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Postovane kolegice i kolege, uvazene clanice i clanovi Hrvatskoga lijecnickog zbora, dame i gospodo,

Bozi¢ je pred vratima, prosinac 2021. kao da je bio jucer. Ivona, Drazenka i Branimir sad ve¢ nestrpljivo
pitaju za poruku i osvrt predsjednika Hrvatskoga lije¢nickog zbora na godinu u odlasku. Jedna obveza kao da
prestize drugu i tako iz dana u dan. Prekjucer smo odrzali sastanak Glavnog odbora HLZ-a, potom promociju
knjige Lijecnicki vjesnik: medicinska komunikacija i memorija struke autorice prof. dr. sc. Stelle Fatovi¢-Ferenci¢
te podijelili odli¢ja uvazenim ¢lanovima, ustanovama, institucijama i udrugama. Prolazim jutros centrom grada,
vedro i suncano, ali tek tu i tamo pokoji prolaznik, ¢ini mi se kao da svi putevi vode prema Dolcu. Nazalost
neobnovljeni grad nakon potresa, jo$ uvijek nije proglasen kraj pandemije. Kolege iz dezurstva javljaju kako nisu
predahnuli ¢itavu no¢, ali jo$ su uvijek raspolozeni za Salu. Dojam veli¢ine nakon nogometnih uspjeha, jucer
opet trei na svijetu, cudo malog naroda.

Privodimo kraju jos jednu izazovnu pandemijsku godinu, adventsko vrijeme svima nam je omiljeno vrijeme
radosti i mira. Za mene osobno to je razdoblje satkano od posebnih osjecaja, bez obzira na sve sto se tijekom
godine dogadalo. Obitelj, prijatelji i suradnici u zari$tu su svih promisljanja.

Hrvatski lije¢nicki zbor je, kako uvijek s ponosom isti¢emo, tradicionalna strukovna udruga doktora med1—
cine i doktora dentalne medicine. Osnovan je 26. veljace daleke 1874. godine. Taj dan se u nasoj domovini obi-
ljezava kao Hrvatski dan lijecnika.

Struka koju zivimo i nage poslanje i nadalje su pod budnim okom svekolike javnosti. Siroko dostupne zdrav-
stvene informacije kroz razli¢ite medijske platforme postavljaju pred struku velike izazove. Upravo zbog toga
cjelozivotno ucenje postaje prioritet, a nuznost stru¢nog i zdravstvenog usavrsavanja samo je nastavak tradi-
cionalnog $kolovanja. Povezanost uz svoju Alma mater postaje neraskidiva ne samo zbog tradicije, ve¢ i zbog
potrebe. Ne samo generacije M i Z, vec i svi ostali u neprekidnom su traganju za novim vjestinama i znanjima.
Hrvatski lije¢nicki zbor sa svoja 10.564 ¢lana, 26 podruznica $irom domovine i 164 stru¢na drustva organizira
preko 500 struc¢nih skupova godiSnje, od radionica, seminara, simpozija, godi$njih sastanaka do kongresa,
nacionalnih i onih medunarodnih. Sada smo ve¢ bliski sa svim modelima organiziranja stru¢nih dogadanja: od
virtualnih i hibridnih do onih nama najdrazih - sastanaka uzivo. Zahvaljujuci izuzetno konstruktivnoj suradnji
s Hrvatskom lije¢nickom komorom veéina skupova je valorizirana, $to kolegama pruza dodatnu sigurnost.

Ove godine jedno malo drustvo HLZ-a, Hrvatsko drustvo za klinicku prehranu, bilo je domacin velikoga
europskog kongresa u Becu. Nije to samo priznanje, ve¢ i budenje: turisticka smo zemlja bez kapaciteta za orga-
niziranje kongresa s vise tisu¢a sudionika. Evo novog zadatka za sve nas: kako izgraditi pravi kongresni centar na
lokaciji koja moze pruziti i dovoljno smjestajnih kapaciteta? Schengen i eurozona mogli bi pomoc¢i, nadamo se.

Hrvatski lije¢nicki zbor zalaze se za unaprjedenje znanstvenoistrazivackog rada i aktivno sudjeluje u njemu
u suradnji s brojnim znanstvenim institucijama i drustvima. Clanovi stru¢nih drustava HLZ-a imaju moguénost
i obvezu predlaganja i izrade smjernica za dijagnostiku i lije¢enje pojedinih bolesti iz njihova djelokruga. Smjer-
nice redovito objavljujemo u nasem stru¢no-znanstvenom glasilu — Lijecnickom vjesniku.

Lijecnicki vjesnik ove je godine obiljezio 145. obljetnicu postojanja koju smo proslavili zajedni¢ckim simpo-
zijem Hrvatskoga lijecnickog zbora i Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti 19. listopada 2022. u Preporod-
noj dvorani HAZU. Clanovi Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora izradili su od 2004. godine do danas vise od stotinu
dijagnosticko-terapijskih smjernica. Hrvatski lije¢nicki zbor je pokazao da moze ponuditi kvalitetne dijagnostic-
ko-terapijske smjernice temeljene na relevantnim znanstvenim dokazima.

Kao aktivnim ¢lanovima Hrvatskoga lijecnickog zbora, i na adrese nasih dugogodisnjih ¢lanova u mirovini
stize ¢asopis Lijecnicki vjesnik. To je na$ dug i obveza spram nasih ucitelja. Sredinom godine uveli smo tiskana
izdanja i za najmlade kolege, ¢lanove Hrvatskoga lije¢nickog zbora, kako bismo ih potaknuli da svoje stru¢ne i
znanstvene radove objave upravo u nasem mati¢nom glasilu. Lijecnicki vjesnik je dio baze Scopus, DOAJ, HRCAK.
Sadrzaj casopisa Lijecnicki vjesnik od broja 9-10/2020. pa sve do daljnjeg dostupan je na mreznim stranicama
Lijecnickog vjesnika. Tijekom 2021., a i 2022. godine aktivno se radi na postupnom prelasku na elektronicko
(online) izdanje.
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Dana 2. lipnja 2022. odrzali smo redovnu godi$nju izvjestajnu Skupstinu HLZ-a kako bismo usvojili pozi-
tivno izvje$ce neovisnog revizora za 2021. godinu te financijski plan za 2023. godinu. U svjetlu aktualnosti veza-
nih uz uvodenje eura kao sluzbene valute u Republici Hrvatskoj usvojeno je i da godisnja ¢lanarina HLZ-u
nadalje iznosi 30 eura.

Hrvatski lije¢nicki zbor svake godine nagraduje pojedine istaknute ¢lanove svojim priznanjima i odli¢jima.
Na taj simbolican nacin iskazujemo zahvalnost kolegama za ustrajan i marljiv rad na razvoju medicinske znano-
sti i struke. Dugogodis$nji ¢lanovi HLZ-a mogu za svoj rad biti odlikovani nagradama Hrvatskoga lije¢nickog
zbora - zahvalnicom, diplomom, odli¢jem Ladislav Rakovac, odli¢jem Zacasni clan, posebnom zahvalnicom i/ili
spomen-zahvalnicom. Medu brojnim kolegama, dobitnicima odli¢ja, Hrvatski lijecnicki zbor urucio je odli¢je
- povelju Stomatoloskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu povodom 60 godina samostalnosti i 100 godina viso-
koskolskog obrazovanja u podrudju stomatologije u Republici Hrvatskoj. Jo$ jedna vazna obljetnica obiljezena je
takoder poveljom Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora — Zupanijska bolnica Cakovec proslavila je jubilarnu 100. obljet-
nicu postojanja. Posebno priznanje uruceno je i Hrvatskoj lije¢nickoj komori za izuzetnu suradnju i obljetnicu
obnove rada Komore. Iskrene cestitke kolegama!

Hrvatski lijecnicki zbor i ove je godine nastavio aktivnu i uspje$nu suradnju i s drugim institucijama u
sustavu zdravstva, poput Ministarstva zdravstva, Hrvatske lijecnicke komore te Hrvatskoga lije¢nickog sindikata.
Prilikom humanitarne akcije Hrvatski lijecnici za Ukrajinu u organizaciji Hrvatske lije¢nicke komore, Hrvatski
lije¢nicki zbor apelirao je na svoja stru¢na drustva, sekcije i podruznice, ali i pojedince da se u okviru svojih
mogucénosti odazovu ovoj hvalevrijednoj inicijativi i na taj nacin iskazu potporu i solidarnost s lijecnicima i
zdravstvenim radnicima u Ukrajini. Hrvatski lije¢nicki zbor je, unato¢ svom neprofitnom karakteru prije svega,
drustveno odgovorna organizacija koja je spremna pomoc¢i potrebitima. U ovu svrhu, ukupno je prikupljeno
76.000,00 kuna.

Dobili smo reprezentativnost! Tek nedavno, kona¢no, nakon brojnih sastanaka i pregovaranja. Vjerujemo
da ce zajednistvom Hrvatski lije¢nicki sindikat, Hrvatska lije¢nicka komora i Hrvatski lije¢nicki zbor jo$ znacaj-
nije utjecati na poziciju svekolikog staleza, ali i ¢itavog zdravstvenog sustava. Puno je posla pred nama, ulaskom
u Eurozonu ogolit ¢e se nasi prihodi i postat ¢e znatno jasnije koliko su niske place i naknade za tezak rad nasih
kolegica i kolega. Mnoge usporedbe i razlike tada ¢e postati jos$ vidljivije. Zalaganje za realnije cijene nasih uslu-
ga i realnije dohotke ostaje trajna zadaca.

Puno se govorilo o mladim lije¢nicima i njihovim Zeljama, nesto malo manje o obvezama. Postajemo svjesni
da zivimo u realnom svijetu, kao da bi svi bas sve htjeli ostvariti odmah i sad. Razumijemo nase mlade kolege i
svakako ¢emo podupirati njihove opravdane zahtjeve kao $to smo ¢inili i do sada. Ipak, lukrativnost mnogima
postaje jedina vodilja pa nije lose ponekad se prisjetiti Hipokrata. Novi Medunarodni kodeks medicinske etike
stigao je u pravom trenutku; preveden naporima HLK-a i HLZ-a dostupan je svim kolegicama i kolegama.

Pozivam mlade kolegice i kolege da uz aktivan rad i zalaganje ¢lanstvom u stru¢nim drustvima Hrvatskoga
lije¢nickog zbora postanu vodilja nase struke, nasa sadasnjost i budu¢nost. Takoder, nase kolegice i kolege kao
predstavnici Hrvatskoga lije¢nickog zbora sudjeluju u tijelima zdravstvene upravne i izvr$ne vlasti. Misljenja
¢lanova Hrvatskoga lije¢nickog zbora izrazito su uvazena pri donosenju zakona i odluka o organizaciji zdravstve-
ne zastite i zdravstvene sluzbe te ostalim javnozdravstvenim problemima. Hrvatski lije¢nicki zbor ponovno je
sudjelovao kao dionik radne skupine u izradi-Nacrta Zakona o zdravstvenoj zastiti pri Ministarstvu zdravstva
te kao dionik izrade Nacrta Zakona o obveznom zdravstvenom osiguranju. Takoder pozivamo kolegice i kole-
ge da se aktiviraju pri Europskom udruzenju lije¢nika (UEMS - Union Europeenne des Medecins Specialistes -
European Union of Medical Specialists) te na taj nacin sudjeluju u razvoju struke zajedno s kolegama diljem
Europe, razmjenjuju iskustva i znanja te pokusaju napraviti promjene za boljitak naseg zdravstvenog sustava.

Ove godine nazalost ponovno nismo odrzali tradicionalni humanitarni Lijecnicki bal Hrvatskoga lije¢nic-
kog zbora. No, sa zadovoljstvom i ponosom najavljujem kako ¢emo u 2023. godini tradicionalno, u zadnju subo-
tu u veljaci, ponovno imati zajednicko druzenje i ples u duhu humanitarnog djelovanja.

Ljubav, sreca, toplina i potreba za bliznjima osobito nam je vazna u vrijeme blagdana. Neka Vas taj osjecaj
prati i kroz cijelu godinu! Drage kolegice i kolege, prijatelji i suradnici, iskoristit ¢u ovu priliku i pozeljeti Vam
obilje zdravlja, ljubav i radost, blagost i mir, sre¢u i blagostanje, osmijeh i toplinu u novoj godini, ali i u svim
godinama koje slijede.

Sretan Vam Bozi¢ i uspjesna nova 2023. godina!

Iskreno Vas,

prof. dr. sc. Zeljko Krznaric, dr. med.
predsjednik Hrvatskoga lije¢nickog zbora
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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU

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

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

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Svi prilozi Salju se na adresu: Urednistvo Lijecnickog viesnika, Hrvatski liie¢nicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb. (telefon
+38514693310)

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

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

1. podsjetnik autorima;

2. izjave o sukobu interesa;

3. izjave 0 autorstvu i prijenosa autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.

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

AUTORSTVO

Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Sukladno preporukama Medunarodnog odbora urednika medicinskih
Casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE) uz rukopis autori trebaju priloZiti pisanu izjavu da su znatno
sudjelovali u koncepciji ili nacrtu rada ili u prikupljanju, analizi i interpretaciji podataka i napisali prvu verziju rada ili su ga kriticki
revidirali uznatnom dijelu intelektualnog sadrZaja i odobrili zavrsnu verziju rada te su se slozli da su odgovorni za sve znacajke rada
i jamce da e se pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeg dijela rada prikladno istraziti i rijesiti. (engl. Substantial
contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, o interpretation of data for the work; AND Drafting
the work or revising it critically for important intellectual content; AND Final approval of the version to be published; AND Agreement to
be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved). Osobe koje nisu zadovoljile kriterije za autorstvo poput osoba koje su pruzile intelektualnu
pomoc (engl. intellectual assistance), tehnicku pomoc (engl. technical help) ili osiqurale specijalnu opremu i materijale (engl. provi-
ded special equipment or materials) treba navesti u dijelu Zahvale.

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

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

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

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

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

KATEGORIZACIJA, FORMAT | OPSEG RADOVA

Lijecnicki vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potrebna recenzija (engl. peer-reviewed articles): uvodnike, originalne
znanstvene radove, strucne radove, kratka priopcenja, preliminama izvjesca, pregledne radove i dobro dokumentirane prikaze
bolesnika.

Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 rijeci; do 1 slike il tablice; do 20 referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; nestrukturirani sazetak do
300 rijeci (ako je primjenjivo).

Izvorni rad (Original Research Article): maksimalno 6000 rijeci; do 6 slika i 6 tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 kljucnih
rijedi; strukturirani sazetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).

Strucni rad (Professional Article): maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika i 5 tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci;
strukturirani sazetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).

Kratko priopcenje (Short Communication, Brief Report): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do 15 referencija; 3 — 6 kljucnih
rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci.

Prethodno priopcenje (Preliminary Communication): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do 15 referencija; 3 — 6 kljucnih
rijedi; strukturirani sazetak do 300 rijeci.

Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with Review of the Literature)): maksimalno 5000 ijeci; do 5 slikaili tablica;
neograniceni broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; nestrukturirani sazetak do 300 rijei.

Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 rijeci; do 7 referencija.

Ispravak (Erratum): omogucuje korekeiju pogrjesaka koje su se pojavile kod pisanja, printanja ili u procesu publikacije clanaka.
Salje se na adresu: Lijecnicki vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lije¢nicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb il elektronickom postom na:
lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:

1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima i prezimenima autora. Ispod toga treba navesti
ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad napravljen te ponoviti ime i prezime svakog autora s akademskim
stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je posebno navesti adresu autora s kojime se Urednicki odbor moze dopisivati.
Na dnu stranice potrebno je predloZiti skraceni naslov clanka koji Ce se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetak i kljucne rijeci

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

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

3. Urod

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

4. Postupci (metode)

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

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

ABOUT THE JOURNAL

Lijecnicki vjesnik (LV), the official peer-reviewed journal of the Croatian Medical Association, publishes editorials, professional and
research articles, review articles, case reports, drugs and methods reviews, preliminary scientific and professional communica-
tions, commentaries, letters to the editor, book reviews, and other contributions, provided they have not been published in the
same format in another journal or book. The journal is published six times a year.
The contents of Lijechicki vjesnik may be used free of charge for educational and research purposes, with full reference to the
source. Any other use is prohibited without express permission by the publisher.

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT PUBLICATION

All contributions should be mailed to: Urednistvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb, Croatia.
(telephone +385 146 93 310)

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

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

1. Checklist for Authors;

2. Conflict of Interest Statement;

3. Statement of Authorship and Copyright Transfer.

Manuscripts submitted without the above attachments will not be considered.

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

AUTHORSHIP

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

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

PLAGIARISM AND RETRACTION OF PAPERS

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

The editorial board recommends authors to register with ORCID (https://orcid.org) and, when submitting a paper, to provide their
ORCIDID number that will be shown at the end of the paper and before the References to provide access to information on author-
ship and publications and to ensure better visibility.

Allindividuals who have participated in the paper and who are not authors should be mentioned under Acknowledgements.

CATEGORIZATION, FORMATTING AND WORD LIMIT FOR PAPERS

Lijechicki vjesnik publishes the following peer-reviewed articles: editorials, original research articles, professional articles, short com-
munications/brief reports, preliminary communications, review articles and well-documented case reports.
Editorial: 1200 words maximum; up to 1 figure or table; up to 20 references; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to 300
words (if applicable).
Original Research Article: 6,000 words maximum; up to 6 figures and 6 tables; unlimited number of references; 3 — 6 key-
words; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of medicine that may have an unstructured
abstract).
Professional Article: 5,000 words maximum; up to 5 figures and 5 tables; unlimited number of references; 3 — 6 keywords;
structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of medicine that may have an unstructured abstract).
Short Communication, Brief Report: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 references; 3 — 6 keywords;
structured abstract up to 300 words.
Preliminary Communication: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 references; 3 — 6 keywords; struc-
tured abstract up to 300 words.
Case Report (with Review of the Literature): 5,000 words maximum; up to 5 figures or tables; unlimited number of refer-
ences; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to 300 words.
Letter to the Editor: 1,000 words maximum; up to 7 references.
Ermatum: enables correction of errors made in writing, printing or in the process of publication of an article. To be sent to: Ljiecnicki
vjesnik, UredniStvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb, Croatia, or via email: jecnicki-vjesnik@hlz.hr.

