija su oba
roditelja imala tjelesnu visinu iznad prosje¢ne (n=116, dje-
vojcica 54, djecaka 62). U vrijeme rodenja imala su znacaj-
no manju porodajnu tezinu, duljinu i opseg glave (tablica 8).

U podskupini djece ¢ije su majke jednako visoke ili vise
od o¢eva (n=28) koeficijent korelacije izmedu visine djece i
visine oc¢eva (r=0,295, p<0.01) nizi je od koeficijenta kore-
lacije izmedu visine djece i visine majki (r=0,474, p<0,01).

Prema t-testu nije bilo statisticki znacajne razlike ni jed-
nog bitnog promatranog parametra izmedu podskupina
djece oblikovanih prema stru¢noj spremi roditelja (tablica 9)
i njihovu radnom statusu (tablica 10). Jedino su majke pod-
skupine djece ¢ija su oba roditelja bila u radnom odnosu
imale statisticki znacajno nizu prosje¢nu visinu (tablica 10).

Rasprava

Tjelesni rast djece pod stalnim je utjecajem nasljednih ¢im-
benika i ¢cimbenika okoline. Utjecaji dviju skupina ¢imbenika
toliko se ispreplecu da je ¢esto nemoguée odrediti njihov po-
jedina¢ni doprinos.'> Nasljedni ¢imbenici vise utjetu na tjele-
snu visinu, a ¢imbenici okoline na tjelesnu teZinu.! Nadalje,
poznato je da brzinu rasta kontroliraju jedni, a konacan rast
drugi geni'? te da ¢imbenici okoline imaju vedi utjecaj na
brzinu, a manje na konaé¢nu visinu rasta.!
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U ovom radu odredivali smo korelaciju izmedu tjelesne
visine i tezine djece zabiljezene na sistematskom pregledu
u¢injenom pri upisu u 1. razred osnovne $kole i pokazatelja
rasta djece pri rodenju s tjelesnom visinom njihovih rodi-
telja. Nadalje, odredivali smo i korelacije izmedu tjelesne
visine i tezine djece pri upisu u 1. razred osnovne skole s po-
kazateljima rasta zabiljezenim pri rodenju. Cilj nam je bio,
iz korelacija, dakle statisticki utvrditi koliko su pokazatelji
rasta novorodene djece i djece pri upisu u 1. razred osnovne
Skole determinirani nasljedem. Posebna namjera bila nam je
i odrediti je li eventualna korelacija pokazatelja rasta djece
pri upisu u Skolu i tjelesne visine njihovih roditelja determi-
nirana spolom ili visinom roditelja.

Ginsburg i sur.'* prou¢avali su utjecaj nasljeda na tjelesnu
visinu, tezinu i indeks tjelesne mase pet etnicki i zemljopis-
no razli¢itih populacija i na osnovi dobivenih rezultata zak-
ljucili da veliki genski model kontrolira 37-53% varijacija
tjelesne teZine i visine te 17-40% varijacija indeksa tjelesne
mase. Skari¢-Juri¢ i sur.!> proveli su ispitivanje s istim ciljem
na 1312 stanovnika triju otoka i jednog poluotoka srednje
Dalmacije. Veliki genski model bio je odgovoran za 34-48%
varijacija tjelesne visine, tezine i indeksa tjelesne mase ispi-
tane populacije, neovisno o dobi ispitanika. Nisu samo tjeles-
na visina, tezina i indeks tjelesne mase nasljedno uvjetovani,
nego se to odnosi i na porodajnu tezinu.'®'7 Ukkola i sur.'®
isti¢u da su nasljedni ¢imbenici odgovorni za 15-20% vari-
jacija porodajne tezine, a materinji za njih 2/3. Pietilainen i
sur.'? iznose da su nasljedni ¢imbenici odgovorni za 50-70%
varijacija porodajne tezine neblizanaca i za 10-40% poro-
dajne tezine blizanaca. Posebno govore o vaznosti intraute-
rinog razvoja fetusa na kona¢ni rast odrasle osobe. Po njima
blizanci tezi pri rodenju bit ¢e i visi i tezi u odrasloj dobi, a
blizanci pri rodenju samo dulji bit ¢e u odrasloj dobi samo
vi$i, a ne 1 tezi.

Tjelesna visina djece zabiljezena pri upisu u 1. razred
osnovne $kole, prosjeéne dobi 6,70 +0,30 godina je, prema
rezultatima koje smo mi dobili, u statisti¢ki zna¢ajnoj pozi-
tivnoj korelaciji s visinom oca, majke, prosje¢nom visinom
roditelja, ali i s pokazateljima rasta koje su djeca imala pri
rodenju. Koeficijent korelacije najvi§i je s visinom oca
(r=0,473, p<0,01), a najnizi s porodajnom tezinom djeteta
(r=0,158, p<0,01). Vrlo sli¢ne vrijednosti dobivene su i u
podskupinama djece oblikovanim prema njihovu spolu. Na-
ime, 1 u podskupini djevoj€ica i u podskupini djecaka najvisi
je koeficijent korelacije izmedu tjelesne visine djevojci-
ca/djecaka 1 tjelesne visine oca, a najnizi izmedu tjelesne
visine djevojCica/djecaka i njihove porodajne tezine. Na-
dalje, izmedu pokazatelja rasta djece pri rodenju i tjelesne
visine roditelja takoder su statisticki znac¢ajne korelacije, ali
viSe 1 kompletnije s visinom majke nego s visinom oca.

Nasi su rezultati u skladu s rezultatima koje su dobili i
drugi istrazivaci.>® Naime, vecina istrazivaca navodi da koe-
ficijent korelacije (r) izmedu tjelesne visine djece u dobi 2-9
godina i srednje visine njihovih roditelja iznosi 0,40-0,55.7-°
Tanner i sur.® jo§ su konkretniji i navode da je on u djecaka
0,53, a u djevojcica 0,49. U nasoj skupini djece dobiveni
koeficijent korelacije izmedu tjelesne visine djece zabilje-
zene pri upisu u 1. razred osnovne $kole i prosjeéne visine
roditelja iznosio je r=0,503 u djecaka, r=0,463 u djevojcica i
r=0,467 neovisno o spolu ispitanika.

1z dobivenih koeficijenata korelacije izmedu tjelesne vi-
sine djece i visine njihovih roditelja proizlazi da je tjelesna
visina djece predskolske dobi pod znacajnijim utjecajem vi-
sine oca nego majke, a pokazatelji rasta djece pri rodenju
pod znacajnijim utjecajem majki. Ako znamo navode Luo i
sur.’ koji tvrde da visinu kontrolira vise nedominantnih, za
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spol nevezanih gena, bit ¢e nam tesko objasniti dobivene re-
zultate. Ali, nakon $to smo ispitali korelaciju izmedu tjele-
sne visine djece pri upisu u 1. razred osnovne $kole u pod-
skupini djece ¢ije su majke jednako visoke ili viSe od oceva
(n=28) dobiveni su rezultati koji se bar djelomi¢no slazu s
rezultatima Luo i sur.’ Naime, u ovoj podskupini koeficijent
korelacije izmedu visine djece i visine o¢eva (1=0,295, p<0,01)
nizi je od koeficijenta korelacije izmedu visine djece i visine
majki (r=0,474, p<0,01). O¢ito je dakle da je visina djece pri
upisu u 1. razred osnovne $kole u ¢vrséoj korelaciji s visSim
roditeljem, neovisno o njegovu spolu. Radi li se mozda ipak
o dominantnom utjecaju ili mozda samo visi roditelj daje
vise gena za visinu od nizeg roditelja? Poznato je da su djeca
niskih roditelja vrlo Cesto visa od njih, a djeca visokih i vrlo
visokih u mnogo manjem postotku.’

Proucavani pokazatelji rasta djece bili su vrlo sli¢ni u
podskupinama djece oblikovanim prema struénoj spremi i
radnom statusu njihovih roditelja. Napominjemo da u svom
radu nismo utvrdivali materijalnu mo¢ roditelja ispitivane
djece, $to je sigurno manjkavost rada. Naime, mi ne znamo
razlikuju li se i obitelji djece ¢ija su oba roditelja u radnom
odnosu bitno po materijalnim prihodima. Pretpostavljamo
da te razlike u ispitivanim skupinama nisu znacajne, jer je

tezina djece pri upisu u 1. razred osnovne Skole u statisticki
su znacajnim pozitivnim korelacijama s pokazateljima rasta
djece pri rodenju.
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

NEPREPOZNATI PARAGANGLIOM SIRAZNJEG MEDIJASTINUMA
— ANESTEZIOLOSKI RIZIK

UNSUSPECTED POSTERIOR MEDIASTINAL PARAGANGLIOMA - ANESTHETIC RISK

JASNA SPICEK MACAN, VISNJA MAJERIC KOGLER, VIEKOSLAV KARADZA, JANA KOGLER*

Deskriptori: Paragangliom — kirurgija, patofiziologija; Tumori medijastinuma — kirurgija, patofiziologija;
Anestezija, opca; Intraoperacijske komplikacije

Sazetak. 70-godisnja bolesnica hospitalizirana je zbog planirane torakotomije i biopsije tumora donjeg dijela straznjeg
medijastinuma nepoznate etiologije. Bolesnica nije imala simptoma u vezi s tumorom, a prilikom prijeoperacijskog aneste-
zioloSkog pregleda procijenjena je kao ASA II1. Uvod u anesteziju protekao je uobi¢ajeno stabilno. Prvim intraoperacijskim
dodirom tumora doslo je do naglog nastanka hemodinamske nestabilnosti, karakterizirane izrazitom hipertenzijom i tahiarit-
mijom. Prvo smo produbili anesteziju. Ubrzo smo povezali nastanak hipertenzije s kirursSkom manipulacijom tumora i
posumnjali da se radi o hormonski aktivnom tumoru koji izlu¢uje kateholamine. U daljnjem tijeku primjenjivali smo ateno-
lol, gliceroltrinitrat te anestetike. Bolesnica je ekstubirana 5 sati nakon dolaska u jedinicu intenzivnog lijecenja. Poslijeope-
racijski tijek protekao je hemodinamski stabilno. Vrijednosti kateholamina u 24-satnom urinu bile su znac¢ajno povisene.
Definitivni patohistoloski nalaz ekstirpiranog tumora dokazao je nase sumnje. Radilo se o medijastinalnom paragangliomu.

Descriptors: Paraganglioma — surgery, physiopathology; Mediastinal neoplasms — surgery, physiopathology;
Anesthesia, general; Intraoperative complications

Summary. A 70-year old female patient was admitted to the hospital because of scheduled thoracotomy and biopsy of poste-
rior mediastinal retrocardiac tumor of unrecognized etiology. The patient had no complaints regarding the tumor. Routine
anesthesiological preoperative examination revealed status ASA III. Induction in anesthesia was usually stable. At the
moment when the surgeon intraoperatively touched the tumor, hemodinamic instability started and arterial blood pressure
and heart rate dramatically increased. Our first reaction was to deepen the anesthesia. Very soon it was obvious that blood
pressure increased by the surgeon’s manipulation of the tumor and we started to doubt on catecholamine-secreting tumor.
During the course of the operation there were several hypertensive episodes and we managed them by alternately using
atenolol, glyceroltrinitrate and anesthetic drug. The patient was extubated 5 hours after transfer to the intensive care unit.
Postoperative period was hemodynamically stable. The level of catecholamines in 24-hour urine collection was significantly
increased. Pathohistologic diagnosis was mediastinal paraganglioma.
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Paragangliom i feokromocitom su tumori gradeni od kro-
mafinih stanica. U 40-60% slucajeva manifestiraju se kli-
nickom slikom koja nastaje kao posljedica prekomjernog
lucenja kateholamina (epizode visokog arterijskog tlaka,
sréane aritmije, znojenja te glavobolja). Lijece se kirurski.
Zbog funkcionalnih svojstava tumora svaka manipulacija
oko njega moze dovesti do znac¢ajnih hemodinamskih po-
remecaja i vitalno ugroziti bolesnika. Anestezioloski postu-
pak rizi€an je i u pripremljenih bolesnika, a rizik je izrazito
visok u bolesnika koji nisu pripremljeni.! Medijastinalni pa-
ragangliomi su rijetki tumori koji ¢ine manje od 1% svih
medijastinalnih tumora i manje od 2% svih feokromoci-
toma. NajceS¢e su asimptomatski i otkrivaju se tijekom
kirur§kog zahvata.?

Prikazujemo bolesnicu s preoperativno neprepoznatim
medijastinalnim paragangliomom.

Prikaz bolesnika

70-godisnja bolesnica R. D. hospitalizirana je u Klinici za
torakalnu kirurgiju Klinike za pluéne bolesti Jordanovac
zbog planirane torakotomije i biopsije tumora donjeg dijela
straznjeg medijastinuma nepoznate etiologije.
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Anamneza je bila nespecifi¢na. U obitelji nije bilo sr¢anih
bolesnika. Bolesnici je prije 20 godina u¢injena histerekto-
mija i adneksektomija zbog mioma uterusa. Prije 8 godina
imala je cerebrovaskularni inzult (CVI) s posljedi¢nom ho-
monimnom hemianopsijom, a prije 3 godine preboljela je
recidiv CVI-a s diskretnom ljevostranom hemiparezom.
Tijekom prvog inzulta otkrivena je i fibrilacija atrija. Lije-
¢ena je verapamilom, digitalisom i salicilatima. Bolesnica
nije imala simptoma u vezi s tumorom. Pri rutinskome kar-
dioloskom pregledu u drugoj ustanovi ultrazvukom srca
otkrivena je tumorska tvorba za koju se nije moglo utvrditi
da li je smjeStena intrakranijalno ili ekstrakardijalno. Upu-
¢ena je na daljnju kardiolosku obradu u Kliniku za bolesti
srca i krvnih zila Medicinskog fakulteta i KBC-a Zagreb.

* Odjel za anesteziju i intenzivno lijecenje, Klinika za torakalnu kirur-
giju, Klini¢ka bolnica Jordanovac, Zagreb (Jasna Spi¢ek Macan, dr. med;
prof. dr. sc. Visnja Majeri¢ Kogler, dr. med.; Vjekoslav Karadza, dr. med.;
Jana Kogler, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. J. Spicek Macan, Odjel za anesteziju i intenzivno
lije¢enje, Klinika za torakalnu kirurgiju, Klinicka bolnica Jordanovac, Jor-
danovac 104, 10 000 Zagreb

Primljeno 27. travnja 2004., prihvaceno 4. listopada 2005.
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Slika 1. Radiogram pluca: tumorska tvorba donjeg dijela straznjeg medi-
Jastinuma (ljubaznoscu dr. Marijana Gorecana)

Figure 1. Chest radiogram: tumorous mass in the posterior lower me-
diastinum (by courtesy of Dr. Marijan Gorecan)

Slika 2. Radiogram pluca profil: tumorska tvorba potiskuje jednjak
straga (ljubazno$cu dr. Marijana Gorecana)

Figure 2. Chest radiogram profile: tumorous mass pushes the oesopha-
gus backward (by courtesy of Dr. Marijan Gorecan)

Detaljno ucinjenom obradom (transezofagealni UZ srca,
koronarografija, pasaza jednjaka, CT mozga, multifazi¢ni
MSCT toraksa) naden je relativno dobro ogranicen, velik,
slabo vaskularizirani solidni tumor koji je bio smjesten re-

trokardijalno, vr$io pritisak na lijevi atrij i jednjak te prema
gore razmicao bronhe, a prema dolje dopirao do dijafragme
(slika 1. 1 2). Diferencijalnodijagnosticki postavljena je sum-
nja na sarkom. Obradom nisu dokazane metastaze. Cijelo
vrijeme obrade bolesnica je bila normotenzivna s fibrilaci-
jom atrija u EKG-u prosje¢ne frekvencije oko 60/min.

Rutinskim prijeoperacijskim anestezioloskim pregledom
zbog svega navedenog bolesnica je procijenjena kao ASA
IIT (preoperativna procjena operacijskog rizika Americkog
anestezioloSkog drustva). Svi prijeoperacijski laboratorijski
nalazi bili su u granicama normale. Pluéni funkcionalni testo-
vi bili su potpuno uredni.

Vecer prije operacije bolesnica je popila | tabletu nitraze-
pama od 5 mg. Na dan operacije u 6 sati ujutro dobila je revi-
parin 1750 i.j. supkutano. Jedan sat prije operacije dobila je
1,2 grama amoksila i klavulanske kiseline iv. i tabletu
midazolama od 15 mg. Nakon dolaska u operacijsku salu,
bolesnici su kanilirane periferna vena i arterija koja je spo-
jena na monitor za invazivno mjerenje tlaka i EKG. U lokal-
noj anesteziji uveden je centralni venski kateter. Oksigena-
cija je neinvazivno prac¢ena pulsoksimetrom. Prvi izmjereni
arterijski tlak u operacijskoj sali bio je 170/90. Puls je bio
78/min. Preoksigenacija je provedena putem maske tijekom
2 minute. Za uvod u anesteziju bolesnica je dobila 5 mg
midazolama, 0,2 mg fentanila, 70 mg propofola i 50 mg
rokuronija. Nakon intubacije lijevim Carlensovim tubusom
broj 37, bolesnica je ventilirana kontroliranom mehani¢kom
ventilacijom, mjeSavinom kisika i zraka u omjeru 50:50.
Arterijski tlak bio je 140/70. Rokuronij je nastavljen u konti-
nuiranoj infuziji u dozi od 42 ml/sat. Propofol je takoder na-
stavljen kontinuirano u dozi od 20 ml/sat. Uvod u anesteziju
1 namjestanje bolesnice u desni bo¢ni polozaj protekli su
uobicajeno stabilno. Nekoliko minuta prije incizije koze
bolesnica je dobila jo§ 0,1 mg fentanila.

Ulaskom u prsnu Supljinu i prvim dodirom jasno prikaza-
nog, na prvi pogled ostro ograni¢enog tumora doslo je do na-
glog porasta arterijskog tlaka i tahiaritmije. Buduéi da do
tada nista nije upucivalo na funkcionalnu aktivnost tumora,
nasa prva reakcija bila je produbiti anesteziju dodavanjem
vece koli¢ine anestetika, kombinacijom analgetika i povi-
Senjem doze propofola kontinuirano do 50 ml/h (500 mg/h).
Hemodinamika se mijenjala ovisno o kirur§koj manipulaciji
tumora pa smo ukljuéili jos i inhalacijski anestetik sevoflu-
ran (do 4%) ne bismo li ipak stabilizirali stanje bolesnice.
Buduc¢i da ni to nije pomoglo, uveli smo gliceroltrinitrat u
dozi od 2 pg/kg/min i dozu povisivali do 8 pg/kg/min. Ubrzo
je postalo jasno da je hemodinamska nestabilnost direktna
posljedica dodira tumora. Vrijednosti arterijskog tlaka kre-
tale su se od 260/140 mmHg za vrijeme manipulacije oko
tumora do oko 60/40 mmHg nakon $to bi manipulacija pre-
stala. Hipotenzija je bila posljedica utjecaja lijekova koji su
davani u svrhu sniZenja tlaka i zahtijevala je izrazitu spret-
nost anesteziologa u smanjenju ili potpunom zaustavljanju
tijeka kontinuiranih infuzija i inhalacijskog anestetika, u
svrhu normalizacije arterijskog tlaka. PoviSenje tlaka pratila
jeitahiaritmija do 140/min. Budu¢i da se tumor mogao radi-
kalno odstraniti, nije u¢injena samo planirana biopsija. Ope-
racija je nastavljena uz primjenu atenolola iv. u dozi od 1 do
2 mg u bolusu te povecanjem volumnog postotka sevoflu-
rana pri svakom povisenju tlaka. Operacija je trajala tri i pol
sata. U bolesnice je u¢injena ekstirpacija tumora i parcijalna
resekcija perikarda. Tijekom operacije bolesnica je dobila
21 ml fentanila, tj. 1,05 mg, 1500 ml 6% HAES-a, 1500 ml
kristaloidnih otopina. Procijenjeni gubitak krvi nadoknaden
je sa 740 ml koncentrata eritrocita. Ventilacija i oksigena-
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cija, kontrolirane putem respiratornog monitoringa i anali-
zom plinova u arterijskoj krvi, bile su dobre. Nakon §to je
tumor u cijelosti izvaden, bolesnica je krace vrijeme bila hi-
potenzivna. Arterijski tlak i puls potpuno su stabilizirani
obilnom volumnom nadoknadom i ostali takvi do kraja ope-
racije. Nakon operacije odvezena je u jedinicu intenzivnog
lijecenja i spojena na ventilator. U daljnjem tijeku postupno
je odvajana od respiratora asistiranim modalitetima ventila-
cije. Ekstubirana je nakon 5 sati. Bolesnica je bila orijenti-
rana u vremenu i prostoru, bez neuroloskog deficita. Jo§ u
sali uveden je urinarni kateter za kontrolu diureze i balansa
tekucina te u svrhu skupljanja 24-satnog urina. Intraoperacij-
ska citoloska analiza otiska tumora nije upuéivala na postav-
ljenu klini¢ku sumnju. Vrijednosti kateholamina u 24-sat-
nom urinu bile su trostruko povisene (adrenalin 290 nmol/diu-
reza, noradrenalin 1227 nmol/diureza). Nakon 7 dana dobili
smo patohistoloski nalaz paraganglioma. Godinu dana nakon
operacije, na kontrolnom pregledu bolesnica je bez simp-
toma vezanih uz tumor, s normalnim vrijednostima kateho-
lamina u urinu.

Rasprava

Paragangliomi mogu nastati u bilo kojem paragangliju, a
izrazito su rijetki tumori medijastinuma. Primarno su funk-
cionalno aktivni tumori koji prekomjerno stvaraju i osloba-
daju kateholamine stvarajuéi tipi¢nu klinicku sliku. Mogu
biti dobroc¢udni i zlo¢udni. Terapija izbora uvijek je kirurska
bilo da se radi o radikalnoj operaciji ili redukciji tumorske
mase. Za razliku od ostalih tumora koji oslobadaju katehola-
min obi¢no su asimptomatski do odlaska na operaciju $to
predstavlja velik problem za anesteziologa, a intraopera-
tivno nastali hemodinamski poremecaji mogu vitalno ugro-
ziti bolesnika.> Smrtni ishod opisan je u 37% bolesnika s
paragangliomom zbog teSke intraoperativne hipertenzije ili
hipotenzije.? Nasa bolesnica je u anamnezi imala dva CVI-a
i fibrilaciju atrija koji mogu biti, ali najéesce nisu tipi¢ni za
tumore koji oslobadaju kateholamin. Dapace, cijelo se vri-
jeme kontrolirala u kardioloskoj ambulanti i uz preporu¢enu
terapiju nije imala nikakvih subjektivnih tegoba. Rutinskim
pregledom uocena je velika tumorska tvorba u medijasti-
numu koja je zbog nedostatka dijagnostickih moguénosti
zahtijevala otvorenu biopsiju.

Iako neki autori opisuju nagli nastanak hipertenzije i tahi-
kardije ve¢ pri uvodu u anesteziju bolesnika s paraganglio-
mom,'* to nije bio slu¢aj s naom bolesnicom. Uvod u ane-
steziju protekao je stabilno. Nista nije upucivalo da se radi o
paragangliomu. Hipertenzija i tahiaritmija nastale su naglo
tek nakon otvaranja prsnog kosa i direktnog dodira s tumo-
rom. Diferencijalnodijagnosti¢ki u obzir je dolazila pre-
plitka anestezija i eventualni razvoj maligne hipertermije.
Prema uobi¢ajenom anestezioloSkom protokolu, prvo smo
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produbili anesteziju. Malignu hipertermiju iskljucili smo
zbog normotermije bolesnice i normalnih vrijednosti CO, u
izdahnutom zraku. Bolesnica je, posebice s obzirom na dob i
anamnezu postala vitalno ugrozena i njezino je stanje zahti-
jevalo velik angazman u snizavanju arterijskog tlaka i pulsa.

Brojni radovi upozoravaju da na perioperacijski tijek bo-
lesnika s paragangliomom utjecu: dovoljno duga prijeopera-
cijska medikamentna priprema ¢iji je cilj adekvatna adre-
nergicka blokada; veli¢ina tumora; trajanje anestezije; te
velika spretnost anesteziologa i kirurga i njihova zajednicka
suradnja.>® Nasa bolesnica nije bila pripremljena, tumor je
bio relativno velik (8x5x%3 c¢cm) i mi nismo oc¢ekivali takav
tijek dogadaja. Kada je postalo jasno da je hemodinamska
nestabilnost u direktnoj vezi s manipulacijom tumora, ko-
nacno smo primijenili B-blokatore koji su najefikasnije sta-
bilizirali tlak i puls. Naravno da smo osim s izrazitom hiper-
tenzijom, imali problema i s hipotenzijom koja bi nastala
svaki put nakon pustanja tumora iz ruke, zbog ucinka lije-
kova koji su udruzeno jako snizavali tlak, a podrazaja nije
bilo. Izbor anestetika, na srecu, bio je povoljan za bolesnicu
tako da je i to pridonijelo uspjeSnom ishodu operacije.

Zakljucak

Anestezioloski postupak u bolesnika s neprepoznatim tu-
morom koji oslobada kateholamin kao $to je medijastinalni
paragangliom, znaci velik perioperacijski rizik za bolesnika
iizazov za anesteziologa. Nastanak perioperativne hemodi-
namske nestabilnosti u takvih tumora ne moze se preveni-
rati. U takvom slu¢aju vazno je poznavati preporuke struke.
Od velikog znacenja bilo bi u diferencijalnu dijagnostiku tu-
mora straznjeg medijastinuma svakako ubrojiti asimptomat-
ske tumore koji seceniraju kateholamin i pri sumnji na takav
slu¢aj provesti dodatnu preoperativnu obradu i dokazati nji-
hovo postojanje. Rano otkrivanje i adekvatna prijeoperacij-
ska priprema, uz timski rad anesteziologa i kirurga, moze
rezultirati uspje$no zavrSenim kirur§kim zahvatom.
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INTRAHIOIDNA CISTA DUKTUSA TIROGLOSUSA
THYROGLOSSAL DUCT CYST IN HYOID BONE

MARIJAN KOVACIC, IVICA NEKIC*

Deskriptori: Cista duktusa tiroglosusa — dijagnostika, kirurgija; Jezi¢na kost — patologija, kirurgija

Sazetak. Cista duktusa tiroglosusa naj¢escée je lokalizirana u tirohioidnom podrudju, nesto rjede iznad jezi¢ne kosti, u
podrucju baze jezika kao i neposredno iznad prsne kosti. Njezina pojava u tijelu jezi¢ne kosti prava je rijetkost. U ovom je
radu prikazan slucaj atipi¢ne intrahioidne ciste duktusa tiroglosusa u 62-godis$njeg bolesnika. Osim bezbolne tvrde otekline
u medijalnoj regiji vrata, osnovne su smetnje bolesnika bile otezano disanje i gutanje. Dijagnoza je postavljena uz pomoé
ultrazvuka, kompjutorske tomografije i citoloske obrade punktata. Odstranjenjem jezi¢ne kosti s cistom tiroglosalnog
duktusa smetnje bolesnika su nestale u cijelosti. Tijekom jednogodi$njeg pracenja nije zabiljezen recidiv bolesti.

Descriptors: Thyroglossal cyst — diagnosis, surgery; Hyiod bone — pathology, surgery

Summary. The thyreoglossal cyst may be located in the intralingual, suprahyoid, thyrohyoid or suprasternal region. Its
position in the hyoid bone is extremely rare. In this paper a 62-year-old patient with a big thyreoglossal duct cyst situated in
the corps of the hyoid bone is described. Besides a painless solid swelling in the medial neck region, the patient had swallowing
and breathing problems, which is unspecific for thyreoglossal duct cyst. By removing the hyoid bone with thyreoglossal duct
cyst, the patient’s problems completely disappeared and during 1 year long observation no sickness relapse has been noted.

Cista tiroglosalnog duktusa naj¢esc¢a je kongenitalna tu-
morska masa u podrucju vrata i u oko 90% bolesnika javlja
se u medijalnoj regiji. Najcesce je smjestena ispod jezicne
kosti i iznad Stitne zlijezde (80%).! Tijekom gutanja prati
elevaciju larinksa, kao i protruziju jezika.

U pravilu je asimptomatska. MoZe se pojaviti u bilo kojoj
zivotnoj dobi tijekom infekcije gornjeg respiratornog trakta.
Nerijetko poprima oblik apscesa medijalne regije vrata koji
moze imati za posljedicu formiranje inkompletne fistule.?
Razlog nastajanja ciste duktusa tiroglosusa je greska oblite-
racije duktusa koja se zbiva tijekom 5. i 10. tjedna embrio-
nalnog zivota.’ Tako se moze pojaviti na bilo kojem dijelu
puta kojim $titna zlijezda zauzima svoj polozaj na vratu, nje-
zina lokacija u podrudju tijela jezi¢ne kosti je prava rijetkost.

Prikaz bolesnika

62-godisnji bolesnik javlja se na pregled zbog bezbolne
tumorske tvorbe medijalne regije vrata, otezanog gutanja i
protruzije jezika te povremene noéne dispneje u protekle
dvije godine. Uz urednu boju i pokretljivost koze te odsut-
nost boli pri palpaciji, tumorska je tvorba zauzimala prostor
submentalne regije u cijelosti sa Sirenjem u desnu submandi-
bularnu regiju (veli¢ine 11x7 cm).

Indirektnom laringoskopijom vidljiva je posteriorna pozi-
cija baze jezika s pritiskom na epiglotis koji je u cijelosti
prekrivao aditus larinksa. Primjenom fiberendoskopije uspi-
jeva se prikazati rima larinksa, kao i glasnice koje nisu bile
morfoloski izmijenjene i funkcionalno ostecene. Nakon fizi-
kalnog pregleda izvrSena je ultrazvué¢na obrada i citoloska
punkcija tumorske cisti¢ne tvorbe. Citoloskom obradom
punktata mukoznog izgleda utvrdena je prisutnost upalnih
stanica i makrofaga te potvrdena radna dijagnoza ciste medi-
jalne regije vrata. Kompjutoriziranom tomografijom do-
datno je potvrdeno da se radi o cisti¢noj tvorbi koja u cijelo-
sti pripada jezi¢noj kosti te potiskuje bazu jezika unatrag
prekrivajuéi s epiglotisom ulaz u grkljan (slika 1). U opcoj
anesteziji izvrSena je ekscizija cistino izmijenjene jezi¢ne
kosti uz resekciju baze jezika u podrucju foramen cekuma —
Sinstrukova procedura (slika 2). Postoperativni oporavak

Lije¢ Vjesn 2006;128:23-24

Slika 1. Aksijalni CT jezicne kosti s formiranom viselobarnom cistom
Fig 1. Axial CT of hyoid bone with thin-walled lobulated cyst formation

protekao je uredno popraéen odinofagijom blagog stupnja.
Tijekom pradenja od ukupno 17 mjeseci nije zabiljezen
povrat bolesti kao ni druge komplikacije kirur§kog zahvata.
Cista duktusa tiroglosusa potvrdena je patohistoloskom ana-
lizom pri kojoj su uoc€eni otoci tiroidnog tkiva ispremijesani
s respiratornim i plocastim epitelom, vezivnim i upalnim
stanicama.

* Op¢éa bolnica Zadar, ORL odjel (prim. Marijan Kovaci¢, dr. med.; Ivica
Neki¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. M. Kovaci¢, dr. med., Obala kneza Branimira
2E, 23 000 Zadar

Primljeno 16. svibnja 2005., prihvaceno 4. listopada 2005.
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Slika 2. U cijelosti odstranjena cisticno izmijenjena jezicna kost
Fig 2. Cyst deformed bone entirely removed

Rasprava

Osnovne su karakteristike ciste tiroglosalnog duktusa da
se pojavljuju u medijalnoj regiji vrata kao bezbolna tvorba i
to najcesce u djecjoj dobi smjestena ispod nivoa hioidne
kosti prosje¢ne veli¢ine od 1 do 3 cm. Pojava ciste u starijim
dobnim skupinama, kao i njezin smjestaj iznad i u razini
hioidne kosti nije rijetkost.’ Ugestalost ciste u podrucju baze
jezika je s 2%,? dok se smjestaj ciste iza hioidne kosti s pro-
bojem u larinks ili bez njega navodi u literaturi kao izuzetna
rijetkost.*® Formiranje ciste duktusa tiroglosusa u samoj
jezi¢noj kosti prvi put navode u literaturi Bourjat i sur. 1988.
god.,” a potom i Podoshin i Tas sa suradnicima, ukupno tri
bolesnika.® Ukljucujuéi i ovaj slucaj svi su bolesnici bili
starije dobne skupine od 62 godine navise, ve¢inom zenskog
spola (3:1). Za razliku od ostalih bolesnika u kojih je palpa-
bilna tumorska tvorba bila jedini znak bolesti, u naSem pri-
kazanom slucaju klini¢ka slika upotpunjena je otezanim gu-
tanjem i disanjem, $to pripisujemo znatno veé¢im dimenzi-
jama ciste naSeg bolesnika od ostalih prikazanih slu¢ajeva.

Formiranje ciste tiroglosalnog duktusa u jezi¢noj kosti
moze se objasniti prolaskom duktusa kroz hioidnu kost koji
zagovara Sinstruk!? ili penetracijom ciste formirane ispred
ili iza jezi¢ne kosti te njezino pokrivanje snaznim periostom
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hioida.'" Nastanak intrahioidne ciste je mogu¢ i zbog ura-
stanja duktusa formiranog u obliku sifona (Frazerov tijek
duktusa) koji je smjesten ispod tijela jezi¢ne kosti i tvrdo
prirastao za periost.'> Neovisno o lokalizaciji ciste duktusa
tiroglosusa pri postavljanju preoperativne dijagnoze pozelj-
no je utvrditi prisutnost Stitne Zlijezde u paratrahealnom
polozaju primjenom UZ ili scintigrafskom metodom, kao i
iskljuciti malignu transformaciju same ciste primjenom cito-
loske punkcije.!* Kona¢na dijagnoza ciste tiroglosalnog duk-
tusa je histoloska obrada preparata koji po Haaru i Batsakisu
i sur.!*15 treba biti definiran cisti¢nim prostorom okruzenim
respiratornim epitelom uz fokuse plo¢astoga metaplasti¢énog
epitela i pokoji otok tiroidnih folikula ispunjenih koloidom,
$to odgovara i nalazu naseg bolesnika.

