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UPUTA AUTORIMA

Lije¢nicki viesnik, glasilo Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, objavljuje uvodnike, struéne
i znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, preliminarna
znanstvena i stru¢na priopcenja, osvrte, pisma urednistvu, prikaze knjiga, referate
iz literature i druge priloge uz uvjet da ve¢ nisu u istom obliku objavljeni u drugim
Gasopisima ili knjigama. LV obavjestava o djelatnostima HLZ i stru¢nih drustava te
o drustvenim teskocama zdravstvenih djelatnika. Svi radovi $alju se na adresu:
Urednistvo Lije¢nickog vjesnika, Hrvatski lije¢nicki zbor, Subi¢eva 9, 10000 Zagreb.
Radno vrijeme uredni$tva za stranke je utorkom i ¢etvrtkom od 17 do 19 sati, tele-
fon i telefaks (01) 46-55-066 i 46-55-446.

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

1. TEKST CLANKA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.7. Rezultate treba jasno i precizno prikazati. Zna¢ajnost rezultata potrebno je sta-
tisti¢ki obraditi. Treba se sluziti Sl jedinicama.

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

2. TABLICE | SLIKE

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

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

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

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

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

3. POPIS LITERATURE

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

Literatura se citira ovako:

Clanak u ¢asopisu

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

Zajednicki autor

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

Bez autora

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

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

Casopis oznaéen brojem

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

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

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

Poglavije u knjizi

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

Zbornik radova

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

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

Publikacije agencija, drustava, itd.

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

Disertacija ili magisterij

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

Drugi ¢lanci

Novinski ¢lanak

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

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

Casopise treba prikazivati kraticom koju upotrebljava Index Medicus.

4. POPRATNO PISMO

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

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

Rukopisi se ne vracaju, a svi tiskani prilozi viasnistvo su Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora.
Sadrzaj Lije¢ni¢kog vjesnika moze se reproducirati uz navod »preuzeto iz Lije¢-
ni¢ckog vjesnika«.



Postovani kolegice i kolege!

Blizimo se kraju 135. godine postojanja i rada Hrvatskoga lijecnickog zbora,
kraju 2009. godine. Veseli me sto se njeguje lijep obicaj da se u ozracjn blagdana
zajedno s vama osvrnemo na proteklu 2009. godinu i da prigodnim svecanostima
obiljeZimo pocetak nove 2010. godine.

Predboziéno dobro mspolozen]e mir i radost obiteljskog okuplianja upucuju da
breme svakodnevice nije nadvladalo nas optimizam, da sutrasnjicu docekujemo
vedri i snazni kao izazov kojemu smo potpuno dorasli. Ova predblagdanska Zivost
nije samo znak nase izuzetne tradicije, nego je i pokazatelj vitalnosti udruge i odluke
da se veseljem okruni uspjesan kraj stare godine i pozdravi dolazak nove.

Pocetkom godine novi predsjednik i dopredsjednik zajedno s novim timom
suradnika preuzeli su uskladivanje aktivnosti tijekom sljedecega cetverogodisnjeg
mandata i obvezu da se produZi uspjesan i odgovoran rad Hrvatskoga lijecnickog
zbora uz vodstvo prethodnib predsjednika, boreci se za dostojanstvo, srecu i zado-
voljstvo svojih clanova.

Glavnina nasih zajednickih aktivnosti tijekom protekle godine bila je usmjere-
na na poboljsanje kvalitete Zivota i rada svibh hrvatskib lijecnika, a posebno clanova
Hrovatskog lijecnickog zbora.

Owo je godina u kojoj smo se oprostili od dvojice predsjednika Hrvatskoga
lijecnickog zbora: prof. dr. Nikole Persica i prof- dr. Stojana KneZeviéa i drugih dra-
gih osoba, ali i istodobno uclanili mnogo vise mladib kolega.

Ponudene aktivnosti Hrvatskoga lijecnickog zbora tijekom 2009. godine rezul-
tirale su izuzetno malim odazivom ¢lanova. Ponovili smo obavijesti 0 mogucnosti
prikljucenja radnim skupinama sa Zeljom da rad u Hrvatskome lijecnickom zboru
omogucimo $to vecem broju kolega.

Realna snaga Hrvatskoga lijecnickog zbora odredena je zbrojem pojedinacnib
snaga pojedinih drustava i podruZnica. Utvrdeno je da je nuzno ponovno probuditi
interes za druZenje tijekom strucnib savjeta, ali i jacati povjerenstva Hrvatskoga
lijecnickog zbora.

No, jos su jedan BoZi¢ i Nova godina ispred nas. Ponovno vas pozivamo da se
prikljucite zajednickom rieSavanju radnih, moralnih i etickib problema lijecnickog
staleZa.

Na kraju ovoga prigodnog obracanja svim lijecnicama i lijecnicima kao i svim
priateljima Zelim u povodu BoZica i nove 2010. godine dobro zdravlje, puno veselja
i srece, druZenja u salonu Hrvatskoga lijecnickog zbora, rasprave na sastancima, kao
i dovoljno prilika da zajedno poticemo dobre razvojne programe i plemenite ideje n
Hrvatskome lijecnickom zboru.

Cestit vam BoZi¢ i sretna nova 2010. godina!

Predsjednik HLZ-a
prof. dr. sc. Zeljko Metelko






Izvorni rad
Original article

REGIONALNA RASPODJELA LIJECNIKA U HRVATSKOJ
REGIONAL DISTRIBUTION OF PHYSICIANS IN CROATIA

VELIBOR DRAKULIC, MARIO BAGAT, ANTE-ZVONIMIR GOLEM*

Deskriptori: Lije¢nici — distribucija, statistika i brojéani podaci; Zdravstvene sluzbe, dostupnost; Emigracija i imigracija;
Planiranje u zdravstvu; Hrvatska

Sazetak. Cilj studije bio je prikazati regionalnu raspodjelu lije¢nika u Hrvatskoj. Broj lije¢nika ¢lanova Hrvatske lije¢nicke
komore i broj lije¢nika u sustavu obveznoga zdravstvenog osiguranja usporedeni su medu zZupanijama. U 2006. godini u
Hrvatskoj je bilo 276 lije¢nika na 100.000 stanovnika, odnosno 215 lije¢nika na 100.000 stanovnika u sustavu obveznoga
zdravstvenog osiguranja. Najmanji broj lije¢nika na 100.000 stanovnika u sustavu obveznoga zdravstvenog osiguranja,
manje od 150, radio je u Koprivni¢ko-krizevackoj, Li¢ko-senjskoj i Vukovarsko-srijemskoj Zupaniji, dok je najveéi broj
lije¢nika, vise od 250 na 100.000 stanovnika, radio u Gradu Zagrebu i Zagrebackoj Zupaniji te Primorsko-goranskoj zupa-
niji. Usporedbom broja lije¢nika na 100.000 stanovnika medu zupanijama utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika (}*>=148,7,
DF=19, P<0,001, x>-test). Broj lije¢nika ople/obiteljske medicine na 100.000 stanovnika u Hrvatskoj iznosio je 54,2 s
rasponom medu zupanijama od 47,1 u Pozesko-slavonskoj Zupaniji do 61,8 u Primorsko-goranskoj Zupaniji. Broj lije¢nika
u Cetiri osnovne specijalnosti u bolnicama, iskazan na 100.000 stanovnika, iznosio je za internu medicinu 19,1, opéu kirur-
giju 11,0, ginekologiju i porodnistvo 6,7, te pedijatriju 7,8. Usporedbom broja lije¢nika specijalista u Cetiri promatrane
specijalnosti iskazanog na 100.000 stanovnika medu zupanijama, utvrdena je statisticki znacajna razlika (%*=76,0, DF=19,
P<0,001, x>-test). Osim nedostatnog broja lije¢nika u Hrvatskoj, utvrdena je i neujednacena raspodjela lije¢nika medu
Zupanijama.

Descriptors: Physicians — supply and distribution, statistics and numerical data; Health services accessibility; Emigration
and immigration; Health planning; Croatia

Summary. The aim of this study was to show regional distribution of physicians in Croatia. Number of physicians members
of the Croatian medical chamber and number of physicians in the system of mandatory health insurance were compared
between the counties. In 2006 in Croatia there were 276 physicians per 100,000 inhabitants, i.e., 215 physicians per 100,000
inhabitants in the system of mandatory health insurance. The fewer number of physicians per 100,000 inhabitants in the
system of mandatory health insurance, less then 150, were in Koprivnica-Krizevci County, Lika-Senj County and Vukovar-
-Srijem County, while the greatest number of physicians, more than 250 per 100,000 inhabitants, were in the City of Zagreb
and Zagreb County, and Primorje-Gorski kotar County. There were significant differences in the number of physicians per
100,000 inhabitants between the counties (x*=148.7, DF=19, P<0.001, x>-test). Number of general practitioners (GPs) per
100,000 inhabitants in Croatia were 54.2, with range from 47.1 in PoZega-Slavonia County to 61.8 in Primorje-Gorski
kotar County. Number of physician specialties in four basic specialties per 100,000 inhabitants in Croatian hospitals were
for internal medicine 19.1, general surgery 11.0, gynecology and obstetrics 6.7 and pediatrics 7.8. There were significant
differences in the number of physicians in four specialties (internal medicine, general surgery, gynecology and obstetrics
and pediatrics) per 100,000 inhabitants between the counties (}*>=76.0, DF=19, P<0.001, x>-test). Apart from the insuffi-
cient number of physicians in Croatia, an inadequate allocation of physicians in certain counties is also evident.
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U Hrvatskoj se lije¢nici obrazuju na Cetiri medicinska
fakulteta, u Osijeku, Rijeci, Splitu i Zagrebu. Nakon zavr-
Senog fakulteta odraduju pripravnicki staz te polazu stru¢ni
ispit. Nakon uspjesno poloZena stru¢nog ispita od Hrvatske
lije¢nicke komore dobivaju Odobrenje za samostalan rad te
postaju aktivni sudionici trzista rada.' Poéetkom 2007. go-
dine Hrvatska lije¢nicka komora imala je ukupno 16.354
¢lana. Od ukupnog broja lije¢nika, ¢lanova Hrvatske lije¢-
ni¢ke komore, 9.534 radila su u sustavu obveznoga zdrav-
stvenog osiguranja, odnosno svoje su usluge pruzali teme-
ljem ugovora s Hrvatskim zavodom za zdravstveno osigu-
ranje. Nadalje, 156 lije¢nika radilo je u Hrvatskom zavodu
za zdravstveno osiguranje te 154 u Ministarstvu obrane. U
procesu zdravstvene zastite sudjelovala su 2.692 lije¢nika
koja nemaju ugovor s Hrvatskim zavodom za zdravstveno

osiguranje. Preostalih 3.818 lije¢nika nije izravno sudjelo-
valo u pruZzanju zdravstvene zastite, ve¢ su bili zaposleni
izvan sustava zdravstva, odnosno umirovljeni.’”’ Prema
broju lije¢nika na 100.000 stanovnika Hrvatska je ispod
prosjeka zemalja Europske unije. U procesu pruzanja zdrav-
stvene zastite u Hrvatskoj 2006. godine sudjelovalo je 276
lije¢nika na 100.000 stanovnika, odnosno 215 lije¢nika na
100.000 stanovnika u sustavu obveznoga zdravstvenog osi-

* Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske, Zagreb
(Velibor Drakuli¢, dr. med.; Ante-Zvonimir Golem, dr. med.), Hrvatski za-
vod za zdravstveno osiguranje, Zagreb (mr. sc. Mario Bagat, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. V. Drakuli¢, Ministarstvo zdravstva i socijalne
skrbi Republike Hrvatske, Ksaver 200a, 10000 Zagreb, Hrvatska, e-mail:
velibor.drakulic@mzss.hr

Primljeno 20. studenoga 2008., prihvaceno 16. rujna 2009.
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guranja. Prosjecan broj lije¢nika na 100.000 stanovnika u
europskim zemljama prikazan je na grafikonu.®° Osim ukup-
nog broja lije¢nika, regionalna raspodjela istih jednako je
vazan preduvjet za ostvarivanje ravnomjerne dostupnosti
zdravstvene zastite na prostoru cijele zemlje. Dostupnost
zdravstvene zaStite ostvaruje se takvim rasporedom zdrav-
stvenih ustanova i zdravstvenih radnika na podrucju zemlje
koji omogucava stanovniStvu podjednake uvjete zdravstve-
ne zastite.> Ovisno o ponudi i potraznji na trziStu rada te o
prednostima koje im pruza pojedina sredina, lijecnici se
odlu¢uju za mjesto zaposlenja.'*'* Mnoge zemlje susre¢u se
s problemom neujednacene raspodjele lije¢nika. Broj lije¢-
nika opée medicine na 100.000 stanovnika u ruralnim po-
druc¢jima SAD-a kretao se od 1/3 do 2/3 od broja lije¢nika u
urbanim podru¢jima.'*'* U ruralnim podru¢jima SAD-a Zivi
20% stanovniStva, a svega 9% lije¢nika radi u tim po-
druc¢jima, $to upucuje na neujednacenu raspodjelu posebno
izmedu urbanih i ruralnih podrucja.” Broj lije¢nika na
100.000 stanovnika u urbanim podruc¢jima Cilea tri puta je
ve¢i u usporedbi s ruralnim podru¢jem. Prosjecan broj
lije¢nika opée medicine na 100.000 stanovnika u Cileu iz-
nosio je svega 23.'%!7 Nedovoljan broj lije¢nika prisutan je u
ruralnim podruc¢jima Australije, a broj lije¢nika opée medi-
cine na 100.000 stanovnika kretao se od 181 u urbanim do
svega 53 u ruralnim podrué¢jima.'? Regionalna raspodjela
lijeénika u Grékoj i Albaniji takoder pokazuje znacajne
razlike. Prosjecan broj lije¢nika opée medicine na 100.000
stanovnika jedne ruralne regije Gréke iznosio je 82, dok je
za ruralnu regiju Albanije iznosio 42."” Neujednacena ra-

spodjela lije¢nika prisutna je i u Francuskoj, a migracija

lije¢nika znacajno pridonosi spomenutoj neujednacenosti.'
Hrvatska je podijeljena na 21 Zupaniju medu kojima je i

Grad Zagreb koji ima status zupanije. Zupanija je jedinica

regionalne samouprave, a ustrojava se radi obavljanja po-

slova od regionalnog interesa, koji ukljucuju organizaciju

zdravstva na podrucju Zupanije te planiranje mreze zdrav-
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stvenih ustanova.'” Zbog specifi¢ne organizacije zdravstve-
ne zastite na podruc¢ju Grada Zagreba i Zagrebacke Zzupa-
nije, obje jedinice regionalne samouprave za potrebe ove
studije tretirane su kao jedna. Nedostatak studije je koristenje
administrativne podjele Hrvatske po Zupanijama, $to zahtije-
va odredeni oprez u analizi rezultata, posebno broja lije¢nika
na primarnoj razini zdravstvene zastite.

do 149/100.000 stanovnika/

up to 149/100,000 inhabitants

od 150 do 199/100.000 stanovnika
from 150 to 199/100,000 inhabitants
od 200 do 249/100.000 stanovnika
from 200 to 249/100,000 inhabitants
od 250 do 300/100.000 stanovnika
from 250 to 300/100,000 inhabitants

Slika 1. Broj lijecnika na 100.000 stanovnika u sustavu obveznoga zdrav-
stvenog osiguranja u pojedinim Zupanijama u Hrvatskoj
Figure 1. Number of physicians in system of mandatory health insurance
per 100,000 inhabitans in Croatian counties
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Cilj rada

Cilj rada bio je prikazati regionalnu raspodjelu lije¢nika u
Hrvatskoj te jesu li lije¢nici na razli¢itim razinama zdrav-
stvene djelatnosti ravnomjerno rasporedeni na podru¢ju Hr-
vatske.

Metode

Podaci o lije¢nicima prikupljeni su iz baze podataka Mi-
nistarstva zdravstva i socijalne skrbi, Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje, Hrvatskog zavoda za javno zdrav-
stvo 1 Hrvatske lije¢nicke komore.>*2*2! Prikazan je ukupan
broj lije¢nika ¢lanova Hrvatske lije¢nicke komore i broj li-
je¢nika u sustavu obveznoga zdravstvenog osiguranja po
pojedinoj zupaniji iskazan na 100.000 stanovnika. Nadalje,
prikazan je broj lije¢nika na primarnoj razini zdravstvene
djelatnosti (opc¢a/obiteljska medicina, ginekologija i porod-
nistvo i pedijatrija) iskazan na 100.000 stanovnika, kao i
prosjecan broj osiguranika po ugovorenom timu lije¢nika
primarne razine zdravstvene djelatnosti za svaku pojedinu

zupaniju. Broj bolni¢kih lije¢nika u ¢etiri osnovne djelatno-
sti (interna medicina, opce kirurgija, ginekologija i porod-
nistvo te pedijatrija) prikazan je na 100.000 stanovnika za
svaku pojedinu Zupaniju. Podaci su prikazani kao aritmeticke
sredine + standardne devijacije i postotak. Za statisticku
analizu dobivenih podataka koriSten je y>-test. Statisticka
znacajnost postavljena je na P<0,05. Podaci su analizirani u
programskom paketu STATISTICA 6 Software (StatSoft
Inc., Tulsa, OK, SAD, 2003.).

Rezultati

Od ukupnog broja lije¢nika u Hrvatskoj 2006. godine
74,8% je radilo u sustavu zdravstva, dok je svega 58,3%
radilo u sustavu obveznoga zdravstvenog osiguranja. Na sli-
ci 1. prikazana je raspodjela lije¢nika u sustavu obveznoga
zdravstvenog osiguranja po Zupanijama. Najmanje lije¢nika
u sustavu obveznoga zdravstvenog osiguranja radilo je u
Koprivni¢ko-krizevackoj, Li¢ko-senjskoj i Vukovarsko-sri-
jemskoj zupaniji, 1 to ispod 150 na 100.000 stanovnika.

Tablica 1. Broj lijecnika na primarnoj razini zdravstvene djelatnosti (opce/obiteljske medicine, ginekologije i porodnistva i pedijatrije) i bolnickim
ustanovama (interna medicina, opca kirurgija, ginekologija i porodnistvo, pedijatrija) na 100.000 stanovnika po Zupanijama
Table 1. Number of physicians in primary health care (general medical service, gynecology and obstetrics, pediatrics) and hospitals health care
(internal medicine, general surgery, gvnecology and obstetrics, pediatrics) per 100,000 inhabitans in Croatian counties

Broj lije¢nika na 100.000 stanovnika
na primarnoj razini zdravstvene djelatnosti/
Number of physicians per 100,000

Broj lije¢nika na 100.000 stanovnika
u bolni¢kim ustanovama/
Number of physicians per 100,000 inhabitans

Zupanija/ inhabitans in primary health care in hospital health care
County Opca/obiteljska  Ginekologija Interna Ginekologija
medicina/ i porodnistvo/ Pedijatrija/ medicina/ Opc¢a kirurgija/ i porodnistvo/ Pedijatrija/
General medical Gynecology and  Pediatrics Internal General surgery Gynecology and ~ Pediatrics
service obstetrics medicine obstetrics
Bjelovarsko-bilogorska/ 58,7 6,4 6,4 8,3 9,0 4,5 3,8
Bjelovar-Bilogora
Brodsko-posavska/ 472 6,0 3,6 19,8 10,7 8,5 9,6
Brod-Posavina
Dubrovacko-neretvanska/ 59,7 7,1 5,5 16,3 10,6 5,7 5,7
Dubrovnik-Neretva
Istarska/Istra 55,8 6,6 4,3 13,6 6,8 53 39
Karlovacka/Karlovac 58,3 6,7 52 21,2 15,5 8,5 8,5
Koprivni¢ko-krizevacka/ 49,4 6,8 5,1 8,8 6,4 4,0 2,4
Koprivnica-Krizevci
Krapinsko-zagorska/ 58,2 7,5 3,7 253 11,9 7,7 2,1
Krapina-Zagorje
Licko senjska/Lika-Senj 58,4 7.8 5.8 5,6 5,6 7,5 3,7
Medimurska/Medimurje 48,0 4,5 4,5 11,8 8.4 6,8 6,8
Osjecko-baranjska/ 53,9 5,7 4,5 14,5 10,9 5,4 8,2
Osijek-Baranja
Pozesko-slavonska/ 47,1 6,2 3,7 23,3 14,0 12,8 11,7
Pozega-Slavonija
Primorsko-goranska/ 61,8 6,2 6,5 22,6 9,8 6,9 9,5
Primorje-Gorski kotar
Sisacko-moslavacka/ 49,7 7,2 5,5 14,0 6,5 43 3,2
Sisak-Moslavina
Splitsko-dalmatinska/ 57,5 5.8 7,7 13,2 9,1 4,7 7,1
Split-Dalmatia
$ibensko-kninska/ 56,0 5.4 5.4 239 13,3 8,0 8,9
Sibenik-Knin
Varazdinska/Varazdin 49,4 5,1 5,1 14,1 8,1 6,5 43
Viroviti¢ko-podravska/ 50,9 7,9 34 12,8 8,6 5.4 6,4
Virovitica-Podravina
Vukovarsko-srijemska/ 49,1 4,9 3,8 12,7 8,8 5,9 6,3
Vukovar-Srijem
Zadarska/Zadar 55,2 7,2 5,4 17,3 9,3 5,6 6,8
Grad Zagreb i Zagrebacka/ 53,0 5,7 7,5 29,2 15,5 8.4 11,7
City of Zagreb and Zagreb County
Ukupno/Total 54,2 6,1 5,9 19,1 11,0 6,7 7,8
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Najvise lije¢nika u sustavu obveznoga zdravstvenog osigu-
ranja radilo je u Gradu Zagrebu i Zagrebackoj Zupaniji te
Primorsko-goranskoj zupaniji, i to iznad 250 na 100.000 sta-
novnika. Usporedbom broja lije¢nika u sustavu obveznoga
zdravstvenog osiguranja iskazanog na 100.000 stanovnika
medu Zupanijama utvrdena je statisticki znacajna razlika
(x*=148,7, DF=19, P<0,001, y>-test).

Primarna razina zdravstvene djelatnosti

U 2007. godini 2.363 tima opce/obiteljske medicine ima-
la su ugovor s Hrvatskim zavodom za zdravstveno osigu-
ranje §to je 54,2 tima na 100.000 stanovnika. Raspodjela
lije¢nika opée/obiteljske medicine po Zupanijama prikazana
je na tablici 1. Najmanje lije¢nika opée/obiteljske medicine
radilo je u Pozesko-slavonskoj i Brodsko-posavskoj zupa-
niji, a najvise u Primorsko-goranskoj zupaniji. Prosje¢an
broj osiguranika po jednom timu opce/obiteljske medicine
na razini drzave iznosio je 1.637,3 £420,2. Najmanji pro-
sjecan broj osiguranika po jednom timu opce/obiteljske me-
dicine na razini Zupanije bio je u Dubrovacko-neretvanskoj
i Primorsko-goranskoj zupaniji, a najve¢i u Brodsko-po-
savskoj Zupaniji. Najveci pojedinacni broj osiguranika po
timu opcée/obiteljske medicine bio je u Karlovackoj Zupaniji
i iznosio je 3.341 osiguranik. U istom razdoblju ugovor s
Hrvatskim zavodom za zdravstveno osiguranje imalo je
ukupno 265 timova ginekologije i porodnistva na primarnoj
razini zdravstvene djelatnosti i skrbili su za 1.516.213 osi-
guranica. Prosjecan broj osiguranica po jednom timu na ra-
zini Hrvatske iznosio je 5.722+2048. Broj timovana 100.000
stanovnika, te prosje¢an broj opredijeljenih osiguranica po
zupanijama prikazan je na tablici 1. U sustavu obveznoga
zdravstvenog osiguranja 2007. godine radilo je 256 timova
pedijatrije na razini primarne razine zdravstvene djelatnosti.
Prosjecan broj osiguranika po jednom timu na razini Hrvat-
ske iznosio je 1.372+210. Broj timova na 100.000 stanov-
nika i prosjecan broj osiguranika po timu na razini Zupanije
prikazan je na tablici 1. Usporedbom broja lije¢nika na pri-
marnoj razini zdravstvene djelatnosti (opéa/obiteljska medi-
cina, ginekologija i porodni$tvo i pedijatrija) iskazanog na
100.000 stanovnika medu Zzupanijama nije utvrdena stati-
sti¢ki znacajna razlika (%*=9,8, DF=19, P=0,958, y>-test).

Sekundarna i tercijarna razina
zdravstvene djelatnosti

U hrvatskim bolnicama 2006. godine bilo je zaposleno
ukupno 849 specijalista interne medicine, 490 specijalista
opce kirurgije, 298 specijalista ginekologije i porodnistva te
345 specijalista pedijatrije. Prosjecan broj specijalista inter-
ne medicine iskazan na 100.000 stanovnika na razini Hrvat-
ske u bolni¢koj zdravstvenoj zastiti iznosio je 19,1. Na razi-
ni Hrvatske na 100.000 stanovnika u bolni¢koj zdravstvenoj
zastiti radilo je nadalje 11 specijalista opce kirurgije, 6,7
specijalista ginekologije i porodnistva te 7,8 specijalista pe-
dijatrije. Broj bolnickih specijalista u ¢etiri promatrane spe-
cijalnosti na razini Zupanija prikazan je na tablici 1. Uspo-
redbom broja lije¢nika specijalista u Cetiri osnovne djelat-
nosti (interna medicina, op¢a kirurgija, ginekologija i po-
rodniStvo i pedijatrija) iskazanog na 100.000 stanovnika
medu Zupanijama utvrdena je statisticki znacajna razlika
(x*>=76,0, DF=19, P<0,001, y>-test). Najmanje lije¢nika spe-
cijalistaradilo je u Koprivni¢ko-krizevackoj i Li¢ko-senjskoj
Zupaniji, a najvise u Pozesko-slavonskoj Zupaniji i Gradu
Zagrebu.
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Rasprava i zakljucci

Ukupan broj lije¢nika koji sudjeluju u procesu lije¢enja u
Hrvatskoj je ispod prosjeka zemalja Europske unije, medu-
tim zbog trenda rasta u posljednjih 15 godina sam po sebi ne
zabrinjava. U razdoblju od 1991. do 2006. godine broj li-
jecnika na 100.000 stanovnika u Hrvatskoj rastao je po
prosje¢noj godisnjoj stopi od 1,8%, dok je u zemljama Eu-
ropske unije rastao po stopi od 0,6%.°

Veéi je problem struktura i raspodjela lije¢nika. Dok je
ukupan broj lije¢nika u Hrvatskoj na razini od 87,6% eu-
ropskog prosjeka, broj lije¢nika opée medicine je na razini
od 55,5% europskog prosjeka. Zanimanje studenata medici-
ne u Hrvatskoj za pojedinu djelatnost unutar medicinske
struke upucéuje na to da bi se udio lije¢nika na primarnoj
razini zdravstvene djelatnosti mogao smanjiti.*>** Svega
16,2% ispitanih studenata Seste godine Medicinskog fakul-
teta u Splitu svoju bududu karijeru vidi u obiteljskoj medici-
ni.?> Osim nedovoljnog broja lije¢nika obiteljske medicine,
prisutna je i neujednacena raspodjela lije¢nika medu pojedi-
nim Zupanijama.®'° Broj lije¢nika opée medicine iskazan na
100.000 stanovnika promatran na razini zupanija kreée se
od 47,1 do 61,8. Malen broj i neujednacena raspodjela
lije¢nika mogu dovesti do smanjene dostupnosti zdravstve-
ne zastite.”>?** Neujednacéena raspodjela lije¢nika prisutna je
i u drugim djelatnostima primarne razine zdravstvene dje-
latnosti, ali i na sekundarnoj i tercijarnoj razini zdravstvene
djelatnosti. Jedan od razloga neujednacene raspodjele li-
je¢nika pripisuje se migraciji lije¢nika. Ovisno o ponudi i
potraznji na trziStu rada te o prednostima koje im pruza
pojedina sredina, lije¢nici se odlu¢uju za mjesto zaposle-
nja.?’ Nedostatak lije¢nika pripisuje se vanjskoj i unutarnjoj
migraciji, odnosno migraciji u razvijenije zemlje, te migra-
ciji iz ruralnih u urbana podru¢ja.”® Ve¢ za vrijeme pri-
pravnickog staza lije¢nici se radije odlucuju za rad u Gradu
Zagrebu od odlaska u druge krajeve Hrvatske.? Glavni raz-
lozi odlaska lije¢nika iz ruralnih podrucja su profesionalna
opterecenost, razlozi vezani uz stil Zivota, obiteljske obveze
i nedostatak struéne potpore u ruralnim podru¢jima.’® Za
razliku od migracije unutar Hrvatske, posljednjih godina
nije zabiljezena znacajnija razina medunarodne migracije
lije¢nika, premda se upozorava na moguce povecanje nakon
pristupanja Europskoj uniji.*'*> Prema iskustvima novo-
primljenih ¢lanica Europske unije, najvise lije¢nika migri-
ralo je u Veliku Britaniju u kojoj radi ukupno 74.031 strani
lije¢nik odnosno 30,94% ukupnog broja lije¢nika. Najveci
udio stranih lije¢nika prisutan je u Irskoj, u kojoj radi 10.065
stranih lije¢nika, odnosno 47,5% ukupnog broja lije¢nika.*

Unato¢ postoje¢emu nedostatnom broju i neujednacenoj
raspodjeli lije¢nika, ne ofekuje se da ée u buduénosti doéi
do smanjenja broja lije¢nika na 100.000 stanovnika koji bi
mogao ugroziti funkcioniranje zdravstvenog ustava.** Broj
lije¢nika na 100.000 stanovnika u Hrvatskoj se u razdoblju
od 1991. do 2006. godine povecao za 30,4%, uz prosjecan
godis$nji rast od 1,8%. U istom razdoblju ukupan broj
lije¢nika u Madarskoj porastao je za 5,2%, u Sloveniji za
14,3%, a u Njemackoj za 24,8%. Medutim starenjem po-
pulacije, razvojem medicine kao znanosti i uvodenjem no-
vih metoda lije¢enja povecava se potreba za lije¢nicima.®
Jedan od nacina za povecanje broja lijecnika i smanjenje
regionalnih razlika u broju lije¢nika je unutra$nja preraspo-
djela. Kako 3.818 lije¢nika ¢lanova Hrvatske lije¢nicke ko-
more ne sudjeluje izravno u procesu pruzanja zdravstvene
zastite (zaposlenici u sustavu visokog obrazovanja i znano-
sti, farmaceutskoj industriji, administraciji te umirovljeni-
ci), mogli bi postati izvor za unutarnje regrutiranje lije¢nika.
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Time bi se poveéao broj lije¢nika na 100.000 stanovnika,
smanjile regionalne razlike te povecala dostupnost zdrav-
stvene zastite. Dugoro¢na mjera za povecanje broja lije¢nika
je promjena upisne politike na medicinske fakultete, uskla-
denje duljine edukacije i programa sa zemljama Europske
unije, povecanje upisnih kvota i stimulacija mladih za studij
medicine, prije svega financijska stimulacija i poboljSanje
zivotnog standarda lije¢nika.’® Nedostatak lije¢nika u poje-
dinim situacijama moze se nadoknaditi ciljanom edukaci-
jom postojecih lijecnika, ali i preraspodjelom odgovornosti
izmedu lije¢nika i ostalih zdravstvenih radnika.?”-

Iznesena misljenja stavovi su autora i nisu nuzno i sluz-

beni stav institucija u kojima su zaposleni.

The opinions set forth are opinions of authors, not the

official attitudes of their affiliations.
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

TRAUMATSKA OZLJEDA BRAHIJALNOG PLEKSUSA
S OZLJEDOM KRVNIH ZILA — PRIKAZ BOLESNIKA

TRAUMA OF THE BRACHIAL PLEXUS AND ASSOCIATED VASCULAR INJURY - A CASE REPORT

TUGOMIR GVERIC, ANTE IVKOSIC TOMISLAV TRAJBAR, DUBRAVKO HULJEV, VIENCESLAV NADINIC,
JADRANKO BARISIC, IRA SKOK SNJEZANA GVERIC-AHMETASEVIC, MARKO BARIC*

Deskriptori: Pazu$na jama — ozljede; Pazusna arterija — ozljede, kirurgija; Pazus$na vena — ozljede, kirurgija; Brahijalni
pleksus — ozljede, kirurgija; Vaskularni kirurski zahvati — metode; Rekonstrukcijski kirurski zahvati — meto-
de; Funkcijski oporavak

Sazetak. Akutna vaskularna ozljeda u podru¢ju pazusne jame obi¢no je povezana s ozljedom brahijalnog pleksusa te je
izazov za kirurga i ¢esto uzrokuje odredeni stupanj invalidnosti bez potpune normalizacije funkcije uda. Obvezatan je inter-
disciplinaran operacijski i poslijeoperacijski pristup ovoj vrsti ozljede kako bi se osigurala optimalna njega ovakvih teskih
bolesnika.! U ovom radu predstavljen je slucaj traumatske neurovaskularne ozljede koja obuhvaéa potpuno presijecanje
aksilarne arterije i vene zajedno s potpunim presijecanjem brahijalnog pleksusa. Neposredno nakon prijma nad bolesnicom
je ucinjen hitan kirurski zahvat, a tijekom poslijeoperacijskog pracenja jos tri kirur§ka korekcijska zahvata. U 24 mjeseca
intenzivnoga rehabilitacijskog programa postignut je potpuni funkcionalni oporavak bez ikakvih invalidnosti.

Descriptors: Axilla — injuries; Axillary artery — injuries, surgery; Axillary vein — injuries, surgery; Brachial plexus — inju-
ries, surgery; Vascular surgical procedures — methods; Reconstructive surgical procedures — methods; Re-
covery of function

Summary. Acute vascular trauma in the axillary region is usually associated with brachial plexus injury and presents a
great challenge to surgeon and formidable obstacle to restore a useful limb function. Interdisciplinary operative and post-
operative approach is mandatory providing an optimal care of these severe patients.' Here we present a case of neurovascu-
lar trauma that affected axillary artery and vein, complete transection associated with complete transection of the brachial
plexus. Immediately after admission emergency surgery was performed and in postoperative follow up, after several opera-
tions and rehabilitation that continued for 24 months, entire functional recovery was achieved without any disabling conse-

quences.

Traumatska ozljeda gornjih ekstremiteta obi¢no ne uklju-
¢uje izoliranu vaskularnu ozljedu te je udruZzena s ozljedom
zivaca u 60-70% slucajeva, a na donjem ekstremitetu pove-
zana je s ozljedom Zivca u 25% sludajeva.’ Ozljeda zivaca
postala je vodeci uzrok dugoro¢ne nesposobnosti. Glavni
uzroci ozljeda su prometne nesrece, nezgode na radu i raz-
licite ubodne, penetrirajuce rane ili strijelne rane nastale
djelovanjem vatrenog oruzja. Takve ozljede Zivaca ¢ine 27—
44% uzroka trajne nesposobnosti.” Vrsta zahvacenoga peri-
fernog Zivca, razina ozljede i pridruzene ozljede kao $to su
prijelom kosti i vaskularna trauma, vrijeme operacije, ki-
rurSka tehnika i fizikalna rehabilitacija klju¢ni su progno-
sticki ¢imbenici. Kod vaskularne traumatske ozljede gornjih
ekstremiteta novije tehnike osiguravaju u¢inkovitiju rekon-
strukciju arterijskog optoka rezultiraju¢i smanjenjem potre-
be za posljedi¢nim amputacijama. Prema razli¢itim studija-
ma postoje izvjestaji o stopi spasavanja gornjih ekstremiteta
te je postotak amputacije u jednoj od studija izmedu 8—14%
sve do 40% zbog zahvaéenosti brahijalne ili aksilarne arte-
rije.>”? Kod slu¢ajeva ozljede brahijalnog pleksusa udruzene
s akutnom ishemijom ekstremiteta zbog pratece vaskularne
traume, povrat uspostave potpune funkcije izrazito je rijetko
viden pa su kona¢ni rezultati oporavka Zivca uglavnom
skromni. Opéenito ozljede zivaca na distalnijem nivou imaju
bolju prognozu.”!® U prikazanom slu¢aju premda je bole-
snik zaprimljen u hemoragi¢nom Soku s profuznim krva-
renjem iz presjecenih krvnih zila, koje je uzrokovalo akutnu
ishemiju i potpunu uzetost lijeve ruke, hitan kirurski zahvat
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nakon kojeg je uslijedilo intenzivno poslijeoperacijsko fi-
zikalno lijeCenje i rehabilitacija u trajanju od 24 mjeseca
vratili su potpunu funkciju lijeve ruke.