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

1. Title page with the title in Croatian and in English, and the names and surnames of the author(s). Below should follow the
name of the author's/authors' affiliation(s), and the name of the institution(s) where the work was performed. The name and
surname of each author should be repeated, with his/her academic degree, and the name of the institution where he/she works.
Itis required to include the address of the corresponding author whom the editorial board can contact. A short title of the article,
that will be printed as current title, should be suggested at the bottom of the page.

2. Abstract and Keywords

The second page should include a structured summary in Croatian and in English (up to 300 words), with the aim of the study/
research, the material (participants) and methods, results and conclusions.

New and important aspects of the study or observation should be emphasized in the abstract. Below should be given four to six
keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in indexing the article and to be published with the abstract. Terms
from the Medical Subject Headings (MeSH) list of Index Medicus should be used for keywords. General, plural and multi-word
concepts (e.g. use of“and’, “or") should be avoided. The abstract should not include references.

3. Introduction

The introduction provides the purpose and rationale for conducting the study or the research. It is recommended to cite only relevant
references, without any data or conclusions.

4. Procedures (methods)

The selection and all the important characteristics of the participants or laboratory animals studied or observed should be listed.
Generic names should be used for drugs and chemicals. All measurements should be given in Sl units. In Croatian language texts,
a decimal comma should be used.

Procedures familiar from the literature should be described in general outline, providing full reference details. Devices should be
identified, including the manufacturer’s name and address in parentheses. Statistical procedures should be described in detail to
enable the reader to calculate the stated probabilities from the original results. In the case of computer data processing, the sta-
tistical software used should be specified. Papers dealing with research involving human subjects should state that the research
was conducted following the ethical standards as given in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in 2002 and 2004. The
name of any ethical committee that has approved the conduct of the research should also be stated. Participants' names, initials
or ID numbers should not be included.

5. Results

Relevance of data should be statistically corroborated. SI units should be used. Statistical methods should be described in detail,
to enable a knowledgeable reader with access to the original data to verify the reported results. Where possible, findings should
be quantified and presented with appropriate indicators of measurement error or uncertainty.
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5. Rezultati

Inacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluZiti S| jedinicama. Treba iscrpno opisati statisticke metode da bi
se educiranom Citatelju koji ima pristup izvomim podatcima dala moguénost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to
moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim indikatorima pogrjeske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama iilustracijama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz tablicaililustracija,
vec se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji proistjecu iz nje. Ne preporucuje se detaljno ponavljati podatke ni bilo
koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu ili u dijelu s rezultatima. U dijelu za raspravu treba objasniti vaznost
dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, ukljucujuciiimplikacije vezane uz buduca istrazivanja, ali uz izbjegavanje izjava i zaklju-
caka koji nisu potpuno potvrdeni dobivenim podatcima. Opazanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim studijama.
Kad je potrebno, mogu se navesti nove hipoteze uz jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucc

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

8. Statisticka obrada

U poglavlju, Metode" treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom citatelju koji ima pristup izvornim podatcima
dala mogucnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim
indikatorima pogrjeske ili odstupanja od mjerenja. Treba navesti koristeni racunalni program.

9. Etikai eticki standardi

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

U slucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ce nakon vlasite procjene problema materijal uputiti nadleznom etickom povjeren-
stvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

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

11. Simboli

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

12. Tablice

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

Tablice se pisu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao fotografije. Svaka tablica mora imati naslov i redni broj prema redoslijedu
pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende tablica trebaju biti napisane ispod tablice, uz oznaku u
tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponavljati rezultate koji su prezentirani bilo gdje drugdje u radu (npr., u slici). Tablice
preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za objavu njihovih izdavaca/autora.

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

13. Slike

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

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti ¢itki i u smanjenom obliku u kojem
(e se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu, ime autora i oznacenu gornju stranu. Svaki crtez
mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu i oznacenu gornju stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni
7a objavu u tisku. Fotokopije slika ili fotografija nisu pogodne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati samo uz
pismeno dopustenje osobe na fotografiji (ili skrbnika) ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje oiju, lica i sl.). Slike preu-
zete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za objavu njihova izdavaca/autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustracije moraju biti u formatuTIFF li JPEG visoke kvalitete, najmanje Sirine 1500
piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz prethodni dogovor s urednistvom. Urednistvo pridr-
Zava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju ove uvjete.

Slike (fotografije, grafove, figure. . .) autori moraju dostavljati zasebno u Sto boljoj kvaliteti i $to visoj rezoluciji (.tif, .png). Svaka
slika u tekstu mora imati svoj genericki naziv (slika 1.) uz svoj vlastiti naziv. Genericki naziv treba sadrzavati redni broj zapisan
arapskim znamenkama po redu pojavljivanja u tekstu. Naziv slike i opis se smatraju sastavnim dijelom teksta, a ne slike, stoga se
navode u tekstu, a ne na slici. (preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se kasnije iz postojeceg teksta Sto lakse
kreirao XML)

14. Popis literature

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

Primjeri citiranja literature:

Clanak u casopisu

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

Suplement casopisa:

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

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

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

Poglavije u knjizi

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

Clanak na internetu

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002
Jun [pristupljeno 2002 Aug 12];102(6):[oko 3 str.). Dostupno na: http://www.nursingworld.org/AIN/2002/june/Wawatch.htm
15. Popratno pismo, mora sadrzavati ime, adresu i telefonski broj (fiksni/mobilni) autora koji ¢e komunicirati sa Urednickim
odborom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne izmjene. U pismu je potrebno navesti misljenje o kojoj
se vrsti ¢lanka radi. Uz pismo potrebno je priloZiti ispunjeni podsjetnik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://
lijecnicki-vjesnik.hlzhr). Bez ovih priloga rukopisi se nece niti razmatrati.

16. Zahvala

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

PROCES OCJENE RADA

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

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

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

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

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

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

6. Discussion

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

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

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

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

7. Conclusions

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

8. Statistics

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

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

tors of measurement error or uncertainty. The statistical software used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

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

ethical standards of an institutional or national committee responsible for experiments involving human subjects, and in accor-

dance with the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 1983. Participants'names and/or surnames should not be published,
particularly in illustrative materials. Papers dealing with experiments on animals should state that an institutional or national
standard for the care and use of laboratory animals was followed.

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

mittee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

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

used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of measurement. Abbreviations should be avoided in the

manuscript title.

11. Symbols

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

12. Tables

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

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

be numbered consecutively in the order it appears in the text. Tables should be self-explanatory and simple. Table legends should

be given below the table, and may include a reference to data in the table indicated by a superscript figure or letter. Results pre-
sented elsewhere in the article (e.g. in an llustration), should not be repeated in the table. If a table originating from other sources
is used, permission for such publication should be obtained from the respective publisher/author.

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

13. Figures
Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in Croatian and in English.
Al figures should be professionally drawn or photographed. Letters, numbers, and symbols on figures should be clear enough to
remain legible when the figure is reduced for publication. Each figure should be numbered consecutively according to the order
in which it appears in the text, have the author’s name and a clear mark showing which is the upper side of the figure. Each
illustration should be numbered consecutively according to the order in which it appears in the text, and a clear mark showing
which s the upper side of the illustration. lllustrations should be made in a quality appropriate for print publication. Photocopied
images or photographs are not suitable for reproduction. Photographs of individuals will be published only with the written
consent of the person photographed (or his/her guardian), or the individual should be rendered unrecognizable (concealing the
eyes, face, etc). If a figure is taken from other sources, permission for such reproduction obtained from the respective editor/
author should be submitted.

If submitted in electronic format, figures/illustrations should be in a high resolution TIFF or JPEG file format, a minimum of 1,500

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

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

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

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

14. References

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

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

References are cited in ordinal numbers, according to the order in which it appears in the text (the first reference cited is number 1). In

manuscripts with six or less authors, all the authors should be listed; if there are seven authors, or more, the first six should be

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

(Citing references — examples:

Journal article

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

tic and therapeutic observations on human trichinellosis]. Lijec Vjesn 1985,107:11—4. Croatian.

Journal supplement

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

Books and monographs

Individual author(s)

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the immune response. 5th ed. New York: Harper

and Row; 1974, p. 406.

Editor

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

Chapter in a book

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA jr, Sodeman WA, editor. Pathogenic

physiology: mechanism of disease. Philadelphia: W8 Saunders; 1974, pp. 457-72.
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Depression, anxiety and stress among medical students during COVID-19 pandemic
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Deskriptori

STUDENTI MEDICINE — psihologija;

DEPRESIJA — epidemiologija, psihologija;
ANKSIOZNOST — epidemiologija, psihologija;
PSIHOLOSKI STRES — epidemiologija, psihologija;
MENTALNO ZDRAVLIE; COVID-19 — psihologija;
PANDEMIJA; ANKETE [ UPITNICI

Descriptors

STUDENTS, MEDICAL — psychology;

DEPRESSION — epidemiology, psychology;

ANXIETY — epidemiology, psychology;

STRESS, PSYCHOLOGICAL — epidemiology, psychology;
MENTAL HEALTH; COVID-19 — psihologija;
PANDEMICS; SURVEYS AND QUESTIONNAIRES

Pandemija koronavirusa dovela je do porasta pojav-

SAZETAK. Cilj: U vrijeme pandemije COVID-19 promjene u uvjetima studiranja mogu utjecati na mentalno zdravlje
studenata medicine. Istrazivanje ima za cilj ispitati pojavnost depresije, anksioznostii stresa, njihovu povezanost sa
sociodemografskim i akademskim karakteristikama te postojanje razlika izmedu studenata pretklinickih i klinickih
godina studija. Metode: Ovo presje¢no istrazivanje provedeno je online uporabom metode snjezne grude. Ukljuceno
je 206 studenata svih godina Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, od cega je 51% pripadalo skupini pret-
klinickih, a 49% skupini klinickih godina studija. Rezultati: Istrazivanje je ukazalo na prisutnost depresije u 25,7%
studenata medicine, 26,7% je imalo znacajne anksiozne smetnje, a 15% znacajne simptome stresa. Simptomi
anksioznosti i stresa bili su viSe izrazeni u studentica. Korelacijska analiza ukazala je na obmutu povezanost depre-
sije, anksioznosti i stresa s prosjecnim uspjehom, depresije s godinom studija, a vrijeme provedeno u uéenju obmuto
je koreliralo s anksioznoscu. U logistickoj regresiji su prosjek ocjena i partnerski status (biti u vezi) bili znacajni pre-
diktori depresije, prosjek ocjena, spol i konzumacija psinoaktivnih tvari znacajni prediktori anksioznosti, dok su spol
i konzumacija psinoaktivnih tvari bili znacajni prediktori stresa. Preboljenje COVID-19 kao i cijepljenje protiv ove
holesti nije bilo povezano s depresijom, anksioznos¢u i stresom. Cijepljenje je bilo ceSce Sto su studenti stariji, odno-
sno Cesce u skupini klinickih godina studija. Zakljucak: U doba pandemije loSije mentalno zdravlje studenata medi-
cine povezano je sa Zenskim spolom, losijim akademskim uspjehom, partnerskim statusom i konzumacijom psiho-
aktivnih tvari. Preboljenje COVID-19 kao i cijepljenje protiv COVID-19 nije bilo povezano s mentalnim zdravljem.

SUMMARY. Aim: At the time of COVID-19 pandemic the terms of studying medicine have considerably changed,
which could lead to worse mental health of medical students. The study aims to assess the presence of depression,
anxiety and stress, categorised to preclinical and clinical groups of students, and their association with sociode-
mographic and academic characteristics. Methods: This cross-sectional study was conducted on-line using snow-
ball method. Two hundred and six students at the Medical School, University of Zagreb were included, of whom
519% were in the group of preclinical and 49% in the group of clinical years. Results: The study showed the pres-
ence of depression in 25.7% of medical students, 26.7% had significant symptoms of anxiety, and 15% of stress.
Anxiety and stress were significantly higher in female students. Correlation analysis showed a negative association
between depression, anxiety, stress and average grades, between depression and the year of the study, and the
time spent in learning correlated negatively with anxiety. In logistic regression average grades and partner status
(being in a relationship) were the main predictors of depression. Average grades, gender, and consumption of
psychoactive substances were significant predictors of anxiety. Gender and psychoactive substances consumption
were significant predictors of stress. Overcoming COVID-19 and vaccination against it were not associated with
depression, anxiety and stress. Vaccination was associated with older age and was significantly more common in
the clinical years group. Conclusion: In time of the pandemic worse mental health of medical students was associ-
ated with female gender,lower academic grades, partner status, and consumption of psychoactive substances.
Overcoming COVID-19 and vaccination against it were not associated with mental health.

nosti psihickih poremecaja u op¢oj populaciji u svije-
tu, pa tako i medu studentima.'? Studenti medicine su
po nizu znacajki specifi¢na skupina. Naime, ucestalost
depresivnosti i anksioznosti bila je i u prepandemij-
skom periodu u ovoj skupini veca, kako u odnosu
na druge kategorije studenata, tako i na opéu popu-
laciju.*® Zbog bliske povezanosti sa zdravstvenim
sustavom, koji je u pandemiji osobito prenapregnut,
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studenti medicine mogu u okolnostima pandemije biti
izlozeni dodatnom stresu.

Studij medicine izuzetno je zahtjevan, i emocional-
no i intelektualno, a stresori s kojima se studenti suo-
¢avaju odnose se npr. na veliki opseg gradiva, nedosta-
tak slobodnog vremena, kompeticiju medu kolegama,
strah od neuspjeha, ocekivanja obitelji i izlozenost
ljudskoj patnji. Za studij medicine karakteristicna je
i promjena akademskih uvjeta prilikom prelaska s
pretklinickog na klinicki dio nastave. Shodno tomu,
pojedina istrazivanja utvrdila su razlike u ucestalosti
psihi¢kih smetnji izmedu studenata pretklinickog i
klinickog dijela nastave, koje su obi¢no bile jace izraze-
ne u pretklinickim godinama.” Naime, u prve tri godi-
ne studij je uglavnom usmjeren na didakticke ili bazi¢-
ne znanosti, dok su od cetvrte do Seste godine studenti
ukljuceni u klini¢ku nastavu. U prvoj godini studija,
osim toga, prisutni su stresovi vezani uz prelazak iz
srednje skole na fakultet, ceznja za obiteljskim domom,
nedovoljna upucenost u akademske procedure i zah-
tjeve, kao i o¢ekivanja obitelji vezana uz studij. Medu-
tim, postoje i istrazivanja koja nisu nasla razliku u uce-
stalosti mentalnih poremecaja izmedu pretklinickih i
klinickih godina studija,® kao i ona koja su nasla visu
ucestalost depresije u klinickim godinama.’ Istraziva-
nja, osim toga, pokazuju da su studenti medicine rjede
skloni traziti pomo¢ kada imaju psihicke poteskoce.”
U njih je ceSce izrazen perfekcionizam, zbog cega
mogu stresno reagirati na promjene u nacinu rada."

U vrijeme pandemije psihickom opterecenju stude-
nata mogu pridonijeti i drugi stresovi, kao $to su Ceste
i nagle promjene rasporeda i nac¢ina izvodenja nastave,
ukljucujuci nastavu online, izostanak vjezbi, osobito
klinickih, smanjeni kontakti s pacijentima i s kole-
gama." Osim toga, zbog informacija kojima raspola-
zu, studenti medicine mogu biti svjesniji ozbiljnosti
COVID-19. Iako je dodir s klinickim radom smanjen
zbog pandemije, studenti su ¢esto ukljuceni u razlicite
aktivnosti vezane uz pandemiju kao $to je npr. pomo¢
epidemioloskim sluzbama. Takoder je prisutna zabri-
nutost oko zavrsetka studija, kao i stjecanja odgovara-
ju¢ih kompetencija tijekom studija s obzirom na ogra-
nic¢enost u obavljanju klinickih vjezbi.'®"! Velik broj
sati klinicke nastave nije moguce jednostavno zamije-
niti online platformama, a istovremena Zzelja za studi-
ranjem i usvajanjem novih znanja i vjestina u konfliktu
je sa strahom i prate¢im uc¢incima anksioznosti i stresa
zbog zaraze i prijenosa bolesti.

Medutim, dosadasnja istrazivanja koja su ispitivala
pojavnosti depresije, anksioznosti i stresa studenata
medicine u vrijeme pandemije uglavnom su bila pre-
sjecna i ukazala su na vrlo $irok raspon njihove zastup-
ljenosti.'»!*!*!> Istrazivanja koja su prospektivno mje-
rila mentalno zdravlje opcenito su rijetka te su pre-
tragom literature nadene samo dvije takve studije, od
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kojih je jedna predtisak.'>'® Tu su i istrazivanja koja
su u pandemiji presjecno ispitala mentalno zdravlje i
usporedila ga s ranijim presje¢nim rezultatima u po-
pulacijama studenata istih fakulteta.”” U navedenim
istrazivanjima opisani su razli¢iti ishodi u pandemij-
skom periodu: od porasta anksioznosti do nepromije-
njenog stanja, pa i poboljsanja mentalnog zdrav-
lja.'"1617 Zbog ove kontradiktornosti nije jasno jeliina
koji na¢in COVID-19 povezan s promjenama u men-
talnom zdravlju studenata medicine. Osim toga, ova
istrazivanja ukazuju da protok vremena kao i promje-
ne u primjeni epidemioloskih mjera mogu utjecati na
pojavnost ovih smetnji. Stoga je bilo potrebno ispitati
mentalno zdravlje studenata medicine nakon godinu i
pol od pocetka pandemije.

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati prisutnost depre-
sije, anksioznosti i stresa u populaciji studenta medi-
cinskog fakulteta te ustanoviti postoje li razlike izme-
du studenata pretklini¢kih i klinickih godina studija,
kao i s obzirom na sociodemografske i akademske
varijable.