Zakljucak

Cista tiroglosalnog duktusa moze se pojaviti na bilo kojoj
razini silaznog puta Stitne zlijezde pa tako i u jezi¢noj kosti.
Iako je njezina pojava na toj lokaciji izuzetno rijetka, tije-
kom dijagnostike potrebno je postovati detekciju Stitne Zli-
jezde te iskljuciti njezinu malignu transformaciju. Pri ki-
rurSkom lijeCenju treba postivati Sinstrukovu proceduru, a
histoloskom obradom potvrditi dijagnozu ciste duktusa tiro-
glosusa.
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Lijekovi i metode
Drugs and procedures

KOMPLEMENTARNE METODE VODENJA PORODA
COMPLEMENTARY DELIVERY METHODS

MIRNA VUKOVIC BOBIC, DUBRAVKO HABEK*

Deskriptori: Porodaj — metode

Sazetak. Komplementarne metode u porodni§tvu vezane su uz humanizaciju poroda i rodiljnu slobodu u odlu¢ivanju o
nacéinu radanja kod »normalnog poroda«. One obuhvacaju razli¢ite polozaje za radanje, kao i pomagala (porodni stolac,
porodni kota¢) i porod u vodi. U ¢lanku su navedeni rezultati recentnih istraZivanja koja su navedene nacine radanja
usporedivali s klasiénim radanjem u polozaju na ledima. Prednosti opisivanih nacina radanja obuhvacaju krade trajanje
poroda, smanjenu potrebu za stimulacijom poroda, manji udio primjene analgetika, rodiljno prihvac¢anje opisivanih na¢ina
radanja uz istodobno jednaku sigurnost za majku i dijete kao i kod klasi¢nog nac¢ina radanja. Porod u vodi ima navedene
prednosti uz strogo postivanje pretpostavki, kontraindikacija i mjera za nadzor poroda u vodi.

Descriptors: Delivery, obstetric — methods

Summary. Complementary methods in obstetrics are related to humanization of delivery and woman’s decision on the
mode of delivery in normal labor. The methods include various birthing positions, aids such as delivery chair, birthing
wheel, etc., and water delivery. Results of recent studies comparing these methods with classic delivery in supine position
are presented. The advantages of these alternative methods of delivery include shorter duration of delivery, reduced need of
labor induction, lower use of analgesics, and women’s acceptance of these methods of delivery with the same level of mater-
nal and neonatal safety as in classic delivery. All these advantages apply to water delivery providing the prerequisities, con-

traindications and measures of surveillance are strictly met.

Naglim razvojem tehnike, posebice u drugoj polovici 20.
stolje¢a dolazi do punog procvata njezine primjene u nad-
zoru poroda 70-ih godina. Metode za peripartalni nadzor na-
laze primjenu u okviru tzv. asistiranog poroda i bez njih je
nemoguce zamisliti suvremeno vodenje poroda (kardioto-
kografija, fetalna pH-metrija, indukcija/akceleracija poroda
oksitocinom/prostaglandinima, spazmoanalgezija, epizioto-
mija, vakuumska ekstrakcija, epiduralna analgezija itd.).

Osamdesetih godina 20. stoljeca sve se vise uvodi pojam
tzv. »prirodnog poroda, koji se smatrao komplementarnim
pristupom u porodnistvu. Navedeni je pristup danas sastavni
dio modernog porodnistva, koje navedenu tehniku za nadzor
ne iskljucuje, vec je u svakom trenutku u slu¢aju potrebe ima
na raspolaganju.

Preokret u pristupu porodu rezultat je prihvacanja radanja
ne samo kao pukog tjelesnog akta radanja, ve¢ kao psihoso-
cijalnog dogadaja golemih dimenzija za rodilju i njezina
partnera. Dopustena sloboda dono$enja odluke o najugodni-
jem nacinu radanja, ako se radi o »normalnom porodu,
omogucuje rodilji i njezinoj obitelji pozitivan dozivljaj po-
roda. Dopustena sloboda rodilje rezultat je teznje za huma-
nizacijom ¢ina poroda u suvremenom drustvu.

PoloZaji za radanje
Uvod

Kako se tek odnedavno rodilji u nas pruza puna sloboda u
izboru polozaja za radanje, u okviru metoda komplementar-
nog vodenja poroda bit ¢e navedeni i razliciti polozaji za
radanje, iako oni sami nisu dio komplementarnog porod-
nistva.

Lije¢ Vjesn 2006;128:25-30

U europskome kulturnom krugu je do 18. stoljeca klasi¢ni
polozaj za radanje bio uspravan, sjedeci (na stolcu). U mno-
gim je kulturama takav poloZzaj zadrzan do danas.

Prijelazom vodenja poroda od primalje na lije¢nika po-
Cetkom 18. stoljeca, stolac za radanje je zamijenjen kreve-
tom. Mauriceau 1738. godine u Francuskoj uvodi asistirani
porod u vodoravnom polozaju sa svrhom olak$avanja pre-
gleda i primjene medicinskih postupaka, a ne zbog toga §to
bi taj polozaj znacio prednost za majku ili dijete. Otada pa
sve do danas, smatraju Gallo i suradnici, vodoravni se polo-
7aj ustalio u opstetrickoj praksi, bez sumnje zbog inercije,
nedostatka kritiCkog misljenja te primjene modernih metoda
nadzora poroda i udobnosti opstetri¢ara pri pregledavanju
rodilje.! Razli¢iti lije¢nicki postupci (porod klijestima, ok-
ret, embriotomija) mogli su se lakSe izvesti u polozaju ro-
dilje na ledima i kona¢no je i kod normalnog poroda uveden
vodoravan polozaj za radanje.

Pretezno kriti¢an stav, s obzirom na sve rasprostranjeniju
primjenu tehnike u porodnistvu, dvije stotine godina nakon
opisanog razvoja doveo je do promjene u razmisljanju pri-
malja i lije¢nika, a rodilje su dobile veéu slobodu u odlu-
¢ivanju o nacinu radanja svoga djeteta. Lezeéi polozaj, oso-
bito za islamske rodilje, predstavlja nezasti¢eni polozaj kod
kojeg se njihovo intimno podrucje izlaZe »nekomu nepozna-
tomy, a posljedica su stid i nesigurnost. Rodiljama je po-

* Klini¢ka bolnica Osijek (dr. sc. Dubravko Habek, dr. med.; Mirna Vuko-
vi¢ Bobi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. M. Vukovi¢ Bobi¢, Sarvaska 8, 31 000 Osijek
Primljeno 19. srpnja 2003., prihvaceno 6. svibnja 2005.
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trebno omoguciti slobodu kretanja i izbora polozaja koji im
odgovara za vrijeme radanja, osim ako to ograni¢enje nije
potrebno zbog preveniranja ili ispravljanja komplikacija ti-
jekom poroda, ne poticuéi radanje samo u polozaju kad su
leda na ravnome, a noge podignute.? Prisila na neki polozaj
za radanje opravdana je samo u svrhu zdravlja majke i dje-
teta, a manji troskovi i odterec¢enje medicinskog osoblja nisu
dovoljan razlog za vezanje rodilje uz krevet.> Sve vise ro-
dilista nudi uz porodni krevet i porodni stol¢i¢ ili stolac
(njem. Gebdrhocker/Gebarstudhl; engl. birthing stool, chair)
ili pak porodni kota¢ (Geburtsrad, Roma-Rad).

Polozaji za radanje mogu biti uzduzni: stojeci, sjedeéi,
polusjedeéi, ¢ucedi, litotomijski — na ledima, bo¢ni i koljen-
sko-lokalni.

Literaturni i povijesni pregled

Uza sve ucestalije radanje u nekim od navedenih polozaja
od 90-ih godina proslog stolje¢a javljaju se i studije koje na-
stoje usporediti klasi¢ni polozaj u krevetu s navedenima.

Gardosi i sur. su 1989. g. u Lancetu objavili rezultate pro-
spektivne kontrolirane studije koja je obuhvadala 427 prvo-
rotki od kojih je 218 radalo u ¢uce¢em polozaju, a 209 u
klasi¢nome. Rezultati su ovi: manji udio porodaja forcep-
som, zna¢ajno krace trajanje drugoga porodnog doba, uz isti
perinatalni ishod novorodencadi u obje grupe, kao i postpar-
talno krvarenje i edem vulve.* Sli¢ne rezultate imali su Raci-
net i sur. objavljene 1999. g. uz naglasak da iako nisu
utvrdili medicinsku prednost ¢u¢eéeg polozaja, uzevsi u ob-
Zir trajanje izgona, neonatalni status, ucestalost krvarenja,
stanje medice, nalaze da ¢uceéi polozaj ne iscrpljuje i da
moze pruziti veéu udobnost Zeni koja odluci radati u tom
polozaju.’

Prema kohortnoj studiji Golaya i sur. ¢iji su rezultati ob-
javljeni 1993. g. kod poroda u cu¢eéem polozaju znacajno je
manja potreba za oksitocinskom stimulacijom tijekom dru-
goga porodnog doba, znatno je manji udio ozljeda medice
koje su manje ozbiljne, kao i znatno manji udio epizotomija
u usporedbi s klasi¢nim polozajem. Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika komplikacija tre¢ega porodnog doba i neo-
natalnih komplikacija izmedu ispitivanih skupina.®

Gallo i sur. usporedbom okomitih s vodoravnim polo-
zajem za radanje nalaze manju ucestalost pojave porodne
otekline kod okomitih polozaja, statisticki neznacajne raz-
like u srednjim vrijednostima Apgar-zbroja i pH umbili-
kalne krvi, iako su u prosjeku vrijednosti bile vise kod oko-
mitih polozaja, statisticki neznacajnu razliku u ucestalosti
epizotomija, kao i u potrebi za analgezijom. Pronasli su sta-
tisticki znatno niZe vrijednosti pO,, pH majc¢ine krvi, po-
viSene vrijednosti pCO, majc¢ine krvi krvi i negativan deficit
baza urodilja u vodoravnom poloZzaju, a takoder su utvrdene
bitne razlike u trajanju poroda u navedenim polozajima
radanja. Prosje¢no je porod u nulipara u okomitom polozaju
trajao 6 sati i 18 minuta, dok je i vodoravnome za istu sku-
pinu prosjecno trajanje iznosilo 12 sati i 48 minuta. Stati-
sti¢ki je znacajna razlika i u trajanju poroda u multipara, u
okomitom polozaju prosje¢no 2 sata i 8 minuta, nasuprot 3
sata i 59 minuta u vodoravnom poloZaju.'

Gupta i sur. su 2000. g. objavili rezultate metaanalize 18
randomiziranih kontroliranih pokusa kojom su nastojali utvr-
diti dobrobit i rizike pojedinih poloZzaja tijekom drugoga po-
rodnog doba. Radanje u nekom od okomitih, odnosno bo¢nom
polozaju u usporedbi s leze¢im polozajem udruzeno je s
kra¢im trajanjem drugoga porodnoga doba (za prosje¢no 5,4
minute), manjim udjelom asistiranog poroda, redukcijom
epizotomija, manjim porastom ruptura drugog stupnja, po-
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veéanim procijenjenim rizikom gubitka krvi vise od 500 ml,
smanjenjem jake boli, manjim udjelom poremecaja otkucaja
srca ¢eda iz ¢ega zakljucuju da postoje medicinske prednosti
radanja u uspravnom polozaju te da rodilje treba informirati
o razli¢itim polozajima za radanje, kao i da ih treba ohrabriti
u izboru najudobnijeg poloZzaja za radanje.’

Braun i sur. su s pomocéu posebnog telemetrijskog sustava
sa senzorima za transkutanu registraciju fetalnoga parcijal-
nog tlaka kisika pratili ovisnost fetalne oksigenacije o maj-
¢inu polozaju za vrijeme radanja. Studirani su porodi triju
slu¢ajno odabranih rodilja koje su po svom izboru mijenjale
razli¢ite polozaje: klasi¢ni polozaj za radanje (leze¢i ili
bo¢ni), sjededi, stojeci ili Secuci. Kod klasi¢nog lezeceg ili
bo¢nog polozaja nadene su nize vrijednosti fetalne oksige-
nacije, dok su kod stojeéeg, sjedeeg i posebno Se¢uleg bile
znatno bolje.?

Studija Shortena i sur., objavljena 2002. g., usporeduje
polozaj pri radanju i stanje medice. Nalaze da bo¢ni polozaj
karakterizira najvisi udio intaktne medice (66,6%), cuceci
polozaj je bio udruzen s najnepovoljnijim perinealnim isho-
dom (intaktna medica u 42% rodilja), posebice za primr
pare.® Gareberg i sur. 1994. g. usporeduju stojeéi sa sje-
deé¢im polozajem i nalaze vecu ucestalost ruptura medice
treéeg stupnja (2,5%) u prvoj u usporedbi s drugom skupi-
nom (0,38%). U prvorotki su odnosi bili 4,2% pri stajanju
prema 1,0% kod radanja u sjede¢em polozaju, pa zakljucuju
da je rizik od rupture treceg stupnja radanjem u stojeéem
polozaju oko sedam puta veéi nego kod sjedeceg polozaja.’

Rohrbacher je 1998. godine objavio rezultate jednogo-
disnjeg iskustva vodenja poroda u porodnom kotacu (209
poroda — 15% od ukupnih bolni¢kih poroda), prema kojima
je porod krade trajao (za 30%), meki porodni kanal je u 44%
rodilja ostao intaktan, smanjena je potro$nja analgetika.!!

Porodni stolac (slika 1) posljednjih je desetljeca sve cesce
u primjeni, medutim nije otkri¢e suvremene medicine. Bio
je poznat jo$ i Starim Egipéanima. Nedavno otkri¢e ame-
rickih arheologa dokazuje ¢injenicu: pri iskapanju kod Aby-
dosa pronadena je dobro sacuvana porodna stolica, stara
vise od 3700 godina koja je vjerojatno pripadala princezi
Reniseneb.

Stolac je glineni, ima oblik velike opeke s rupom u sre-
dini. Na njoj je slika majke koja drzi dijete. U Egiptu su Zene
posjedovale vlastite porodne stolce. Pronaden stolac izgleda
istroseno iz ¢ega se moze zakljuciti da je njegova vlasnica
rodila mnogo djece.

Prema jednom zapisu iz doba Louise Bourgeois udane
Boursier (1563.-1636., primalja francuskog dvora), rodilja
bi za vrijeme poroda bila potpuno odjevena, smjestena na
stolcu s naslonom s blagim nagibom prema straga (slika 2).
Primalja je dopustala rodilji da izabere poloZaj za porod.'?

Radanje u uspravnom polozaju bilo je uobi¢ajeno sve do
sedamnaestog stoljec¢a. Tada francuski porodni¢ar Mauri-
ceau (1637.-1709.) uvodi porodni krevet.

I Marija Terezija, kraljica Madarske i Ceske, pogresno
nazvana austrijskom caricom (1717.—1780.), simbol u povi-
jesti Habsburgovaca (izmedu 1737.1 1756. g., unutar 19 go-
dina rodila je 19-ero djece) svojih je Sestero djece rodila na
porodnom stolcu.'3

Uz povratak tzv. prirodnog poroda i uz taj pojam vezane
rodiljine slobode u izboru polozaja za radanje, 80-ih i 90-ih
godina 20. stoljeca sve se viSe §iri i primjena stolca kao jed-
nog od pomagala kod uspravnih polozaja za radanje.

Jedna od prvih studija koja je pokusala usporediti porod
na stolcu s porodom u krevetu (189 poroda) bila je objav-
ljena 1983. g.u Lancetu (Stewart i sur.), gdje su autori tvrdili
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Slika 2. Porodni stolac iz XVI. stoljeca koji je dizajnirao ciriski po-
rodnicar Jacques Rueff (Drvorez iz De Conceptu et Generatione, 1554)
Figure 2. A chair for deliveries designed by the Zurich obstetrician
Jacques Rueff. Wood engraving from De Conceptu et Generatione (1554)

da nije bilo znacajne razlike u trajanju poroda, u potrebi za
operativnim dovrSenjem poroda, kao i u stanju novoro-
dencadi poslije rodenja izmedu dvije skupine; kod poroda na
stolcu bio je nesto veéi gubitak krvi, uz istodobno veéi udio
Zena s intaktnom medicom ili samo povr$nim ozljedama.'*

Kafka i sur. 1994. godine objavljuju rezultate usporedbe
poroda 140 Zena na stolcu s jednakobrojnom kontrolnom
skupinom u krevetu, gdje nalaze da nema povisenog rizika
za majku i dijete kod poroda na stolcu (uzevsi u obzir tra-
janje poroda, udio i stupanj ozljeda mekih tkiva, gubitak
maj¢ine krvi, fetalni ishod, komplikacije u puerperiju). Zak-

Slika 1. Porodni stolci i porodna lopta
Figure 1. Birth Stools and Pelvicball

ljucuju da je porod na stolcu prihvatljiva alternativa tradicio-
nalnom poloZaju na ledima.'’

Dvije godine kasnije Burger i suradnici objavljuju rezul-
tate retrospektivne studije koja je obuhvatila 2925 poroda,
od toga 138 u stavu zatkom, od kojih su 82 vodena na stolcu.
Ucestalost operativnog dovr$enja poroda je gotovo ista kao i
kod poroda na krevetu (25,5%). Autori ne nalaze negativno-
sti ispitivane metode.

Benedi¢i¢ i sur. iz Graza su 2003. godine na XXV. alp-
sko-jadranskom susretu perinatalne medicine izvjestavali o
rezultatima studije kojom su usporedili 220 poroda na stolcu
s 440 poroda u leze¢em polozaju. Utvrden je znacajno nizi
udio epizotomija i manualnog ljustenja posteljice u skupini
poroda na stolcu. Vrijednosti pH umbilikalne krvi bile su
znacajno vise u novorodencadi rodenoj na stolcu. Nacin po-
roda nije utjecao na trajanje poroda, udio perinealnih i vagi-
nalnih ozljeda, vrijednosti Apgar-zbroja i udio djece pre-
mjestene na jedinice neonatalnog intenzivnog lije¢enja. Au-
tori smatraju da porod na stolcu moze biti sigurna alternativa
porodu na ledima.!’

O pocetnim iskustvima radanja na stol¢i¢u (25 poroda) u
Osijeku izvjestavali su Becarevié i sur. na XX. perinatalnim
danima » Ante Drazan¢i¢« u studenome 2003. godine. Zna-
¢ajno je manji udio uéinjenih epiziotomija u odnosu na le-
zedi polozaj radanja, udio rupture medice i gubitak majcine
krvi bili su podjednaki kod oba nacina radanja i sva djeca
porodena na stolcu bila su ocijenjena Apgar-ocjenom 10.'3

Opis radanja u pojedinim poloZajima

Klasicni polozZaj na ledima ukljucuje lezanje, abdukciju i
fleksiju natkoljenica uz potporu s pomocu $aka koje su u
koljenskim udubinama.

Prednosti ovog poloZzaja su: izravnavanje maj¢ine lordoze
fleksijom majcine glave, polozaj za radanje kod opstetrickih
operacija, a nedostaci polozaja na ledima: tiskanje protiv
sile teze, napetost misi¢a dna zdjelice, lo$ija opskrba djeteta
kisikom, Gesti sindrom donje Suplje vene.

Bocni poloZaj opisuje se polozajem na boku s gornjem
nogom koja je u zglobu kuka flektirana i aducirana (paziti na
namjestaj ¢eda zbog malpozicije i distocije). Prednosti su
ugodna, velika pokretljivost zdjelice, u lijevom bo¢nom
polozaju izbjegavanje sindroma donje $uplje vene, visoka
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incidencija intaktne medice (66%), a nedostatak je teze ti-
skanje nego u uspravnom polozaju.

Uspravni, stojeci polozaj je pod pozitivnim utjecajem sile
teze, kontrakcije su efektivnije, tijek poroda brzi, rodilja je
tijekom I. porodnog doba pokretljivija. Kod ovog polozaja
veca je incidencija ruptura medice nego u sjede¢em polo-
Zaju.

Sjedeci poloZaj je manje naporan od ¢uéedeg poloZaja uza
sve prednosti potonjega, uz manji postotak epiziotomija,
manju incidenciju sekundarne inercije, manju potrebu za sti-
mulacijom ili akceleracijom. Nedostaci su mu smanjena
pokretljivost zdjelice (krizna i trti¢na kost fiksirane), veéi-
nom premalena abdukcija natkoljenice, ¢es¢i edem vulve,
prosuden veéi gubitak krvi. Porod se obavlja na specijalno
konstruiranim porodnic¢kim stolicama na kojima rodilja moze
biti i cijelo I. porodno doba.

Porod u porodnom kotacu (slika 3.) ergonomska je modi-
fikacija koja omogucuje gotovo uspravan polozaj gornjeg
dijela tijela rodilje uz dobru pokretljivost svih dijelova tijela,
napose zdjelice i omogucuje sjedeci polozaj za radanje.

Porod u cucecem polozaju ukljucuje aktivnu partnerovu
potporu koji sjedi straga i podupire tezinu rodilje, koja sjedi
na opstetri¢kom stol¢i¢u. Radi se o aktivhom stavu uz opti-
malno iskoriStenje sile teze, sudjelovanje pomoc¢ne di§ne
muskulature i optimalnu pokretljivost zdjelice. Prednost je
nadalje i manji udio epiziotomije i ruptura medice, znacajno
smanjena oksitocinska stimulacija tijekom II. porodnog
doba, skraéena faza ekspulzije te niska incidencija distocije
ramena.

Koljensko-lakatni polozaj i koljenski poloZaj imaju pred-
nost poput okomitog polozaja za radanje doziranog pritiska
na cervikalno usce.

Polozaj za radanje koji rodilja sama izabere znatno prido-
nosi pozitivnom dozivljavanju poroda. Veéina rodilja veci
dio prvoga porodnog doba je stojeem stavu, hoda ili sjedi
na specijalnim porodnickim loptama (engl. pelvicball) (sli-

Slika 3. Porodni kotac¢
Figure 3. Birthing Wheel
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ka 1.) uz kontinuirani telemetrijski kardiotokografski (CTG)
zapis. U fazi izgona moze izabrati neki od navedenih polo-
zaja ako to aktualne opstetricke indikacije dopustaju, odno-
sno samo ako se radi o normalnome porodu. Prednosti us-
pravnog nasuprot vodoravnomu polozaju za radanje su ove:

1. Disanje: olakSano disanje, povecanje vitalnog kapaci-
teta i respiracijske rezerve za 10%.

2. Hemodinamika: smanjeni pritisak na aortu i v. cavu,
izbjegnut sindrom donje Suplje vene, veci protok krviu
uteroplacentarnom bazenu, bolja oksigenacija fetopla-
centarne jedinice.

3. Trudovi: jaca kontraktilna snaga, niza frekvencija tru-
dova, sveukupno krace trajanje poroda, zna¢ajno sma-
njena potreba za stimulacijom i akceleracijom poroda,
znacajno smanjena potreba za medikacijom u porodu.

4. Doba izgona: snazniji nagon na tiskanje, krace faze tis-
kanja, manja iscrpljenost, odrzanje fiziolo§kog ritma
disanja, zbog Cega je smanjena sklonost majke arterij-
skoj hipoksemiji i hiperkapniji.

5. Pokretljivost zdjelice: na stol¢i¢u povecanje izlaza zdje-
lice u sagitalnom promjeru za 1,5 cm, savijanje i ab-
dukcija natkoljenica u koljenom zglobu rasteze rascjep
simfize i $iri ulaz u zdjelicu.

6. Meki porodni kanal: pasivno §irenje m. levatora ani,
glavica jace priti§ée na izlazak iz rodnice nego na anus.

Porod u vodi
Uvod

Porod u vodi se u zapadnoj literaturi u kontinuitetu javlja
tek u dvadesetom stolje¢u. U mnogim kulturama u svijetu
takav je na¢in radanja bio tradicionalan. Tako kostarikanske
Indijanke radaju u rijeci (indijanska rije¢ za »radati« znaci
»i¢i u vodu«), na Samoanskim otocima kod Australije ro-
dilja potrazi pli¢ak u Pacifiku kako bi rodila, Zene Maora,
domorodaca s Novog Zelanda unatrag najmanje 500 godina
koriste se bazenima od skrutnute lave ispunjene vodom ugri-
janom na suncu kao svetim mjestima za »mekani porod,
Indijanke plemena Cumash u juznoj Kaliforniji ublazavale
bi bol plivanjem u moru, a sam porod se dovrSavao na obali,
zene na Havajima ublazavaju bol puzu¢i kroz mahovinu,
radaju u vodi.

U zapadnoeuropskim prostorima prvi porod u vodi doku-
mentiran je 1803. godine u Francuskoj. Nakon dulje stanke
porodnicar Igor Charkovsky uveo je 1963. godine porod u
vodi. Ruski lije¢nik bio je uvjeren da porod u vodi predstav-
lja »najmeksi« prijelaz iz maj¢ine utrobe u vanjski svijet.

Francusko porodnistvo prihvaca porod u vodi kao kom-
plementarnu metodu od 1978. godine, a u Americi i Nje-
mackoj od poCetka osamdesetih godina. U rodili§tima u Ve-
likoj Britaniji, skandinavskim zemljama, Austriji, Svicar-
skoj' i Sloveniji radanje u vodi se rasprostranilo od devede-
setih godina.

Pretpostavke o prednosti poroda u vodi jesu ove:

— s majcine strane — prekinuti dobro poznati »circulus vi-
tiosus« strah, napetost i bol: rodilja se u vodi osjeca
ugodnije, bol osjeca slabije, lakse podnosi porod (hi-
drohipalgezija),

— sastrane djeteta — kako bi se ublazio relativno nagli pri-
jelaz iz miljea tople, intrauterine plodne vode u rela-
tivno hladni ekstrauterini zrak.?

Fizioloske osnove za porod u vodi ¢ine: »diving-reflex«
(refleks ronjenja), dinamika stvaranja i resorpcije tekucine
iz pluca te pocetak disanja.’2!??> Refleks ronjenja je za$titni
refleks Covjeka, kod kojeg voda podrazivanjem receptora na
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kozi lica i oko usta i nosa putem aferentnih niti n. trigemi-
nusa izaziva refleksni odgovor koji se sastoji u zatvaranju
glotisa $to uzrokuje apneju u ekspiriju ¢ime se sprje¢ava ula-
zak vode u pluca. Kod zrelog novorodenceta je ovaj zastitni
refleks u trenutku poroda najjace izraZen. Cini se da tek u
dobi od Cetiri mjeseca zbog brzog razvoja neokorteksa biva
zakocen, odnosno kontroliran. Nakon prvog kontakta dje¢jeg
lica sa zrakom ovaj se zastitni refleks gasi. Biva li refleks ti-
jekom duljeg razdoblja potican, dolazi do adaptacije zbog
koje intrauterino ipak dolazi do respiracijskih ekskurzija,
iako je zapravo refleks ronjenja aktivan.

Diving-reflex kod poroda u vodi u donoSena djeteta je
ocuvan. Intrauterina asfiksija i prijevremeni porod ometaju
ovaj fizioloski tijek i stimulacija respiracije je snaznija od
refleksa ronjenja zbog ¢ega moze doci do aspiracije vode u
disne putove.

Literaturni i povijesni pregled

Kao i svaku metodu, tako je i porod u vodi trebalo znan-
stveno evaluirati. Podaci iz literature o porodu u vodi su
pocetkom devedesetih godina bili relativno nedostatni. Po-
stavljala su se pitanja o sigurnosti metode na koja nisu
pruzeni odgovori jer rezultati nekog sustavnog istrazivanjau
to doba jo$ nisu bili objavljeni.

Prema Zimmermanu i suradnicima (1993. g.) sa Sveuci-
lista u Ziirichu porod u vodi treba biti ograni¢en na adek-
vatne perinatalne centre.?

Husslein je u to doba pisao da potencijalni rizici poroda u
vodi nisu tako veliki kako je to u literaturi do tada bilo opisi-
vano: ¢ini se da je rizik od infekcije u majke neznatan, rizik u
djeteta uz postivanje higijenskih normi pod kontrolom, aspi-
racija u neasfikti¢nog djeteta se ne dogada, pitanje embolije
plodnom vodom zbog hidrostatskog tlaka vode je teoretske
prirode, pitanja potencijalnog pada tlaka zbog vazodilatacije
i smanjene prokrvljenosti posteljice, kao i potencijalnog ri-
zika od krvarenja u majke se uklanjaju kontinuiranim nadzo-
rom i zato nemaju vece znacenje. Otvoreno ostaje: nije li
problem distocije ramena pod vodom teZe rijesiti nego na
suhom i pitanje rizika od zarazavanja osoblja zaraznim bole-
stima kao §to su AIDS i hepatitis. U svom radu spominje i
slu¢ajeve smrti ploda —u jednom od sluc¢ajeva (Be¢) rodilja
je radala sama u svome stanu bez stru¢ne pomo¢i. Kada je
stigla primalja 30 minuta nakon poroda, dijete je jo$ uviijek
bilo pod vodom, tesko oSte¢eno hipoksijom. I slucajevi iz
Kalifornije i Francuske bili su prouzrokovani predugim za-
drzavanjem djeteta pod vodom. Navodi se i slucaj trudnice
iz Njemacke koja je umrla tijekom kupke za opustanje,
takoder sama u stanu. OCito je zbog cirkulacijskog kolapsa
ostala bez svijesti, §to je dovelo do utapanja. Medutim nave-
deni slucajevi ne bi trebali predstavljati argumente protiv
pravilno vodenog poroda u vodi.?!

Mnoga od navedenih pitanja, nesigurnosti i nejasnoca
bila su razjagnjena nakon niza studija ¢iji su rezultati bili ob-
javljivani u posljednjih 5 godina.

Eldering i suradnici retrospektivnom studijom usporedili
su 1000 poroda u vodi s istim brojem poroda na suhom: nije
dokazan poviSen mortalitet i morbiditet u majki i djece,
znacajno nizi je udio primjene analgetika kod poroda u vodi
(1,1% : 20,1%), udio epizotomija je bio nizi za 50%, udio
perinealnih ozljeda nesto visi (53% : 49%).2 Gilbert i surad-
nici iz Londona objavili su 1999. godine rezultate usporedbe
oko 4000 poroda u vodi s rezultatima spontanih, normalnih
vaginalnih poroda niskog rizika na suhome: perinatalni mor-
talitet kod poroda u vodi nije znacajno povisen u odnosu na
perinatalni mortalitet kod spontanoga normalnog vaginal-
nog poroda niskog rizika.?* Robertson i suradnici su 1998.

godine objavili rezultate studije kojom su pokusali pojavu
korioamnionitisa i endometritisa dovesti u svezu s kupkom u
vodi tijekom poroda. ZakljuCuju da nema statisticki zna-
¢ajne povezanosti izmedu boravka u vodi tijekom poroda i
pojave korioamnionitisa i endometritisa.?

Colombo i suradnici su prora¢unom pokusali procijeniti
potencijalni rizik od izloZenosti intaktne koze medicinskog
osoblja HIV-u, kao i potencijalnu infekciju, i isto za HBV.
Zbog velikog razrjedenja maj¢ine izgubljene krvi vodom iz
kade, izloZenost intaktne koze HIV-u je minimalna, a poten-
cijalna infekcija HIV-om slabo vjerojatna. Nasuprot, rizik
od nozokomijalne infekcije HBV-om znatno je visi. Pre-
poruceno je nosenje dugih rukavica, vodootporne odjece i
HBV-cijepljenje sveg osoblja (lije¢nici, medicinske sestre,
pomoéno osoblje).2¢

Potrebno je napomenuti da rodilje koje dolaze na na$
Odjel radi poroda u vodi trebaju imati negativne rezultate na
HIV, HBV, HCV.

Chineze i suradnici su 2000. godine objavili rezultate
jedne velike retrospektivne case-control studije koja je bila
provedena od 1984. do 1994. godine u Velikoj Britaniji i
obuhvatila je 301 Zenu koja je radala u vodi. Zakljuceno je
kako je porod u vodi u Zena s niskim rizikom, ako ga vode
iskusni profesionalci, jednako siguran kao i normalni vagi-
nalni porod. Radanje u vodi udruzeno je s kraéim trajanjem
poroda, s manjim udjelom perinealne traume u primigravida
i smanjenom potrebom za analgezijom.?’

_ Godine 2000. su Geissbiihler i suradnici iz Frauenfelda
(Svicarska) objavili rezultate velike studije koja je uspore-
dila porod u vodi (2014), na Maia stolici (1108), i u krevetu
(2362). Epiziotomija je bila u¢injena u 12,8% poroda u vodi,
27,7% poroda na Maia stolici, 35,4% poroda u krevetu.
Usprkos najveéem udjelu epiziotomija i udio ruptura medice
3.14. stupnja bio je najvisi kod poroda u krevetu. Prosje¢ni
pH arterijske krvi pupkovine, kao i Apgar-zbroju 5.1 10. mi-
nuti znatno su visi nakon poroda u vodi. Infekcije novo-
rodenceta nisu bile ¢e$¢e nakon poroda u vodi. Nije za-
biljezen ni jedan slucaj aspiracije vode ili neke druge perina-
talne komplikacije majke ili djeteta koja bi mogla biti u
svezi s porodom u vodi.?®

Sliéne rezultate navode Thoni i suradnici iz Bolzana
2001. godine (555 poroda u vodi), prema kojima porod u
vodi nije modni trend, ve¢ dio suvremenog porodnistva koje
se okrece zeni kao subjektu.?’