Prikaz bolesnice

Bolesnica u dobi od 24 godine zaprimljena je u nasu bol-
nicu zbog posjekotine u lijevoj pazusnoj regiji. Mehanizam
ozljede bio je pad kroz staklena vrata. Kod prijma bolesnica
je bila u hemoragi¢nom $oku s jedva pipljivim pulsom, bez
svijesti, s profuznim krvarenjem iz lijeve pazusne jame.
Lijeva ruka bila je paralizirana, sistoli¢ki krvni tlak bio je
ispod 60 mmHg pa su poduzete mjere ozivljavanja i hitna
kirurSka operacija. Eksploriranjem rane utvrdeno je potpu-

* Centar za plasti¢nu i rekonstrukcijsku kirurgiju, Op¢a bolnica »Sveti
Duh«, Zagreb (Tugomir Gveri¢, dr. med.; Dubravko Huljev, dr. med.; Marko
Bari¢, dr. med.), Centar za vaskularnu Kirurgiju, Opéa bolnica »Sveti
Duh, Zagreb (Ante Ivkosi¢, dr. med.; Tomislav Trajbar, dr. med.), Zavod za
traumatologiju, Klinika za kirurgiju, Op¢a bolnica »Sveti Duh«, Zagreb
(Vjenceslav Nadini¢, dr. med.), Zavod za abdominalnu kirurgiju, Klinika
za kirurgiju, Op¢a bolnica »Sveti Duh«, Zagreb (Jadranko Barisi¢, dr.
med.), Zavod za anesteziologiju i intenzivno lije¢enje, Op¢a bolnica »Sve-
ti Duh«, Zagreb (Ira Skok, dr. med.), Zavod za perinatologiju i intenziv-
no lijecenje, Klinika za Zenske bolesti i porode Medicinskog fakulteta,
Klinic¢ki bolni¢ki centar Zagreb, Zagreb (Snjezana Gveri¢-Ahmetasevic,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. M. Bari¢, Op¢a bolnica »Sveti Duh«, Sveti Duh
64, 10000 Zagreb, e-mail: mabaric@vodatel.net

Primljeno 20. srpnja 2009., prihvaceno 7. listopada 2009.
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Slika 1. Angiografija koja pokazuje protok kroz supklavio-brahijalnu
vensku premosnicu
Figure 1. Angiography showing flow through the subclavio-brachial ve-
nous bypass

Slika 2. Potpuna funkcija svih perifernih zivaca lijeve ruke nakon zavr-
Sene fizikalne terapije

Figure 2. Full functional recovery of the left hand afier the finished physi-
cal therapy

no presijecanje aksilarne vene, arterije i svih korijena bra-
hijalnog pleksusa s razvijenom akutnom ishemijom lijevog
ekstremiteta. Ucinjene su termino-terminalne anastomoze
presjecenih krajeva aksilarne arterije i vene s pomocu 60
prolenskih produznih $avova. Brahijalni pleksus popravljen
je neurolizom i perineuralnim pojedinaénim 7—-0 vikrilnim
Savovima. Postojala je jo$ jedna rana u kubitalnoj jami
¢ijom je eksploracijom utvrdeno presijecanje radijalnog
zivca koji je rekonstruiran takoder primarnim perineuralnim
pojedina¢nim Savovima. Nakon operacije pulsevi radijalne i
ulnarne arterije lijeve ruke bili su palpabilni. U jedinici in-
tenzivnog lijecenja bolesnici je ordiniran heparin zajedno s
antibioticima i transfuzijom krvi te drugom simptomatskom
terapijom. Cetvrti dan nakon operacije ekstremitet je postao
ishemican bez perifernih pulzacija pa je u¢injena hitna an-
giografija. Digitalna suptrakcijska angiografija pokazala je
okluziju aksilarne arterije. Hitnom trombektomijom aksi-
larne arterije po Fogartyju uspostavljen je protok krvi.
Svakodnevno nakon operacije bolesnica je bila podvrgava-
na fizikalnoj terapiji i elektrostimulaciji, a pulzacije perifer-
nih arterija bile su palpabilne. Tijekom redovitog pracenja
mjesec dana nakon operacije javile su se prve boli i osjet u
lijevoj ruci s djelomi¢no aktivnim pokretima u lijevom ra-
menu i laktu, dok su ru¢ni zglob i Saka bili i dalje paralizi-

Slika 3. Potpuna fleksija svih prstiju i formiranje sake
Figure 3. Full flexion movements of all fingers and fist forming

Slika 4. Oporzicija palca
Figure 4. Thumb opposition

rani. Za vrijeme cjelokupnoga poslijeperacijskog praéenja
bolesnica je bila podvrgavana fizikalnoj terapiji i elektrosti-
mulaciji uz antikoagulantnu terapiju. Dva mjeseca nakon
ozljede voljni pokreti u laktu i ramenu znacajno su se po-
boljsali zajedno s pronacijom i supinacijom podlaktice, dok
je na $aci postojalo smanjenje osjeta u podrucju inervacije
medijanog zivca bez naznaka ikakvog poboljsanja. Elektro-
mioneurografija je pokazala leziju donjeg dijela lijevog
brahijalnog pleksusa (sva tri Zivca) bez miSiéne aktivnosti
misica $ake. Osam mjeseci nakon ozljede pojavile su se pa-
restezije s fleksijskim pokretima svih prstiju i aktivnom dor-
zalnom fleksijom ru¢nog zgloba te djelomi¢nim formira-
njem stisnute Sake. Godinu dana nakon prve operacije poja-
vili su se simptomi kroni¢ne ishemije lijeve ruke, a pulzacije
su bile odsutne. U¢injena je angiografija, koja je pokazala
stenozu u podrucju krvozilne anastomoze aksilarne arterije
i nedostatan kolateralni krvotok. Zbog toga je podvrgnuta
treCem kirurSkom zahvatu pri kojem je u¢injeno supklavio-
brahijalno premostenje uz uporabu autologne reverzne vene
safene magne. Na ovaj tip zahvata odlucili smo se da se
izbjegne ponovna kirurska ozljeda rekonstruiranih dijelova
brahijalnog pleksusa te ponovni neuroloski ispadi perifernih
zivaca. Poslijeoperacijski doslo je do oporavka krvotoka
ruke s palpabilnim pulzacijama (slika 1). Osamnaest mjese-
ci nakon ozljede kao posljedica zaostala je nemoguénost
djelomi¢ne opozicije palca, dok su sve ostale funkcije Sake
vra¢ene. Dvadeset i Cetiri mjeseca nakon ozljede postignut
je potpuni funkcionalni oporavak lijeve $ake s obzirom na
motorni, osjetni i elektrofizioloski oporavak (slika 2, slika
3. 1islika 4).

Rasprava

U ovom radu prikazan je slucaj teSke neurovaskularne
ozljede u lijevoj pazu$noj jami sa, u konacnici, zadovo-
ljavaju¢im ishodom. Situacija opasna po Zivot uzrokovana
profuznim krvarenjem s akutnom ishemijom ekstremiteta
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koja je bila prisutna pri primitku dodatno je otezavala vec
tesku situaciju uzrokovanu ozljedom brahijalnog pleksusa.
Konacan ishod kod ovakvih tipova ozljede rijetko zado-
voljava i prema literaturi potpuni oporavak funkcije nakon
lezije izrazito je rijetko viden.®'? U zbrinjavanju ovakvih
ozljeda potrebno je udruziti konvencionalne neurokirurske
tehnike, tehnike vaskularne i plasti¢ne kirurgije s novijim
tehnikama prijenosa tetiva i misi¢a. Zavrsno slijedi dugo-
trajna i mukotrpna fizikalna terapija. Tijekom lije¢enja le-
zija zivaca kao u ovom slucaju, postavlja se pitanje predno-
sti odgodenog pred primarnim popravkom Zivca. Neki auto-
ri preferiraju rani popravak zivca s pojedina¢nim Savovima,
dok drugi preferiraju operaciju unutar razdoblja od Sest
mjeseci.”? Katkad je poslijeoperacijski potrebno uciniti
dodatne zahvate kao §to su artrodeza, tenodeza, prijenos
tetiva i miSi¢a te prijenos slobodnoga neurovaskularnog
reznja. Prema navodima iz literature razmak izmedu ozljede
i kirurskog zahvata trebao bi biti Sto kradi te se bolji rezul-
tati postizu ranom rekonstrukcijom i primjenom fizikalne
terapije Sto se potvrdilo brzim oporavkom i kod nase bole-
snice. Dvogodi$nje pracenje pokazalo je potpuni oporavak
funkcije lijeve Sake zasnovan na motornim, senzornim i
elektrofizioloskim nalazima. Sve navedeno zajedno s nasim
iskustvom dovelo nas je do zakljucka da je samo rani potpu-
ni popravak ozlijedenih struktura zajedno s ranom i dugo-
trajnom fizikalnom terapijom najbolji postupak u lijecenju
ovakvih tipova ozljeda.
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TRANSPLANTACIJA BUBREGA
U BOLESNIKA S URINARNOM DIVERZIJOM

KIDNEY TRANSPLANTATION IN A PATIENT WITH URINARY DIVERSION

DEAN MARKIC, MAKSIM VALENCIC, _GIAMPAOLO VELCIC ANTON MARICIC
ROMANO OGUIC, STANISLAV SOTOSEK, JOSIP SPANJOL, ZELJKO FUCKAR*

Deskriptori: Transplantacija bubrega — metode; Urinarna diverzija — metode; Illeum — kirurgija; Prezivljenje presatka

Sazetak. Transplantacija bubrega je najucinkovitiji na¢in lijeCenja bolesnika s terminalnim kroni¢nim bubreznim za-
tajenjem. Transplantacija u bolesnika s urinarnom diverzijom efikasan je nacin lijeCenja pacijenata koji imaju disfunkcio-
nalan donji urinarni trakt. Prezivljenje presatka, ali i bolesnika ne razlikuje se u odnosu na bolesnike s klasi¢nom uretero-
vezikalnom anastomozom. Predstavljamo jednog bolesnika s urinarnom diverzijom (ilealni konduit) koji je uspjesno prije
2 godine transplantiran u nasem centru.

Descriptors: Kidney transplantation — methods; Urinary diversion — methods; [leum — surgery; Graft survival

Summary. Kidney transplantation is the most efficient treatment in patients with end-stage renal disease. Transplantation
in patients with urinary diversion is an effective treatment for patients with chronic renal insufficiency and abnormal lower
urinary tract. Graft and patient survival is comparable to that with classical ureterovesical anastomosis. We present one
patient with urinary diversion (ileum conduit) who was successfully transplanted in our center two years ago.
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Transplantacija bubrega je najbolja metoda lije¢enja bo-
lesnika s terminalnim kroni¢nim bubreZznim zatajenjem.! U
priblizno 15% bolesnika s terminalnim kroni¢nim bubreznim
zatajenjem prisutne su uroloske abnormalnosti s poslje-
di¢nom disfunkcijom donjega urinarnoga trakta.? U dje¢joj
populaciji taj postotak raste i do 30%.> Implantacija uretera
u donji urinarni trakt koji nije adekvatno pripremljen za
transplantaciju vodi brzomu gubitku presatka na istoj osno-
vi kako je i primarno dos§lo do bubreznoga zatajenja.*> U
takvim slu¢ajevima najprije treba mokraéni mjehur pripre-
miti za transplantaciju odnosno napraviti alternativno rje-
Senje. Najcesée se radi augmentacija mokraénog mjehura
(ileum, ureter), urinarna derivacija (ureteroileokutanosto-
mija — ilealni konduit) ili konstruira novi mjehur (ilealni ili
ileocekalni spremnik). Transplantacija bubrega u takvih bo-
lesnika prac¢ena je komplikacijama, pogotovo mokraénim
infekcijama, koje mogu ugroziti presadak.®

Prikazat ¢emo pacijenta lijeCenog u naSem transplanta-
cijskom centru u kojega je izvrSena transplantacija bubrega
a ureter anastomoziran na ileum konduit.

Prikaz bolesnika

Prikazat ¢emo 28-godisnjeg bolesnika u kojega je u kolo-
vozu 2006. u¢injena kadaveri¢na transplantacija bubrega.
Bolesnik je roden sa spinom bifidom i neurogenim mjehu-
rom, a posljedi¢no je doslo do razvoja obostranoga veziko-
ureteralnoga refluksa sa $tetnim djelovanjem na bubrezni
parenhim. Postupno se razvijala bubrezna insuficijencija te
je nadomjesno lijeenje s hemodijalizom zapocelo 2004.
godine. Zbog izrazito disfunkcionalnoga mokraénoga mje-

hura, a ujedno i kao priprema za transplantaciju, 1994. god.
bolesniku je u¢injena operacija po Brickeru (ureteroileoku-
tanostomija), a 2004. lijevostrana nefroureterektomija (re-
fluks). Zbog anemije je dobivao eritropoetin.

Prije transplantacije mu je ucinjena kontrastna snimka
kojom smo prikazali ilealni konduit primjerene veli¢ine i
poloZzaja (slika 1). Lijevi bubreg kadaveri¢noga donora tran-
splantiran je u lijevu ilijaénu jamu, okrenut tako da je gornji
pol bubrega postao njegov donji, a pijelon je ostao medijal-
no i najblize trbusnoj stijenci od svih osnovnih hilarnih
struktura. Renalna vena i arterija su terminolateralno ana-
stomozirane na vanjsku ilija¢nu venu odnosno arteriju. Ure-
ter je retoperitonealno provuéen na desnu stranu i ondje
anastomoziran s konduitom. Nije upotrijebljena antirefluk-
sna tehnika, a anastomoza je zasti¢ena protezicom. Presa-
dak nije odmah preuzeo funkciju te je u tri navrata u¢injena
hemodijaliza. Nakon toga presadak preuzima funkciju, a
potrebe za nadomjesnim lijeenjem vise nije bilo. Snimka
na zastitnu protezicu pokazala je urednu anastomozu izmedu
uretera i ilealnog konduita te je ona izvadena dvanaesti po-
slijeoperacijski dan (slika 2). Presadak je svakodnevno ul-
trazvuéno kontroliran a na sam dan otpusta indeks otpora je
bio 0,62, bez znakova kolekcije oko bubrega i bez hidrone-
froze. Tijekom boravka provedena je standardna imunosu-
presivna terapija (takrolimus, metilprednizolon, mikofeno-
lat-mofetil). Takoder je u razmaku od 14 dana dobio daklizu-
mab 75 mg. U urinokulturi su mu izolirani Enterococcus
faecalis i E. coli te je provedena antibiotska terapija s cef-
triaksonom i nakon toga zapoceta profilakticka antibiotska
terapija kotrimoksazolom od 480 mg. Nalazi na dan otpusta
bili su urea 6,7 mmol/l, kreatinin 114 pmol/l.

Slika 1. Radiografski prikaz ilealnog konduita prije transplantacije.
Figure 1. Loopography before transplantation.

Slika 2. Snimka na zastitnu protezicu koja pokazuje urednu ureteroileal-
nu anastomozu.

Figure 2. Good ureteroileal anastomosis showed by radiography on ure-
teral prothesis.
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Tri mjeseca nakon transplantacije bolesnik je zbog febril-
noga stanja uzrokovanog citomegalovirusnom infekcijom
lije¢en parenteralno ganciklovirom i nakon toga peroralno
valganciklovirom. Sest mjeseci nakon transplantacije bole-
snik je profilakti¢ki dobivao kotrimoksazol od 480 mg.

Dvije godine nakon transplantacije funkcija presatka je
stabilna uz vrijednosti ureje od 5,7 mmol/l i kreatinina 114
pumol/l. Od imunosupresivne terapije uzima takrolimus, me-
tilprednizolon i mikofenolat-mofetil. U posljednjoj kulturi
iz urina porasla je E. coli oko 80.000/ml. Kirurskih kom-
plikacija nije bilo, kao ni reakcija odbacivanja.

Rasprava

Prilikom transplantacije bubrega ureter se u pravilu im-
plantira u mokra¢ni mjehur. Normalan mokrac¢ni mjehur je
niskotla¢ni spremnik koji je kontinentan, sterilan, bez re-
fluksa, zadovoljavajuceg kapaciteta, prazni se pod utjecajem
volje, i to potpuno. Bilo koji drugi oblik spremnika ili uri-
narne diverzije ne postize tu funkciju, te ¢esto dolazi do
komplikacija kao §to su mokra¢ne infekcije, sepsa, meta-
bolicke komplikacije, bubrezna disfunkcija.® Zbog toga po-
stoji stanovita rezerva prema pacijentima s abnormalnosti-
ma donjega urinarnoga trakta i urinarnim diverzijama kao
kandidatima za transplantaciju bubrega.

Bolesnike s abnormalnostima urinarnoga trakta treba prije
transplantacije adekvatno pripremiti. Tu spadaju anamneza,
fizikalni pregled, analiza urina, urinokultura, slikovne me-
tode gornjega i donjega urinarnog trakta (ultrazvuk, rjede
CT). Prije transplantacije u bolesnika s disfunkcionalnim
mokra¢nim mjehurom treba odrediti kapacitet mokraénoga
mjehura, podatljivost, postojanje i stupanj kontinencije te
sposobnost praznjenja mjehura. Osnovne informacije dobi-
vaju se mikcijskom cistouretrografijom koja se mora nado-
puniti urodinamic¢kim pregledom. Tijekom urodinamickog
pregleda posebnu paznju treba obratiti na kapacitet mjehu-
ra, podatljivost, intravezikalni tlak u mirovanju i ostatni urin
nakon mokrenja.” Poznata je ¢injenica da intravezikalni tlak
vidi od 40 cmH,O dovodi do vezikoureteralnoga refluksa s
negativnim djelovanjem na bubreznu funkciju.®

Nije preporudljivo transplantirati bubreg u mokraéni mje-
hur koji je malog kapaciteta, debele stijenke, s prisutnim
nevoljnim kontrakcijama detruzora uz visoki intravezikalni
tlak prilikom punjenja mjehura, jer ¢e takav mokraéni mje-
hur biti uzrokom gubitka presatka.*?

Funkcija mokraénoga mjehura mora biti adekvatno rije-
Sena prije transplantacije a pogotovo u bolesnika u kojih je
to potrebno uciniti operacijski (zbog rizika od dodatnih ki-
rursSkih komplikacija i negativnoga utjecaja imunosupresije
na cijeljenje).>'* Disfunkcionalni mjehur moze se lije¢iti
operacijski ili konzervativno. U neoperacijske oblike lijece-
nja ubrajamo davanje antikolinergika i/ili provodenje Ciste
intermitentne kateterizacije. Pacijenti u kojih se na ovaj na-
¢in ne uspije posti¢i adekvatan kapacitet mjehura i podatlji-
vost ili koji su i dalje inkontinentni dalje se operacijski lije-
¢e. Augmentacijom mjehura povecéava se kapacitet mjehura,
i to najéesée segmentom tankoga crijeva (ileum) ili pak di-
latiranim nativnim ureterom.® Kombinacijom augmentacije
iCiste, intermitentne kateterizacije postizu se zadovoljavajuci
kapacitet mjehura i kontinencija. U bolesnika koji nemaju
mokraéni mjehur ili je toliko disfunkcionalan da se ne moze
prethodno spomenutim metodama rehabilitirati, potrebno je
konstruirati urinarni konduit ili kontinentni urinarni sprem-
nik.1

Prva transplantacija bubrega u ilealni konduit u¢injena je
1966."" Glass je po¢etkom osamdesetih godina analizirao
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svoje rezultate u 5 bolesnika te pozvao na oprez prilikom
transplantacije u tih bolesnika zbog visoke incidencije
septickih komplikacija.® Kasnije su publicirane studije s
viSe bolesnika koje su pokazale da rezultat transplantacije
(prezivljavanje presatka i bolesnika) u takvih bolesnika za-
dovoljava, iako s nesto ve¢im brojem komplikacija.'>'

Surange i sur. su u dosad najvecoj studiji prikazali svoja
iskustva u 59 bolesnika s terminalnim kroni¢nim bubreznim
zatajenjem u kojih je u¢injena transplantacija bubrega s im-
plantacijom uretera u ilealni konduit."> Uzrok zatajenja bu-
brega bili su spina bifida (41%), neurogeni mjehur (15%),
neuropatski mjehur zbog traume ili tumora kraljezni¢ne
mozdine (8%), ekstrofija mjehura (7%), vezikoureteralni
refluks (7%), valvule straznje uretre (7%) i ostale relativno
rjede kongenitalne abnormalnosti (16%). Prezivljenje pre-
satka nakon godinu dana bilo je 90%, a nakon 5 godina 63%
i nije se razlikovalo od kontrolne populacije s normalnim
donjim urinarnim traktom. PreZivljenje pacijenata nakon
godinu dana bilo je 94%, a nakon 5 godina 83% i nije se
razlikovalo od kontrole.

Visoka ucestalost mokraénih infekcija dobro je poznata u
transplantiranih bolesnika s urinarnom diverzijom.'* Njiho-
va se uCestalost kreé¢e oko 65%." Tako raniji rezultati govore
da je ¢ak do 50% transplantiranih bubrega odbaceno kao
posljedica rekurentnih uroinfekcija, zbog antibiotske profi-
lakse tijekom najmanje 6 mjeseci taj je postotak danas mno-
go manji.>*!> Danas se smatra da uroinfekcije ne bi smjele
imati znacajniji utjecaj na preZivljenje presatka.”!

Sveukupne kirurSke komplikacije u transplantiranih bo-
lesnika s ilealnim konduitom krec¢u se od 18-62,5% 1 CeSce
su nego u bolesnika s klasi¢cnom ureterovezikalnom anasto-
mozom.*'*!> Oko 50% tih komplikacija uzrokovano je pro-
blemima u svezi s ilealnim konduitom. Zbog toga je nuzno
istaknuti odredena kirur§ka pravila kojima se broj kom-
plikacija moze smanjiti. Ureter mora imati najkraci mogucéi
put do konduita te treba biti postavljen ekstraperitonealno.
Ne postoji bitna razlika glede mjesta implantacije uretera u
konduit (postrani¢ni dio ili dno konduita). Sto se ti¢e vre-
mena pojavljivanja komplikacija takoder postoje odredene
pravilnosti. Urinarna fistula se javlja u prvim tjednima od
transplantacije dok su crijevne komplikacije najées¢e unu-
tar prva tri mjeseca. Opstrukcija uretera javlja se najcesce
unutar 3 godine, a nakon tri godine najcesée su komplika-
cije sa stomom. Komplikacije koje se javljaju u ranom po-
slijeoperacijskom periodu najéesée se rjeSavaju kirurski."

U bolesnika s terminalnim kroni¢nim bubreznim zata-
jenjem i abnormalnim donjim urotraktom urinarna je diver-
zija krajnja metoda u pripremi urotrakta za transplantaciju
bubrega. Prezivljenje presatka je jednako onom u transplan-
tacije u¢injene u normalni urinarni trakt. Ni prezivljenje pa-
cijenata se bitnije ne razlikuje u ove dvije skupine bolesnika.
Nesto veci broj kirurskih komplikacija te veca ucestalost
uroinfekcija zahtijevaju antibiotsku profilaksu i ¢esc¢e kon-
trole. U bolesnika s urinarnom diverzijom moze se uciniti
uspjesna transplantacija bubrega, §to potvrduje i nas bole-
snik.
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ALOARTROPLASTIKA KOLJENA U BOLESNIKA
S TRANSPLANTIRANIM SRCEM - PRIKAZ BOLESNIKA

TOTAL KNEE ARTHROPLASTY IN THE CARDIAC TRANSPLANT PATIENT
— A CASE REPORT

MARINKO ERCEG, MARIN IVANISEVIC, MARIJA VUJCIC*

Deskriptori: Artroplastika koljena; Osteoartritis koljena — kirurgija; Transplantacija srca

Sazetak. Prikazujemo 66-godisnjeg bolesnika sa Se¢ernom bolesti, kojemu je prije 4 godine presadeno srce, a prije godinu
dana mu je ugradena endoproteza koljena zbog artroze. U literaturi se ugradnja umjetnih zglobova u bolesnika s transplan-
tiranim organima uglavnom povezuje s aseptickom nekrozom zglobnih tijela kao posljedicom uzimanja imunosupresivnih
lijekova (kortikosteroida). Nas bolesnik nije imao asepticku nekrozu nego klasi¢nu artrozu koljena. Unato¢ tomu $to smetnje
nisu bile tako jake kao kod asepti¢ke nekroze ipak smo se odlucili za aloartroplastiku koljena. Kirurski je zahvat protekao
uredno, kao i rani i kasni poslijeoperacijski tijek i oporavak bolesnika, a funkcija operiranog koljena je izvrsna. Aloartro-
plastika u bolesnika s transplantiranim srcem ne treba biti rezervirana samo za slucajeve asepti¢ke nekroze zgloba, uzroko-
vane imunosupresivnom terapijom, nego i za slucajeve klasi¢ne artroze. Dobra prijeoperacijska, perioperacijska i poslije-
operacijska skrb te dobra kirurska tehnika ¢ine ovu operaciju sigurnom metodom lijecenja artroze u bolesnika s transplan-
tiranim srcem, kao i kod netransplantiranih bolesnika. Prema nasem saznanju ovo je prvi slucaj ugradnje endoproteze
koljena bolesniku s transplantiranim srcem u Hrvatskoj.

Descriptors: Arthroplasty, replacement, knee; Osteoarthritis, knee — surgery; Heart transplantation

Summary. We present a 66 year-old diabetic patient who 4 years ago underwent cardiac transplantation and 1 year ago was
implanted a total knee arthroplasty due to arthrosis. In the literature and reference books the arthroplasty in such patients is
mainly related to aseptic necrosis of the joints as a result of taking immunosuppressive therapy (corticosteroids). Our
patient didn’t have an aseptic necrosis but a classical arthrosis of the knee. Although our patient didn’t have so strong pain
as patients with aseptic necrosis, we decided to do the knee arthroplasty. The procedure went properly and postoperative
time, recovery and knee function were excellent. Implantation of endoprosthesis in a cardiac transplant patient shouldn’t be
retained only for cases of aseptic necrosis of a joint, which occurs due to immunosuppressive therapy, but also for the cases
of classical arthrosis. Good preoperative, perioperative and postoperative care and good surgery technic make this proce-
dure safe in cardiac transplant patients as in nontransplanted patients. To the best of our knowledge this is the first case of
implantation of knee endoprosthesis in a cardiac transplant patient in Croatia.
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Presadivanje organa danas je ucestalo u cijelom svijetu, a
vrhunac je dostignut presadivanjem srca. Prva takva opera-
cija u svijetu izvedena je u Juznoafri¢koj Republici (JAR)
1967. godine, u SAD-u 1968. godine, a u Hrvatskoj 1988.
(prof. dr. J. Sokoli¢). Od tada pa do danas broj bolesnika s
transplantiranim srcem stalno se povecava. Zahvaljujuéi po-
boljSanoj operacijskoj tehnici, unapredenju kriterija za bolju
selekciju bolesnika, pobolj$anju ¢uvanja sréanog misica i
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uporabi ciklosporina kao imunosupresivnog sredstva, pre-
zivljenje takvih bolesnika znatno je povecano.! Uz ciklo-
sporin kao imunosupresivno sredstvo rabe se i glukokor-
tikoidi. Upravo se glukokortikoidi smatraju najodgovorni-
jim za usputna $tetna djelovanja na lokomotornom sustavu
u smislu nastanka asepti¢ke nekroze, najéesce glave femura,
ali 1 drugih zglobnih tijela, osobito koljena. Ovo se moze
dogoditi u 3-24% transplantiranih bolesnika, bez obzira na
to o kojem se transplantiranom organu radi.'” Takvi bole-
snici osjeéaju jaku bol, sve teze hodaju i na kraju mogu po-
stati sasvim nepokretni. Konzervativno lijecenje asepticke
nekroze uglavnom je neuspje$no i samo odgada operacijski
postupak, koji se najéesée sastoji u aloartroplastici. Odluka
o aloartroplastici u transplantiranih bolesnika, a osobito
onih s transplantiranim srcem u pocetku je bila dosta teska,
jer se nije znalo kako ¢e se ponasati presadeno srce te moze
li se bolesniku ponovo ugroziti Zivot novom operacijom.
Dva su ¢imbenika koja razlikuju transplantirane bolesnike
(srca) od netransplantiranih: 1. denervirano srce i 2. imuno-
supresivna terapija. Ipak anestezioloSka skrb i kardiolosko
pracenje bolesnika s transplantiranim srcem, unato¢ po-
veéanu riziku, omogucili su da aloartroplastika zglobova
postane sigurna metoda lije¢enja i za ovakve bolesnike.'
Literatura o aloartroplastici kuka i koljena u bolesnika s

Slika 1. Bolesnik s transplantiranim srcem i ugradenom endoprotezom
koljena 3 mjeseca nakon ugradnje. Fleksija koljena je 130°.
Figure 1. Cardiac transplant patient with knee endoprosthesis 3 months
after implantation. Knee flexion is 130°.
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transplantiranim srcem uglavnom se odnosi na slucajeve
asepti¢ke nekroze dijelova zgloba, kao posljedice uporabe
imunosupresivnih lijekova (kortikosteroida), dakle endo-
protezom se lije¢e nastale komplikacije zbog transplantacije
organa, odnosno srca, dok se aloartroplastika zglobova zbog
artroze gotovo i ne spominje.>** Tegobe uzrokovane asep-
tickom nekrozom zglobova obi¢no su vece od onih uzroko-
vanih artrozom. S obzirom na to da su takvi kirurski zahva-
ti davali dobre rezultate,’ danas se aloartroplastika u tran-
splantiranih sréanih bolesnika radi ne samo zbog asepticke
nekroze zglobnih tijela nego je indikacija »spustena« i na
obi¢ne artroze zglobova, kako bi se transplantiranomu
sr¢anom bolesniku popravila kvaliteta Zivota, a da mu se
pritom ne ugrozi Zivot. Ovdje iznosimo jedan takav slucaj,
gdje je bolesniku s transplantiranim srcem zbog artroze ko-
ljena uspjes$no ugradena endoproteza. Prema naSem sazna-
nju ovo je prvi sluc¢aj ugradnje endoproteze koljena bole-
sniku s transplantiranim srcem u Hrvatskoj.

Prikaz bolesnika

Bolesniku J. M. rodenom 1942. god., krajem 2004. godi-
ne u KBC-u Zagreb transplantirano je srce. Bolesnik ima
dijabetes melitus tipa II B. Nakon transplantacije redovito
se kontrolira, 2 puta na godinu mu se radi biopsija. Stalno
uzima imunosupresivnu terapiju (ciklosporin i glukokorti-
koide). Kod dolaska stupanj odbacivanja je 0, EKG uredan
(frekvencija 70/min), ultrazvuk srca uredan. Uzima Decor-
tin® 7,5 mg, Cellcept® 2x1 g, Herplex® 2x400 mg, Lescol
XL® 1 tbl, Fursemid® 2x20 mg, Novomix® 30, 24, 12 jed. i
Sereguel® 1 tbl. Na Odjel za ortopediju KB Split primljen je
12.9.2007. god., zbog artroze lijevoga koljena, uz znacajne
subjektivne tegobe, a sutradan mu je, u opcoj anesteziji, ug-
radena totalna cementirana endoproteza koljena. Kirurski je
zahvat protekao uredno i trajao uobicajeno, 60 minuta.
Nakon operacije bolesnik je boravio 24 sata u koronarnoj
jedinici Klinike za unutarnje bolesti, priklju¢en na monitor
i pod stalnom kontrolom. Nakon $to su prva 24 sata protek-
la uredno, sutradan je premjesten na Odjel za ortopediju. 48
sati nakon operacije odstranjena je sukcijska drenaza i za-
poceta fizikalna terapija. Bolesnik je izvrsno suradivao,
opée stanje mu je bilo dobro, a lokalni nalaz koljena i
zaraStavanje rane tekli su uredno. Nakon skidanja $avova
(14. dan nakon operacije) bolesnik je otpusten s Odjela na
nastavak fizikalne terapije stacionarno, jo$ 2 tjedna. Nakon

Slike 2,3. Funkcija koljena 10 mjeseci
nakon ugradnje

Figures 2,3. Knee function 10 months
after implantation
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3 mjeseca fleksija koljena je bila 130° (sl. 1), ai 10 mjeseci
kasnije (sl. 2, 3).

Rasprava

Bolesnik je dosao na Odjel za ortopediju zbog boli u lije-
vom koljenu, koja se pojacala posljednjih godinu dana. Bio
je pokretan, po ravnome je hodao dosta dobro, ali je imao
smetnje pri hodu po stubama te pri ¢ucnju. Pitao je o
mogucénosti ugradnje endoproteze koljena. Artroza koljena
je bila indikacija za aloartroplastiku, ali presadeno srce nas
je upozoravalo na moguée dodatne komplikacije. Ugradnja
endoproteze koljena svakako spada u velike kirurSke zahva-
te, a u ovakvih bolesnika povecani su rizici od infekcije
zbog uzimanja imunosupresivnih lijekova. S obzirom na to
da se operacija na takvom bolesniku radi prvi put u Hrvat-
skoj, bojali smo se eventualnih komplikacija i sa strane tran-
splantiranog srca. lako se u literaturi spominju moguce
komplikacije, vec¢ina radova ipak porucuje da ovakvi bole-
snici nisu u ve¢em riziku od netransplantiranih bolesnika.>’
Zato smo se ipak odlucili za operaciju i zapoceli prijeopera-
cijsku pripremu. Ispitana je funkcija transplantiranog srca,
eventualni znakovi odbacivanja ili infekcije, mogucée kom-
plikacije imunosupresivne terapije te moguce druge bolesti.
Bolesnik nije imao dispneju i kongestivno sréano zatajenje,
§to bi upuéivalo na zna¢ajnu koronarnu bolest srca ili odba-
civanje presadenog srca. Sréana frekvencija je bila 70/min.
Nije bilo ni znakova infekcije u organizmu, iako infekcija
kod imunosupresivnih bolesnika moze biti atipi¢na, ¢esto
bez temperature i leukocitoze.®’ Zbog moguce limfoprolife-
rativne bolesti ili zbog promjena mekih tkiva uzrokovanih
davanjem glukokortikoida bolesnici mogu imati smanjenu
prohodnost di$nih putova. Na§ je bolesnik imao urednu
prohodnost disnih putova. Imunosupresivna terapija uzro-
kuje anemiju, leukopeniju, trombocitopeniju, elektrolitski
poremecaj i o$teCenje bubrezne funkcije.'® Na§ je bolesnik
imao leukopeniju (L=2,2) i trombocitopeniju (T=97) te oS-
tecenje bubrezne funkcije (kreatinin 175 mikromol/l). Os-
tale pretrage su upuéivale na dobru funkciju transplanti-
ranog srca, bez prisutnosti infekcije i pridruzenih bolesti.
Bolesnik je vecer prije operacije dobio niskomolekularni
heparin sc., a 2 sata prije operacije ceftriakson 2 g iv. Pri-
mijenjen je standardni anesteziolo$ki monitoring: pulsna
oksimetrija, EKG monitoring za uo¢avanje ishemije i arit-
mije, kapnografija te mjerenje krvnog tlaka. Koza bolesnika
s transplantiranim organom je vrlo osjetljiva, a kosti su
osteoporoti¢ne te se mora oprezno postupati s flasterima,
mansetom za automatsko (neinvazivno) mjerenje tlaka, kao
i polozajem bolesnika. Invazivni monitoring nije upotrijeb-
ljen zbog moguce infekceije, nego pazljivi monitoring neu-
romuskularne blokade s perifernim nervnim stimulatorom,
jer ciklosporin produzava djelovanje nedepolarizirajucih
neuromuskularnih relaksansa. U odsutnosti znacajnih kar-
diorespiratornih, bubreznih i jetrenih promjena nije bilo ap-
solutne kontraindikacije za bilo koju anesteziolosku tehniku
pa se moze, kao sigurna metoda, uporabiti i opéa i regio-
nalna anestezija.'®!" Osnovno za bilo koju tehniku je odr-
zavanje tlaka punjenja lijeve klijetke, jer transplantirano
srce poveéava minutni volumen srca (MV) primarno po-
vecanjem udarnog volumena lijeve klijetke. Razlog je auto-
nomna denervacija transplantiranog srca.® Kod svog smo se
bolesnika odludili za opcu anesteziju (Propofol® 140 mg,
Dormicum® 2,5 mg, Sufentanyl® 40 mikrograma, Norcuron®
8 mg, SEVOrane® 1%, N,0/0, = 50%/50%). Naime nakon
davanja 0,5 mg atropina sréana frekvencija je ostala nepro-
mijenjena (70/min, RR=155/80 mmHg), a regionalnu ane-

steziju smo izbjegli zbog trombocitopenije. Kirurski je zah-
vat kao i obi¢no raden pod pneumatskom mansetom. Nakon
50 minuta, u kojem je vremenu ugradena endoproteza,
manseta je skinuta i prije zatvaranja rane u¢injena je hemo-
staza. Kod bolesnika s endoprotezom koljena 95% ukupno-
ga gubitka krvi kroz sukcijsku drenazu nastaje u prva 24
sata. Ono kod endoproteze koljena iznosi prosje¢no oko
1045 ml.”? T kod naseg je bolesnika nakon otpustanja man-
Sete, uglavnom zbog krvarenja, ali i moguceg djelovanja
koStanog cementa, doSlo do pada SpO, (91%) i RR-a
(105/55 mmHg). Ordiniran je 10% HAES 500 ml iv. i tran-
sfuzija krvi i stanje se popravilo (SpO, 99%, RR 150/70
mmHg). Kroz to vrijeme sréana frekvencija je bila nepro-
mijenjena (70/min). Bolesnik je ukupno dobio 350 ml krvi,
a na drenazu je izgubio oko 400 ml. Krv je pripremljena po
posebnom programu za bolesnike s transplantiranim orga-
nom. Na kraju kirur§kog zahvata antidot (atropin/prostig-
min) nije dan zbog zadovoljavajuce respiratorne funkcije.
Bolesnik je budan u operacijskoj dvorani i premjesten u
koronarnu jedinicu. On je tijekom zahvata dobio 1000 ml
Ringerove otopine, 500 ml HES-a i zapoceta je transfuzija
krvi. Nakon napustanja operacijske dvorane nastavljena je
transfuzija krvi (350 ml) te je tijekom boravka u koronarnoj
jedinici (24 sata) dobio 1000 ml Ringerove otopine, 2x500
ml 5% glukoze (u svaku bocu 8 1. kristalnog inzulina). Bo-
lesnik je dobivao postproceduralnu analgezijsku infuziju
(Tramala 400 mg u 500 ml 0,9% NaCl + 2 amp Analgina od
5 ml uz protok 20 ml/h). Ni u poslijeoperacijskom tijeku ne
registriraju se klinicki simptomi kardijalne insuficijencije.
Vrijednosti arterijskog tlaka bile su povisene do 170/110
mmHg, te se uz standardnu dosadas$nju peroralnu terapiju,
koja je uklju¢ivala imunosupresive (peroralni glukokortiko-
idi su zamijenjeni hidrokortizonom 100 mg iv. zbog moguce
adrenalne insuficijencije) ordinira i parenteralna terapija
urapidilom u kontinuiranoj infuziji s dozom odrzavanja
prosjec¢no 9 mg/sat, ceftriaksonom 2 mg jednokratno, furo-
semidom 3x20 mg iv (prvi poslijeoperacijski dan, a kasnije
vraéen na prijeoperacijske doze 2x20 mg furosemida per
0s), Clexanom® 40 mg sc., Pantoprazolom® 2x20 mg te Ac-
trapidom® prema razini glikemije. Nije registriran poreme-
¢aj sr¢anog ritma niti kondukcije. Saturacija kisikom bila je
uredna. 24 sata nakon operacije bolesnik je premjesten na
Odjel za ortopediju. Laboratorijske vrijednosti krvi su bile:
L=3,4; E=3,68; Hb=105; Htc=0,32; Tr=90, kreatinin 180
mikromol/l, K=4,5 mmol/l, Na=136 mmol/l. Ponovo je
vra¢en na Decortin® 7,5 mg, umjesto Hydrocortisona®. An-
tibiotik smo nastavili davati iv. ukupno 5 dana, dok u svim
drugim slu¢ajevima antibiotik dajemo ukupno 3 dana. Sva-
kodnevno su kontrolirane vrijednosti ciklosporina i one su
stalno bile u granicama normale (oko 160 ng/ml). Bolesnik
je dobivao postproceduralnu analgezijsku infuziju (Tra-
mala® 400 mg u 500 ml 0,9% NaCl + 2 amp Analgina® od 5
ml uz protok 20 ml/h). Cetrnaesti dan nakon operacije bo-
lesnik je napustio Odjel na nogama. Nakon 3 mjeseca
funkcija koljena je 0—130°, a takva je i danas (sl. 1-3). Bo-
lesnik se dobro osjeca, stalno uzima terapiju. Nakon opera-
cije koljena u 2 navrata mu je radena biopsija, stupanj odba-
civanja je 1A.