Metode

Istrazivanje je provedeno online. U prikupljanju po-
dataka koristena je metoda snjezne grude, $to znaci da
je upitnik podijeljen putem Google-obrasca na dru-
$tvenim mrezama u grupama studenata Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu koji su zamoljeni da
upitnik prosire dalje studentima istog fakulteta dru-
gim sredstvima komunikacije: e-postom i putem dru-
$tvenih mreza. Podatci su prikupljeni od 1. rujna do
20. rujna 2021., a studenti su pristupanjem upitniku
dali svoj informirani pristanak za sudjelovanje u istra-
zivanju. U uputi je istaknuto da je ispitivanje dobro-
voljno, anonimno, da imaju pravo odustati u bilo
kojem trenutku te da su istrazivai obvezni zastititi
tajnost podataka. Istrazivanje je odobrilo Eticko po-
vjerenstvo Fakulteta. Upitnik je u potpunosti ispunilo
206 studenata, prosje¢ne dobi 22,56 godina SD 2,73
(raspon 18 - 31). U uzorku je bilo 110 (55%) Zena, a
90 (45%) muskaraca, dok se 6 (2,9%) osoba nije izja-
snilo u svezi spola.

Istrazivanje se sastojalo od upitnika vezanih uz so-
ciodemografske podatke i akademsku situaciju te Lje-
stvice depresivnosti, anksioznosti i stresa (Depression,
Anxiety and Stress Scale, DASS-21). DASS-21 ima 21
Cesticu i mjeri tri kategorije emocionalnih smetnji: de-
presivnost, anksioznost i stres.'® Svaka od tri podlje-
stvice ima sedam cestica po kategoriji, a ispitanici na
Likertovoj ljestvici procjenjuju koliko se tvrdnja odno-
si na njih u rasponu od 0 - ,,uopce se nije odnosilo na
mene“ do 3 - ,,potpuno ili ve¢inu vremena se odnosilo
na mene“. Cestice su zbrojene za pojedinu podljestvicu
i pomnozene s dva. Normalnim skorom na ljestvici
depresije smatrao se skor 0 - 9, za anksioznost 0 - 7
i za stres 0 — 14. Trebalo je procijeniti smetnje u zad-
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njih tjedan dana. Upitnik je ranije validiran u hrvat-
skoj populaciji.” Cronbach alfa u ovom uzorku izno-
sila je za podljestvicu depresivnosti 0,923, za anksioz-
nost 0,918, a za podljestvicu stresa 0,907.

Prikupljeni su takoder podatci o spolu i dobi, part-
nerskom odnosu (tj. jesu li u vezi), na¢inu stanovanja,
kroni¢nim bolestima, bavljenju tjelesnom aktivnosti,
pusenju, uzimanju psihoaktivnih tvari (PAT), kao i
akademski podatci o prosjeku ocjena, godini studija i
broju sati koje prosje¢no dnevno provedu u ucenju.
Ispitanici su podijeljeni na dvije skupine prema tome
pripadaju li pretklini¢kim ili klinickim godinama stu-
dija, pri ¢emu su pretklinickim godinama smatrane
prve tri godine studija, a klinickim godinama druge tri
godine studija.

Statistika

Ucinjena je deskriptivna statistika te ispitana nor-
malnost raspodjele. Kontinuirane varijable nisu bile
normalno raspodijeljene u uzorku te su u njihovoj
analizi koriStene neparametrijske statisticke metode.
Kategorijske varijable su usporedene hi-kvadrat te-
stom, a za usporedbu kontinuiranih varijabli koristene
su Spearmanove korelacije, Mann-Whitneyev test te
Kruskal-Wallisov test. Kod dobivenih statisticki zna-
¢ajnih vrijednosti uc¢injena je Bonferroni-korekcija za
visestruke usporedbe. Ucinjene su tri videstruke logi-
sticke regresije za zavisne varijable depresiju, anksio-
znosti i stres, a kao nezavisne varijable uvr$tene su one
koje su se u ranijim analizama pokazale statistickim
znacajnim. Rezultati su analizirani programom SPSS
25, a p<0,05 smatran je statisticki znacajnim.

Rezultati

Istrazivanje je pokazalo da 25,7% studenata medi-
cine ima depresivne smetnje, 26,7% ima znacajne ank-
siozne smetnje, a 15% ispitanika ima znacajne simpto-
me stresa. Pretklinickim godinama studija pripadalo
je 51% studenata. Deskriptivni podatci za kategorijske
(sociodemografski podatci) te kontinuirane varijable
(akademske varijable, podljestvice mentalnog zdrav-
lja) prikazani su u tablici 1. Ovom tablicom su takoder
prikazani rezultati hi-kvadrat testa vezano uz ispitiva-
nje razlike izmedu sociodemografskih varijabli te pri-
padnosti pretklini¢koj i klini¢koj skupini. Takoder su
istom tablicom prikazani i rezultati Mann-Whitneye-
va testa vezano uz ispitivanje razlike izmedu dobi, aka-
demskih varijabli prosjeka ocjena i prosje¢nih sati uce-
nja te podljestvica mentalnog zdravlja prema pripad-
nosti pretklinickoj, odnosno klini¢koj skupini.

Sociodemografske i akademske varijable, kao i vari-
jable vezane uz mentalno zdravlje, nisu se razlikovale
izmedu studenata pretklinickih i klini¢kih godina stu-
dija, osim varijable depresivnosti koja je bila vise izra-
zena u studenata pretklinickih godina studija, no ta se

TABLICA 1. USPOREDBA STUDENATA PRETKLINICKIH I KLINICKIH
GODINA STUDIJA PREMA SOCIODEMOGRAFSKIM I AKADEMSKIM
VARIJABLAMA TE PREMA PODSKALAMA LJESTVICE DASS-21
TABLE 1. COMPARISON BETWEEN STUDENTS OF PRECLINICAL
AND CLINICAL YEARS OF TRAINING ACCORDING TO
SOCIODEMOGRAPHIC AND ACADEMIC VARIABLES AND DASS-21
SUBSCALES

Pretklinika | Klinika
0y [V}
Sociodemograf- N(%)/sr. N(%)/sr.
ske varijable rang rang
Sociodemogra- Preclinical Clinical
clocemos N(%) N(%)

phic variables

average average

rank rank
Spol/muski
e —_. 53(50,3) 37(36,6) 4,607 0,034
Partnerski odnos
/da / Partner 45(42,9) 52(51,5) 1,538 0,246
relations/yes
Tjelesna aktivnost
/da / Physical 46(43,8) 58(57,4) 3,818 0,053
activity/yes
Pusenje/da
/ Smoking/yes 39(37,1) 32(31,7) 0,679 0,464
Alkohol/da
/ Alcohol/yes 13(12,4) 13(12,9) 4,123 0,127
PAT/da
J PAS/yes 15(14,3) 11(109) | 0,538 | 0,532
Kroni¢ne bolesti
/da / Chronic 24(22,9) 22(21,8) 0,034 0,869
illness/yes
Dob / Age 142,81 68,63 1174,5 | 0,0001
Prosjek / Average | 1) g4 10522 | 51285 0,678
grades
Sati ucenja
/ Hours of 99,6 107,56 4892,5 | 0,332
learning
Depresivnost

. 111,85 94,82 4425,5 | 0,04

/ Depression
Anksioznost
/ Anxiety 104,16 102,81 5233,0 @ 0,87
Stres / Stress 100,86 106,24 5025,5 | 0,516

N — broj ispitanika / number of participants; x — koeficijent / coefficient; U
- Mann-Whitneyev koeficijent / Mann-Whitney coefficient; p — statisticka
znacajnost / statistical significance; PAT — psihoaktivne tvari/ psychoactive
substances

razlika gubila nakon korekcije za visestruke usporedbe
po Bonferroniju.

Ucinjene su Spearmanove korelacije kontinuiranih
varijabli depresivnosti, anksioznosti i stresa s dobi te
prosjekom ocjena, dnevno provedenim satima u uce-
nju i godinom studija. Vrijednosti su prikazane tabli-
com 2. Znacajnima su se pokazale negativne korelacije
izmedu depresivnosti, anksioznosti i stresa te prosjeka
ocjena kao i pozitivna korelacija anksioznosti i sati
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TABLICA 2. SPEARMANOVE KORELACIJE IZMEDU VARIJABLI DEPRESIVNOSTI, ANKSIOZNOSTI I STRESA
S VARIJABLAMA DOBI, DNEVNOG VREMENA U SATIMA PROVEDENOG U UCENJU, PROSJEKA OCJENA

TE GODINE STUDIJA

TABLE 2. SPEARMAN’S CORRELATIONS BETWEEN VARIABLES OF DEPRESSION, ANXIETY AND STRESS
WITH AGE, DAILY HOURS SPENT ON LEARNING, AVERAGE GRADES, AND YEAR OF STUDY

1 2
1. depresivnost / depression -
2. anksioznost / anxiety ,7317 -
3. stres / stress 773" ,831%*
4. dob / age -,020 -,078
5. sati u¢enja / hours of learning | ,031 ,149%
6. prosjek / average grades -,2127 -,238"
7. godina studija / study year -,169" -,008

3 4 ) 6 7
-,164* -

,103 -,005 -

-,184** ,281%% -,015 -

,033 -,778%* ,053 -,014 -

* — statisticka znacajnost <0,05 / statistical significance <0,05; ** — statisti¢ka znacajnost < 0,01 / statistical significance < 0,01

provedenih u ucenju. Depresivnost je bila znacajno
vi$e izrazena §to je godina studija bila niza.

Pojedine sociodemografske varijable usporedene su
Mann-Whitneyevim testom te Kruskal-Wallisovim te-
stom prema ljestvicama mentalnog zdravlja. U analizi
prema spolu studentice su imale znacajno vise izra-
zenu anksioznost (U=3394,5; p=0,0001) kao i stres
(U=3651,5; p=0,001), no ne i depresivnost. Studenti su
se znacajno razlikovali u mentalnom zdravlju prema
partnerskom odnosu, odnosno oni koji su u vezi bili su
manje depresivni (U=3888,5; p=0,002), te u stresu
(U=4212; p=0,016), a prema anksioznosti nije bilo
znacajne razlike. Konzumacija psihoaktivnih tvari bila
je povezana s viSe depresivnosti (U=1472; p=0,002),
anksioznosti (U=1604; p=0,009) i stresa (U=1486,5;
p=0,003). Rezultati su bili znacajni i nakon provedene
korekcije za vi$estruke usporedbe po Bonferroniju.

Ucinjene su potom tri viSestruke logisticke regresij-
ske analize u kojima su zavisne varijable bile depresija,
anksioznost i stres, a prediktori dob i spol uvrsteni su
kao kontrolne varijable u prvom stupnju, dok su u
drugom stupnju uvrstene nezavisne varijable koje su
se prethodnim analizama pokazale znacajnima: pro-
sjek ocjena, dnevni sati ucenja, pripadnost pretklini¢-
koj/klinickoj skupini, partnerski odnos te uzimanje
PAT. Nizi prosjek ocjena te partnerski odnos bili su
znacajni prediktori depresije, a spol, nizi prosjek i kon-
zumacija PAT prediktori anksioznosti. Zenski spol i
veca konzumacija PAT bili su prediktori stresa. Rezul-
tati su prikazani tablicom 3.

Na temelju dobivenih rezultata 28,1% ispitanika je
preboljelo COVID-19, a 82% ispitanika je cijepljeno
protiv bolesti COVID-19. Studenti podijeljeni na sku-
pine onih koji jesu/nisu preboljeli COVID-19 kao i
oni koji jesu/nisu cijepljeni nisu se razlikovali u ljestvi-
cama mentalnog zdravlja te sociodemografskim i aka-
demskim varijablama, osim $to su studenti koji nisu
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TABLICA 3. LOGISTICKA REGRESIJSKA ANALIZA S DEPRESIJOM,
ANKSIOZNOSCU I STRESOM KAO ZAVISNIM VARIJABLAMA TE
DOBI, SPOLOM, PARTNERSKIM STATUSOM, PROSJEKOM OCJENA,
DNEVNO PROVEDENOM VREMENU U UCENJU U SATIMA,
ZLOPORABI PSIHOAKTIVNIH TVARI TE PRIPADNOSTI
PRETKLINICKOJ/KLINICKOJ GODINI STUDIJA KAO PREDIKTORIMA
TABLE 3. LOGISTIC REGRESSION WITH DEPRESSION, ANXIETY
AND STRESS AS DEPENDENT VARIABLES AND AGE, GENDER,
PARTNER STATUS, AVERAGE GRADES, HOURS DAILY SPENT ON
LEARNING, USE OF PSYCHOACTIVE SUBSTANCES AND
PRECLINICAL/CLINICAL GROUP AS PREDICTORS

fr;)rcil’(;ﬁleemografske Depresija Anksioznost | Stres

) . Depression Anxiety Stress
Sociodemographic

. B B B
variables
Dob / Age -,133 -,063 -,171
Spol / Gender -,600 -1,581* -2,287*
Partnerski status "
/ Partner status 1,128 ~637 ~936
Prosjek ocjena - 508+ 787 617
| Average grades ’ ’ ’
Sati u¢enja
/ Hours of learning 145 157 ;060
PAT / PAS -,550 -1,181* -1,611*
Pretklinika/klinika 745 457 779

/ Preclinical/clinical

* — statisticka znacajnost < 0,01 / statistical significance < 0,01; PAT/PAS —
psihoaktivne tvari / psychoactive substances; B — beta koeficijent / beta
coefficient

cijepljeni bili znac¢ajno mladi (U=1403; p=0,0001) i
¢eSce zastupljeni u skupini pretklinickog studija (x=
16,362; p=0,0001).

Diskusija

Zastupljenost depresije, anksioznosti i stresa u ovom
istrazivanju odgovara vrijednostima koje su kod stu-
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denata medicine opisane u metaanalizama ucinjenim
prije pandemije, a koje ukazuju na prosje¢nu preva-
lenciju od 27% odnosno 28% za depresiju,’ te 30% za
anksioznost. Rizici koji su opisani u tim metaanaliza-
ma bili su mlada dob, Zenski spol i losa socijalna po-
drska,** koji su potvrdeni i u ovom istrazivanju.

Medutim, prevalencija anksioznosti, depresivnosti i
stresa moze se jako mijenjati u pandemiji u pojedinim
njenim fazama.” Istrazivanje Romi¢ i sur. medu stu-
dentima medicine Sveucilista u Zagrebu, provedeno u
sijecnju 2021., pokazuje znacajno viSe vrijednosti de-
presivnosti i anksioznosti u odnosu na one koji su na-
dene u nasem istrazivanju. Stopa smrtnosti od bolesti
COVID-19 u populaciji u tom periodu bila je znacajno
visa, cjepivo je netom postalo dostupno, a prikupljanju
podataka je neposredno prethodio potres u podrucju
Banovine koji se jako osjetio i u Zagrebu, gdje je iza-
zvao i materijalne $tete. Stoga rezultati u ovoj studiji
mogu biti dijelom odraz akutne reakcije na stres vezan
uz potres.”” U naSem istrazivanju u istoj populaciji
osam mjeseci kasnije vrijednosti su usporedive s pre-
pandemijskima®®, $to govori u prilog prilagodbe stu-
denata na okolnosti stresa. Moguce je da ovoj prila-
godbi doprinosi i njihova profesionalna identifikacija s
budu¢om ulogom lije¢nika. Znanja koja stje¢u o bole-
sti COVID-19 i preventivnim mjerama mogu biti po-
vezana sa smanjenjem stresa.”> U istrazivanju provede-
nom u lije¢nickoj populaciji u ozujku i travnju 2020. u
Hrvatskoj pokazalo se da, unato¢ vecoj izlozenosti vi-
rusu, zabrinutost oko mentalnog zdravlja nije izraze-
nija u lije¢nika u odnosu na opéu populaciju, niti je
utvrdena losija kvaliteta zivota. >

Tijekom pandemije ucinjena istrazivanja medu stu-
denima nemedicinskih studija pokazuju znacajno vise
vrijednosti na ljestvicama depresivnosti, anksioznosti i
stresa u odnosu na prepandemijske vrijednosti.*** U
istrazivanju studenata rijeckog sveucilista koje je uci-
njeno tijekom trajanja pandemije zastupljenost depre-
sivnosti iznosila je 51,6%.* U istrazivanju s osjeckog
sveucilista, takoder uz uporabu DASS-21, bilo je 50,8%
studenata s depresijom, 50,9% s anksioznoscu te 49,9%
s poviSenim stresom.” Visi postotci anksioznosti, de-
presivnosti i stresa dobiveni su pocetkom pandemije i
u opcoj populaciji Hrvatske.* Usporedivi su s ovim re-
zultatima i oni studentske populacije u Europi i u dru-
gim zemljama svijeta.”

Malobrojne su studije koje su usporedile prepande-
mijske s pandemijskim vrijednostima depresivnosti,
anksioznosti i stresa. Nalazi su razli¢iti, u jednoj od
njih doslo je do porasta anksioznosti i stresa, ali ne i
depresije;'! brazilska studija, koja je objavljena tek kao
predtisak, ne nalazi promjene u odnosu na prepande-
mijsko vrijeme,*® a studija Bolatova i sur. ¢ak navodi
poboljsanje mentalnog zdravlja."” Sva ova istrazivanja
mjerila su mentalno zdravlje u po¢etnom valu pande-
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mije pa je moguce da s navikavanjem na pandemijske
uvjete dode i do smanjenja vrijednosti i da se one pri-
blize onima prepandemijskim. Poznato je da navika-
vanje na situaciju smanjuje anksioznost.? Isto je vidlji-
vo i usporedbom rezultata ove studije s rezultatima
istrazivanja Romic¢ i sur. prikupljenim osam mjeseci
ranije.”” Moguce je da je nastava online, koju su stu-
denti uglavnom i procjenjivali kao manje zahtjevnu,
smanjila akademski stres studenata medicine koji je
inace u vedini istrazivanja, pa i u ovom, povezan s vise
depresivnosti, anksioznosti i stresa.!®?*%

Akademski uspjeh mjeren kroz prosjek ocjena bio je
jedan od najvaznijih prediktora depresije i anksiozno-
sti, a pozitivno je znacajno korelirao i sa stresom. Vrlo
tezak studij koji zahtjeva znatna odricanja uvijek je
vezan uz nagradu u obliku akademskog uspjeha, a ako
uspjeh izostaje dolazi do porasta anksioznosti, depre-
sivnosti i stresa. Akademski uspjeh je bio jedan od pre-
diktora depresivnosti i u istrazivanju Becirevi¢ i sur.**
Ocjene su se pokazale povezanima s ovim ishodimaiu
drugim istrazivanjima ucinjenim prije i tijekom pan-
demije.”*'**”** Moguce je da su oni s vi§im prosjekom
ocjena predaniji samoedukaciji i imaju viSe znanja o
bolesti COVID-19. Informiranost daje osjecaj sigur-
nosti i smanjuje anksioznost i stres.” Oni koji imaju
nize ocjene mozda imaju i nize samopostovanje. Nizi
akademski prosjek ocjena i ranije je opisan kao rizik za
depresiju u studentskoj populaciji,® a u studiju Bolato-
va i sur. u onih u kojih je tijekom pandemije doslo do
pada u akademskom uspjehu jace se razvijala depre-
sivnost i anksioznost.”” Moze se pretpostaviti da je
mentalno zdravlje uvjet za uspjeh na studiju, kao i da
uspjeh na studiju povecava samopouzdanje i dovodi
do boljeg mentalnog zdravlja. Takoder je zabiljezena
niska, ali statisticki znacajna pozitivna korelacija pro-
sje¢nog dnevnog broja sati u¢enja i simptoma anksioz-
nosti, odnosno oni studenti koji u prosjeku vise vre-
mena dnevno utro$e na ucenje pokazuju izraZenije
simptome anksioznosti. Moguce je da osobe koje su
anksioznije zbog svoje anksioznosti vise uce jer se boje
neuspjeha, kao i da duze ucenje bez dovoljno odmora
moze dovesti do porasta anksioznosti.'” Povisena ank-
sioznost moze pogorsavati koncentraciju te je za svla-
davanje gradiva potrebno vise vremena.”!