Geissbiihler i suradnici u radu objavljenom 2002. godine
razmatraju potrebnu temperaturnu vrijednost vode i zak-
lju€uju da rodilja sa svojim urodenim kodom za regulaciju
tjelesne temperature regulira temperaturu vode i trajanja ku-
panja, tako da osigura temperaturu za sebe i dijete koje ¢e
biti unutar fizioloskog raspona. Dodatne preporuke za tem-
peraturu vode i trajanje kupanja su stoga suvi$ne.*

Cijeli broj ¢asopisa Gynidkologisch-geburtshilfliche Rund-
schau iz sije¢nja 2003. godine bio je posvecen porodu u
vodi. Geissbiihler objavljuje rezultate do rada najvece stu-
dije koja prati porode u vodi (gotovo 4000 poroda u vodi).
Radi se o prospektivnoj studiji koja potvrduje da su porodi u
vodi jednako sigurni kao i porodi na suhome uz postivanje
opstetri¢kih pravila.’!

Schrocksnadel i suradnici iz Innsbrucka u istom broju ob-
javljuju rezultate retrospektivne case-control studije s 265
poroda u vodi i dobivaju rezultate sliéne onima ve¢ ranije
opisanima. Prema njima porod u vodi se u zdrave majke sa
zdravim djetetom u stavu glavicom na termin, uz o¢uvane
kriterije na odjelima sa specifi¢cnom infrastrukturom, moze
smatrati sigurnim.>?
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Tijek poroda u vodi

Porod u vodi dopusten je samo u okvirima konvencional-
nog porodnistva, odnosno isklju¢ivo u bolnici uz primjenu
uobicajenih perinatoloskih tehnika. Zbog opasnosti od inhi-
bicije diving refleksa hipoksijom, za vrijeme cijelog razdob-
lja izgona potreban je kontinuirani CTG telemetrijski nadzor
(uredaj za CTG zapis izvan mokrog podrucja, rodilja ne
smije biti direktno spojena s CTG uredajem — mogu¢ fatalni
ishod). Kardiotokografski zapis prenosi se nakon biljezenja
vodootpornim sondama telemetrijski ili indukcijom kod
koje su u stijenku kade ugradene indukcijske petlje. Siroke
su indikacije za »preseljenje na suho«. U tu svrhu potrebna
je prisutnost jedne osobe za vrijeme cijelog razdoblja otva-
ranja, a dviju osoba za vrijeme izgona. Rodilja moZze biti u
vodi i za vrijeme otvaranja i u vrijeme izgona. Kada je ergo-
nomski oblikovana i temperatura vode ne smije biti visa od
37°C (opasnost od optereéenja krvotoka majke i djeteta).

Dijete se rada u vodi, a nakon radanja glavice vanjska ro-
tacija moze pric¢ekati do sljedeceg truda (diving effect). Na-
kon radanja tijela i nogu, dijete se unutar 60 sekundi polijeze
majci na trbuh, pri ¢emu samo tijelo djeteta ostaje u vodi.
Ako stanje novorodenceta dopusta, pupkovina se reze tek
nakon prestanka pulsiranja. I kod radanja posteljice rodilja
moze ostati u kadi. Cuvanje medice, odnosno epiziotomija
radi se s postrani¢nog ruba kade, a maj¢in gubitak krvi proc-
jenjuje se prema obojenosti vode u kadi ili procjenom poto-
nulih krvnih ugrusaka.?

»Skolskomedicinske« pretpostavke za porod u vodi:

— samo normalni porodi (donoseni jednoplodni vaginalni

porod u stavu glavicom);

— intenzivna skrb primalje i lije¢nika;

— permanentna raspolozivost pomocénog osoblja za tran-

sport iz kade kod eventualnih problema;

— jednaki »management« nadzora kao i kod »suhog« po-

roda.

Kontraindikacije za porod u vodi jesu: porod zatkom,
viseplodna trudnoca, prijevremeni porod, patoloski tijek po-
roda, sumnja na korioamnionitis, maj¢ina infekcija (jaki
kolpitis, uroinfekcija, febrilno stanje, TBC, pozitivni mar-
keri na HBV, HCV, HIV), epiduralna anestezija, central-
nodjelujuéi lijekovi i fetalna makrosomija.

Higijenske mjere kod poroda u vodi

Kada ne smije imati preljev za otjecanje vode (Uberlauf),
niti smije imati neki od uredaja u kombinaciji sa zrakom
(Whirlpool). Kada se dezinficira pranjem nakon svake upo-
trebe uz permanentnu dezinfekciju ultraljubiastim zrakama,
glave tuseva se zrace i jedanput na tjedan steriliziraju plinom.
Kod ozljede osoblja u podrucju podlaktice potrebno je izbje-
gavati kontakt s vodom. Redovite sanitarno-higijenske kon-
trole povjerenstva za hospitalne infekcije su obvezatne.

Zakljucak

Uspravni polozaji radanja, uz odgovarajuci nac¢in trajne
kontrole djeteta, ne predstavljaju veci rizik za majku i dijete.
U skladu sa suvremenim trendom o pravima pacijenta (i
¢ovjeka) rodiljama treba omoguditi radanje u uspravnom
polozaju. Porod u vodi, uz postivanje kontraindikacija, manje
je bolan 1 skracuje trajanje I. porodnog doba, a sigurni je
nacin radanja za majku i dijete. Porod u vodi zahtijeva veéu i
posebnu educiranost te potpuni angazman osoblja pa je idea-
lan za manja rodilista.
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FULVESTRANT: NOVI LIJEK U HORMONSKOJ TERAPIJI RAKA DOJKE
FULVESTRANT: A NEW AGENT IN ENDOCRINE TREATMENT FOR BREAST CANCER

ANTONIO JURETIC, NERA SARIC, VESNA BISOF, MARTINA BASIC-KORETIC*

Deskriptori: Tumori dojke — farmakoterapija; Antineoplastici, hormonski — terapijska upotreba; Estradiol — analozi

i derivati, terapijska upotreba; Selektivni modulatori receptora estrogena — terapijska upotreba

Sazetak. Tamoksifen se smatra zlatnim standardom hormonske terapije u bolesnica s rakom dojke ovisnim o estrogenu
(estrogenski receptor (ER) i/ili progesteronski receptor (PR) pozitivni tumori). Zbog nedjelotvornosti adjuvantne primjene
tamoksifena duze od 5 godina, njegova parcijalnog agonisti¢kog u¢inka, kao i zbog rezistencije na njega koja se javlja u
nekih karcinoma dojke, pokazala se potreba za razvojem drugih antiestrogena. Jedan od takvih je fulvestrant koji, za razliku
od tamoksifena, nema parcijalno agonisticko djelovanje. Njegova je djelotvornost potvrdena i u nedavnim klini¢kim
istrazivanjima III. faze u postmenopauzalnih bolesnica. Tako kod recidiva raka dojke nakon primjene tamoksifena adjuvantno
iliu 1. liniji hormonske terapije aktivne bolesti, nadeno je da je fulvestrant usporediv s inhibitorom aromataze anastrozolom
kao 2. linija terapije. U studiji usporedbe s tamoksifenom kao 1. linija hormonske terapije bolesnica s uznapredovalim rakom
dojke, samo u ER 1/ili PR-pozitivnih bolesnica dobiveni su takoder sli¢ni rezultati. U pogledu nuspoj ava fulvestrant se poka-
Zao kao razmjerno dobro podnosljiv lijek. Na temelju rezultata tih klinickih studija fulvestrant je ve¢ u dijelu zemalja (SAD,
EU) odobren za sekvencijsku primjenu u postmenopauzalnih bolesnica s uznapredovalim rakom dojke, a koje su u progresiji
bolesti nakon prethodne hormonske terapije.

Descriptors: Breast neoplasms — drug therapy; Antineoplastic agents, hormonal — therapeutic use; Estradiol —
and derivatives, therapeutic use; Selective estrogen receptor modulators — therapeutic use

analogs

Summary. Tamoxifen is considered to be the gold standard in hormonotherapy of patients with estrogen dependent breast
cancer (estrogen receptor (ER) and/or progesterone receptor (PR) positive tumors). However, because tamoxifen’s benefi-
cial effects diminish after 5 years of use in adjuvant setting and because of its partial agonistic effects and its resistence to
tamoxifen in some breast carcinoma, there is a need for new antiestrogens. One of these antiestrogens is fulvestrant which,
unlike tamoxifen, has no partial agonistic effects. Its efficacy has been confirmed in preclinical and in recent phase III clini-
cal studies in postmenopausal patients. In disease recurrence after adjuvant tamoxifen or progressive disease on-first-line
tamoxifen treatment fulvestrant is comparable with (similar to) anastrozole. When compared with tamoxifen as first-line
treatment in patients with advanced cancer, only in patients with ER and/or PR positive tumors similar results have also been
obtained. In both trials tolerance to fulvestrant has been good. Following the results of these clinical studies fulvestrant has
already been licenced in the USA and EU for the treatment of postmenopausal women with advanced breast cancer who had
progressed on prior anti-estrogen therapy.
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U lijecenju raka dojke kao standardni terapijski modali-
teti upotrebljavaju se kirursSko lije¢enje, radioterapija, ke-
moterapija, hormonska terapija i terapija anti-HER-2-pro-
tutijelom (trastuzumab, Herceptin®, Roche). Primjena tih
terapijskih modaliteta ovisi, osim o pristanku bolesnice, o
stadiju bolesti (TNM-klasifikacija), bioloskim karakteristi-
kama stanica raka dojke (npr. izrazenost hormonskih recep-
tora i HER-2-receptora/antigena), opéem stanju i dobi bole-
snice, namjeri lijecenja (radikalno ili palijativno), prethod-
nim lijecenjima, menopauzalnom statusu, komorbiditetu te
o tzv. prognosti¢kim i prediktivnim parametrima. U kli-
ni¢koj praksi, od prognostickih faktora najéesce se u razma-
tranje uzima histoloski tip, veli¢ina tumora, gradus tumora,
broj limfnih ¢vorova aksile zahvaéenih tumorom, izrazaj-
nost hormonskih estrogenskih (ERa) i progesteronskih (PR)
receptora u tumorskih stanica te razina ekspresije HER-2/
neu-receptora u tumorskih stanica. Podaci o estrogenskim i
progesteronskim receptorima te o HER-2-ekspresiji imaju i
prediktivnu vrijednost. Bolju prognozu raka dojke imaju bo-
lesnice razmjerno pocetnog stadija bolesti, bez klinicki evi-
dentne metastatske bolesti i s tumorom koji je hormonski
ovisan (npr. pT<2 cm, gradus 1, N, visoka izraZajnost ERa
i/ili PR, HER-2-negativnost, dob>35 godina). Nadalje, pro-
matrajuéi bolesnice s rakom dojke individualno, klini¢ki
tijek bolesti izmedu bolesnica istog stadija bolesti, istog

histoloskog tipa i podudarnih u drugim tumorskim karakte-
ristikama moze varirati, a $to upucuje na heterogeni¢nost u
za sada jo§ nepoznatim drugim bioloskim karakteristikama
tumora koje odreduju prognozu i predikciju.'-

Hormonska terapija raka dojke polazi od klinickog opa-
zanja i eksperimentalnih rezultata koji upuéuju na to da
estrogeni hormoni imaju proliferacijsko (mitogeno) djelo-
vanje na ERo+ stanice raka dojke. Cilj je hormonske tera-
pije u bolesnica s rakom dojke zapravo sprijeciti stimula-
tivno djelovanje estrogena na stanice raka dojke, tzv. »antie-
strogeno lije¢enje«. Kronoloski (povijesno) gledano poce-
tak anti-estrogenog lijecenja veze se za 1886. godinu kada je
kirurg sir George Thomas Beatson (1848—1933) publicirao
opaZanje da se ooforektomijom u bolesnica s uznapredova-
lim rakom dojke moze postici regresija bolesti.®’ U 1980-im
godinama rezultati dobiveni uporabom lijeka tamoksifena u
bolesnica s rakom dojke upucuju na to da su prediktori za
hormonoterapiju odnosno za antiestrogeno lije¢enje ekspre-

* Klinika za onkologiju, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Antonio Jureti¢, dr.
med.; Nera Sari¢, dr. med.; mr. sc. Vesna Biof, dr. med.; Martina Bagi¢- Ko-
reti¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. A. Jureti¢, Klinika za onkologiju, KBC
Zagreb, Kispaticeva 12, 10 000 Zagreb

Primljeno 27. travnja 2005., prihvaceno 18. kolovoza 2005.
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sijareceptora ERa i/ili PR u stanica raka dojke. Posljedi¢no,
odredivanje receptora ERa i/ili PR u stanica raka dojke
spada u dobru klini¢ku praksu i treba se raditi u svih bole-
snica. Hormonska terapija raka dojke je u usporedbi s kemo-
terapijom povezana s manje nuspojava i razmjerno se lakse
podnosi. Moze se davati s preventivnom adjuvantnom nam-
jerom (postoperacijski), preventivno radi smanjenja rizika
od nastanka raka dojke ili s ciljem lijeenja uznapredovale
bolesti.’ 13

Hormonska terapija bolesnica s rakom dojke, odnosno za-
pravo antiestrogeno lije¢enje bazira se ili na uklanjanju »iz-
vora« estrogena (organa) ili na spre¢avanju vezanja estro-
gena za unutarstani¢ne ER preko kojih estrogeni djeluju. Po-
stupci uklanjanja »izvora« estrogena mogu biti kirurski s ci-
ljem odstranjenja organa ili endokrinih Zlijezda koje stvaraju
estrogene ili lu¢e hormone koji stimuliraju stvaranje estro-
gena: ooforektomija, hipofizektomija i adrenalektomija. U
danasnje vrijeme uobicajena je tzv. medikamentna ablacija
ili terapija, koja se i e$c¢e primjenjuje. U tu se svrhu standar-
dno upotrebljavaju ili agonisti LHRH (LHRH, prema engl.
luteinising hormone-releasing hormone agonists; goserelin,
buserelin) ili inhibitori enzima aromataze (anastrozol, ekse-
mestan, letrozol, aminoglutetimid).!!4-19

Drugi pristup antiestrogenog lije¢enja temelji se na upo-
rabi lijekova koji interferiraju s estrogenima u vezanju za
ER. Vezanjem za ER onemogucava se vezanje estrogena
¢ime se prekida njegovo djelovanje.!~152° Tamoksifen (Nol-
vadex, AstraZeneca) primjer je takvog lijeka.®!?° To je ne-
steroidni analog estrogena (trifeniletilen) (slika 1). U kli-
nickoj je praksi duze od trideset godina i on je najéesce upo-
trebljavani lijek u bolesnica s rakom dojke. Tamoksifen
zna¢ajno poboljSava prezivljenje u adjuvantnoj primjeni u
pocetnom stadiju raka dojke.”!"!'” Takoder, smanjuje uesta-
lost raka dojke u bolesnica u riziku.'%'>2! Inicijalno se o¢eki-
valo da je djelovanje tamoksifena potpuno antiestrogeno,
kako na tumorske stanice raka dojke tako i na estrogen-
ovisne normalne stanice u tkivima i organima u bolesnica
koje su pod fizioloskim djelovanjem estrogena. Kasniji re-
zultati pokazuju da tamoksifen moze djelovati i stimula-
tivno, kao i estrogeni, na neka tkiva i organe. Tako se uoc¢ilo
da tamoksifen djeluje kao estrogeni na kosti (oCuvanje
kostane gustoce), tkivo endometrija (stimulira) i na lipide
krvi (sniZava kolesterol).!141517 Vezanjem tamoksifena za
ERa dolazi, kao i pod djelovanjem estrogena, do dimeriza-
cije molekula ERo.. U tome molekularnom kompleksu
tamoksifen blokira samo jednu domenu (AF2) u funkciji
transkripcijske aktivacije. Druga domena (AF1) i dalje je
aktivna. Tako, u ovisnosti o ciljnome tkivu i o molekulama s
ulogom koaktivatora ili kosupresora transkripcije, moze do¢i
do aktivacije estrogen-ovisnih gena.'>'7-?2 Zbog toga se tamo-
ksifen i drugi lijekovi s takvim estrogen-antagonisti¢kim i
agonistickim djelovanjem, a u ovisnosti o ciljnome tkivu,
nazivaju selektivnim modulatorima estrogenskih receptora
(SERMs, prema engl. selective estrogen receptor modula-
tors).?* Usprkos razmjerno dobroj toleranciji, a dijelom zbog
svoga agonisti¢kog djelovanja, tamoksifen moze uzrokovati
ili pojacati neke nezeljene nuspojave u organizmu osoba na
terapiji. Primjeri neZeljenih nuspojava su povisena inciden-
cija tromboembolijskih dogadaja i poviseni rizik od razvitka
raka endometrija.!!7?! Takoder, postoji i rizik da nakon
pocetnog blokadnog u¢inka tamoksifena u ER+ stanica raka
dojke moze do¢i i do razvitka rezistencije na tamoksi
fen.!3242 Stovise, moze podeti djelovati i stimulativno (ago-
nisticki) na stanice raka dojke, §to je dokazano u pret-
klinickim?* i klini¢kim?>?¢ studijama. Nadalje, u raka dojke
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moze do¢i i do porasta (poviSenja) endogene aromatazne
aktivnosti. Osim takve »steCene« rezistencije na tamoksifen
postoji i »primarna« rezistencija, npr. u tumorskim stanicama
koje imaju visoku ekspresiju HER-2 ili molekula koaktiva-
tora receptora A1B1 a zbog pojacanog medudjelovanja iz-
medu ER i HER-2-puta komunikacije.'>?>?728 Iz tih razloga,
kao i zbog klinicki nedokazane vece korisnosti adjuvantne
primjene tamoksifena duZe od pet godina'>'726? danas se sve
viSe istrazuju kombinacije tamoksifena s drugim oblicima
hormonske terapije u smislu nastavljanja hormonske tera-
pije nekim drugim agensom, najé¢ece inhibitorima aroma-
taze. Primjerice, u adjuvantnoj primjeni sekvencijska prim-
jena s inhibitorima aromataze (klinicke studije ITA, IES i
MA-17)3-1729 ili zamjena tamoksifena inhibitorima aroma-
taze (npr. klinicke studije ATAC i BIG 1-98).15-17.2129

Fulvestrant (ICI 182,780)

U traZenju lijekova s mogu¢om zamjenom tamoksifenu,
kako radi pronalazenja »¢istog anti-estrogena« tako i radi
izbjegavanja nuspojava i mogucih rizika od tamoksifena, u
Kklinicka testiranja uveden je i lijek fulvestrant (Faslodex,
AstraZeneca).’*** Fulvestrant je po kemijskoj strukturi
steroidni 7a-alkilsulfinil analog 17p-estradiola (7c-[9-(4,4,
5,5,5-pentafluoropentilsulfinil)no-nil]estra-1,3,5-(10)-trien-
-3,17,B-diol) (slika 1). Nakon vezanja za ER, fulvestrant
sprjecava dimerizaciju molekula ER, s posljedicom da kom-
pleks fulvestrant-ER nije transkripcijski aktivan. Nadalje taj
je kompleks i nestabilan pa dolazi i do poviSene degradacije
molekula ER. Posljedi¢no, snizava se koncentracija mole-
kula ERa (engl. ER downregulator (snizavatelj)). Takvim
djelovanjem fulvestrant potpuno inhibira djelovanje estro-
gena s pomocu molekula ER. Stoga je on tzv. selektivni
snizavatelj estrogenskih receptora (SERD, prema engl. se-
lective estrogen receptor downregulator).’? Prekida se akti-
vacija / transkripcija estrogen-ovisnih gena. Izmedu ostalih
uc¢inaka ne dolazi do ekspresije PR. To je elegantno doka-
zano u neoadjuvantnoj primjeni fulvestranta tijekom 14 do
21 dana u postmenopauzalnih bolesnica s operabilnim rakom
dojke (T1-T3; sveukupno 201 bolesnica).>* U uzorcima tu-
morskog tkiva raka dojke prije primjene fulvestranta i nakon
primjene fulvestranta, a dobivenog nakon operacije, u ovisno-
sti o primijenjenoj im. dozi fulvestranta dolazi do snizenja
koncentracije ERa i PR. Taj efekt nije uoen u placebnoj
skupini niti u skupini bolesnica koje su neoadjuvantno pri-
male tamoksifen. Takoder, fulvestrant je prouzro¢io i reduk-
ciju u koncentraciji antigena Ki67 (marker proliferacije).’*
U vezanju za ER, fulvestrant, u usporedbi s estradiolom, ima
89% vezne aktivnosti (tamoksifen ima samo 2,5%). Pokusi
in vitro su pokazali da fulvestrant inhibira proliferaciju i
tamoksifen-senzitivnih i tamoksifen-rezistentnih tumorskih
stanica, tj. izmedu ta dva lijeka nema tzv. krizne rezistencije.
To je opazanje potvrdeno i na odgovaraju¢im modelima s
eksperimentalnim zivotinjama. Pokusi na eksperimentalnim
zivotinjama su takoder potvrdili da fulvestrant dokida
stimulirajuéi u¢inak estrogena ili tamoksifena na endome-
trij. 313333

Farmakokinetika, metabolizam
i interakcije fulvestranta

Klini¢ki djelotvorno lijecenje koje poc¢iva na »antiestro-
genoj« blokadi u estrogen-ovisnih stanica raka dojke zahti-
jeva, zarazliku od cikli¢ke primjene citostatika, dugotrajnu i
trajnu primjenu (visemjese¢nu ili visSegodisnju) odgovara-
jucih lijekova. Iako postoji moguénost oralne i intravenske
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Slika 1. Kemijska struktura estradiola, fulvestranta, tamoksifena i ana-
strozola
Figure 1. Chemical structures of estradiol, fulvestrant, tamoxifen and
anastrozol

primjene fulvestranta, intramuskularna (intraglutealna) pri-
mjena dugodjelujuceg fulvestranta pokazala se najdjelotvor-
nijom. Nakon provedenih klini¢kih testiranja kao standard-
na klinicka doza odabrana je jednokratna intramuskularna
aplikacija dugodjelujuceg fulvestranta u dozi od 250 mg/
5 ml otopine.

Redovite intramuskularne aplikacije dugodjelujuceg ful-
vestranta u dozi od 250 mg u 5 ml otopine jednom na mjesec
pokazale su da koncentracija lijeka dostize optimalnu rav-
notezu nakon 3—6 aplikacija (3—6 mjeseci), a zatim ostaje u
uskom rasponu vrijednosti tijekom najmanje 30 mjeseci
potvrdujuéi linearnu farmakokinetiku fulvestranta. U svim
studijama provedenim na zdravim postmenopauzalnim do-
brovoljkama i bolesnicama pokazalo se da je intramusku-
larna aplikacija dugodjelujuceg fulvestranta u dozi od 250
mg svakih 28+3 dana pogodna za pacijente te da su koncen-
tracije lijeka tijekom lijeGenja stabilne.?>-37

In vitro studije, kao i studije na Zivotinjama (Stakori i psi)
pokazale su da se fulvestrant metabolizira intenzivno u jetri
putem citokroma P450 i glavnina lijeka izlu¢uje se stolicom.
Glavni metaboliti u pretklinickim studijama bili su fulve-
strant 1 njegovi ketonski i/ili sulfonski analozi te konjugati
sa sulfatnom skupinom. Pokusi na dobrovoljcima potvrdili
su predominantno izlu¢ivanje fulvestranta putem stolice;
>1% putem urina. Metaboliti fulvestranta nisu pokazivali
estrogenske aktivnosti, osim 17 keto-metabolita koji ima
estrogensku aktivnost 4,5 puta manju od fulvestranta.’>-7

Klinicke studije s fulvestrantom

Klini¢ka studija faze I/II provedena je na 19 bolesnica s
metastatskim rakom dojke u kojih je doslo do rezistencije na
tamoksifen. Fulvestrant je apliciran u dozi od 100 do 250 mg
im. Klini¢ki koristan odgovor (CB, prema engl. clinical be-
nefit), koji ukljucuje kompletan i djelomi¢an tumorski od-
govor kao i stabilnu bolest 224 tjedna, postignut je u 13 od
19 bolesnica (69%). Medijan trajanja odgovora bio je 25
mjeseci. Tolerancija bolesnica na fulvestrant bila je raz-
mjerno dobra, bez nekih ozbiljnijih nuspojava.’

Klinicke studije faze III usporedile su fulvestrant sa »stan-
dardnim« hormonskim lijekovima. U jednoj je studiji us-

poreden s nesteroidnim inhibitorom aromataze anastrazo-
lom (Arimidex®, AstraZeneca tablete 1 mg/dan),*“° a u
drugoj s tamoksifenom (Nolvadex®, AstraZeneca tablete 20
mg/dan).*! Obje studije provedene su na postmenopauzal-
nim bolesnicama. Fulvestrant je primjenjivan im. u dozi od
250 mg / 28 dana (1 x na mjesec).

Fulvestrant u usporedbi s anastrozolom

U studiji usporedbe s anastrazolom ti su lijekovi upotri-
jebljeni kao 2. linija hormonske terapije.'*-?! Radilo se o bo-
lesnicama s rakom dojke u progresiji, i to ili nakon adjuvan-
tne hormonske terapije (tamoksifen) ili nakon prve linije
hormonske terapije (tamoksifen). Primarni je cilj studije
bilo vrijeme do progresije bolesti (TTP, prema engl. time to
progression; vrijeme od randomizacije pa do datuma objek-
tivne progresije bolesti ili smrti prije objektivne progresije).
Studija je provedena u Sjevernoj Americi, Europi, Juznoj
Africi 1 Australiji. U skupini bolesnica koje su randomizi-
rane za fulvestrant bilo je 428 bolesnica, a u skupini za ana-
strozol bile su 423 bolesnice (sveukupno 851 bolesnica).
Uklju¢ivanje bolesnica u studiju bilo je izmedu svibnja
1997.1rujna 1999. godine. U demografsko-klini¢kim karak-
teristikama (dob, tezina, prethodno lijeenje, prosirenost bo-
lesti, ER / PR-status) bolesnice su u obje skupine bile iz-
jednacene. Ukratko, medijan dobi bolesnica bio je 63 go-
dine. Oko 80% bolesnica bilo je ER i/ili PR-pozitivno, ne-
poznat ER / PR-status bio je u oko 15% bolesnica, a oko 5%
bolesnica bilo je ER / PR-negativno. Medijan pracenja boles-
nica od dana randomizacije bio je 15,1 mjesec. U otprilike
83% bolesnica u svakoj skupini zabiljezena je progresija bo-
lesti. Medijan TTP-a u bolesnica koje su primale fulvestrant
bio je 5,5 mjeseci, a u bolesnica na anastrozolu 4,1 mjesec
(hazard ratio (HR) = 0,95; 95% interval pouzdanosti (CI) =
0,82 —1,10; p=0,48). Objektivni odgovor (kompletan + dje-
lomic¢an odgovor) u bolesnica na fulvestrantu naden je u
19,2% bolesnica, a u bolesnica na anastrozolu u 16,5% bole-
snica (razlika 2,75%; 95% CI=2,27-9,05%; p=0,31). Medi-
jan trajanja odgovora (DOR, prema engl. duration of re-
sponse; od randomizacije do progresije u bolesnica koje su
odgovorile na lije¢enje) u bolesnica na fulvestrantu bio je
16,7 mjeseci, a u bolesnica na anastrozolu 13,7 mjeseci
(p<0,01). Klini¢ki koristan odgovor u bolesnica na fulve-
strantu naden je u 43,5% bolesnica, a u bolesnica na anastro-
zolu u 40,9% bolesnica (razlika 2,34%; 95% CI=4,42-9,36%);

Tablica 1. Rezultati klinicke studije usporedbe fulvestranta i anastro-
zola®

Table 1. Results of clinical study c%nparing fulvestrant and anastro-
zole

Anastrozol
Anastrozole

Fulvestrant
Fulvestrant

Pokazatelj
Parameter

vrijeme do progresije bolesti (mj.)
median time to disease 5,5 4,1
progression — TTP (months)

vrijeme do nedostatnosti
lije¢enja (mj.)

median time to treatment failure
— TTF (months)

objektivan odgovor (%)
objective response rate (%)
(CR+PR)

trajanje odgovora (mj.)
duration of response (months)
klini¢ki koristan odgovor (%)
clinical benefit (%)
(CR+PR+SD >24 wks)

p=0,48

46 36 p=0,61

19,2 16,5 p=0,31

16,7 p<0,01

43,5 p=0,51
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p=0,51) (tablica 1). U vrijeme analize podataka u skupini
bolesnica na fulvestrantu zabiljezeno je 36,2% preminulih
bolesnica u skupini na anastrozolu, a 35,0 % bolesnica na
anastrozolu.3-40

U izrazavanju nuspojava u obje skupine prevladavale su
blage do umjerene nuspojave podjednake ucestalosti. Prim-
jerice najcesce nuspojave su bile muc¢nina (u oko 25% bole-
snica), slabost (u oko 25%), bol (u oko 20%), vazodilatacija
(17%) i glavobolje (u oko 15%). Nuspojave povezane s lije-
kom u skupini na fulvestrantu zabiljezene su u 46,1% bole-
snica, a u skupini na anastrozolu u 40,4% bolesnica. Sveu-
kupno bilo je manje iskljucenja iz studije zbog nuspojava u
grupi s fulvestrantom: fulvestrant 0,9%, anastrozol 1,2%.
Manje od 2% bolesnica po grupi imalo je ozbiljne nuspo-
jave. Smrtnost koja se povezala s nuspojavama lijecenja
takoder je nadena u manje od 2% bolesnica po skupini.
Smrtnost povezana s lijekom bila je samo jedna, i to u sku-
pini na anastrozolu (cerebrovaskularni inzult i tromboflebi-
tis). Od predefiniranih nuspojava predvidenih za statisticku
analizu, bolesnice na anastrozolu (10,6%) a u odnosu na bo-
lesnice na fulvestrantu (5,4%) imale su statisticki vise zglob-
nih nuspojava (artralgije, artroze, artritisa; p=0,0036). Od
drugih predefiniranih nuspojava nisu uocene statisticki zna-
¢ajne razlike; gastrointestinalne smetnje (u oko 45% bole-
snica), valunzi (21%), tromboembolije (oko 4%), vaginitis
(oko 2%), dobitak tezine (oko 1%), infekcije urinarnog
trakta (fulvestrant 7,3%, anastrozol 4,3 % (p=0,06)).3840

Retrospektivni naknadni podaci pokazali su jos i djelotvor-
nost fulvestranta u bolesnica s visceralnim metastazama.’> U
toj skupini bolesnica hormonska terapija je inac¢e razmjerno
slabije djelotvorna. Takoder, retrospektivna analiza je poka-
zala da u dijelu bolesnica koje su imale klini¢ki koristan od-
govor na fulvestrant ostaje o¢uvana mogucénost odgovora i
na druge endokrine lijekove (anastrozol, letrozol, megestrol
acetat). Drugim rije¢ima, ne postoji tzv. krizna rezistencija,
odnosno postoji moguénost sekvencijske primjene u dijela
bolesnica. Fulvestrant je primijenjen i u bolesnica koje se
nisu mogle ukljuciti u gore navedene klini¢ke studije faze
III. Dobiveni rezultati potvrduju da izmedu fulvestranta i
tamoksifena ili inhibitora aromataze ne postoji krizna rezi-
Stencija'32,33,424l4

Rezultati studije usporedbe fulvestranta s anastrozolom
dokazali su zasigurno podjednaku u¢inkovitost, kao i rela-
tivno dobru podnosljivost fulvestranta u 2. liniji hormonske
terapije u bolesnica s karcinomom dojke.?>34 Na temelju
rezultata tih studija fulvestrant je odobren (licenciran) 2002.
godine u SAD-u, a 2004. u Europskoj zajednici, a za lije-
¢enje postmenopauzalnih bolesnica s rakom dojke koje su
nakon prethodne antiestrogene terapije u progresiji bolesti.’