U zakljuc¢ku mozemo re¢i da je kod svih kirurskih zahva-
ta pa i kod zahvata ugradnje endoproteze koljena u bole-
snika s transplantiranim srcem potreban oprez zbog opisa-
nih moguéih komplikacija, a one su: ubrzane aterosklerotske
promjene na transplantiranom srcu, moguce bradiaritmije
(sinusna bradikardija), tahiaritmije, sréani zastoj, ishemi¢na
bolest srca (akutni koronarni sindrom), sréano zatajivanje
(akutno popustanje lijeve klijetke), sréano odbacivanje te
sklonost infekcijama osobito zbog imunosupresije.'*'> Kod
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ugradnje endoproteza zglobova inade u svih bolesnika
asepticki su uvjeti na najviSem stupnju, a antibiotike dajemo
redovito. Tako postupamo i kod bolesnika s transplantira-
nim srcem. Uz to je za takvog bolesnika nuzna prijeopera-
cijska kontrola i obrada (kardiolog educiran za transplanta-
cije srca) kako bi se planiranom kirur§kom zahvatu pristupi-
lo u optimalnom stanju, izbjegao rizik i postigla korist za
bolesnika. Uz to $to bolesnik vise ne osjeca bol i ima bolju
funkciju te mu je popravljena kvaliteta Zivota, nestanak boli
smanjuje medijatore u krvi (npr. cirkulirajuéi kateholamini)
koji mogu lose djelovati na transplantirano srce, pa je i iz
tog razloga ugradnja endoproteze koljena korisna za ovak-
vog bolesnika.® Na§ je bolesnik dobro podnio operaciju a
funkcija operiranog koljena je izvrsna. Na§ rezultat podupi-
re misljenje i drugih autora da bolesnici s transplantiranim
srcem, koji su na kroni¢noj imunosupresivnoj terapiji, a koji
su izlozeni drugim zahvatima pa i ugradnji endoproteza
ipak nisu u veéem operacijskom riziku nego netransplanti-
rani bolesnici.>*7 Zato je i artroza koljena dobra indikacija
za ugradnju endoproteze u bolesnika s transplantiranim sr-
cem, jer je nakon dobre prijeoperacijske pripreme i poja-
¢anog opreza to siguran zahvat, koji bolesniku popravlja
kvalitetu zivota, ne ugrozavajuc¢i mu Zivot.
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Lijekovi i metode
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PRIKUPLJANJE KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA
IZ PERIFERNE KRVI

PERIPHERAL BLOOD HEMATOPOIETIC STEM CELL COLLECTION

INES BOJANIC, SANJA MAZIC, BRANKA GOLUBIC CEPULIC*

Deskriptori: Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica iz periferne krvi; Mobilizacija krvotvornih mati¢nih stanica —
metode; Stimulirajuéi ¢imbenik rasta granulocitnih kolonija; Leukafereza; Antigeni,CD34 — analiza

Sazetak. KMS prikupljene iz periferne krvi imaju brojne prednosti pred tradicionalnim izvorom KMS kostanom srzi.
Prikupljanje KMS iz periferne krvi postupkom leukafereze na staniénom separatoru je jednostavnije i sigurnije nego pri-
kupljanje kostane srzi. KMS se u perifernu krv mobiliziraju mijelosupresivnom kemoterapijom i/ili krvotvornim ¢initeljima
rasta. U produktu leukafereze uz KMS nalaze se i usmjerene mijeloidne prastanice i stanice-pretee pa je hematoloski
oporavak brzi. U bolesnika koji su mobilizirali mali broj stanica moze se primijeniti leukafereza velikog volumena krvi
(LVV) ili mobilizacijski agensi druge generacije (pegfilgrastim, antagonisti CXCR4-receptora). Standardno se ukupan
volumen krvi obraduje 2 do 3 puta, a kod LVV vise od 3 puta. Prinos CD34+ stanica znacajno je veéi kod LVV. Nuspojave
leukafereze su poremecaj elektrolita zbog primjene citrata (hipokalcemija) i povecan rizik od krvarenja zbog trombocito-
penije i primjene heparina. Prikupljanje KMS 1 kontrola kvalitete transplantata KMS iz periferne krvi regulirani su nacio-
nalnim i medunarodnim preporukama i standardima.

Descriptors: Peripheral blood stem cell transplantation; Hematopoietic stem cell mobilization — methods; Granulocyte
colony-stimulating factor; Leukapheresis; Antigens,CD34 — analysis

Summary. Peripheral blood hematopoietic stem cells (PBSC) have numerous advatages in comparison with traditionaly
used bone marrow. PBSC collection by leukapheresis procedure is simpler and better tolerated than bone marrow harvest.
PBCS are mobilized by myelosupressive chemotherapy or/and hematopoietic growth factors. Leukapheresis product con-
tains PBSC along with lineage commited progenitors and precursors which contribute to faster hematopoietic recovery. In
»poor mobilizers« options are large-volume leukapheresis (LVL) procedure or second generation of mobilising agents
(pegfilgrastim, CXCR4 receptor antagonists). Total blood volume is processed 2—3 times in standard procedure compared
to more than 3 times in LVL. LVL yields significantly higher numbers of CD34+ cells. Adverse effects of leukapheresis are
electrolyte disbalance (hypocalcemia) caused by citrat administration and risk of bleeding due to trobocytopenia and hepa-
rin administration. PBSC collection and product quality control are regulated by national and international standards and
recommendations.

Lije¢ Vjesn 2009;131:315-323

Krvotvorna mati¢na stanica (KMS) prva je otkrivena od
mati¢nih stanica ljudskog organizma, do sada je najbolje
upoznata te jedina od populacija mati¢nih stanica koja se
primjenjuje u svakodnevnom klini¢kom radu.'! Ova zajed-
ni¢ka ishodi$na stanica ima sposobnost samoobnavljanja i
diferencijacije u usmjerene prastanice mijelopoetskog i lim-
fopoetskog sustava iz kojih procesima proliferacije i sazrije-
vanja nastaju sve funkcionalno zrele krvne stanice.? lako je
KMS primarno smjestena u kostanoj srzi gdje specifican
hematopoetski induktivni mikrookoli§ regulira njezine funk-
cije,’ ona ipak pokazuje znacajnu pokretljivost. Kao odgo-
vor na specifi¢ne signale KMS moze izaéi iz koStane srzi u
perifernu krv procesom koji se naziva mobilizacija ili po-
novno uéi u ko$tanu srz procesom udomljavanja.* Upravo
zbog tih njezinih osobina ve¢ vise od 25 godina uspjesno se
transplantira i rabi za lijeenje kongenitalnih i ste¢enih ma-
lignih bolesti krvotvornog i imunosnog sustava, kao i nekih
solidnih tumora. S obzirom na izbor davatelja razlikuje se
transplantacija alogenih i autolognih KMS. Alogenom trans-
plantacijom zamjenjuju se manje vrijedne KMS bolesnika
zdravim stanicama srodnih ili nesrodnih davatelja. Trans-
plantacija autolognih KMS metoda je lijecenja pri kojoj se

bolest eradicira visokim dozama kemoterapije i/ili zracenja,
a pri tome nastalo ireverzibilno oSte¢enje koStane srzi pre-
vladava se infuzijom prethodno prikupljenih i zamrzava-
njem o¢uvanih KMS bolesnika.

Danas se za potrebe transplantacije rabe tri izvora KMS,
a to su kostana srz, periferna krv i krv iz pupkovine. Odluka
o odabiru izvora KMS ovisi u prvom redu o osnovnoj bole-
sti i raspolozivosti davatelja KMS. Iako se funkcija kostane
srzi moze obnoviti nakon transplantacije KMS iz sva tri
izvora, poznato je da postoje brojne kvantitativne i kvalita-
tivne razlike izmedu transplantata prikupljenih iz razli¢itih
izvora KMS.?* Tradicionalni izvor KMS je kos$tana srZ koja
danas sve vise ustupa mjesto transplantatu prikupljenom iz
periferne krvi. Izvje$ée European Blood and Marrow Trans-
plantation Group (EBMT) o transplantaciji KMS u Europi

* Zavod za transfuzijsku medicinu i stani¢nu terapiju, KBC Zagreb
(dr. sc. Ines Bojani¢, dr. med.; mr. sc. Sanja Mazi¢, dr. med.; prim. mr. sc.
Branka Golubi¢ Cepuli¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. 1. Bojani¢, Zavod za transfuzijsku medicinu i
stani¢nu terapiju, Klini¢ki bolnic¢ki centar Zagreb, Kigpati¢eva 12, 10000
Zagreb; e-mail: ibojanic@kbc-zagreb.hr

Primljeno 22. srpnja 2009., prihvac¢eno 16. rujna 2009.
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za 2007. godinu pokazalo je da se KMS prikupljene iz peri-
ferne krvi primjenjuju u 98% autolognih transplantacija i u
71% alogenih transplantacija. Brojni su razlozi za pove¢anu
primjenu KMS iz periferne krvi. KMS se prikupljaju iz pe-
riferne krvi stani¢nim separatorom postupkom leukafereze
koji je jednostavniji i sigurniji nego vadenje kosStane srzi.
Kod bolesnika s kostanom srzi zahva¢enom malignim stani-
cama, kao i s koStanom srzi koja je fibrozirala zbog pretho-
dnog zracenja podrucja zdjelice, prikupljanje KMS iz peri-
ferne krvi omogucuje prikupljanje transplantata zadovo-
ljavajuce kvalitete. Prednost prikupljanja KMS iz periferne
krvi je 1 u tome S§to se broj krvotvornih prastanica u perifer-
noj krvi moze ciljano povecati in vivo postupkom mobili-
zacije primjenom mijelosupresivnih doza kemoterapije i/ili
krvotvornih ¢initelja rasta.®’ Buduéi da se u produktu leuka-
fereze uz KMS nalaze i usmjerene mijeloidne prastanice i
stanice-pretece, oporavak funkcija kostane srzi je brzi nakon
transplantacije KMS iz periferne krvi nego nakon transplan-
tacije kostane srzi, $to je jedan od glavnih razloga da se da-
nas i u slucaju kad je kostana srz bolesnika prihvatljiva za
transplantaciju, prednost daje KMS prikupljenim iz perifer-
ne krvi.

Mobilizacija KMS u perifernu krv

KMS se u perifernoj krvi nalaze u zna¢ajno manjem broju
nego u kostanoj srzi.® Bududéi da se u uvjetima homeostaze
u krvi nalazi manje od 0,05% CD34+ stanica,’ pri uporabi
periferne krvi kao izvora KMS za prikupljanje dovoljnog
broja stanica potrebno je u¢initi velik broj postupaka leuka-
fereze ili povecati broj KMS u cirkulaciji. Poticanje izlaska
KMS iz kostane srzi u cirkulaciju naziva se mobilizacija.
Kratkotrajan i prolazan porast broja KMS u krvi javlja se
nakon fizi¢ke aktivnosti, stresa izazvanog primjenom adre-
nokortikotropnog hormona, primjene endotoksina i sinte-
tickog polianiona dekstran sulfata.!” Za potrebe transplanta-
cije KMS se mobiliziraju mijelosupresivnom kemotera-
pijom i krvotvornim ¢initeljima rasta.

Mobilizacija KMS mijelosupresivnom kemoterapijom

O porastu broja KMS u perifernoj krvi 2 do 3 tjedna
nakon primjene mijelosupresivne kemoterapije izvjesteno
je jos 1976. godine.!! Citotoksiéni lijekovi ostecuju stanice
kostane srzi, a kao reakcija na oSteéenje preostale se KMS
umnozavaju da bi obnovile kostanu srz. U ranoj fazi opo-
ravka hematopoeze povecava se broj mijeloidnih prastanica
i dolazi do izlaska KMS iz koS$tane srzi u krv. Za mobiliza-
ciju KMS rabe se razli¢iti kemoterapijski protokoli ovisno o
vrsti 1 stadiju osnovne bolesti, a najcesce ciklofosfamid u
dozi od 4 do 7 g/m?

Mobilizacija KMS krvotvornim ciniteljima rasta

Godine 1988. opazeno je da citokini koji djeluju kao kr-
votvorni €initelji rasta povecéavaju broj KMS u krvi bole-
snika s malignim bolestima.'> Za mobilizaciju se najéesce
rabe ¢initelj stimulacije granulocitnih kolonija (engl. granu-
locyte colony stimulating factor, G-CSF) i Cinitelj stimula-
cije granulocitno-makrofagnih kolonija (engl. granulocyte
macrophage colony stimulating factor, GM-CSF). Kod
prikupljanja KMS G-CSF se u mobilizaciji pokazao ucin-
kovitijim od GM-CSF-a. Eksperimentalno se za mobiliza-
ciju primjenjuju i drugi citokini: trombopoetin, FLT 3-li-
gand, SCF (engl. stem cell factor), interleukin (IL)-8, IL-7,
IL-3 te IL-12.7

U klini¢koj se praksi za mobilizaciju najéesée primjenjuje
filgrastim (Neupogen®, Amgen Inc, Thousand Oaks, Cali-
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fornia, SAD), ljudski G-CSF proizveden rekombinantnom
DNA-tehnologijom. Filgrastim proizvodi bakterija Escheri-
chia coli u koju je ubac¢en gen za G-CSF. Njegova sigurnost
i uéinkovitost potvrdena je tijekom 20 godina primjene. U
autolognih davatelja filgrastim se primjenjuje supkutano u
dozi od 10 pg/kg/dan tijekom 5 dana sam ili u kombinaciji s
mijelosupresivnom kemoterapijom. Porast KMS u perifer-
noj krvi veci je kada se kemoterapija kombinira s primje-
nom krvotvornih ¢initelja rasta.® Mobilizacijski protokoli s
kemoterapijom 1/ili ¢initeljima rasta povecavaju brojnost i
heterogenost stanica te nakon primjene samo jedne metode
mobilizacije broj CFU-GM i/ili CD34+ stanica poveca od
10 do 100 puta, a uz sinergisti¢ki u¢inak kombinirane pri-
mjene kemoterapije i G-CSF-a od 100 do 500 puta.'
Krvotvorni ¢initelji rasta su omogucili mobilizaciju KMS u
perifernu krv i kod zdravih davatelja. Filgrastim se u aloge-
nih davatelja naj¢e$ée primjenjuje supkutano u dozi od 10
pg/kg/dan tijekom 4 do 5 dana.'® Dnevna doza filgrastima
primijenjena u dvije podijeljene doze rezultira ve¢im prino-
som KMS od jednokratne primjene kako u zdravih davatelja
tako i u bolesnika."

Tijekom primjene G-CSF-a u ¢ak 80% davatelja javlja se
blaga do umjerena bol u kostima, a opisane su i druge nus-
pojave: glavobolja, slabost, mu¢nina i poviSenje temperatu-
re. Ove nuspojave ublazava peroralna primjena analgetika,
obi¢no paracetamola, a nestaju jedan do dva dana nakon po-
sljednje injekcije G-CSF-a. Kod gotovo svih davatelja
tijekom mobilizacije G-CSF-om dolazi do povecanja sleze-
ne. Sporadi¢ni slucajevi rupture povecane slezene opisani
suiubolesnika i u zdravih davatelja pa se u njih preporucuje
ultrazvuéno pracenje veliCine slezene.'® Dugotrajni u¢inak
G-CSF-a na zdrave davatelje jo$ nije u cijelosti poznat. Pre-
ma do sada dostupnim podacima, u zdravih davatelja koji su
prije 1 do 9 godina primali G-CSF za mobilizaciju KMS
nije opaZen povecani rizik od nastanka leukemije.'”™"

Mehanizam mobilizacije KMS

Sudbina KMS veéinom je regulirana djelovanjem njezina
neposrednog mikrookolisa. Agensi koji se zadnjih dvadese-
tak godina rabe za mobilizaciju KMS aktiviraju mijeloidne
stanice na otpustanje proteaza.'> Oni direktno ili indirektno
uzrokuju ekspanziju, aktivaciju i degranulaciju mijeloidnih
stanica unutar kostane srzi, a to dovodi do otpustanja enzi-
ma elastaze, katepsina G i1 matriksne metaloproteinaze 9 iz
neutrofilnih granula. Ove proteaze naizmjeni¢no cijepaju i
inaktiviraju kemokin CXCL12, njegov receptor CXCR4 i
adhezijsku molekulu VCAM-1 te zato KMS mogu iza¢i iz
kostane srzi. Filgrastim stimulira ekspanziju i aktivaciju
mijeloidnih i granulocitnih prastanica u koStanoj srzi. Nakon
nekoliko dana primjene povecava se broj zrelih granulocita
u perifernoj krvi koji otpustaju velik broj aktivnih neutrofil-
nih serinskih proteaza i uzrokuju mobilizaciju KMS. Pri-
mjena G-CSF ili kemoterapije smanjuje aktivnost inhibitora
serinskih proteaza, npr. o 1-antitripsina (serpina 1), koji bi
inace blokirali proteoliticku aktivnost elastaze i katepsina G
otpustenih iz neutrofila. Smanjena aktivnost inhibitora pro-
teaza omogucuje nakupljanje ovih dviju serinskih proteaza
u kos$tanoj srzi u njihovu aktivnom obliku.

Cinitelji koji utjecu na uspjeh mobilizacije KMS

Mobilizacija KMS nije jednako uspjes$na kod svih osoba.
Unato¢ brojnim mobilizacijskim protokolima jo§ uvijek u
jednog dijela bolesnika nije moguce prikupiti dovoljan broj
KMS. Bolesnici se smatraju »lo§im« mobilizatorima ako je
broj CD34+ stanica u perifernoj krvi manji od 20x10%/L ili
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je broj prikupljenih CD34+ stanica manji od 2x10%kg TT.!*
Kod kombinirane primjene kemoterapije i G-CSF-a 20 do
40% bolesnika su »losi« mobilizatori. Valja istaknuti da se i
kod 5 do 10% zdravih davatelja ne uspije mobilizirati do-
voljan broj CD34+ stanica. Kod zdravih davatelja su muski
spol i mlada Zivotna dob povezani s ve¢im prinosom CD34+
stanica.” U autolognoj transplantaciji na uspjeh mobilizacije
utjecu dijagnoza i stanje bolesti te vrsta i intenzitet lijecenja
koji su primijenjeni prije mobilizacije. Varijabilnost odgo-
vora na primjenu mobilizacijskih agenasa vjerojatno je po-
sljedica slabije aktivacije granulocita, manje koli¢ine pro-
teaza, smanjenog broj KMS u kostanoj srzi, kao i subopti-
malnoga hematopoetskog mikrookoliSa. Losa mobilizacija
KMS opisana je u 17 do 81% bolesnika s akutnom mi-
jeloiénom leukemijom.’ Najvazniji prognosticki ¢initelji za
losu mobilizaciju su broj prethodnih ciklusa kemoterapije,
izlozenost mijelotoksi¢nim lijekovima kao §to su karmustin
imelfalan te prethodno zrac¢enje.” Kod bolesnika koji su pret-
hodno primili velik broj (>6) ciklusa kemoterapije dolazi do
kumulativnog o$tec¢enja hematopoeze. Stoga prikupljanje
KMS treba razmotriti u ranoj fazi lije¢enja prije nego $to
nastane o$teéenje kosStane srzi. Prevladavanje problema
»loSih« mobilizatora izuzetno je vazno i s ekonomskog
gledista jer su kod njih veci troskovi poslijetransplantacij-
ske potpore. Pod time se razumijeva znac¢ajno duzi boravak
u bolnici, kao i eventualna potreba za dodatnim prikuplja-
njem kostane srzi.

Mogucnosti za poboljsanje mobilizacije KMS

U bolesnika koji su u perifernu krv mobilizirali malen
broj stanica mogu se primijeniti sljedeci postupci: 1. ponov-
ljena mobilizacija istim ili intenzivnijim protokolom, 2.
leukafereza velikog volumena krvi i 3. novi mobilizacijski
agensi.’

Najjednostavnije je ponoviti mobilizaciju KMS G-CSF-
-om, prikupiti maksimalni mogucéi broj CD34+ stanica te
bolesnika transplantirati produktima leukafereze prikuplje-
nim tijekom obiju mobilizacija. Remobilizacija moze biti
uspjes$na u odredenoj skupini bolesnika, ali je pra¢ena do-
datnim troskovima i morbiditetom. Analiza prikupljanja au-
tolognih KMS u 269 bolesnika kod kojih se tijekom prve
mobilizacije nije prikupio dovoljan broj CD34+ stanica po-
kazala je da je ¢ak u 81,6% bolesnika i druga mobilizacija
bila neuspjesna. Kada su spojeni produkti prikupljeni tije-
kom obiju mobilizacija, 28,1% bolesnika jo§ uvijek nije
imalo transplantat.'s Stoga se danas razmatra primjena dru-
ge generacije mobilizacijskih agenasa kao §to su modifici-
rani oblik G-CSF-a, antagonisti CXCR4 koji su usmjereni
direktno na KMS te agensi koji pove¢anjem broja osteobla-
sta povecavaju i ukupan broj KMS u kostanoj srzi.

Modificirani oblik G-CSF ima bolju bioraspolozivost i
pridonosi davateljevoj udobnosti. Rekombinantni G-CSF
koji proizvode bakterije jest neglikolizirani protein koji se
relativno brzo uklanjanja iz plazme pa ga je potrebno pri-
mjenjivati dnevno u obliku injekcija. Da bi se usporilo nje-
govo uklanjanje iz plazme i poveéala bioraspolozivost, re-
kombinantni G-CSF je pegiliran, tj. kemijski konjugiran s
polietilen glikolom. Pegiliranjem filgrastima nastaje veca
molekula od priblizno 39 kDa s poluzivotom od oko 33 sata.
Pegfilgrastim je pegilirani G-CSF (Neulasta®; Amgen Inc,
Thousand Oaks, California, SAD) koji se primjenjuje u jed-
noj injekciji od 12 mg.? Istrazivanja provedena na zdravim
dobrovoljcima pokazala su da je jedna injekcija pegfilgra-
stima uc¢inkovita u stimulaciji mobilizacije KMS. Stovise,
maksimalni broj KMS u perifernoj krvi je i 3 puta veéi nego

nakon dnevne primjene filgrastima, a i maksimalni se broj
CD34+ stanica javlja jedan do dva dana ranije nego nakon
dnevne primjene.

Antagonisti CXCR4-receptora novost su medu mobili-
zacijskim agensima jer je njihovo djelovanje usmjereno di-
rektno na samu KMS. Kemokinski receptor CXCR4 idealna
je meta za direktnu mobilizaciju KMS, bududéi da je izrazen
na svim krvotvornim prekursorima i nuzno je potreban za
zadrzavanje KMS u kos$tanoj srzi. Od svih do sada identifi-
ciranih antagonista CXCR4-receptora, spoj AMD3100 (ple-
riksafor) jedini je ve¢ u klini¢koj primjeni.'>?' Interakcija
izmedu CXCLI12 i CXCR4 regulira udomljavanje i migra-
ciju mati¢nih stanica, a AMD3100 reverzibilno inhibira ve-
zanje CXCR4 s njegovim ligandom CXCL12 §to uzrokuje
mobilizaciju CD34+ stanice u perifernu krv. Primijenjen
kao jedna supkutana injekcija, maksimalnu koncentraciju u
plazmi doseze ve¢ za 30 do 60 minuta, dok mu je poluZzivot
3 sata. Prikupljanje CD34+ stanica jednako je ucinkovito
nakon mobilizacije jednom dozom AMD3100 (240 pg/kg),
kao i nakon 5 dana primjene G-CSF-a. AMD3100 snazno
sinergisticki djeluje s G-CSF-om i primijenjen peti dan sti-
mulacije G-CSF-om znac¢ajno povecava broj CD34+ stani-
ca. Zanimljivo je da CD34+ stanice mobilizirane istodob-
nom primjenom G-CSF-a i AMD3100 u usporedbi s CD34+
stanicama mobiliziranim samo G-CSF-om pojacano izra-
zavaju gene koji stanicu $tite od apoptoze, reguliraju stani¢ni
ciklus, oSte¢enje DNA i transport kisika.??

Mobilizacijski agensi koji stimuliraju stvaranje kosti
mogu povecati broj KMS u kostanoj srzi i time pridonose
mobilizaciji ve¢eg broja KMS u perifernu krv, $to potvrduju
istrazivanja provedena u laboratorijskih zivotinja.'>? Sva-
kodnevna primjena paratiroidnog hormona (PTH) u miseva
tijekom 5 tjedana povecala je aktivnost osteoblasta, stvara-
nje kosti i udvostrucila je broj KMS mobiliziranih G-CSF-
-om.** Prva faza klini¢kog ispitivanja PTH provedena je kod
20 bolesnika koji su prethodno primili velik broj ciklusa
kemoterapije i koji su loSe odgovorili na mobilizaciju
G-CSF-om. Nakon 14 dana primjene PTH 40% bolesnika
mobiliziralo je zadovoljavajuci broj CD34+ stanica uz pri-
mjenu samo G-CSF-a.?* Ovi rezulati upuéuju na to da pri-
mjena agenasa koji povecavaju stvaranje kosti moze zastititi
KMS od stetnog u¢inka uzastopnih ciklusa mijelosupresiv-
ne kemoterapije te obnoviti ué¢inkovitost mobilizacije u au-
tolognih davatelja.

Prikupljanje KMS iz periferne krvi
postupkom leukafereze

KMS se iz periferne krvi prikupljaju stani¢nim separato-
rom postupkom leukafereze. Nakon svake leukafereze od-
reduje se prikupljen broj CD34+ stanica i leukafereza se
nastavlja sljede¢ih dana dok se ne skupi ciljni broj stanica.
Koliki ¢e broj leukafereza biti potreban za prikupljanje cilj-
nog broja stanica ovisi o stupnju mobilizacije KMS u peri-
fernu krv, pravodobnom pocetku prikupljanja, kao i tehnici
prikupljanja. Primjena ucinkovite tehnike prikupljanja je
vazna jer utjece direktno na sveukupni broj CD34+ stanica
u produktu, a time smanjuje broj potrebnih leukafereza,
razdoblje primjene citokina i troskove prikupljanja.

Pocetak prikupljanja KMS

Do povecanja broja KMS u perifernoj krvi ne dolazi
uvijek u isto vrijeme jer osobe razli¢ito reagiraju na moblii-
zaciju zbog ucinka dobi, dijagnoze te vrste i trajanja pret-
hodnog lijecenja. Za odabir optimalnog vremena za poce-
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tak prikupljanja nakon mobilizacije kemoterapijom i
G-CSF-om u perifernoj se krvi prati broj leukocita i CD34+
stanica. [zmedu broja CD34+ stanica u perifernoj krvi prije
leukafereze i broja prikupljenih CD34+ stanica dokazana je
dobra korelacija. Kad je u krvi broj leukocita ve¢i od 1x10%/
L, treba odrediti i broj CD34+ stanica. Brojna su se istra-
zivanja bavila pitanjem koji je najmanji broj CD34+ stanica
u perifernoj krvi kada ima smisla zapoceti leukaferezu.?
Danas se smatra da je najbolje zapoceti leukaferezu kada je
broj CD34+ stanica u perifernoj krvi vec¢i od 10x10%L."
Fabritiis i sur.?® pokazali su da u bolesnika koji u krvi imaju
>20x10%L CD34+ stanica postoji znacajna vjerojatnost da
se jednim postupkom skupi ciljni broj CD34+ stanica, dok
oni s <20x10%L CD34+ stanica trebaju za to vise od jedne
leukafereze.

Stanicni separatori

Stani¢ni separatori koji se rabe za prikupljanje krvnih sa-
stojaka kao $to su trombociti, eritrociti i plazma mogu se
rabiti i za prikupljanje KMS. Ovisno o vrsti stanica koje se
zele prikupiti rabe se razli¢iti kompjutorski programi koji
nadziru rad separatora. Na trzistu se trenuta¢no nalazi neko-
liko stani¢nih separatora razli¢itih proizvodaca koji se me-
dusobno razlikuju po stupnju automatizacije, volumenu krvi
koji se nalazi izvantjelesno u staniénom separatoru, uéin-
kovitosti prikupljanja te gubitku eritrocita i trombocita
tijekom prikupljanja. Stani¢ni separatori izdvajaju ciljne
skupine stanica raslojenih centrifugiranjem krvi.'* Puna se
krv tijekom diferencijalnog centrifugiranja raslojava u slo-
jeve s obzirom na specificnu gustocu krvnih sastojaka: eri-
trocite, granulocite, limfocite i monocite, trombocite te
plazmu. Buduéi da se CD34+ stanice, koje veli¢inom odgo-
varaju manjim limfocitima, nalaze u frakciji limfocita i
monocita, postupkom leukafereze se iz periferne krvi iz-
dvajaju mononuklearne stanice, dok se ostale krvne stanice
vracaju bolesniku. Kako slojevi stanica nisu ostro razgra-
niceni, tijekom leukafereze se prikuplja i dio stanica s obje
strane sloja mononuklearnih stanica. Hematokrit produkta
se tijekom leukafereze odrzava u rasponu od 2 do 3%.
Prikupljanje veée koli¢ine eritrocita tijekom leukafereze
nije pozeljno jer moze u davatelja izazvati anemiju. Previse
eritrocita u produktu leukafereze moze tijekom reinfuzije
transplantata u primatelja izazvati nuspojave. Budu¢i da eri-
trociti nakon odmrzavanja hemoliziraju i oslobadaju slo-
bodni hemoglobin u transplantat, infuzija veée koli¢ine slo-
bodnog hemoglobina u primatelja mozZe ostetiti funkciju
bubrega. Tijekom leukafereze se uz mononuklearne stanice
prikupljaju i trombociti. Vazno je prikupiti §to manje trom-
bocita jer se na taj nacin u davatelja izbjegava nastanak
trombocitopenije, kao i stvaranje ugrusaka u produktu leu-
kafereze zbog prevelikog broja trombocita.

Venski pristup

Postupak leukafereze zahtijeva kontinuiran protok krvi
kroz stani¢ni separator od 50 do 100 mL/min. Ovakav pro-
tok krvi moZze se postic¢i kroz periferne vene kubitalne regije
ako su dovoljno Siroke za igle promjera 16 do 18 gaugea za
uzimanje i najmanje 19 gaugea za vracanje krvi. Preporuka
je da se kada je moguce rabe periferne vene. Vise od 60%
bolesnika kod kojih se planira postupak leukafereze nema
adekvatne periferne vene kojima bi bilo moguce ostvariti
zadovoljavajuéi protok za pumpe stani¢nog separatora.”’
Oko 10% zdravih davatelja alogenih KMS zbog neadekvat-
nih perifernih vena takoder zahtijeva postavljanje centralno-
ga venskog katetera.”® Centralni venski kateteri su jedino
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prakti¢no rjeSenje za bolesnike s neodgovarajué¢im perifer-
nim venama i naj¢esce se rabe posebni kateteri namijenjeni
za hemodijalizu i aferezu. Kateteri za aferezu mogu biti
jednoluminalni ili dvoluminalni. Oni omoguéuju veéi pro-
tok krvi jer imaju velik lumen veli¢ine 12 Fr i debele ¢vrste
stijenke kako ih negativni tlak koji stvara stani¢ni separator
tijekom uzimanja krvi ne bi slijepio. Cvrsta stijenka im je
izradena od poliuretana ili silikonske gume. Poliuretanski
kateteri ¢vr$¢i su i namijenjeni za primjenu u kra¢em razdo-
blju do 3 tjedna iako se u pravilu vade ve¢ nakon zavrsetka
prikupljanja.?® Kateteri proizvedeni od silikonske gume, bu-
duci da se mogu sigurno ostaviti na mjestu u duzem raz-
doblju, postavljaju se u slucajevima kad se isti kateter zeli
iskoristiti 1 za postupak prikupljanja KMS i tijekom tran-
splantacije. Kateteri se mogu postaviti u venu supklaviju,
unutarnju jugularnu ili pak u femoralnu venu. Svaki od na-
vedenih polozaja ima prednosti i nedostatke. Tako je pri-
mjerice prednost femoralnog katetera $to se moze brzo po-
staviti i ne zahtijeva radiolo$ku kontrolu polozaja. Njegovo
postavljanje prati manji broj nuspojava, ali nedostatci su
veci rizik od infekcije 1 ograni¢ena pokretljivost bolesnika.
Vena supklavija i unutarnja jugularna vena pogodne su za
kateter za aferezu, iako tijekom postavljanja moZze nastati
pneumotoraks ili hematotoraks. Prohodnost katetera se
izmedu postupaka leukafereze odrzava ispiranjem i konzer-
viranjem katetera otopinom heparina.?

Spriecavanje zgrusavanja tijekom leukafereze

Buduc¢i da je krv u staniénom separatoru izlozena neen-
dotelnim povr§inama, tijekom leukafereze dolazi do aktiva-
cije sustava zgruSavanja krvi. Sprjecavanje zgrusavanja krvi
tijekom leukafereze vazno je kako radi osiguranja sigurnosti
davatelja tako i zbog kvalitete koncentrata KMS. Za sprje-
Cavanje zgruSavanja najée$ce se rabi otopina citrata koji
stvara nedisocirane komplekse kalcijeva citrata i inhibira
agregaciju trombocita. ACD-A (engl. Acid Citrate Dextrose
Formula-A) je sterilna je otopina limunske kiseline, natrije-
va citrata i1 dekstroze. Tijekom prikupljanja, puna krv se
pumpa u stani¢ni separator uz ulazni protok od 50 do 100
mL/min i mijeSa se s ACD-om, naj¢e$¢e u omjeru 12:1. Ne-
dovoljna ili netoéna primjena antikoagulansa tijekom po-
stupka moze aktivirati koagulaciju i uzrokovati pojavu ug-
rusaka tijekom postupka, i to kako u stani¢nom separatoru
tako i u prikupljenom produktu. S druge strane, suvisak ci-
trata u krvi bolesnika moze uzrokovati simptome hipokalce-
mije zbog sniZenja razine ioniziranog kalcija.