Rad od kuce zahtijeva bolju organiziranost i samo-
disciplinu kao i prilagodbu navika ucenja.*® U uvjeti-
ma slabije institucijske podrske moze se ocekivati da
¢e se djevojke bolje snaci jer imaju razvijeniju samore-
gulaciju u u¢enju,* no to se nije pokazalo to¢nim. One
su, naime, i u ovom istrazivanju u¢injenom u doba
pandemije imale vie vrijednosti na ljestvicama ank-
sioznosti i stresa. Zene su inace sklonije depresivnosti
kao i anksioznosti, a opisano je da i jae reagiraju na
stres i vi$e razvijaju poremecaje prilagodbe i posttrau-
matski stresni poremecaj.'** Uzroci toga su visestruki,
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a obuhvacaju bioloske te psihosocijalne i sociokultu-
ralne ¢imbenike.*® Vise presjecnih istrazivanja uka-
zalo je na povisene vrijednosti depresivnosti, anksioz-
nosti i stresa u studentica medicine.'*'*** Prospektivno
istrazivanje u Brazilu ¢ak je naslo blago poboljsanje
mentalnog zdravlja u skupini Zena tijekom pandemi-
je.'” Medutim, $est studenata se nije izjasnilo po spolu
pa je to moglo utjecati na rezultate koji su se ticali
spolne raspodjele. Istrazivanje Romi¢ i sur. nije naslo
razlike u spolnoj raspodjeli.”®

Pokazalo se da studenti koji su u partnerskoj vezi
imaju bolje mentalno zdravlje. Istrazivanja ukazuju da
su studenti koji su navodili da Zive sami imali visi rizik
za psihicke poteskoce tijekom pandemije jer je sma-
njenje kontakta na studiju dovelo do osjecaja izolira-
nosti i usamljenosti.'* Usamljenost je i u prepandemij-
skim istrazivanjima u studenata medicine rizi¢ni ¢im-
benik za niz losih psihologkih ishoda pa i suicidalnost,
depresiju i anksioznost.” Socijalna podrska koja je
povezana s tim je li netko u vezi jedna je od najstabil-
nijih poveznica boljega mentalnog zdravlja."?

Ovo istrazivanje je ukazalo da je uporaba psihoak-
tivnih tvari bila ¢e$c¢a u studenata koji su bili depresiv-
niji, anksiozniji i imali vi§u razinu stresa. Nije bilo spe-
cificirano o kojim se psihoaktivnim tvarima radi te ne
mozemo razluciti radi li se o kanabisu, sedativima ili
tezim drogama. Rezultati, medutim, nisu ukazali na
povezanost s uporabom alkohola i pusenjem, premda
su ranije studije ukazale da je i njihova uporaba pove-
zana s losijim ishodima mentalnog zdravlja u popula-
ciji studenata medicine.”* Ovaj rezultat podupiru i
druga istrazivanja koja su proucavala povezanost kon-
zumacije razli¢itih psihoaktivnih tvari s pojavnoséu
depresije, anksioznosti i stresa kod studenata. Ona su
utvrdila kako se pojavnost navedenih simptoma pove-
¢ava u onih ispitanika koji konzumiraju psihoaktivne
tvari.” Isti rezultati opisani su i vezano uz pandemiju u
op¢oj populaciji. > Medutim, nije posve jasno koriste li
ispitanici psihoaktivne tvari kako bi ublazili ve¢ posto-
jece psihicke tegobe ili je njihova konzumacija ¢imbe-
nik koji dovodi do pojavnosti navedenih poteskoca.
Vedina autora se slaze kako je vjerojatno rije¢ o kombi-
naciji obaju ¢imbenika.?>>%

Premda se tjelesna aktivnost smatra zasticuju¢im
¢imbenikom,*?*”* u ovom istrazivanju nije bilo pove-
zanosti tjelesne aktivnosti s mentalnim zdravljem.
Istrazivanje medu studentima zdravstvenih studija u
Osijeku ucinjeno u vrijeme pandemije takoder nije
naslo ovu povezanost.”® U doba pandemije tjelesna
aktivnost viSe se koncentrira na pojedina¢ne aktivno-
sti u prirodi, a manje na grupne sportove te je socijalna
komponenta koja pridonosi povoljnijim ishodima
bavljenja tjelesnom aktivnos¢u vjerojatno bila manje
izraZena.

Ovo istrazivanje je imalo za cilj ispitati i postoje li raz-
like izmedu pretklini¢kih i klini¢ckih godina u mental-
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nom zdravlju, no one nisu nadene. Ovo je u skladu s
dijelom istrazivanja koja takoder ne nalaze razlike,** ali
prepandemijska istrazivanja u kojima su usporedivani
studenti pretklinickih i klini¢ckih godina studija medi-
cine pokazuju razlicite rezultate.”’ Tijekom pandemije
ucinjena istrazivanja kojima se usporeduje razina simp-
toma anksioznosti kod studenata pretklinike i klinike
pokazuju izrazenije simptome anksioznosti kod stu-
denata pretklinickih godina studija.***** U istrazivanju
Romi¢ i sur. studenti prve godine imali su znacajno vise
izrazene simptome anksioznosti u odnosu na studente
kasnijih godina studija.”” U nasem istrazivanju studenti
medicine prve godine su oni koji su zapravo tek upisali
fakultet i jo$ nisu suoceni sa stresorima specificnim za
studij, $to je moglo utjecati na rezultat.

Zbog trenutne pandemije COVID-19 u istrazivanje
su bila ukljucena i pitanja o preboljenju i cijepljenju
protiv COVID-19. Pokazalo se da se viSe ispitanika
klini¢kih godina studija cijepilo, $to je i razumljivo jer
sa stjecanjem klinickog znanja raste i razumijevanje
potrebe cijepljenja.** Usporedbom dobivenih odgovo-
ra sa simptomima depresivnosti, anksioznosti i stresa
nije uocena statisticki znacajna razlika u izrazenosti
simptoma s obzirom na preboljenje i cijepljenje. Sli¢ni
rezultati su vidljivi i u drugim istrazivanjima koja su
ispitivala povezanost preboljenja COVID-19 s mental-
nim zdravljem studenata medicine i koja takoder ne
nalaze razlike izmedu studenata pretklinickih i klini¢-
kih godina studija.*®*

U nasem istrazivanju mjesto stanovanja nije bilo po-
vezano s mjerama mentalnog zdravlja, premda u lite-
raturi nalazimo razli¢ite podatke.**

Ogranicenja istraZivanja

Istrazivanje je provedeno online, §to je tijekom pan-
demije bila jedina mogu¢énost provedbe ovakvog istra-
Zivanja, no to je ujedno i njegovo glavno ogranicenje.
Naime, kod ovakvih istrazivanja moguca je samose-
lekcija sudionika, odnosno istrazivanju pristupaju oni
sudionici koji su posebice zainteresirani za temu. Osim
toga, uoceno je da neki ispitanici tijekom ovakvih ispi-
tivanja odustanu ako se suoce s nejasno¢ama. Ispitiva-
nje je presjecno te ne omogucava izvlacenje zakljucaka
o0 uzro¢no-posljedi¢cnom odnosu. Ispitivanje depresiv-
nosti i anksioznosti samoprocjenjuju¢im ljestvicama
umjesto ljestvicama baziranim na klinickom razgovo-
ru moze biti povezano s pristranos¢u u rezultatima jer
ispitanici mogu biti skloni odgovarati na socijalno pri-
hvatljiv nacin.'®* Ispitivanje je ucinjeno u vrijeme
kada je prisutan znacajan stres oko ispita. Naime, u
studentskoj populaciji postoje oscilacije u zastupljeno-
sti psihickih smetnji vezano uz akademske obveze na
fakultetu.*!

Podatci su prikupljeni na jednom medicinskom fa-
kultetu te se ne mogu generalizirati na sve studente
medicine u Hrvatskoj i studente medicine opcenito.
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Zakljucci

Zaklju¢no, studenti pretklini¢kih i klinickih godina

studija ne razlikuju se znacajno prema depresivnosti,
anksioznosti i stresu, no u studentica su smetnje men-
talnog zdravlja izrazenije. Uspjeh na fakultetu, part-
nerski status i uporaba psihoaktivnih tvari povezani su
s mentalnim zdravljem. Promjene u tijeku i nacinu
studiranja mogu imati dugotrajne i odgodene ucinke
na studente medicine. Stoga su potrebna istrazivanja
koja bi pratila mentalno zdravlje tijekom studija medi-
cine kako bi studenti mogli pravovremeno potraziti
pomoc.
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WORKPLACE — psychology; COVID-19;
PANDEMICS; SURVEYS AND QUESTIONNAIRES

SAZETAK. Na pocetku pandemije bolesti COVID-19 drasticno se povecao broj osoba koje su radile od kuce. Novi
uvjeti rada nisu bili standardizirani, a radna ucinkovitost ovisila je o mogucnosti odvajanja radnih od kucanskih i
obiteljskih obveza. lako nema ¢vrstih dokaza o negativnom utjecaju rada od kuce na zdravlje radnika u pandemiji,
uoceno je da su Zene bile umornije ili depresivnije od muskaraca, dok su muskarci bolje odrZavali balans izmedu
privatnog i radnog vremena. Cilj ovoga istrazivanja bio je utvrditi zadovoljstvo hrvatskih radnika koji su zapoceli
raditi od kuce na pocetku pandemije bolesti COVID-19 te ispitati povezanost zadovoljstva s dobi i spolom. Radi se
0 presjecnom istrazivanju, u koje su bila ukljucena 232 (121 muskih i 111 Zenskih) zaposlenika jedne telekomu-
nikacijske tvrtke. Koristen je prigodni upitnik, koji je svaki sudionik ispunio jednom, odmah nakon isteka osam
mjeseci rada od kuce. Vecina (59,9%) sudionika bila je zadovoljna tijekom rada od kuce. Nije nadena razlika u
zadovoljstvu izmedu muskaraca i zena (*(1)=1,179, P=0,278) te mladih i starijih sudionika (U=6347,0,
P=0,821). Nezadovoljstvo sudionika bilo je povezano s duljim radom (x*(2)=14,015, P<0,001), ometanjem
ukucana u radu (¥(2)=14,601, P<0,001) i nemogucnoscu odvajanja privatnog od radnog vremena
(¥(1)=28,917, P<0,001). Znacajno vise muskaraca (79,3%) u odnosu na Zene (67,6%) smatralo je da moze
odvojiti radno od privatnog vremena, ¥X(1)=4,139, P=0,042. Vecina (89,0%) sudionika htjela bi nastaviti raditi
od kuce stalno (27,1%) ili povremeno (72,9%) nakon prestanka pandemije. Radnici koji nisu zadovoljni radom od
kuce ili otezano odvajaju radno od privatnog vremena trebali bi unaprijediti kvalitetu prostora i sredstava za rad od
kuce, uskladiti kucanske i obiteljske obveze s radnim obvezama ili razmotriti povratak na uobicajeno mjesto rada
neovisno o dobi i spolu.

SUMMARY. At the beginning of COVID-19 pandemic, the number of people who worked from home increased
drastically. New working conditions were not standardized, and work efficiency depended on the possibility of
separating work from household and family obligations. Although there is no solid evidence of the negative
impact of remote work on the workers'health during the pandemic, it was observed that women were more tired
or depressed than men, while men maintained a better balance between private and work time. The aim of this
research was to determine the satisfaction of Croatian workers who started working from home at the beginning
of COVID-19 pandemic, and to examine the relationship between satisfaction and age and gender. It is a cross-
sectional study, in which 232 (121 male and 111 female) employees of a telecommunications company were
involved. Each participant filled out a questionnaire once, immediately after eight months of working from home.
The majority (59.9%) of the participants were satisfied while working from home. No difference in satisfaction
was found between men and women (y2(1)=1.179, P=0.278) and younger and older participants (U=6347.0,
P=0.821). Dissatisfaction of the participants was related to longer working hours (x2(2)=14.015, P<0.001),
disturbance by household members (x2(2)=14.601, P<0.001) and inability to separate private from work time
(x2(1)=28.917, P<0.001). Significantly more men (79.3%) compared to women (67.6%) believed they could
separate work from private time, (y2(1)=4.139, P=0.042). The majority (89.0%) of participants would like to
continue working from home permanently (27.1%) or occasionally (72.9%) after the end of the pandemic. Work-
ers who are not satisfied with remote work or find it difficult to separate work from private time should improve
the quality of working environment in homes, harmonize household and family obligations with work obligations
or consider returning to their usual place of work regardless of age and gender.
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su radili do 40 sati tjedno, te osobe s prethodnim isku-
stvom rada od kuce’. Udane Zene koje su radile od
kuce viSe od 40 sati tjedno, Zene koje su bile usamljene,
brinule za djecu, ili se nisu bavile tjelesnom aktivnosc¢u
u pandemiji bile su umornije ili depresivnije u odnosu
na Zene koje su radile manje ili nisu radile od kuce.>*
Ipak, podatci o povezanosti rada od kuce i zdravlja
radnika oskudni su, a razina dokaza povezanosti
niska.” Stoga je cilj ovoga istrazivanja bio utvrditi za-
dovoljstvo hrvatskih radnika koji su zapoceli raditi od
kuce na pocetku pandemije bolesti COVID-19 te ispi-
tati povezanost zadovoljstva s dobi i spolom.

Metode i sudionici

Radi se o presje¢nom anketnom istrazivanju uvjeta
rada i zadovoljstva u osoba koje su osam mjeseci radile
od kuce u pandemiji bolesti COVID-19 - od ozujka do
prosinca 2020. godine. U istrazivanje su bila uklju¢ena
232 (121 muskih i 111 Zenskih) zaposlenika jedne tele-
komunikacijske tvrtke. Prosje¢na dob Zena bila je 41,0
(IQR 33,0-46,0) godina, a muskaraca 40,0 (IQR 33,0-
44,0) godina. KoriSten je prigodni upitnik, koji smo
kreirali pomoc¢u programa Microsoft Forms® i distri-
buirali ga elektronickom postom svim zaposlenicima
telekomunikacijske tvrtke, koji su zapoceli raditi od
kuce u ozujku 2020. godine. Svaki sudionik ispunio je
upitnik jednom, odmah nakon isteka osam mjeseci
rada od kuce. Sudjelovanje u istrazivanju bilo je dobro-
voljno i anonimno. Upitnik je bio koristen po prvi put
u ovome istrazivanju. Sadrzi najvide devet Cestica, a
konacan broj Cestica odreden je individualnim odabi-
rom odgovora. Po jedna ¢estica odnosi se na zadovolj-
stvo, dob i spol sudionika, a najviSe Sest Cestica na or-
ganizaciju rada. Cestica vezana uz zadovoljstvo je:
»Kako se osjecate radeci od kuce?, a moguci odgovori
su: ,zadovoljno, ,napeto, ,potisteno’, ,osamljeno” i
»ostalo®. Na mjestu odgovora ,,0stalo” postojala je mo-
guénost opisnog odgovora. Cestice vezane uz organi-
zaciju rada su: ,,MozZete li odvojiti radno vrijeme i vri-
jeme za privatni Zivot?*, ,Borave li uku¢ani u prostoru
u kojem radite od ku¢e?“ i ,,Biste li htjeli nastaviti radi-
ti od kuce nakon prestanka epidemije COVID-19? a
moguci odgovori su: ,da“ i ,,ne“ Sudionici ¢iji su uku-
¢ani boravili u prostoru za rad od kuce ponudili su od-
govor i na Cesticu vezanu uz organizaciju rada: ,Ome-
taju li Vas ukucani u radu od kuce?*. Moguci odgovori
su: ,da - cijelo vrijeme®, ,,da - povremeno® i ,,ne‘. Su-
dionici koji su izrazili zelju za radom od kuce nakon
prestanka epidemije COVID-19 ponudili su odgovor i
na Cesticu vezanu uz organizaciju rada: ,Kako biste
tada htjeli raditi?“. Moguc¢i odgovori su: ,,stalno’, ,,po-
vremeno - u turnusima u trajanju od jednog do dva
tjedna“ i ,,povremeno - od jednog do tri dana u tjed-
nu‘. Posljednja ¢estica vezana uz organizaciju rada jest:
»Radite li dulje u odnosu na vrijeme kada niste radili
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od kuce?, a mogu¢i odgovori su: ,da“, ,ne - radim
krace®, ,,ne - jednako dugo radim®

Prikupljeni podatci analizirani su metodama de-
skriptivne statistike. U obradi podataka o zadovoljstvu
zadovoljnima su smatrani sudionici koji su odabrali
odgovore ,,zadovoljno“ i ,,ostalo“ — ako su opisno izra-
zili zadovoljstvo. Nezadovoljnim sudionicima smatra-
ni su oni koji su odabrali odgovore ,napeto’, ,potiste-
no’, ,osamljeno® i ,,ostalo — ako su opisno izrazili ne-
zadovoljstvo. U analizi razlika izmedu kategorijskih
varijabla koristen je x-kvadrat test. U analizi razlika
izmedu kontinuiranih varijabla koristen je Mann-
Whitneyev U-test i Kruskal-Wallisov H-test. Rezultate
smo smatrali znacajnima kada je P bio manji od 0,05.
Prikupljeni podatci obradeni su pomocéu programa
IBM SPSS Statistics za Windows, verzija 25.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA).