Fulvestrant u usporedbi s tamoksifenom

Godine 2004. objavljeni su rezultati studije usporedbe
fulvestranta (250 mg im./28 dana) s tamoksifenom (20
mg/dan) i u 1. liniji hormonske terapije u postmenopauzal-
nih bolesnica.*! Studija je provedena u bolesnica s uznapre-
dovalim rakom dojke (metastatski ili lokalno uznapredo-
vali) koje do ukljuc¢ivanja u studiju ili nisu bile lijecene ke-
moterapijom ili hormonoterapijom ili je od adjuvantne si-
stemne terapije proslo vise od 12 mjeseci. Od ostalih
kriterija za uklju¢ivanje, primjerice, bolesnice su morale
imati WHO (skr. prema engl. World Health Organisation)
izvedbeni status <2, oéekivano trajanje Zivota duze od 3
mjeseca i bez mozdanih sekundarizama. Primarni je cilj
klinicke studije takoder bilo vrijeme do progresije bolesti
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(TTP). U skupini randomiziranoj na fulvestrant bilo je 313
bolesnica, a u skupini na tamoksifenu bile su 274 bolesnice.
Ukljucivanje u studiju zavr$eno je 31. 12. 2002. U de-
mografsko-klinickim karakteristikama (dob, tezina, prethod-
no lijeenje, prosirenost bolesti, ER / PR-status) bolesnice
su u obje skupine bile izjednacene. Ukratko, medijan dobi
bolesnica bio je 66—67 godina. Od ukupnog broja bolesnica,
ER 1/ili PR-pozitivnih bolesnica bilo je 78% bolesnica.*!
Medijan pracenja bolesnica od dana randomizacije bio je
14,5 mjeseci. U 74% bolesnica zabiljeZena je progresija bo-
lesti. Medijan TTP-a u bolesnica koje su primale fulvestrant
bio je 6,8 mjeseci, a u bolesnica na tamoksifenu 8,3 mjeseca
(HR=1,18; 95% CI=0,98-1,44; p=0,088). U podskupini ER
i/ili PR-bolesnica bila je podjednaka vrijednost TTP-a: ful-
vestrant 8,2 mjeseca, tamoksifen 8,3 mjeseca (HR=1,10;
95% CI1=0,89-1,36; p=0,39). Objektivni odgovor (komple-
tan + djelomic¢an odgovor) u bolesnica na fulvestrantu naden
jeu 31,6% bolesnica, a u bolesnica na tamoksifenu u 33,9%
bolesnica (razlika —2,98%; 95% CI=0,61-1,24%; p=0,45).
Sli¢ne su vrijednosti objektivnog odgovora i u ER i/ili PR-pod-
skupini bolesnica (fulvestrant 33,2%, tamoksifen 31,1%;
razlika=2,1%; 95% CI=0,74-1,63; p=0,64). Medijan DOR-a
u bolesnica na fulvestrantu bio je 17,3 mjeseca a u bolesnica
na tamoksifenu 19,8 mjeseci. Klini¢ki koristan odgovor u
bolesnica na fulvestrantu bio je u 54,3% bolesnica, a u bole-
snica na tamoksifenu u 62% bolesnica (p=0,026). Klinicki
koristan odgovor u podskupini ER 1/ili PR-pozitivnih bole-
snica bez statisticki znacajne razlike (fulvestrant 57,1%, ta-
moksifen 62,7% p=0,22). U vremenu do nedostatnosti lije-
¢enja (TTF, prema engl. time to treatment failure; broj dana
od randomizacije do najranije pojave progresije bolesti,
smrti od bilo kojeg uzorka ili do iskljucenja iz lijecenja)
znacajno bolji rezultati dobiveni su kod skupine na tamoksi-
fenu. Progresija bolesti je u vise od 90% slucajeva bila uzrok
TTF-a. U bolesnica na fulvestrantu medijan TTF-a je bio 5,9

Tablica 2. Rezultati klinicke studije 4L{sporedbe fulvestranta i tamoksi-
fena

Table 2. Results of clinical study comparing fulvestrant and tamoxifen®"

Tamoksifen
Tamoxifen

Fulvestrant
Fulvestrant

Pokazatelj
Parameter

vrijeme do progresije bolesti (mj.)

median time to disease

progression — TTP (months)
sve bolesnice / all patients 6,8 8.3
ER+ i/ili PR+ / ER+ and/or PR+ 82 8,3

p=0,088
p=0,39
vrijeme do nedostatnosti
lijeenja (mj.)
time to treatment failure
—TTF (months)
sve bolesnice / all patients 5,9 7.8
ER+ i/ili PR+ / ER+ and/or PR+ 7,5 8,0

p=0,026
p=0,19
objektivan odgovor (%)
objective response rate (%)
(CR +PR)

sve bolesnice / all patients

ER+ 1/ili PR+ / ER+ and/or PR+

31,6 33,9
33,2 31,1

p=0,45
p=0,64
trajanje odgovora (mj.)

duration of response (months) 17,3 19,8

klini¢ki koristan odgovor (%)

clinical benefit (%)
(CR+PR+SD >24 wks)

sve bolesnice / all patients 543
ER+ i/ili PR+ / ER+ and/or PR+ 57,1

62,0
62,7

p=0,026
p=0,22
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mjeseci, a u bolesnica na tamoksifenu 7,8 mjeseci (HR=1,21;
95% CI=1,01-1,46; p=0,039). U podskupini ER i/ili PR-bo-
lesnica izmedu te dvije grupe bolesnica nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike u medijanu TTF-a (fulvestrant 7,5 mjeseci,
tamoksifen 8,0 mjeseci; p=0,19). Podaci o smrtnosti, a kod
produzenog pra¢enja od medijana 31,1 mjesec su ovi: u sku-
pini bolesnica na fulvestrantu zabiljezeno je 48% preminu-
lih bolesnica, a u skupini na tamoksifenu 43% preminulih
bolesnica*! (tablica 2).

Podaci koji se odnose na kvalitetu Zivota u bolesnica ne
upucuju na razliku izmedu dvije skupine. U izrazavanju nus-
pojava u obje skupine prevladavale su blage do umjerene
nuspojave podjednake ucestalosti. Primjerice, mu¢nina (u
oko 21% bolesnica), slabost (u oko 20%), vazodilatacija
(fulvestrant 15%, tamoksifen 21%), bol (fulvestrant 14%,
tamoksifen 19%), kostana bol (fulvestrant 14%, tamoksifen
17%). Nuspojave povezane s lijekom u skupini na fulve-
strantu zabiljeZene su u 41,6% bolesnica, a u skupini na ta-
moksifenu u 51,3% bolesnica. Najcesc¢e nuspojave pove-
zane s lijekom bile su: vazodilatacija, bol na mjestu injekcije
i muénine. U skupini na fulvestrantu zbog nuspojava pove-
zanih s lijekom iskljucene su tri bolesnice: zbog cerebrova-
skularnog incidenta, dubokoga venskog tromboflebitisa i
zbog plu¢ne embolije (bolesnica preminula). U skupini na
tamoksifenu nije bilo isklju¢enja zbog nuspojava povezanih
s lijekom. Smrtnost koja se povezala s nuspojavama lije-
¢enja bila je u skupini na fulvestrantu 2,3%, a u skupini na
tamoksifenu 4,8%. Od predefiniranih nuspojava predvide-
nih za statisti¢ku analizu izmedu skupina nije bilo statisticki
znacajne razlike, eventualno grani¢no signifikantno manje
valunga u grupi na fulvestrantu (17,7%; tamoksifen 24,7%;
p=0,0501).4!

U veéini promatranih parametara klini¢ke studije uspo-
redbe fulvestranta s tamoksifenom rezultati pokazuju da je
tamoksifen najcesce bolji. Kako su rezultati ranije klinicke
studije usporedbe fulvestranta s anastrozolom s jedne strane
upucéivali na podjednaku u¢inkovitost i podnosljivost fulve-
stranta (ako ne i na bolju u¢inkovitost), a kako klinicke stu-
dije usporedbe inhibitora aromataze i tamoksifena s druge
strane pokazuju bolju djelotvornost inhibitora aromataze,
oc¢ekivalo se da ¢e bolesnice na fulvestrantu u ovoj studiji
imati »bolje« rezultate u odnosu na one na tamoksifenu.
Usporedbom samo ER i/ili PR-pozitivnih bolesnica, a to su
one u kojih je racionalno o¢ekivati djelovanje antiestroge-
nog lijeCenja, dobiju se rezultati koji upucuju na podjednaku
ucinkovitost fulvestranta u usporedbi s tamoksifenom. U
smislu objasnjenja ili postizanja boljeg uc¢inka fulvestranta,
autori sugeriraju da se lije¢enje zapo¢ne dvostrukom dozom
fulvestranta (500 mg im.) i da se nakon 14 dana dade jo$
jedna doza od 250 mg im. Kasnije bi trebale uslijediti uobi-
¢ajene doze fulvestranta (250 mg u razmaku od 28 dana).
Moguce je da bi se takvim apliciranjem ranije postigla opti-
malna koncentracija fulvestranta u plazmi, odnosno terapij-
sko djelovanje fulvestranta izrazilo bi se ranije.!

Zakljucak

Oko tri ¢etvrtine svih invazivnih tumora dojke je ER ili
PR-pozitivno, tako da hormonska terapija zauzima vazno
mjesto u adjuvantnoj primjeni i lijecenju karcinoma dojke.
Tamoksifen, kao vrlo u¢inkovit antiestrogen, do sada je bio
Siroko primjenjivan.''?* Zbog nedjelotvornosti njegove pri-
mjene duze od 5 godina adjuvantno, parcijalnog agoni-
sti¢kog ucinka tamoksifena, kao i zbog rezistencije na njega
koja se javlja u nekih karcinoma dojke, pokazala se potreba

za razvojem drugih antiestrogena.'”? Jedan od takvih je ful-
vestrant koji, za razliku od tamoksifena, nema parcijalno
agonisti¢ko djelovanje, a njegova djelotvornost je potvrdena
u pretklini¢kim i klini¢kim istraZivanjima.** Fulvestrant je
lijek s novim mehanizmom antiestrogenog djelovanja. U
slucaju recidiva nakon adjuvantne primjene tamoksifena ili
u 1. liniji hormonske terapije aktivne bolesti, fulvestrant je
usporediv s anastrozolom kao 2. linija u postmenopauzalnih
zena s uznapredovalim rakom dojke.*® Moguce je i da ima
bolji uéinak od anastrozola u bolesnica s visceralnim meta-
stazama.’® U ER i/ili PR-pozitivnih bolesnica usporediv je
takoder s dosadasnjim zlatnim standardom tamoksifenom.*!
Fulvestrant nema kriznu rezistenciju s drugim endokrinim
agensima, $to mu omogucuje Siroku primjenu samom ili u
kombinaciji s drugim lijekovima. U dijela bolesnica moze se
nakon progresije bolesti poslije primjene jednog ili vise »an-
tiestrogenih« lijekova jo$ uvijek dobiti odgovor i na fulve-
strant, kao $to je i u bolesnica koje imaju progresiju na fulve-
strant o¢uvana osjetljivost na tamoksifen. Zbog toga se u sli-
jedu primjene hormonske terapije, a prema dosadasnjem
uobicajenom slijedu ordiniranja, fulvestrant moze preporu-
¢iti nakon tamoksifena i/ili anastrozola. Njegovo to¢no mje-
sto u slijedu primjene hormonske terapije vjerojatno ¢e se
definirati u klini¢kim studijama.’*#
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RITUKSIMAB U LIJECENJU
B-STANICNIH NE-HODGKINOVIH LIMFOMA

RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF B-CELL NON-HODGKIN LYMPHOMA

ZDRAVKO MITROVIC, IGOR AURER*

Deskriptori: Non-Hodgkin limfom — farmakoterapija; B-stani¢ni limfom — farmakoterapija;
Monoklonska protutijela — terapijska upotreba, primjena i doziranje;
Protutumorski lijekovi — terapijska upotreba, primjena i doziranje; Antigeni, CD20 — imunologija

Sazetak. Rituksimab, kimeri¢no anti-CD20 monoklonsko protutijelo, u zadnjih je nekoliko godina postao dio standardne
terapije B-stani¢nih ne-Hodgkinovih limfoma. Razli¢itim mehanizmima dovodi do deplecije CD20+ stanica, aktivan je u
monoterapiji, a posebno u kombinaciji s razli¢itim citostaticima. Dokazan je i povoljan u¢inak na in vivo eliminaciju tumor-
skih stanica iz transplantata hematopoetskih mati¢nih stanica. Nuspojave su uglavnom vezane uz infuziju, blage do umje-
rene, posredovane su oslobadanjem citokina. Zbog drugacijeg mehanizma djelovanja, dodatak rituksimaba kemoterapiji ne
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uzrokuje povecanje toksi¢nosti. Kombinacija rituksimaba i kemoterapije poveéava stopu remisija u indolentnim limfomima
te poboljsava prezivljenje bolesnika s agresivnim limfomima.

Descriptors: Lymphoma, Non-Hodgkin — drug therapy; Lymphoma, B-cell — drug therapy;
Antibodies, monoclonal — therapeutic use, administration and dosage;
Antineoplastic agents — therapeutic use, administration and dosage; Antigens, CD20 — immunology

Summary. Rituximab, a chimeric anti-CD20 monoclonal antibody, has become a part of standard treatment of B-cell
non-Hodgkin lymphoma in the last several years. Depleting CD20+ cells by various mechanisms, it is active as a single
agent and particularly when combined with chemotherapy. It is effective in »in vivo« elimination of neoplastic cells from the
hematopoetic stem cell transplant. Side-effects are mostly infusion related, mild to moderate, mediated by cytokine release.
Because of different mechanisms of action, adding rituximab to chemotherapy does not cause additional toxicity. Combina-
tion of rituximab and chemotherapy improves response rates in indolent lymphomas and survival in aggressive lymphomas.

Rituksimab (u Europi pod tvorni¢kim imenom Mabthe-
ra®, Hoffmann-La Roche AG) jest IgG1 kapamonoklonsko
protutijelo usmjereno protiv CD20-receptora, molekule koja
se nalazi samo na povr§ini B-limfocita. Graden je od ljudske
konstantne regije i misje varijabilne regije, $to mu daje opti-
malna farmakokinetska svojstva. Rituksimab smanjuje broj
cirkuliraju¢ih CD20-stanica razli¢itim mehanizmima: cito-
toksi¢no$c¢u posredovanom komplementom (CDC), citotok-
si¢nos¢u ovisnom o protutijelima (ADCC) te indukcijom
apoptoze.! Uz to, dokazano je da pojacava citotoksi¢nu ak-
tivnost nekih lijekova.2 Budu¢i da CD20 normalno ne cirku-
lira slobodno u plazmi, ne odbacuje se niti internalizira, kao
i da nije podlozan regulaciji,’ predstavlja odli¢nu metu za
ciljanu terapiju. Fizioloska uloga CD20-molekule nije pozna-
ta, smatra se da je vaZzna za razvoj i diferencijaciju B-lim-
focita.* Nije izraZen na mati¢nim stanicama, ranim limfoblas-
tima i zrelim plazma-stanicama. Od 1997. godine kada je
odobren u SAD-u za lijecenje CD20-pozitivnih indolentnih
limfoma u relapsu, njegova se primjena iz godine u godinu
diljem svijeta povecavala, a spektar klini¢kih indikacija
prosiren je i na druge maligne, ali i autoimunosne bolesti, u
¢ijoj je patogenezi bitna proliferacija CD20-pozitivnih lim-
focita.

Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO) iz 1998. godine’ neoplazme limfocita se dijele na B,
T 1 NK ne-Hodgkinove limfome (NHL) te Hodgkinovu bolest
(tablica 1). Oko 90% NHL-a je CD20+. Njihova ucestalost
medu neoplazmama raste. Prema podacima iz SAD-a NHL
su peti po ucestalosti i peti najées$éi uzrok smrti od tumora.®
U Hrvatskoj se incidencija limfoma procjenjuje na 600 do
800 slucajeva, od ¢ega oko 70% ¢ine NHL.

Svrha ovog ¢lanka je sazeto prikazati dosad objavljene re-
zultate klini¢kih studija vezanih uz primjenu rituksimaba u
lije¢enju NHL-a. Detaljnije su prikazani radovi vezani uz in-
dikacije za koje se rituksimab naj¢esce rabi u nasoj zemlji.

Doziranje i toksi¢nost rituksimaba
Doziranje

Opceprihvaéena, standardna doza u vecini klini¢kih po-
kusa rituksimaba iznosi 375 mg/m?, iako je to zapravo mini-
malna uéinkovita doza. Mogucée je da bi vise doze dovele do
poveéanja stope odgovora, no to nije ekstenzivno istrazi-
vano. Rituksimab se primjenjuje ambulantno, uz kemotera-
piju, odnosno najéesce jedanput na tjedan kroz minimalno 4
tjedna u monoterapiji.

Toksicnost

Rituksimab je opcenito dobro podnosljiv lijek s malo
teSkih nuspojava. Nuspojave su najcesce vezane uz infuziju.
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Vecina bolesnika prilikom prve infuzije ili neposredno nakon
nje ima blage do umjerene simptome poput vruéice, zimice,
tresavice, glavobolje, svrbeza. Vise od 95% tih simptoma
blagog je do umjerenog karaktera i prestaju nakon privreme-
nog prekida infuzije odnosno primjene simptomatske tera-
pije.” Primjenom premedikacije neposredno prije infuzije,
nastoji se smanjiti ucestalost i tezina takvih nuspojava. Ipak,
mogu¢ je i razvoj tezih nuspojava poput bronhospazma, hi-
potenzije, angioedema, a opisane su i letalne pluéne i kardio-
vaskularne komplikacije. Takve nuspojave ¢esce su u boles-
nika s velikom tumorskom masom, koji uz to imaju sréanu i
pluénu bolest pa se tada preporucuje frakcionirana primjena
rituksimaba uz poseban nadzor. Patofizioska osnova takvih
nuspojava je sindrom oslobadanja citokina, posredovan upal-
nim citokinima kao $to su TNF-q, IL-8, interferon-y.®
Rituksimab, uni$tavaju¢i CD20-pozitivne limfocite, uz-
rokuje limfopeniju u perifernoj krvi, koja nema znacajnije
posljedice za bolesnika. U rijetkim slucajevima moguca je
prolongirana hipoplazija kostane srzi. Takoder, opisani su
slucajevi fatalnog zatajenja srca, bronhiolitisa, plu¢ne fibro-
ze, Stevens-Johnsonov sindrom, serumska bolest itd. Medu-
tim, te su nuspojave izrazito rijetke, tako da je rituksimab u
usporedbi s drugim antitumorskim lijekovima, vrlo siguran.

Rituksimab u indolentnim NHL-ima

Indolentni limfomi su podskupina koja ¢ini 40% svih
NHL-a, u krajevima s umjerenom klimom su uglavnom
B-imunofenotipa (tablica 1). Naj¢eséi oblik indolentnih lim-
foma su folikularni limfomi, koji ¢ine oko 20% svih NHL-a.
Histoloski dijele se u tri gradusa, ovisno o broju velikih sta-
nica u vidnome polju. Gradus I i I ubrajaju se u indolentne
limfome, za razliku od gradusa I1I folikularnog limfoma koji
se svrstava u agresivne limfome. Pojavnost tih bolesti je naj-
vecéa u srednjoj i starijoj zivotnoj dobi, a ¢esto pridruzeni ko-
morbiditet ograni¢ava moguénost agresivnijeg lijecenja.

Nema jedinstvenog i opéeprihvacenoga terapijskog pri-
stupa u lijeCenju indolentnih limfoma. Terapijski pristup
sastoji se od opservacije, kemoterapije uobicajenim citosta-
ticima, primjene interferona pa sve do agresivnijeg kemote-
rapijskog lijeCenja i transplantacije koStane srzi. Odgovor na
uobicajenu uvodnu terapiju je u pravilu dobar, no stopa
relapsa je visoka i bolest unato¢ terapiji polagano napreduje
tako da je prezivljavanje bolesnika s indolentnim limfo-
mima u zadnjih tridesetak godina ostalo nepromijenjeno,
medijan prezivljenja iznosi priblizno 7-10 godina.’

Razvoj monoklonskih protutijela, ¢iji je mehanizam dje-
lovanja drugaciji od citostatske terapije, otvorio je nove
mogucnosti lijeenja ovih bolesti. Brojne klini¢ke studije
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Tablica 1. SZO — podjela B-limfocitnih neoplazma
Table 1. WHO — classification of B-lymphoid neoplasms

Nezreli (prekursorski) zloc¢udni tumori B-limfocita
Precursor B-cell neoplasms

* Nezrela B-limfoblasti¢na leukemija/limfom
Precursor B-lymphoblastic leukemia/lymphoma

Zreli zlo¢udni tumori B-limfocita
Mature (peripheral) B-cell neoplasms

* B-kroni¢na limfocitna leukemija limfom malih limfocita
B-cell chronic lymphocytic leukemia small lymphocytic lymphoma
* B-prolimfocitna leukemija/B-cell prolymphocytic leukemia
* Limfoplazmocitoidni limfom/Lymphoplasmacytic lymphoma
+ B-stani¢ni limfom marginalne zone slezene
Splenic marginal zone B-cell lymphoma
¢ Leukemija vlasastih stanica/Hairy cell leukemia
¢ Multipli mijelom/plazmocitom/Plasma cell myeloma/plasmacytoma
* Ekstranodalni limfom marginalne zone B-stanica MALT tipa
Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of MALT type
* Nodalni limfom marginalne zone B-stanica
Nodal marginal zone B-cell lymphoma
« Folikularni limfom/Follicular lymphoma
— gradus/grade 1
— gradus/grade 2
— gradus/grade 3
« Limfom plastenih stanica/Mantle-cell lymphoma
 Difuzni limfom velikih B-stanica/Diffuse large B-cell lymphoma
« Burkittov limfom/leukemija/Burkitt’s lymphoma/leukemia

* entiteti utisnuti podebljano ubrajaju se u indolentne limfome
/bolded entities represent indolent lymphoma

pokazale su u¢inkovitost primjene rituksimaba kao monote-
rapije i/ili u kombinaciji s drugim agensima.

Rituksimab kao monoterapija

U prvoj velikoj pilotskoj studiji, 166 bolesnika u relapsu
ili s refraktornim indolentnim NHL-om, lije¢eno je rituksi-
mabom kao monoterapijom u dozi od 375 mg/m?/tjedan, 4
tjedna.!* Oko 50% bolesnika je odgovorilo (6% KR i 42%
PR) uz medijan trajanja najboljeg odgovora oko 11 mjeseci.
Ohrabrujuéi pocetni rezultati uz prihvatljivu toksi¢nost bili
su poticaj za nastavak istrazivanja i primjenu rituksimaba u
ranijim fazama bolesti. Kod novodijagnosticiranih bolesni-
ka terapija rituksimabom dovodi do odgovora u oko 70%
bolesnika, uz razli¢it postotak kompletnih remisija.!"!? Me-
dutim, medijan vremena do progresije bolesti je kratak, oko
2 godine. Iz navedenih rezultata zakljucuje se da rituksimab
kao monoterapija ima dobar, no samo privremen ucinak u
asimptomatskih bolesnika s indolentnim NHL-om koji nema
veliku tumorsku masu.

Rituksimab u kombinaciji s kemoterapijom

Upotreba rituksimaba u kombinaciji s kemoterapijom po-
taknuta je istrazivanjima in vitro gdje je pokazano da rituksi-
mab povecava osjetljivost limfomskih stanica na dalju ke-
moterapiju.>'3 S obzirom na drugaéiji mehanizam djelo-
vanja i vrlo prihvatljivu toksi¢nost, provedena su brojna
istrazivanja u kojima je rituksimab pridodan nekoj od uobi-
¢ajenih terapijskih shema (tablica 2). Prvu studiju u kojoj je
rituksimab kombiniran s kemoterapijom proveli su Czuczu-
man i sur. gdje je 38 bolesnika (31 prethodno nelijecen) pri-
milo CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, pred-
nizon) i rituksimab, ukupan odgovor je iznosio 100% (od
toga 87% KR inKR), a medijan vremena do progresije bole-
sti i duzina odgovora iznosili su 82,3 mjeseca odnosno 83,5
mjeseci nakon pracenja od 9 godina.'* Sli¢na stopa ukupnog
odgovora (80% KR i nKR, 10% PR) postignuta je kombina-
cijom rituksimaba i fludarabina u 40 bolesnika s indolen-
tnim limfomom bez obzira na to da li su ranije primali tera-
piju ili ne, a medijan trajanja odgovora nije dosegnut nakon
40-mjese¢nog pracenja.'® Priblizna stopa odgovora, uz manje
kompletnih remisija, postize se klorambucilom i rituksima-
bom u indukciji i odrzavanju (63% KR, 26% PR).!'¢ Prvih 25
prethodno lijecenih i nelijeCenih bolesnika s indolentnim
limfomom koji su u KBC-u Zagreb primali rituksimab u
kombinaciji s CHOP-om ili FND-om (fludarabin, mitoksan-
tron, deksametazon) postigli su ukupni odgovor 88% (64%
KR, 24% PR)."”

Za vecinu folikularnih limfoma karakteristi¢na je translo-
kacija t(14;18) §to dovodi do pojacane ekspresije gena bel-2
iuzrokuje otpornost na kemoterapiju. Bel-2-pozitivnost moze
se pratiti PCR-om i rabi se kao biljeg minimalne rezidualne
bolesti. Pokazano je da rituksimab dovodi do bcl-2-negativiza-
cije u vise od polovice bcl-2-pozitivnih bolesnika (50%—88%),
bez obzira na prethodnu terapiju.'’-'>!8 Bel-2-negativni boles-
nici nakon terapije imaju manji rizik od relapsa i duze
prezivljenje.

Nekoliko je objavljenih randomiziranih studija u kojima
je dodatak rituksimaba standardnim protokolima postigao
znacajno bolji odgovor u odnosu na terapiju bez rituksimaba
(tablica 2). Marcus i sur. usporedivali su CVP (ciklofosfa-
mid, vinkristin i prednison) s rituksimabom i bez njega na
ukupno 321 bolesniku s nelijec¢enim folikularnim limfomom
stadija III i IV — ukupni odgovor nakon R-CVP-a iznosio je
81% (41% KR) naspram 57% (10% KR) nakon CVP-a, a
medijan vremena do progresije bolesti 32 mjeseca naspram

Tablica 2. Kombinacija rituksimaba i kemoterapije u indolentnim NHL-ima
Table 2. Combination of rituximab and chemotherapy in indolent NHL

% kompletnih (KR)
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Karakteristike bolesnika

Autor . Broj bolesnik: Terapija i parcijalnih (PR) remisija
Characteristics 0] bolesnika
Authors of the patients Number of pts. Therapy % complete (KR)
and partial (PR) remissions
Czuczuman i sur. — lijeceni i nelijeceni 38 6 R-CHOP 87% KR, 13%PR
treated and untreated
Colombat i sur. — lijeceni i nelijeceni 40 7 R + 6 fludarabin 80% KR, 10%PR
treated and untreated
Martinelli i sur. — lije€eni i nelijeceni 27 R + klorambucil 63%KR, 23%PR
treated and untreated chlorambucil
Aurer i sur. — lije€eni i nelijeceni 25 R-CHOP ili/or R-FND 64%KR, 24%PR
treated and untreated
Marcus i sur. — prethodno nelijeceni 321 8 R-CVP 57%KR, 24%PR
previously untreated 8 CVP 10%KR, 41%PR
Forstpointner i sur.  — u relapsu 65 4 R-FCM 40%KR, 54%PR
relapsed 4 FCM 23%KR, 47%KR
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15 mjeseci, uz medijan pracenja 30 mjeseci.!® Rezultati stu-
dije njemacke grupe autora u kojoj je 128 bolesnika u re-
lapsu s folikularnim limfomom (FL) i limfomom plastenih
stanica (MCL) randomizirano na lije¢enje FCM-om (fluda-
rabin, mitoksanton, ciklofosfamid) s rituksimabom ili bez
njega, ipak egzaktno ne potvrduju razliku u ukupnom pre-
zivljenju.?® Skupina bolesnika s folikularnim limfomom u
R-FCM-grupi imala je statisti¢ki zna¢ajno bolji odgovor (94
vs. 70%, P=0,011) u odnosu na FCM-grupu, ali razlika u
izraCunanom dvogodisnjem ukupnom prezivljenju nije sta-
tisticki znacajna (90% vs. 70%, P=0,0943).

Premda svi ti rezultati upucuju na bolji odgovor (bez do-
datne toksi¢nosti!) na kombinaciju rituksimaba i kemotera-
pije u odnosu na samu kemoterapiju, veé¢ina randomiziranih
studija jo§ ne moze definitivno odgovoriti na pitanje pro-
duljuje li rituksimab prezivljenje. Zbog indolentnoga pri-
rodnog tijeka bolesti potrebno je dugo razdoblje pracenja
bolesnika.

Rituksimab u lijecenju kronicne limfocitne
leukemije (KLL) / limfoma malih limfocita (SLL)

Kroni¢na limfocitna leukemija je bolest srednje i starije
zivotne dobi, medijan dobi bolesnika u vrijeme dijagnoze iz-
nosi 65 godina. Zbog dugoga prosje¢nog prezivljenja, to je
leukemija s najvecom prevalencijom u odrasloj dobi. Tera-
pijski pristup sastoji se od opservacije za bolesnike u rani-
jem stadiju bolesti te blaze ili agresivnije kemoterapije za
bolesnike s uznapredovalom bolesti, a ovisno o dobi i ras-
polozenju bolesnika.

Rituksimab se kao monoterapija nije pokazao uspjesnim
kao kod indolentnih NHL-a. U ranije lije¢enih bolesnika
postignuta stopa odgovora iznosila je oko 20%, i to isklju-
¢ivo parcijalnih remisija.?! Nesto bolji rezultati postignuti su
u bolesnika kod kojih je rituksimab primijenjen kao prva li-
nija terapije. Nezadovoljavaju¢i odgovor KLL-a na terapiju
rituksimabom tumaci se smanjenom gustocom CD20-re-
ceptora?? ili ve¢im brojem cirkuliraju¢ih slobodnih CD20-mo-
lekula u plazmi nekih bolesnika s KLL.?3 Primjenom rituksi-
maba 3% na tjedan u standardnoj dozi od 375 mg/m? u 33
bolesnika, postignut je odgovor 45% (3% KR, 42% PR).>*
Postupnim poviSenjem doze rituksimaba, postignuto je i
proporcionalno povecanje odgovora, a bez poveéanja tok-
si¢nosti.?® Tako je pri maksimalnoj dozi od 2250 mg/m? od-
govor iznosio 75%, ali bez postizanja kompletnih remisija.
Medutim, takve »megadoze« ipak nisu prikladne za rutinsku
klini¢ku praksu, ¢ak ni u najbogatijim zemljama.

Kombinacija rituksimaba i citostatika rutinski davanih u
lije¢enju KLL-a pokazala se znatno u¢inkovitijom. Kombi-
nacija fludarabina i rituksimaba pokazala se u¢inkovitom
postizuéi stopu odgovora na oko 90% uz 20-27% KR, ovi-
sno o tome jesu li bolesnici prethodno lije¢eni.?® Randomizi-
rano istrazivanje CALGB grupe pokazalo je prednost isto-
dobnog davanja fludarabina i rituksimaba u odnosu na sekven-
cionalno, no bez utjecaja na prezivljenje nakon 43 mjese-
ca.”” Retrospektivna analiza iste grupe pokazala je produlje-
nje prezivljenja bez progresije bolesti i ukupnog prezivljenja
dodatkom rituksimaba fludarabinu u usporedbi sa samim
fludarabinom.?® Kombinirana primjena fludarabina, ciklo-
fosfamida i rituksimaba (FCR) evaluirana je na 224 ne-
lije¢ena odnosno 177 prethodno lijecenih bolesnika s KLL-om
u dvije studije autora iz M.D. Anderson Cancer Center.?*
Na terapiju je odgovorilo 95% nelijecenih bolesnika (70%
KR) te 73% bolesnika u relapsu ili refraktornih (25% KR).
Ukupan odgovor i stopa kompletnih remisija bila je najvisa
u bolesnika koji su prethodno dobro reagirali na fludarabin,
a tre¢ina bolesnika s kompletnom remisijom postigla je i
molekularnu remisiju.>

Rituksimab u lije¢enju agresivnih NHL-a

Agresivni limfomi su skupina limfoidnih neoplazmi ¢&ije
se prezivljenje bez lije¢enja mjeri u mjesecima, za razliku od
indolentnih limfoma. Tu pripadaju neoplazme T/NK-stanica
te otprilike 50% svih B-stani¢nih limfoma, od kojih je naj-
¢es¢i difuzni velikostani¢ni limfom (tablica 1). Od 70-ih go-
dina proslog stolje¢a, kada je CHOP uveden kao zlatni tera-
pijski standard, nije bilo znacajnijih napredaka u lijeCenju
agresivnih NHL-a. Tako su tijekom godina iskuSavane i
razlicite intenzivirane ina¢ice CHOP-a +/— autotransplanta-
cija koStane srzi, postignuto je poboljSanje ishoda samo kod
dijela bolesnika (uglavnom mladih i visokorizi¢nih) u od-
nosu na standardni CHOP koji je kurativan u 40%—50% svih
bolesnika.?! Dodatkom rituksimaba standardnoj terapiji doslo
je do poboljsanja u terapiji agresivnih CD20+ limfoma,
kako u prvoj tako i u drugoj liniji terapije.

Prva multicentri¢na studija faze 2, provedena je 2001, na
34 bolesnika s novodijagnosticiranim agresivnim B-lim-
fomom koji su lijeceni sa 6 ciklusa R-CHOP-a (tablica 3).%
Ukupni odgovor iznosio je 94%, a 61% bolesnika postiglo je
kompletnu remisiju, ukupno prezivljenje iznosilo je 87%
nakon 62 mjeseca pracenja, $to je povoljnije nego terapija
samo CHOP-om (historijska skupina). Prva velika, rando-
mizirana studija koja je usporedila CHOP s R-CHOP-om

Tablica 3. Kombinacija rituksimaba i CHOP-a u lijecenju bolesnika difuznih velikostani¢nih NHL-a
Table 3. Combination of rituximab and CHOP in the treatment of the patients with diffuse large-cell NHL

Autor Dob bolesnika Broj Terapija Odgovor i preZivljenje
Authors Patients' age Number Therapy Response and survival
Vose i sur. razli¢ita dob 33 6 R-CHOP 61%KR 33%PR
different age 5g-UP: 87%
Feugier i sur. iznad 60 godina 399 6 R-CHOP 76% KR, 5g-UP 70%
over 60 years 6 CHOP 63% KR, 5g-UP 57%
Habermann i sur. iznad 60 godina 632 6-8 R-CHOP + R 2g-TNO 79%
over 60 years 6-8 R-CHOP 2g-TNO 77%
6-8 CHOP + R 2¢-TNO 74%
6-8 CHOP 2g-TNO 45%
Pfreundschuh i sur. ispod 60 godina 823 6 R-CHOP 81%KR, 2g-UP 94%
less than 60 years 6 CHOP 67%KR, 2g-UP 87%

Legenda/Legend: 2g-UP, 5g-UP — dvogodisnje, petogodisnje ukupno prezivljenje, 2g-TNO — dvogodinje trajanje najboljeg odgo-
vora, KR — kompletna remisija, PR — parcijalna remisija / 2g-UP, 5g-UP — 2,5-years overall survival, 2g-TNO — time to treatment

failure, KR — complete response, PR — partial response
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bila je francuska (GELA) studija, gdje je ukljuceno 399 bo-
lesnika iznad 60 godina sa stadijem II-IV difuznoga velikosta-
ni¢nog B-limfoma.’3 Nakon petogodi$njeg pracenja R-CHOP
se pokazao boljim u odnosu na CHOP: vise kompletnih re-
misija (76% vs 63%, P=0,005) te statisticki znac¢ajno bolji
svi parametri prezivljenja ukljucujuéi prezivljenje bez zna-
kova bolesti (66% vs 45%, P<0,00001) i ukupno preziv-
ljenje (70% vs 57%, P<0,0073). Korisnost dodatka rituksi-
maba pokazala se i u bolesnika s niskim i s visokim rizikom
bolesti prema IPI-u. Pri tome, nije zabiljezena veca tok-
si¢nost u grupi bolesnika koja je primala R-CHOP. Kasnije
analize su pokazale da u R-CHOP grupi nije bilo razlike u
prezivljenju izmedu bcl-2-pozitivnih bolesnika i bcl-2-ne-
gativnih u usporedbi s CHOP grupom.* Iz toga se moZe zak-
ljuciti da je rituksimab neutralizirao rezistenciju na kemote-
rapiju povezanu s bcl-2. Americka skupina autora provela je
randomizirano istrazivanje u kojem su 632 novodijagnostici-
rana bolesnika starija od 60 godina randomizirana na CHOP
ili R-CHOP, a zatim su oni koji su dobro odgovorili na tera-
piju randomizirani na opservaciju ili odrzavanje rituksima-
bom.?’ Bolesnici koji su primali R-CHOP imali su statisti¢ki
duze trajanje najboljeg odgovora te statisti¢ki grani¢no bolje
izracunano trogodi$nje prezivljenje (p=0,05). Terapija odr-
zavanja rituksimabom produzila je trajanje najboljeg odgo-
vora, ali samo u skupine bolesnika koji su primali CHOP
kao indukciju. Utjecaj odrzavanja na prezivljenje nije bio
statisticki znacajan (p=0,83). Dvogodisnje trajanje najboljeg
odgovora iznosi 77% u R-CHOP, 79% u R-CHOP +R, 74%
u CHOP+R, naspram 45% u CHOP grupi (P<0,0001). Prvi
preliminarni rezultati MInT studije na ukupno 823 pret-
hodno nelijecena bolesnika s difuznim velikostani¢nim B-lim-
fomom niskog rizika u dobi od 18 do 60 godina potvrduju
prednost kombinacije rituksimaba i kemoterapije u odnosu
na samu kemoterapiju.3® Bolesnici lije¢eni sa 6 ciklusa rituk-
simaba i kemoterapije postigli su 81% kompletnih remisija
naspram 67% u grupi bez rituksimaba (P<0,0001), duze tra-
janje najboljeg odgovora (76% vs 60%, P<0,00001) i bolje
dvogodisnje ukupno prezivljenje (94% vs 87%, P<0,001).
Trajanje najboljeg odgovora posebno je izrazeno u podsku-
pine bolesnika koji nemaju veliku tumorsku masu niti dodat-
nih nepovoljnih ¢imbenika (IPI=0). Retrospektivne analize
prezivljenja bolesnika iz Britanske Kolumbije prije i nakon
uvodenja rituksimaba u prvu liniju terapije, potvrduju po-
boljsanje 2-godisnjeg ukupnog prezivljenja za oko 20% u
svim dobnim skupinama.?’