Volumen obradene krvi i trajanje leukafereze

Danas postoje velike razlike medu transplantacijskim
centrima s obzirom na volumen obradene krvi i trajanje po-
stupka leukafereze. Standardno se ukupan volumen krvi
obraduje 2 do 3 puta, $to iznosi od 8 do 12 L krvi, a postu-
pak je ogranicen na fiksno razdoblje od 3 ili 4 sata.*’ Leuka-
ferezom velikog volumena krvi (LVV, engl. large volume
leukapheresis) ukupan volumen krvi obradi se vise od 3
puta, pa ¢ak do 6 puta.’’? Obrada veceg volumena krvi u
jednom postupku leukafereze moze se posti¢i na dva nacina:
produZzenjem trajanja postupka leukafereze ili pak pove-
¢anjem brzine ulaznog protoka krvi u stani¢ni separator. Pri
produzenju leukafereze u obzir valja uzeti koliko je davatelj
sposoban podnijeti dugotrajan postupak leukafereze. Teh-
nic¢ko unapredenje stani¢nih separatora omogucilo je pove-
¢anje brzine ulaznog protoka krvi, a time i obradu veceg
volumena krvi davatelja u kracem razdoblju. Radi sprje-
¢avanja zgrusavanja tijekom leukafereze obradenoj se krvi
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mora u odgovaraju¢em omjeru dodati antikoagulantna oto-
pina ACD. Povecanje protoka krvi kroz stani¢ni separator i
obrada veéeg volumena zahtijevaju primjenu i proporcio-
nalno veéeg volumena antikoagulantne otopine, §to povecava
rizik od nastanka hipokalcemije. Volumen antikoagulansa
potreban za sprjecavanje zgrusavanja tijekom LVV moze se
smanjiti ako se uz ACD primijeni i heparin.’*-** Heparin je
siguran antikoagulans koji se ve¢ niz godina rabi kao sred-
stvo za sprjeCavanje zgru$avanja u aparatima za izvantjele-
snu cirkulaciju. Dodavanje heparina u otopinu ACD u omje-
ru 6 i.j. heparina na 1 mL ACD-A, omogucuje povecanje
omjera ACD i pune krvi sa standardnih 1:12 na 1:24 i dvo-
struko povecanje brzine ulaznog protoka krvi. Udvostrucenje
brzine ulaznog protoka krvi u separator omogucuje obradu
dvostruko veceg volumena krvi u istom razdoblju. Heparin
je potrebno takoder dodati u vreéicu s produktom leukafe-
reze.

Povecanje volumena obradene krvi jedan je od nacina za
povecanje prinosa KMS. Vazan razlog za obradu $to veceg
volumena krvi u jednoj leukaferezi je taj §to je uc¢inak mo-
bilizacije prolazan i CD34+ stanice se u krvi nalaze u veéem
broju samo kratko vrijeme. Stoga se to vrijeme mora maksi-
malno iskoristiti jer se ina¢e moze propustiti optimalno
vrijeme za prikupljanje. Istrazivanja koja su usporedivala
rezultate obrade standardnog volumena u odnosu na veliki
volumen krvi pokazala su da je prinos CD34+ stanica zna-
¢ajno veci kod primjene LVV nego kod standardne leukafe-
reze.>*337 U¢inkovitost prikupljanja CD34+ stanica ne sma-
njuje se tijekom LVV.31323841 Murea i sur. pokazali su da
jedan postupak LVV omogucuje prikupljanje vise od 2,5x
10%/kg CD34+ stanica u 74% bolesnika. Kad se uéini stan-
dardna leukafereza, tek se u 25% bolesnika skupi toliki broj
stanica.’® IstraZivanja koja su pratila dinamiku promjene
broja CD34+ stanica u perifernoj krvi pokazala su da
tijekom leukafereze dolazi do znacajnog smanjenja broja
CD34+ stanica u perifernoj krvi na 41% od pocetne vrijed-
nosti.* Tijekom leukafereze dolazi do veceg prinosa CD34+
stanica nego §to se moze ocekivati s obzirom na broj prisu-
tan u krvi prije po¢etka leukafereze.*> * Veéi prinos KMS
od o¢ekivanoga objasnjen je dodatnom mobilizacijom KMS
iz koStane srzi tijekom afereze. Unato¢ tomu S$to je broj
CD34+ stanica u krvi najvazniji prognosticki Cinitelj us-
pjesnosti prikupljanja, i volumen krvi obraden tijekom po-
stupka pokazao se vrlo vaznim za ukupan prinos leukafere-
ze. Bududi da postupak LVV omogucuje prikupljanje veceg
broja CD34+ stanica nego standardna leukafereza, $to po-
kazuju rezultati do sada provedenih istrazivanja,**3#3645 po-
stupak LVV treba razmotriti kao metodu izbora u lo§ih mo-
bilizatora, jer se manji broj CD34+ stanica u krvi moze
djelomi¢no kompenzirati produzenjem trajanja postupka i
povecanjem volumena obradene krvi.*® Kod bolesnika s
multiplim mijelomom kod kojih treba prikupiti dovoljan
broj KMS za dvije transplantacije takoder se preporucuje
LVV.# U€inkovito i sigurno prikupljanje KMS postupkom
LVYV pridonosi udobnosti bolesnika, smanjuje nepotrebno
izlaganje rizicima viSekratnih leukafereza te smanjuje eko-
nomske troSkove prikupljanja KMS, kao i troskove poslije-
transplantacijske skrbi.

Prikupljanje KMS iz periferne krvi u djece

U djece se postupkom leukafereze mogu uspjesno priku-
piti KMS, ali pri tome valja obratiti pozornost na mogucénost
pojave teskoca uzrokovanih pronalazenjem odgovarajuéega
venskog pristupa, hemodinamskim poremecéajem zbog ve-
likog volumena krvi djeteta u izvantjelesnoj cirkulaciji, me-

tabolickim promjenama uzrokovanim antikoagulantnom
otopinom i suradnjom djeteta tijekom postupka koji traje
vise sati.*®

Buduéi da su u djece krvne zile manjeg promjera, ovisno
o veli¢ini djeteta moraju se rabiti i razli¢ite vrste centralnih
venskih katetera. Ako zbog veli¢ine djeteta nije mogucée po-
staviti dvoluminalni, tada jednoluminalne katetere odgova-
rajuéeg promjera treba postaviti u dvije razli¢ite vene: npr.
jedan u venu supklaviju, a drugi u femoralnu venu.

Jedan od glavnih ograni¢avajuéih ¢imbenika za leukafe-
rezu u djece je njihov mali ukupan volumen krvi.** Ovisno
o vrsti stani¢nog separatora, u izvantjelesnoj cirkulaciji se
tijekom leukafereze nalazi od 180 do 370 ml krvi bolesnika,
a to moze iznositi ¢ak i do 40% ukupnog volumena krvi
djeteta. Pomak bolesnikove krvi u izvantjelesnu cirkulaciju
veéi od 10 do 15% ukupnog volumena krvi uzrokuje hipo-
volemiju, hemodiluciju i hemodinamske promjene koje se
mogu ocitovati bljedo¢om i znojenjem, hipotenzijom, tahi-
kardijom pa ¢ak i hipovolemic¢kim Sokom. Hipovolemija i
hemodilucija u djece mogu se sprijeciti ako se set za pri-
kupljanje stani¢nog separatora prije pocetka leukafereze
ispuni imunohematoloski podudarnim ozra¢enim koncen-
tratom eritrocita sa smanjenim brojem leukocita. Ovaj je
postupak obavezan u sve djece tjelesne tezine manje od 25
kg, a neki ga autori preporucuju uvijek kada je volumen krvi
u izvantjelesnoj cirkulaciji veci od 15%.%

Metabolicke promjene uzrokovane infuzijom citrata u
djece su obi¢no izrazenije nego u odraslih jer djeca imaju
manji kapacitet metaboliziranja citrata u jetri pa se mogu
¢esce javiti simptomi hipokalcemije. Blazi klini¢ki simpto-
mi hipokalcemije u djece su nespecifi¢ni i ¢esto se prepoz-
naju tek kada dode do pogorsanja. Primjena citrata kao an-
tikoagulansa u djece zahtijeva osobito pazljiv nadzor tijekom
leukafereze kako bi se na vrijeme prepoznali ve¢ i ne-
specifi¢ni simptomi kao §to su bol u trbuhu i znojenje ili pak
tezi, kao $to su poremedaj sréanog ritma ili hipotenzija.*
Stoga je u djece tijekom leukafereze obavezna profilakticka
primjena kontinuirane infuzije kalcija.* Iako se zbog svega
navedenoga u djece moze ocekivati veéi broj nezeljenih
reakcija nego u odraslih, ve¢ina njih se moze sprije¢iti indi-
vidualnim prilagodavanjem tehnike prikupljanja svakom
djetetu.

Sigurnost prikupljanja KMS iz periferne krvi

Iako je prikupljanje KMS iz periferne krvi siguran postu-
pak, ipak se moze ocekivati pojava nezeljenih reakcija, od
poremecaja elektrolita zbog primjene citrata pa do pove-
¢anog rizika od krvarenja zbog smanjenja broja trombocita
i primjene heparina.

Nuspojave primjene citrata

Iako se tijekom leukafereze davatelju vraca citrirana krv,
citrat ne uzrokuje sistemsko sprjeavanje zgruSavanja jer se
metabolizira i redistribuira u cirkulaciji. Citrat veze ionizi-
rani kalcij, $to uzrokuje prolazno snizenje vrijednosti ioni-
ziranog kalcija u krvi. Hipokalcemija je dobro poznata nus-
pojava infuzije citrata i javlja se u 39°° do 48% bolesnika.>*>!
Pojava simptoma hipokalcemije proporcionalna je s koli-
¢inom infundiranog ACD-a.5 Simptomi toksi¢nosti citrata
su parestezije, glavobolja, mué¢nina i obi¢no imaju maleno
klini¢ko znacenje, ali ponekad mogu izazvati i znacajan
morbiditet. U djece se toksi¢nost citrata moze, osim pare-
stezijama i muéninom, ocitovati nemirom, tahikardijom i
hipotenzijom. Kod pojave simptoma hipokalcemije moze se
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smanjiti brzina protoka krvi kroz stani¢ni separator i/ili in-
travenski primijeniti kalcij.’! Kalcij glukonat se primjenjuje
jako sporo u dozi od 5 mL tijekom 5 do 10 min. Ako simp-
tomi hipokalcemije i nakon toga ustraju, potrebno je dodati
jo§ 5 mL kalcij glukonata do ukupno 20 mL.

Danas se smatra da zbog velike ucestalosti pojavu simp-
toma hipokalcemije treba sprijeciti profilaktickom primje-
nom kalcija. Veéina centara primjenjuje profilakticku infu-
ziju kalcija koja prema rezultatima istrazivanja smanjuje in-
cidenciju simptoma hipokalcemije od 65 do 90%.% Pro-
filakticka infuzija kalcija moze se primijeniti ili u fiksnoj
dozi od 1,1 mg/kg/sat ili u dozi prilagodenoj volumenu in-
fundiranog citrata, §to iznosi 0,5 mg kalcija/mL ACD-A
antikoagulantne otopine. Za djecu se profilakti¢ki primje-
njuju vise doze kalcija nego u odraslih (0,6 mg kalcija/mL
ACD-A).® Kod bolesnica s volumenom krvi manjim od
4500 mL obavezna je profilakticka primjena kalcija jer je
kod njih i najveca ucestalost simptoma hipokalcemije.>%*

Tijekom leukafereze opazene su i promjene drugih elek-
trolita, osobito magnezija i kalija. Snizenje vrijednosti ioni-
ziranog magnezija tijekom leukafereze posljedica je stva-
ranja kompleksa magnezij—citrat.**> Haddad i sur. su kod
30 zdravih davatelja proveli dvostruko slijepo istrazivanje
ucéinka kontinuirane infuzije magnezija.® Svi su davatelji
primili kontinuiranu infuziju kalcija. Polovica davatelja je
uz kalcij intravenski primila i magnezij (0,2 mg magnezija/
mL ACD-A), a druga placebo. Vrijednosti magnezija u se-
rumu su uz nadoknadu magnezija ostale unutar referentnog
intervala. Medutim iv. primjena magnezija uz kontinuiranu
infuziju kalcija nije smanjila ni u¢estalost ni tezinu nuspoja-
va u odnosu na skupinu koja je primala samo nadoknadu
kalcija. Stoga se smatra da tijekom leukafereze nije potreb-
no rutinski primijeniti infuziju magnezija.

Nakon leukafereze dolazi do znacajnog smanjenja vrije-
dnosti kalija.’® Akutna hipokalemija je obi¢no posljedica
pomaka kalija iz ekstracelularne u intracelularnu tekuéinu,
a jedan od ¢initelja koji uzrokuje taj pomak je alkaloza. Ti-
jekom leukafereze dolazi do znacajnog porasta pH krvi i
suvisSka baza, §to objasnjava popratno sniZenje vrijednosti
kalija.’® Porast pH znacajno korelira s koli¢inom infundira-
nog ACD-A. Smatra se da je tijekom leukafereze peroralna
nadoknada kalija dovoljna za korekciju hipokalemije i treba
ju primijeniti u bolesnika koji prije leukafereze imaju nize
vrijednosti kalija.

Nuspojave postupka leukafereze

Stani¢ni separator uz mononuklearne stanice uvijek pri-
kuplja i dio stanica iz sloja trombocita pa tijekom leukafere-
ze dolazi do smanjenja broja trombocita. Ovisno o volu-
menu obradene krvi broj trombocita se nakon leukafereze
obi¢no smanjuje za 40 do 50%.°>3¢ Minimalni broj trombo-
cita prije zapocinjanja leukafereze za bolesnike iznosi 30x
10%/L, a za zdrave davatelje 80%10%/L.%7 Ako je broj trombo-
cita manji od prihvatljivoga, bolesnik treba primiti transfu-
ziju trombocita sa smanjenim brojem leukocita. Trombociti
moraju biti ozraceni radi sprje¢avanja reakcije transplantata
protiv primatelja izazvane transfuzijom.”® U slu¢aju zdra-
vog davatelja leukaferezu treba nastaviti tek nakon opora-
vka broja trombocita. Kod LVV se mora uzeti u obzir
povecan rizik od krvarenja zbog primjene dvaju antikoagu-
lansa.* Tijekom leukafereze ne o¢ekuje se znacajan gubitak
eritrocita. Izuzetno rijetko moZe nastati gubitak eritrocita
kad se na kraju postupka zbog tehnickih problema sa sta-
ni¢nim separatorom ne moze isprati i vratiti krv iz separa-
tora.
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Na pocetku leukafereze kod veéine bolesnika, a osobito
kod onih manje tjelesne tezine, dolazi do smanjenja tjelesne
temperature zbog hladenja krvi tijekom prolaska kroz cijevi
stani¢nog separatora i infuzije otopina koje su sobne tempe-
rature. Hipotermija se moze sprijeciti primjenom grijaca za
krv. Zamijeceno je da se primjenom grijaca za krv moze
smanjiti i ucestalost simptoma hipokalcemije. Klinicka i la-
boratorijska istrazivanja su pokazala da hipotermija uzro-
kuje vise metabolickih poremecaja, a izmedu ostalog i sma-
njuje razgradnju citrata te na taj nacin pridonosi $tetnom
u¢inku hipokalcemije.” Stoga je moguce da se grijanjem
krvi i smanjenjem rizika od nastanka hipotermije smanjuje i
rizik od pojave simptoma hipokalcemije posebice u bole-
snika manje tjelesne tezine.

Tijekom leukafereze mogu se javiti i neke druge nuspoja-
ve kao §to su vazovagalne reakcije, bljedilo, dijaforeza,
sinkopa 1 hipotenzija. Nuspojave venepunkcije su hematom,
upala, ozljeda zivca i punkcija arterije na mjestu uboda. Izu-
zetno rijetka komplikacija leukafereze je hemoliza koja se
javlja zbog presavijanja cijevi seta kada na tom mjestu dola-
zi do mehanicke lize eritrocita. Iako teoretski postoji mo-
guénost nastanka i zratne embolije, stani¢ni separatori su
danas opremljeni alarmima koji otkrivaju zrak u cijevi
kojom se krv vraca bolesniku i odmah zaustavljaju leukafe-
rezu. U literaturi nema izvje$ca o sluc¢ajevima zracne embo-
lije zbog leukafereze.

Kontrola kvalitete transplantata KMS
iz periferne krvi

Neposredni ciljevi transplantacije KMS su potpuna obno-
va mati¢nih stanica u ko$tanoj srzi te najbrzi moguéi he-
matoloski oporavak neutrofila i trombocita uz §to manji broj
nuspojava i troskova lijeCenja koji prate citopenije. Ti se ci-
ljevi mogu posti¢éi samo primjenom transplantata koji
sadrzava dovoljan broj KMS. U produktu leukafereze se uz
mali broj (6%) »ranih« tj. neusmjerenih mati¢nih stanica
nalazi heterogena mjesavina ranih i kasnih usmjerenih pra-
stanica koje su odgovorne za brzi oporavak hematopoeze
nakon transplantacije KMS iz periferne krvi.'**° Ubrzani
oporavak hematopoeze prate znacajno manja potreba za
transfuzijskim lijeenjem, manji broj epizoda sepse, manja
primjena antibiotika, kao i kraéi boravak u bolnici nakon
transplantacije.

Provjera ucinkovitosti i sigurnosti transplantata KMS iz
periferne krvi regulirana je nacionalnim i medunarodnim
preporukama i standardima.®%? Kvaliteta prikupljenog pro-
dukta KMS za obnovu hematopoeze od primarne je vaznosti
za svakoga pojedinog bolesnika. Nakon zavr§enog postupka
leukafereze uvijek se analizira kvaliteta prikupljenih stani-
ca. Budu¢i da za sada ne postoji opéeprihvacena metoda
analize primitivne mati¢ne stanice, u praksi se kao indikato-
ri broja KMS u produktu leukafereze rabe dva empirijski
identificirana parametra: broj CD34+ stanica i broj kolonija
u kratkotrajnoj kulturi stanica. Za ocjenu kvalitete tran-
splantata ovi se pokazatelji izrazavaju kao broj stanica po
kilogramu tjelesne tezine. Opée je prihvadena primjena
trenutaéne (aktualne) tjelesne teZine primatelja, ali razmatra
se 1 primjena idealne tjelesne tezine koja se izacunava for-
mulom koja ukljuc¢uje visinu i spol primatelja, buduci da
prema rezultatima vise istrazivanja bolje korelira s hema-
toloskim oporavkom nakon autologne i alogene transplanta-
cije.®® Jednako je vazna i sigurnost produkta leukafereze s
obzirom na moguce mikrobiolosko onecis¢enje. Uz labora-
torijsko ispitivanje kontrole kvalitete pripravka KMS oba-
vezno se mora pratiti hematoloski oporavak i klini¢ki ishod
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transplantacije, jer krajnja mjera kvalitete transplantata
KMS jest brzina i trajnost oporavka funkcije kostane srzi,
kao i incidencija komplikacija povezanih s infuzijom pro-
dukta.

Brojnost krvnih stanica u produktu leukafereze

Broj stanica s jezgrom i mononuklearnih stanica daje
prvu ocjenu kvalitete prikupljanja, a nuzni su i za pracenje
tehnike prikupljanja i ujednacenosti produkta. KMS se na-
laze u populaciji prikupljenih mononuklearnih stanica, dok
se granulociti, trombociti i eritrociti smatraju nepozeljnim u
produktu leukafereze. Ako se prikupljanje ostalih stanica, u
prvom redu trombocita i eritrocita ne smanji na minimum,
kod bolesnika se mogu javiti trombocitopenija i anemija.
Stanice koje su nepoZeljne u produktu leukafereze mogu
komplicirati obradu i zamrzavanje KMS, kao i povecati broj
nuspojava kod transplantacije. Ucinkovitost prikupljanja
procjenjuje uspjesnost izdvajanja zeljenih stanica iz krvi i
treba biti dio trajnog programa osiguranja kvalitete u jedi-
nici za aferezu.®* Obvezatno je odrediti u¢inkovitost pri-
kupljanja mononuklearnih i CD34+ stanica tijekom inicijal-
ne evaluacije tehnike prikupljanja, kao i pri svakoj modi-
fikaciji tehnike prikupljanja.

Imunofenotipizacija protocnom citometrijom

Biljeg CD34 izrazen je na stanicama koje pokazuju spo-
sobnost obnove svih krvnih loza in vitro i in vivo. Unutar
odjeljka CD34+ stanica nalaze se primitivne KMS pa se
ovaj biljeg danas rabi u procjeni kvalitete produkta leukafe-
reze. Broj CD34+ stanica u perifernoj krvi i produktu leuka-
fereze za potrebe transplantacije KMS odreduje se imunofe-
notipizacijom stanica proto¢nim citometrom. Prednosti ana-
lize broja CD34+ stanica proto¢nom citometrijom jesu brzi-
na dobivanja rezultata, osjetljivost i reproducibilnost.®
Danas se primjenjuju dvije metode pri ¢emu se jedna oslanja
na udio CD34+ stanica u leukocitima i podatke o broju
leukocita s hematoloskog brojaca (engl. double-platform),*
dok najnovija metodologija zahtijeva izratunavanje svih
vrijednosti na samom proto¢nom citometru za §to se rabe
posebne bazdarne kuglice (engl. single-platform).t” Rezul-
tat se izrazava kao postotak CD34+ stanica u odredenim
leukocitnim odjeljcima periferne krvi ili produktu leukafe-
reze, a najvazniji podatak jest postotak CD34+ stanica na
ukupan broj leukocita. Minimalna doza CD34+ stanica u
transplantatu KMS iz periferne krvi je 2x10%kg, dok je za
optimalni hematoloski oporavak potrebno 5x10° CD34+
stanica/kg TT.!*%% Opisana je znaGajna linearna korelacija
broja CD34+ stanica s oporavkom granulocita ili trombo-
cita, ali i ovdje kao i kod broja CFU-GM-kolonija ¢ini se da
postoji prag broja CD34+ stanica iznad kojeg se ne moze
povecati brzina oporavka. Kod transplantata koji sadrzava
od 3 do 5x10° CD34+ stanica’kg TT medijan oporavka
trombocita bio je 12 dana, a kod transplantata s 5x10°
CD34+ stanica’kg TT medijan je bio 9 dana.®*® Daljnjim
povecanjem broja transplantiranih stanica dodatno se ne
skracuje vrijeme potrebno za oporavak funkcije koStane
SIZi.

Kratkotrajna stanicna kultura KMS

Krvotvorne prastanice usmjerene u granulocitne (CFU-
-GM), eritroidne (BFU-E) ili primitivnije mjeSovite gra-
nulocitno/eritroidne prastanice (CFU-GEMM, CFU-Mix)
mogu se identificirati metodom kratkotrajnog uzgoja stani-
ca u polu¢vrstome mediju.”’ Minimalni broj CFU-GM u
transplantatu KMS iz periferne krvi iznosi 10x10%/kg, brzi-

na oporavka raste s porastom broja kolonija, a plato se do-
seze pri 30 ili ¢ak 50x10%kg."* Izmedu broja CD34+ stanica
i CFU-GM-kolonija postoji znacajna korelacija.** Glavno
ograni¢enje ove metode je Sto su rezultati dostupni tek
nakon 14 dana i ne moZze se primijeniti za dnevnu evaluaciju
rezultata prikupljanja.®* Prednost je stani¢ne kulture §to do-
kazuje 1 biolosku aktivnost KMS te se smatra da je rije¢ o
parametru koji najbolje odrazava kvalitetu transplantata, §to
potvrduje i njegova dobra korelacija s brzinom oporavka
hematopoeze.*

Ispitivanje vijabilnosti stanica

Vijabilnost stanica moze se ispitati bojenjem tripanskim
plavilom i proto¢nom citometrijom bojenjem propidijskim
jodidom ili 7-amino-aktinomicinom D (7-AAD). Ispitivanje
vijabilnosti stanica prikupljenih leukaferezom pokazuje vi-
sok udio vijabilnih stanica, i to u prosjeku 97,7+1,4%.

MikrobioloSka analiza produkta leukafereze

Dobra laboratorijska praksa nalaze da svaki laboratorij
ima organiziran program nadzora reagensa i tehnika pri-
kupljanja te obrade produkta s ciljem otkrivanja odstupanja
od asepti¢nih tehnika i sprjeCavanja mikrobioloske konta-
minacije. Vaze¢i standardi i preporuke zahtijevaju provo-
denje bakterijske i mikoloske kulture pripravka KMS kako
nakon prikupljanja tako i nakon obrade.®'%* Jedan od izvora
mikrobioloske kontaminacije moze biti kateter za aferezu
koji se moze inficirati tijekom upotrebe. Druga je moguénost
da se tijekom leukafereze skupi i mikroorganizam koji se
ve¢ nalazi u krvi bolesnika. Kad je bolesnik febrilan, leuka-
fereza se moze zapoceti 24 sata nakon primjene antibiotika.
U tom slucaju obvezatno je uz hemokulturu produkta afere-
ze udiniti i hemokulturu bolesnikove krvi.’” Mikrobioloski
kontaminirani produkti ne moraju obvezatno biti unisteni,
jer je poznato da infuzija kontaminiranog produkta ne uzro-
kuje uvijek infekciju u primatelja.”> Odluku o postupku s
mikrobioloski kontaminiranim produktom donosi bolesni-
kov lije¢nik nakon razmatranja vrste uzro¢nika i potencijal-
ne koristi i rizika od primjene kontaminiranog produkta.

Analiza kontaminacije tumorskim stanicama

Smatra se da produkt leukafereze sadrzava manji broj tu-
morskih stanica od transplantata kostane srzi.>” Vaznost na-
laza ovih stanica za ishod transplantacije KMS iz periferne
krvi jo§ nije razjasnjena i vecina centara standardno ne ana-
lizira kontaminaciju tumorskim stanicama. Metode za od-
redivanje tumorske kontaminacije produkta leukafereze tre-
bale bi otkriti razinu kontaminacije od 1 tumorske stanice
na 10°do 10° normalnih stanica ili manje. Ako su dostupne
molekularne probe za jedinstvene DNA-sljedove tumorskih
stanica, metodom lanc¢ane reakcije polimerazom u produktu
leukafereze mogu se otkriti prikupljene tumorske stanice.”

Skrb za davatelje tijekom prikupljanja KMS
iz periferne krvi

Postupak leukafereze ne zahtijeva hospitalizaciju i moze
se provoditi ambulantno. Davatelj treba biti nadziran tijekom
cijelog postupka zbog moguce pojave nezeljenih reakcija.
Vitalni znakovi (krvni tlak i puls) trebaju biti zabiljezeni na
pocetku leukafereze te potom svakih 30 minuta tijekom
prikupljanja, a davateljevo stanje treba nadzirati i nakon
leukafereze zbog mogucénosti pojave trombocitopenije i ane-
mije koje treba prije sljedeceg postupka leukafereze zbrinu-
ti transfuzijskim lijeenjem. Leukafereza se pokazala kao
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ucdinkovit i unato¢ blazim nuspojavama siguran postupak
koji je i za autologne i alogene davatelje prihvacen kao me-
toda izbora za prikupljanje transplantata KMS.
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NUSPOJAVE RADIOTERAPIJE U USNOJ SUPLJINI:
DIJAGNOSTIKA, PREVENCIJA I TERAPIJSKE SMJERNICE

SIDE EFFECTS OF RADIOTHERAPY IN ORAL CAVITY:
DIAGNOSIS, PREVENTION AND TREATMENT GUIDELINES

SASA BADZEK, ILIJAN TOMAS, IVAN KRAJINA, KATARINA PUCO,
VESNA LESKO KELOVIC, ZDENKO KRAJINA, STJEPKO PLESTINA*

Deskriptori: Radijacijske ozljede — dijagnostika, lijecenje, prevencija; Tumori glave i vrata — radioterapija; Osteoradio-
nekroza — dijagnostika, lijeCenje, prevencija; Kserostomija — dijagnostika, lijecenje, prevencija; Bolesti usta
— dijagnostika, lijeCenje, prevencija; Zubni karijes — dijagnostika, lije¢enje, prevencija; Oralna higijena

Sazetak. Kako bi se komplikcije radioterapije izbjegle, ili kako bi se bar smanjila njihova ucestalost, nuzna je odgovarajuca
priprema usne Supljine za radioterapiju. Posljednje terapijske smjernice govore o uporabi hiperbari¢ne komore i dugoval-
nog ultrazvuka za stimulaciju rasta osteoblasta u prevenciji osteoradionekroze te kirur§kom prijenosu submandibularnih
zlijezda u submentalno podruéje s 99%-tnom uspjesnoscu prevencije kserostomije, pored tradicionalne terapije. Preventiv-
ne mjere su, naravno, najbolji izbor, s obzirom na to da se smanjuje potreba za kasnijim lijeCenjem komplikacija i trebale
bi privuéi posebnu paznju i lije¢nika i bolesnika. Bududi da je potreban Sirok spektar preventivnih i kurativnih mjera, poja-
vljuje se potreba za sastavljanjem posebnih timova za skrb o bolesnicima nakon radioterapije, a koji bi trebali ukljucivati
radioterapeuta, maksilofacijalnog kirurga uz suradnju stomatologa specijalista oralne medicine.

Descriptors: Radiation injuries — diagnosis, therapy, prevention and control; Head and neck neoplasms — radiotherapy;
Osteoradionecrosis — diagnosis, therapy, prevention and control; Xerostomia — diagnosis, therapy, prevention
and control; Mouth diseases — diagnosis, therapy, prevention and control; Dental caries — diagnosis, therapy,
prevention and control; Oral hygiene

Summary. To avoid, or at least to reduce complications in patients who require head and neck radiotherapy, adequate oral
cavity treatment is necessary before the therapy. Recent management guidelines speak of possibilities of preventing osteo-
radionecrosis with hyperbaric oxygen, using long-wave ultrasound in stimulating osteoblasts growth, and surgical transfer
of submandibular salivary glands to submental area with 99% effectiveness in preventing xerostomia, besides traditional
therapy. Preventive measures are naturally the best choice, since late complications treatment is not needed as often, and
should draw special attention of physicians and patients. Since wide a spectrum of preventive and curative measures is
required, the need exists for standard teams to look after the patients during and after radiotherapy, and which should
include, besides radiotherapist, oral or maxillofacial surgeon in cooperation with oral medicine specialist.
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usporava rekristalizaciju kristala hidroksiapatita i precipita-
ciju mineralnih iona, odnosno remineralizaciju zubne cakli-
ne. Takvi pacijenti imaju predispoziciju za razvoj tzv. ra-
dijacijskog karijesa. Kisela sredina, zbog pomanjkanja sli-
ne, pogoduje razvoju mikroorganizama roda Streptococcus
(najcesce S. mutans i S. sanguis), Lactobacillus i Candida.
Mukozitis se moZe pojaviti u drugom tjednu nakon pocet-
ka zraCenja klasi¢nim frakcioniranjem (2 Gy na dan, pet puta
na tjedan). Postupno se moze pojacavati i trajati do dva ili tri
tjedna nakon zavrsetka terapije. OStecena sluznica je edema-
tozna kao rezultat hiperemije, zatim postaje ogoljena, ulceri-
rana i pokrivena fibrinskim eksudatom. Nelagoda i osjecaj
zarenja, kao i ostali simptomi pojac¢avaju se krutom hranom.

Uobicajena terapija malignih tumora celjusti kombina-
cija je kirurSkog i radioterapijskog pristupa (u obliku prije-
operativne i/ili postoperativne iradijacije).!* Naj¢e$ce nus-
pojave koje nastaju radioterapijom podrucja glave i vrata su
(tablica 1) smanjenje volumena sline (kserostomija),’ razne
bakterijske i gljivi¢ne infekcije, mukozitis (slika 1), dental-
ne komplikacije — karijes uzrokovan zracenjem,* oStecenje
okusa, smanjenje prokrvljenosti tkiva, fibroza i atrofija tki-
va, trizmus, pojava osteoradionekroze te patoloske fraktu-
re.? Ucinak zragenja Cesto varira kod pojedinih bolesnika i
ovisi o podru¢ju, dozi, broju frakcija i vremenu zracenja.

Smanjenje volumena sline javlja se u bolesnika koji pri-
me nizu dozu zraéenja i kod kojih je zahvacen manji broj
zlijezda slinovnica, dok se izrazita kserostomija javlja kod

pacijenata koji prime visoke doze zraCenja na sve glavne
zlijezde slinovnice. Kserostomija je osjecaj suhoce usne
Supljine, i javlja se u vise od tri Cetvrtine pacijenata u kojih
se provodi radioterapija glave i vrata.’ Kao posljedica kse-
rostomije nastaje karijes na zubnom vratu, gljivi¢ne in-
fekcije 1 disfagija. Naime, redukcija sline smanjuje prirodnu
zaStitu usne Supljine i reducira pH-puferski kapacitet te
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Tablica 1. Nuspojave radioterapije u usnoj Supljini
Table 1. Side effects of radiotherapy in oral cavity

Akutne/Acute Kroni¢ne/Chronic

Mukozitis/Mucositis
Bakterijske i gljiviéne infekcije
/Bacterial and fungal infections
Kserostomija/Xerostomia

Kserostomija/Xerostomia
Karijes/Caries

Nekroza mekih tkiva
/Soft tissue necrosis

Osteoradionekroza
/Osteoradionecrosis

Ostecenje okusa/Taste impairment

Ostecéenje okusa
/Taste impairment

Trizmus/Trismus
Bakterijske i gljivi¢ne infekcije
/Bacterial and fungal infections

Dva tjedna nakon pocetka radioterapije moze se pojaviti
i slabljenje okusa. Popravak okusa ovisi o dozi zracenja
koje je primilo podru¢je u kojem se nalaze receptori za
okus, a zahvacéena su sva Cetiri okusa. Doza vi$a od 60 Gy
moze rezultirati trajnim gubitkom okusa. Osjet okusa se
djelomiéno popravlja dvadeset do Sezdeset dana nakon zavr-
Setka radioterapije, a potpuni oporavak moze se ocCekivati
dva do Cetiri mjeseca nakon zavrsetka zraCenja.

Smanjenje prokrvljenosti, fibroza i hipoksija ozracenog
tkiva takoder su posljedice radioterapije i mogu voditi sma-
njenju potencijala zalje¢enja u tom podruéju. Ovi su procesi
veoma vazni uzevsi u obzir moguénost osteoradionekroze.
Osteoradionekroza je poseban oblik osteomijelitisa (asep-
ti¢na nekroza) koji se razvija osobito u pacijenata u kojih je
iradijacija provedena nakon resekcije kosti.>*” Vise je ¢la-
naka objavljeno o u¢inku ionizirajuéeg zracenja na ekspre-
siju citokina u osteoblastima te posljediénom usporenju
obnavljanja kosti. Usporenje rasta stanica posljedica je sni-
zenja koncentracije ¢imbenika rasta tumora [fumor growth
factor beta 1 (TGF-betal)] i ¢imbenika rasta vaskularnog
endotela [vascular endothelial growth factor (VEGF)].%?
Javlja se u dva do tri posto pacijenata i moze biti uzrokova-
na traumom ili infekcijom u zracenoj kosti, ukljucujuéi uz-
napredovali parodontitis. Ucestalost i opseg osteoradio-
nekroze ovise o dozi zraCenja (pojavljuju se u pravilu kod
doza zracenja visih od 60 Gy), polju zracenja, lokalizaciji i
stadiju tumora te losem dentalnom statusu. Klinicki, pre-
zentira se najcesce odebljanjem mekih tkiva i otvrdnuéem
prileze¢e muskulature, §to moze izazvati sumnju na recidiv
tumora.'’ S obzirom na to da je u velikom broju slu¢ajeva
asimptomatska, a kako bi se detektirala u $to ranijem sta-
diju, treba obratiti posebnu paznju na degenerativne promje-
ne sluznice prilikom klinickog pregleda nakon ozraciva-
nja.!!

Kod djece zbog zracenja moze do¢i do nekompletne kal-
cifikacije, poremecaja u razvoju zubi, asimetri¢nog rasta
lica i zaraséivanja $avova izmedu kostiju. U kostanom dijelu
parodontadolazi do smanjenja osteoblasti¢neiosteoklasticne
aktivnosti i reduciranja koStane srzi.

Dijagnostika

U svrhu izbjegavanja nuspojava zrafenja, potrebno je
provesti kompletan stomatoloski pregled pacijenta te ade-
kvatnu terapiju. Rastuéa zivotna dob populacije i trend ljudi
da odrzavaju vlastite zube te ¢injenica da veéina bolesnika
koji su alkoholicari i pusaci slabo odrzava higijenu usne
Supljine s jedne strane, i sve veci broj oboljelih od raka koji
zahtijevaju radioterapiju uza sve nuspojave s druge, upucuju
na to da stomatolozi trebaju biti sastavni dio tima za njegu i

.