Sudionici su dali pristanak za koristenje odgovora u
istrazivanju odabirom ,Slazem se“ na kraju upitnika.
Istrazivanje je provedeno sukladno vaze¢im i primjen-
ljivim smjernicama ¢iji je cilj osigurati pravilno provo-
denje postupaka i sigurnost osoba koje su sudjelovale u
ovome istrazivanju, uklju¢ujuci Helsinsku deklaraciju.
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicin-
skog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (urudzbeni broj:
380-59-10106-21-111/200, klasa: 641-01/21-02/01).

Rezultati

Na slici 1 prikazani su podatci o zadovoljstvu sudio-
nika tijekom rada od kuce. Na ¢estici ,,Mozete li odvo-
jiti radno vrijeme i vrijeme za privatni zivot?“ 73,7%
sudionika odabralo je odgovor ,,da‘ i to znacajno vise
muskaraca (79,3%) u odnosu na Zene (67,6%),
x*(1)=4,139, P=0,042. Podatci o duljini rada sudionika
prikazani su na slici 2. U vecine (70,7%) sudionika
ukucani su boravili u prostoru za rad od kuce cijelo
vrijeme ili povremeno (70,7%), te su ih veéinom
(70,7%) ometali. Na Cestici ,,Biste li htjeli nastaviti ra-

M Zadovoljno / Satisfied

M Osamljeno / Lonely

[ Napeto / Anxious
Potisteno / Depressed

M Ostalo / Other*

*izolirano, osamljeno, neprirodno, neobi¢no, nekoncentrirano, zbunjeno,
ponekad nervozno, ,kao u zatvoru’, prezadovoljno, OK, dobro / isolated,
lonely, unnatural, unusual, unfocused, confused, sometimies nervous, ,as
in prison’, overly satisfied, OK, good

SLIKA 1. ODGOVORI SUDIONIKA (N=232) NA CESTICI
»JKAKO SE OSJECATE RADECI OD KUCE?“

FIGURE 1. ANSWERS OF PARTICIPANTS (N=232) IN THE ITEM
“HOW DO YOU FEEL WHILE WORKING FROM HOME?"
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diti od kuce nakon prestanka epidemije COVID-19?¢
89,0% sudionika odabralo je odgovor ,,da‘ od kojih bi
52,4% htjelo raditi povremeno - od jednog do tri dana
u tjednu, 27,1% stalno te 20,5% povremeno — u turnu-
sima u trajanju od jednog do dva tjedna. U tablici 1
prikazana je razlika u uvjetima rada izmedu sudionika
koji su bili (58,6%) i koji nisu bili zadovoljni (41,4%)
tijekom rada od kuce.

Nije nadena razlika u: zadovoljstvu tijekom rada od
kuce izmedu muskaraca (62,0% zadovoljnih) i Zena
(55,0% zadovoljnih), x*(1)=1,179, P=0,278; duljini
rada izmedu muskaraca (45,5% radilo je dulje, 50,4%
radilo je jednako dugo, 4,1% radilo je krace) i Zena
(59,5% radilo je dulje, 39,6% radilo je jednako dugo,

W Da/ Yes

B Ne, radim krace
/ No, | work less

M Ne, radim jednako dugo
/ No, | work as long as before

2,6%

SLIKA 2. ODGOVORI SUDIONIKA (N=232) NA CESTICI ,,RADITE LI
DULJE U ODNOSU NA VRIJEME KADA NISTE RADILI OD KUCE?
FIGURE 2. ANSWERS OF PARTICIPANTS (N=232) IN THE ITEM
»]DO YOU WORK LONGER WHILE WORKING FROM HOME
COMPARED TO BEFORE?

0,9% radilo je krace), x*(2)=5,803, P=0,056; ometanju
u radu od kuce izmedu muskaraca (2,4% cijelo radno
vrijeme, 71,4% povremeno, 26,2% nije ometano) i
zena (2,5% cijelo radno vrijeme, 65,0% povremeno,
32,5% nije ometano), x*(2)=0,934, P=0,699; zelji za
buduéim radom od kuce izmedu muskaraca (71,9%
zeli, 28,1% ne zeli) i Zena (71,2% zeli, 28,8% ne Zeli),
x*(1)=0,015, P=0,902.

Nije nadena razlika u dobi izmedu sudionika: koji
su bili zadovoljni (40,5, IQR 32,3-46,0 godina) i nisu
bili zadovoljni (39,0, IQR 34,0-44,0 godina) tijekom
rada od kuce, U=6347,0, P=0,821; koji su mogli (40,0,
IQR 32,0-45,0 godina) i nisu mogli (41,0, IQR 35,0-
45,0 godina) odvojiti radno vrijeme i vrijeme za pri-
vatni zivot, U=4742,0, P=0,383; koji su radili dulje
(41,0, IQR 34,0-45,0 godina), jednako dugo (39,0, IQR
30,5-45,0 godina) ili krace (37,0, IQR 32,5-48,5 godi-
na), H(2)=2,240, P=0,326; koji su bili ometani cijelo
radno vrijeme (41,0, IQR 40,3-44,8 godina), povreme-
no (41,0, IQR 35,0-45,8 godina) ili nisu bili ometani
(39,5, IQR 31,3-46,0 godina), H(2)=2,240, P=0,326;
koji su Zeljeli (40,0, IQR 34,0-45,0 godina) i nisu Zelje-
1i (39,0, IQR 32,8-46,0 godina) nastaviti raditi od kuce
nakon prestanka epidemije COVID-19, U=5430,0,
P=0,974.

Rasprava

Hrvatski radnici u sektoru informacija i komunika-
cija ve¢inom su se osjecali zadovoljno na pocetku rada
od kuée u pandemiji, te bi ve¢inom htjeli povremeno

TABLICA 1. UVJETI RADA U SUDIONIKA KOJI SU BILI ZADOVOLJNI (N=136) I NISU BILI ZADOVOLJNI (N=96) TIJEKOM RADA OD KUCE
TABLE 1. WORKING CONDITIONS OF PARTICIPANTS WHO WERE (N=136) AND WERE NOT SATISFIED (N=96) WHILE WORKING FROM HOME

Zadovoljni
/ Satisfied
N=136

Stupnjevi

Nisu zadovoljni slobode

/ Not satisfied
N=96

/ Degrees
of freedom

Mogucnost odvajanja radnog |, / yes 86.8% 55.2%

od privatnog vremena

/ Possibility of separating Y ) 28,917 ! <0,001

working and private time Ne /No 13,2% 44,8%

Ometanje ukucana u radu Cijelo vrijeme 0.0% 5.4%

/ Disruption by household / All the time R R

members in work - VL > ]
Ne / No 40,0% 16,2%

Duljina rada u odnosu Dulje / Longer 41,9% 66,7%

na vrijeme prije rada od kuce dnako d

/ Working time compared to ;eE na al° Ugo 54,4% 32,3% 14,015 2 <0,001

time before working from qu

home Kraée / Shorter | 3,7% 1,0%

Zgljka za budu¢im radom Da/ Yes 89,0% 46,9%

od kuce

/ Willingness to work from ) ) 48,991 ! <0,001

home in the future Ne / No 11,0% 53,1%

367



LUECVJESN 2022; godiste 144; 365368 R. Zaja i A. Hur3idi¢ Radulovi¢ Zadovoljstvo radom od kuce tijekom pandemije

raditi od kuce nakon prestanka pandemije. Zadovoljni
sudionici radili su krac¢e od nezadovoljnih, a ukucani
su ih manje ometali. Sudionice nasega istrazivanja teze
su odvajale radno od privatnog vremena u odnosu na
muskarce neovisno o dobi, $to je najvjerojatnije pove-
zano s optereéenos¢u vecine Zena u Hrvatskoj kucan-
skim i obiteljskim obvezama.? Iako je nadeno da je ne-
zadovoljstvo sudionika bilo povezano s otezanim od-
vajanjem radnog od privatnog vremena, nismo uocili
razliku izmedu Zena i muskaraca u zadovoljstvu ili
zelji za nastavkom rada od kuce nakon pandemije.

Radnici koji nisu zadovoljni radom od kuce, osjeca-
ju se usamljeno ili napeto, ili otezano odvajaju radno
od privatnog vremena trebali bi unaprijediti kvalitetu
prostora i sredstava za rad od kuce ili vratiti se na uo-
bi¢ajeno mjesto rada neovisno o dobi i spolu.
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SAZETAK. Ciljevi- Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati utjecaj pandemije na promjene u smjernicama za Klinicki rad te
na broj pacijenata Klinike za stomatologiju Klinickoga bolnickog centra (KBC) Zagreb u razdoblju normalnog rada prije
pandemije te kroz sljedece godine. Metode: 1z baze podataka Bolnickoga informacijskog sustava KBC-a Zagreb retro-
spektivno su prikupljeni podatci o ukupnom broju slucajeva na Klinici za stomatologiju u pojedinom razdoblju te o
ukupnom broju slucajeva na pojedinim zavodima, u razdoblju od 1. sije¢njado 11. studenog u kalendarskim godinama
2018.,2019., 2020.1 2021. Rezultati: Kroz pandemijsko razdoblje najznatniji pad broja pacijenata u vecini organizacij-
skih jedinica evidentan je 2020. godine u odnosu na 2018. godinu. Zabiljezeno smanjenje broja pacijenata u 2020. u
odnosu na 2018.znosio od 30,27%, dok je 2021. u odnosu na 2018. broj pacijenata bio manjiza 9,73%. Klinicki zavod
zaoralnu kirurgiju i Klinicki zavod za ortodondiju imali su gotovo nepromijenjen broj pacijenata u 2020. godini u odnosu
na 2018. godinu, a u 2021. godini je u odnosu na 2018. godinu zabiljeZeno povecanje broja pacijenata. Stomatoloska
ambulanta Rebro i Jednodnevna kirurgija Klinike za stomatologiju takoder su zabiljeZile porast broja pacijenata. Te su
jedinice Klinike za stomatologiju u vrijeme epidemioloskih preporuka o uvodenju hladnog pogona odradivale i ostale,
manje hitne dijagnoze koje bi odgadanjem dovele do losih posljedica. Za vrijeme kolektivnoga godisnjeg odmora svih
ostalih organizadijskih jedinica Klinike za stomatologiju ove jedinice preuzimaju na sebe pruzanje svih potrebnih usluga
Klinike za stomatologiju. Zakijucak: Pandemija COVID-19 dovela je do smanjenja broja pacijenata na razini Klinike za
stomatologiju. Nemogucnost pravovremenog lijecenja zuba dovela je do povecane potrebe za ekstrakdjama te do
povecanja broja pacijenata na Zavodu za oralnu kirurgiju. U 2021. godini biljeZi se ve¢i ili manji porast broja pacijenata
na pojedinim zavodima, koji medutim, u promatranom razdoblju joS nije dostigao brojeve iz 2018. godine. U idu¢im
mjesecima ocekuje se daljnje povecanje broja pacijenata i elektivnin stomatoloskih zahvata.

SUMMARY. Aim: The aim of this study was to show the impact of the pandemic on changes in quidelines for
clinical work and the number of patients of the Clinic of Dentistry, University Hospital Centre (UHC) Zagreb, in the
period of normal work before the pandemic and in subsequent years. Methods: From the data base of the hospi-
tal information system of UHC Zagreb data were retrospectively collected on the total number of cases at the
Clinic of Dentistry in each period and the total number of cases at individual departments, for the period from
January 1to November 11, in 2018, 2019, 2020 and 2021. Results: During the pandemic period the most sig-
nificant decrease in the number of patients in majority of organizational units was evident in 2020 compared to
2018, when a decrease in the number of patients of 30.27% was recorded, while in 2021, compared to 2018, the
number of patients decreased by 9.73 %. The Department of Oral Surgery and the Department of Orthodontics
had an almost unchanged number of patients in 2020 compared to 2018, while in 2021, compared to 2018, there
was an increase in the number of patients. Rebro Dental Clinic and One-day surgery also recorded an increase in
the number of patients. At the time of the epidemiological recommendations on the introduction of cold drive,
these units of the Dental Clinic also treated  other, less urgent diagnoses that would lead to bad consequences if
delayed. During the collective annual leave of all other organizational units of the Dental Clinic, these units take
over the provision of all necessary services of the Dental Clinic. Conclusion: COVID-19 pandemic has led to a reduc-
tion in the number of patients at the level of the Dental Clinic. The inability to treat teeth in a timely manner
resulted in increased need for extractions and an increase in the number of patients at the Department of Oral
Surgery. In 2021 there was a greater or lesser increase in the number of patients in individual departments,
which, however, in the observed period has not yet reached the numbers from 2018. In the coming months, a
further increase in the number of patients and elective dental procedures is expected.
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U prosincu 2019. godine u Wuhanu u Kini zapoceo
je val visoko zarazne respiratorne bolesti i ubrzo se
prosirio svijetom. Pandemija COVID-19 proglasena
je u ozujku 2020. godine na svjetskoj razini. S ciljem
sprje¢avanja Sirenja zaraze te uslijed povecanih zah-
tjeva za zbrinjavanje oboljelih doslo je do reorga-
nizacije zdravstvene skrbi, promjene uobicajenog
opsega zdravstvene djelatnosti i uvodenja dodatnih
mjera zastite.

Virus SARS-CoV-2, uzro¢nik COVID-19, §iri se
bliskim kontaktom od zarazene osobe na minimalnoj
udaljenosti'~ te izaziva razlic¢itu klinicku sliku, od bla-
gih simptoma do akutnoga respiratornog distresa®*.
Podatci iz relevantne literature navode da slina zaraze-
nih sadrzi visoko opterecenje virusom SARS-CoV-2,>¢
da je moguce da se virus izlucuje iz slinovnica,’ a $to
omogucuje Sirenje aerosolom.” Poznato je da virus po-
kazuje afinitet za receptore angiotenzin-konvertira-
juceg enzima (ACE) koji se nalaze u respiratornom
traktu i u epitelu izvodnih kanala slinovnica.®® Virus
SARS-CoV-2 moze prezivjeti u aerosolu do tri sata, s
poluvremenom zivota od 1,5 h."* S obzirom na to da se
stomatoloski zahvati izvode u neposrednom kontaktu
sa slinom i krvi i da se pritom generira aerosol, dokto-
ri dentalne medicine su pod ve¢im rizikom od zara-
ze.!'™" Tako je Svjetska zdravstvena organizacija obja-
vila da su oralni kirurzi najvi$e ugrozeni medu zdrav-
stvenim djelatnicima,' uzevsi u obzir Sirenje virusa
SARS-CoV-2 oralnom i nazalnom kaplji¢cnom sekreci-
jom i aerosolom, to isto vrijedi i za ostale grane dental-
ne medicine. Nakon proglasenja pandemije mnoge
privatne i javne ordinacije dentalne medicine smanjile
su opseg posla i primale samo hitne slucajeve. Raz-
doblje potpunog zatvaranja u Hrvatskoj trajalo je od
16. ozujka do 4. svibnja 2020., no i nakon otvaranja
radilo se smanjenim kapacitetom, zbog smanjenja rizi-
ka od Sirenja bolesti, ali i zbog opterecenja zdravstve-
nog sustava novouvedenim preventivnim mjerama.
Ubrzo nakon proglasenja pandemije pojavile su se
brojne preporuke s ciljem smanjenja rizika od prijeno-
sa infekcije u stomatoloskim ordinacijama, koje su se
temeljile na prethodnim opazanjima o stvaranju aero-
sola u dentalnoj medicini objavljenima nakon pojave
SARS-a."""'” Medu ostalim, te preporuke ukljucivale su
odgodu elektivnih zahvata, preoperativno ispiranje
usta antiseptikom, prozradivanje prostora i filtraciju
zraka, izolaciju radnog polja koferdamom kada je to
moguce, atraumatsku restaurativou tehniku, ru¢no
uklanjanje zubnih naslaga, primjenu jednokratne za-
§titne opreme itd."* Takoder, prije ulaska u ordinaciju
pacijenti su ispunjavali upitnik radi otkrivanja poten-
cijalne izlozenosti koronavirusu te im se mjerila tem-
peratura beskontaktnim termometrom.'” Naime, rani
rezultati iz literature upucivali su na to da je kod 88%
pacijenata pozitivnih na COVID-19 tjelesna tempe-
ratura visa od 37,5°C."® Da bi se smanjila koncentracija
virusa u slini, prije svih zahvata preporuceno je pre-
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operativno ispiranje usne $upljine antiseptikom s oksi-
dativnim djelovanjem, i to 0,5-1% povidon-jodidom
ili 1-postotnim otopinama na bazi hidrogen-peroksida
tijekom barem 30 sekundi.” Prema smjernicama Na-
cionalnog povjerenstva za zdravlje Republike Kine,
izdanima 2020. godine, isprva se vjerovalo da anti-
septici na bazi klorheksidina ne smanjuju broj SARS-
-CoV-2 virusa u slini® te su povidon-jodid i otopine
na bazi hidrogen-peroksida bile naj¢es¢e preporuciva-
ni oralni antiseptici, iako su kasniji rezultati u prepo-
ruke ukljucili i 0,2% klorheksidin i 2% Listerine®."®

Literaturni podatci pokazali su da se mikrobne ce-
stice mogu $iriti aerosolom tijekom stomatoloskih za-
hvata na udaljenost od 200 cm od operatera.” Prvotne
preporuke za smanjenje stvaranja bioaerosola u den-
talnoj medicini ukljucivale su i ograni¢enu upotrebu
nastavaka s visokim brojem okretaja (,turbina®), zbog
mogucnosti rasprsivanja infektivnih cestica.'>'”** Su-
stavni pregled kapljicnog Sirenja i nastanka aerosola
prilikom stomatoloskih zahvata pokazao je razlicite
razine kontaminacije uslijed razli¢itih stomatoloskih
postupaka, pa se tako pokazalo da npr. jednostavne
ekstrakcije zuba i primjena nasadnika s niskim brojem
okretaja dovode do umjerene kontaminacije, dok eks-
trakcije uz primjenu motoriziranih nasadnika, koriste-
nje ultrazvu¢nih nastavaka i turbina uzrokuju visoku
kontaminaciju.” Savjetovano je i izbjegavanje intrao-
ralnih rendgenskih snimaka’® zbog moguceg poticanja
refleksa povracanja i kasljanja, $to bi omogucilo Sirenje
infekcije, te je preporuceno da se umjesto njih snimaju
panoramske rendgenske slike ili kompjutorska 3D-to-
mografija (CBCT).">*

U ordinacijama i ¢ekaonicama bez prozora nuzna
je primjena aparata za proci$¢avanje zraka. Mnoge
smjernice preporucuju koritenje usisnih Ccistaca,
HEPA-filtera za zrak u prostoriji i UV-svjetla kako bi
se smanjila kontaminacija bioaerosolom i omogucila
neprekidna izmjena zraka.>>

Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati utjecaj pande-
mije na promjene u smjernicama za klinicki rad te na
broj pacijenata Klinike za stomatologiju KBC-a Za-
greb usporedbom razdoblja normalnog rada prije
pandemije te sljede¢ih godina nakon proglasenja pan-
demije.