Na temelju navedenih rezultata se danas R-CHOP smatra
standardnom prvom linijom terapije agresivnih CD20+ NHL.

Rituksimab u lijecenju limfoma plastenih stanica

Limfom plastenih stanica (mantle cell lymphoma — MCL)
¢ini oko 5% svih NHL-a, pripada skupini agresivnih NHL-a.
Karakteriziran je lo§im odgovorom na konvencionalnu tera-
piju: medijan prezivljenja bolesnika s MCL-om, bez obzira na
vrstu lijeCenja, iznosi samo 3 godine.*® Stoga ova grupa bole-
snika zahtijeva agresivnije lijecenje i primjenu novih lijekova.

Rituksimab kao monoterapija dovodi do odgovora u oko
30% bolesnika, no uz vrlo malen postotak kompletnih remi-
sija i prosje¢no trajanje odgovora od oko godinu dana.>*4

Ve¢ spomenuta randomizirana studija njemacke GLSG
grupe usporedila je djelotvornost FCM s rituksimabom i bez
njega na 48 prethodno lije¢enih bolesnika.’® Ukupni odgo-
vor u R-FCM iznosio je 58% (29% KR, 29% PR) u uspo-
redbi s 46% u FCM grupi (0 KR, 46% PR), P=0,282. Proci-
jenjeno dvogodisnje ukupno prezivljenje R-FCM skupine u
odnosu na FCM skupinu iznosi 65% (8 bolesnika) naspram
35% (4 bolesnika), P=0,0042. Nedavno je objavljena rando-
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mizirana studija iste grupe gdje je usporedivan CHOP i
R-CHOP u 122 novodijagnosticirana bolesnika s MCL-om.#!
Bolesnici koji su primali R-CHOP postigli su bolji odgovor
(94 vs 75%, P=0,0054) i veci postotak kompletnih remisija
(34 vs 7%) uz bolje trajanje najboljeg odgovora (21 vs 14
mj, P=0,0131). Medutim, nije bilo razlike u prezivljenju bez
progresije bolesti izmedu dviju skupina. Sli¢ne rezultate
imali su i drugi autori.*?

S obzirom na visoku stopu relapsa i progresije bolesti, bo-
lesnici s MCL-om, ako zadovoljavaju kriterije (dob, opée
stanje), podvrgavaju se intenzivnoj kemoterapiji i autolog-
noj transplantaciji kostane srzi u vecini novijih studija. Ame-
ri¢ki autori ispitivali su dodatak rituksimaba frakcioniranoj
kombinaciji Hyper-CVAD/ Mtx,Ara-C (ciklofosfamid, vin-
kristin, doksorubicin, deksametazon naizmjence s metotrek-
satom i citarabinom) na 100 novodijagnosticiranih boles-
nika.** Nakon medijana pra¢enja od 40 mjeseci, 3-godisnje
prezivljenje bez znakova bolesti ili komplikacija i ukupno
prezivljenje iznosi 67% odnosno 81%. Medutim, toksi¢nost
je znacajna — 8% bolesnika je umrlo od posljedica terapije.

Dodatak rituksimaba visokim dozama citostatika uz trans-
plantaciju koStane srzi i posttransplantacijsko odrzavanje ri-
tuksimabom dosad je pokazalo dobre rezultate: 3-godisnje
prezivljenje bez progresije bolesti u dvije objavljene studije
iznosi 89% odnosno 80%, ukupno prezivljenje 88% odno-
sno 89%,*% a sli¢ne rezultate imaju i drugi centri.*¢47

Na temelju navedenih rezultata danas se rituksimab sma-
tra dijelom standardne prve linije terapije MCL-a.

Terapija odrZavanja rituksimabom

Kako bi produzili trajanje najboljeg odgovora nakon tera-
pije (R, R-KT, KT, auto-TKS) u razli¢itih vrsta limfoma,
mnogi su istrazivaci primijenili terapiju odrzavanja rituksi-
mabom.

Pokazan je povoljan utjecaj odrzavanja u odnosu na opser-
vaciju nakon standardne monoterapije rituksimabom u indo-
lentnih limfoma* iako je medijan trajanja u¢inka rituksi-
maba podjednak ako se usporeduje ponovno lijeenje 1 odr-
Zavanje.*

Zinzani i sur. su na ukupno 140 prethodno nelijec¢enih bo-
lesnika s folikularnim limfomom prospektivno usporedivali
FM (fludarabin i mitoksantron) i CHOP nakon kojih su boles-
nici prema klinickom i molekularnom odgovoru randomizi-
rani na rituksimab ili opservaciju.’® Kona¢ni rezultati daju
blazu prednost FM-u u odnosu na CHOP uz pokazanu ucin-
kovitost rituksimaba u obje skupine u smislu poboljSavanja
klini¢kog i molekularnog odgovora.

U agresivnih limfoma korist odrzavanja rituksimabom
pokazana je samo u dijela bolesnika koji nisu primali rituksi-
mab u uvodnoj terapiji $to sugerira aditivnost u¢inka, umje-
sto sinergizma rituksimaba i CHOP-a.?

Posebno pitanje je i odrzavanje/konsolidacija rituksima-
bom nakon autologne transplantacije. Kod folikularnih i
limfoma plastenih stanica postignut je povoljan u¢inak na
minimalnu rezidualnu bolest.’'#’ Ne postoji za sada opce-
prihvacena shema davanja rituksimaba nakon transplanta-
cije, pocetni rezultati ohrabruju, ali nema randomiziranih
studija.

Rituksimab i transplantacija koStane srzi

Dio primarno refraktornih bolesnika, kao i oni koji dozive
relaps, kandidati su za drugu liniju terapije sastavljenu od in-
tenzivne kemoterapije i autotransplantacije koStane srzi.

U do sada objavljenim studijama, dodatkom rituksimaba
razli¢itim postoje¢im shemama (ICE, DHAP, MINE, IME)
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povecan je postotak bolesnika koji postizu kompletnu remi-
siju, bez ometanja procesa prikupljanja mati¢nih stanica.>>->
Zbog moguénosti reinfuzije limfomskih stanica zajedno s
mati¢nim stanicama prilikom autotransplantacije, pokusava
se razli¢itim metodama ocistiti transplantat od moguce kon-
taminacije (CD34 selekcija, in vitro pro¢iséavanje monoklon-
skim protutijelima), no uspjeh je skroman, a moguce su i
komplikacije.>

Uvodenjem rituksimaba u terapiju, postignut je ucinak
tzv. in vivo pro¢iséavanja, tj. dokazano je smanjenje konta-
minacije transplantata tumorskim stanicama. Pra¢enjem mo-
lekularnih biljega bolesti kod folikularnih (t 14;18) i lim-
foma plastenih stanica (t 11;14), pokazano je povecanje po-
stotka molekularnih remisija nakon transplantacije primje-
nom rituksimaba.>’-%

Takoder, rituksimab se sve vise pridodaje standardnim
protokolima u kondicioniranju.>® No, jo§ nije jasno odrazava
li se sve to i na poboljSanje u prezivljenju. Potencijalna do-
datna toksi¢nost primjene rituksimaba uz transplantaciju
predmet je brojnih istrazivanja. Pokazano je da rituksimab
mozZe usporiti oporavak trombocita,®® neutrofila,’’ smanjiti
razinu imunoglobulina,®? a to teoretski moze dovesti do vece
ucestalosti infekcija. No, nije zabiljezeno da rituksimab po-
vecava stopu infekcija nakon transplantacije, ¢ak ni u znatno
vi§im dozama.>

Rituksimab se sve vise pocinje dodavati standardnim ci-
tostaticima i u alo-transplantaciji koStane srzi.®>% Osim an-
titumorskog u¢inka, preliminarni rezultati pokazuju mogucu
korisnost rituksimaba u prevenciji kroni¢nog GVHD-a.%

Farmakoekonomika

Rituksimab je 1997. odobren za lijeCenje folikularnih lim-
foma u relapsu, od tada su u razli¢itim zemljama provedena
farmakoekonomska istrazivanja s ciljem usporedbe rituksi-
maba u odnosu na do tada standardnu terapiju za razli¢ite vrste
NHL-a. Tako je za indolentne limfome u relapsu pokazano da
primjena rituksimaba uzrokuje manje direktne troskove nego
fludarabin i podjednake troskove kao CHOP.® Visoka cijena
rituksimaba usporediva je s troskovima produzene hospitaliza-
cije zbog nuspojava klasi¢ne kemoterapije.®’

U agresivnim limfomima, najprije je pokazana korisnost
primjene rituksimaba u starijih osoba, na temelju preliminar-
nih rezultata GELA studije,> $to je dovelo do odobravanja
rituksimaba u prvoj liniji terapije agresivnih limfoma stadija
II-IV.3768 Jako su inicijalni troskovi R-CHOP-a znatno veéi u
odnosu na CHOP, uzimajuéi u obzir produzenje prezivljenja
na duzi vremenski period, R-CHOP se pokazao kao isplativa
terapija za osobe starije od 60 godina.*” I kod mladih boles-
nika R-CHOP je ekonomski prihvatljiva opcija u prvoj liniji
terapije’®’! iako je za sada potrebno pri¢ekati kona¢ne rezul-
tate velikih studija kako bi se dobili precizni pokazatelji.

U Hrvatskoj rituksimab je registriran za drugu liniju tera-
pije u kombinaciji s kemoterapijom kod CD20+ indolentnih
limfoma. Nalazi se na listi i za lijeCenje agresivnih limfoma,
medutim, u ovom trenutku HZZO ne pokriva troskove lije-
¢enja. No, ¢ini se da bi i u nasim uvjetima R-CHOP bio
isplativ kao prva linija terapije agresivnih CD20+ limfoma.
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OSOBITOSTI SKUPLJANJA
AUTOLOGNIH KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA
IZ PERIFERNE KRVI U PEDIJATRIJSKIH BOLESNIKA

AUTOLOGOUS PERIPHERAL BLOOD STEM CELL COLLECTION IN PEDIATRIC PATIENTS

INES BOJANIC, BRANKA GOLUBIC CEPULIC, DAMIR NEMET, LJUBICA RAJIC,
DRAGO BATINIC, BORIS LABAR*

Deskriptori: Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica iz periferne krvi — metode; Leukafereza — metode, nezeljene
reakcije; Mobilizacija hematopoetskih mati¢nih stanica — metode; Transplantacija, autologna; Djeca

Sazetak. Krvotvorne mati¢ne stanice (KMS) skupljene iz periferne krvi postupkom leukafereze sve se vise rabe umjesto
kostane srzi za potrebe autologne transplantacije i u odraslih bolesnika i u djece. U ovom radu analizirane su 73 leukafereze
ucinjene u 25-ero djece s hematoloskim malignim bolestima i solidnim tumorima. Djeca su bila u dobi od 3 do 18 godina
(medijan 15 godina) s tjelesnom tezinom od 16 do 67 kg (medijan 48 kg). KMS su skupljene iz periferne krvi stani¢nim sepa-
ratorom s kontinuiranim protokom COBE Spectra. Bolesnicima su u¢injene od 1 do 6 leukafereza (medijan 2). Medijan
ukupnog broja skupljenih stanica s jezgrom bio je 11,86x10%kg (raspon 1,94-21,21), mononuklearnih stanica 6,01x10%kg
TT (raspon 0,97-12,73) i CD34+ stanica 3,5x10%kg TTx10%kg TT (raspon 0,19-28,01). Nepozeljne reakcije javile su se
tijekom 6 (8,22%) leukafereza. Najceséi su bili simptomi hipokalcemije zbog infuzije citrata. Te reakcije bile su blage, a
samo jedan postupak skupljanja morao je biti prekinut zbog problema s venskim protokom. Rezultati ovog istrazivanja, s
obzirom na u¢inkovitost skupljanja i malen broj nuspojava, pokazuju da je leukafereza siguran postupak koji moze uspjesno
nadomjestiti skupljanje KMS vadenjem koStane srzi.

Descriptors: Peripheral blood stem cell transplantation — methods; Leukapheresis — methods, adverse effects;
Hematopoietic stem cell mobilization — methods; Transplantation, autologous; Child

Summary. Autologous peripheral blood stem cells are increasingly used for transplantation instead of bone marrow, even in
small children and adolescents. We analyzed 73 autologous leukaphereses performed in 25 children (36% males, 64%
females). The median age was 15 years (range 3—18) and the median body weight 48 kg (range 16 —67). The apheresis proce-
dures were carried out with cell separator COBE Spectra. Each patient underwent a median of 2 collections (range 1-6). The
median total nucleated cell yield was 11.86x108/kg (range 1.94-21.21), mononuclear cell yield was 6.01x10%kg (range
0.97-12.73) and CD34+ cell yield was 3.5x10%kg (range 0.19-28.01). During 6 (8.22%) procedures the patients had experi-
enced apheresis-related side effects. The citrate-induced reactions were most commonly observed. The reactions were mild
and cessation of collection was required only in one case, because of catheter related complication. Our results show that
leukapheresis in pediatric patients is a safe procedure, well tolerated and with a very low risk of serious adverse events.

Lije¢ Vjesn 2006;128:43—48

U posljednjih je deset godina skupljanje krvotvornih ma-
tiénih stanica (KMS) iz periferne krvi postupkom leukafe-
reze gotovo potpuno zamijenilo koStanu srz kao izvor
KMS-a za potrebe autologne transplantacije u odraslih bole-
snika s malignim hematoloskim bolestima i solidnim tumo-
rima. Postupkom leukafereze stanice se periferne krvi u
stani¢énome separatoru raslojavaju diferencijalnim centrifu-
giranjem s obzirom na specifi¢nu gustoc¢u, S§to omogucuje
izdvajanje i skupljanje mononuklearnih stanica, dok se os-
tale krvne stanice vracaju bolesniku.

Tako se i u djece rabe isti stani¢ni separatori, primjena tog
postupka u toj dobnoj skupini znatno je slozenija. Glavni
ograni¢avajuci ¢imbenici jesu teskoce u pronalazenju prik-
ladnoga venskog pristupa, relativno velik volumen krvi u iz-
vantjelesnom optoku, metaboli¢ke promjene uzrokovane raz-
licitom kombinacijom antikoagulantnih otopina i suradnja
djeteta tijekom postupka koji traje vise sati.! Za uspjesno
skupljanje KMS-a nuzno je osigurati dobar protok krvi kroz
stani¢ni separator. Buduéi da su u djece krvne zile manjeg

promjera, ovisno o veli¢ini djeteta moraju se rabiti i razlicite
vrste katetera. Ovisno o vrsti stani¢nog separatora, u izvan-
tjelesnom optoku se tijekom leukafereze nalazi od 180 do
370 ml krvi bolesnika. To je koli¢ina koja u manje djece
moze izazvati hemoragicki Sok. Krv se prolaskom kroz se-
parator hladi, pa tijekom leukafereze moze do¢i do sniza-
vanja tjelesne temperature djeteta. Hipotermija, uz meta-
bolic¢ke promjene koje prate primjenu antikoagulantnih oto-

* Zavod za klini¢ku transfuziologiju, Klini¢ki zavod za laboratorijsku
dijagnostiku, KBC Zagreb (mr. sc. Ines Bojani¢, dr. med; mr. sc. Branka
Golubi¢ Cepuli¢, dr. med.); Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje
bolesti, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Damir Nemet, dr. med.; prof. dr. sc.
Boris Labar, dr. med.); Zavod za hematologiju i onkologiju, Klinika za
pedijatriju Salata, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Ljubica Raji¢, dr. med.);
Zavod za imunologiju, Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku,
KBC Zagreb (prof. dr. sc. Drago Batini¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. 1. Bojani¢, Zavod za klinicku transfuziologiju,
KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10 000 Zagreb; e-mail: ibojanic@kbc-zagreb.hr
Primljeno 29. lipnja 2005., prihvaceno 25. listopada 2005.
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pina, povecéava rizik od pojave nepozeljnih reakcija. Vazan
je problem i emocionalni stres kojemu su tijekom dugotraj-
nog postupka leukafereze izlozena i djeca i njihovi roditelji.
Zbog svega navedenoga u djece se moze ocekivati veéi broj
nepozeljnih reakcija nego u odraslih. Stoga sigurnost djeteta
tijekom leukafereze zahtijeva individualno prilagodavanje
tehnike skupljanja svakom djetetu.

Cilj ovog rada je prikazati naSa iskustva u skupljanju au-
tolognih KMS-a u djece s hematoloskim malignim boles-
tima i solidnim tumorima, posebice u odnosu na sigurnost
postupka leukafereze.

Bolesnici i metode

U razdoblju od sije¢nja 2000. do prosinca 2004. godine u
Zavodu za klini¢ku transfuziologiju KBC-a Zagreb u¢injene
su 73 leukafereze u cilju skupljanja autolognih KMS-a iz
periferne krvi u sveukupno 25-ero djece s hematoloskim
malignim bolestima i solidnim tumorima. Djeca su bila u
dobi od 3 do 18 godina (medijan 15 godina) s tjelesnom
tezinom od 16 do 67 kg (medijan 48 kg). Obiljezja bolesnika
navedena su na tablici 1.

Mobilizacija KMS: U 20 (80%) bolesnika mobilizacija
KMS-a u perifernu krv potaknuta je primjenom razli¢itih
kombinacija citostatika uz granulocitni ¢imbenik stimula-
cije rasta (engl. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)
(Neupogen, Roche, Svicarska) u dozi od 5 do 10 pg/kg tjeles-
ne tezine (TT) (tablica 2). Vrsta kemoterapije kojom su mo-
bilizirane KMS ovisila je o vrsti bolesti. U jednog je djeteta
zbog nedovoljnog broja prikupljenih CD34+ stanica nakon
4 tjedna ponovljena mobilizacija KMS-a samo s G-CSF-om
u dozi od 10 pg/kg TT. U 5 (20%) bolesnika mobilizacija
KMS-a potaknuta je samo G-CSF-om, koji je primijenjen
supkutano tijekom 5 dana u dozi od 10 pg/kg TT. Skupljanje
KMS-a zapoceto je kada je broj CD34+ krvotvornih ma-
ti¢nih stanica u krvi bolesnika bio veci od 10x10%/L. Boles-
nici su primali G-CSF do zavrSetka skupljanja KMS-a. Cilj
je bio skupiti najmanje 2x10° CD34+ stanica /kg TT, a opti-
malno 5x10° CD34+ stanica/kg TT.

Tablica 1. Obiljezja bolesnika
Table 1. Patient characteristics

Broj bolesnika / 25
Number of patients (N)
Spol / Sex

muski / male

zenski / female
Dob (god.) / Age (yrs)
(median / range)
Tezina / Weight (kg)
(median / range)

9 (36%)
16 (64%)

15 (3-18)

48 (16-67)

3423

Ukupan volumen krvi / Total blood volume (ml)
(1135-4831)

(median / range)

Dijagnoza / Diagnosis
Hodgkinova bolest / Hodgkin's disease
Neuroblastom / Neuroblastoma
Akutna leukemija / Acute leukaemia
Ewingov sarkom / Ewing's sarcoma
Ne-Hodgkinov limfom / Non-Hodgkin's lymphoma
Ganglioneuroblastom / Ganglioneuroblastoma
Meduloblastom / Medulloblastoma

Prijasnje lijeGenje / Prior therapy
Ciklusi kemoterapije / Cycles of prior chemotherapy
(median / range)

Prethodna radioterapija /
Previous radiotherapy (N, %)

—_— = NN 3

6 (1-16)

7 (28%)
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Tablica 2. Mobilizacija KMS-a i postupci leukafereze
Table 2. HSC mobilization and leukapheresis procedures

Vrsta mobilizacije / Mobilization methods
Kemoterapija + G-CSF / Chemotherapy + G-CSF (N, %) 20 (80%)

Samo G-CSF / G-CSF alone (N, %) 5 (20%)
Venski pristup / Venous access
dvoluminalni centralni venski kateter /
dual lumen central venous catheter
v. supklavija / subclavian vein (N, %) 10
v. jugularis / jugular vein (N, %) 2
v. femoralis / femoral vein (N, %) 13
Ukupan broj leukafereza / 73
Total number of leukapheresis procedure
medijan (raspon) / median (range) 2 (1-6)

Broj postupaka leukafereze na ciklus mobilizacije / Number
of leukapheresis procedures per mobilization cycle
Ukupan broj leukafereza / Broj bolesnika /
Total number of leukapheresis Number of patients
1 5

AN B W
— NN 3

G-CSF: granulocitni ¢imbenik stimulacije rasta / granulocyte colony stimulating
factor

Skupljanje KMS.: Bolesnicima je zbog leukafereze pos-
tavljen dvoluminalni centralni venski kateter: 13 u femo-
ralnu venu, 10 u venu supklaviju i 2 u jugularnu venu. Za
vecu djecu upotrijebljen je dvoluminalni kateter veli¢ine 12
Fr, 20 cm (Dualise-Cath, Vygon, Francuska), a za djecu tje-
lesne tezine manje od 25 kg dvoluminalni kateter veli¢ine 8
Fr, 12 cm (Hemo-Chat Double Lumen, Medcomp, SAD).
Budu¢i da se zbog veli¢ine krvnih zila u jednog djeteta nije
mogao uvesti dvoluminalni kateter, postavljena su u peri-
ferne vene dva jednoluminalna katetera veli¢ine 4 Fr, 10 cm
(Leader Cath, Vygon, Francuska). Za skupljanje KMS-a
rabio se stani¢ni separator (COBE Spectra: Version 6,0,
Gambro BCT, Lakewood, SAD) s programom za skupljanje
mononuklearnih stanica periferne krvi (MNC procedure)
¢iji ekstrakorporalni volumen iznosi 284 mL. U svakom
skupljanju ucinjene su leukafereze velikog volumena krvi
(LVL), $to znac¢i da su procesirana 3 ili viSe volumena
ukupne krvi bolesnika. Za sprjecavanje zgruSavanja krvi
tijekom leukafereze upotrijebljen je antikoagulans ACD-A
(acidi citrici, dekstroza, formula A) u kombinaciji s hepari-
nom (6 ij. heparina/mL ACD-A).

U svim leukaferezama upotrebljavan je grija¢ za krv
SpectraTHERM (Gambro BCT, Lakewood, SAD) koji je
bio spojen na liniju kojom se krv vraéa bolesniku. Tijekom
postupka bolesnici su preventivno primali kontinuiranu in-
fuziju kalcija (kalcij glukonat 1 g/10 kg TT) u fizioloskoj
otopini radi sprjeCavanja eventualnih nepozeljnih ucinaka
infuzije citrata. U cilju sprjecavanja hemodilucije na po-
¢etku leukafereze, za 6 bolesnika ¢ija je tjelesna tezina bila
manja od 25 kg, stani¢ni separator je prije pocetka skup-
ljanja ispunjen ozra¢enim koncentratom eritrocita sa smanje-
nim brojem leukocita. U ovih 6 bolesnika su takoder tijekom
leukafereze trajno praceni krvni tlak, puls i EKG. Tijekom
svih postupaka leukafereze omoguéeno je da uz djecu budu
prisutni roditelji.

Odpredivanje brojnosti KMS-a: Broj KMS-a u perifernoj
krvi i produktu leukafereze odreden je mjerenjem udjela
CD34+ stanica s pomocu proto¢ne citometrije prema pro-
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Tablica 3. Pokazatelji postupka leukafereze
Table 3. Leukapheresis procedure parameters

median (range)

Trajanje postupka / Procedure time (min) 240 (120 —270)

Procesiran ukupni volumen krvi / 4,5 (3,1-5,1)
Processed total blood volume (x)

Procesiran volumen krvi /
Processed blood volume (mL)

11 754 (2700-22 500)

Ulazni protok krvi /
Inlet blood flow rate(mL/min)

Volumen ACD-A / AC volume (mL)

Volumen produkta leukafereze /
Product volume (mL)

54,5 (16,0-95,4)

696 (133-984)
224 (158-305)

Tablica 4. Analiza produkata leukafereze
Table 4. Analysis of leukapheresis product

medijan (raspon) /

median (range) x£SD
Broj stanica s jezgrom x 108/kg TT/ 3,88 (1,2-9,8) 4,30+2,03
Total nucleated cells x 10%kg BW
Mononuklearne stanice x 108/kg TT/ 2,24 (0,48-6,78) 2,53+1,54
Mononuclear cells x 10%/kg BW
Htc % / Htc % 2 (0-5) 1,63£1,25
CD34+ stanice x 10°/kg TT / 0,86 (0,1-22,2) 2,04+3,74
CD34+ cells x 10%kg BW
CFU-GM x 10%kg TT / 21 (1,4-104,8) 27,04421,92

CFU-GM x 10*/kg BW
Ucinkovitost skupljanja MNC % /
MNC collection efficiency%

56,11 (12,34-158,09) 60,46+30,58

CFU-GM: colony forming units-granulocyte macrophage

tokolu ISHAGE.? U tu svrhu rabljena su monoklonska pro-
tutijela anti-CD45-FITC (klon 2D1) i anti-CD34-PE (klon
8G12) (BD Biosciences, Heidelberg, Njemacka) i proto¢ni
citometri FACScan i FACSCalibur (BD Biosciences). Broj
stanica koje in vitro stvaraju kolonije granulocita i makro-
faga (CFU-GM, prema engl. colony-forming unit-granulo-
cyte/macrophage), a koje predstavljaju usmjerene krvotvor-
ne prastanice navedenih loza, odreden je opisanom meto-
dom kratkotrajnog uzgoja stanica produkta leukafereze u
polu¢vrstom mediju rabe¢i komercijalni pripravak Metho-
Cult H4433 (StemCell Technologies, Vancouver, BC, Ca-
nada).’

Statisticke metode: Rezultati istrazivanja izraZeni su kao
aritmetiCke sredine (x) + standardna devijacija (SD), odno-
sno medijani s rasponom. Znacajnost razlike u broju stanica
u perifernoj krvi prije i nakon postupka leukafereze analizi-
rana je neparametrijskim Kruskal-Wallisovim testom. Raz-
lika je smatrana statisti¢ki znacajnom na razini znacajnosti
od 0,05 (p<0,05).

Rezultati

Bolesnicima su ucinjene od 1 do 6 leukafereza (medijan
2). Ulazni protok krvi bio je od 16,0 do 95,4 mL/min (medi-
jan 54,5), a procesirano je od 3,1 do 5,1 put ukupan volumen
krvi bolesnika (medijan 4,5), odnosno 2 700 do 22 500 ml
(medijan 11 754) krvi. Leukafereze su trajale od 120 do 270
min (medijan 240), a volumen prikupljenog produkta bio je
158 do 305 mL (medijan 224) (tablica 3).

Obiljezja produkata leukafereza prikazana su na tablici 4.
Ucinkovitost skupljanja mononuklearnih stanica bila je
56,11% (raspon 12,34-158,09%). Medijan ukupnog broja

Tablica 5. Osobine bolesnika i broj skupljenih stanica
Table 5. Characteristics of patients at PBSC collection and number of collected cells

Ukupan broj skupljenih stanica
Total number of collected cells

Red. broj  Dob (god.) TT (kg) Dijagnoza Broj leukafereza
Case No. Age (yrs) BW (kg)  Diagnosis No. of leukapheresis TNC MNC CD34 CFU-GM
x10%kg x 10%/kg % 10°/kg x 10%/kg
1. 17 47 NHL 2 6,25 2,88 3,62 35,1
2. 16 64 Mb. Hodgkin 3 4,60 2,29 2,12 18,66
3. 18 52 Mb. Hodgkin 4 13,52 12,35 2,02 118,46
4, 11 27 Neuroblastoma 1 1,94 0,97 0,19 6,4
5. 17 54 ALL 2 4,89 2,45 4,10 97,8
6. 15 60 Mb. Hodgkin 3 21,21 10,10 4,10 80,6
7. 12 67 Mb. Hodgkin 2 8,78 3,94 1,00 53,25
8. 18 57 ALL 1 9,84 4,72 13,09 84,6
9. 8 24 Neuroblastoma 3 15,23 8,62 2,37 130,17
10. 18 51 Mb. Hodgkin 1 12,53 10,04 12,82 117,36
11. 5 18 Neuroblastoma 3 13,87 7,58 3,63 53,2
12. 16 45 ALL 1 10,76 3,75 28,01 110,5
13. 17 48 ALL 2 5,45 1,67 3,50 34,32
14. 4 17 Neuroblastoma 2 3,08 2,13 0,40 3,60
15. 15 47 Neuroblastoma 5 17,09 10,34 2,19 65,29
16. 3 16 Neuroblastoma 5 19,46 10,53 2,53 121,4
17. 13 51 Mb. Hodgkin 6 16,42 6,01 2,19 66,31
18. 15 38 Mb. Hodgkin 3 19,39 11,18 6,55 1273
19. 14 64 Ewing's sarcoma 3 13,33 7,70 5,51 553
20. 8 24 Ganglioneuroblastoma 2 16,96 12,73 5,58 180,7
21. 16 60 ALL 2 14,95 12,19 1,04 333
22. 4 16 Neuroblastoma 2 11,86 9,33 10,61 104,9
23. 16 65 ALL 1 10,37 4,70 18,55 133,7
24. 3 18 Ewing's sarcoma 3 16,69 10,09 7,18 170,77
25. 4 20 Medulloblastoma 4 20,14 12,05 2,29 47,38
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Tablica 6. Incidencija nepoZeljnih reakcija
Table 6. Incidence of adverse events

N %
Broj leukafereza pracenih nuspojavama 6/73 822
Number of leukapheresis with adverse events >
Simptomi hipokalcemije uzrokovani citratom
(perioralne 1/ili periferne parestezije) 4/6 66.7

Citrate-related symptoms of hypocalcemia
(perioral and/or peripheral paresthesias)
Problemi s centralnim venskim kateterom
(krvarenje, smetnje protoka)

Problems with central venous catheter 2/6
(hemorrhage, access occlusion)

Tablica 7. Broj stanica u perifernoj krvi prije i nakon leukafereze
Table 7. Preapheresis and postapheresis peripheral blood cell count

Prije Poslije
leukafereze™® leukafereze*
Preapheresis*  Postapheresis*
Leukociti x 10°/L 14,85 (1,9-43.8) 9,45(1,1-32,2) 0.0001
Leukocytes x 10°/L 19,41£13,66 12,34+9,17 >

Mononuklearne stanice x 10°/L 2,25 (0,46-7,75) 1,05 (0,34-3,81)

Mononuclear cells x 10°/L 2,56+1,65 1,25+0,75 0,0001
100 (71-148) 89 (68-126)

Hgb (¢/L) 102,49+1587  92+1499  0:0001
28,5(20-43) 25,5 (19-37)

Hte (%) 2073£5,00  2675+463 0001

Trombociti x 10%/L 715(37-275) 4350 (18-153) (00

Platelets x 10°/L 101,00£66,10  53,56+34,44 O

CD34+ stanice x 10%/L

14,97 (1,6-263,5)
CD34+cell x 10°L

33,77£57,40 - -

medijan (raspon), x£SD / median (range), x+SD

skupljenih stanica s jezgrom (engl. total nucleated cell,
TNC) bio je 11,86x10%/kg (raspon 1,94-21,21), mononuklear-
nih stanica (MNC) 6,01x10%kg TT (raspon 0,97-12,73),
CD34+ stanica 3,5x10%kg TTx10%kg TT (raspon 0,19-28,01),
a stanica koje stvaraju granulocitno-makrofagne kolonije
(CFU-GM) 66,31x10%kg TT (raspon 3,6—-180,7) (tablica 5).
Jednim postupkom leukafereze skupljeno je >2x10°CD34+
stanica/kg TT u 9 (36%) djece. U 4-ero (16%) djece leukafe-
rezama se nije uspio skupiti dovoljan broj stanica za trans-
plantaciju pa su u njih KMS prikupljene vadenjem kosStane
SIZ.