Slika 1. Oralni mukozitis nastao u tijeku radioterapije, bolne ulceracije
djelomicno prekrivene fibrinom (preuzeto iz Sciubba JJ, Goldenberg D,
Lancet Oncol 2006;7:175-83)

Figure 1. Oral mucositis developed during radiotherapy, painful ulcer-
ations partially covered with fibrin (from Sciubba JJ, Goldenberg D,
Lancet Oncol 2006,7:175-83)

zdravlje te uklanjanje komplikacija kod pacijenata koji bo-
luju od raka. Ciljevi takvog pregleda su identificiranje ¢im-
benika rizika za nastajanje komplikacija (osobito onih koji
mogu omesti zracenje, kao Sto je razvoj infekcije), izvesti
nuzdan tretman i prevenciju kako bi se smanjila mogucénost
oralnih komplikacija za vrijeme i poslije zraenja te inicira-
ti opSiran program preventivne njege. Da bi efekt zastite bio
maksimalan, potrebno je adekvatno vrijeme za opskrbu i
lijeCenje zuba i za zacjeljivanje rana nakon vadenja zubi ili
drugih kirurskih zahvata.

Za to je potreban stomatoloski pregled odmah nakon
dijagnosticiranja karcinoma ili barem tri tjedna prije pocetka
zragenja. Pri pregledu valja utvrditi postoji li karijes, iriti-
ranje oralne sluznice zbog postojanja nezbrinutih zuba (npr.
ostrih ili grubih ispuna), postojanja supragingivalnog i sub-
gingivalnog kamenca i sl. Vazno je informirati pacijenta o
pravilnom provodenju higijene usne Supljine za vrijeme i
nakon provodenja radioterapije (mekana zubna cetkica,
zubni konac, pasta koja sadrzava fluor, pomagala za ispi-
ranje i dr.). Plan lije¢enja sastavlja se nakon detaljnog pre-
gleda. U principu, osnovni su ciljevi odrzavanje §to je vise
moguce zubi, prevencija potrebe vadenja zubi nakon radio-
terapije i prevencija akutnih komplikacija koje mogu nasta-
ti za vrijeme zracenja. Nekoliko je vaznih ¢imbenika za
donosenje odluke o vadenju ili o¢uvanju zubi prije primjene
terapije. Oni ukljucuju pacijentovu motivaciju i sposobnost
da se drzi preventivnog rezima. Pomanjkanje motivacije
kod pacijenta vodi odluci za vadenje zubi. Takoder su od
velike vaznosti tip radijacijskog izlaganja, polje i doza.
Kirursko se vadenje zubi obavlja u slu¢aju uznapredovalog
karijesa s problemati¢nim parodontoloskim statusom, pro-
Sirene periapikalne lezije, u sluc¢aju osrednje do uznapredo-
vale parodontne bolesti (ako postoji znacajnija klimavost
zuba), zaostalih vrhova korijena koji nisu potpuno pokriveni
alveolarnom kosti te, naravno, zubi koji su najblizi tumoru.

Adekvatno vrijeme za cijeljenje rane prije radioterapije je
bitno s obzirom na to da je u svezi s razvojem osteoradio-
nekroze. Vrijeme zarastanja od tri tjedna smatra se opéenito
dobrim i sigurnim. Fiksni ili mobilni nadomjesci ne smiju
iritirati okolnu sluznicu te treba ukloniti kamenac i svaku
mogucnost zadrzavanja hrane.

Dijagnoza osteoradionekroze najjednostavnije se posta-
vlja klasi¢nim radioloskim pretragama (slika 2), gdje se de-
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Slika 2. Radioloska snimka osteoradionekroze
Figure 2. X-ray of osteoradionecrosis

tektira kao asepti¢na degeneracija kostanog tkiva, kao po-
sljedica gubitka osteoblasta i osteoklasta. Jedna od danas
opcéeprihvac¢enih metoda za detekciju upalnih promjena jest
scintigrafija. Trofazna scintigrafija kosti moze se upotrije-
biti i u dijagnostici osteoradionekroze. Scintigrafija je kori-
sna metoda i za procjenu kolateralne cirkulacije i vaskulari-
zacije kostanih transplantata.’ Neki istraziva¢i su pokazali
da je u slucaju subakutne upale kosti supklinickog tijeka
bolje primijeniti imunoscintigrafiju anti-granulocitnim
Fab’-fragmentima protutijela obiljezenim Tc-99m (Leuko-
Scan), s obzirom na to da je metoda osjetljivija u tim slu-
¢ajevima.'? Kako je ¢esto asimptomatska, a gotovo uvijek
ju je moguce radioloski identificirati, neki istrazivaci po-
kusavaju osteoradionekrozu definirati kao radioloski dokaz
nekroze kosti unutar ozra¢enog podrucja, u slucaju da je
isklju¢en recidiv tumora.'

Dijagnoza kserostomije postavlja se na temelju anam-
ni i stimulirani kvantum salivacijski test, vitroadhezijski test
te slikovne pretrage: sijalografija, scintigrafija, kompjuteri-
zirana tomografija, ultrazvuk. Biopsija se uzima kako bi se
utvrdilo je li gubitak parenhima trajan ili privremen.

Lijecenje i prevencija
Hiposalivacija

Slina ¢ini fizioloski medij usne Supljine i kao takva ima
mnogobrojne funkcije u odrzavanju oralnog zdravlja. Zbog
navedenoga svaki nedostatak sline treba nadoknaditi. Tera-
pijske smjernice ovise o tome je li gubitak sline trajan ili
privremen. Ako je oSteéenje trajno, terapija je supstitucijska
(mucilaginozna sredstva, uljevite solucije i umjetna slina), a
ako je privremeno, rabe se citrati, mehanicka stimulacija
(2vakanje tvrde hrane), laser i pilokarpin.'* Postupak kod
hiposalivacije ukljucuje kombinaciju dviju strategija: sti-
muliranje preostalog kapaciteta salivarnih Zlijezda i oslo-
badanje od isuSenosti usta. Iskustvo veline pacijenata
upucuje na potrebu pijenja ili ispiranja usta vodom, ¢ajem i
otopinom soli i NaHCO,. Dodatni se postupci propisuju
prema osobnoj procjeni pacijenta. Klini¢ka procjena se do-
nosi pri pregledu i razgovoru s pacijentom, a temelji se na
stupnju hiposalivacije, izgleda oralne mukoze (suha, atro-
fi¢na s fisurama), izgledu sline (viskozitet) i nivou pljuvac-
nog sekreta bez i nakon stimulacije. Danas postoji i mo-
guénost prevencije kserostomije u pacijenata kojima se na-
mjerava provoditi radioterapija. Mogude je kirurski preseliti
submandibilarnu Zlijezdu u submentalno podrucje, pri cemu
se postize o¢uvanje funkcije Zlijezda slinovnica u 99%
slu¢ajeva.’
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Prevencija karijesa

Sama oralna higijena nije dovoljna zastita od radijacij-
skog karijesa. Za njegovo sprecavanje potrebno je aplici-
ranje fluora. Uz provodenje svih efektivnih higijenskih pre-
ventivnih mjera moze se davati peroralni preparat natrij-
-fluorida (Fluonatril®, Belupo) ili se fluoridacija zubne cak-
line moZe posti¢i primjenom fluoridnog zelea (Amino-
fluorid®, Belupo). Kod pacijenata s mnogo metalnih ispuna
ili fiksnih nadomjestaka koji su smjesteni u polju zracenja
mogu se napraviti nosac¢i dvostruke debljine koji sluze ap-
likaciji gela. Oni se moraju nositi za vrijeme izlaganja
zracenju, kako bi se sprijecilo oStecenje tkiva i lokalni
mukozitis, osobito sluznice obraza.

Prevencija i terapija mukozitisa

Za vrijeme cijele terapije pacijenti moraju ispirati usta
fiziolo§kom otopinom barem osam do deset puta na dan. Za
prevenciju i lije¢enje mukozitisa rabi se kao najucinkovitije
sredstvo bioadherentni oralni gel (Gelclair®, PharmaSwiss)
koji umanjuje bol za 92% i olakSava gutanje u 87% bole-
snika s mukozitisom (p<0,005)."* Na svjetskom trzistu su za
prevenciju mukozitisa dostupne i PTA pastile (polimiksin
E, tobramicin, amfotericin B) koje selektivno eliminiraju
gram-negativne bakterije iz flore usne Supljine za vrijeme
radioterapije, a za smanjenje boli kod razvijenog mukozitisa
suspenzija sukralfata (1 g/15 mL) (Venter®, Krka). NazZalost,
potonja dva preparata nisu dostupna u Republici Hrvatskoj.

Prevencija trizmusa

Prevencija je vaznija od samog lije¢enja. Cim radiotera-
pija po¢ne, pacijenti s povecanim rizikom od nastanka triz-
musa trebaju svakodnevno vjezbati (primjerice pravilno
razvlac¢enje 1 maksimalno otvaranje Celjusti i sl.). Kod pe-
dijatrijskih pacijenata rabe se za prevenciju dinami¢ni otva-
raci koji se sastoje od opruga dizajniranih da razvlace
misice.

Savjetovanje o prehrani

Ako je nazo¢na hiposalivacija, hrana mora biti u teku¢em
obliku ili se uzimati uz velike koli¢ine tekuéine. Ako uza
sve mjere gubitak tjelesne mase prijede jedan kilogram na
tjedan, preporucuje se nadomjesna obogacena prehrana.
Kada se uo¢i gubitak mase za deset posto od one prije zra-
¢enja, i to tijekom treceg ili Cetvrtog tjedna zracenja, to po-
staje indikacija za postavljanje nazogastri¢ne sonde.

Terapija osteoradionekroze

Preporucene terapijske smjernice za razvijenu osteora-
dionekrozu su irigacija, antibiotici, hiperbari¢ni kisik, ul-
trazvuk te kirurska terapija.'>'¢

Lijecenje osteoradionekroze ovisi o ukupnom gubitku
kosti. Za manje defekte preporucuje se nekirurski tretman
kao prva linija terapije. Stomatolog treba ocistiti podrucje
sterilnom fizioloskom otopinom ili vodom, dati antibiotik
sirokog spektra i pazljivo pratiti stanje pacijenta. Ako se
nakon nekoliko tjedana ne primijeti napredak ili pogorSa
pacijentovo stanje, preporucuje se kirurski zahvat.

Kirurski zahvati radikalne resekcije uz rekonstrukciju
slobodnim reznjem daju zadovoljavajuée rezultate u estet-
skom i funkcionalnom smislu, a i osiguravaju dobro cije-
ljenje rane."

Ako postoji kontraindikacija za kirurski zahvat, ili mala
mogucénost cijeljenja rane nakon zahvata, pacijent se moze
poslati na terapiju u hiperbari¢nu komoru. Hiperbari¢na ko-
mora inducira neovaskularizaciju i pobolj$ava oksigenaciju
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tkiva, a samim time dovodi i do ubrzanog cijeljenja rane.
Terapija hiperbari¢nim kisikom dodatni je postupak u lije-
¢enju osteoradionekroze, koji moze biti primijenjen i pro-
filakticki, osobito u pacijenata koji su posebno ugrozeni od
razvoja osteoradionekroze, §to je dokazano dinamickim
MRI-jem'®2" (primjerice prijeoperativno,?' prilikom eks-
trakcije zuba?). Istrazivanja su pokazala da terapija intermi-
tentnim hiperbari¢nim kisikom nema trajnog ucinka na
pluénu funkciju i moze biti primijenjena i u pacijenata s re-
duciranim kapacitetom disanja.?

U danasnje vrijeme, terapijski ultrazvuk pokazao se kao
visoko ucinkovita i jeftina metoda poticanja revaskulariza-
cije i regeneracije oSteéene kosti. Ako se primijene UZ va-
lovi veée valne duljine, postize se jaci terapijski ucinak,
zbog jaceg prodora u o$teceno tkivo. U skladu s tim,
preporucena frekvencija je 45 kHz, uz intenzitet 30 mW/

Cm2.14

Zakljucak

U svrhu izbjegavanja nuspojava radioterapije u usnoj Sup-
ljini potrebno je provesti adekvatnu pripremu usne Supljine za
radioterapiju. Pored standardnih preventivnih mjera poput
primjene natrij-fluorida, bioadherentnog gela i savjetovanja o
prehrani, potrebno je provesti i kompletnu stomatolosku ob-
radu, kako bi se ustanovile eventualne promjene koje bi mo-
gle kasnije utjecati na razvoj komplikacija.

Istrazuje se u¢inak novih metoda za prevenciju osteora-
dionekroze poput terapije hiperbari¢nim kisikom i ultra-
zvucnog poticanja rasta osteoblasta. Te metode imaju ulogu
poboljsati regeneraciju kosti te tako smanjiti ucestalost os-
teoradionekroze ili poboljsati njezino lijecenje.

U prevenciji kserostomije u posljednje se vrijeme upo-
trebljava kirurski prijenos submandibularne zlijezde u sub-
mentalno podru¢je kako bi bila zasticena od utjecaja zra-
¢enja. Ovim se postupkom kserostomija moze izbjeéi u 99%
slucajeva.

Iz navedenoga se moze zakljuciti da je nuzno staviti na-
glasak na preventivne mjere i to dobro pojasniti bolesniku, s
obzirom na to da se njihovom adekvatnom primjenom mogu
izbje¢i kasne komplikacije u potpunosti, jednako kao 1 nji-
hovo mukotrpno lijecenje.

Kako bi se osigurala maksimalna zastita ovih bolesnika,
potrebno je formiranje posebnih timova lije¢nika radiotera-
peuta, maksilofacijalnog ili oralnog kirurga i stomatologa
specijalista oralne medicine.
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Klini¢ke smjernice
Clinical guidelines

SMJERNICE HRVATSKOG DRUSTVA ZA STITNJACU
ZA RACIONALNU DIJAGNOSTIKU POREMECAJA
FUNKCIJE STITNJACE

CROATIAN THYROID SOCIETY GUIDELINES
FOR RATIONAL DETECTION OF THYROID DYSFUNCTION

ZVONKO KUSIC, TOMISLAV JUKIC, MAJA FRANCESCHI, NINA DABELIC,
SANJA RONCEVIC, LJERKA LUKINAC, ZELJKA LABAR, NEVEN MATESA,
MILJENKO SOLTER, DAMIR DODIG, MIRKO KORSIC, ZDENKA BENCE-ZIGMAN*

Deskriptori: Bolesti Stitnjace — dijagnoza; Testovi funkcije Stitnjace; Hipertireoza — dijagnoza; Hipotireoza — dijagnoza;
Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Poremecaji funkcije $titnjace Cesti su u populaciji, osobito u zena, a dijagnosti¢ki postupci za utvrdivanje bolesti
StitnjaCe danas se svrstavaju medu najéesce izvodene pretrage. Mnoga drustva za $titnjacu razvila su vlastite smjernice za
dijagnostiku poremecaja funkcije Stitnjace. Interdisciplinarni tim stru¢njaka Hrvatskog drustva za $titnjacu proucio je posto-
jece smjernice drugih drustava za §titnjacu i relevantnu literaturu te postujuéi nasu tradiciju i klinicku praksu, razvio smjer-
nice za racionalnu dijagnostiku poremecaja funkcije $titnjace; hipotireoze i hipertireoze. Svrha ovih smjernica je preporuciti
valjan i racionalan pristup dijagnostici poremecaja funkcije Stitnjace.

Descriptors: Thyroid diseases — diagnosis; Thyroid function tests; Hyperthyroidism — diagnosis; Hypothyroidism — diag-
nosis; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Thyroid dysfunction is common in the population, especially in women, and thyroid diagnostic tests are among
the most often used diagnostic procedures nowadays. Many thyroid societies developed guidelines for the detection of
thyroid dysfunction. An interdisciplinary team of experts from the Croatian Thyroid Society studied guidelines of other
thyroid societies and international publications, and according to our tradition and clinical practice developed guidelines for
rational detection of thyroid dysfunction; hypothyroidism and hyperthyroidism. The aim of these guidelines is to recom-

mend evidence-based and rational approach to the detection of thyroid dysfunction.

Uvod

Uvodenjem visoko osjetljivih testova »trece generacije«
za odredivanje tireotropina (TSH) u serumu doslo je do zna-
¢ajne promjene u dijagnostici poremecaja funkcije $titnjace
iuvodenja entiteta supklini¢kih poremecaja funkcije $titnja-
¢e.! Danas su dostupni brojni laboratorijski testovi dijagno-
stike poremecaja funkcije Stitnjace. Vrlo Cesto se nepotreb-
no izvode pretrage obaju hormona Stitnjace i/ili ucestalo
odreduju tiroidna protutijela pa postoji potreba za uvodenjem
racionalnosti u taj dio medicinske prakse.

Hrvatsko drustvo za §titnjacu osnovano je 30. studenoga
2005. godine u Zagrebu. Prvi znanstveni simpozij Drustva
odrzan je 29. lipnja 2006. u Hrvatskoj akademiji znanosti i
umjetnosti u Zagrebu i bio je posveéen dono$enju smjernica
ialgoritama za dijagnostiku bolesti §titnjace. Sva sli¢na dru-
Stva u svijetu okusSala su se na tom zadatku koji omogucuje
brzu i efikasniju dijagnostiku i time bolju skrb za bolesnika.
Dijagnosticke i terapijske smjernice za diferencirani karci-
nom S§titnja¢e Hrvatskog drustva za Stitnjac¢u ve¢ su objav-
ljene u Lije¢ni¢kom vjesniku 2008. godine,” a one obuhva-
¢aju i dijagnosticke i terapijske smjernice kod ¢vora u $tit-
njaci.

U izradi smjernica i algoritama za racionalnu dijagnosti-
ku poremecaja funkcije $titnjace sudjelovali su vodeci hrvat-
ski stru¢njaci svih specijalnosti koji se bave podru¢jem dija-
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gnostike i lijecenja bolesti Stitnjace. Osnovana je radna sku-
pina Hrvatskog drustva za $titnjacu HLZ-a na ¢elu s akade-
mikom Zvonkom Kusi¢em, predsjednikom Drustva.

RADNA SKUPINA )
HRVATSKOG DRUSTVA ZA STITNJACU
ZA 1ZRADU SMJERNICA ZA RACIONALNU
DIJAGNOSTIKU BOLESTI STITNJACE

Zvonko Kusi¢,' Tomislav Juki¢,' Miljenko Solter,” Zdenka
Bence-Zigman,’ Mladen Belicza,’ Boris Bonefaci¢,’ Veli-
mir BoZikov,® Hrvoje Cupi¢,* Nina Dabeli¢,' Damir Do-
dig,’ Danijel Dosen,” Maja Franceschi,' + Mira Halbauer,’

* Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu, KB »Sestre milosrdni-
ce«, Zagreb (akademik Zvonko Kusi¢, dr. med.; dr. sc. Tomislav Juki¢, dr.
med.; prim. dr. sc. Maja Franceschi, dr. med.; Nina Dabeli¢, dr, med.; prim.
dr. Sanja Ronéevi¢, dr. med.; dr. sc. Ljerka Lukinac, dr. med.; Zeljka Labar,
dr. med.; prim. dr. sc. Neven Matesa, dr. med.), Zavod za endokrinologiju,
dijabetes i bolesti metabolizma, KB »Sestre milosrdnice«, Zagreb (prof.
dr. sc. Miljenko Solter, dr. med.), Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu
i zaStitu od zracenja, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Damir Dodig, dr. med.;
prim. dr. sc. Zdenka Bence-Zigman, dr. med.), Zavod za endokrinologiju
Klinike za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta, KBC Zagreb
(prof. dr. sc. Mirko Korsi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Akademik Z. Kusi¢, Klinika za onkologiju i nuk-
learnu medicinu Klini¢ke bolnice »Sestre milosrdnice«, Vinogradska 29,
10000 Zagreb, e-mail: zvonko.kusic@zg.t-com.hr

Primljeno 20. srpnja 2009., prihva¢eno 28. srpnja 2009.
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Ivan Karner,' Anka KneZevi¢-Obad,” Mirko Korgié,’
Ljerka Lukinac,' Neven Mate$a,' Ivan Mihaljevié¢,® Mari-
jan Petek,' Vlado Petric,'” Drago Prgomet,'' Ante Punda,'”
Sanja Roncevi¢,’ Vladimir Sarnavka,” Juraj Smoje,’
Aleksandar Smokvina,’ i Ante Stanic¢i¢,”” Franjo Skreb,"
Hrvojka Tomié¢-Brzac,® Milan Vrkljan,’ Josip Zmire."

'Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu, Klini¢ka bol-
nica »Sestre milosrdnice«; > Zavod za endokrinologiju, dija-
betes 1 bolesti metabolizma, Klini¢ka bolnica »Sestre milo-
srdnice«; * Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zaStitu
od zragenja, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb; *Klini¢ki za-
vod za patologiju »Ljudevit Jurak«, Klini¢ka bolnica »Se-
stre milosrdnice«; * Odjel za nuklearnu medicinu, Klini¢ki
bolni¢ki centar Rijeka; ¢ Klinika za internu medicinu,
Klini¢ka bolnica Dubrava; 7 Sluzba za tumore glave i vrata
Klinike za tumore, Zagreb; ® Odjel za nuklearnu medicinu i
zastitu od zraCenja, Klini¢ka bolnica Osijek; ? Zavod za en-
dokrinologiju Klinike za unutrasnje bolesti Medicinskog
fakulteta, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb; '°Klinika za oto-
rinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata, Klini¢ka bolnica
»Sestre milosrdnice«; ' Klinika za bolesti uha, nosa i grla i
kirurgiju glave i vrata Medicinskog fakulteta, Klini¢ki bol-
ni¢ki centar Zagreb; > Odjel za nuklearnu medicinu, Klini¢-
ki bolni¢ki centar Split; * Klinika za pedijatriju Medicin-
skog fakulteta, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb; * Zavod za
nuklearnu medicinu, Klini¢ka bolnica Dubrava; !* Sveuci-
lisna klinika » Vuk Vrhovac«

U tehni¢koj potpori sudjelovali su Josip Stanicic, Marin
Prpic 1 Jure Murgi¢ iz Klinike za onkologiju i nuklearnu
medicinu Klini¢ke bolnice »Sestre milosrdnice«.

Radna je skupina proucila postojece smjernice poznatih
svjetskih dru$tava za Stitnjacu,’ relevantnu literaturu, po-
Stujuéi nasu tradiciju i klinicku praksu te je odrzala vise sa-
stanaka s iscrpnim i korisnim raspravama. Smjernice je aka-
demik Zvonko Kusi¢ predstavio na Prvome znanstvenom
simpoziju Drustva 29. lipnja 2006. u Hrvatskoj akademiji
znanosti i umjetnosti u Zagrebu.

Potom su Smjernice objavljene na stranici Hrvatskog dru-
Stva za StitnjaCu www.stitnjaca.org, za otvorenu raspravu i
preporuke.

Ove smjernice su znanstveno utemeljena preporuka za op-
timalnu i racionalnu obradu bolesnika, a temelje se na kri-
ti¢ki revidiranim i primjenjivim dokazima (»evidence based
medicine«). Smjernice i algoritmi nisu namijenjeni kao ri-
gidni standard; kod svakog bolesnika nuzdan je individualni
pristup dijagnostici bolesti §titnjace.

Racionalna primjena laboratorijskih testova
funkcije Stitnjace

Smjernice svih drustava za Stitnjacu®™ predlazu odrediva-
nje tireotropina (TSH) u serumu kao prvi test za otkrivanje
poremecaja funkcije Stitnjace. Odredivanje TSH u serumu
izvrstan je test probiranja na hipotireozu i hipertireozu, a u
gog (supklini¢kog) poremecaja funkcije Stitnjace.'® Eko-
nomski je opravdan u vecini slu¢ajeva kao $to je probiranje
ili otkrivanje poremecaja funkcije Stitnjace u pojedinih bo-
lesnika s nespecifiénim simptomima, anglosaksonski »case
finding«.>” Pouzdanost mjerenja TSH podrazumijeva in-
taktnu hipotalamo-pituitarnu os'! i stabilno stanje $titnjace
bez obzira na funkciju.* Tada je omjer TSH i slobodnog ti-
roksina (FT4) — TSH/FT4 obrnuto log/linearan,'> pa male
promjene FT4 uzrokuju viSestruke promjene TSH. Zbog
poboljsanja osjetljivosti i specificnosti metoda odredivanja

TSH, indirektni pristup putem mjerenja TSH omogucava
bolju osjetljivost otkrivanja poremecaja funkcije Stitnjace u
odnosu na FT4.* Tireotropin nije pod utjecajem promjene
koncentracije specifi¢nih proteinskih nosac¢a hormona stit-
njace u krvotoku.

Ako je TSH u granicama normale, bolesnik je u eutireozi
inije potrebno daljnje odredivanje hormona $titnjace. Povi-
$ena vrijednost TSH upuéuje na hipotireozu pa je potrebno
dodatno odrediti ukupni tiroksin (T4) ili slobodni tiroksin
(FT4) radi utvrdivanja radi li se o klinicki manifestnoj ili
supklinickoj hipotireozi. Niska (suprimirana) vrijednost TSH
zahtijeva odredivanje FT4 (T4) i slobodnog trijodtironina
(FT3) ili ukupnog trijodtironina (T3) radi obrade hiperti-
reoze.

U stanjima koja utje¢u na promjenu specifi¢nih protein-
skih nosaca procjena slobodnih hormona §titnja¢e pouzda-
nija je od odredivanja ukupnih hormona Sstitnjace. Stanja
koja mijenjaju koncentraciju globulina koji veze tiroksin
(TBG, od engleski thyroxine-binding globulin) prikazana
su na tablici 1. U praksi najéesc¢e susre¢emo uzimanje kon-
traceptiva, estrogena ili stanje trudnoce. Tada je poviSena
razina ukupnih hormona S§titnjace zbog poviSene razine
TBG-a, a ne zbog poremecaja funkcije Stitnjace. Promjene
koncentracije specifi¢nih proteinskih nosa¢a mijenjaju ukup-
ne hormone S§titnjace, ali ne utjeCu na promjenu funkcije
Stitnjace, odnosno razinu slobodnih hormona $titnjace.

Tablica 1. Stanja koja uzrokuju promjenu koncentracije globulina koji
veZe tiroksin u krvotoku
Table 1. Conditions that alter concentration of thyroxine-binding globu-
lin in the circulation

Povecavaju / Increase Smanjuju / Decrease

Oralni kontraceptivi Testosteron / Testosterone

/ Oral contraceptives

Trudnoca / Pregnancy Kortikosteroidi / Corticosteroids
Estrogeni / Estrogens Teska bolest / Severe illness
Zarazni hepatitis/ Infectious hepatitis ~ Ciroza / Cirrhosis

Kroni¢ni aktivni hepatitis
/ Chronic active hepatitis

Nasljedni / Inherited

Nefrotski sindrom / Nephrotic
syndrome

Nasljedni / Inherited

Medutim, danasnje laboratorijske metode odredivanja slo-
bodnih hormona §titnjage zapravo donose procjenu slobodnih
hormona $titnjace i nisu potpuno neovisne o promjeni kon-
centracije specifiénih proteinskih nosaca, ali su dijagnosticki
pouzdanije od odredivanja ukupnih hormona u uvjetima
poremecene koncentracije TBG-a.* Jedino tehnike koje se te-
melje na fizickom odvajanju slobodnog od ukupnog hormona
kao $to su ekvilibrijska dijaliza, ultrafiltracija ili gel-filtracija
izravno mjere FT4 i FT3 ali su slozene i skupe za rutinsku
primjenu.’ ’

Lijekovi poput furosemida, salicilata, karbamazepina i
fenitoina*!*!* te posebno heparin*'>1¢ kompetitivno inhibi-
raju vezanje hormona §titnjace na proteinske nosace u uzor-
ku i akutno povisuju udio FT4 i FT3. U tim sluc¢ajevima
dolazi do laznog povisenja slobodne frakcije hormona $tit-
njace." Heparin indukcijom lipoprotein lipaze dovodi do
povisenja slobodnih masnih kiselina u serumu koje su inhi-
bitori vezanja hormona §titnjace na proteinske nosace.!>!¢

U slu¢aju neodgovarajuéeg nalaza FT4, u odnosu na kli-
nicku sliku i nalaz TSH, potrebno je odrediti T4, jer pogreske
rijetko djeluju na oba sustava u istom smjeru, ali vrijedi i
obrnuti princip.
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Odredivanje T4 (FT4) pouzdaniji je pokazatelj funkcije
Stitnjace u odnosu na TSH 2-3 mjeseca nakon pocetka lije-
¢enja hipertireoze tireostaticima ili jodom-131 ili 2-3 mje-
seca nakon pocetka lije¢enja hipotireoze.* U navedenim
okolnostima serumski T4 (FT4) normalizira se ranije nego
TSH. Najmanje 6—12 tjedana potrebno je za prilagodbu pi-
tuitarne sekrecije TSH novoj serumskoj razini hormona
Stitnjace.!”

U bolesnika u kojih nije postignut adekvatan u¢inak na-
domjesnim lije¢enjem L-tiroksinom (L-T4) potrebno je
odrediti T4 (FT4) i TSH. To ukljucuje i bolesnike sa sum-
njom na neredovito uzimanje L-T4.

U tesko oboljelih ¢esto nalazimo patoloske testove funk-
cije $titnjace uz odsutnost poremecaja funkcije Stitnjace,* a
to stanje nazivamo netireoidna bolest Stitnjace.'® Najcesce
se javlja u bolesnika hospitaliziranih u jedinicama intenziv-
ne njege. Cesto nalazimo snizene vrijednosti hormona §tit-
njace. U akutno oboljelih TSH moze biti suprimiran, a u
fazi oporavka blago poviSen. Zbog toga je specifi¢nost
odredivanja TSH u hospitaliziranih bolesnika manja, osobi-
to ako uzimaju glukokortikoide'?’ u visokim dozama ili
dopamin?! jer oba lijeka inhibiraju lu¢enje TSH. Istodobno
odredivanje T4 i TSH preporucuje se u tesko oboljelih radi
otkrivanja poremecaja funkcije $titnjace, jer metode procje-
ne FT4 nisu pouzdane u navedenim okolnostima.* Ako su
vrijednosti T4 i TSH uskladene, npr. visok TSH uz nizak
T4, tada se radi o poremecaju funkcije Stitnjace, u navede-
nom sluc¢aju o primarnoj hipotireozi, ali ako vrijednosti T4 i
TSH nisu ukladene, tada se najvjerojatnije radi o netireoid-
noj bolesti $titnjace.

Odredivanje T3 (FT3) rjede se primjenjuje u rutinskoj
praksi. Zbog poveéane pretvorbe FT4 u FT3 u stanju hipoti-
reoze, T3 (FT3) u bolesnika u hipotireozi ostaje dugo u gra-
nicama normale i snizen je jedino u dugotrajnoj teskoj hipo-
tireozi. Zbog toga odredivanje T3 (FT3) ima malenu osjetlji-
vost u otkrivanju hipotireoze i rutinski se ne primjenjuje.

U bolesnika u hipertireozi potrebno je uz T4 (FT4) odre-
diti 1 T3 (FT3). Odredivanje T3 (FT3) vazno je u dijagnosti-
ci i pracenju odgovora na lijecenje Gravesove (Basedowlje-
ve) hipertireoze, ali i u dijagnostici toksicnog adenoma i
multinodularne toksi¢ne gu$e jer je u navednim poreme-
¢ajima poviSen T3 (FT3) Cesto prvi znak hiperfunkcije.
Cesto je povisen T3 (FT3) prvi znak recidiva autoimune
Gravesove hipertireoze. Nadalje, povisen T3 (FT3) nalazi-
mo kod tireotropinoma i sindroma rezistencije na hormone
Stitnjace. PoviSen ili paradoksalno normalan T3 upucuje na
hipertireozu u netireoidnim bolestima.

Protutijela na tireoidnu peroksidazu (TPO) i/ili protutije-
la na tireoglobulin (TGA) ¢est su nalaz u bolesnika s auto-
imunim poremecajem Stitnjace, ali u pojedinih bolesnika
mogu biti 1 negativna. Protutijela na TPO su ¢esto pozitivna
u bolesnika koji imaju Hashimotov ili atrofi¢ni tiroiditis i
njihova pojava obi¢no prethodi poremecaju funkcije Stit-
njace. Nadeno je da 4,3% bolesnika s blago povisenim TSH
i pozitivnim TPO prijede godiSnje u hipotireozu za razliku
od 2,6% bolesnika s negativnim TPO.?? Pozitivan nalaz TPO
moze pomoci pri odluci u lijeCenju graniénih slu¢ajeva.*2*
Pozitivna TPO su rizi¢ni ¢imbenik razvoja hipotireoze u bo-
lesnika koji uzimaju amiodaron, interferon ili litij,* razvoja
hipotireoze tijekom trudnoée*** i nakon postpartalnog tiroi-
ditisa.”® Nadena je povezanost pobacaja i neuspjeha fertili-
zacije in vitro s pozitivnim TPO.*?

Protutijela na TSH-receptor specifi¢na su za Gravesovu
bolest. Mogu potvrditi etiologiju hipertireoze u klinic¢ki ne-
jasnim slu¢ajevima. Visoka protutijela na TSH-receptor zna-
¢e rizik od pogorSanja oftalmopatije nakon lijecenja Gra-
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vesove hipertireoze jodom-131.%® Medutim, njihova je naj-
veca prakti¢na vrijednost u predvidanju relapsa Gravesove
hipertireoze nakon zavrsetka lijeCenja tireostaticima.?” Od-
redivanje TSH-receptorskih protutijela u pracenju medi-
kamentnog lijecenja Graveove hipertireoze ne preporucu-
jese’®

Smjernice za racionalnu dijagnostiku
hipotireoze

Hipotireoza je stanje hipometabolizma zbog smanjene
funkcije $titnjace ili to¢nije izostanak u¢inka hormona $tit-
njace u stanicama. Hipotireoza je najceséi poremecaj funk-
cije Stitnjace uz prevalenciju 1-2% u Zena i 0,2% u mus-
karaca,?, a prevalencija supklini¢ke hipotireoze iznosi ¢ak
5-20% u starijih zena.?31-3¢

Uglavnom je uzrokovana boles¢u $titnjace ili postupkom
koji dovodi do razaranja Zljezdanog parenhima i/ili uzro-
kuje poremecaj sinteze hormona §titnjace.’’*? U takvom se
obliku naziva primarnom hipotireozom, a obiljeZena je vi-
sokom koncentracijom TSH i snizenom koncentracijom
FT4 u serumu. Primarna hipotireoza uzrok je oko 95% svih
slu¢ajeva hipotireoze. Zbog toga je odredivanje TSH u seru-
mu izvrstan test probiranja na hipotireozu u ambulantnim
uvjetima u bolesnika s nespecificnim simptomima kao $to
su umor, depresija ili poremecaji menstrualnog ciklusa.'

Supklini¢ka je hipotireoza stanje blago povisene serum-
ske razine TSH uz normalnu koncentraciju FT4 u seru-
mu.23,24,35

Najces¢i uzrok primarne hipotireoze je kroni¢ni autoimu-
ni (Hashimotov) tiroiditis.** Primarna hipotireoza Cesto je
posljedica lije¢enja Gravesove hipertireoze jodom-131.%!
Moze takoder nastati nakon operacije Stitnjace ili vanjskog
zraCenja podrucja glave i vrata. Lijekovi koji koce sintezu
hormona $itnjaée mogu uzrokovati hipotireozu, a to su naj-
¢esce tireostatici. Amiodaron,* litij i interferon takoder
mogu uzrokovati hipotireozu.*®3* Teski nedostatak joda ta-
koder moze uzrokovati hipotireozu zbog nedostatne sinteze
hormona §titnjaée. Izrazito rijetki uzroci hipotireoze su in-
filtrativne bolesti $titnjace kao $to je npr. amiloidoza.

Smanjena stimulacija Stitnjace putem TSH vrlo je rijedak
uzrok hipotireoze, a moze biti uzrokovana poremecajem u
hipofizi (sekundarna hipotireoza) ili hipotalamusu (tercijar-
na hipotireoza). Poremecaji u hipotalamusu uzrokuju pore-
mecaj lucenja hormona koji oslobada tireotropin (TRH).
Sekundarna i tercijarna hipotireoza obi¢no se nazivaju cen-
tralnom hipotireozom, a zajednicko im je obiljezje niska ili
nedovoljno povisena razina TSH u serumu u odnosu na
snizenu razinu FT4.3%% Smanjeno lu¢enje TSH iz hipofize
obi¢no je povezano sa smanjenim luc¢enjem ostalih hormo-
na hipofize.

Uzroci prolazne hipotireoze su tihi, postpartalni i sub-
akutni tiroiditis.**

Konatalna hipotireoza uzrokovana je najées$ce poreme-
¢ajima embriogeneze Stitnjace kao §to su ektopija, aplazija
ili hipoplazija, a nasljedni poremecaji metabolizma hormo-
na §titnjace ¢ine 10-15% slucajeva konatalne hipotireoze.
Centralna konatalna hipotireoza javlja se izuzetno rijetko, a
nastaje zbog poremecaja razvoja na razini hipofize i hipo-
talamusa. Izuzetno je rijetko uzrokovana nasljednim po-
remecajem biosinteze TSH.#

Simptomi i znakovi hipotireoze

Klini¢ki simptomi i znakovi hipotireoze posljedica su
smanjenog uc¢inka hormona $titnjace u perifernim tkivima.



Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

Z. Kusi¢ i sur. Smjernice Hrvatskog drustva za §titnjacu za racionalnu dijagnostiku poremecaja funkcije $titnjace

Tezina bolesti varira od supklini¢ke hipotireoze do miks-
edemske kome. Glavna odrednica klinic¢kih obiljezja bolesti
je dob. Hipotireoza tijekom fetalnog zivota i u ranom dje-
tinjstvu moze uzrokovati brojne razvojne i funkcionalne
poremecaje od kojih je najvazniji poremecen razvoj mozga
uz posljedi¢no zaostajanje u psihofizickom razvoju. Ti raz-
vojni poremecaji su trajni ako se na vrijeme ne zapoc¢ne
lijeCenje supstitucijom hormonima Stitnjace. U starije djece
simptomi mogu biti teski, ali su reverzibilni. Posljedica hi-
potireoze u starije djece je usporen rast i spolno sazrijevanje.

Stariji bolesnici imaju manje simptoma, oni su uglavnom
nespecificni i najéesée se pogresno pripisu starenju.

Op¢i simptomi i znakovi hipotireoze posljedica su uspo-
renog metabolizma, a to su: osje¢aj hladnoce, smanjeno
znojenje, porast tjelesne tezine, opstipacija, slabost, izne-
moglost, pospanost, bezvoljnost, usporeni pokreti i govor.
Koza je suha, gruba, blijeda i hladna, a u dugotrajnoj hipo-
tireozi moze biti Zuto obojena. Kosa u hipotireozi poja¢ano
ispada, a nokti su tanki, krhki i deformirani. Takoder se
mogu javiti poremecaji menstrualnog ciklusa, artralgije i

TSH

*FT4 (T4)

u slu¢aju klinicke
sumnje na centralnu
hipotireozu
/if there is
clinical suspicion
for central
hypothyroidism

TSH
uredan
/ normal

b *FT4(T4)

FT4 (T4)
uredan
/ normal

FT4 (T4) FT4 (T4)

EUTIREOZA
FT4 (T4) / EUTHYROID STATE
snhizen
/ low

FT4 (T4)
uredan
/ normal

FT4 (T4)
snizen
/ low

FT4 (T4)
povisen
/ elevated

FT4 (T4)
uredan
/ normal

SUPKLINICKA HIPOTIREOZA
/ SUBCLINICAL
HYPOTHYROIDISM
vidi algoritam

\—/ tireotoksikoze

TPO > / see aIgor:ithn}
of thyrotoxicosis

PRIMARNA HIPOTIREOZA

/ PRIMARY HYPOTHYROIDISM CENTRALNA HIPOTIREOZA

/ CENTRAL HYPOTHYROIDISM

y
Kroni¢ni autoimuni tiroiditis
(Hashimoto)
/ Chronic autoimmune thyroiditis
(Hashimoto)

Kroniéni autoimuni tiroiditis — TPO neg.
Infiltracija tkiva titnjace (punkcija)
/ chronic autoimmune thyroiditis — TPO neg.
Infiltration of thyroid tissue (FNAB)

Slika 1. Algoritam racionalne dijagnostike hipotireoze

Prvi korak u obradi bolesnika sa sumnjom na hipotireozu je odredivanje TSH u serumu. Uredan nalaz TSH iskljucuje hipotireozu, osim u slucaju
centralne hipotireoze koja se javlja izuzetno rijetko. U sluc¢aju nalaza TSH 5—10 mU/L, nuzno je ponoviti test za 2-3 mjeseca uz odredivanje FT4 (T4)
kako bi se izbjegla moguca laboratorijska pogreska ili prolazno povisena vrijednost TSH. Ako je vrijednost TSH veca od 10 mU/L, nuzno je odrediti
FT4 (T4). Ako je FT4 (T4) snizen, tada je bolesnik u primarnoj hipotireozi. Ako je FT4 (T4) uredan uz blago povisen TSH, tada se radi o supklinickoj
hipotireozi. U slucaju primarne, a osobito supklinicke hipotireoze korisno je odrediti protutijela na tireoidnu peroksidazu u serumu (TPO). Pozitivna
TPO upucuju na kronicni autoimuni (Hashimotov) tiroiditis. Ako su TPO negativna, tada se vjerojatno radi o TPO-negativnom kronicnom tiroiditisu,
a izuzetno rijetko o infiltraciji Stitnjace. Potrebu za punkcijom u TPO-negativnih bolesnika treba procijeniti na temelju klinicke slike. Ako postoji
klinicka sumnja na centralnu hipotireozu, potrebno je uz TSH odrediti FT4 (T4). Centralna hipotireoza obiljezena je snizenom razinom T4 (FT4) u
serumu uz urednu ili snizenu vrijednost TSH. Daljnja obrada je potrebna radi utvrdivanja uzroka poremecaja (bolest hipofize ili hipotalamusa).

Ako se tijekom obrade utvrdi snizen TSH, tada je potrebno odrediti FT4 (T4). Ako je vrijednost FT4 (T4) uredna ili povisena, tada je potrebno
slijediti algoritam tireotoksikoze.

Figure 1. Algorithm for rational diagnosis of hypothyroidism

The first step in the management of a patient suspected of hypothyroidism is serum TSH measurement. Normal serum TSH excludes hypothyroid-
ism, except in the rare case of central hypothyroidism. If TSH value is 5—10 mU/L, repeated TSH testing after 2-3 months together with FT4 (T4)
measurement is recommended to exclude laboratory error or transient elevation of TSH. If serum TSH level is greater than 10 mU/L, FT4 (T4) should
be measured. If serum FT4 (T4) is low, the patient has primary hypothyroidism. Subclinical hypothyroidism is diagnosed if the patient has normal
serum FT4 (T4) together with mildly elevated TSH. In the case of primary and especially subclinical hypothyroidism, the measurement of TPO anti-
bodies (TPO) is useful to confirm chronic autoimmune (Hashimoto's) thyroiditis. If TPO are negative, TPO-negative chronic thyroiditis can be pres-
ent, or rarely, infiltration of the thyroid tissue. Fine needle aspiration biopsy (FNAB) can be performed in these patients according to clinical findings.
In the case of suspected central hypothyroidism, both TSH and FT4 (T4) should be measured. Central hypothyroidism is diagnosed when serum FT4
is low and TSH is low or normal. Further evaluation is necessary to confirm the cause of the disorder (pituitary or hypothalamic disease).

If the finding is low serum TSH, the next step in the diagnostic evaluation is the measurement of FT4 (T4). If serum FT4 (T4) is normal or elevat-
ed, further evaluation shold be performed according to the diagnostic algorithm of thyrotoxicosis.
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Tablica 2. Skupine bolesnika u kojih se primjenjuje algoritam za racio-
nalnu dijagnostiku hipotireoze
Table 2. Groups of patients assigned to the algorithm for rational diag-
nosis of hypothyroidism

1. Klini¢ki simpomi i znakovi hipotireoze
/ Clinical symptoms and signs of hypothyroidism

2. Rizi¢ne skupine — ispitanici i stanja

/ Risk groups — patients and conditions

— pozitivna protutijela na TPO / positive TPO antibodies

— prethodno lije¢enje Gravesove hipertireoze (operativno, jodom-131,
tireostaticima) / prior treatment of Graves” hyperthyroidism (surgery,
iodine-131, antithyroid drugs)

— prethodno vanjsko zracenje vrata
/ prior external beam radiotherapy of the neck

— lije¢enje amiodaronom / treatment with amiodarone

— suspektan hipopituitarizam / suspected hypopituitarism

— gusa/ goiter

— obiteljska anamneza autoimune bolesti §titnjace
/ positive family history of autoimmune thyroid disease

— osobna/obiteljska anamneza pridruzenih autoimunih bolesti
/ personal/family history of associated autoimmune disorders

— stariji bolesnici / elderly patients

— hiperkolesterolemija / hypercholesterolemia

parestezije. U EKG-u nalazimo bradikardiju i mikrovoltazu.
U laboratorijskim nalazima mozemo naci anemiju, hiperli-
pidemiju i poviSene vrijednosti kreatin fosfokinaze u seru-
mu. Simptomi i znakovi hipotireoze u starijih bolesnika
uglavnom su nespecifi¢ni i najéesce se pogresno pripisu sta-
renju.

Dugotrajna teska hipotireoza dovodi do razvoja miks-
edema koji je klinicki obiljezen tjestastim edemom zbog
nakupljanja gikozaminoglikana u supkutanom tkivu bole-
snika. Naj¢es¢e nalazimo periorbitalne edeme i edeme ruku
i nogu.

Na tablici 2. navedene su skupine bolesnika u kojih se
primjenjuju smjernice i algoritam za racionalnu dijagno-
stiku hipotireoze, a na slici 1. algoritam racionalne dijagno-
stike hipotireoze. Na tablici 3. prikazane su smjernice za
pracenje bolesnika s hipotireozom.

Tablica 3. Smjernice za pracenje bolesnika s hipotireozom
Table 3. Guidelines for follow-up of patients with hypothyroidism

Kod primarne hipotireoze kontrola FT4 (T4) i TSH 6-8 tjedana nakon
uvodenja nadomjesnog lije¢enja L-T4 ili nakon promjene doze L-T4

/ In primary hypothyroidism serum FT4 (T4) and TSH should be measured
6-8 weeks after the introduction of supstitution with L-T4 or a change

of L-T4 dose

Nakon postizanja eutireoze kontrola TSH jednom na godinu ili ¢e$ce, ovisno
o klini¢kim indikacijama / After reaching euthyroid state, serum TSH should
be measured yearly or more often if there is clinical indication

U bolesnika u kojih se ne postigne adekvatan u¢inak supstitucijskim
lije¢enjem L-T4 potrebno je odrediti FT4 (T4) i TSH / In patients without
adequate L-T4 supstitution serum FT4 (T4) and TSH should be measured
Pracenje supklini¢ke hipotireoze bez lije¢enja L-T4
/ Follow-up of subclinical hypothyroidism without L-T4 treatment
— u slu¢aju pozitivnih TPO-protutijela kontrola FT4 (T4) i TSH svakih
6 mjeseci / in case of positive TPO antibodies: serum FT4 (T4)
and TSH should be measured every 6 months
—u slu¢aju negativnih TPO-protutijela kontrola FT4 (T4) i TSH
jednom na godinu / in case of negative TPO antibodies: serum FT4 (T4)
and TSH should be measured yearly

Smjernice za racionalnu dijagnostiku
tireotoksikoze

Tireotoksikoza je klini¢ki sindrom hipermetabolizma i
hiperaktivnosti kod kojega su povisene serumske vrijedno-
sti hormona §titnjace: slobodnog tiroksina (FT4), slobodnog
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trijodtironina (FT3) ili obaju hormona istodobno. Tireotok-
sikoza je $iri pojam od hipertireoze jer obuhvaca sva stanja
s poviSenom razinom hormona §titnjace u serumu. Hiperti-
reoza oznacava pojacano stvaranje i izlu¢ivanje hormona
Stitnjace zbog pojacanog rada Zzlijezde. Veéina bolesnika u
tireotoksikozi ima hipertireozu, no kada je tireotoksikoza
posljedica upale Stitnjace s posljedi¢nim razaranjem tkiva i
oslobadanjem pohranjenih hormona u krvotok, ili su hor-
moni §titnjace uneseni u organizam izvana, npr. lijekovima
ili hranom, tada se ne radi o hiperfunkciji odnosno hiperti-
reozi. Klini¢ka obiljezja tireotoksikoze uglavnom su neovi-
sna o uzroku poremecaja, medutim neka upuéuju na njezin
uzrok. Npr. klini¢ki znakovi oftalmopatije uz simptome i
znakove hipertireoze upucuju na Gravesovu bolest. Palpa-
torni nalaz ¢vorova §titnjace uz simptome i znakove hiper-
tireoze, osobito u starijih bolesnika upucuje na multinodu-
larnu toksi¢nu guSu. Palpatorni nalaz veéega solitarnog
¢vora uz simptome i znakove hipertirecoze upucéuje na tok-
si¢ni adenom, a nalaz bolne, osjetljive i Cesto tvrde, Evoraste
Stitnjace upucuje na subakutni tireoiditis. Vazno klini¢ko
obiljezje je 1 trajanje tireotoksikoze. Bolesnici s tireotok-
sikozom uzrokovanom upalom §titnjace obi¢no imaju simp-
tome tek nekoliko tjedana, dok bolesnici s Gravesovom hi-
pertireozom mogu imati simptome vise mjeseci. Nuzno je
utvrditi uzrok tireotoksikoze jer je razlicit terapijski pristup
pojedinom poremeéaju, a razlikuje se i prognoza.**

Supklinicka tireotoksikoza stanje je snizene razine tireo-
tropina (TSH) u serumu uz normalnu vrijednost FT3 i
FT4.24447 Bolesnici u supklini¢koj tireotoksikozi obi¢no
nemaju simptome bolesti ili su simptomi blagi i nespecifi¢ni.
Uzroci supklinicke tireotoksikoze isti su kao i uzroci klini¢ki
izrazene tireotoksikoze, medutim za razliku od klini¢ki iz-
razene bolesti koja je najéesce uzrokovana Gravesovom hi-
pertireozom, najces¢i uzrok supklinicke tireotoksikoze je
povecéan unos hormona §titnja¢e u bolesnika na nadomje-
snim ili supresijskim lije¢enjem L-tiroksinom.*4647

Gravesova hipertireoza
(Basedowljeva bolest)

U podru¢jima s dostatnim unosom joda Gravesova hiper-
tireoza (Basedowljeva bolest) daleko je najces¢i uzrok ti-
reotoksikoze. Obuhvaca 80-90%, a u podru¢jima s nedo-
statnim unosom joda 50-60% svih slucajeva tireotoksiko-
ze. %4 Najcesce se javlja u zena u dobi od 20 do 50 godina,
no moze se javiti u svim dobnim skupinama. Gravesova hi-
pertireoza autoimuna je bolest, a patogenetski mehanizam
su protutijela koja stimuliraju TSH-receptor i poti¢u rad
Stitnjae neovisno o tireotropinu uz ¢esto nastanak difuzne
guse.*® Vrijednost TSH izrazito je snizena, a uz hipertireozu
najéescée nalazimo oftalmopatiju, rjede dermatopatiju i ak-
ropatiju.

Toksi¢ni adenom
i multinodularna toksi¢na gusa

Toksi¢ni adenom je solitarni ¢vor §titnjace koji stvara i
izluCuje povecanu koli¢inu hormona tiroksina (T4) i/ili tri-
jodtironina (T3) te uzrokuje hipertireozu. To je benigni mo-
noklonski tumor $titnjac¢e koji ima sposobnost rasta i stva-
ranja hormona neovisno o djelovanju TSH, pa funkcionira
autonomno.’! Klini¢ki palpacijom i ultrazvukom Stitnjace
nalazimo veéi ¢vor koji se na scintigramu radioaktivnim jo-
dom ili tehnecij pertehnetatom prikazuje kao funkcionalni
(»vruéi«) Cvor, obi¢no bez prikaza ostatka parenhima
Stitnjace. Javlja se najéesce u srednjoj zivotnoj dobi. Multi-
nodozna toksi¢na gusa (Plummerova bolest) uzrokuje tireo-
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toksikozu na slican nacin, a javlja se najée$ée u starijoj
zivotnoj dobi. Klini¢ki palpacijom i ultrazvukom $titnjace
nalazimo multinodularnu gusu, a scintigrafski vise funkcio-
nalnih ¢vorova §titnjace.

U podrué¢jima s nedostatnim unosom joda multinodular-
na toksi¢na gusa je Cest uzrok hipertireoze (40-50% svih
slucajeva) kao i toksi¢ni adenom (oko 10%). Ucestalost
ovih oblika hipertireoze obrnuto je proporcionalna unosu
joda.>?

Subakutni, tihi
i postpartalni tireoiditis

Osnovno obiljezje navedenih upala Stitnjace je prolazna
tireotoksikoza. Upala §titnjace uzrokuje razaranje funkcio-
nalnog tkiva §titnjace s posljedi¢énim oslobadanjem pohra-
njenih hormona u krvotok. Subakutni tireoiditis obiljezava
karakteristi¢na klini¢ka slika bolne §titnjace, osobito na pal-
paciju i supfebrilna temperatura. Bol je obi¢no konstantna i
jaka, a moze se $iriti prema ¢eljusti ili uhu. Palpacijom se
nade bolna, osjetljiva i Cesto tvrda, ¢vorasta Stitnjaca. Po-
remecaju moze prethoditi virusna upala u podru¢ju gornjih
disnih putova.*®* Subakutni tireoiditis najéesce se javlja se-
zonski u toplim mjesecima. Simptomi tireotoksikoze obi¢no
su blagi, no u pojedinih bolesnika mogu biti jace izrazeni.
Nalaz povisene sedimentacije eritrocita karakteristican je i
pomaze u postavljanju dijagnoze.

Postpartalni i tihi (anglosaksonski »silent«) tiroiditis vje-
rojatno su varijacije iste bolesti. To su autoimuni poremecaji
$to potvrduje histopatoloski nalaz i nalaz protutijela u seru-
mu, osobito protutijela na tireoidnu peroksidazu (TPO). Za
razliku od subakutnog tiroiditisa $titnjac¢a nije bolna, bole-
snici nemaju temperaturu niti povisenu sedimentaciju eri-
trocita. No, za razliku od subakutnog tiroiditisa, postoji
tijekom Zzivota rizik od razvoja hipotireoze, osobito nakon
postpartalnog tiroiditisa.>* Kod svih tiroiditisa zajednicko je
obiljezje izrazito snizen test nakupljanja radioaktivnog joda
u Stitnjaci $to je kljuéno u diferencijalnoj dijagnozi. Sub-
akutni, tihi i postpartalni tiroiditis zajedno uzrokuju do 10%
svih sluc¢ajeva tireotoksikoze.

Vrlo rijetki uzroci tireotoksikoze s hipertireozom su: ti-
reotropinom, rezistencijanahormone §titnjace, trofoblasti¢ni
tumor, hiperemeza i trudnoc¢i, masivne funkcionalne meta-
staze diferenciranog karcinoma §titnjace, ovarijska struma i
lijekovi, najc¢escée tireotoksikoza potaknuta amiodaronom
tipa 1.4 Rijetki uzroci tireotoksikoze bez hipertireoze su
tiroiditis potaknut amiodaronom* i radijacijski tiroiditis.

Klini¢ki simptomi
i znakovi tireotoksikoze

Klini¢ki simptomi i znakovi hipertireoze posljedica su
pojacanog u¢inka hormona §titnjace u perifernim tkivima, a
kod Gravesove bolesti i posljedica autoimunog poremecaja.
Zbog ubrzanog metabolizma dolazi do povecane potroSnje
kisika i sistemske vazodilatacije. Karakteristi¢ni simptomi i
znakovi hipertireoze su poja¢ano znojenje, gubitak tjelesne
tezine, nepodnosljivost topline, palpitacije, nesanica, topla,
vlazna i mekana koza. Puls je ubrzan, obi¢no visi od 100
otkucaja u minuti, a Cesta je i fibrilacija atrija. Sistoli¢ki tlak
je povisen, a dijastolicki snizen. Cest je »tireotoksi¢ni tre-
mor« koji se najéesce ocituje kao »fini« tremor ruku. Bole-
snik je u hipertireozi najée$¢e mrSav, nemiran, govori ubr-
zano i emocionalno je nestabilan. Stariji bolesnici opéenito
imaju manje klini¢kih simptoma i u njih uglavnom nalazi-
mo gubitak tjelesne teZine i tegobe od strane srca. Hiperti-
reoza dovodi do smanjenja koStane mase, a dugotrajna hi-

pertireoza Cesto uzrokuje osteoporozu. U laboratorijskim
nalazima mozemo naci povisene vrijednosti serumske alkal-
ne fosfataze, jetrenih transaminaza i bilirubina, ali bez Zuti-
ce. Zene u hipertireozi mogu imati skra¢en mentruacijski
ciklus uz oskudnu menstruaciju, ponekad s razdobljem
amenoreje. U muskaraca se moZe naci oligospermija te po-
remec¢aj morfologije i pokretljivosti spermija. Zbog toga se
u hipertireozi moze javiti problem neplodnosti u oba spola.
U slucaju trudnoée povecana je opasnost od pobacaja. Gusu
nalazimo u oko 80% bolesnika s Gravesovom hipertireo-
zom, a moze biti razli¢ite veli¢ine, elasti¢na i glatka ili tvrda
i lobulirana. Zbog pojacane prokrvljenosti i povisenih brzi-
na protoka kroz tiroidne arterije nad guSom se moze cuti
Sum (Lian). Oftalmopatiju nalazimo u oko tre¢ine bolesnika
s Gravesovom hipertireozom i u ve¢ine bolesnika je blaga.
Cesto u pocetku nalazimo periorbitalne edeme. Bolesnici
imaju ukocen pogled, retrakciju vjeda, sjajne o¢i i ispupcene
ocne jabucice (egzoftalmus). Oftalmopatija je naj¢esce bila-
teralna, no moze biti i unilateralna (asimetri¢na). Ceséa je u
zena, a ako se javi u muskaraca, tada je obi¢no jace izrazena.

Tablica 4. Skupine bolesnika u kojih se primjenjuju smjernice i algoritmi
za racionalnu dijagnostiku tireotoksikoze
Table 4. Groups of patients assigned to the guidelines and algorithms for
rational diagnosis of thyrotoxicosis

—

. Klini¢ki simptomi i znakovi tireotoksikoze
/ Clinical symptoms and signs of thyrotoxicosis

2. Rizi¢ne skupine / Risk groups

— bolesnici s oftalmopatijom / patients with ophtalmopathy

— anamneza autoimune bolesti §titnjace u obitelji
/ positive family history of autoimmune thyroid disease

— lijekovi koji utje¢u na funkciju $titnjaée (amiodaron, jod)
/ drugs that alter thyroid function (amiodarone, iodine)

— kardiopati (bolesnici s aritmijama, sréanom dekompenzacijom, osobito
stariji bolesnici / patients with cardiovascular diseases (arrytmias, heart
failure, especially elderly patients)

Tablica 5. Smjernice za pracenje bolesnika s hipertireozom
Table 5. Guidelines for follow-up of patients with hyperthyroidism

Tijekom prva 2 do 3 mjeseca nakon uvodenja tireostatika odredivanje FT3
(T3) i FT4 (T4) svakih 4-6 tjedana / FT3 (T3) and FT4 (T4) should be
measured every 4-6 weeks during the first 2-3 months following the
introduction of antithyroid drugs

Nakon 2-3 mjeseca lije¢enja tireostaticima odreduju se FT4 (T4) i TSH
/ After 2-3 months of treatment with antithyroid drugs FT4 (T4) and TSH
should be measured

Nakon zavr$etka lije¢enja Gravesove hipertireoze tireostaticima (nakon
12—18 mjeseci lije¢enja) mogu se odrediti TSH-receptorska protutijela
/ After stopping antithyroid drugs (after 12—18 months of treatment)
TSH-receptor antibodies can be measured

Nakon lije¢enja Gravesove hipertireoze jodom-131 prva kontrola FT4 (T4)
1 TSH nakon 2 mjeseca. Potrebno je dozivotno pracenje funkcije $titnjace
/ The first measurement of FT4 (T4) and TSH should be after 2 months
following radioiodine therapy of Graves’ hyperthyroidism. Life-long
monitoring of thyroid function is mandatory

Nakon lije¢enja toksi¢nog adenoma ili multinodularne toksi¢ne guse
jodom-131 prva kontrola FT4 (T4) i TSH i scintigrafija §titnja¢e s 99mTc
nakon 3—4 mjeseca. Potrebno je doZivotno pracenje funkcije §titnjace

/ The first measurement of FT4 (T4) and TSH together with thyroid scan
should be afer 3-4 months following radioiodine therapy for toxic thyroid
adenoma or toxic multinodular goiter. Life-long monitoring of thyroid
function is mandatory

Nakon nekompletne tireoidektomije prva kontrola FT4 (T4) i TSH nakon

6 tjedana. Ultrazvuk Stitnjace se preporucuje uciniti 3 mjeseca nakon
kirurskog zahvata. Potrebno je dozivotno pracenje funkcije $titnjace

/ After a subtotal thyroidectomy FT4 (T4) and TSH should be measured
after 6 weeks. Thyroid ultrasound is recommended after 3 months following
surgery. Life-long monitoring of thyroid function is mandatory

Supklini¢ka hipertireoza: Praéenje odredivanjem FT3 (T3), FT4 (T4) i TSH
svakih 6-12 mjeseci / Subclinical hyperthyroidism: Follow up with serum
FT3 (T3), FT4 (T4) and TSH measurement every 6—12 months
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*FT4 (T4)

u sluéaju klinicke TSH
sumnje na
tireotropinom ili

rezistenciju na
hormone §titnjace /
in case of clinical
suspicion for
TSH-secreting
adenoma or
resistance to
thyroid hormones

TSH
povisen
/ elevated

TSH *FT4 (T4)
uredan

/ normal

FT4 (T4)
uredan
/ normal

FT4 (T4)
povisen
/ elevated

FT4 (T4) EUTIREOZA —
/ EUTHYROID STATE

vidi algoritam
hipotireoze
/ see algorithm of
hypothyroidism

FT4 (T4)
povisen
/ elevated

}

TIREOTOKSIKOZA
/ THYROTOXICOSIS

FT4 (T4)
uredan
/ normal

FT3 (T3)

Tireotropinom /
TSH-secreting adenoma

FT3 (T3)
povisen
/ elevated

FT3 (T3)
uredan
/ normal

Pituitarna rezist. na horm. titnjace /
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General. rezist. na horm. stitnjace /
General. resist. to thyroid horm.

SUPKLINICKA HIPERTIREOZA Obiteljska disalbuminemi¢na
dif. dg. sistemska bolest / hipertiroksinemija /
SUBCLINICAL THYROTOXICOSIS Familial dysalbuminemic
dif. dg. nonthyroidal iliness hyperthyroxinemia

Slika 2. Algoritam racionalne dijagnostike tireotoksikoze:

Prvi korak u obradi bolesnika sa sumnjom na tireotoksikozu (hipertireozu) jest odredivanje tireotropina (TSH) u serumu jer je to najbolji test za
iskljucivanje poremecaja funkcije Stitnjace, osobito u ambulantnim uvjetima. Razvoj osjetljivih analitickih metoda odredivanja TSH (Ill. generacija)
pojednostavnio je dijagnosticki pristup tireotoksikozi i omogudio otkrivanje i supklinickih oblika bolesti. Tireotoksikoza bilo kojeg uzroka dovodi do
supresije TSH (osim izrazito rijetkih stanja poput tireotropinoma i rezistencije na hormone stitnjace). Uredan nalaz TSH iskljucuje tireotoksikozu.
Preporucljiva funkcionalna osjetljivost metode odredivanja TSH treba biti <0,02 mU/L. U slucaju nalaza sniZene vrijednosti TSH nuzno je odrediti
slobodni tiroksin (FT4) ili tiroksin (T4). Prednost odredivanja FT4 u odnosu na ukupni hormon je u izbjegavanju mogucih pogresaka zbog povisene
koncentracije globulina koji vezZe tiroksin. Nalaz povisene vrijednosti FT4 (T4) potvrduje dijagnozu tireotoksikoze. Ako je nalaz FT4 (T4) u granica-
ma normale, tada je nuzno odrediti FT3 (T3) radi iskljucivanja T3-tireotoksikoze. Povisena vrijednost FT3 (T3) uz normalnu vrijednost FT4 (T4) i
snizenu vrijednost TSH potvrduje T3-tireotoksikozu koja je cesta na podrucju Europe. Ako su vrijednosti FT4 (T4) i FT3 (T3) uredne, a TSH suprimi-
ran, tada se radi o supklinickoj tireotoksikozi.

U slucaju klinicke sumnje na tireotropinom ili rezistencije na hormone Stitnjace uz TSH se mora odrediti FT4 (T4) jer uredan TSH u tim rijetkim
stanjima ne iskljucuje poremecaj. Serumski FT4 je kod tireotropinoma i rezistencije na hormone Stitnjace povisen uz uredan ili blago povisen TSH.
Lazno povisen FT4 moze se naci u bolesnika s obiteljskom disalbuminemicnom hipertiroksinemijom ili onih koji uzimaju neke lijekove (npr. amioda-
ron). U tih bolesnika vrijednost TSH je u granicama normale. U slucaju nalaza povisene vrijednosti TSH potrebno je slijediti algoritam hipotireoze.

Figure 2. Algorithm for the rational diagnosis of hyperthyroidism

The first step in the management of patients suspected of thyrotoxicosis (hyperthyroidism) is serum TSH measurement. Serum TSH measurement
is the single most reliable test to exclude thyroid dysfunction, particularly in the ambulatory settings. The development of ultrasensitive TSH assays
(11l generation) simplified clinical approach to the diagnosis of thyrotoxicosis and enabled the detection of subclinical forms of the disease. All types
of thyrotoxicosis are accompanied by suppressed serum TSH concentration (except rare clinical conditions such as TSH-secreting pituitary adenoma
and selective resistance to thyroid hormones). Normal serum TSH level excludes thyrotoxicosis. TSH assay sensitivity must be <0.02 mU/L. In case
od low serum TSH, serum FT4 (T4) should be measured. Free FT4 estimate instead of total T4 is recommended to avoid possible false elevation of
T4 due to elevated thyroxine-binding globulin concentration. Elevated serum FT4 concentration confirms the diagnosis of thyrotoxicosis. If serum
FT4 concentration is normal, serum FT3 (T3) should be measured to exclude T3 thyrotoxicosis. Elevated serum FT3 (T3) together with normal FT4
(T4) and low serum TSH concentration confirms the diagnosis of T3 thyrotoxicosis that is a common condition in Europe. If both serum FT4 (T4) and
FT3 (T3) are normal, and serum TSH is suppressed, the diagnosis is subclinical thyrotoxicosis.

In case of clinical suspicion for TSH-producing pituitary adenoma or resistance to thyroid hormones, serum FT4 (T4) should also be measured
because normal serum TSH does not exclude these rare conditions. In TSH-producing pituitary adenoma and resistance to thyroid hormones serum
FT4 (T4) concentration is elevated while serum TSH concentration is normal or mildly elevated. Falsely elevated serum FT4 can be found in patients
with familial dysalbuminemic hyperthyroxinemia or in patients taking certain drugs (like amiodarone). Serum TSH is normal in these patients. If
serum TSH is elevated, further evaluaton should be performed according to the diagnostic algorithm of hypothyroidism.

Pusenje povecava rizik od razvoja oftalmopatije. U bole- Na tablici 4. navedene su skupine bolesnika u kojih se
snika s Gravesovom hipertireozom uz znakove oftalmopa-  primjenjuju smjernice i algoritmi za racionalnu dijagnostiku
tije vrlo rijetko nalazimo lokalizirani, najée$¢e pretibijalni  tireotoksikoze.

miksedem, a izuzetno rijetko i akropatiju koja se klinicki Na slici 2. prikazan je algoritam racionalne dijagnostike
ocituje zadebljanjem prstiju ruku i nogu. tireotoksikoze, a na slici 3. algoritam za utvrdivanje uzroka
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TIREOTOKSIKOZA /
THYROTOXICOSIS
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thyroid scan (**'| uptake)
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/

GRAVESOVA HIPERTIREOZA /
GRAVES’ HYPERTHYROIDISM
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difuzni prikaz stitnjace
nakupljanje '*'| poviSeno /
diffuse thyroid uptake
31| uptake elevated

funkcionalni
¢vor/évorovi /

nefunkcionalni
¢vor/évorovi /

Y functioning nonfunctioning
i *dif. da. oslabljen prikaz stitnjace nodule(s) nodule(s)
*Hashlmolto_ tiroliditi% / nakupljanje **'| snizeno /
P°5t$z'_’ta ni *dif. dg poor thyroid imaging
ihi . dg.
subakutni thyroiditis 'l uptake low
AIT tip 11/
*Hashimoto .
postpartal TOKSICNI ADENOM / brada &
silent TOXIC THYROID ADENOMA obraca cvora
subacute stitnjace /
AIT type Il evaluation of
MULTINOD. TOKSICNA GUSA / thyroid nodule
MULTINOD. TOXIC GOITER

Slika 3. Algoritam za utvrdivanje uzroka tireotoksikoze

Kada se laboratorijskom obradom utvrdi tireotoksikoza, potrebna je daljnja obrada radi utvrdivanja uzroka poremecaja. Daljnje usmjeravanje
obrade ovisi o nalazu palpacije i ultrazvuka (UZ) Stitnjace. Ako se palpacijom i ultrazvukom Stitnjace ne nadu cvorovi, tada je klinicka dijagnoza
vjerojatno Gravesova hipertireoza. Nalaz oftalmopatije (egzoftalmus) dodatno govori u prilog Gravesovoj bolesti. Kod Gravesove hipertireoze ultra-
zvucno nalazimo difuzne promjene parenhima Stitnjace, pojacanu prokrvljenost parenhima Stitnjace na obojenom dopleru (kratica CD, od anglosak-
sonski Color Doppler) i pojacane brzine protoka kroz tiroidne arterije.

U diferencijalnoj dijagnozi tireotoksikoze potrebno je razmotriti mogucnost tiroiditisa. Subakutni tiroiditis ima karakteristicnu klinicku sliku. Uzimanje
antiaritmika amiodarona takoder moZe uzrokovati tiroiditis (tireotoksikoza potaknuta amiodaronom tipa Il). U slucaju klinicke sumnje na tiroiditis, scin-
tigrafija Stitnjace s *"Tc pertehnetatom ili mjerenje nakupljanja radioaktivnog joda (P'I) u Stitnjaci iskljucit e ili potvrditi dijagnozu. Scintigrafsko
obiljezje svih tiroiditisa je izrazito oslabljen prikaz funkcionalnog parenhima stitnjace i izrazito sniZen test nakupljanja radioaktivnog joda u Stitnjaci.

Ultrazvuk stitnjace obojenim doplerom (CD) korisna je dijagnosticka metoda za razlikovanje tireotoksikoze potaknute amiodaronom tipa 11 I1.
Kod tireotoksikoze potaknute amiodaronom tipa I (AIT tip 1), cije je obiljeZje pojacana funkcija stitnjace, nalazimo pojacanu prokrvijenost parenhima
Stitnjace na CD-u i povecane brzine protoka kroz tiroidne arterije. Kod tiroiditisa potaknutog amiodaronom (AIT tipa 1I) nema pojacane prokrvlje-
nosti parenhima stitnjace na CD-u, a brzine protoka kroz tiroidne arterije nisu povisene.

U slucaju palpatornog i/ili ultrazvucnog nalaza vecéeg cvora/cvorova u Stitnjaci, scintigrafija Stitnjace je nuzna radi postavijanja dijagnoze uzroka
tireotoksikoze. U slucaju nalaza funkcionalnog ¢vora na scintigramu, obicno bez prikaza ostatka parenhima Stitnjace, dijagnoza je toksicni adenom.
U slucaju nalaza vise funkcionalnih ¢vorova na scintigramu, dijagnoza je multinodularna toksicna gusa. Kod Gravesove hipertireoze §titnjaca je na
scintigramu difuzno, intenzivno prikazana, a test nakupljanja radioaktivnog joda u stitnjaci je povisen. U slucaju nalaza nefunkcionalnog ¢vora/
¢vorova nuzno je slijediti algoritam dijagnostike ¢vor(ova) u stitnjaci.

Uz navedene dijagnosticke postupke vazno je napomenuti da razina povisenih vrijednosti FT3 (T3) i FT4 (T4), ali i njihov relativni odnos takoder
imaju vaznost u dijagnostici uzroka tireotoksikoze. Izrazito visoke vrijednosti hormona Stitnjace obicno su obiljezje Gravesove hipertireoze, rjede
toksicnog adenoma i multinodularne toksicne guse. T3-tireotoksikozu cescée nalazimo kod Gravesove hipertireoze, ali je moZzemo naci i kod toksicnog
adenoma i multinodularne toksicne guse. Blaga tireotoksikoza uz predominantni porast FT4 (T4) obicno je obiljezje tiroiditisa.

Figure 3. Algorithm for the determination of the etiology of thyrotoxicosis

If laboratory testing confirms thyrotoxicosis, further diagnostic evaluation is mandatory to determine the etiology of the disorder. The next step in
the diagnostic evaluation depends on the finding of thyroid palpation and ultrasound (US). If there are no nodules according to findings of thyroid
palpation and US, clinical diagnosis is probably Graves’ hyperthyroidism. In addition, clinical finding of ophtalmopathy leads to the diagnosis of
Graves’ disease. Ultrasound of the thyroid gland in Graves’ hyperthyroidism demonstrates diffuse pattern of the thyroid parenchyma. Color Doppler
in Graves hyperthyroidism demonstrates increased vascularity of the thyroid parenchyma and increased vascular flow through thyroid arteries.

In a differential diagnosis of thyrotoxicosis thyroiditis should also be suspected. Subacute thyroiditis is characterized by specific clinical symptoms
and signs. Furthermore, amiodarone can induce thyroiditis (amiodarone induced thyrotoxicosis type II, AIT type I1). If thyroiditis is suspected accord-
ing to the clinical findings, thyroid scan or radioactive iodine uptake test can exclude or confirm the diagnosis. Thyroiditis is characterized with poor
thyroid gland imaging and very low radioactive iodine uptake test.