Metode

Iz baze podataka Bolnic¢koga informacijskog sustava
(BIS-a) KBC-a Zagreb retrospektivno su prikupljeni
podatci za razdoblje od 1. sije¢nja do 11. studenoga u
kalendarskim godinama 2018., 2019., 2020. i 2021. Iz-
dvojeni su podatci o ukupnom broju slucajeva u poje-
dinom razdoblju na Klinici za stomatologiju KBC-a
Zagreb te na pojedinim zavodima. Podatci su uneseni
u rac¢unalni program MedCalc 19.7.2 (MedCalc Soft-
ware, Ostende, Belgija) i analizirani deskriptivhom
statistikom.
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TABLICA 1. BROJ SLUCAJEVA NA RAZINI KLINIKE ZA STOMATOLOGIJU I NA POJEDINIM ZAVODIMA
TABLE 1. NUMBER OF CASES AT THE LEVEL OF DENTAL CLINIC AND AT INDIVIDUAL DEPARTMENTS

Ukupan broj sluc¢ajeva/pacijenata na Klinici za stomatologiju
/ Total number of cases / patients at Dental Clinic

Klinicki zavod za bolesti zubi / Clinical Department of Dental Diseases

Klinicki zavod za bolesti usta / Clinical Department of Oral Medicine

Klinic¢ki zavod za djecju i preventivnu stomatologiju
/ Clinical Department of Pediatric and Preventive Dentistry

Klinicki zavod za oralnu kirurgiju
/ Clinical Department of Oral Surgery

Klinicki zavod za ortodonciju / Clinical Department of Orthodontics

Klini¢ki zavod za parodontologiju
/ Clinical Department of Periodontology

Klinicki zavod za obiteljsku stomatologiju
/ Clinical Department of Family Dentistry

Klinicki zavod za stomatolosku protetiku
/ Clinical Department of Dental Prosthetics

Stomatolo$ka ambulanta Rebro / Rebro Dental Clinic

Jednodnevna kirurgija Klinike za stomatologiju
/ One-day surgery at Dental Clinic

RTS - RTG kabinet / RTS - X-ray cabinet

Rezultati

U tablici 1. prikazan je broj slu¢ajeva na razini cijele
Klinike za stomatologiju KBC-a Zagreb i na pojedinim
zavodima u razdoblju od 1. sije¢nja do 11. studenog
2018. - 2021. godine. Kroz pandemijsko razdoblje naj-
znatniji pad broja pacijenata u vecini organizacijskih
jedinica evidentan je 2020. godine u odnosu na 2018.
godinu. Godine 2020. zabiljezeno je smanjenje broja
pacijenata od 30,27%, dok je 2021. u odnosu na 2018.
taj pad manje izraZen i iznosi ne$to manje od 10%
(9,73%).

Rasprava

Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati promjene na-
stale u radu Klinike za stomatologiju uslijed uvodenja
preporuka za smanjenje rizika od infekcije koronavi-
rusom za vrijeme stomatoloskih zahvata te analizirati
promjenu u broju pacijenata na razli¢itim zavodima
kroz razdoblje prije i nakon proglasenja pandemije.
Ubrzo nakon odluke o potpunom zatvaranju Zagreb je
pogodio i razoran potres (22. ozujka 2020.) koji je oso-
bito pogodio sredi$te grada, gdje je i lokacija gotovo
svih ambulanti Klinike za stomatologiju. Zbog sana-
cije ostecenja na zgradi Stomatoloskog fakulteta poje-
dini zavodi nekoliko tjedana nisu mogli koristiti vla-
stite prostore. Smatramo da duljina tog razdoblja nije
presudna za smanjenje broja pacijenta, no strah od
odlaska u centar grada moguce je bitnije doprinio -
nazalost ne moze se potkrijepiti podatcima. Na Klinici

2018./2020. | 2018./2021.
84,388 | 87,688 | 58,845 | 76,178 -30,27% -9,73%
17,510 | 16,413 | 9,715 | 13,022 -25,64% -25,63%
4,247 | 4,153 | 2,425 | 3,190  -42,90% -24,89%
11,322 | 11,696 | 7,578 | 9,446  -33,07% -16,57%
12,145 | 13,298 | 12,089 @ 16,665 -0,47% 37,21%
3,653 | 3,880 | 3,115 | 4,083 -14,73% 11,77%
8,313 | 8,868 | 4,809 | 6,555 -42,15% -21,15%
2,563 | 2,885 | 1,728 | 1,802  -32,58% -29,7%
11,655 | 11,580 | 5,224 | 5,387  -55,18% -53,78%
2,151 | 3,141 | 3,691 | 5279 71,59% 145,42%
71 72 79 115 11,26% 61,97%
10,756 | 11,701 | 8,392 | 10,634 -21,98% -1,14%

za stomatologiju primali su se svi bolesnici koji su za-
trazili pomo¢. Pritom se strogo vodila briga o postiva-
nju aktualnih epidemioloskih uvjeta, a $to je rezulti-
ralo ¢injenicom da se niti u kojem trenutku usluge
Klinike nisu svele samo na hitne postupke. Nepred-
vidivost ishoda COVID-19 vjerojatno je rezultirala
pojacanim oprezom bolesnika i trazenjem samo neod-
godivih usluga. Podatci pokazuju da je ukupan broj
slucajeva Klinike u 2020. godini u odnosu na 2018.
godinu bio nizi za vise od 30%. Ukupan broj pacije-
nata u 2021. godini u odnosu na 2018. bio je nizi za
9,73% u odnosu na 2018., a §to govori u prilog pri-
lagodbi ,novom normalnom® i tendenciji oporavka
ucinkovitosti.

Najveci pad broja pacijenata zabiljezen je na Klini¢-
kom zavodu za stomatolosku protetiku, $to se moze
objasniti time $to je protetska rehabilitacija uglavnom
elektivan zahvat te su pacijenti samoinicijativno ili
prema dogovoru odgodili zahvate za razdoblje nakon
pandemije. Na Zavodu za bolesti zubi, Klinickom za-
vodu za obiteljsku stomatologiju, Klinickom zavodu za
parodontologiju i Klinickom zavodu za dje¢ju i pre-
ventivnu stomatologiju takoder je doslo do smanjenja
broja pacijenata. S obzirom na to da lijecenje na ovim
zavodima generira aerosol, a §to omogucuje Sirenje
respiratornih infekcija, ovakav tijek dogadaja bio je
pozeljan. Medutim, pretpostavljamo da pacijenti nisu
samoinicijativno prestali dolaziti zato jer su bili toliko
dobro informirani, ve¢ zbog drugih razloga o kojima
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mozemo samo nagadati (odgadanje ,,odgodivih® za-
hvata od strane pacijenata, nemogucnost dobivanja
uputnica od primarnih stomatologa za specijalisticko
lijecenje ili neki drugi razlozi). Na Klinickom zavodu
za bolesti usta takoder je primijecen pad broja pacije-
nata, $to se moze objasniti dobnom strukturom pacije-
nata. Naime, pacijenti ovog zavoda ve¢inom pripadaju
starijoj populaciji koja je od pocetka pandemije bila
pod velikim rizikom loSeg ishoda uslijed zaraze te su
pacijenti odgadali sve preglede koji nisu bili neodgodi-
vi. Na svim zavodima koji su imali pad broja pacijena-
ta u2020. godini, u 2021. godini biljezi se ve¢i ili manji
porast broja pacijenata, koji medutim, u promatranom
razdoblju jo$ nije dostigao brojeve iz 2018. godine. U
2021. godini cjepivo protiv koronavirusa postalo je
dostupno te je pocelo cijepljenje zdravstvenih djelatni-
ka i opce populacije. Procijepljenost djelatnika Klinike
za stomatologiju iznosi visokih 89,15% (interni podat-
ci). Do 12. studenoga 2021. godine 45,7% populacije u
Hrvatskoj primilo je obje doze cjepiva, dok je njih 50%
primilo barem jednu dozu”, $to je vjerojatno pridoni-
jelo ¢e$¢im odlascima na rutinske stomatoloske zahva-
te, iako dio pacijenata jo$ uvijek odgada zahvate koji
nisu hitni ili tesko dolaze do izabranog stomatologa
koji bi ih uputio specijalistu.

Klinicki zavod za oralnu kirurgiju i Klinicki zavod
za ortodonciju imali su gotovo nepromijenjen broj pa-
cijenata u 2020. godini u odnosu na 2018. godinu, dok
je u 2021. godini u odnosu na 2018. godinu zabilje-
zeno povecanje broja pacijenata. Broj oralnokirurskih
zahvata nije padao u 2020. jer su ti zahvati ve¢inom
hitni te nisu bili odgodivi. U 2021. godini privatne i
javne ordinacije dentalne medicine i dalje su radile
smanjenim kapacitetom, a Klinicki zavod za oralnu
kirurgiju imao je povecani priljev pacijenata. Moguce
je da je povecan broj ekstrakcija zuba posljedica izo-
stanka pravovremenog lije¢enja zuba u prethodnoj
godini jer pacijenti nisu bili u mogu¢nosti do¢i do iza-
branog stomatologa. Analogno tomu, slican problem
se dogodio u cijelom zdravstvenom sustavu te je u
2021. godini nizu bolesnika postavljena dijagnoza bo-
lesti u uznapredovalom stadiju,”* dok je npr. u 2020.
godini zabiljezen manji broj slu¢ajeva nego prethodne
godine. Primjerice, podatci Klinike za bolesti uha,
nosa i grla i kirurgiju vrata KBC-a Zagreb navode u
2021. godini 35% vise novodijagnosticiranih karcino-
ma grkljana u odnosu na 2019. godinu, od ¢ega je broj
karcinoma grkljana T1 bio 22,2% manji, a broj T2
133% veci*®

Sto se ti¢e ortodontskih zahvata, s obzirom na to da
ne generiraju aerosol te obuhvacaju mladu populaciju
koja nije smatrana rizi¢cnom skupinom, nije doslo do
smanjenja broja pacijenata, ve¢ naprotiv, u 2021. godi-
ni zabiljeZen je i porast u odnosu na 2018. godinu.

Nasi podatci pokazuju da gotovo i nije bilo promje-
ne u broju pacijenata obradenih u RTG-kabinetu

372

B. Loncar Brzak i sur. Pandemija i djelatnost Klinike za stomatologiju

(-1,14%) te su svi pacijenti kojima je to bilo potrebno
obavili rendgensko snimanje.

Stomatoloska ambulanta Rebro i Jednodnevna ki-
rurgija Klinike za stomatologiju takoder su zabiljezile
porast broja pacijenata. Tu se zbrinjavaju medicinski
kompleksni bolesnici, hospitalizirani zbog lijeenja
osnovne bolesti kao i nehospitalizirani bolesnici — me-
dicinski kompleksni te drugi s potrebom za uslugama
iz domene hospitalne stomatologije, tj. stomatologije
posebne skrbi. Na oba odjela iz godine u godinu biljezi
se porast broja pacijenata te nije bilo odgoda u njiho-
vom lije¢enju. Cinjenica je da su to jedinice Klinike za
stomatologiju koje su u vrijeme epidemioloskih pre-
poruka o uvodenju hladnog pogona odradivale i osta-
le, manje hitne dijagnoze koje bi odgadanjem dovele
do losih posljedica. Za vrijeme kolektivnoga godi$njeg
odmora svih ostalih organizacijskih jedinica Klinike
za stomatologiju ove su jedinice u punom pogonu i
preuzimaju na sebe pruzanje svih potrebnih usluga
Klinike za stomatologiju.

Sto se tice dodatnih zastitnih mjera koje su primije-
njene u klinickom radu, primjena aparata za procisca-
vanje zraka obvezna je u ordinacijama i ¢ekaonicama
bez prozora te su u svim ambulantama u Gunduli¢evoj
ulici i na Rebru postavljeni usisni ¢istaci, a planirana je
i nabava prijenosnih UV-lampi za ¢ekaonice. Prvotne
smjernice na razini Klinike za stomatologiju drzale su
se preporuka o ispiranju usne $upljine prije svih za-
hvata iskljucivo 0,5-1% povidon-jodidom ili 1-postot-
nim otopinama na bazi hidrogen-peroksida kroz
barem 30 sekundi.’” Naknadni rezultati iz literature
demonstrirali su u¢inkovitost i drugih antiseptika te se
pokazalo da i preoperativno ispiranje usne $upljine
0,12% klorheksidinom kroz 30 sekundi smanjuje kon-
centraciju virusa u slini u sljede¢a dva sata.® Preporuka
o primjeni oralnog antiseptika prije stomatoloskih za-
hvata koristi se i nadalje u svakodnevnom radu Klini-
ke za stomatologiju. Pokazalo se da su mjere zastite
koje su dosad primjenjivane dovoljne i djelotvorne jer
nije zabiljezen nijedan slu¢aj prijenosa infekcije s paci-
jenta na doktora dentalne medicine tijekom stomato-
loskog zahvata kao niti Sirenje bolesti medu djelatnici-
ma unutar pojedinih organizacijskih jedinica Klinike
za stomatologiju.

Zakljucak

Primjenjivane zastitne mjere pokazale su se u¢inko-
vitima u sprjecavanju prijenosa COVID-19 tijekom
stomatologkih zahvata te se preporucuje njihovo dalj-
nje provodenje. Pandemija COVID-19 dovela je do
smanjenja broja pacijenata na razini Klinike za stoma-
tologiju. Nemogu¢nost pravovremenog lije¢enja zuba
dovela je do povecane potrebe za ekstrakcijama te i do
povecanja broja pacijenata na Zavodu za oralnu kirur-
giju. U 2021. godini biljeZi se ve¢i ili manji porast broja
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pacijenata na pojedinim zavodima koji medutim u
promatranom razdoblju jo§ nije dostigao brojke iz
2018. godine. U idu¢im mjesecima, uslijed povoljnijih
epidemioloskih uvjeta, ocekuje se daljnje povecanje
broja pacijenata i elektivnih stomatoloskih zahvata.
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Hipofosfatemija kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva
nakon parenteralne nadoknade zeljeza: prikaz serije slucajeva

Hypophosphatemia after parenteral iron replacement in patients
with inflammatory bowel disease: a case report series
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Deskriptori

UPALNE BOLESTI CRIJEVA — komplikacije;
SIDEROPENICNA ANEMIJA — etiologija, farmakoterapija;
HIPOFOSFATEMIJA — dijagnoza, kemijski izazvana,
lijecenie;

PRIPRAVCI ZELJEZA — nuspojave, terapijska uporaba;
MALTOZA — nuspojave; INTRAVENSKE INFUZIJE;
VITAMIND

SAZETAK. Hipofosfatemija kao nuspojava parenteralne primjene Zeljeza dobro je opisana u dosadasnjoj literaturi,
no jasni protokoli ili preporuke o prevenciji, pravodobnom prepoznavanju i lijecenju nisu dostupni. Cimbenici
rizika koji dovode do pojave hipofosfatemije kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva (IBD) nisu jasno utvrdeni
te dodatno otezavaju razumijevanje nastanka hipofosfatemije i dugorocnih komplikacija, a time i potrebne korake
u adekvatnom pristupu prevencijiilijecenju. Prikazom serije klinickih slucajeva Cetiriju IBD bolesnika Zelimo poka-
zati heterogenost klinicke prezentacije hipofosfatemije, utjecaja nutritivnih, upalnih i drugih ¢imbenika te moguce
modalitete lijecenja. Takoder, Zelimo istaknuti koja je skupina IBD bolesnika izloZzena dodatnom riziku razvoja ove
nuspojave s ciliem pravodobnog dijagnosticiranja i pocetka lijecenja.

Descriptors

INFLAMMATORY BOWEL DISEASES — complications;
ANEMIA, IRON-DEFICIENCY — drug therapy, etiology;
HYPOPHOSPHATEMIA — chemically induced, diagnosis,
therapy;

FERRIC COMPOUNDS- administration and dosage,
adverse effects, therapeutic use;

MALTOSE — adverse effects; INFUSIONS, INTRAVENOUS;
VITAMIND

SUMMARY. Hypophosphatemia as a side effect of parenteral iron administration has been well described in the
recent literature. However clear protocols or recommendations for prevention, timely recognition and treatment
are not available. Different data on risk factors in patients with inflammatory bowel disease (IBD) according to the
published papers further complicate the understanding of hypophosphatemia and long-term complications, and
thus the necessary steps in an adequate approach to prevention and treatment. By presenting a series of clinical
cases of four IBD patients, we want to show the heterogeneity of the clinical presentation of hypophosphatemia,
the influence of nutritional, inflammatory and other factors and also possible treatment modalities. Furthermore,
we want to point out which group of IBD patients is at additional risk of developing hypophoshatemia, with the

aim of timely diagnosis and treatment initiation.

Upalne bolesti crijeva (engl. Inflammatory bowel
disease, IBD), u koje ubrajamo ulcerozni kolitis (UC) i
Crohnovu bolest (CB), kroni¢ne su, idiopatske bolesti
koje karakteriziraju periodi relapsa i remisije uz zna-
¢ajan pobol i narusenu kvalitetu zivota.'