Nepozeljne reakcije javile su se tijekom 6 (8,22%) leuka-
fereza (tablica 6). Najcesci su bili simptomi hipokalcemije
zbog infuzije citrata. Te reakcije bile su blage, a o¢itovale su
se trncima na licu i1 okrajinama. U dvoje djece javili su se
problemi s venskim protokom. U jednog je djeteta doslo do
jakog krvarenja na mjestu postavljanja katetera, zbog cega
je postupak skupljanja prekinut. U drugog djeteta leukafe-
reza je zapoCeta na trajni centralni Hickmanov kateter, me-
dutim zbog slabog protoka nije bilo moguée skupiti stanice.
Stoga je postavljen jugularni kateter, nakon ¢ega je uspjesno
skupljen dovoljan broj stanica. Tijekom postupka je blaga
sedacija (fenobarbiton 6 mg/kg TT im.) bila potrebna samo
za najmanju djecu, a i kod njih samo pri prvom postupku
leukafereze, dok su daljnji postupci protekli uredno bez pre-
medikacije. Kod djece kod koje je tijekom leukafereze kon-
tinuirano pracen krvni tlak, puls i EKG nisu opaZena odstu-
panja od normale.

Na tablici 7. prikazane su vrijednosti stanica u krvi prije i
nakon postupka leukafereze. Nakon leukafereze je kod svih
bolesnika opazen znacajan pad hemoglobina, hematokrita,
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leukocita i trombocita (p<0,0001). Medijan pada broja trom-
bocita nakon leukafereze u odnosu na broj prije leukafereze
bio je 43% (raspon 7,0—63,7%). Samo nakon 3 leukafereze
broj je trombocita bio manji od 30x10°/L, $to je zahtijevalo
transfuziju trombocita prije sljedeée leukafereze. Budu¢i da
su djeca tijekom leukafereze profilakticki primala infuziju
kalcija, nakon leukafereze su vrijednosti kalcija bile u grani-
cama normale.

Rasprava

Iako su prvi radovi o leukaferezama u pedijatrijskih boles-
nika objavljeni jo$ krajem osamdesetih godina 20. stoljeca,
malen broj govori o djeci manje tjelesne teZine.*® Ta su
istrazivanja heterogena s obzirom na dijagnozu, prethodno
lije¢nje, protokol mobilizacije KMS-a i vrstu stani¢nog se-
paratora. Zbog tih je razloga tesko kriticki usporediti rezul-
tate razlicitih studija i stoga svaki centar koji se bavi afere-
zama treba pratiti vlastite rezultate skupljanja i po potrebi
prilagoditi postupak.

Mobilizacija KMS-a

U perifernoj krvi nalazi se malen broj KMS-a pa je stoga
vrlo tesko skupiti dovoljan broj stanica za transplantaciju.
Stoga se KMS prije skupljanja moraju potaknuti, tj. mobili-
zirati na izlazak iz kostane srzi u perifernu krv. U djece, kao i
u odraslih, do povecéanja broja KMS-a u perifernoj krvi do-
lazi u fazi ranog oporavka nakon kemoterapije ili se u tu
svrhu rabe krvotvorni ¢&imbenici rasta.'® U na$oj skupini bo-
lesnika najc¢esce je radena mobilizacija kemoterapijom i
¢imbenicima rasta (80%), dok je u svega 5-ero djece mobili-
zacija potaknuta samo krvotvornim ¢imbenikom rasta. Zbog
nedovoljne mobilizacije KMS kemoterapijom, u jednom je
slu¢aju mobilizacija bila ponovljena samo s ¢imbenikom
rasta. Postupak mobilizacije mogu pratiti nepozeljne reak-
cije koje mogu utjecati na tijek leukafereze. Budu¢i da kemo-
terapija uzrokuje aplaziju kostane srzi, bolesnici su nepo-
sredno prije skupljanja u pravilu citopeni¢ni. Osobito je
vazan broj trombocita, koji u djece prije stavljanja katetera
mora biti ve¢i od 50x10°%/L. Stoga su ¢esto potrebne transfu-
zije trombocita, kao §to je bio i slu¢aj u 5-ero djece koja su
prije pocetka leukafereze i postavljanja katetera primila
transfuziju trombocita. U djece se nakon kemoterapije jav-
ljaju 1 poremecaji koncentracije elektrolita, koji moraju biti
korigirani prije leukafereze, jer sam postupak leukafereze
moze pogorsati postojeci poremecaj. Mobilizacija KMS-a
primjenom samo krvotvornog ¢imbenika rasta takoder je
praéena nuspojavama kao §to su bol u kostima i misi¢ima,
glavobolja i blagi porast temperature.''"'* Tako se u svih
nasih bolesnika 4. 1 5. dana primjene ¢imbenika javila blaga
bol u kostima i mi§i¢ima, primjena analgetika nije bila po-
trebna. U sve djece nijedan nacin mobilizacije KMS-a nije
bio pracen teskim nuspojavama, $to odgovara i rezultatima u
literaturi.!!-14

Venski pristup

Tijekom afereze djeca, kao i veéina odraslih bolesnika,
trebaju centralni venski put radi odrzavanja zadovoljava-
juceg protoka krvi kroz stani¢ni separator. Zato je najéesée
potrebno postaviti dvoluminalni kateter u neku od velikih
krvnih zila."!3 Kateteri za aferezu trebaju biti dovoljno tvrdi
i ¢vrsti kako negativni tlak koji stvara stani¢ni separator tije-
kom uzimanja krvi ne bi slijepio njihove stijenke. Ulazni i
izlazni otvori katetera moraju biti na suprotnim stranama
radi smanjenja recirkuliranja krvi izmedu njih. U nasih boles-
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nika kateter je najcescée bio postavljan u femoralnu venu, au
vece djece u venu supklaviju. U dvoje djece (8%) javile su se
teSkoce s venskim pristupom. U jednog je djeteta leukafe-
reza pokusana s pomocu standardnog Hickmanova katetera
koji je bio uveden na pocetku lijecenja bolesti. Medutim,
iako je kateter bio dobro prohodan neposredno prije leukafe-
reze, za skupljanja se pokazao nedostatnim. Protok je od
samog pocetka skupljanja bio 10§ i povremeno se potpuno
gubio zbog negativnog tlaka ulazne pumpe. Stoga je morao
biti uveden dvoluminalni kateter za aferezu u jugularnu
venu. U drugog su se djeteta tijekom leukafereze javili bol i
opsezno krvarenje, a potom i hematom na mjestu uvodenja
katetera u femoralnu venu, zbog ¢ega je daljnji postupak
skupljanja prekinut. I u drugim se istrazivanjima navodi da
su u djece Ceste nuspojave tijekom uvodenja centralnoga
venskog katetera.”!¢

Volumen ekstrakorporalne cirkulacije

Jedan od glavnih ograni¢avajucih ¢imbenika za leukafe-
rezu u djece je njihov malen ukupni volumen krvi.h!3!7
Smanjenje volumena krvi zbog pomaka krvi u ekstrakorpo-
ralnu cirkulaciju stani¢nog separatora moze uzrokovati raz-
licite vazovagalne reakcije kao $to su hipotenzija, tahikar-
dija, bljedoc¢a i znojenje, pa ¢ak i hipovolemicki $ok. Ove re-
akcije su ¢escée kod separatora s diskontinuiranim protokom
krvi.? Stoga vecina centara, kao i na$, rabi separatore s konti-
nuiranim protokom krvi kod kojih se tijekom leukafereze ne
dogadaju velike promjene volumena krvi bolesnika.

Volumen krvi koji se nalazi izvan cirkulacije tijekom leu-
kafereze ovisi o vrsti stani¢nog separatora. Buduéi da eks-
trakorporalni volumen moze biti ve¢i od 40% volumena krvi
djeteta, nuzno je fiziolosku otopinu iskoriStenu za punjenje
separatora zamijeniti eritrocitnim koncentratom. Ovaj se po-
stupak preporucuje za djecu tjelesne tezine manje od 25
kg.!718 Neki ga autori preporucuju uvijek kada je ekstrakor-
poralni volumen veci od 15%, odnosno ako je vec¢i od 25%,
a dijete je anemi¢no uz vrijednost hemoglobina manju od
120 g/L.M1719 Za svu djecu tjelesne teZine manje od 25 kg
fiziolosku otopinu u separatoru zamijenili smo koncentra-
tom eritrocita razrijedenim 5%-tnim albuminom do vrijed-
nosti hematokrita koji je za 10-15% veéi od vrijednosti he-
matokrita bolesnika kako bi se izbjeglo razrjedenje krvi bo-
lesnika fizioloSkom otopinom tijekom samog postupka. U te
su djece trajno pradeni vitalni znakovi, no nisu opazene
promjene u krvnom tlaku, pulsu ni EKG-u. U literaturi se
navodi da se vazovagalne reakcije javljaju u ¢ak 22% male
djece, medutim u ovom istrazivanju one se nisu javile ni u
jednog djeteta.'®

Vrsta antikoagulansa

Bududi da je krv tijekom leukafereze izlozena neendotel-
nim povrSinama, $to dovodi do aktivacije sustava zgrusa-
vanja krvi, tijekom afereze nuzna je primjena antikoagulant-
ne otopine. Najcescée se rabi otopina ACD-A. Budu¢i da cit-
rat veze kalcij, a uz to djeca imaju i manji kapacitet metabo-
lizma citrata u jetri, relativno ¢esto se mogu javiti simptomi
hipokalcemije. Blazi klinicki simptomi hipokalcemije u
djece su nespecifi¢ni, pa se ¢esto prepoznaju tek kada dode
do pogorsanja. Stoga primjena citrata kao antikoagulansa u
djece zahtijeva pazljiv nadzor tijekom leukafereze kako bi
se ve¢ nespecifi¢ni simptomi, kao §to su bol u trbuhu i zno-
jenje ili pak tezi, kao §to su poremecaj sr¢anog ritma ili hipo-
tenzija, na vrijeme prepoznali.’-'>!? Stoga se u nasem centru,
kao i ve¢ini drugih centara, profilakti¢ki primjenjuje konti-

nuirana infuzija kalcija tijekom postupka. Kalcij je primjen;i-
van u infuziji 250 mL fizioloske otopine. Na taj je na¢in isto-
dobno nadoknadivan volumen krvi izgubljen prikupljanjem
produkta leukafereze. U nasih bolesnika, blagi simptomi hi-
pokalcemije javili su se samo tijekom 4 (5,47%) leukafe-
reze, i to samo u starije djece. Ucestalost simptoma hipokal-
cemije bila je manja nego §to je opazena u naSem prethod-
nom istrazivanju u kojem su se simptomi hipokalcemije javili
u 13% odraslih bolesnika, ve¢inom Zzena manje tjelesne
tezine.?’ Razlika u uéestalosti simptoma hipokalcemije moze
biti posljedicom primjene grijaca za krv, koji je upotrijeb-
ljen u sve djece, a Sto nije bio slu¢aj u odraslih bolesnika.
Klini¢ka i laboratorijska istrazivanja su pokazala da hipoter-
mija uzrokuje vi$e metabolic¢kih poremecaja, a izmedu osta-
log 1 smanjenu razgradnju citrata te da zato hipotermija pri-
donosi §tetnom uéinku hipokalcemije.?! Stoga je moguce je
da se grijanjem krvi i smanjenjem rizika od hipotermije,
koja se javlja tijekom leukafereze u bolesnika manje tjelesne
tezine, smanjuje i rizik od pojave simptoma hipokalcemije.?

Bududi da je u naSoj skupini bolesnika radena leukafereza
velikog volumena krvi, kao antikoagulans je uz ACD-A
upotrijebljen i heparin. U literaturi se uz primjenu heparina
navodi i veéa ucestalost krvarenja nakon uklanjanja kate-
tera, §to nije opazeno ni u jednog naseg bolesnika.?*?* U dje-
teta kod kojega je leukafereza prekinuta zbog jakog krva-
renja na mjestu ulaza femoralnog katetera, smatramo da to
nije bila posljedica primjene heparina, ve¢ mehanickog oste-
¢enja stijenke krvne zile prilikom uvodenja katetera.

Promjene broja stanica u perifernoj krvi

Dobro je poznato da nakon leukafereze u perifernoj krvi
bolesnika dolazi do pada broja eritrocita i trombocita.®
Trombocitopenija je najéesca nuspojava leukafereze u djece,
a buduci da pad broja trombocita ovisi o volumenu procesi-
rane krvi, leukafereze velikog volumena krvi pracene su
ve¢im gubitkom trombocita nego leukafereze u kojima se
procesira manji volumen krvi.’ U literaturi se navodi da je
medijan gubitka trombocita nakon leukafereze izmedu 36%
i 52%, Sto odgovara i naSim rezultatima s medijanom od
43,8%.' Smanjenje broja trombocita takoder je povezanoi s
brojem trombocita u perifernoj krvi prije leukafereze. Kada
je broj trombocita nizak, manji je i postotak gubitka trombo-
cita nego u slucajevima kad je njihov broj normalan. Trans-
fuzije trombocita bile su u naSem istrazivanju primijenjene
samo u 3 bolesnika za koje je planirana leukafereza sljedeci
dan, a broj trombocita je nakon prethodne leukafereze bio
manji od 30x10%L.

Psiholosko-socijalne osobitosti

Skupljanje KMS-a iz periferne krvi jest stresna situacija i
za dijete i za roditelje.’ Stoga postupak treba detaljno razjas-
niti u prvom redu roditeljima, jer ¢e se na taj nacin smanjiti
njihova zabrinutost, a time i stres djeteta. Roditeljima bi tre-
balo omoguciti boravak uz dijete tijekom cijelog postupka,
jer ¢e to pomoci djetetu da se osjeca sigurnije. Vazno je da
prostor za leukafereze bude prilagoden potrebama djece.
Preporucuje se da bude opremljen igrackama, knjigama, te-
levizorom i video-igrama, $to sve moze pomoci da se djetetu
zaokupi paznja tijekom dugotrajnog postupka afereze. Sto
se ti¢e primjene sedativa tijekom postupka afereze, jo§ nema
jedinstvenog stava o njihovoj primjeni.>?? Nase je iskustvo
da je blaga sedacija korisna u male djece, a i unjih samo tije-
kom prvog postupka skupljanja, radi savladavanja straha od
novog prostora, opreme i osoblja odjela.
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Zakljucak

U djece se postupkom leukafereze mogu uspje$no skup-

ljati KMS istim separatorima koji se rabe za odrasle boles-
nike. Nuspojave su uglavnom vezane uz venski pristup,
metabolicke i hemodinamske promjene. Ucestalost tih nus-
pojava moze se smanjiti primjenom tehni¢kih modifikacija
postupka. Rezultati ovog istrazivanja, s obzirom na u¢inko-
vitost skupljanja i malen broj nuspojava, pokazuju da je leu-
kafereza siguran postupak koji moze uspjesno nadomjestiti
skupljanje KMS-a vadenjem koStane srzi.
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UPALNE BOLESTI CRIJEVA I TRUDNOCA

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE AND PREGNANCY

MARKO DUVNJAK, IVAN LEROTIC, VEDRAN TOMASIC, TAJANA PAVIC, LUCIJA VIROVIC*

Deskriptori: Upalne bolesti crijeva — farmakoterapija; Trudnoc¢a, komplikacije — farmakoterapija; Ishod trudnoce

Sazetak. Upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease — IBD) ¢esto se javljaju kod Zena u reproduktivnoj dobi.
Zbog toga se javlja niz nedoumica vezanih uz nasljednost IBD-a, moguénost zaceéa, utjecaj trudnoce na IBD, utjecaj IBD-a
na trudnocu te sigurnost razli¢itih lijekova. Treba posebno naglasiti da ishod trudnoce u najve¢oj mjeri ovisi o aktivnosti bo-
lesti u trenutku zaceca i da bolest koja je u remisiji ne poveéava rizik od nepovoljnih ishoda trudnoce. Zbog toga bi trudnocu
trebalo planirati u vrijeme remisije bolesti, a aktivnu bolest u trudno¢i energi¢no lijeciti. Uz nekoliko iznimaka veéina lije-
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kova koji se rabe u lijeenju IBD-a sigurna je u trudnoéi i tijekom laktacije. Ovaj ¢lanak obuhvaéa najnovije spoznaje o
meduodnosu IBD-a i trudnoce.

Descriptors: Inflammatory bowel diseases — drug therapy; Pregnancy complications — drug therapy; Pregnancy outcome

Summary. Inflammatory bowel diseases (IBD) can affect women of childbearing potential. There are many issues to con-
sider in female patients with IBD who are contemplating pregnancy, such as influence of the disease on fertility or pregnancy
outcome, effect of the gestation on the course of the disease, safety of the drugs and inheritance of the disease in the off-
spring. It is important to remember that the outcome of the pregnancy is dependent mostly on the activity of the disease at the
time of conception and there is no increase of the adverse events in patients with quiescent bowel disease. With few excep-
tions, majority of medications used in the treatment of IBD are safely used during pregnancy and breastfeeding. This article
reviews the most recent knowledge regarding the effects of IBD and their treatment on fertility and pregnancy, therapeutic

options and outcomes in patients who are planning pregnancy or who are pregnant or lactating.

Upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disea-
ses —IBD), kao §to su Crohnova bolest (CB) ili ulcerozni ko-
litis (UK), najcescée se javljaju kod ljudi u reproduktivnoj
dobi. Zbog toga su lije¢nici tijekom lijecenja i savjetovanja
bolesnika s IBD-om nerijetko suo¢eni s pitanjima vezanim
uz trudnodu. Analiziraju¢i meduodnos IBD-a i trudnode, u
obzir treba uzeti nekoliko bitnih elemenata: nasljedivanje
IBD-a, utjecaj IBD-a na fertilitet bolesnika, utjecaj IBD-a na
trudnoc¢u, optimalni nacin poroda, utjecaj trudnoce na tijek
IBD-a, utjecaj dijagnostic¢kih postupaka i kirur§kog lijecenja
na trudnoc¢u te raspolozivu medikamentnu terapiju.

Nasljednost IBD-a

Neki bolesnici s IBD-om ne odlucuju se za potomstvo
zbog bojazni da ¢e potomci naslijediti bolest. Provedeno je
nekoliko studija na blizancima kojima se pokusao definirati
nacin nasljedivanja IBD-a te utvrditi utjecaj genske predi-
spozicije na razvoj bolesti.'> Uzimajuci u obzir CB, u 44-50%
slucajeva obolijevaju oba monozigotna blizanca, dok je stopa
podudaranja kod dizigotnih blizanaca 0—3%. Kod UK uocen
je sli¢an, ali manje izrazen trend nasljedivanja; oba monozi-
gotna blizanca obolijevaju u 6—14% slucajeva, dok oba dizi-
gotna blizanca obolijevaju u 0-5% slu¢ajeva. Druge su stu-
dije pokazale da je, ako jedan roditelj boluje od CB-a, rizik
od oboljenja potomka 5%.* Ako jedan roditelj boluje od UK,
taj je rizik je 1,6%.% Rizik od pojave bolesti u potomstvu
raste na 37% ako oba roditelja boluju od IBD-a.* Navedeni
podaci jasno pokazuju da genski ¢imbenici igraju vazniju
ulogu u razvoju CB-a nego UK.’ Naéin nasljedivanja IBD-a
je multifaktorski i ne moze se protumaciti jednostavnim
Mendelovim principima nasljedivanja. Iako postoji genska
predispozicija za razvoj bolesti, smatra se da su i drugi, ne-
dovoljno definirani, okoli$ni ¢imbenici nuzni za fenotipsko
oditovanje bolesti.!->67

Utjecaj IBD-a na fertilitet bolesnika

Bolesnici s IBD-om ¢esto nisu sigurni je li njihova fertil-
nost (plodnost) smanjena i je li trudnoca uopée moguca.
Opcéenito govoreci, u mirnoj fazi bolesti uc¢estalost neplod-
nosti je 8—10%, $to odgovara stopi neplodnosti u zdravoj po-
pulaciji.®? Unato¢ normalnoj fertilnosti, takvi bolesnici ¢esto
svjesno ne zele imati potomstvo.'? Naj¢esce navodeni raz-
lozi za takvu odluku su strah od Stetnog utjecaja lijekova na
plod te bojazan da ¢e bolest poremetiti normalni tijek trud-
noce. Ostali razlozi su strah od prijenosa bolesti na potom-
stvo, smanjen libido (zbog izmijenjenog dozivljaja vlastitog
tijela, ekstraintestinalnih manifestacija bolesti, fistula i di-
spareunije) ili neadekvatni savijeti lije¢nika.
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Fertilnost Zena oboljelih od UK (i u remisiji i u aktivnoj
fazi bolesti) nacelno je jednaka onoj u opcoj populaciji.!!
Medutim, postoji odredeno smanjenje fertilnosti nakon uci-
njene proktokolektomije s ilealnim zdjeli¢nim rezervoarom
(engl. pouch) i ileoanalnom anastomozom (engl. ileal po-
uch-anal anastomosis, IPAA).">"15 Uzrok tomu najcesce je
opstrukcija jajovoda postoperativnim priraslicama, a fertil-
nost se moze znacajno poboljsati primjenom metoda potpo-
mognute oplodnje.'*!¢!7 Treba jo§ napomenuti da se nakon
IPPA kod 22-38% bolesnica javlja dispareunija, a 2—4% bo-
lesnika postaje impotentno.®'%13-20 Zanimljivo je da je na-
kon IPPA povecan spolni nagon, vjerojatno zbog pobolj-
$anja opéega zdravstvenog stanja bolesnika.

CB u vrijeme remisije ne utje¢e na fertilnost, dok ju ak-
tivna bolest smanjuje putem nekoliko mehanizama: pore-
mecaja ovulacije, oziljnih promjena jajovoda, dispareunije
vezane za perianalnu bolest, smanjenog libida zbog prolje-
va, abdominalne boli, malnutricije ili iscrpljenosti. Stupanj
smanjenja fertilnosti razmjeran je stupnju aktivnosti bole-
sti.!!

Fertilnost muskaraca s IBD-om nije zna¢ajnije smanjena
iako aktivna bolest i 10§ nutricijski status mogu imati do-
nekle nepovoljan utjecaj.?!

Vecina lijekova koji se rabe u lijeCenju IBD-a nema go-
tovo nikakav dokazani utjecaj na fertilnost bolesnika. Iz-
nimka je dobro poznati ucinak sulfasalazina na fertilnost
muskaraca. Naime, sulfasalazin u do 60% muskaraca uzro-
kuje reverzibilno smanjenje broja i motiliteta ovisno o dozi
spermija.?! Stetan u¢inak na spermije prestaje oko 2 mjeseca
nakon prekida uzimanja ili zamjene sulfasalazina nekim
drugim, novijim 5-aminosalicilatnim preparatom.?>2}

Utjecaj IBD-a na tijek trudnoce

Najvecéu opasnost za majku i plod predstavlja aktivna bo-
lest u vrijeme zaceca. Zbog toga se preporucuje planirati
trudno¢u u mirnoj fazi bolesti, i to nakon remisije koja traje
oko tri mjeseca, iako ne postoje studije koje jasno definiraju
to razdoblje. Pri planiranju trudnode ucestale su dvojbe ve-
zane za upotrebu razli¢itih metoda kontracepcije. Bolesnice
s IBD-om nacelno se mogu koristiti istim metodama kontra-
cepcije kao 1 zdrave zene, ali je potrebno obratiti pozornost
na neke posebnosti. Barijerne metode (kondomi, dijafrag-
ma, cervikalna kapa) nisu prikladne kod bolesnica koje uzi-
maju potencijalno teratogenu terapiju te u vrijeme aktivne
bolesti zbog slabije kontraceptivne uéinkovitosti u odnosu
na druge metode. Oralna hormonska kontracepcija izrazito
je pouzdana kod zena s UK-om, dok joj u¢inkovitost teoret-
ski moze biti smanjena kod bolesnica s CB-om koji zahvaca
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tanko crijevo i uzrokuje malapsorpcijski sindrom. Zenama
koje provode oralnu kontracepciju, a povracaju ili imaju
teske proljeve koji traju dulje od 24 sata treba savjetovati da
se pridrzavaju uputa koje vrijede u situacijama kada zabo-
rave ili ne mogu uzeti tabletu. Podaci vezani uz sigurnost
oralnih kontraceptiva u bolesnica s IBD-om su kontradik-
torni pa trenutaéno ne postoje smjernice za njihovu upo-
trebu. Zbog povecanog rizika od razvoja tromboembolijskih
komplikacija tim se bolesnicama preporucuju pripravci s
najmanjom mogué¢om koncentracijom estrogena. Depo-pro-
gesteronski preparati za intramuskularnu primjenu (depo-me-
droksiprogesteron acetat — DMPA), progesteronski supku-
tani implantati i intrauterini uloci s dodatkom progesterona
odnosno bakra sigurne su metode kontracepcije ¢iji uc¢inak
nije smanjen kod malapsorpcijskog sindroma. Velik je oprez
potreban kod bolesnica koje rabe intrauterine uloske. Kod
njih se ¢esce javlja zdjelicna upalna bolest i postoji opasnost
od pogresnog pripisivanja abdominalne boli zdjeli¢noj upal-
noj bolesti, a ne akutizaciji crijevne bolesti. Poseban su pro-
blem bolesnice kod kojih uz IBD koegzistira i primarni skle-
roziraju¢i kolangitis. Kod njih je kontraindicirana upotreba
preparata koji sadrzavaju spolne hormone, ali na raspola-
ganju ostaju razli¢ite barijerne metode i intrauterini ulo$ci s
dodatkom bakra.?

Kod trudnica kod kojih je koncepcija nastupila u mirnoj
fazi bolesti mozemo o¢ekivati normalni tijek trudnoce, kao i
u zdravoj populaciji. Ipak, bolesnicama treba savjetovati
ucestalije kontrole kod opstetri¢ara. Kod njih nije pove¢ana
incidencija kongenitalnih anomalija, spontanih pobacaja i
mrtvorodene djece, ali, neovisno o aktivnosti bolesti, postoji
nesto povecan rizik od prijevremenog poroda i niske po-
rodne tezine novorodenceta, poglavito ako govorimo o
CB-u."?” Kod trudnica u kojih je u¢injena IPAA ne o¢ekuje
se povecan broj komplikacija trudnoce.

Nasuprot tomu, kod veéine trudnica kod kojih je koncep-
cija nastupila u vrijeme akutizacije bolesti, aktivna bolest
perzistira tijekom trudnoce, §to poveéava ucestalost fetalne
smrti, razvojnih poremecaja ploda, prijevremenih poroda i
niske porodne tezine.?® Ucestalost i tezina navedenih kom-
plikacija razmjerna je stupnju aktivnosti bolesti.?’ Tako je,
primjerice, kod trudnica s aktivnim nefulminantnim UK-om
rizik od pojave fetalne smrti 18-40%.° Taj rizik raste na oko
60% ako se radi o teskom ili fulminantnom UK-u koji zahti-
jeva kirursko lije¢enje.’! Za sada nema uvjerljivih dokaza da
IBD utjece na bolesti vezane uz trudnocu kao $to su hiper-
tenzija i proteinurija.’?

Posebno se treba osvrnuti na vaznost nutricijskog statusa
trudnica s IBD-om. Poznato je da nutricijski status prije i ti-
jekom trudnoce uvelike utjece na ishod trudnoce te da mal-
nutricija moze uzrokovati poremecaj rasta i razvoja ploda.
Malnutricija se Cesto javlja kod bolesnika s IBD-om, pogla-
vito ako je rijeé o fistuliraju¢em tipu CB-a.** O¢ituje se, ovi-
sno o aktivnosti upale i zahva¢enom dijelu gastrointestinal-
nog sustava, mr§avljenjem, hipoalbuminemijom, anemijom
koja je kod CB-a ve¢inom uzrokovana malapsorpcijom, dok
je kod UK cesée uzrokovana krvarenjima iz kolona, po-
remecajem elektrolita zbog proljeva te deficitom razlicitih
minerala i vitamina (folati, B12, D). Zbog toga treba pazljivo
kontrolirati nutricijski status bolesnica s IBD-om i na vri-
jeme prepoznati i lijeciti deficitarna stanja kao $to su sidero-
penija, deficit vitamina B12 (osobito nakon bolesti ili resek-
cije terminalnog ileuma), folata i sl. Poznato je da je deficit
folata povezan s ucestalijom pojavom defekata zatvaranja
neuralne cijevi. Naime, sve zdrave trudnice trebaju uzimati
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0,4 mg folata na dan, najmanje dva mjeseca prije zaceca i
minimalno tijekom prvog trimestra trudnoce, dok se onima
koje su ve¢ rodile jedno dijete s rascjepom neuralne cijevi
preporucuje deset puta visa doza. Kod bolesnica s IBD-om
moze se o¢ekivati znacajan deficit folata uzrokovan malap-
sorpcijom, uzimanjem sulfasalazina koji se uplece u meta-
bolizam folata i antibiotika $irokog spektra §to uniStavaju
crijevne bakterije koje su vazan endogeni izvor folne kise-
line. Imajuci sve ovo na umu, bolesnicama s IBD-om u re-
produktivnoj dobi trebalo bi savjetovati trajno uzimanje
viSih doza folata, 2—15 mg na dan.

Nezaobilazno je i pitanje optimalnog nacina dovrSenja
trudnoée kod bolesnica s IBD-om. Kod njih se nesto cesce
izvodi carski rez, vjerojatno zbog percepcije da bi vaginalni
porod i epiziotomija u bolesnica s CB-om i aktivnom peria-
nalnom bolesti mogli dovesti do egzacerbacije bolesti i raz-
voja rektovaginalnih fistula.’* Brandt i suradnici objavili su
rezultate istrazivanja u kojima se nakon vaginalnog poroda i
epiziotomije perianalna bolest javila u 18% zena koje pret-
hodno nisu imale perianalnu bolest.** Retrospektivna studija
koju su objavili Rogers i suradnici, medutim, nije pokazala
poveéan rizik od razvoja perianalne bolesti nakon vaginal-
nog poroda niti je carski rez sprijecio pojavu rekurentne pe-
rianalne bolesti kod zena s CB-om.*’ Tako ne postoji konsen-
zus o najboljem nac¢inu vodenja poroda u Zena s IBD-om,
vecina autora smatra da bi kod trudnica s perianalnim CB-om
ili prethodno u¢injenim IPAA-om trebalo uciniti carski rez
kako bi se sprijecilo moguce oStecenje analnog sfinktera ti-
jekom vaginalnog poroda.’” Medutim, dosadasnje studije
pokazuju da su i porod vaginalnim putem i carski rez sigurni
postupci kod trudnica s [IPAA-om.?!

Utjecaj trudnoce na tijek IBD-a

Ako je koncepcija nastupila u vrijeme inaktivne bolesti,
ponasanje IBD-a tijekom trudnoce sli¢no je kao kod negra-
vidnih Zena. Relaps bolesti u vrijeme trudnode ili puerperija
moze se o¢ekivati kod tre¢ine bolesnica, a naj¢esce se pojav-
ljuje tijekom prvog trimestra trudnoce.’*%*® Ako je koncep-
cija nastupila u vrijeme aktivne bolesti, samo ¢e tre¢ina bo-
lesnica, ¢ak i uz optimalnu terapiju, uéi u remisiju tijekom
trudnoée. Kod preostale dvije trecine trudnica bolest ostaje
aktivna ili se pogorSava.?! Osobito agresivan tijek bolesti
vidi se kod bolesnica koje u trudnoéi dozive prvu ataku UK.
Opisana je i pojava funkcionalnih poremecaja »poucha«
koji se oituju povecanjem frekvencije stolica i inkontinen-
cijom, a javlja se gotovo isklju¢ivo u zadnjem trimestru
trudnodée. Navedeni poremecaj u vecine bolesnica nestaje u
postpartalnom razdoblju.*®

Dvije su studije pokazale da prethodne trudnoée utjec¢u na
tijek IBD-a. U prvoj su Nwokolo i suradnici proucavali utje-
caj trudnoce na CB te su pokazali da Zene s ve¢im brojem
prethodnih trudnoca rjede zahtijevaju kirursko lije¢enje.’® U
drugoj studiji su Castiglione i suradnici pokazali da je stopa
relapsa CB-a i UK niza nakon trudnoée u usporedbi s raz-
dobljem prije trudnoce.*’ Imunosne promjene tijekom trud-
noce mogle bi biti odgovorne za gore navedena zapaZzanja.*!

Novija su istrazivanja pokazala da na ponaSanje bolesti ti-
jekom trudnoce, uz stupanj aktivnosti bolesti u vrijeme kon-
cepcije, utjece i razlicitost u sustavu HLA-DR i HLA-DQ
alela izmedu majke i ploda. Aktivnost bolesti se smanjuje
ako majka i plod imaju razli¢ite alele na oba navedena gen-
ska lokusa, dok razli¢iti aleli na samo jednom lokusu ne mi-
jenjaju aktivnost bolesti.*>43
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Dijagnosticki postupci i kirurski zahvati
tijekom trudnoce

Kod trudnica s prethodno postavljenom dijagnozom IBD-a
rijetko je potrebna radioloska ili endoskopska potvrda ak-
tivne bolesti. U slucaju pojave znakova aktivne bolesti kod
tih je trudnica dovoljno uzeti stolicu za mikrobiolosku ana-
lizu i provesti empirijsku terapiju. Stvarni dijagnosti¢ki pro-
blem predstavljaju do tada zdrave trudnice kod kojih se sim-
ptomi IBD-a javljaju prvi put tijekom trudnoce.*

Prvi trimestar trudnoce je razdoblje najvece osjetljivosti
fetusa na okoli$ne faktore pa tako i na ionizirajuce zracenje.
Smatra se da doza zracenja niza od 5 rada ne djeluje Stetno
na fetalni rast i razvoj.***¢ Prema American College of Ra-
diology, ni jedan pojedina¢ni radioloski dijagnosticki postu-
pak ne proizvodi toliku koli¢inu ionizirajuéeg zracenja.*
Ipak, trebalo bi izbjegavati radioloske pretrage koje uk-
ljucuju ionizirajuée zracenje kad god je to moguce, pogla-
vito tijekom prvog trimestra trudnoce. Ako je pretraga strogo
indicirana, preporucuje se njezino izvodenje uz konzultaciju
s roditeljima. Ultrazvuk je sigurna metoda tijekom trudnode,
dok bi upotrebu magnetske rezonancije takoder trebalo iz-
bjegavati u prvom trimestru.’