Thyroid ultrasound with Color Doppler (CD) is useful diagnostic tool in the differential diagnosis between amiodarone induced thyrotoxicosis type I
and 1. Amiodarone induced thyrotoxicosis type I (AIT type 1) is characterized by increased thyroid function. Color Doppler in AIT type I demonstrates
increased vascularity of the thyroid parenchyma and increased vascular flow through thyroid arteries. However, amiodarone induced thyroiditis (AIT type
11) is characterized by the absence of increased vascularity of the thyroid parenchyma on CD and vascular flow through thyroid arteries is not increased.

A thyroid scan is mandatory to determine the etiology of thyrotoxicosis if there is large nodule(s) according to finding of thyroid palpation and/or
US. Toxic thyroid adenoma is diagnosed if the thyroid scan reveals a functioning nodule, usually with the suppression of extranodular thyroid tissue.
Multinodular toxic goiter is diagnosed if the thyroid scan reveals more than one functioning nodule. Graves’ hyperthyroidism is characterized by
intense, diffuse thyroid uptake and an elevated radioiodine uptake test. If the thyroid scan reveals nonfunctioning nodule, further diagnostic evalua-
tion should be according to the algorithm for rational diagnostics of thyroid nodule(s).

Furthermore, the level of elevated serum concentrations of FT3 (T3) and FT4 (T4), and the relative ratio of FT3 (T3) to FT4 (T4) are also important
in the evaluation of the etiology of thyrotoxicosis. Very high serum concentrations of FT13 (T3) and FT4 (T4) are usually seen in Graves’ hyperthyroidism,
rarely in toxic thyroid adenoma and multinodular toxic goiter. T3 thyrotoxicosis is usually seen in Graves’ hyperthyroidism, but can also be seen in toxic
thyroid adenoma and multinodular toxic goiter. Mild thyrotoxicosis with predominant elevation of FT4 (T4) is usually seen in thyroiditis.
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tireotoksikoze. Na tablici 5. prikazane su smjernice za
praéenje bolesnika s hipertireozom.

Probir bolesti Stitnjace

Razvoj osjetljivih analitickih metoda odredivanja TSH
omogucio je otkrivanje supklinickih oblika bolesti: supkli-
ni¢ke hipotireoze i supklinicke hipertireoze. Prevalencija
supklinicke hipotireoze u podru¢jima s dostatnim unosom
joda iznosi 4-9%, pa ¢ak do 20% u Zena starijih od 60 godi-
na.?* 3136 Prevalencija supklinicke hipertireoze znatno je
manja i iznosi oko 2%.%***47 Vazno je napomenuti da su tzv.
supklini¢ki poremecaji funkcije stitnjace zapravo laborato-
rijska dijagnoza jer bolesnici obi¢no nemaju klinic¢ke simp-
tome bolesti. Pitanje koristi ranog otkrivanja i lijecenja
poremecaja predmet je rasprava.®’

Iako su epidemioloske studije pokazale visoku prevalen-
ciju supklinicke hipotireoze, osobito u starijih Zena, istra-
zivanja korisnosti lijeCenja pokazala su oprecne rezultate.
Nasuprot tomu, opcenito je prihvaéen stav o lijeCenju svih
trudnica i Zena koje planiraju trudnodu, a imaju supklini¢-
ku hipotireozu, kao i bolesnika koji imaju TSH iznad 10
mlU/L.39

Dokazano je da neotkrivena supklini¢ka hipotireoza moze
negativno djelovati na neuropsiholoski razvoj> i preZivljenje
fetusa,*® a povezana je s hipertenzijom i toksemijom u
trudnoéi.’” Novija istrazivanja upucuju na povezanost dis-
funkcije jajnika i neplodnosti sa supklinickom hipotireo-
zom.*® Zbog navedenih ¢injenica neki autori zagovaraju
probir trudnica na supklini¢ku hipotireozu® kao i probir
zena tijekom obrade neplodnosti.*®

Supklinicka hipotireoza u starijih Zena moze biti povezana s
reverzibilnom hiperkolesterolemijom* i pove¢anim rizikom
od ateroskleroze i infarkta miokarda,” a supklini¢ka hiperti-
reoza u starijih osoba moze biti povezana s povisenom inci-
dencijom atrijske fibrilacije i smanjenom gusto¢om kostiju.5*

Medutim, stavovi o potrebi probira opée populacije te
trudnica i Zena koje planiraju trudno¢u nisu ujednaceni.®?
Jos nije provedeno prospektivno klini¢ko istrazivanje kojim
bi se jasno odredio odnos dobiti i troskova probira.

Alternativa probiru opce populacije je agresivno ciljano
testiranje bolesnika koji se jave lije¢niku zbog drugih zdrav-
stvenih razloga, a u kojih se obradom ustanovi poveéan ri-
zik od poremecaja funkcije Stitnjace, anglosaksonski »case
finding«.®

Jedna skupina istrazivaca pokazala je financijsku oprav-
danost mjerenja TSH svakih pet godina, pocevsi od 35. go-
dine Zivota.®' Americ¢ko drustvo za $titnjacu stoga preporu-
¢uje probir svih zena i muskaraca svakih 5 godina, poc¢evsi
od 35. godine Zivota, a probir je osobito opravdan u zena.’
Americ¢ko udruzenje klinickih endokrinologa preporucuje
probir Zena koje planiraju trudnocu i trudnica u prvom tri-
mestru trudnoce® te probir starijih osoba, osobito starijih
zena.®? Britansko dru$tvo za §titnjacu smatra da je probir
zdrave odrasle populacije neopravdan, ali preporucuje cilja-
no testiranje zena u menopauzi ili ako traze lije¢nicku
pomo¢ zbog nespecifi¢nih simptoma.” Ameri¢ko udruzenje
patologa preporucuje odredivanje TSH u Zena starijih od 50
godina ako traze lije¢ni¢ku pomo¢ te starijih bolesnika pri
prijmu u bolnicu, a potom svakih 5 godina.®* Skupina ame-
rickih struénjaka smatra da je probir opée populacije neo-
pravdan pa zagovara agresivno ciljano testiranje osoba koje
traze lije¢nicku pomoé, a u kojih se obradom ustanovi
povecanrizik od poremecaja funkcije §titnjace te preporucuje
ciljano testiranje trudnica i Zena koje planiraju trudnocu, a
koje imaju povecan rizik od poremecaja funkcije Stitnjace.
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Preporuke
za probir poremecaja funkcije Stitnjace
Hrvatskog drustva za Stitnjacu

Hrvatsko drustvo za Stitnjacu preporucuje probir pore-
mecaja funkcije $titnjace u svih trudnica na pocetku trudnoce
i u Zena starijih od 50 godina ako traze lije¢ni¢ku pomoc.
Preporuke su navedene na tablici 6.

Tablica 6. Preporuke za probir poremecaja funkcije stitnjace Hrvatskog
drustva za stitnjacu
Table 6. Screening for thyroid dysfunction — recommendations of the
Croatian Thyroid Society

Odredivanje TSH trudnicama na pocetku trudnocée

/ Serum TSH measuremet in pregnant women at the beginning of pregnancy
Odredivanje TSH Zenama starijim od 50 godina ako traze lije¢ni¢ku pomo¢
/ Serum TSH measurement in women older than 50 years if they seek
medical help

Pravodobnim otkrivanjem i lije¢enjem hipotireoze u trud-
no¢i L-tiroksinom, ukljuc¢ujuéi i supklinicki poremecaj funk-
cije §titnjace, izbjegavaju se posljedice hipotireoze za majku
i fetus. Probirom ¢e se otkriti i mali postotak trudnica u hi-
pertireozi, a pravilnim lije¢enjem i praéenjem hipertireoze u
trudno¢i moze se osigurati normalan tijek trudnoce.

Pravodobnim otkrivanjem i lijeCenjem poremecaja funk-
cije Stitnjace u starijih Zena moze se smanjiti negativni utje-
caj, ponajprije na kardiovaskularni sustav.

Probir na konatalnu hipotireozu provodi se u Hrvatskoj
dugi niz godina, a odreduje se TSH u suhoj kapi krvi no-
vorodenceta na filtar-papiru.®*

Sukob interesa

Svi autori Smjernica Hrvatskog drustva za $titnjacu za
racionalnu dijagnostiku poremecaja funkcije $titnjace potpi-
sali su izjavu o nepristranosti i izostanku sukoba interesa
sljedeceg sadrzaja: »Ovom izjavom potvrdujem da je moj
doprinos ovom radu temeljen na poznavanju stru¢nih i znan-
stvenih Cinjenica vezanih uz zbrinjavanje i lijecenje bole-
snika s poremecajima funkcije $titnjace te je posve neop-
tere¢en utjecajem farmaceutske industrije ili osiguravajuc¢ih
drustava i ne postoji nikakav drugi sukob interesa koji bi
mogao utjecati na moje iznesene stavove.

Ovim takoder potvrdujem suglasnost za koautorstvo u
ovom radu nakon uvida u konaénu verziju teksta prije
tiskanja, uz mogucnost odustajanja ili davanja izdvojenog
dodatnoga misljenja«.
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Europsko drustvo za djecju ortopediju (EPOS) u suradnji s Hrvatskim drustvom za djecju ortopediju (HDDO)
Hrvatskoga lijecnickog zbora organiziraju 29. godisnji kongres EPOS-a. Kongres ¢e se odrzati u Zagrebu, u
hotelu Westin od 7. do 10. travnja 2010. godine.

Najnovija dostignuca struke biti ¢e prikazana u okviru glavne teme kongresa — gornji ekstremitet. Uz to biti
¢e izlozeno priblizno 80 znanstvenih usmenih priopcenja i stotinjak e-postera o svim podrucjima djecje
ortopedije. Tijekom kongresa ¢e se odrzati poseban tecaj s desetak predavanja najboljih europskih i ame-
rickih djecjih ortopeda o Legg-Calvé-Perthesovoj bolesti povodom 100-godisnjice otkri¢a, kao i dva instruk-
cijska tetaja o metodama fiksacije kod korektivnih osteotomija i kod osteogenesis imperfekta.

Kako bi sto vise domacih zainteresiranih struc¢njaka moglo sudjelovati u radu kongresa, HDDO je dogovorio
posebne cijene kotizacija: za uplatu kotizacije do 14. 2. 2010. godine: 200 eura za studente, staziste,
lijecnike koji nisu po specijalizaciji ortopedi i za hrvatske lije¢nike — ortopede ¢lanove EPOS-a, te 300 eura
za hrvatske lijecnike — ortopede koji nisu ¢lanovi EPOS-a; jednodnevna kotizacija je 100 eura.

Sve ostale obavijesti (program sastanka, drustveni program i ostale uvjete vezane za registraciju i hotelski
smijestaj) potrazite na www.epos.efort.org/zagreb2010 ili kod tehni¢kog organizatora www.otours. hr
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Iz hrvatske medicinske proslosti
From Croatian medical history

PRVA OPERACIJA NA OTVORENOM SRCU U HIPOTERMJI
U HRVATSKOJ IZVEDENA 1957. GODINE

FIRST OPEN HEART SURGERY IN HYPOTHERMIA IN CROATIA PERFORMED IN 1957

MIROSLAV HROMADKO, STELLA FATOVIC-FERENCIC*

Deskriptori: Inducirana hipotermija — povijest, metode; Pulmonalna stenoza — povijest, kirurgija; Kardiokirurski zahvati
— povijest, metode; Hrvatska

Sazetak. U Zagrebu je na kirurSkom odjelu, kasnije Kirurskoj klinici Klini¢ke bolnice »Dr. O. Novosel«, sada »Merkur« 25.
listopada 1957. godine prvi put izvedena operacija na otvorenom srcu, u hipotermiji. Zahvat je uspjesno izveden na bole-
snici sa stenozom valvule pulmonalne arterije pod kontrolom oka, uz prekid venske cirkulacije. Bio je to prvi operacijski
postupak primjenom hipotermije izvr§en ne samo na podrucju Hrvatske ve¢ vjerojatno i na podrucju tadasnje Jugoslavije.

Descriptors: Hypothermia, induced — history, methods; Pulmonary valve stenosis — history, surgery; Cardiac surgical pro-
cedures — history, methods; Croatia

Summary. In Zagreb, at the Surgical Department of University Hospital »Dr Ozren Novosel«, today »Merkur« the first
operation in hypothermia was performed on October 25th, 1957, on the patient with pulmonary valve stenosis. It allowed
total circulatory interruption to do the operation in the open heart successfully, and this was the first such operation not only

in Croatia but in the broader context of former Yugoslavia.

Zadivljujuci je podatak iz povijesti medici-
ne, da je u Antici Hipokrat znao i koristio
hipotermiju i mozda je to razlog sto je Klio,
muza povijesti, za ovaj rad izabrala pa-
cijenticu po imenu Atina rodom iz grada
koji se je stoljecima nazivao Monastiri.

S. Fila

Hipotermija je stanje koje nastaje slu¢ajno ili namjerno pot-
hladivanjem organizma ispod tjelesne temperature od 35 °C.

Primjena inducirane hipotermije kao terapijskog po-
stupka opisana je ve¢ u anti¢ko doba. Poznato je, primjeri-
ce, da je Hipokrat lije¢io ranjene vojnike primjenom sni-
Zavanja tjelesne temperature uranjanjem u snijeg i led.!
Tijekom povijesti zabiljezena su pojedinacna iskustva li-
jeénika ili kirurga. Koncem 18. stoljea James Currie
(1756-1805) proucavao je postupke rashladivanja organiz-
ma u tretmanu raznih bolesti, osobito febrilnih stanja.? Za
vrijeme Napoleonova pohoda na Rusiju Dominique Jean
Larrey (1766—1842) uocio je da je veéi morbiditet i mortali-
tet bio kod ranjenih ¢asnika lije¢enih u toplim prostorijama
nego u vojnika koji su bili prepusteni loSim uvjetima na
hladno¢i.* William Osler (1849-1919) rabio je hipotermiju
u lijecenju tifoida te je nakon primjene postupka zabiljezio
pad smrtnosti u bolnici Johns Hopkins. Alfred Blalock
(1899-1964) rabi analgeti¢no djelovanje lokalnog pothla-
divanja za amputaciju gangrenoznog ekstremiteta u starijih
bolesnika,* a hipotermija je zainteresirala i ameri¢kog neu-
rokirurga Templea Faya (1895-1963) koji objavljuje dobre
rezultate lijeCenja ozljeda glave primjenom ovog postupka.
Ipak, pionirom uvodenja hipotermije u kardiokirurgiju pe-
desetih godina proslog stoljea smatramo Wilfreda Bige-
lowa (1913-2005), kirurga iz Toronta, koji je uz navedeno
poznat i po otkri¢u sréanog elektrostimulatora. Operacije u
hipotermiji omogudile su kirurzima desetominutni kirurski

Lije¢ Vjesn 2009;131:339-341

zahvat pod kontrolom oka na otvorenom srcu uz prekid cir-
kulacije, a da funkcija mozga zbog prolazne ishemije ne
bude ostec¢ena.>” Prvi zahvat zatvaranja septalnog defekta s
prekidom venskog krvotoka na otvorenom srcu u hipoter-
miji izveli su 1953. g. Lewis i Taufic.® Korekciju sekundar-
nog defekta septuma i disciziju izolirane stenoze valvule
pulmonalne arterije u hipotermiji objavili su iste godine H.
Swan i suradnici.” !

Prete¢om kardiokirurgije u Hrvatskoj smatramo Mirosla-
va Cackovica (1865-1930), lije¢nika u bolnici »Sestre mi-
losrdnice« u Zagrebu, koji je 1908. g. uspjesno izveo otvo-
renu masazu srca kao reanimacijski postupak prilikom in-
traoperacijskog sréanog aresta.'?> Uz navedeno, nacionalnu
struénu literaturu obogatio je radovima o ozljedama srca
koje je objavio u Lije¢ni¢kom vjesniku u razdoblju od 1900.
do 1915. g.!® Nakon ovih pocetaka pojavljuju se radovi i
ostalih lije¢nika koji se bave ovom problematikom pa su
nam u hrvatskoj medicinskoj historiografiji ostale zabi-
ljezene operacije strijelnih rana i ozljeda na srcu te nekoliko
kirurski zbrinutih ozljeda srca tridesetih i Cetrdesetih godina
prosloga stoljec¢a.’® Operativno lijeCenje prirodenih sréanih
anomalija poc¢inje na naSem podrucju, prema podatcima
koje objavljuju Branko Oberhofer (1913-1985) i sur, u
KirurSkoj klinici »Rebro« 1950. godine kada u Zagreb na
inicijativu Andrije Stampara dolazi tim stru¢njaka Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) koji se bavio sréanim ano-
malijama.'* Oberhofer potom objavljuje podatke o Cetiri

* Akademija medicinskih znanosti Hrvatske (prof. dr. sc. Miroslav Hro-
madko, dr. med.), Zavod za povijest i filozofiju znanosti, Odsjek za po-
vijest medicinskih znanosti HAZU (prof. dr. sc. Stella Fatovi¢-Ferencié,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. S. Fatovi¢-Feren¢i¢, Zavod za povijest i
filozofiju znanosti, Odsjek za povijest medicinskih znanosti HAZU, Za-
greb, Gunduliceva 24/111, e-mail: stella@hazu.hr

Primljeno 12. svibnja 2009., prihvaceno 7. listopada 2009.
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Slika 1. Protokol Kirurske klinike »Dr. Ozren Novosel« iz 1957. Opera-

ciju je izveo prof. dr. Branko Oberhofer, uz asistenciju dr. Ive Mlinarica i

dr. Mladena Stulhofera. Anesteziju s hipotermijom vodio je dr. Miroslav
Hromadko (ref. 15)

Figure 1. Protocol of the Surgical Department, University Hospital »Dr.

Ozren Novosel« from 1957. The surgery was performed by Professor

Oberhofer, assisted by Dr. ivo Mlinaric¢ and Dr. Mladen Stulhofer. Anes-
thesia with hypothermia was conducted by Dr. Miroslav Hromadko

slucaja operacije Fallotove tetralogije Blalockovom anasto-
mozom.'* Uz navedeno ovaj je kirurg 1951. godine uéinio
prvu »zatvorenu« operaciju stenoze mitralnih zalistaka.

Bilo je to vrijeme u kojem kardiokirurgija hvata zamah i
kada u svijetu dominiraju operacije uz ocuvan krvotok, tzv.
zatvorene ili slijepe metode, a ulazu se napori da se svlada
mogucénost operiranja »pod okomg, tj. na suhom, mirnom i
otvorenom srcu. To se postizalo s pomocu hipotermije i uz
pomo¢ izvantjelesnog krvotoka. Bigelow, Lewis, Taufic i
Swan dokazali su da se u hipotermiji moze prekinuti krvo-
tok na ograni¢eno vrijeme bez oSte¢enja mozga. Organizam
se moze hladiti povrsinski (u hladnoj kupki ili posebnim na-
pravama), vensko-venskim hladenjem krvi i vensko-arte-
rijskim hladenjem, ili pak u kombinaciji s aparatom srce-
-pluca. Lije¢nici u Hrvatskoj prate razvoj kardiokirurskih
metoda u svijetu, razmjenjuju iskustva i uvode pojedine po-
stupke i u nase bolnice. Jedan od takvih zahvata u to vrijeme
napravljen je 25. listopada 1957. godine u Kirurskoj klinici
bolnice »Dr. O. Novosel«, danas Klini¢koj bolnici »Mer-
kur«. Rije¢ je o prvoj operaciji u kontroliranoj hipotermiji
pod kontrolom oka uz prekid venske cirkulacije u bolesnice
sa stenozom valvule pluéne arterije. Bila je to prva takva
operacija u hipotermiji na na§em podruc¢ju. Operaciju je na-
pravio kirurg Branko Oberhofer, a anesteziju s hipotermijom
vodio je Miroslav Hromadko' (slika 1).

Premda je rije¢ o prvoj primijenjenoj provociranoj kon-
troliranoj umjerenoj hipotermiji (32 °C — 28 °C) imerzijom
bolesnice u hladnu vodu u nas, ¢ime je pod kontrolom oka
na otvorenom srcu s prekidom venske cirkulacije prvi put
izvrSena discizija stenozirane valvule pluéne arterije, ova
operacija do sada nije opisana u hrvatskoj medicinskoj pu-
blicistici. Stovise, ¢lanci koji referiraju o ovom operativnom
postupku smjestaju ga u 1960. godinu,'® dakle pune tri godi-
ne nakon stvarnog dogadaja.

Ovim smo radom, stoga, zeljeli skrenuti pozornost §ire
medicinske javnosti na usvajanje i primjenu kirur$kih po-
stupaka na podru¢ju Hrvatske koji nisu zaostajali za onima
u vodec¢im europskim i svjetskim klinikama. Uz navedeno
na temelju sacuvanih povijesti bolesti Klini¢ke bolnice
»Merkur« korigirali smo postojeéu historiografiju datirajuci
izvedeni operacijski postupak u hipotermiji u 1957. godinu
(slika 1).
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Prikaz bolesnice

Bolesnica A. S. u dobi od 21 godine iz Bitole u R. Make-
doniji primljena je na kirurski zahvat stenoze valvule pluéne
arterije. Dijagnoza je postavljena na temelju anamnestickih
podataka i klinic¢ke slike koji su upucivali na zapreku u pro-
toku krvi u podruéju pluéne arterije.'

Klini¢ki je bila vidljiva distenzija jugulanih vena, a kod
fizickog napora javljala se subungvalna cijanoza prstiju. Iz
anamneze se doznalo da je imala povremeno vrtoglavice, a
u fizickom naporu u nekoliko navrata i nesvjesticu.

Radioloskim pretragama i kateterizacijom desnog dijela
srca s mjerenjem tlaka u desnom ventrikulu i pulmonalnoj
arteriji (koji je iznosio 160/5 mm Hg, dok je u pulmonalnoj
arteriji bio 20/10 mmHg) dijagnoza je bila potvrdena. Na
temelju tih nalaza bolesnica je imala apsolutnu indikaciju za
operaciju.

U to se vrijeme operacija valvulotomije u beskrvnom
podrucju i pod kontrolom oka mogla uéiniti iskljuéivo uz
primjenu aparata za izvantjelesni krvotok ili u hipotermiji.
Buduéi da bolnica »Dr. O. Novosel«, u koju je bolesnica
primljena, tada nije imala aparat za izvantjelesni krvotok,
jedini izvedivi postupak bio je operacija u hipotermiji.
Odluceno je da se zahvat na otvorenom srcu u¢ini u provo-
ciranoj kontroliranoj hipotermiji s time da se temperatura
tijela bolesnice spusti ispod 30 °C. Time je omogucen prekid
cirkulacije na 6 minuta, a tolerancija ishemije mozga bez
opasnosti do 15 minuta, $to su svojim iskustvom potvrdili i
razli¢iti autori u tada objavljivanoj literaturi.® '

Premedikacija: petantin, klorpromazin i fenergan. Induk-
cija kemital, sukcinilkolin intubacija, nakon ¢ega se aneste-
zija nastavila dusi¢nim oksidulom, kisikom i niskom kon-
centracijom etera. PovrSinsko hladenje provedeno je ura-
njanjem bolesnice u hladnu kupelj u vodi u kojoj je bio led.
Tjelesna temperatura mjerena je preko sonde uvedene u
jednjak spojene s elektrotermometrom (Dameka), koji je u
tu svrhu bio posuden iz Instituta »Ruder Boskovi¢«. Venski
pristup za intravensku nadoknadu proveo se preko obaju
gornjih ekstremiteta, jer infuzija ili transfuzija krvi preko
donjih ekstremiteta u hipotermiji nije povoljna. Hladnoéa
uzrokuje jaku vazokonstrikciju vena, a put preko vena noge
je 1 dulji te se za nadoknadu uvijek rabe gornji ekstremiteti
$to se ucinilo i u ovom sluc¢aju. Nakon $to je tjelesna tem-
peratura pala na 31 °C bolesnica je izvadena iz rashladne
kupke poslije ¢ega je naknadni pad temperature bio za-
biljezen na 29,5 °C. Trajanje pothladivanja do Zeljene tem-
perature trajao je oko 40 minuta.

Medijalnom sternotomijom u supinacijskom polozaju
prikazane su Suplje vene koje su obuhvacene pupcanom vrp-
com. Uzlazna aorta bila je oslobodena kako bi se mogla
okludirati. Na stijenku pluéne arterije postavljena je klema
iznad koje je stijenka plucne arterije incidirana. Nakon $to
je venska cirkulacija prekinuta, klema ispod incidirane
stijenke arterije otvori se kako bi se prikazala stenozirana
valvula. Otvor na valvuli pluéne arterije bio je promjera gla-
vice pribadace. Valvula se discidirala te otvorila na norma-
lan promjer. Potom su se arterija i desni ventrikul ispunili
Ringerovom otopinom te se pustio protok venske cirkula-
cije. Incidirana stijenka arterije se iznad kleme sasila teku-
¢im Savom. Od zatvaranja krvotoka i presijecanja stenozira-
ne valvule do ponovnog stezanja kleme na mjestu incidirane
stijenke arterije prosle su nepune ¢etiri minute.

Anestezija je nastavljena dok bolesnica nije bila prirodno
zatopljena toplim pokrivac¢ima na tjelesnu temperaturu od
36 °C i do pojave spontane respiracije. Bolesnica se opora-
vila i zdrava je otpustena kuci.
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M. Hromadko, S. Fatovi¢-Ferenci¢. Prva operacija na otvorenom srcu u hipotermiji u Hrvatskoj

Zakljucak i rasprava

Jedan od vaznijih koraka suvremene kirurgije srca u¢injen
je 1938. g. kada je u Bostonu s uspjehom prvi put podvezan
Botallijev duktus arteriozus. Slijede operacije resekcije aor-
te kod prirodenog suZzenja u podru¢ju istmusa, rjesavanje
pulmonalne stenoze s pomocu dilatatora te operacije mitral-
ne stenoze. Na prijelomu proslog stolje¢a intenzivira se
proucavanje patolo$ke anatomije i fiziologije srca posebno
vezano uz prirodene bolesti te razvoj pristupa njihovu
kirur§kom lijecenju. Vazni pomaci na podrucju istrazivanja
sr¢ane dinamike dogadaju se nakon uvodenja kateterizacije
srca, mjerenja tlaka u sréanim Supljinama, odredivanja za-
si¢enosti kisikom, uvodenja angiokardiografije, ali i stal-
nim usavr$avanjem anesteziologije.'”!® Svoja iskustva o
operaciji kongenitalne pulmonalne stenoze objavljuje Bla-
lock 1946. godine," a transventrikularnu valvulotomiju pul-
monalne arterije prvi je uéinio Brock 1948. godine. On je
kroz stijenku desnog ventrikula uveo valvulotom u pulmo-
nalnu arteriju koji je na nivou stenoze otvorio i raskinuo
suzenu valvulu.?’ Premda je kasnije valvulotom bio modifi-
ciran, lo$i rezultati operacije, izvedene »naslijepo«, naveli
su brojne autore na razmisljanje o operaciji pod kontrolom
oka na beskrvnom terenu.?! Premda pionirom ideje opera-
cija u hipotermiji smatramo Bigelowa, prvu takvu operaciju
na otvorenom srcu izveli su Lewis i Taufic 1952. g. zatvorivsi
defekt interatrijskog septuma.’?? Time je omogucena i
izvedba otvorene pulmonalne valvulotomije u beskrvnom
terenu prije pojave izvantjelesnog krvotoka s pomocu apa-
rata.?*?

Tijekom pedesetih i §ezdesetih godina prosloga stoljeca
zabiljezena su iskustva pojedinih kirur§kih timova,* ali i
komplikacije koje se tijekom operacija u hipotermiji mogu
javiti poput npr. tresavice, hemoragijske dijateze, srcane
aritmije, depresije SA ¢vora, bradikardije, fibrilacije ven-
trikula s krajnjim ishodom sréanog aresta itd.>*°

Operacije u hipotermiji prezentiraju se i na raznim kon-
gresima te se od 1955. godine postupno pocinju raditi i u
europskim kirur§kim klinikama.?! U Hrvatskoj se operativ-
na iskustva u primjeni ovog postupka usvajaju iskljucivo
prac¢enjem literature, osobito radova Swana i Lewisa, pa je
na temelju ovih radova i napravljena nasa prva operacija u
hipotermiji 1957. godine. Nemamo podataka o tome je li
napravljena jo$ koja sli¢na operacija u kontroliranoj hipo-
termiji na naSem podrudju.

Hipotermija je tijekom kasnih Sezdesetih godina postup-
no gubila na popularnosti, pa je djelomi¢no i napustena, da
bi svoj povratak ponovno zabiljezila razvitkom hladne kar-
dioplegije sredinom 1970. godine.!” Na podru¢ju Hrvatske
uto se vrijeme objavljuju eksperimentalni rezultati is-
trazivanja na psima, tijekom kojeg je repariran defekt inter-
ventrikularnog septuma u hipotermiji i kardioplegiji. Po-
lazeéi od svojih rezultata, a referirajuéi se na rezultate ugla-
vnom japanskih autora koji su se bavili ovom problema-
tikom, autori upozoravaju na potrebu istrazivanja ovog
podrucja i na podru¢ju Hrvatske kako bi ona imala prednost
u odnosu na primjenu ekstrakorporalne cirkulacije kod ope-
racija na otvorenom srcu, osobito kod male djece.*

Razvidno je da i na podrucje Hrvatske, premda u znatno
manjem opsegu, pedesetih godina prosloga stoljeca prodiru
novi operativni postupci lijecenja kongenitalnih anomalija,
ali i drugih sréanih bolesti. Nasi lije¢nici prate svjetsku lite-
raturu usvajajucéi operativne postupke na otvorenom srcu,
nimalo ne zaostajuéi za europskim kirurSkim centrima.

Svrha ovoga rada bila je podsjetiti na povijesni dogadaj prve
operacije u hipotermiji 1957. godine i time pridonijeti pozi-
cioniranju hrvatske kardiokirurske historiografije u europ-
ski kontekst.

Napomena: Rezultati ovog rada dio su istraZivanja na
projektu 101-1012555-2553 financiranom od Ministarstva
znanosti, tehnologije i Sporta RH.

LITERATURA

1. Polderman KH. Aplication of therapeutic hypothermia in ICU. Intens
Care Med 2004;30:556-75.

2. Forrester JM. The Origins and fate of James Currie’s Cold Water Treat-
ment for Fever. Med Hist 2000;44:57-74.

3. Fay T. Refrigeration therapy. U: Glasser O, ur. Medical Physics. Chi-
cago: Year Book Publishers; 1947, str. 1224.

4. Blalock A. Effects of Lowering Temperature of an Injured Extremity to
Which a Tourniquet has been Applied. Arch Surg 1943;46:167-73.

5. Bigelow WG, Callaghan JC, Hopps JA. General Hypothermia for Ex-
perimental Intracardiac Surgery. Ann Surg 1950;132:531-7.

6. Bigelow WG. Hypothermia. Surgery 1958;43:683—7.

7. Bigelow WG. Cold Hearts: The Story of Hypothermia and the Pacema-
ker in Heart Surgery. Toronto; McClelland & Stewart; 1984.

8. Lewis FJ, Taufic M, Varco RL, Niazi S. The Surgical Anatomy of Atrial
Septal Defects: Experiences with Repair Under Direct Vision. Ann
Surg 1955;142(3):401-15.

9. Swan H, Blaunt SG, Virtue RW. Surgery by Direct Vision in the Open
Heart during Hypothermia. JAMA 1953;153:1081-6.

10. Swan H, Blaunt SG, Virtue RW, Blount S, Kircher T. Hypothermia in Sur-
gery — Analysis of 100 Clinical Cases. Ann Surg 1955;142:382—400.

11. Swan H. Current status of Hypothermia. Arch Surg 1954; 69:597-601.

12. Cackovi¢ M. O izravnoj masaZi srca kao sredstvu ozivljavanja. Lije¢
Vijesn 1908;30:193-201.

13. Poljak Z, ur. Bibliografija Lije¢ni¢kog vjesnika 1877-1977;1978,174.

14. Oberhofer B, Oberhofer T, Gvozdanovic V. Kirursko lijecenje prirodenih
sréanih anomalija. Lije¢ Vjesn 1950;72:317-22.

15. Protokol Kirurske klinike Bolnice Merkur iz 1957. g. Arhiva Kirurske
klinike.

16. Sutli¢ Z. Kardijalna kirurgija u Hrvatskoj danas i sutra. Klinicka Me-
dicina u Hrvatskoj danas i sutra. Zagreb: Akademija medicinskih zna-
nosti Hrvatske; 2002, str. 149-67.

17. Cooley DA. Early Development of Congenital Heart Surgery: Open
Heart Procedures. Ann Thorac Surg 1997;64:1544-48.

18. Pasini M. Dana$nje stanje kirurgije srca. Lije¢ Vjesn 1962;84:1099—
111

19. Blalock A. The Surgical Treatment of Congenital Pulmonic Stenosis.
Ann Surg 1946;124:879-85.

20. Potts WJ, Gibson S, Riker WL, Leninger CR. Congenital pulmonary ste-
nosis with intact ventriculary septum. JAMA 144:8,1950.

21. Himmelstein A, Jameson A, Fishman A, Hamphreys G. Closed trans-
ventricular valvulotomy for pulmonic stenosis. Description of a new
valvulotome and results based on pressures during operation. Surgery
1957;42:121.

22. Lewis JF. Hypothermia in Cardiac and General Surgery. Minnesota
Med 1955;38:77-83.

23. Lewis FJ, Ring DM, Alden JF. Technique for total body cooling of fe-
brile gravely ill patients. Surgery 1956;40:465-70.

24. Engel MA, Holswade GR, Goldberg HP, Lukas DS, Glenn F. Regres-
sion after Open Valvulotomy of Infundibular Stenosis Accompanying
Sever Valvular Pulmonic Stenosis. Circulation 1958; 16;862-71.

25. Engel MA, Ito T, Goldberg HP. The Fate of the Patient with Pulmonic
Stenosis. Circulation 1964;30;554-61.

26. Spencer FC, Bahnson HT. Intracardiac surgery employing hypother-
mia and coronary perfusion performed on one hundred patients. Sur-
gery 1959;46:987.

27. Spencer FC, Bahnson HT. The Present Role of Hypothermia in Cardiac
Surgery. Circulation 1962;26:292-300.

28. Engel MA, Redo SF, Stewart HJ. Pulmonic stenosis: Direct Surgycal
Approach. Surg Clin Norh Am 1961;41:377-83.

29. Vandam LD, Burnap TK. Hypothermia. N Engl J Med 1959;17:
595-603.

30. Smith RM, Stetson JB. Therapeutic Hypothermia. N Engl ] Med 1961;
7:1097-103.

31. Rainer G. Interview with Gerhard Brom. www://www.ctsnet.org/selec-
tions/residents/pioneerinterviews/article-5.html

32. Kraljevic¢ Lj, Sokoli¢ J, Ditrih Z, Jakobusic¢ A, Blazi¢ J. Interventriku-
larni defekt septuma u hipotermiji i kardioplegiji. Lije¢ Vjesn 1969;
91:487-93.

341



Pismo uredniku
Letter to the Editor

O (internistickoj) propedeutici

On (internal) propedeutics

Postovani gospodine urednice,

deset je godina proslo od objave nasega posljednjeg udz-
benika internisti¢ke propedeutike.! Njegova »dugovjecnost«
stvara privid da se ne dogada nista $to zahtijeva promjene u
poducavanju i primjeni propedeutickih metoda i vjestina.
Cinjenica je da smo u meduvremenu bolesnika »podijelili«
u sustave i organe, znanje o njemu povecali, ali sazeli u spe-
cijalnosti, a svoju pozornost sve vi$e usmjeravali prema bo-
lesti. Povecéalo se znanje i »znanja« bolesnika o bolestima
zahvaljujué¢i medijima, promijenili su se uvjeti rada zdrav-
stvenih djelatnika, a propustena je prilika za aktivnu koope-
raciju i bolje medusobno razumijevanje. U takvim okolno-
stima namece se pitanje nacelne naravi: je li, a ako jest,
zasto je i na kakvim promjenama potrebno inzistirati upravo
u propedeuti¢kom dijelu medicinske edukacije? Valja se na-
dati da autori novog izdanja ili novog udzbenika propedeu-
tike, a pogotovo nastavnici, ne¢e zanemariti odgovor. Moj
je afirmativan.

Propedeutika predstavljena studentima u pretklini¢koj
nastavi dijeli se ovisno o dobi osoba koje traze pomo¢ i vrsti
specijalnosti koja im tu pomo¢ pruza. Internisticka ga upoz-
naje s osnovama dijagnostike odraslih osoba: anamnezom,
pregledom i promatranjem potencijalnih i stvarnih bolesni-
ka ili invalida. Medutim, ocit je izostanak adekvatnog obra-
zovanja u pogledu danas sve ucestalije gerijatrijske popula-
cije. Nepotrebno je uvjeravati u posebnosti organizma
¢ovjeka starije dobi, osobito u psihi¢kom podrudju, koje se
bitno razlikuje od onog u srednjoj dobi zivota, pa i potrebi
poduke o tim bolesnicima.?