Upalne bolesti crijeva imaju svoje izvancrijevne
manifestacije, ali i sistemske komplikacije. Smatra se
da ¢e do 50% bolesnika razviti jednu od izvancrijev-
nih manifestacija ili komplikacija, od kojih je anemija
najces¢a.>® U vedini slucajeva rijec je o sideropeni¢noj
anemiji i anemiji kroni¢ne bolesti, a prema najnovijem
istrazivanju, IBD-bolesnici provode vrijeme u ane-
mi¢nom stanju gotovo dva mjeseca godisnje ili dvo-
struko dulje od bolesnika koji nemaju IBD.** Stoga
svi IBD-bolesnici zahtijevaju nadzor u kojem je prvi
korak odredivanje kompletne krvne slike i serumskog
feritina, a s ciljem ranog otkrivanja anemije.® Ako se
utvrdi sideropenija, u IBD-bolesnika indicirana je pa-
renteralna nadoknada Zeljeza.’ Parenteralna primjena
zeljeza prvi je izbor u lijeCenju umjerene do teske ane-
mije IBD-bolesnika s obzirom na slabu bioraspolozi-
vost, gastrointestinalne nuspojave, ali i utjecaj na mi-
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krobiotu i aktivnost bolesti kod peroralne primjene
zeljeza.”®

Najcesce propisivani pripravci parenteralnog zeljeza
jesu Zeljezo karboksimaltoza (FCM) i Zeljezo derizo-
maltoza (FDI).” Iako se radi o pripravcima dobroga
sigurnosnog profila, nuspojave parenteralne nadokna-
de Zeljeza mogu biti rane (u prvih nekoliko minuta
nakon primjene) kao primjerice ,fishbane“ reakcija'
koju karakteriziraju crvenilo lica, akutna bol u prsima
i/ili ledima i stezanje s dispnejom ili bez dispneje ili
reakcije preosjetljivosti te kasne (24 - 72 h nakon pri-
mjene) reakcije kao mialgije, simptomi prehlade te
hipofosfatemija (5 - 20 dana nakon primjene)."" Hi-
pofosfatemija moze izazvati brojne akutne i kroni¢ne
komplikacije, posebice nakon visestrukih aplikacija
zeljeza. Klinicke manifestacije hipofosfatemije su umor,
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TABLICA 1. DEMOGRAFSKI, KLINICKI I LABORATORIJSKI PODATCI PRIKAZANIH BOLESNIKA
TABLE 1. PATIENT DEMOGRAPHIC, CLINICAL AND LABORATORY DATA

1
Dob (g)/spol / Age/gender 33/M
Osnovna bolest Mb Crohn
/ Underlying disease / Crohn’s disease
ITM / BMI 20,3
Klinicka remisija (da/ne) Da/ Yes
/ Clinical remission (yes/no)
Harvey-Bradshaw indeks (HBI) HBI 4
/ Harvey-Bradshaw index (HBI)
pMayo indeks / pMayo index
Osnovna terapija UBC Anti-TNF
/ Basic therapy UBC
Parenteralno Zeljezo (vrsta/doza) FCM/ 2500 mg IV

/ Parenteral iron (type/dose)

Simptomi hipofosfatemije
/ Hypophosphatemia symptoms

Umor, op¢a slabost
/ Fatigue, general weakness

Dani do pojave simptoma 14
/ Number of days before symptom
onset

Lijecenje* / Treatment* - IV nadoknada tijekom
9 dana u dnevnoj bolnici
/ IV replacement for 9
days in outpatient clinic
— fosfatni prasci u dozi
0,75 g (P) dnevno
tijekom 2 tjedna
/ phosphate powders:
0,75 g (P) daily for
2 weeks

Vitamin D u serumu
/ Serum vitamin D

51,5 nmol/L

Nadomjesna terapija vitaminom D
/ Vitamin D therapy

Kalcitriol 0,25 mcg
Kolekalciferol 4000 IU
/ Calcitriol 0,25 mcg
Cholecalciferol 4000 TU

2
27/Z | F

Mb Crohn
/ Crohn’s disease

18,6
Ne / No

HBI 6

Anti-TNF

FCM/1000 mg IV

Opc¢a slabost, mucnina

/ General weakness,
nausea

- IV nadoknada
tijekom 2 tjedna
na odjelu / IV
replacement for

3
25/7 | F

Ulcerozni kolitis
/ Ulcerative colitis

20,2
Da/ Yes

pMayo 1
Tofacitinib

FCM/1000 mg IV

Umor / Fatigue

- IV nadoknada
tijekom 3 dana
u dnevnoj bolnici
/ IV replacement

4
48/M

Mb Crohn
/ Crohn’s disease

25
Da/ Yes

HBI 4

Ustekinumab

FCM/1000 mg
1A%

Umor, slabost
u nogama

/ Fatigue, leg
weakness

5

Bez nadoknade
/ No replacement

2 weeks in hospital for 3 days in outpatient

ward clinic
- fosfatni prasci u dozi

1 g (P) dnevno tijekom

3 tjedna / phosphate

powders at a dose of 1 g

(P) daily for 3 weeks
20 nmol/L 50 nmol/L 52,6 nmol/L
Kalcitriol 0,25 mcg Kolekalciferol 2000 IU Kalcitriol
Kolekalciferol 2000 IU | / Cholecalciferol 0,25 mcg
/ Calcitriol 0,25 mcg 2000 IU / Calcitriol
Cholecalciferol 0,25 mcg
2000 IU

ITM — indeks tjelesne mase / body mass index; HBI - Harvey-Bradshaw indeks / Harvey-Bradshaw index; Anti-TNF — ¢imbenik tumorske nekroze / tumor
necrosis factor); FCM — Zeljezo karboksimaltoza / ferric carboxymaltose); *IV nadoknada kalijevim fosfatom / IV potassium phosphate; peroralna nado-
knada praskastim oblicima natrijeva fosfata / peroral powdered forms of sodium phosphate; P — fosfor / phosphorus

miopatija, respiratorno zatajenje i osteomalacija.'>"?
Prema dostupnoj literaturi, sto uklju¢uje i randomi-
zirana klinicka ispitivanja i njihove metaanalize, inci-
dencija hipofosfatemije razlikuje se ovisno o vrsti pri-
mijenjenog pripravka 0 — 92% te je rizik znatno veci
prilikom aplikacije FCM-a."?

U dostupnoj literaturi postoje znacajne razlike u te-
zini, trajanju i dijagnostickom pristupu, odnosno na-
¢inu prepoznavanja hipofosfatemije nakon aplikacije
parenteralnog Zeljeza. U ovom radu prikazane su kli-
nicke i laboratorijske karakteristike IBD-bolesnika koji
su razvili hipofosfatemiju nakon aplikacije FCM-a s
ciljem prikaza prepoznavanja, pravodobnog dijagno-
sticiranja, lijeCenja i pracenja tih bolesnika.

Metode

Prikazani bolesnici lijeceni su u Klinickom bolnic¢-
kom centru Zagreb. Koristeni su podatci iz elektronic-
ke medicinske dokumentacije, uklju¢ujuc¢i anamnezu,
klini¢ki status i laboratorijske nalaze. Hipofosfatemija
je definirana kao vrijednost ispod 0,71 mmol/L. Kod
svih bolesnika isklju¢eni su drugi potencijalni uzroci
hipofosfatemije, uklju¢ujuci reefeding-sindrom, lijeko-
ve te bubreznu funkciju i endokrinoloske poremecaje.
Koncentracija fosfata u serumu odredena je standard-
nom laboratorijskom metodom (Cobas ¢ 501, Roche
UV-fotometrijom s amonijevim molibdatom), uobica-
jenom u klini¢koj praksi.
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Rezultati

Osnovne klini¢ke i demografske karakteristike IBD-
-bolesnika prikazane su u tablici 1. Svi prikazani bole-
snici oboljeli su od IBD-a te im je dijagnoza postavlje-
na sukladno vaze¢im medunarodnim smjernicama.'
Rije¢ je uglavnom o mladim bolesnicima, komplek-
snoga klinickog tijeka, koji su lijeceni s viSe linija tera-
pije ukljucujuci konvencionalnu i biolosku terapiju.
Tri od cetiri bolesnika prethodno su kirurski lijeceni,
bolesnik 1: desnostrana hemikolektomija s resekcijom
terminalnog ileuma, bolesnica 2: resekcija ascendensa
i transverzuma i bolesnik 4: parcijalna resekcija jeju-
numa te desnostrana hemikolektomija s resekcijom
terminalnog ileuma. Svi su prikazani bolesnici u tijeku
razvoja hipofosfatemije lije¢eni bioloskom terapijom
te je, osim kod bolesnice 2, postignuta klinicka remi-
sija bolesti. Sideropeni¢na anemija utvrdena je rutin-
skim nadzorom u Dnevnoj bolnici gdje su bolesnici
primali i parenteralnu nadoknadu Zzeljeza u dozama
navedenim u tablici 1. Svi su bolesnici imali uredne
vrijednosti fosfata prije aplikacije Zeljeza. Dominantan
simptom hipofosfatemije kod svih bolesnika bila je
op¢a slabost 1 umor, dok se vrijeme proteklo od apli-
kacije Zeljeza do pojave simptoma znatno razlikovalo
medu bolesnicima.

Hipofosfatemija je kod bolesnika 1, 2 i 3 lijecena
parenteralnom nadoknadom fosfata (otopina kalijeva
hidrogen fosfata i kalijeva dihidrogen fosfata u 5% glu-
kozi ili fizioloskoj otopini) s obzirom na inicijalno pri-
sutne niske vrijednosti u serumu te prisutne simpto-
me. Doziranje kalijeva fosfata parenteralnim putem
ovisilo je o serumskim vrijednostima fosfata s najvi-
$om dozom na perifernu venu do 15 mmol fosfata u
500 ml infuzije tijekom tri sata. Kod bolesnika 1 i 3
prekinuta je parenteralna i uvedena daljnja peroralna
nadoknada fosfata ovisno o promjeni klinickih simp-
toma, a sukladno subjektivnoj procjeni klinic¢ara. Bo-
lesnici su uzimali peroralnu nadoknadu fosfata (pra-
$ak dviju soli: natrijev dihidrogen fosfat, natrijev hi-
drogen fosfat bezvodni) do korekcije serumskih vri-
jednosti fosfata. Kod bolesnika 4 doslo je do oporavka
hipofosfatemije bez IV ili peroralne nadoknade fosfa-
ta. Svim bolesnicima propisan je vitamin D te je, ovi-
sno o toleranciji, savjetovana prehrana bogata fosfo-
rom. Tijekom parenteralnog lije¢enja koncentracija
fosfata odredivana je svakodnevno, a nakon prelaska
na peroralnu terapiju praskastim oblicima minimalno
jednom tjedno. Laboratorijski tijek lije¢enja prikazan
je na slici 1.

Diskusija
Sukladno hrvatskim Smjernicama za klinicku pre-
hranu kod upalnih bolesti crijeva te smjernicama

ECCO, primjena Zeljeza parenteralnim putem indici-
rana je kao prva linija lije¢enja anemije IBD-bolesnika
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SLIKA 1. PROMJENA SERUMSKIH VRIJEDNOSTI FOSFATA TIJEKOM
LIJECENJA HIPOFOSFATEMIJE KOD PRIKAZANIH SLUCAJEVA

FIGURE 1. CHANGE IN SERUM PHOSPHATE LEVELS DURING
TREATMENT OF HYPOPHOSPHATEMIA IN PRESENTED CASES

s klinicki aktivnom bolesti, prethodnom intoleranci-
jom na oralno Zeljezo, hemoglobinom manjim od 100
g/L te kod potrebe stimulacije eritropoeze.*'* U po-
sljednjih desetak godina razvijene su novije formula-
cije parenteralnog zeljeza kao FMC, FDI ili ferumoksi-
tol kako u svrhu brze i sigurnije primjene ve¢ih doza
zeljeza tako i zbog mogucnosti njihove ambulantne
primjene kako bi se rasteretili bolnicki sustavi.'”” Me-
dutim, prema recentnim radovima i prikazima sluca-
jeva, ne moze se zanemariti hipofosfatemija, ¢ija uce-
stalost, duljina i ozbiljnost osobito prate primjenu
FMC-a.* Iako se uglavnom radi o asimptomatskoj bla-
goj do umjerenoj hipofosfatemiji, postoje i slucajevi
klinicki ozbiljne simptomatske i dugotrajne hipofosfa-
temije s relevantnim posljedicama kao $to su osteoma-
lacija i pseudofrakture.'"”

Novija istrazivanja kod IBD-bolesnika lijecenih
FMC-om ukazuju na potencijalni mehanizam nastan-
ka hipofosfatemije kroz porast intaktnog ¢imbenika
rasta fibroblasta 23 (engl. fibroblast growing factor 23,
FGF23) koji ima vaznu ulogu u regulaciji razina fos-
fata u tijelu.’®” FGF23 dovodi do hipofosfatemije in-
hibicijom natrij-ovisnog kotransportera fosfata, zbog
Cega se fosfati gube u bubrezima. Osim toga, FGF23
smanjuje 1 aktivaciju 25-hidroksi-vitamina D u
1,25-dihidroksi-vitamin D (kalcitriol) zbog ¢ega na-
staju hipokalcijemija i sekundarni hiperparatireoidi-
zam, a time i povecano izlucivanje fosfata u mokraci.?’

Hipofosfatemija nastaje u 55% slucajeva bolesnika
koji su primali FMC ili FDI bez obzira na prisutnost
IBD-a i, suprotno pretpostavkama, nije povezana sa
spolom, dobi, dijagnozom, fenotipom bolesti, tezinom
upale kao ni s inicijalnim statusom vitamina D.*'""*
Najvecu dostupnu randomiziranu studiju primjene
FCM-a u IBD bolesnika proveli su Fang i suradnici.
U toj studiji zabiljezeno je snizenje vrijednosti fosfa-
ta za 38% unutar prva dva tjedna terapije (pocetak
1,12+£0,22mmol/L; drugi tjedan 0,69 + 0,24 mmol/L),
a do spontane normalizacije doslo je do 12. tjedna.”!
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U nasem prikazu serije slu¢ajeva IBD-bolesnika hi-
pofosfatemija je nakon primjene FMC-a bila blaga do
teska prema serumskim vrijednostima fosfata, dok su
klini¢ki simptomi kod svih bolesnika bili blagi. Teska
simptomatska hipofosfatemija biljezi se pri serumskim
vrijednostima fosfata nizim od 0,32 mmol/L. Sli¢ni su
podatci i u dosadasnjim prikazima slucajeva i radovi-
ma, gdje je uglavnom hipofosfatemija nakon parente-
ralne nadoknade Zeljeza bila asimptomatska ili s bla-
gim i nespecifi¢cnim simptomima koje je tesko razli-
kovati od uobicajenih simptoma anemije uzrokovane
nedostatkom Zeljeza te ¢injenicom da umor nerijetko
prati IBD bolesnike ¢ak i u remisiji bolesti.?** Tako-
der, kod vecine bolesnika dolazi do normalizacije vri-
jednosti fosfata unutar prvih 28 dana, iako su zabilje-
zeni protrahirani slucajevi hipofosfatemije u trajanju
do Sest mjeseci.”*?

Nadalje, iako se smatra da ponavljane infuzije s
FMC-om povecavaju rizik dugotrajne hipofosfatemije,
rije¢ je uglavnom o opservacijskim podatcima iz stu-
dija i prikaza slu¢ajeva na kojima se ne moze temeljiti
jasna preporuka, osobito jer postoje i slucajevi u litera-
turi kod kojih su bolesnici razvijali hipofosfatemiju
nakon samo jedne parenteralne aplikacije Zeljeza."
IBD-bolesnici svakako pripadaju skupini bolesnika
povecanog rizika razvoja hipofosfatemije i njezina
protrahiranog tijeka, a razlozi za to su visestruki. Ane-
mija je jedna od najces¢ih izvancrijevnih manifestacija
IBD-a te samim time ti bolesnici zahtijevaju viSekratne
parenteralne nadoknade, $to dugoro¢no povecava
rizik razvoja nuspojava preparata parenteralnog Zelje-
za kao, primjerice, kod naseg bolesnika 1 koji ima i
najsporiji oporavak hipofosfatemije za razliku od osta-
lih bolesnika kod kojih su primijenjene znatno nize
doze uz brzi oporavak serumskih vrijednosti fosfata.

Svim bolesnicima iz prikaza slucaja bila je propisana
i peroralna nadomjesna terapija vitamina D s obzirom
na to da je, osim ranije navedenoga rizi¢nog ¢imbeni-
ka malnutricije, nedostatak vitamina D visoko preva-
lentan kod IBD-bolesnika.?® Osim toga, podatci u lite-
raturi pokazuju da je razina FGF23 poviSena kod bole-
snika s aktivnom, sistemskom upalom, $to je takoder
moguce vazan rizi¢ni ¢imbenik kod IBD-bolesnika s
obzirom na ulogu FGF23 u regulaciji fosfata.” U
nasem prikazu slucajeva ozbiljniju i dugotrajniju hi-
pofosfatemiju imali su bolesnici s niZom tjelesnom
masom i bolesnici kod kojih je bolest bila klinicki ak-
tivnija.