Preporucuje se tijekom trudnode izbjegavati endoskopske
zahvate te ih treba izvoditi samo ako su jasno indicirani, od-
nosno ako se o¢ekuje informacija koja ¢e utjecati na daljnje
lije¢enje. Ezofagogastroduodenoskopija i sigmoidoskopija s
uzimanjem biopti¢kih uzoraka sigurni su postupci u trud-
no¢i, a najsigurnije razdoblje je drugi trimestar.*$*° Za sada
nema dovoljno podataka koji bi evaluirali sigurnost kolono-
skopije u trudno¢i te se ona opéenito ne preporucuje.

Indikacije za kirurski zahvat su jednake kao i kod bole-
snica s IBD-om koje nisu trudne, a izvode se u hitnim stanji-
ma.’®! Drugi trimestar trudnode je najsigurnije razdoblje za
izvodenje kirur§kog zahvata jer je manji rizik od prijevreme-
nog poroda, a gravidni uterus jo§ uvijek bitnije ne smeta u
operacijskom polju. Kod trudnica s fulminantnim UK-om,
kojima je potrebno u¢initi hitnu kolektomiju, treba zbog vi-
sokog fetalnog mortaliteta (50—-60%) razmotriti mogucénost
prethodnog izvodenja carskog reza uzimajuéi u obzir gesta-
cijsku dob.?!

Lijecenje upalnih bolesti crijeva u trudno¢i

Aktivni IBD najveca je prijetnja normalnom zacecu i ured-
noj trudnodi. Vedi broj studija pokazao je da lijekovi koji se
koriste u dugotrajnoj terapiji ne utjecu, kao neovisna varija-
bla, na tijek i prognozu trudnoce te da se patoloski ishodi
najcesce javljaju u aktivnoj fazi bolesti.?’233 Ciljevi kojima
moraju teziti bolesnice s IBD-om koje planiraju trudnocu, a
posebice njihovi lije¢nici jesu postizanje remisije prije zaceca
te odrzavanje remisije tijekom trudnoce. Opcenito govoreci,
ishod trudnoée kod Zena s IBD-om je povoljan. Problem su
bolesnice koje zatrudne u aktivnoj fazi bolesti, kao i bolesnice
koje prekinu terapiju prije planirane trudnoée zbog straha od
utjecaja lijekova na trudnocu i plod. Uloga lije¢nika je educi-
ranje bolesnica i njihovih partnera o vaznosti kontrole bolesti
te njihovo upoznavanje sa sigurno$¢u i rizicima pojedinih 1i-
jekova tijekom trudnoée (tablica 1).

Sulfasalazin i 5-aminosalicilati (5-ASA)

Sulfasalazin je lijek koji se najdulje upotrebljava u lije-
¢enju bolesnika s IBD-om. Velik broj provedenih studija po-
kazao je sigurnost dugotrajne terapije sulfasalazinom tije-
kom trudnoée. Primjena nije povezana s povecanom uce-

Tablica 1. Sigurnost lijekova koji se rabe“ za lijecenje IBD-a tijekom
trudnoce® "

Table 1. Safety of IBD medications during pregnancy**>""

Lijekovi C*
ili D* kategorije
C* or D* category

Kontraindicirani X*
Contraindicated X*

Lijekovi B* kategorije
B* category drugs

drugs
Oralni, topicki mesalamin Kortikosteroidi Metotreksat
Oral, topic mesalamine Corticosteroids Methotrexate
Sulfasalazin, olsalazin, Azatioprin Talidomid
balsalazid Azathioprine Thalidomide

Sulfasalazine, olsalazine,
balsalazide

Infliksimab 6-merkaptopurin
Infliximibab 6-Mercaptopurine
Ciprofloksacin, metronidazol ~ Ciklosporin

(nakon prvog trimestra!) Cyclosporine
Ciprofloxacin, metronidazole

(after first trimester!)

Loperamid Difenoksilat+atropin
Loperamide Diphenoxylate+atropine

* Kategorije lijekova koje se rabe u trudno¢i po americkoj Food and Drug
Administration/Drug categories used in pregnancy according to American
Food and Drug Administration.
Interpretacija kategorija/Interpretation of categories:
A Kontrolirane studije nisu pokazale rizik
Controlled studies showed no risk
B Bez dokazanog rizika kod ljudi/Without proven risk in humans
Studije na zivotinjama pokazale su rizik, ali na ljudima nisu
Animal studies showed risk, but not in humans
ILI/OR
Studije na zivotinjama nisu pokazale rizik, no nema odgovarajuéih studija
na ljudima/Animal studies showed no risk, but studies on humans have not
been conducted
C Rizik se ne moze iskljuciti/Risk cannot be ruled out
Studije na zivotinjama pokazale su rizik ili nisu provedene, ili nema
odgovarajucih studija na ljudima/Animal studies showed no risk, but stud-
ies on humans have not been conducted
D Dokazan rizik/Proven risk
Ipak se mogu rabe ako korist lije¢enja prevladava potencijalne rizike
They can be used if benefit of treatment outweighs potential risks
X Kontraindicirani za vrijeme trudnoce
Contraindicated during pregnancy

staloS¢u spontanih pobacaja, prijevremenih poroda i niskom
tjelesnom tezinom novorodenceta.”’33* Nije poveéan ni
broj kongenitalnih malformacija u djece muskih bolesnika
lijeCenih sulfasalazinom.” Sulfasalazin ometa normalan me-
tabolizam folata kompetitivnom inhibicijom folat konju-
gaze. Stoga se Zzenama oboljelim od IBD-a preporucuje uzi-
manje 2 miligrama folne kiseline na dan, prije i za vrijeme
trudnoce. Sulfasalazin prolazi kroz placentarnu barijeru te
se takoder izlu€uje u maj¢ino mlijeko, ali se slabo apsorbira
iz crijeva novorodenceta. U cirkulaciji novorodenceta sulfa-
piridinski dio sulfasalazina kompetitivno se veze na serum-
ske albumine, istiskujuéi pritom nekonjugirani bilirubin s
njegova nosaca. Medutim, sulfasalazin ima nizak afinitet
vezanja za proteine plazme te se moguci razvoj neonatalnog
ikterusa iznimno rijetko vida u praksi.*® Bez obzira na nave-
deno, majke koje doje djecu s hemolitickom anemijom ne bi
trebale uzimati sulfasalazin.

5-ASA nemaju sulfapiridinski dio koji je odgovoran za
najveci broj nuspojava sulfasalazina.’” Mesalamin je sigu-
ran lijek tijekom trudnoce, no treba biti oprezan pri upotrebi
visokih doza.*® ¢! Opisane su rijetke reverzibilne komplika-
cije u obliku osipa, intersticijskog nefritisa i trombocitope-
nije.®?

Topic¢ki pripravci 5-ASA su takoder sigurni za upotrebu
tijekom trudnoce.®® Za vrijeme treceg trimestra trudnoce,
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zbog lakSe primjene i manjeg stupnja neugodnosti, pre-
porucuju se supozitoriji umjesto klizmi.*

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su siguran i efikasan lijek izbora za lije-
¢enje srednje teSkog i teSkog IBD-a u trudnoéi. Prolaze pla-
centarnu barijeru i izlu¢uju se u maj¢inu mlijeku, no fetalna
ili neonatalna adrenalna insuficijencija do danas nije opi-
sana.®+% Placentarna 11-hidroksigenaza brzo metabolizira
kortikosteroide u manje aktivne oblike zbog ¢ega koncentra-
cija u fetalnoj plazmi iznosi 10-20% koncentracije u maj-
¢inoj plazmi.®” Ako su kortikosteroidi u trudno¢i indicirani,
zbog ucinkovitije metabolizacije u placenti, preferira se
upotreba prednisona u odnosu na deksametazon ili betame-
tazon. Ne postoje dokazi o povezanosti uzimanja kortikoste-
roida kod trudnica s IBD-om i razvoja fetalnih ostecenja. U
studiji koja je pratila 531 trudnicu s IBD-om, u njih 168 koje
su uzimale kortikosteroide nije opisana povecana inciden-
cija razvoja kongenitalnih anomalija, spontanih pobacaja,
mrtvorodene djece odnosno preranih poroda.® Ne postoje
studije koje su evaluirale upotrebu peroralnoga topickoga
glukokortikoida budesonida za vrijeme trudoce. Teoretski
bi, u odnosu na sistemske kortikosteroide, trebao biti puno
sigurniji zbog visokog stupnja razgradnje (80-90%) pri prvom
prolasku kroz jetru. Rektalni topicki pripravei mogu se rabiti
do treéeg trimestra, osim ako postoji bojazan od pobacaja
odnosno preuranjenog poroda.”

Antibiotici

Antibiotici, kao $to su metronidazol i ciprofloksacin, efi-
kasna su sredstva u lije¢enju perirektalnih apscesa i fistula u
CB-u. Kratkotrajno lijeenje metronidazolom u prvom tri-
mestru trudnoée ne dovodi do ¢eSceg razvoja spontanih
pobacaja odnosno kongenitalnih malformacija.”’ Ne postoje
studije koje bi pokazale sigurnost dugotrajne upotrebe me-
tronidazola tijekom trudnoce. Vecina lije¢nika smatra ga si-
gurnim lijekom, posebice u drugom i treem trimestru.?® Ci-
profloksacin je vjerojatno siguran lijek za upotrebu tijekom
trudnodée. Dosadasnje studije nisu pokazale povezanost upo-
trebe ciprofloksacina s poveéanim rizikom od razvoja mu-
skuloskeletalnih deformiteta, spontanih pobacaja, prijevre-
menih poroda ili niske porodne tezine novorodencadi.”>”
Iako rezultati za oba lijeka daju ohrabrujuée rezulatate,
istrazivana populacija u tim studijama nije bolovala od IBD-a
te je lijeCena u kratkotrajnim vremenskim intervalima. Sma-
tra se da je dugotrajna antibiotska terapija kod trudnica s
IBD-om vjerojatno sigurna, no za sada se preporucuje krat-
kotrajna primjena antibiotika uz poseban oprez tijekom prvog
trimestra.’>#* Penicilini, cefalosporini i eritromicin takoder
se smatraju sigurnim lijekovima za lije¢enje CB-a u trud-
no¢i.? Tetracikline treba izbjegavati tijekom trudnoce zbog
mogucéeg razvoja deformiteta skeleta fetusa i poremecaja
obojenosti zubi. Sulfonamidi interferiraju s metabolizmom
folata, teratogeni su za zivotinje te uzrokuju ucestaliji gubi-
tak ploda, pa se takoder preporucuje izbjegavati ih tijekom
trudnoce.!

Imunosupresivi

Vedina spoznaja o upotrebi imunosupresiva u trudnoci
dolazi iz studija provedenih na bolesnicima s reumatskim
bolestima, odnosno na onim bolesnicima kod kojih je iz-
vr§ena transplantacija bubrega. Azatioprin je relativno sigu-
ran lijek u trudnodi bez utjecaja na fertilitet, incidenciju pri-
jevremenih poroda ili razvoja kongenitalnih defekata. Pri-
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mijeéena je smanjena tjelesna tezina novorodencadi majki
koje su lijeene azatioprinom nakon bubrezne transplanta-
cije, no autori smatraju da je ta pojava vjerojatnije povezana
sa sekundarnom bubreznom insuficijencijom, a ne s upotre-
bom lijeka.” " Azatioprin prolazi kroz placentu, ali fetalna
jetra nemaju enzim inozinat pirofosforilazu koja ga pretvara
u aktivne metabolite. Doze azatioprina, koje se rabe u bole-
snika s IBD-om, znatno su nize nego one za sprje¢avanje od-
bacivanja transplantiranih organa, dovodeéi pritom vjero-
jatno do manjeg broja nuspojava lije¢enja.®’ Postojeca lite-
ratura vezana uz upotrebu imunosupresiva u trudnica s
IBD-om, iako malog opsega i retrospektivnog karaktera,
potvrduje sigurnost tih lijekova u trudno¢i.?'-# U retrospek-
tivnoj studiji, provedenoj na 16 Zena lije¢enih azatioprinom
prije i/ili za vrijeme trudnoce u periodu od 16 godina, nije
zapazena pojava kongenitalnih anomalija odnosno pore-
mecaja u normalnom razvoju djece nakon rodenja.’! Tako
nije dokazan utjecaj azatioprina na kvalitetu sperme i musku
fertilnost, terapija azatioprinom u muskaraca moze dovesti
do nepovoljnih ishoda trudnoce.®* Dosada$nja istraZivanja
su pokazala da je merkaptopurin (6-MP) siguran u lije¢enju
trudnica s IBD-om, uz potrebu daljnjih prospektivnih istra-
zivanja. Ucestalost spontanih pobacaja, prijevremenih po-
roda i kongenitalnih anomalija ploda ne razlikuje se u prove-
denim studijama izmedu trudnica koje su tijekom trudnoce
uzimale 6-MP od onih koje su ga prestale uzimati prije
zaCeca, odnosno ga nisu nikad uzimale.’?% Fokus istra-
zivanja u zadnje se vrijeme okrenuo prema sigurnosti upo-
trebe imunosupresiva u o¢eva. Retrospektivna studija pro-
vedena na ukupno 140 trudnoca pokazala je u 13 trudnoca
kod kojih je otac uzimao 6-MP unutar 3 mjeseca prije
zaceca, povecanu incidenciju spontanih pobacaja i kongeni-
talnih anomalija.’® Statisticki znacajna razlika nadena je
izmedu ove grupe i grupe o¢eva koji nikad nisu uzimali
6-MP (P<0,002), odnosno grupe oc¢eva koji su prestali uzi-
mati 6-MP najmanje 3 mjeseca prije zaceca (P<0,013). Prem-
da su rezultati ove studije i vi$e nego zanimljivi, ograni¢ava
ih retrospektivni karakter studije, malen uzorak, nedostatak
prave kontrolne skupine te nepostojanje podataka o aktivno-
sti bolesti u ofeva i zdravstvenom stanju majke. Francella i
suradnici proveli su retrospektivnu studiju na 325 trudnoca u
155 bolesnika (obaju spolova) te ustanovili da upotreba
6-MP nije povezana s poveéanim brojem prijevremenih po-
roda, spontanih pobacaja, kongenitalnih anomalija ploda,
novorodenackih ili dje¢jih infekcija.®® Nedavno provedena
studija pokazala je ¢ak da prestanak upotrebe 6-MP prije
zaCeCa moZe povecati vjerojatnost gubitka ploda.}” Kada za-
trudni, bolesnica moze izabrati prekid terapije ako je bolest
dobro kontrolirana u duljem periodu, odnosno nastaviti tera-
piju ako boluje od kroni¢no aktivne, te§ko kontrolirane bole-
sti.** Upotreba ciklosporina u trudnica sa steroid-refrak-
ternom bolesti smanjuje potrebu za kirurSkim zahvatima
kod kojih je izrazito visok rizik od fetalne smrti.®® U litera-
turi, vezanoj uz reumatologiju ili transplantacijsku medi-
cinu, upotreba ciklosporina u trudno¢i nije povezana s tera-
togenim u¢inkom. ZabiljeZen je povecan broj prijevremenih
poroda i manja porodna tezina djeteta, ali uz visok stupanj
prezivljenja.”*#-2 Marion i suradnici opisali su uspjesan
ishod u4 od 5 trudnoca kod kojih je majka uzimala ciklospo-
rin.”? Opisane su uredne trudnoce kod Zena koje su u terapiji
primale metotreksat. No, zbog visokog stupnja mutagenosti
i teratogenosti te sposobnosti izazivanja spontanog pobacaja
(zbog ¢ega se rabi i u terapiji ektopi¢nih trudnodéa!) meto-
treksat je kontraindiciran najmanje tri mjeseca prije plani-
rane trudnoce kod o¢eva odnosno mjesec dana kod majki i
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tijekom ¢itave trudnoée.®%* Zena koja planira trudnoéu oba-
vezno bi trebala nakon prestanka terapije metotreksatom
uzimati folnu kiselinu.”> Podaci vezani uz sigurnost upo-
trebe takrolimusa i mikofenolata za vrijeme trudnoce su ne-
dostatni te se ovi lijekovi trenuta¢no ne preporucuju u trud-
noci.

Bioloski lijekovi

Malen broj objavljenih radova odnosi se na sigurnost
lijeCenja trudnica sa srednje teSkim odnosno teskim refrak-
ternim 1i/ili fistuliziraju¢éim CB-om infliksimabom (anti
TNF-a protutijelo). 1z dostupnih podataka moze se zak-
ljuciti da je ishod trudnoéa u Zena lijeenih infliksimabom
slican onomu koji se o¢ekuje u zdravih zena.*s*® Tako ovi
podaci ohrabruju, daljnja istrazivanja su nuzna prije nego se
donesu kona¢ne preporuke. Za sada se preporucuje interval
od najmanje 3 mjeseca izmedu prestanka uzimanja lijeka i
pocetka trudnoce.*

Talidomid

Talidomid je efikasan u lije¢enju refrakternog i/ili fistuli-
ziraju¢eg CB-a djelujuéi vjerojatno blokadom TNF-q.%%1%
No, zbog svoje teratogenosti talidomid je kontraindiciran u
zena reproduktivne dobi te ga smiju rabiti samo onda kada
su sve druge terapijske moguénosti neuspjesne. Nuzna je
edukacija bolesnika o potencijalnoj opasnosti terapije uz
obaveznu uporabu kontracepcijskih sredstava.?!

Simptomatska terapija

Bolesnici s IBD-om ¢esto uz standarnu terapiju zahtije-
vaju dodatne lijekove za smirivanje simptoma kao $to su
mu¢nina, bol i gréevi u abdomenu te proljevi.

Metoklopramid, meklizin, derivati fenotijazina, vitamin
B6, antagonisti H2-receptora, inhibitori protonske pumpe i
sukralfat sigurni su lijekovi za lije¢enje mucnine tijekom
trudnoce.!?-11° U lije¢enju reumatskih boli uporaba aceta-
minofena i salicilata smatra se sigurnom uz preporuku pre-
stanka uzimanja acetilsalicilne kiseline 7 dana prije planira-
nog termina poroda.?®!:112 Kodein u niskim dozama efika-
sno smanjuje abdominalne gréeve i boli, nije povezan s fe-
talnim malformacijama te se smatra sigurnim lijekom.?® U
lije¢enju proljeva preporucuje se upotreba neapsorbirajucih
sredstava kao Sto je kolestiramin. Buduc¢i da kolestiramin
nespecifi¢no anionski veze tvari, ne preporucuje se njegova
istodobna upotreba s nekim drugim peroralnim lijekovima.
Takoder se preporucuje kontrola faktora koagulacije zbog
ometanja apsorpcije vitamina topljivih u masti kao §to je vi-
tamin K.''3 Od sistemskih antidijaroika, loperamid se smatra
sigurnim tijekom trudnoce, pa ¢ak i u prvom trimestru, ali uz
oprez i samo ako korist jasno nadvladava potencijalne ri-
zike.!"* Opisana je intravenska primjena Zeljeza kod trud-
nica s IBD-om i teSkom anemijom uzrokovanom deficitom
Zeljeza, no ne postoje prospektivne studije koje su evaluirale
uporabu pripravaka Zeljeza u trudnica s IBD-om.!"> Totalna
parenteralna i enteralna prehrana, koje se rabe radi sprje-
¢avanja odnosno lije¢enja malnutricije, sigurne su kod trud-
nica s IBD-om. Elementarne dijete mogu se takoder sa si-
gurno$éu provoditi i kao primarna terapija CB-a i kao nutri-
cijska nadoknada.!!¢-118

Lijecenje upalnih bolesti crijeva i dojenje

Vecina lijekova koji se rabe u lije¢enju IBD-a izlucuje se
u maj¢ino mlijeko. Zbog poznatih prednosti dojenja za do-

Tablica 2. Sigurnost lijekova koji se lrgl{elzgza lijecenje IBD-a tijekom do-

Jenja
Table 2. Safety of IBD medications during breastfeeding”"**'"’

Sigurni za upotrebu

T Ograniceni/
ako su indicirani g

Nema podataka Kontraindicirani

nge for use Limited/No data Contraindicated
if indicated

Oralni, topicki mesalamin Infliksimab Metotreksat
Oral, topic mesalamine Infliximab Methotrexate
Sulfasalazin, olsalazin, Azatioprin Talidomid
balsalazid Azathioprine Thalidomide
Sulfasalazine, olsalazine,

balsalazide

Niske doze kortikosteroida
(<20 mg)

Low dose of corticosteroids
(20 mg)

6-merkaptopurin
6-Mercaptopurine

Ciklosporin
Cyclosporine

jence, aizamajku, preporucuje se da majke doje svoju djecu
iako se lijece sulfasalazinom, mesalaminom te kortikostero-
idima. Neki autori preporuc¢uju da majka pri¢eka 4 sata na-
kon uzimanja kortikosteroida ako je dnevna doza vi$a od 20
mg. Zbog dokazanih §tetnih djelovanja, odnosno nedostatka
podataka o sigurnosti za sada su u vrijeme dojenja kontrain-
dicirani sljede¢i lijekovi: azatioprin, 6-MP, ciklosporin, me-
tronidazol, ciprofloksacin, metotreksat, talidomid, infliksi-
mab i loperamid?!3244119 (tablica 2).

Zakljucak

IBD se najcesce javlja u reproduktivnoj dobi te se ¢esto
postavljaju pitanja vezana za trudno¢u. Genska predispozi-
cija igra vazniju ulogu kod CB-a nego kod UK. Fertilnost je
smanjena kod zena s UK-om nakon kirurskih zahvata te kod
aktivnog CB-a. Ishod trudnoce ovisi o aktivnosti bolesti.
Ako je bolest u remisiji, moze se ocekivati tijek i ishod
trudnoée kao i u zdravoj populaciji, dok aktivna bolest
poveéava ucestalost nepovoljnih ishoda trudnocée. Ako se
zacece ploda dogodilo u vrijeme aktivne bolesti, veca je vje-
rojatnost da ¢e bolest u trudno¢i ostati aktivna ili se po-
gorsati. Radioloske pretrage, osim ultrazvuka, endoskopske
zahvate i kirur§ko lijeCenje trebalo bi izbjegavati tijekom
trudnoce te ih provoditi samo ako su prijeko potrebni. Bole-
snicama bi trebalo savjetovati planiranje trudnoce u vrijeme
remisije bolesti, a ako se koncepcija dogodi u vrijeme ak-
tivne bolesti, bolesnice treba lije€iti intenzivno medikamen-
tima kako bi se postigla remisija. Kod trudnica bez peria-
nalne bolesti preferira se vaginalni porod, dok bi carski rez
trebalo u€initi kod trudnica s perianalnom bolesti. Veéina li-
jekova za lije¢enje IBD-a je sigurna u trudnoéi. Tijekom do-
jenja sigurna je primjena kortikosteroida i aminosalicilata,
dok se drugi lijekovi jo§ ne preporucuju te su potrebna
daljnja istrazivanja koja ¢e dokazati njihovu neskodljivost.
Za sada je nedovoljno istrazen utjecaj novijih lijekova koji
se rabe u lijecenju IBD-a, poglavito imunosupresiva i bio-
loskih agensa, te su nuzne prospektivne studije koje bi
potvrdile njihovu ucinkovitost i sigurnost.
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Deskriptori: Profesionalna nadleznost; Rjesavanje problema; DonoSenje odluka

Sazetak. U radu se razmatra priroda ekspertnog znanja s dvaju stajalista, jednoga koje dovodi moguénost ekspertnog
prosudivanja u pitanje i analizira moguée izvore pristranosti u donosenju struénih odluka i drugog, prema kojem se stru¢nost
odituje u razli¢itom pristupu problemima pocetnika i eksperata koji su dosegli visoku kompetentnost u podrucju. Prikazana
je 1 Shanteauova analiza pojedinih podruéja ekspertnosti u kojima se o¢ituju razlike u valjanosti i pouzdanosti stru¢nih pro-
sudbi. Te se razlike najvecim dijelom mogu pripisati obiljezjima problema svojstvenih pojedinom podru¢ju. U zavr§nom
dijelu rada prikazani su rezultati nekih istraZivanja o izvorima pristranosti u medicinskoj ekspertizi.

Descriptors: Professional competence; Problem solving; Decision making

Summary. The nature of expert knowledge is explored from two points of view. One of them questions the possibility of
expert judgement making in practice and analyses the possible origins of bias of professional decision making. The second
approach assumes that expertise manifests in different approaches in solving problems between beginners and experts who
have proven high competence in the field. Shanteau’s analysis of particular fields of expertise which shows differences in
validity and reliability of professional decision making was also described. These differences to large extent can be attrib-
uted to different characteristics of problems specific to a particular field. In The last section of the paper gives an overview of

the research results considering the origins of bias in medical expertise.

Priroda ekspertnog znanja

Medicinska praksa jedno je od prvih podru¢ja u kojima se
zapocelo s ispitivanjem prirode ekspertnog znanja. S obzi-
rom na vaznost odluka koje lije¢nici svakodnevno donose,
ocita je potreba za prepoznavanjem obiljezja ekspertne iz-
vedbe. Spoznaje o razvoju ekspertnosti od nezaobilaznog su
znacenja i za edukaciju buducih lijeénika. No, prije nego §to
prijedemo na specifi¢nosti ekspertnog znanja u podrucju
medicine, dat ¢emo kratak pregled temeljnih stajaliSta o pri-
rodi ekspertnog znanja.

Tko je strucnjak?

Shvacanja o prirodi stru¢nosti obi¢no su podijeljena. Na
jednoj strani nailazimo na stajaliSta koja slijede misao pjesni-
ka Vergilija staru dva tisucljeca: »Stru¢njaku trebas vjero-
vati« ("Experto credito”). Na drugoj su strani oni koji s odre-
denom dozom skepticizma poput lorda Salisburyja (1877.)!
primjecuju: »Nijedna spoznaja nije tako dobro potvrdena
zivotnim iskustvom kao ona da nikada ne smije§ vjerovati
struénjaku.« Za nase podrucje karakteristi¢na je primjedba
koja se pripisuje naSem uglednom ekonomistu i pjesniku
Miji Mirkovi¢u (Mati Baloti): »Kod nas svatko zna bolje od
onoga koji zna«.

Dilema vjerovati struénjaku ili ne povezana je s pitanjem
kako uopce prepoznajemo je li netko struénjak ili nije. Na
prvi se pogled prepoznavanje struénjaka moze ¢initi jedno-
stavnim jer je sasvim sigurno da struénjak mora pokazivati
vrhunsku razinu izvedbe. Medutim, u praksi se iznimno ri-
jetko moze sasvim objektivno procijeniti odredena razina iz-
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vedbe ili postignuéa. Shanteau i sur.? daju pregled tradicio-
nalnih pristupa identifikaciji struénjaka koji su se rabili u
dosadasnjim istrazivanjima: iskustvo (broj godina profesio-
nalnog iskustva), certifikat (neki oblik akreditacije ili titule
kao odraz postignute strucnosti), socijalno priznanje
(misljenje kolega), konzistentnost (procjene eksperta moraju
biti internalno konzistentne), konsenzus (slaganje medu po-
jedinim stru¢njacima), mogucnost razlikovanja (pravljenje
finih razlika izmedu sli¢nih, ali ne i istih, slucajeva),
ponasajne karakteristike (zajednicke karakteristike ekspe-
rata — npr. samopouzdanje, kreativnost, komunikacijske
vjestine), testovi znanja te stvaranje eksperata (stvaranje
eksperata za potrebe istrazivanja putem intenzivnog tre-
ninga). S obzirom na to da se nijedan od ovih pristupa nije
pokazao univerzalno primjenjivim, Shanteau i sur.? pre-
dlazu uporabu CWS indeksa kao indikatora ekspertnosti
koji je definiran kao omjer moguénosti razlikovanja i nekon-
zistentnosti. Dakle, §to struénjak bolje razlikuje pojedine
slu¢ajeve i §to manje nedosljednosti pri tome pokazuje, to je
njegova uspje$nost u podru¢ju veéa. Ova metoda za sada
daje ohrabrujude rezultate u opisivanju ekspertne izvedbe.
U istrazivanjima o prirodi struénosti nailazimo naj¢esce i
na dvije referentne skupine. To su laici i poCetnici. Laicima
nazivamo osobe koje intuitivno, na temelju neposrednog
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iskustva, izvode zakljucke ili rjeSavaju probleme bez spe-
cificnog obrazovanja u odredenoj disciplini. Pocetnicima
smatramo osobe s odredenim podru¢nim znanjima i vjesti-
nama, koje nemaju znatnijeg iskustva u njihovoj primjeni i
stoga jos ne dosezu visoku stru¢nu razinu (npr. svjeze diplo-
mirani studenti).

IstraZivanja odlucivanja i ekspertnost

Stajaliste koje se kriti¢ki odnosi prema sposobnostima
struénjaka temelji se na rezultatima istrazivanja u podrucju
prosudivanja i odlu¢ivanja. Analize kojima se procjenjivala
valjanost i pouzdanost prosudbi struénjaka kao $to su lijecnici,
klini¢ki psiholozi, suci, porotnici, poljoprivredni struénjaci,
pokazale su da je valjanost i pouzdanost njihovih prosudbi
vrlo niska.

Drugi pristup u okviru ovog stajaliSta je analiza kolicine i
relevantnosti informacija kojima se stru¢njaci sluze da bi
dosli do odluke. Istrazivanja o donosenju odluka sudaca, pa-
tologa i klini¢kih psihologa’® pokazala su da se struénjaci
ovih profila koriste vrlo malim brojem informacija pri do-
noSenju odluka u odnosu na broj raspolozivih. Shanteau*
daje pregled istrazivanja koja su se bavila ovom tematikom i
naglaava da koli¢ina upotrebljenih informacija ne repre-
zentira stupanj ekspertnosti, ve¢ je od odlu¢ujuce vaznosti
tip upotrebljenih informacija.

Kahneman!' je zakljuéio da brojna istrazivanja pokazuju
da inteligentni ljudi imaju velikih tesko¢a u prosudbi vjero-
jatnosti, prognoziranju i opéenito u situacijama u kojima se
moraju suocavati s neizvjesno$éu. Tu do izrazaja dolaze pri-
stranosti prisutne onda kada se struénjaci moraju osloniti na
heuristicke strategije prosudivanja. One se zasnivaju na
principu ograniéene racionalnosti® koji pretpostavlja da ek-
spert moze donijeti optimalnu odluku, ali samo u granicama
svoje reprezentacije problema. Naime, u situacijama visoke
neizvjesnosti sluzimo se heuristickim metodama rjeSavanja
problema koje ne slijede jasne algoritme, pa stoga rjesa-
vamo intuitivno ili nagadamo.

Strategija reprezentativnosti se rabi kada trebamo proci-
jeniti vjerojatnosti da je A reprezentant B i ovisi o procjeni
sliénosti A 1 B. Ako sli¢nost ne vidimo, smatramo da nisu
povezani. Tako se lako moze dogoditi da na temelju povr$ne
sli¢nosti, ako nemamo dovoljno informacija o gradi tijela
kita, kita proglasimo ribom.

Druga heuristi¢ka strategija je dostupnost informacija u
dugoro¢nom paméenju. Cesto se rabi kada ljudi procjenjuju
¢estinu nekog dogadaja ili njegovu vjerojatnost na temelju
dostupnosti takvih informacija u pamcenju. Tako vjerojat-
nost pojave infarkta u nekoj dobnoj skupini procjenjujemo
na temelju prisje¢anja broja ljudi te dobi za koje znamo da su
dozivjeli infarkt.

Treca heuristi¢ka strategija jest prilagodba i usidravanje.
Naime, pri prosudbi s nedovoljnim brojem podataka mi
svjesno trazimo neku referentnu tocku na temelju koje ¢emo
izvrsiti procjenu. U jednom istrazivanju ispitanici su trebali
procjenjivati broj afri¢kih zemalja u UN. Prije toga ruletom
je dobiven jedan broj. Ispitanici su trebali re¢i ima li vise ili
manje zemalja i zatim re¢i konkretan broj — primjerice medi-
jan procjene broja zemalja za broj 10 bio je 25, a za broj 45
bio je 65.°

Heuristicke strategije su ekonomicne i obi¢no vrlo efika-
sne, ali valja imati na umu to da mogu dovesti do sistemat-
skih i predvidljivih pogresaka. Bolje razumijevanje njihovih
obiljezja moze pomodéi poboljsanoj valjanosti procjenjiva-
nja u neizvjesnim situacijama.

Kognitivna teorija i ekspertno znanje

Sasvim drugaciju sliku struénjaka nalazimo u istraziva-
njima utemeljenim na kognitivnim teorijama. Ta su istrazi-
vanja u pravilu pokazala superiornost stru¢njaka u odnosu
na pocetnike u svakom aspektu kognitivnog funkcioniranja.
Postoji nekoliko pravaca kojima se krece primijenjena ko-
gnitivna znanost, ili psihologija pou¢avanja, u trazenju od-
govora na pitanje: Kako postici kompetentnu razinu izvedbe
u razlicitim podrucjima ljudskog djelovanja? 1li, jednostav-
nije, kako ostvariti djelotvorno u¢enje i pouc¢avanje na svim
obrazovnim razinama?