Nadalje, udzbenici internisticke propedeutike, iako po-
najprije namijenjeni studentima medicine, godinama su slu-
zili 1 u edukaciji medicinskih sestara pa i praksi obih struka
nakon zavrSetka studija. Medutim, potreba upoznavanja
lije¢nika i medicinskih sestara s tom osnovom dijagnostike
nije jednaka, kao $to nisu jednake ni njihove uloge, zadaci,
ciljevi i problemi s kojima se u radu s bolesnicima susrecu.
Naime, dok se dijagnoza lije¢nika odnosi na bolest i me-
dicinsku intervenciju koja slijedi nakon nje, sestrinska se
dijagnoza odnosi na probleme koji se javljaju u bolesne ili
invalidne osobe u vezi s njihovim stanjem i potrebama, a
osnova su zdravstvene njege.> U tom smislu nuzno je raz-
dvajanje tih dvaju nastavnih sadrzaja i uz udzbenike na-
mijenjene budué¢im lije¢nicima, objavljivanje sestrinskih.
To bi bio i doprinos razgradnji jo§ uvijek u nas uvrijezenog
miSljenja da su medicinske sestre lije¢nicki pomocnici ili
jo§ gore prakse, da u ambulantama primarne zdravstvene
zastite obavljaju administrativne poslove.

U dosada$njoj nastavi i udzbenicima internisticke prope-
deutike Cesto je nedovoljno razlikovanje pa i isprepletanje
pojmova propedeutike i semiologije. Propedeutika je prez-
klinicki nastavni predmet. Rezultati njezine primjene osno-
va su privremene, »radne« dijagnoze. Do konacne dijagno-
ze veéinom dolazimo povezivanjem na taj nacin stecenih
informacija s nalazima laboratorijskih i instrumentalnih pre-

342

traga. Te su pretrage neko¢ bile logi¢no i ciljano odabirane,
dok su danas, zbog tehnoloskog razvitka medicine, sve broj-
nije i sve ¢e$ce rutinski primjenjivane. Pritom je, nazalost,
donekle potisnut vazan obrazovni element uocavanja i
rjeSavanja problema, odabira prioriteta i evaluacije postig-
nutoga. Semiologija pak sastavni je dio klinickih predmeta,
prikaz simptoma i znakova karakteristi¢nih za ve¢ definira-
ne bolesti. Stoga je u buducnosti potrebno iz nastave i
udzbenika propedeutike izostaviti semioloske prikaze ili ih
svesti na najmanju mjeru, a prikazati ih u klini¢koj nastavi,
potpomognuto i udzbenicima te vrste, koji takoder u nas jo$
nedostaju.

Najveci su, medutim, u propedeutici problemi sadrzajne
prirode. Dok u edukaciji propedeutickih vjestina jo§ uvijek
postoji nekriti¢no zadrzavanje nepotrebnih, nepouzdanih i
neprovjerenih vjestina, istodobno je evidentan nedostatak
poduke iz zdravstvene psihologije i komunikologije. Na
neke od spomenutih vjestina, jo§ prije gotovo pola stoljeca
upozorio sam osvrtom objavljenim u Lije¢ni¢kom vjesniku®
i potkrijepio primjerima iz pulmologije. Na primjer, kao
nelogi¢nu pa i opasnu za bolesnika, tada sam odbacio Hipo-
kratovu sukusiju kao »dokaz« likvidopneumotoraksa potre-
sanjem bolesnikova prsnog kosa i sluSanjem kako padaju
kapi sa svoda torakalne Supljine na razinu tekucine (gutta
cadens metallica). Sli¢nu sudbinu namijenio sam i nekim
perkutornim znakovima, nepouzdanim zbog ovisnosti o
nizu ¢imbenika, poput ispitanikove dubine udaha, debljine
njegova potkoznog tkiva, vjestine i snage kojom je izveden
perkusijski udarac ili ispitivaéeve (ne)sposobnosti percep-
cije izazvanog zvuka, a od auskultacijskih, pokusaje da se
sluhom utvrdi je li nesto suho ili vlazno (hropac), to vise Sto
je u pitanju samo manje ili vise tekuéi supstrat. Danas bih
njima pridodao palpacijsko utvrdivanje pektoralnog fremi-
tusa te auskultacijsko prepoznavanje i razlikovanje mo-
nofonih, polifonih, sinkronih, asinkronih i sekvencijalnih
pluénih fenomena. Uostalom, praksa je veéinu njih veé
spontano odbacila, oslanjajuci se na pouzdanije instrumen-
talne pretrage, posebno radioloske, ultrazvuéne, magnetsko-
rezonantne te provjeravane u laboratorijima za funkcionalna
istrazivanja. Prema tome, od dosadasnjih pulmoloskih fi-
zikalnih pregleda opravdano je zadrzavanje inspekcijskih i
veéine palpacijskih, od perkutorih orijentacijske i uspored-
ne perkusije, odredivanje irine sredoprsja te mjesta, veli¢ine
i smjera pokretanja pluénih baza pri disanju, a od auskul-
tacijakih vjestina, vrste i naCina disanja te lokalizaciju ili
rasprostranjenost patoloskih Sumova, hropaca, krepitacije i
pleuralnog trenja, ondje gdje postoje. Nasuprot takvom raz-
misljanju, danas se u praksi ve¢ javljaju ekstremni stavovi
da se patoloski auskultacijski fenomeni samo registriraju,
ali ne diferenciraju niti tumace, nego sluze samo kao poticaj
za primjenu sigurnijih, instrumentalnih pretraga. Da to nije
opravdano, primjer su krepitacije, osobito vaznost njihova
ranog prepoznavanja, lokalizacije ili rasprostranjenosti te
odnosa prema dijelu udisaja. Naime, krepitacije na kraju in-
spirija nad pluénim bazama vazan su znak kongestije uoci
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prijeteceg edema pluca, a lokalizirane podalje od plu¢nih
baza, znak su intersticijske infiltracije pluénog parenhima,
npr. intersticijske upale pluca. To je posebno vazno u »te-
renskim« uvjetima rada, jer u prvom sluéaju pravovremena
intervencija moze spasiti zivot bolesniku, a u drugome do-
prinos je ranoj odluci o izboru adekvatnog antibiotika,
razli¢itog u lijeCenju intersticijske i alveolarne pneumonije.
Sli¢na razmisljanja postoje i u drugim granama internisticke
i ne samo internisti¢ke propedeutike. Napokon, ako postoji
sumnja u vjerodostojnost nekoga fizikalnog nalaza, jedini
su nacin provjere kontrolirani slijepi pokus i korelacija
nadenoga s instrumentalno provjerenim, §to danas takoder u
tom podruc¢ju nedostaje, a moze biti izazov mladim istra-
ziva¢ima.

U pogledu nedostatne psiholoSke naobrazbe to je u pr-
vom redu nedovoljno ili zakasnjelo poznavanje odnosa
zdravstvenih radnika i bolesnika,” a zatim i nepoznavanje
komunikacijskih metoda prisutno ne samo kod studenata
nego i u vecéine nastavnika. Primjer za to nedavno je u nas
odrzan Kongres psihoonkologije na visoko specijaliziranoj
razini, namijenjen unaprjedenju psiholosko-psihoterapijske
pomo¢i te opée humane skrbi za onkoloske bolesnike i
njihove obitelji. Namecée se pitanje, gdje i kada tijekom stu-
dija lije¢nik primarne zdravstvene zastite ima priliku upoz-
nati se s tim problemom, da bi i sam pravilno postupio ili
procijenio potrebu pomoci specijalista psihijatra. Tri su po-
drucja potrebe osnovne psiholoske i komunikacijske eduka-
cije posebno osjetljiva. Prvo je razgovor s bolesnikom pri
uzimanju anamneze koji danas sve vise sli¢i ispunjavanju
administrativnog upitnika, a dodatno je optereéen upotre-
bom pomagala, poput pisaceg stroja, racunala ili mikrofona.
Drugo, jo$ osjetljivije, pri upoznavanju je bolesnika s priro-
dom i dijagnozom njegove bolesti, ve¢inom bez dovoljnog
ili ikakvog znanja kako ¢e on reagirati.”!® Treée je pri bole-
snikovu odlasku iz ambulante ili bolnice, gdje su upute za
daljnje lijeenje, a posebno upoznavanje s (nepovoljnom)
prognozom Sture ili su svedene na obeéanje da ée »sve
procitati« u otpusnom pismu, koje u pravilu kasni. Posljedi-
ce su Cesta nezadovoljstva bolesnika, povecanje privlacnosti
skupih privatnih ordinacija, ali nazalost i otvaranje prostora
pojavi i djelovanju raznih alternativnih »iscjelitelja«. Iako je
dio odgovornosti za spomenuto veé u neadekvatnom izboru
kandidata pri upisu u $kole i na fakultete, nedostatnim ma-
terijalnim sredstvima, kao i apsurdnim ambulantnim nor-
mativima vremena posvecenog bolesniku, najvazniji pripa-
da neprilagodenosti metoda i programa nastave potrebama

zdravstvene prakse. Ne mozemo se izgovarati da na to ni-
smo bili upozoreni, jer upravo o tome je ve¢ krajem proslog
stolje¢a iscrpno pisao Havelka u udzbeniku zdravstvene
psihologije."!

Napokon, nekoliko rije¢i i o tehni¢koj strani ovog pro-
blema, posebno u pogledu nastavnih pomagala. Naime, uz
postojeca slikovna, zbog dinamike nekih pojava, osjeca se
stupnost adekvatnog bolesnika upravo u vrijeme poduke o
zvukovnim fenomenima, zahtijeva i auditivne snimke, kojih
takoder u nas jo§ nema.

Smatram da su spomenuta zapazanja dovoljan razlog i
poticaj za promjene u nastavi propedeutike. Iako je nepopu-
larno citirati samoga sebe, zavrsio bih posljednjom rece-
nicom iz ranije spomenutog osvrta:®* »U svim ostalim slu-
¢ajevima moramo paziti da ne postanemo sli¢ni ¢ovjeku,
koji u sedmom deceniju dvadesetog stoljeca prislanja uho
na tra¢nice, osluskujuéi dolazi li vlak.« Potrebno je samo
promijeniti nadnevak.

Prim. dr. sc. Hrvoje Harambasic, dr. med.
umirovljeni predstojnik pulmologije
u Klinici za pluéne bolesti »Jordanovac«, Zagreb
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POZIV: IZRADA SMJERNICA ZA STRUENI RAD

Postovane kolegice i postovani kolege,

lijecnicki je rad opterec¢en posebnostima koje
nema ni jedan drugi posao. Mislim da ih nije potreb-
no nabrajati, ali je vazno rec¢i da su uza sve te po-
sebnosti propusti moguci. Kao $to sami znate i
pravnici i predstavnici medija budno paze na sva
takva dogadanja da bi ih pretvorili u senzacionalizam
ili profit. Svi zajedno moramo raditi vise i uspjesnije
da bi propusta bilo sto manje.

Osnovu sigurnosti rada svih lije¢nika ¢ine najma-
nje dva procesa: ispravna i potpuna medicinska do-
kumentacija i nacionalne usuglasene smjernice kojih
se lijecnik treba pridrzavati u svakodnevnom radu.

Ispravna i potpuna medicinska dokumentacija
mora ostati kao pismeni dokument kada i Sto je bo-
lesniku napravljeno. U problemima koji prate svako-
dnevni rad dokumentacija je ogledalo i dokument
opravdanja u stanjima nesporazuma izmedu lijec¢nika,
zdravstvenih djelatnika i bolesnika.

Nacionalne usuglasene smjernice drugi su vazan
dio u lije¢nickome svakodenvnom radu. Postupanje u
skladu sa smjernicama potvrduje ispravnost po-
stupka primjenjenog za bolesnika.

U skladu s time molim predsjednike strucnih dru-
Stava HLZ-a da objave nacionalno usuglasene smjer-
nice iz svoga podrucja na internetskim stranicama
Hrvatskoga lijecnickog zbora $to je moguce prije.

Dokument koji bi trebalo poslati za objavu na in-
ternetskim stranicama jesu:

1. nacionalno usuglasene smjernice raspravljene
i prihvacene na sastanku odgovarajuceg dru-
S$tva Hrvatskoga lije¢nickog zbora, s datumom
uskladivanja (idealna varijanta) ili
inozemne smjernice s kojima je drustvo Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora suglasno za uporabu u
Hrvatskoj (ova varijanta ukljuc¢uje dozvolu od-
govarajuc¢eg inozemnog foruma koji je smjerni-
ce donio, ili samo internetsku adresu koja ¢e
se objaviti na stranicama Hrvatskoga lijec-
nickog zbora i koja se moze pozvati, s datu-
mom donosenja). lako se ¢esto u inozemnoj
literaturi mogu naci slicne smjernice, drustvo
bi se moralo odluciti za jednu koja ¢e biti na
internetskoj stranici. Cilj je svakako Sto je
moguce ranije pripremiti vliastite nacionalne
smjernice koje ¢e ukljuciti i posebnosti zdrav-
stvenih problema u Hrvatskoj (prve takve
smjernice Endokrinoloskog drustva Hrvatsko-
ga lijecnickog zbora mozete vidjeti na inter-
netskoj stranici Hrvatskoga lije¢nickog zbora
— www.hlz.hr (http://www.hlz.hr/portal/index.
php?option=com_content&view=article&id=
408Itemid=79).)).

Predsjednik HLZ-a
prof. dr. sc. Zeljko Metelko

*

*

*

Knjiga
»Lijecnici u trecoj dobi«

Knjiga »Lijecnici u trecéoj dobi« u izdanju Hrvatskog dru-
Stva umirovljenih lijeénika HLZ-a mozZe se kupiti kod gdje Dra-
zenke Kontek u HLZ-u, Subi¢eva 9 (molimo kontaktirati je na
tel. 01/4693-300) ili uplatom od 100 kuna na Zziro racun
2360000-1101214818 pozivom na broj 268-37 i nazna-

kom »za knjigu«.

Osim struc¢nog dijela sadrzi literarne radove, uspome-

ne lijecnika, anegdote i sale.

Narudzbom od 10 primjeraka na viSe ostvaruje se po-

pust od 20% pa je tada cijena knjige 80 kuna.
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Prim. dr. Milica Potkonjak-Sekso
13. 6. 1924. — 14. 7. 2008.

Tiho, kao §to je zivjela svoje posljednje godine, napustila nas je prim. dr. Milica
Potkonjak-Sekso, lije¢nica u Klinici za dje¢je bolesti Salata, te krenula put druge
obale mitske Modre rijeke, osmisljene u viziji pjesnika Maka Dizdara. Rodena je
u Gospicu gdje je zavrSila osnovnu $kolu, a potom 1943. godine gimnaziju u
Osijeku. Zeljela je zapodeti studij medicine, ali je zbog ratnih prilika ipak ostala u
Osijeku i radila pomoéne poslove na Kirur§kom odjelu Opée bolnice sve do kraja
1944. godine, kada je mobilizirana i do zavrSetka Drugoga svjetskog rata radila u
sanitetu JA. Studij medicine zapocela je pocetkom 1946. godine na Medicinskom
fakultetu u Zagrebu i diplomirala 1952. godine. Po¢etkom 1953. zapocela je jedno-
godisnji pripravnicki staz, a potom je tri godine radila kao volonter u Klinici za
dje&je bolesti Salata. Pocetkom 1957. godine je na temelju natje¢aja, koji je raspi-
salo Tajnistvo Medicinskog fakulteta, izabrana za lije¢nika na specijalizaciji iz pe-
dijatrije. Specijalizaciju, koja je po tadasnjim propisima trajala tri godine, zavrsila
je 1959. godine i s odli¢nim uspjehom polozila specijalisti¢ki ispit (predsjednica
ispitne Komisije bila je prof. dr. Fischer-Sartorius).

Ubrzo zatim primljena je u stalni radni odnos na Medicinskom fakultetu odno-
sno u Klinici za dje&je bolesti Salata, gdje je pod vodstvom doc. dr. Aleksandra
Tiefenbacha sudjelovala u lijecenju djece s raznim krvnim bolestima i dodiplom-
skoj nastavi za studente medicine. Tih je godina bila vrlo aktivna u Zboru lije¢nika Hrvatske i Pedijatrijskoj sekciji Zbora,
u stru¢nim aktivnostima Klinike te kao suradnica tada vodecih profesora pedijatrije (Niko Skrivanelli, Petar Erak, Zrinka
Kalafati¢ i Aleksandar Tiefenbach) objavila vise znanstvenih i stru¢nih radova u tada vode¢im hrvatskim ¢asopisima (Lijec¢-
nicki vjesnik, Jugoslavenska pedijatrija).

Ti su radovi bili u veoma Sirokom rasponu od studije epidemiologije i klinicke ekspresije poliomijelitisa, koji je tih godi-
na bio velik zdravstveni problem, do istrazivanja patogeneze i klini¢ke slike Hodgkinove bolesti u djece, u¢inaka splenek-
tomije u djece s hereditarnom sferocitozom te klinike i terapije leukemije u djecjoj dobi.

Za iskazanu struénost i doprinos razvitku dje¢je hematologije te za znanstvena dostignuéa u tom podru¢ju medicine, kao
i doprinos razvitku hrvatske pedijatrije, Savjet za narodno zdravlje Republike Hrvatske dodijelio joj je 1968. naslov prima-
rijus. Medutim, gledajuci retrospektivno njezin profesionalni put, stje¢e se dojam da je tih ranih sedamdesetih godina
prosloga stolje¢a ona dostigla svoj zenit, a zatim gotovo tre¢inu svoga radnog vijeka bila je nekako na marginama struénog
i znanstvenog rada u Klinici na Salati.

Umirovljena je 1989. godine i od tada je zivjela tiho posvecujuci svu svoju paznju suprugu prof. dr. sc. Mladenu Seksu,
uglednom profesoru interne medicine i jednom od prvih supspecijalista klini¢ke endokrinologije, ¢ovjeku koji je ostavio
duboke tragove u Klini¢koj bolnici »Dr. Mladen Stojanovi¢« odnosno Klini¢koj bolnici »Sestre milosrdnice« u Zagrebu.

I $to reéi na kraju osvrta na minuli Zivot jedne plemenite Zene i lije¢nice? Njezino djelo o njoj najbolje govori, a na nama
je da bude sa¢uvana u uspomeni sve dok nas bude. Recimo joj na kraju: »Pocivajte u miru, draga doktorice Potkonjak-Sek-
so. Neka nad Vasom uspomenom lebdi slika VaSe i moje Like, nase postojbine, koju smo Vi i ja jako voljeli.«

Doc. dr. sc. Drago Buneta
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Prim. dr. med. Irena Irma Zunié
(1929. - 2009.)

i Dana 18. srpnja 2009. godine zauvijek nas je napustila prim. dr. med. Irena Irma
Zunié, nasa draga kolegica, lije¢nica infektologinja, prijateljica i uciteljica brojnih
generacija medicinskih sestara u Srednjoj medicinskoj $koli u Zadru.

Prije dvije godine rado sam se odazvao pozivu i posjetio prim. Irenu Irmu Zunié.

Moram biti iskren i priznati da sam zaista imao veliku tremu kako ée te¢i nasi

razgovori. Naime, prim. Irena Irma Zuni¢ odlazila je iz Odjela za zarazne bolesti u

Op¢oj bolnici u Zadru u vrijeme kad sam ja tek pristizao na taj odjel, u kojem je

- ona radno provela tridesetak godina. Tako zapravo i nisam imao pravu prigodu
upoznati prim. Zuni¢ kao lije¢nicu i Zenu, a danas malobrojno osoblje, koje je s

njom radilo, uvijek mi je pri¢alo o njezinu veoma ozbiljnom i detaljnom pristupu

u radu s bolesnicima, ali i u odnosu prema zdravstvenom osoblju. Od pocetka do

kraja na$ je razgovor protekao u ugodnu pri¢anju i o medicini i o svakodnevnom

- Zivotu. DoZivio sam prim. Zuni¢ vedrom, dragom, nasmijanom i dobronamjernom.

Veéi dio razgovora protekao je u pri¢i o njezinu djetinjstvu i zivotu provedenom u
Dolnjoj Dubravi (Cakovec), mjestu u kojem je rodena 1929. godine.
Prim. Irena Zuni¢ potjede iz poznate dubravske trgovacke obitelji. Mati Katarina
bila je kucanica, ali i trgovkinja, koja je s vremena na vrijeme radila u trgovini, a
otac Dragutin Miser, poznat pod imenom Kari (Karlo), bio je trgovac, koji je iz-
medu dva rata vrlo uspjesno vodio trgovinu Zeljeznom robom. U Dubravi su Miserovu obitelj zvali Karijevi. Kao trgovac

Miser je bio poznat u cijeloj dubravskoj okolici. Nakon Drugoga svjetskog rata, poput brojnih drugih trgovaca i poduzet-

nika, bio je proganjan i zatvaran od komunisti¢kih vlasti (Lepoglava, 1945.-1948.), $to je obitelj u svakom pogledu dove-

lo u tesku situaciju. Od dviju njegovih kéeri mlada Irena posvetila se medicini. Gimnaziju je zavrSila u Varazdinu 1949., a

medicinski fakultet u Zagrebu 1956. godine. S puno Zara i ljubavi pri¢ala mi je prim. Zuni¢ o domovini Hrvatskoj, ali s puno

goréine o komunisti¢koj vlasti koja je proganjala njezina oca, a tako i cijelu obitelj. Prisjecam se njezinih rije¢i »kolega,
uvijek vam se divim kako vi otvoreno i bez straha govorite o Hrvatskoj, a mnogi takvi zavrsili su u tamnici«. Razgovarajuci

s njom i motreci njezine pokrete, stekao sam dojam kao da je jo$ uvijek u strahu od komunisti¢ke batine, dobro znajuéi u

kakvoj je nevolji bio njezin otac.

Prim. Irena Zunié odrasla je i §kolovana u vrlo teskim ratnim i poratnim godinama. Ide u red onih hrvatskih intelek-
tualnih narastaja koji su radeci naj¢esce u vrlo teskim uvjetima, ujedno stvarali i temeljne pretpostavke na kojima se
danas hrvatsko zdravstvo nalazi. Tada su mnogi svojem zanimanju podredivali vlastite sudbine. Tako je bilo i s prim.
Irenom Irmom Zuni¢. Kao lije¢nica pocela je raditi u Medicinskom centru u Zadru 1957. godine. Specijalisticki ispit iz
infektologije polozila je 1961. godine u Zagrebu, a primarijat je stekla 1974. godine. Cijeli svoj radni vijek provela je na
Infektoloskom odjelu, sve do odlaska u mirovinu 1984. godine. U radu s bolesnicima bila je ustrajna u postizanju kona¢nog
cilja — izlje¢enja. Podru¢je infektologije odrazilo se i u njezinim stru¢nim radovima koje je objavljivala u medicinskim
publikacijama, kao $to su Lijecnicki vjesnik i Medica Jadertina. Osim toga, prim. Irena Zuni¢ u Srednjoj medicinskoj
Skoli u Zadru 12 godina predavala je predmet Zarazne bolesti s epidemiologijom. Kao predava¢ u Medicinskoj Skoli u
Zadru intenzivno se bavila i zdravstvenim prosvjecivanjem, objavljujuéi s podrucja zdravstvenog prosvjecivanja po-
pularne ¢lanke u zadarskome Narodnom listu.

Za predani rad i postignute rezultate prim. dr. med. Irena Zuni¢ odlikovana je 28. veljate 2004. godine posebnom zah-
valnicom Hrvatskoga lije¢nickog zbora u znak priznanja za dugogodi$nji neprekidan doprinos Zboru i medicinskoj misli u
Hrvata. Godinu dana poslije bila je gost na predstavljanju moje knjige u Matici hrvatskoj u Zadru. S rado§¢u i uzbudenjem
govorila je o ovom priznanju. Uskoro je pristiglo jo§ jedno veliko priznanje i radost. Tako je 23. veljac¢e 2008. godine Hr-
vatski lije¢nicki zbor odlikovao prim. dr. med. Irenu Zuni¢ spomen-zahvalnicom u znak priznanja za 50 godina neprekid-
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nog ¢lanstva u HLZ-u, trajnog zalaganja za eticka nacela Zbora, ustrajnog promicanja struke i unapredenja zdravlja hrvat-
skog naroda.

Prim. Irena Zuni¢ veéi je dio svog Zivota provela u starome povijesnom hrvatskom gradu Zadru. Svoj rodni kraj stal-
no je nosila duboko i u srcu i u dusi, uvijek je bila o¢ita Zudnja za zavi¢ajem, osobito za rodnom Dubravom i zavi¢ajnom
rijekom Dravom. Te svoje zudnje za zavi¢ajem izrazila je na slikama na kojima su rodna Dubrava i rijeka Drava Cesti
motivi. Osim slikanja znala je posegnuti i za perom ne bi li se barem duhovno vratila u rodni zavicaj, odakle je prije vise
od pola stoljeca otisla. Tako je rodnoj rijeci posvetila pjesmu Noc na Dravi, a svojoj rodnoj Dubravi posvetila je pjesmu Oda
Dubravi:

Dubravo, rodno moje mjesto
Posjecivala sam te cesto
Nosim te duboko u dusi.
Suza za tobom, vec se i osusi.

Ostavila sam te tuzna

Otisla na jug, na more,
Ostavila tvoje Sumarke

Ne vidim vise Legradske gore!
Uspomene se bude,

Nocu sanjam Dubravu

Mislim na nase ljude,

Mislim na Dravu!

Nema vise mojih dragih
Nema ni prijatelja starih
Nema vinograda preko Mure
Tamo su sada druge kulture!

Ne plove vise Dravom splavari,
Ne pretacu vodu nasi zlatari,

U dusi nosim Krbulju,

Jos mislim na svoju Dubravu!

Proteklih nekoliko godina Gesto me prim. Zuni¢ znala zvati telefonom. Ti na§ razgovori preteZito su se odnosili na njezi-
no zdravlje, ali znala je veoma Cesto zapitati Sto se dogada na odjelu, na kojem je provela cijeli svoj radni vijek. Od svih tih
mnogih razgovora dva ¢u razgovora pamtiti cijeli svoj zivot. Prvi razgovor odnosi se na njezinu slutnju o smrti. Dobro se
sjecam njezinih rijeci: »Kolega, znate, svi ¢emo jednog dana umrijeti, a ja zelim da mi vi napisete Zivotopis za Lije¢nicki
vjesnik.« I tada, sluteci smrt, pokazala je svu svoju Zudnju i ljubav za rodni kraj kazavsi da mi glavni izvor sadrzaja za nje-
zin zivotopis bude Hrvatski kajkavski kalendar za 2004., dr. Zvonimir Bartoli¢, Matica hrvatska, Cakovec, 2004. Njezinu
sam Zelju ispunio. Drugi razgovor pokazuje zapravo kakva je prim. Zuni¢ osjeéajna, plemenita Zena i dobra, iskrena prija-
teljica. Naime, saznala je za bolest moje kceri. Uputila mi je tako lijepe i prijateljske rije¢i ohrabrenja, ali izrazila i Zelju da
je moja kéi posjeti. To se i dogodilo, a prim. Zunié joj je darovala zlatni lan¢i¢. Poznata je izreka da samo dobar Govjek
moze biti dobar lije¢nik, a takva je bila prim. dr. med. Irena Irma Zuni¢. Hvala joj na svemu $to je uéinila za hrvatsku me-
dicinu, na svemu dobrome $to je u¢inila u Zivotu. Neka joj je vje¢na slava i hvala i bila joj laka hrvatska zemlja.

Prof. dr. sc. Boris DZelalija, dr. med.
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Prim. dr. Zvonimir Dittrich
(1929. -2009.)

U utorak 13. listopada 2009. godine preminuo je na$ vrijedni ¢lan i vrlo cijenje-
ni kolega u osamdesetoj godini zivota. Svojim je predanim, pedantnim i temeljitim
radom i u struci i u organizaciji posla bio primjer mladim i starijim kolegama.
Njemu pripada znatan dio zasluga za razvoj i afirmaciju nase Podruznice i Hrvat-
skoga lije¢nic¢kog zbora u cjelini.

Roden je 1929. godine u Kragujevcu, a srednju Skolu pohadao u Zagrebu (V.
muska gimnazija), gdje je i maturirao 1948. godine. Medicinu je studirao na Me-
dicinskom fakultetu u Zagrebu, dok je specijalizaciju iz anestezije i reanimacije
1964. godine zavrsio na Vojnomedicinskoj akademiji u Beogradu. Nakon toga je
bio na postdiplomskom studiju iz urgentne medicine Medicinskog fakulteta u Za-
grebu (1972.). Primarijus postaje 1977. godine, a znanstveni asistent Medicinskog
fakulteta u Zagrebu — Studija u Splitu 1984. godine. Radi stru¢nog usavrSavanja
boravi vise puta u Londonu (1971., 1977., 1984. 1 1987. godine).

Jedan je od zasluznih ¢lanova Inicijativnog odbora za razvoj Studija Medicin-
skog fakulteta u Splitu 1960. godine, a bio je i ¢lan Komisije za Medicinski studij,
koju je formirao Zbor lije¢nika Hrvatske 1974. godine. Sudjelovao je kao ¢lan u
Savjetu projekta razvoja studija Medicinskog fakulteta u Zagrebu — Studija u Spli-
tu 1979. godine.

Njegov je doprinos struci velik. Od 1964. godine obnasa duznost nacelnika Odsjeka anestezije i reanimacije Vojne bol-
nice u Splitu. Njegova upornost u borbi za osamostaljenje odsjeka isplatila se kao i trajan trud za osposobljavanje i kadrov-
sko upotpunjavanje odsjeka, te pribavljanje nuzne suvremene aparature. Osobito je vazan njegov rad na uvodenju i unapre-
denju modernih metoda u jedinicama intenzivnog lijecenja ¢ime se znatno povecao broj prezivljavanja najtezih bolesnika.
Nacelnik Odjela CIT-a u istoj bolnici postaje 1977. godine. Sve je to postigao zahvaljujuéi struénosti, upornosti i uprav-
ljanjem na njemu svojstven diplomatski nacin, pa je na kraju raspolagao respektabilnim timom specijalista i specijalizana-
ta. Pozrtvovan i primjeran u radu, u svakoj je prilici, premda u funkciji nac¢elnika, preuzimao velik dio posla na Odjelu i na
dezurstvima. Imao je gotovo potpuno pripremljen doktorat, ali ga nije uspio realizirati zbog velikih i vrlo odgovornih ob-
veza.

Objavio je 68 stru¢nih i znanstvenih radova najvise iz problematike svoje struke: klini¢ke anestezije, reanimacije i inten-
zivne terapije, hipotermije, prometnih trauma, strijelnih ozljeda i dr. Objavio je: Nasa iskustva s upotrebom heparinizirane
krvi u ekstrakorporalnoj cirkulaciji (1963.); Prekid cirkulacije u dubokoj hipotermiji s ekstrakorporalnim hladenjem i auto-
genom oksigenacijom (1963.); Interventrikularni septalni defekt u hipotermiji i kardiologiji (1969.); Reanimacija trauma-
tizma nakon nesreée i u transportu (1972.); Znacaj opée medicinske pomoci u zbrinjavanju povrijedenih u prometnim
traumama (1975.), Tristo trideset godina od osnivanja Vojne bolnice u Splitu za potrebe Splita, Trogira, Klisa i Omisa
(1988.) itd

0Od 1978. godine postaje jedan od osobnih lije¢nika Josipa Broza Tita i na tom polozaju ostaje do njegove smrti 1980.
godine. Od 1981. godine obavlja duznost upravitelja Vojne bolnice u Splitu i i na toj duznosti ostaje do 1991. godine. Koor-
dinator je Medicinske stanice helikopterskog spaSavanja Split (1984—1991.). U Hrvatskoj ratnoj mornarici je od 1991. do
veljace 1993. godine kada odlazi u mirovinu u ¢inu brigadira Hrvatske vojske.

Clan je Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora od 1958. godine. Obnagao je duznost tajnika podruznice HLZ-a u Splitu u periodu
1970-1978, a duznost njezina predsjednika 1981. i 1982. godine. Clan je Glavnog odbora HLZ-a 1985.—1992. godine te
Udruge anasteziologa 1960., a Predsjednistva 1973-1977. godine. Clan je Povjerenstva za odli¢ja Glavnog odbora HLZ-a
1985. godine, a njezin gotovo nezamjenjivi predsjednik u razdoblju 1986. godine sve do svoje smrti. Zbog svojih zasluga
dobitnik je brojnih odli¢ja, i to: Diplome Lije¢nickog vjesnika (1977.); Ladislav Rakovac (1979.); Plakete Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu (1986.); Nagrade dr. Marija Schlesinger (1988.); Povelje HLZ-a (1990.). Zac¢asni je ¢lan
HLZ-a (2004.), dobitnik Posebne zahvalnice HLZ-a (2006.), Spomen-diplome za 100. i 125. godinu HLZ-a te Spomenice
Domovinskog rata 1990-1992. (1992.).

Tesko je zamisliti da vi§e nema dragog i zasluznog ¢lana i kolege prim. dr. Zvonimira Dittricha, koji je svojom mirno¢om
irazloznos¢u privlacio paznju i djelovao umirujuée na svoju okolinu. Zahvaljujemo mu na svemu §to je u¢inio za bolesnike
i za naSe zdravstvo u cjelini. Njega i njegov primjerni rad zadrzat ¢emo u trajnoj uspomeni.

Prim. dr. Ante Tukié
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Dr. Miljenko Plavljanic¢
(11. 4. 1945. — 6. 11. 2009.)

Tesko je sazeti jedan zivot u nekoliko recenica i ocrtati njegovo znacenje i trag
koji ostaje u svima nama. I znati da se svakodnevno susre¢emo s mnogim osobama
i stvarima koji su svjedoci tog vremena.

Napustio nas je na$ dragi kolega dr. Miljenko Plavljanié, kirurg po struci i voka-
ciji. Malo je sretnika kojima je Bog dao takav dar da uz talent, rad i zalaganje po-
sjeduju istinsku, upravo drsku, lakoc¢u u obavljanju svog poziva. Za nas koji smo
imali Cast i radost raditi s njim odlazak u operacijsku salu bio je izazov i dragocje-
no iskustvo. Imao je zlatne ruke kirurga, koji je puno puta spasavao zivote ili Zivo-
tu vracao kvalitetu. I ljudi oko njega, njegovi kolege i pacijenti to su prepoznavali
i cijenili. Krasio ga je smisao za prepoznavanje bitnih stvari, izbor pravog rjesenja,
brzina djelovanja, uz zavidnu operativnu tehniku. Svima nama bilo je jasno da
radimo s umjetnikom, maestrom kirurgije. I ne znajudéi, prisustvovali smo nepo-
vratnom, zlatnom dobu ogulinske kirurgije. Volio je dinamiku, odredivao tempo,
uzivao i dobro se snalazio u njemu. Volio je Zivot i ljude i bio sretan nakon dobro
obavljena posla. Ostat ¢e u srcima mnogih Ogulinaca koji ¢e ga pamtiti kao vrhun-
skog kirurga, prijatelja. Ogulin je bio i ostao njegova sudbina.

Kratki zivotopis: Dr. Plavljani¢ roden je 1945. god. u Petrinji. Kratko vrijeme
obitelj je zivjela u Vrbovskom, a od 1953. god. seli se u Ogulin, gdje je zavrsio
osnovnu i srednju Skolu. Medicinski fakultet zavrsio je u Zagrebu 1971. god.

Svoj radni vijek zapoceo je kao odjelni lije¢nik, 1972. god. u OB Ogulin. Godine 1978. zavr$ava specijalizaciju iz opée
kirurgije. God. 1985. odlazi u klinike u Njemacku i Svicarsku na usavriavanje iz podru&ja traumatologije iz AO tehnika,
koje je nakon toga primjenjivao mnogo puta. Navedene su tehnike bile primjenjivane tada samo u velikim bolnicama i
klinikama. I tada je pokazao kako je ¢esto sa svojim idejama, bio ispred svog vremena.

God. 1987. postaje Sef kirurgije, a od 2000. do 2004. god. obnasa duznost ravnatelja OB Ogulin. Ogulinu je poklonio 34
godine svog neprekidnog rada, gdje mu je bilo prvo i zadnje mjesto zaposlenja. Zbog bolesti odlazi 2006. god. u invalidsku
mirovinu.

Nagli je odlazak ostavio prazninu, ali ipak i moguénost nekog videnja, jer povremeno bismo ga pitali za savjet i bili
sigurni kada je Plavi nesto rekao.

Bolno nedostaju njegova sigurnost, vjestina, iskustvo i dobrota. Znali smo da unato¢ njegovu burnom temperamentu
uvijek mozemo pokucati na njegova vrata trazeci savjet ili potporu.

Nagla smrt prekinula je njegov plodni zivot i ostavila nas bez rijeci. U srcima svih nas je osjecaj nepravednog gubitka,
bas kada smo se ponadali da se oporavio nakon operacije srca. Njegovo srce nije izdrZalo teret Zivota i jednostavno je naglo
otisao.

Izjavljujemo iskrenu sucut obitelji Plavljani¢, rodbini i prijateljima.

Dragi prijatelju, hvala za sve dobro koje si nam dao, za sve §to si usadio u nas i nauc¢io nas. Pamtit ¢emo te dok smo
Zivi.

Neka ti dobri Bog daruje mir koji si zasluzio. Neka ti je vjecna hvala i slava!

Mpr. sc. Danijela Tomic, dr. med.
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