Teorija u¢enja, osobito dok se nalazila pod okriljem bihe-
vioristicke tradicije, dugo se temeljila na analizi relativno
jednostavnih izvedbi. Ocekivalo se da ¢e se tako dobivena
nacela jednostavno moci primijeniti i na slozenije oblike iz-
vedbe. Razlika u sloZenosti smatrala se kvantitativnom. No,
tijekom sedamdesetih zanimanje se usmjerilo i prema nekim
pitanjima o kvaliteti u¢enja (organizaciji znanja i obiljezjima
razumijevanja, znanja i obrade obavijesti), kao i o kompe-
tenciji u podru¢jima koja zahtijevaju posebna znanja i umije-
¢a $to su rezultat duzeg uéenja i iskustva. Pokusaji da se od-
govori na ta pitanja ukljucili su i usporedbu izvedbe pocet-
nika i stru¢njaka. Zanimanje istraziva¢a se preusmjerilo s
onoga $to stru¢njaci znaju na to kako tim znanjem barataju,
kako ga primjenjuju na novim zadacima i kako ga mijenjaju.

Pri pokusaju stvaranja cjelovite slike o prirodi ekspertnog
znanja valja analizirati rezultate istrazivanja koja se bave
proucavanjem stjecanja, organizacije i upotrebe triju temelj-
nih vrsta znanja: proceduralnog, deklarativnog i metakogni-
tivnog znanja.’

a) Proceduralna znanja ili tvorbe

Proceduralna znanja sastoje se od pravila o uvjetima i
nacinu djelovanja tipa *ako—onda’. To mogu biti znanja o
pravilima kojima je potrebno udovoljiti da upalimo i pokre-
nemo motor automobila ili znanja o pravilima tvorbe mno-
zine imenica. Osobitost usvajanja ove vrste znanja je po-
stupnost, to se znanje moze posjedovati na razli¢itim razi-
nama kompetentnosti i teze se iskazuje rije¢ima, a lakse iz-
vedbom odredenih ponasanja.

Postavilo se pitanje u kojoj su mjeri sli¢ni ili razli¢iti ovi
tvorbeni procesi kod pocetnika i struénjaka. Pocetnici mogu
poznavati neko nacelo ili pravilo, ili specijalizirani jezik, a
da pritom ne znaju uvjete u kojima se oni mogu korisno upo-
trijebiti. Zbog svog iskustva s rjeSavanjem problema
struénjaci brzo prepoznaju vrstu problema i onda odabiru
strategiju za njezino rje$avanje, dok pocetnici imaju pohra-
njene fragmentarne ¢injenice.

Kada govorimo o procedurama, postoji jo§ jedna bitna
razlika izmedu stru¢njaka i pocetnika: to je brzina primjene
znanja. Tako je u jednom istrazivanju u podrucju fizike
struénjacima trebalo otprilike samo 25% vremena za rjesa-
vanja zadataka iz pocetnog tecaja fizike u odnosu na u¢enike
koji su to gradivo svladali na pocetku te $kolske godine.®

Ta je vjeStina osobito vazna pri ujedinjavanju jednostav-
nih i sloZenih dijelova neke vjestine. Primjerice, tijekom po-
stavljanja dijagnoze pozornost se mora naizmjence usmjera-
vati od jednostavne vjestine dekodiranja teksta prema slo-
Zenijim strategijama razumijevanja. Stoga je vazno za raz-
voj visih razina stru¢nosti da dode do spajanja odredenih
jednostavnih vjestina tako da postanu slozene i automatizi-
rane, $to omogucuje da se mogucnost svjesne obrade obavi-
jesti usmjeri na vise spoznajne razine.
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b) Struktura deklarativnog znanja

Uz brzinu i uvjezbanost u uporabi proceduralnog znanja,
izmedu pocetnika i struénjaka nalazimo i razlike u koli¢ini
specifi¢nih znanja i njihovoj arhitektonici, nadinu strukturi-
ranja. Naime, kada struénjaci usvajaju neko znanje, ono je
funkcionalne naravi, vezano uz mogucnost primjene.
Stru¢njaci pohranjuju obavijesti u uzro¢no-posljedi¢nim ni-
zovima vezanim uz primarne i sekundarne ciljeve rjeSavanja
problema. Uz to je ustanovljeno da se stru¢njaci pri pohrani
¢injenica Cesto sluze viSestrukim kodiranjem, tj. odredeni
materijal pamte semanticki, ali i slikovno, npr. s pomocu
dijagrama ili grafickih prikaza. Ovakav nacin zamisljanja
omogucuje zgu$njavanje informacija, odbacivanje suvisnih,
nebitnih detalja.

Implikacije rezultata istrazivanja upucuju na to da je po-
stizanje struénosti djelotvorno samo ako se odredena proce-
duralna znanja, npr. strategije rjeSavanja problema, povezu
sa specifiénim podru¢nim deklarativnim znanjima. Pristupi
koji su pokusali razvijati nespecificne misaone vjestine nisu
se pokazali uspjesnima. Pokazalo se da postoji relativno ma-
len prijenos moguénosti primjene iz jednog specifi¢nog po-
dru¢ja u drugo. Dobre strategije ucenja i rjeSavanja pro-
blema nisu univerzalno dobre, ve¢ se pokazuju djelotvor-
nima tek unutar specifi¢énog podrudja.’

¢) Metakognitivni procesi

Tre¢e podrucje u kojem se ispitivala razlika izmedu
struénjaka i pocetnika su metakognitivni ili samoregulativni
procesi. Nalazi u ovom podrucju upucéuju nas da je moguce
postaviti i neke Sire okvire, primjenjive preko razli¢itih po-
drucja o tome kako nadzirati vlastite misaone procese i proc-
jenjivati njihovu uspjesnost.

Iskustvo koje posjeduju struénjaci omogucuje im da raz-
viju vjestine kojima mogu pratiti svoju izvedbu. To su tzv.
metakognitivne vjestine. Istrazivanja su pokazala da stru¢njaci
brze provjeravaju rad na nekom problemu, preciznije pro-
suduju tezinu problema, djelotvornije raspodjeljuju vrijeme
potrebno za izvedbu pojedinih segmenata zadatka, ¢e$ce oc-
jenjuju svoje napredovanje i s ve¢om sigurno$éu od pocet-
nika zaklju¢uju o ishodu izvedbe. To su vjestine koje se
mogu generalizirati iz jednog podruc¢ja na drugo.

Teorija ekspertne kompetencije

James Shanteau'® je pokuSao pomiriti i uravnoteZiti su-
protstavljene rezultate u dva pravca istrazivanja o stru¢noj
kompetentnosti. PoSao je od pitanja: Sto djeluje da u¢inak ili
struéna izvedba bude dobra, odnosno zbog ¢ega je losa? Ili
za§to neki struénjaci katkad grijeSe vise, a katkad manje? U
odgovoru na to pitanje posao je od osobina stru¢njaka, ali i
od osobina zadataka kojima se bave.

Osobine stru¢njaka

a) uloga analize slucaja u ekspertnom znanju. U svojim
ranim istrazivanjima Shanteau je razgovarajuéi sa
stru¢njacima iz razlic¢itih podrucja, pokusao ustanoviti
zasto je njihovo ponasanje u specifi¢nim podrucjima
bolje od ponasanja pocetnika, premda i pocetnici
mogu imati mnogo znanja. Ustanovio je da znanje
stru¢njaka nije sadrzano samo u udzbeni¢kom znanju
nego se temelji na iskustvu u radu s stvarnim proble-
mima. Najvazniji nain stjecanja znanja jest razgovor
o proslim slucajevima. Ti anegdotski sadrzaji sluze
kao mnemotehnicka sredstva (kuke) o koje se vjesaju
sklopovi ¢injenica i ujedno prikladan nac¢in za organi-
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zaciju velikih koli¢ina informacija. Eksperti uglav-
nom nastoje organizirati svoju stru¢nost ’rezonira-
njem temeljenim na sluc¢ajevima’.

b) poseban osobni stil strucnjaka — crte koje su uocene
kod mnogih vrhunskih stru¢njaka su: jako samopouz-
danje, izvrsne komunikacijske vjestine, sposobnost
prilagodbe na nove situacije i visok stupanj odgovor-
nosti. Ukratko, da bi nas prihvatili kao stru¢njaka, mo-
ramo se tako i ponasati.

¢) kognitivne vjestine koje obi¢no posjeduju struénjaci:
visoka moguénost koncentracije, osjecaj za relevan-
tno, sposobnost prepoznavanja iznimki od pravila i
sposobnost uspje$nog djelovanja pod stresom, pod ne-
izvjesnoscéu.

d) siri repertoar formalnih i neformalnih strategija odlu-
¢ivanja — koje im pomazu u sistemati¢nijem odlu-
¢ivanju 1 pomazu im da svladaju svoja kognitivna
ograni¢enja: dinamic¢ke povratne veze, oslanjanje na
pomocna sredstva pri odluc¢ivanju, rastavljanje slo-
zenih problema, i postavljanje hipoteza, predrjesenja
kod tezih problema.

Osobine zadatka

Na tablici 1. prikazan je pregled istrazivanja u kojima je
utvrdivana razina izvedbe u pojedinim podrucjima eksper-
tnosti te razina izvedbe s obzirom na obiljezja zadataka.

Osim s iznimkom lije¢nika, medicinskih sestara i revizora
(knjiga poslovanja) koji se nalaze na listi i dobre i loSe iz-
vedbe (ocito su razlike u zadacima u pojedinim istraziva-
njima dovele i do $irokih razlika u kompetentnosti izvedbe u
tim podruc¢jima!) podaci za svako podrucje prili¢no su jed-
noznaéni.

Na toj tablici nalazimo i odgovor zasto je u¢inak stru¢njaka
u nekim podru¢jima strucnosti procijenjen kao slabiji.
Stru¢njaci u krajnjem lijevom stupcu imaju bolji uéinak jer
procjenjuju staticke objekte — stacionarnu metu, dok stru¢njaci
s losijom izvedbom procjenjuju dinamicka obiljezja ljud-
skog ponaSanja — pokretnu metu. (Oni koji su vjezbali ga-
danje najbolje znaju §to to znaci.)

Opéenito je u pogledu predvidljivosti ljudsko ponaSanje
teze predvidljivo od fizikalnih podrazaja. Osim toga, i oce-
kivanja korisnika su drukéija. Od klini¢kih psihologa oce-
kuje se da uvijek budu u pravu, dok se meteorolozima po-
greSke opraStaju. U manje predvidljivim podrucjima od
stru¢njaka se traze visi standardi izvedbe.

U podru¢jima navedenim sasvim lijevo na tablici zadaci
su repetitivni pa se vise moze nauciti iz proslog iskustva i
znaéenje povratnih odgovora je veée za eliminiranje po-
gresaka, $to pogoduje uspjesnijem dono$enju odluka.'! Gi-
gerenzer'? istaknuo je da je povijesno gledano vecina tih po-
drucja u proslosti spadala u podrucja s loSom izvedbom, a s
napretkom znanstvenih teorija, metoda i tehnologije presla
su medu podruéja s dobrom izvedbom (npr. uloga satelita u
meteorologiji). Podruc¢ja s dobrom izvedbom imaju mnogo
mocénija pomoc¢na sredstva (aparate, objektivnije metode
procjene) od podruéja s losijom izvedbom.

Primjeri istraZivanja ekspertnog znanja
u podrucju medicine

U prethodnih ¢etrdesetak godina provedena su brojna
istrazivanja o donoSenju odluka u podru¢ju medicine.'* Do
sada su istrazivanja u ovom podrudju isla u dva smjera: (1)
razumijevanje kako lije¢nici, drugi stru¢njaci u zdravstvu te
pacijenti donose odluke u eksperimentalnim uvjetima i u
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Tablica 1. Razina izvedbe u razlicitim podrucjima strucnosti te razina izvedbe i osobine zadataka (prema Shanteau, 1988)
Table 1. Level of performance in different fields of expertise and task characteristics (according to Shanteau, 1988)

Podrugje stru¢nosti / Field of expertise

Dobra izvedba
Good performance

Loga izvedba
Poor performance

Osobine zadataka / Task characteristics

Dobra izvedba
Good performance

Losa izvedba
Poor performance

meteorolozi
meteorologists
procjenitelji stoke
cattle appraisers
pokusni piloti
test pilots
astronomi
astronomers
procjenitelji tla
soil appraisers
fizicari
physicists
Sahovski majstori
chess masters
matematiari
mathematicians
ra¢unovode
accountants

klinicki psiholozi

clinical psychologists

psihijatri

psychiatrists

ispitivaci kod selekcije uenika
interrogators at selection of students
astrolozi

astrologists

suci

judges

savjetnici

consultants

istrazivaci u bihevioralnim disciplinama
investigators in behavioral disciplines
struénjaci za izbor osoblja

experts for selection of staff

socijalni radnici

social workers

Stati¢ni podrazaji

Static stimuli

Odluke o stvarima
Decision on things
Usuglasenost o podrazajima
agreement on stimuli
Problemi predvidljivi
Predictable problems

Neke pogreske ocekivane
Some expected errors
Ponavljani zadaci
Repeated tasks

Povratni odgovori dostupni
Feedback available
Moguca objektivna analiza
Possible objective analysis
Problem je ras¢lanjiv
Analyzable problem

Dinamicki podrazaji
Dynamic stimuli

Odluke o ponasanju
Decision on behaviour
Neslaganje o podrazajima
Disagreement on stimuli
Problemi nepredvidljivi
Unpredictable problems
Malo pogresaka o¢ekivano
Few expected errors
Neponovljivi zadaci
Unrepeatable tasks
Povratni odgovori nedostupni
Feedback unavailable
Samo subjektivna analiza
Only subjective analysis
Problem je nerasclanjiv
Unanalyzable problem

inspektori za Zito
inspectors for grain
tumaci fotografija
interpreters of photos

struénjaci na poligrafu
experts on polygraph
policijski analiti¢ari
police analysts

burzovni mesetari
stock brokers

med. sestre / nurses
lije¢nici / physicians
revizori / auditors

analiti¢ari u osiguranju
analysts in insurance
med. sestre / nurses
lije¢nici / physicians
revizori / auditors

Pomoc¢na sredstva Gesta
Frequent auxilliary means

Pomo¢na sredstava rijetka
Rare auxilliary means

’realnom Zivotu’ i (2) pronalazenje nacina da se olaksa pro-
ces odlucivanja ukljucujudéi i razvoj tehnologija pocevsi od
naputaka na papiru do racunalnih tehnologija koje olak-
Savaju donosenje odluke te trening u metodama odlu¢ivanja.
Vazno je naglasiti da razumijevanje procesa odluc¢ivanja
moze stvoriti smislen okvir za pobolj$avanje ili olakSavanje
donosenja odluka u praksi.

Tradicionalna empirijska istrazivanja u podruéju odlu-
¢ivanja u medicini bila su usmjerena na proucavanje odluka
pojedinaca u laboratorijskim uvjetima. Primjer problema
koji se susrece u tim istrazivanjima je: Lije¢nik proucava di-
jagram — stablo odlucivanja da bi propisao antihipertenzivne
lijekove pacijentu s kompleksnom povijescu bolesti.

Medu najsire poznatim i najutjecajnijim programima is-
trazivanja u psihologiji odlu¢ivanja bio je ve¢ spomenuti rad
Tverskog i Kahnemana® o prosudivanju u uvjetima nesigur-
nosti. Ovaj je program, na kojem se temelje istrazivanja heu-
ristickih strategija, imao duboki utjecaj na istrazivanje odlu-
¢ivanja u mnogim disciplinama pa tako i u medicini. Ta su
istrazivanja primijenjena u podruc¢ju medicine i kako navode
Patel i suradnici'® pokazala postojanje &etiriju Sirokih sku-
pina pristranosti u dono$enju lije¢nickih odluka:

Pristranost gledanja unatrag dogada se kad lije¢nik na-
puhuje vjerojatnost da je toéno dijagnosticirao pacijenta.
Istrazivaci su prezentirali klini¢ki slucaj skupini lije¢nika
zajedno s Cetiri radne dijagnoze. Lije¢nici su bili zamoljeni
da procijene vjerojatnost svake dijagnoze. U drugom ekspe-
rimentu, drugoj skupini lije¢nika prezentiran je isti slu¢aj i
dijagnoze. Medutim, takoder im je priop¢ena ’to¢na’ dija-
gnoza prije procjenjivanja vjerojatnosti. Skupine su se su-
stavno razlikovale u svojim procjenama. Skupina kojoj je
bila priopéena ’to¢na’ dijagnoza napuhala je njezinu vjero-
jatnost. Jo$ je nekoliko studija dokumentiralo da znanje o

ishodu usmjerava pozornost osobe na informacije koje po-
tvrduju poznatu radnu dijagnozu i uzrokuje da ignorira in-
formacije koje ¢ine druge dijagnoze vjerojatnim.

Pristranost ishoda sli¢na je pristranosti gledanja unatrag
jer znanje o ishodu iskrivljuje lije¢nikovu percepciju pro-
blema. Odluka se procjenjuje povoljnijom ako vodi do pozi-
tivnih, a ne do negativnih ishoda, ¢ak i u sluc¢aju da se obje
odluke baziraju na jednako valjanim klinickim procjenama.

Konfirmacijska pristranost o¢ituje se u generiranju radne
dijagnoze nakon ¢ega slijedi potraga za dokazima koji po-
tvrduju tu dijagnozu, $to ¢esto dovodi do toga da se ne raz-
motre dovoljno alternativne dijagnosticke mogucnosti. Zelja
da se potvrdi vlastita radna dijagnoza moze dovesti do po-
vecanja neefikasnosti i troskova zbog naru¢ivanja dodatnih
laboratorijskih testova koji ne pridonose moguénosti revidi-
ranja hipoteze. Dodatno, laboratorijski testovi mogu podi-
gnuti lije¢nikovo uvjerenje u to¢nost radne dijagnoze, a da
se istodobno uopce ne poveca njezina toénost.

Efekt okvira pokazuje kako razliCite reprezentacije pro-
blema mogu dovesti do razli¢itih procjena. U jednom is-
trazivanju lije¢nicima i pacijentima prezentiran je hipotetski
scenarij odlu¢ivanja u slucaju karcinoma pluca. U jednom
slucaju tretmani su bili opisani u terminima postotka preziv-
ljavanja, a u drugom u terminima mortaliteta. Ponudene su
dvije opcije — operacija i zracenje, od kojih zracenje ima
veéi postotak prezivljavanja u prvoj fazi, ali nizi nakon 5 go-
dina. Kada su prezentirani postoci prezivljavanja, postojala
je jasna preferencija operacije, dok su se u drugom slucaju
oba tretmana podjednako birala.

U podru¢ju medicine vrlo je vazno razlikovati istrazi-
vanja dono$enja odluka i rjeSavanja problema. Istrazivanja
rjeSavanja problema naglasavaju: (1) razumijevanje uspjesne
izvedbe kako je realiziraju eksperti, (2) razumijevanje pro-
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cesa donoSenja odluka i (3) prepoznavanje konceptualnog
znanja koje je ujedno i temelj za donoSenje odluka, ali i
osnovni faktor koji izaziva pogre$no razumijevanje. To
znaci da eksperti imaju izrazito adaptivne, ali i nesavrSene
strategije s pomocu kojih pokusavaju nadi¢i ograni¢enja u
procesiranju informacija. Ovaj je pristup imao velik utjecaj i
na kognitivnu znanost, ali i na istrazivanja u podrucju um-
jetne inteligencije dajuci okvir i za istrazivanje strategija
’ljudskih’ rjeSavaca problema i razvoj ra¢unalnih modela
koji ih mogu (barem u nekim segmentima) oponasati.'3

Dobar primjer istrazivanja rjeSavanja problema u medi-
cini je istraZivanje Josepha i Patela'* koji su trazili od ekspe-
rata i subeksperata (sezonski lije¢nici koji su radili izvan
svog podrucja specijalizacije) da misle naglas i objasne
klini¢ke podatke o endokrinolo§kom problemu prezentira-
nom u sekvencijalnoj formi. To su trebali raditi sekvencu po
sekvencu. Rezultati su pokazali da su eksperti generirali
to¢nu radnu dijagnozu vrlo rano u procesu rjesavanja pro-
blema i posvetili ostalo vrijeme potvrdivanju i profinjavanju
dijagnoze objasnjavajuci preostale podatke pacijenta. Iako
su i subeksperti takoder dosli do ispravne dijagnoze, trebalo
im je viSe vremena do konac¢ne odluke. Glavna razlika se po-
javila u tesko¢ama koje su imali subeksperti u eliminiranju
neto¢nih rjeSenja. Sli¢na su istrazivanja (sa slicnim rezulta-
tima) provedena i u podrucju kardiologije, radiologije, on-
kologije i intenzivne njege.!

U novije vrijeme intenzivno se rabi pristup naturalistiCkog
donosenja odluka'® koji je fokusiran na okruzenje ’realnog
svijeta’ i postavlja teZiste na deskriptivnu valjanost modela.
Posebno je primjenjivan u domenama zdravstvene zastite
kao 8to je to anesteziologija, medicina intenzivne njege te te-
lefonska trijaza u hitnim slu¢ajevima. Obiljezja donoSenja
odluka u toj domeni ¢esto su u suprotnosti s klasi¢nom pre-
dodzbom o racionalnom, svjesnom i analitickom ekspertu.
Stres, vremenski pritisak i rizik (izmedu ostalih faktora)
zahtijevaju razvoj adaptivnih strategija koje su u skladu s
ograni¢enjima pojedine situacije. Dodatno, ove strategije
mogu biti produkti pojedinaca ili timova. Primjerice, istra-
zivanje odgovora sestara na pozive hitnoj pomoc¢i dalo je ne-
koliko obrazaca odgovora koji ovise o stupnju hitnosti. U
uvjetima najveée hitnosti, odluke se donose iznimno brzo i
obi¢no se temelje na dominantnom simptomu. Drugi se
obrazac pojavljuje u uvjetima umjerene hitnosti i ukljucuje

djelomi¢no rjesavanje problema — u nesto duljem vremenu
traze se informacije i pokusavaju se §to viSe razjasniti. Obra-
zac koji ukljucuje svjesno rjeSavanje problema i planiranje
tipi€an je za situacije niske hitnosti. Rezultati istrazivanja
unutar pristupa naturalistickog donosenja odluka u velikoj
mjeri pridonose razumijevanju mnogih kompleksnih situa-
cija u podrucju zdravstvene zastite, $to nije bilo ostvarivo u
okviru prijasnjih pristupa.

I na kraju, ¢ini se da je mnogo toga napisanog o eksper-
tnom znanju jedan slavni ¢ovjek, Thomas Alva Edison,
uspio jezgrovito izraziti u svojoj znamenitoj uzrecici: Us-
pjesnost je sazdana od 5% talenta i 95% truda. No mozda se
ipak vrijedilo pomuciti i saznati $to se sve nalazi u tih 95%.
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Pismo uredniku
Letter to the Editor

ZENSKA MOKRACNA CLJEV
I ANATOMSKI POTPORNI APARAT ZDJELICE

FEMALE URETHRA AND ANATOMICAL PELVIC SUPPORT

Postovani gospodine urednice,

U prosjeku Zenska mokraéna cijev mjeri 4 cm od vrata
mokra¢nog mjehura do vestibuluma vagine. Epitel kojim je
oblozena postupno se mijenja od prijelaznog do neoroznje-
loga viseslojnog plocastog epitela. U mokraénu cijev otva-
raju se mnoge male mukozne zlijezde, od kojih mogu nastati
divertikularna prosirenja. U distalnom dijelu te se zlijezde
grupiraju sa svake strane mokraéne cijevi (Skeneove Zzli-
jezde) i prazne se s pomocu dva manja duktusa s jedne i
druge strane vanjskog uretralnog meatusa. Debela, krvnim
zilama bogata submukoza podupire uretralni epitel i1 Zzli-
jezde. Prema Razu i sur.! mukoza i submukoza formiraju
jastuk koji znacajno pridonosi tlaku zatvaranja mokrac¢ne
cijevi. Navedeni slojevi ovisni su o estrogenu i stoga u me-
nopauzi mogu atrofirati, §to rezultira stresnom inkontinenci-
jom. Relativno debeli sloj unutra$njega longitudinalnoga
glatkog miSica nastavlja se od mjehura prema vanjskome
meatusu, hvatajuéi se na periuretralno masno i vezivno tkivo.
Nasuprot tomu, kod proksimalne muske uretre nije moguce
izdiferencirati cirkularni glatki miSiéni sfinkter. Umjesto
toga, tanki sloj cirkularnoga glatkog misi¢a obuhvaca longi-
tudinalna miSi¢na vlakna tijekom cijele duljine uretre. Prema
Goslingu? longitudinalni mi$ié¢i uretre kontrahiraju se koor-
dinirano s detruzorom mokra¢nog mjehura, §to omogucuje
akt mokrenja u zena skrac¢ivanjem i proSirenjem uretre.

Popre¢noprugasti uretralni sfinkter ¢ini distalne dvije tre-
¢ine Zenske mokracne cijevi® i sastoji se isklju¢ivo od finih
sporokontrahirajuéih vlakana tipa I okruzenih obilnim kola-
genim tkivom. Proksimalno formirani potpuni prsten oko
uretre odgovara zoni najviSeg tlaka zatvaranja uretre. Spu-
Stajudi se niz uretru, vlakna se ne sastaju straga, ve¢ s lateral-
nih stijenku uretre prelaze na prednju i latralne stijenke va-
gine. Kontrakcijom tih vlakana (tzv. kompresor vagine) zat-
varaju uretru kompresijom na fiksnu prednju stijenku va-
gine. U blizini vestibuluma vagine vlakna potpuno okruzuju
uretru i vaginu formirajuéi uretrovaginalni sfinkter. Kon-
trakcija tih misi¢a zajedno s bulbospongiozusom zatvara
urogenitalni hijatus.

Suspenzorni ligament klitorisa (prednji uretralni ligament)
1 pubouretralni ligamenti (straznji uretralni ligamenti) for-
miraju petlju koja pridrzava uretru ispod pubiéne kosti.* Po-
pre¢noprugasti uretralni sfinkter ima, kao i u muskaraca,
dvostruku somatsku inervaciju preko pudendalnih i pel-
viénih somatskih Zivaca.® Nadena je oskudna simpaticka
inervacija, a parasimpaticka kolinergi¢na vlakna nadena su
duz glatkog miSica. Somatska i autonomna zivéana vlakna
za uretru putuju duz lateralne stijenke vagine blizu mo-
kra¢ne cijevi. Tijekom kirur§kog zahvata stresne inkonti-
nencije transvaginalnim pristupom, prednju stijenku vagine
trebalo bi incidirati u njezinu lateralnom dijelu da bi se iz-
bjegla ta ziv€ana vlakna i prevenirao tip III urinarne inkonti-
nencije.®

Pelvi¢na muskulatura i fascija sudjeluju u prevenciji pro-
lapsa urogenitalnih organa kroz hijatus. Tri su funkcionalna
podupiraca elemenata dna zdjelice:

1. pubovisceralni i perinealni misi¢i koji ¢ine sfinkter

oko urogenitalnog hijatusa;

2. ploca levatora koja ¢ini horizontalni potporanj za mo-
kraéni mjehur, grlo maternice, straznji dio vagine i
rektum; 1

3. pelvi¢ni ligamentarni aparat zajedno s uterosakralnim li-
gamentom usidruje organe zdjelice na plo¢i levatora.”$

Muskulatura zdjelice se kontrahira tonicki, djelujuéi su-
protno gravitacijskoj sili. Kao odgovor na stres kontrahira se
levator anusa zatvarajuci urogenitalni hijatus i povecavajuci
anteroposteriornu duljinu ploce levatora. PoviSeni intraab-
dominalni tlak gura organe zdjelice prema dolje na fiksnu
ploc¢u levatora zatvarajuéi vaginu poput poklopca ventila.

Pelvi¢na i perinealna muskulatura ima najvazniju ulogu u
podupiranju organa zdjelice. Osteéenje perineuma tijekom
poroda slabi urogenitalni sfinkter i time povecava urogeni-
talni hijatus i erodira plo¢u levatora. Proces starenja i poro-
dajne traume djelomi¢no denerviraju i slabe levator anusa.’
S potpunim slabljenjem miSi¢ne potporne funkcije intraab-
dominalni tlak isteZe i trga pelviénu fasciju, zbog ¢ega ki-
rurski postupci kod stresne inkontinencije koji ucvrséuju
samo pelvi¢nu fasciju — iako u pocetku uspjesni, s vreme-
nom ne daju oéekivane rezultate.' Korekcija izoliranoga
pelviénog defekta (npr. cistocele) otkriva druge pelvi¢ne de-
fekte (npr. enterocele i rektocele) i stoga je vazno u slucaju
korekcije pelvi¢nog prolapsa uéiniti korekciju svih kompo-
nenti anatomskoga potpornog aparata zdjelice.”?

Dr. sc. Silvio Altarac, dr. med.
znanstveni suradnik
Uroloski odjel opée bolnice Zabok

LITERATURA

1. Raz S, Caine M, Zeigler M. The vascular component in the production
of intraurethral pressure. J Urol 1972;108:93—6.

2. Gosling JA. The structure of the bladder and urethra in relation to func-
tion. Urol Clin North Am 1979;6:31-8.

3. Oelrich TM. The striated urogenital sphincter muscle in the female.
Anat Rec 1983;205:223-32.

4. Zacharin RF. The suspensory mechanism of the female urethra. J Anat
(Lond) 1963;97:423-7.

5. Borirakchanyavat S, Aboseif SR, Carroll PR i sur. Continence mecha-
nism of the isolated female urethra: An anatomical study of the intra-
pelvic somatic nerves. J Urol 1997;158:822-6.

6. Ball TP, Teichman JMH, Sharkey FE i sur. Terminal nerve distribution
to the urethra and bladder neck: Considerations in the management of
stress urinary incontinence. J Urol 1997;158:827-9.

7. Zacharin RF. Pelvic floor anatomy and the surgery of pulsion en-
terocele. New York: Springer-Verlag; 1985.

8. DeLancey JOL. Anatomy and biomechanics of genital prolapse. Clin
Obstet Gynecol 1993;36:897-909.

9. Snooks SJ, Badenoch DF, Tiptaft RC, Swash M. Perineal nerve damage
in genuine stress urinary incontinence: an electrophysiological study.
Br J Urol 1985;57:422-6.

10. Trockman BA, Leach GE, Hamilton J i sur. Modified Pereyra bladder
neck suspension: 10-year mean followup using outcomes analysis in
125 patients. J Urol 1995;154:1841-7.

61



Vijesti

News

Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo
Hrvatskoga lijecnickog zbora

organizira

TRECI KONGRES HRVATSKIH DERMATOVENEROLOGA
s medunarodnim sudjelovanjem

Split, 18.—21. svibnja 2006.

KONTAKT 0SOBE: Prof. dr. sc. Mihael Skerlev i dr. sc. Branka Marinovi¢
web: www. mef.hr/kongresi/derma; e-mail: kongres-derma@mef. hr
telefon: 01/4552-333; faks: 01/4920-014

KOTIZACIJA ZA SUDIONIKE: 1000,00 kn do 28. veljace 2006.
1500,00 kn od 1. ozujka 2006.

KQTIZACIUA ZA SPECIJALIZANTE: 500,00 kn do 28. veljace 2006.
1000,00 kn od 1. ozujka 20086.

Umirovijenici, ¢lanovi HDVD oslobodeni su kotizacije.

HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA HIPERTENZIJU

organizira

PRVI HRVATSKI KONGRES O HIPERTENZIJI
Zagreh, 9.—12. studenoga 2006.

ZA DODATNE OBAVIJESTI: Zavod za nefrologiju i arterijsku hipertenziju,
Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb
tel. 01/23-88-271, faks: 01/23-88-592

E-mail: bojan.jelakovic@zg.htnet.hr; web: www.hdh.hr

MEDICINSKI FAKULTET SVEUCILISTA J. J. STROSSMAYERA U OSIJEKU
[
HRVATSKO DRUSTVO ZA HIPERTENZIJU HLZ-a

organiziraju

MEDUNARODNI SIMPOZIJ O HIPERTENZIJI
Osijek, 25.—28. kolovoza 2006.

ZA DODATNE OBAVIJESTI: Medicinski fakultet Sveucilista u Osijeku, Josipa Huttlera 4, 31 000 Osijek
tel.: 31/512-800, faks: 31/512-833

E-mail: idperic@mefos. hr; web: http:/www.congress. mefos. hr
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HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKQO DRUSTVO ZA DEBLJINU

organiziraju : ]

2. HRVATSKI KONGRES O DEBLJINI “”a‘sk"d'“sw‘”ar‘
s medunarodnim sudjelovanjem debljlnu

Opatija, Grand hotel »4 Opatijska cvijeta«
7.—9. travnja 2006.

POKROVITELJ: Predsjednik Republike Hrvatske Stipe Mesi¢

ORGANIZATORI: Hrvatski lijecnicki zbor, Hrvatsko drustvo za debljinu

SUORGANIZATORI: HAMZA

PREDSJEDNIK KONGRESA: Prof. dr. sc. Mirko Korsi¢ FRCP

KOTIZACIJA: Sudionici 500 kuna, specijalizanti 400 kuna, oscbe u pratnji i sponzorsko osoblje 300 kuna
INFORMACIJE | PRIJAVE: Nina Kozoli¢, tel. 01/24 44 333

Bodovanje skupa po pravilniku Hrvatske lijecnicke komore.

ISPRAVAK et |

Nasom pogreskom je u LV 9-10/2005 iz teksta »Sphtsko
sumporno ljekovito vrelo« autora N. Stambuk-Giljanovi¢ i
D. Stambuk izostavljena slika 2 koja prati tekst. Uz ispriku
autorima i Citateljima spomenutu sliku objavljujemo u ovom Wl
broju.

Glavni urednik "

1988

)
|

gt
05 130 18

197

Slika 2. Klorid i sumporovodik u vodi Splitskih toplica 1987., 1988.,
1996. god.

Figure 2. Chloride and hydrogen sulphide in the sulphur spring of Split
spa 1987, 1988, 1996 year
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