Uobicajeni ¢imbenici rizika nastanka i duljine hi-
pofosfatemije nakon parenteralne primjene Zeljeza su
niska tjelesna masa i niske inicijalne serumske vrijed-
nosti fosfata.'® Malnutricija, osobito kroni¢nog tipa,
koja nerijetko prati i bolesnike s Crohnovom bolesti,
rizi¢ni je ¢imbenik nastanka hipofosfatemije s obzi-
rom na to da ti bolesnici mogu imati i unutarstani¢ni

2022; qodiste 144; 374-380 LIJECVJESN

deficit fosfata.?® Cini se da se klini¢ki znacajnija hi-
pofosfatemija uglavnom javlja kod bolesnika manje
tjelesne mase odnosno nizeg indeksa tjelesne mase
(ITM), a nize bazalne vrijednosti fosfata i nizak ITM
su takoder nezavisni prediktori kroni¢ne, perzistentne
hipofostatemije.*

Iznimno je vazno istaknuti da, osim ve¢ opisanih
neposrednih komplikacija, postoje i znacajni rizici du-
gotrajne, neprepoznate hipofosfatemije koji su od po-
sebnog znacaja kod IBD-bolesnika. Poglavito ona pri-
donosi riziku razvoja osteoporoze i osteomalacije. Pri-
kazani su brojni slucajevi osteomalacije u hipofosfa-
temiji kod bolesnika koji su lijeceni FCM-om u
ponavljanim infuzijama, u razdobljima od 8 mjeseci
do 15 godina.***" Jasno je da su IBD-bolesnici pod vi-
sokim rizikom razvoja osteoporoze te da je ona u toj
skupini bolesnika visoko prevalentna. Prema nedavno
objavljenom preglednom radu na 3661 IBD-bolesniku,
ukupna prevalencija iznosila je 4 - 9%.* Cimbenici
rizika osteoporoze dobro su poznati i opisani, a medu
znacajnije za IBD-bolesnike ubrajaju se dugogodisnja
primjena glukokortikoida, niske serumske vrijednosti
vitamina D i nizak ITM.>*** Ako navedenim rizi¢nim
¢imbenicima pridodamo kroni¢nu, neprepoznatu hi-
pofosfatemiju, jasno je da rizik dodatno raste. Upravo
zbog nemogucnosti predvidanja nastanka i trajanja
hipofosfatemije kod rizi¢nih bolesnika, ali i otezanog
prepoznavanja, vazno je pracenje fosfata nakon I'V pri-
mjene Zeljeza, osobito FMC-a, §to preporucuju i regu-
latorna tijela.*

Preporuke za dijagnostiku hipofosfatemije obuhva-
¢aju mjerenje serumskih vrijednosti fosfata kod bole-
snika koji primaju visestruke doze Zeljeza IV, koji
imaju pogorsanje simptoma kao umora, bolova u ko-
fosfata (FEPi) ili TmP/GFR (omjer maksimalne tubu-
larne reapsorpcije fosfata i brzine glomerularne filtra-
cije). Ako je FEPi visok ili je TmP/GFR nizak, potreb-
no je izmjeriti ionizirani i ukupni kalcij, alkalnu fosfa-
tazu specifi¢cnu za kosti, PTH, 25 (OH) vitamin D i
1,25 (OH)2 vitamin D.%

Lijecenje hipofosfatemije uzrokovane FMC-om nije
utemeljeno na dokazima i u osnovi se svodi na na-
doknadu fosfata parenteralnim ili peroralnim putem,
nadomjesnu terapiju vitamina D i pracenje bolesnika
pod nadzorom iskusnih klini¢ara i IBD-timova.'>¥

Peroralna nadoknada fosfata indicirana je u slucaje-
vima blage i umjerene hipofosfatemije, dok je parente-
ralna nadoknada fosfata indicirana u slu¢ajevima sa
znacajnim sniZzenjem serumskih fosfata (<0,32 - 0,48
mmol/L), teskim klini¢kim simptomima, kod bolesni-
ka sa znacajno smanjenom apsorptivhom povrsinom
crijeva te u slucaju intolerancije peroralnih pripravaka.
Doziranje ovisi o serumskim vrijednostima fosfata te o
tjelesnoj masi bolesnika. Prema dosadasnjoj literaturi,
kod bolesnika s hipofosfatemijom razli¢ite etiologije
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Hipofosfatemija kod IBD-bolesnika nakon parenteralne primjene Zeljeza s naglaskom na FM
/ Hypophosphatemia in IBD patients after parenteral iron administration with emphasis on FMC

Cimbenici rizika / Risk factors:

o Visekratne nadoknade intravenskom FCM
/ Multiple intravenous FCM applications

o Aktivna bolest / Active disease

o Nizak ITM (<18,5) / Low BMI (<18.5)

* Niske bazalne vrijednosti fosfata (<64 mmol/L)
/ Low basal serum phosphate (<64 mmol/L)

Simptomi hipofosfatemije nakon parenteralne
nadoknade Zeljeza / Symptoms of hypophosphatemia
after parenteral iron replacement:*

e Umor i slabost / Fatigue and weakness

¢ Gubitak apetita / Loss of appetite

Nizak TmP/GFR, odrediti

Dijagnostika hipofosfatemije
/ Hypophosphatemia diagnosis:
e Serumske vrijednosti fosfata
/ Serum phosphate values
e TmP/GFR / TmP/GFR

/ Low TmP/GFR, assess:

e jonizirani i ukupni kalcij
/lonized and total calcium

o ALP specifi¢nu za kosti
/Bone specific ALP

* PTH

® 25 (OH) vitamin D

Blaga hipofosfatemija
/ Mild hypophosphatemia

0,32-0,64 mmol/L <0,32 mmol/L

Teska hipofosfatemija
/ Severe hypophosphatemia

Uredne serumske vrijednosti fosfata
— razmotriti ostale moguce uzroke
(bubrezna insuficijencija, endokrinoloski i dr.)

Normal serum phosphate — consider other causes
(renal insufficiency, endocrinological, etc)

Peroralna nadoknada fosfata***
/ Peroral phosphate replacement***

symptoms

IV nadoknada fosfata**

Duljina nadoknade sukladno simptomima
/ IV phosphate replacement**

Length of compensation according to

* Najéesce u prvih 7 dana nakon aplikacije

/ Usually in the first 7 days after application

** Natrijev ili kalijev fosfat max. 15-30 mmol
podijeljeno u 1-2 doze (periferna vena: koncentracija
fosfata do 15 mmol/500 ml fiziolo$ke otopine ili 5%

glukoze) kroz 4-6 h infuzije
/ Sodium or potassium phosphate max. 15-30 mmol
divided into 1-2 doses (peripheral vein: phosphate

Kontrola serumskih fosfata, kalcija i kalija
nakon 7-14 dana, dalje p.p.

/ Control of serum phosphates, calcium and
potassium after 7-14 days, further as needed

nakon infuzije

after infusion

Kontrola serumskih fosfata 624 h

/ Control of serum phosphates 6-24 h

concentration up to 15 mmol/500 ml saline or 5%
glucose) over 4-6 h infusion

*** Fosfatni prasci 1 g dnevno podijeljeno u 2 doze
/ Phosphate powder 1 g daily divided into 2 doses

ALGORITAM 1. ALGORITAM ZA DIJAGNOSTIKU I LIJECENJE HIPOFOSFATEMIJE NAKON [V PRIMJENE ZELJEZA KOD IBD BOLESNIKA
ALGORITHM 1. ALGORITHM FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT OF HYPOPHOSPHATEMIA AFTER IV IRON ADMINISTRATION IN IBD

PATIENTS

primjenjuje se IV 0,3 do 0,60 mmol/kg/dan fosfata
ovisno o tezini hipofosfatemije. Fosfati se primjenjuju
u obliku natrijeve ili kalijeve soli tijekom 8 - 12 sati do
najvise ukupno 60 — 80 mmol/dan. Visoki unos fosfata
IV zahtijeva pazljivo pracenje vitalnih funkcija i labo-
ratorijskih parametara (fosfati, kalcij, magnezij, bu-
brezna funkcija). Kod bubreznih bolesnika potrebno
je napraviti prilagodbu doze.”® Peroralni pripravci fos-
fora dolaze isto kao natrijeve ili kalijeve soli i doziraju
se od 1 do 3 g dnevno, ovisno o tome je li rije¢ o blagoj
ili umjerenoj hipofosfatemiji, podijeljeno u 4 doze tije-
kom 7 - 10 dana.*® Misljenja smo da je kod bolesnika s
hipofosfatemijom uzrokovanom IV primjenom Zelje-
za pozeljno propisati nadomjesnu primjenu vitamina
D u svrhu suportivnog uc¢inka na enteralnu apsorpciju
fosfora. Kod dokazanog deficita (<50 nmol/L) propi-
suje se 6000 IJ vitamina D dnevno tijekom 8 tjedana.
Za bolesnike koji su u riziku od razvoja deficita propi-
suje se dnevna doza od 1500 do 2000 IJ.*
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Zaklju¢no, kao IBD-skupinu bolesnika koji su pod
visokim rizikom za razvoj hipofosfatemije izdvojili
bismo bolesnike koji su lije¢eni visekratnim nadokna-
dama FCM-a, imaju aktivnu bolest, niski ITM (<18,5)
i niske bazalne vrijednosti fosfata (vidi algoritam 1).
Misljenja smo da je kod tih bolesnika indiciran nad-
zor, tj. laboratorijska kontrola prije i nakon parenteral-
ne aplikacije zeljeza. Takoder, kod bolesnika koji su u
visokom riziku potrebno je razmotriti primjenu dru-
gih pripravka parenteralnog Zeljeza s manjom vjerojat-
nosti pojave hipofosfatemije.

Iz svih navedenih razloga vazno je imati jasnu stra-
tegiju i algoritam pravodobnog prepoznavanja i ade-
kvatnog lije¢enja hipofosfatemije.
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Komplikacije i ogranicenja laringoskopije ultrabrzom kamerom

Complications and limitations of high-speed digital imaging laryngoscopy
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Deskriptori

LARINGOSKOPJA — komplikacije, metode;
GLASNICE — slikovna dijagnostika;

TUMACENJE SLIKE UZ POMOC RACUNALA — metode;
FONACIJA; LOKALNI ANESTETICI; LIDOKAIN

Descriptors

LARYNGOSCOPY — adverse effects, methods;
VOCAL CORDS — diagnostic imaging;

IMAGE INTERPRETATION, COMPUTER-ASSISTED
— methods; PHONATION; GAGGING;
ANESTHETICS, LOCAL; LIDOCAINE

SAZETAK. Cilj istraZivanja: Utvrditi incidendiju i definirati moguce komplikacije laringoskopije ultrabrzom kame-
rom te utvrditi incidenciju nemoguénosti cjelovitog prikaza glasnica tijekom pregleda. Materijali i metode:
Prospektivna analiza 113 ispitanika kojima je ucinjena laringoskopija ultrabrzom kamerom u dva uzastopna dana,
s primjenom topikalnog anestetika i bez njega. Zabiljezen je razvoj komplikacija i nemogucnost prikaza dijele
duljine glasnica pri pregledu. Rezultati: Ukupno je zabiljezeno 7 komplikacija (3,09% snimanja) u 6 ispitanika
(5,3% ispitanika). Sve su komplikacije bile kratkotrajne i blagog oblika te nisu ostavile dugorocne posljedice.
Nemogucnost prikaza cijele duljine glasnice tijekom pregleda opazena je u 3 ispitanika (2,65% ispitanika). Uslijed
izrazenog refleksa nadraZaja na povracanje pri pregledu u 7 ispitanika (6,19%) grkljan uopce nije bilo moguce
prikazati. Primjenom topikalnog anestetika pri pregledu u navedenoj skupini u njih 4 (57,14%) uspjela se posti¢i
(elovita vizualizacija glasnica. Zakljucci: Rezultati nase studije pokazuju da je laringoskopija ultrabrzom kamerom
siguna metoda vizualizacije glasnica, uz rijetku pojavnost blagih, ogranicenih komplikacija te u malom broju
bolesnika nije primjenjiva zbog nemogucnosti prikazivanja cijele duljine glasnica. Potrebna su daljnja istraZivanja
za razvijanje preciznog algoritma pregleda, koji bi optimizirao i standardizirao laringoskopiju ultrabrzom kame-
rom te poboljsao toleriranje i olak3ao izvodenje pretrage.

SUMMARY. Aim of the study: To define possible complications and the incidence of complications related to high-
speed digital imaging laryngoscopy, and to determine the incidence of inability of visualisation of the entire glottis
during examination. Materials and methods: We prospectively collected data regarding the possible complications,
incidence of the development of complications, as well as the incidence of exams on which the entire glottis was not
visualised, of 113 examinees who were examined with high-speed digital imaging laryngoscopy with and without
the usage of topical anaesthesia. Results: We observed seven complications (3.09% of laryngoscopies) in six patients
(5.3% of examinees). All complications were mild and short-term without any long-term consequences. Inability of
visualisation of the entire glottis was noted in three examinees (2.65%). Due to a severe gag reflex in seven exami-
nees (6.19%) the entire larynx could not be visualised. In four of them (57.14%) after the application of topical
anaesthesia we were able to visualise the entire glottis. Conclusion: Results of our study confirm efficiency and safety
of high-speed digital imaging laryngoscopy with low incidence of mild complications and low inability of visualisa-
tion of the entire glottis during examination. Further researches are needed for the development of a precise algorithm
which would optimise and standardise high-speed digital imaging, improve tolerance and facilitate examination.

Fonacija je slozeni proces stvaranja glasa i govora i
predstavlja temelj verbalne komunikacije. Proces uk-
ljucuje sinergiju vie strukturnih i funkcionalnih or-
ganskih sustava: respiratorni, fonacijski, rezonancijski,
artikulacijski, neurologki i kognitivni, od kojih svaki
ima specijaliziranu ulogu, a zajedno produciraju zvuk
percipiran kao glas. Osnovni laringealni ton nastaje
titranjem glasnica u horizontalnoj ravnini i valovitim
gibanjem sluznice slobodnog ruba glasnica u medio-
lateralnom smjeru (mukozni val) te potom procesima
rezonancije i artikulacije biva pojacan i moduliran u
glasove govora.!

Uvid u foniranje te u vibratorna i elasti¢na svojstva
strukture grkljana postize se vizualizacijom glasnica
koja je nuzna u dijagnostici poremecaja fonacije. Am-
bulantne tehnike vizualizacije glasnica jesu indirektna,
fleksibilna transnazalna i rigidna transoralna laringo-

skopija. Klini¢ki je svrha vizualizacije utvrditi stanje
tkiva, vibratorna i elasti¢na svojstva fonatorne sluznice
glasnica te ponaSanje ostalih struktura grkljana pri
procesu fonacije.>* Frekvencija fonacije (M: 100-180
Hz, 7Z: 180-220 Hz) nadilazi moguénosti percepcije
ljudskog oka te se sofisticirana procjena fonacije vizua-
lizacijom temelji na stroboskopskoj tehnici snimanja
(temeljem razlike frekvencija osnovnoga laringeal-
nog tona i izvora svjetlosti stvara se dojam usporene
snimke) ili koristenju uredaja s moguc¢noscu visoko-
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frekventnog uzorkovanja (ultrabrza kamera).* U kli-
nickoj praksi ispitivanje detaljnih vibracijskih obraza-
ca glasnica provodi se pomocu stroboskopske laringo-
skopije i laringoskopije ultrabrzom kamerom (engl.
high speed digital imaging, HSDI).>”

HSDI je najmodernija metoda analize procesa fona-
cije rigidnim transoralnim endoskopom. Snimanjem
uzastopnih fotografija glasnica 2-4 sekunde tijekom
fonacije frekvencijom od 2000-4000 Hz omogucava
detaljan uvid u biomehaniku pokretanja glasnica i to¢-
niju funkcionalnu procjenu patofiziologije glasovnih
poremecaja. Osim u dijagnosticke svrhe (umjerena do
teska promuklost, nejasna etiologija promuklosti, pa-
toloski nalazi akusticke analize glasa bez jasno vidljive
patologije na glasnicama pri vizualizaciji drugim teh-
nikama, diferencijacija tremora, spazama, hiperkine-
ticke disfonije i vocal breaka). HSDI se koristi u post-
operativnom monitoringu, procjeni ucinkovitosti te-
rapije te u samoj terapiji (biofeedback).® Karakteristika
HSDI-ja je topao izvor svjetla, za razliku od drugih
metoda laringoskopije koje koriste hladan izvor svje-
tla. Pretjerano zagrijavanje vrha endoskopa sprjecava
se otvorenim sustavom ventilacije i hladenja, uz do-
datno koristenje zastitne kape. Osim karakteristicnih
komplikacija rigidne laringoskopije izazvanih me-
hanickim silama i iritacijom, kod HSDI-ja je mogu¢
razvoj specificnih komplikacija, termicke etiologije,
koje se ne opazaju pri laringoskopijama u kojima se
koristi hladan izvor svjetla.>*°

Rutinska klinicka praksa pri rigidnoj transoralnoj
laringoskopiji, kao i pri HSDI-ju, uklju¢uje elektivhu
uporabu topikalnog anestetika (TA) u podrudju zdri-
jela i usne Supljine, najc¢esce lidokainskim rasprsiva-
¢em 100 mg/ml, ali bez jasno definiranih preporuka i
indikacija primjene."' TA se, po ve¢ini radova, aplicira
u usnu Supljinu i zdrijelo, ukljucujuci korijen jezika,
straznji zid Zdrijela i meko nepce. Najcesce se na svaku
navedenu anatomsku lokaciju aplicira po jedan poti-
sak rasprsivaca (0,1 ml, $to odgovara 10 mg lidokaina).
Maksimalna primijenjena doza je 20 potisaka (200 mg
lidokaina). Privremenim reverzibilnim blokiranjem
provodenja zivéanih impulsa senzornih i motornih
neurona u blizini mjesta primjene, topikalni anestetici
stvaraju privremeni gubitak osjeta u ograni¢enom po-
drudju, nastalim na mjestu aplikacije, s ciljem smanje-
nja neugode pri pregledu, suprimiranja refleksa nadra-
Zaja na povracanje te pove¢anja moguc¢nosti adekvatne
vizualizacije grkljana (cijele duljine glasnica).""""* Ri-
jetko su po pri primjeni TA moguce i komplikacije, od
kojih su anafilakticki $ok i methemoglobulinemija Zi-
votno ugrozavajuce.'* Buduci da uc¢inkovitost primje-
ne TA u smanjenju osje¢aja boli i neugode pri pregledu
jos uvijek nije nedvojbeno dokazana, smjernice ASHA
(skr. American Speech-Language-Hearing Association)
upotrebu TA pri pregledu ostavljaju klini¢aru kao mo-
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gucnost izbora ovisno o osobnim preferencijama i/ili
zeljama pacijenta.”

Detaljna i precizna analiza procesa fonacije moguca
je samo po prikazivanju cijele duljine obiju glasnica.
Postoje brojni radovi i klasifikacije necjelovitog prika-
zivanja glasnica pri intubaciji, operacijskoj laringomi-
kroskopiji i transnazalnoj fiberskopiji, medutim ogra-
nicenja prikazivanja ni njihova ucestalost u praksi nisu
istrazeni za rigidnu transoralnu HSDI.'®"” Budud¢i da je
HSDI nova metoda, jo$ uvijek ne postoje definirani
protokoli snimanja, indikacije za primjenu TA pri pre-
gledu, definirane komplikacije i njihova ucestalost te
incidencija nemoguc¢nosti prikazivanja cijele duljine
obiju glasnica pri pregledu.

Postupci

Ova prospektivna studija je provedena na Klinici za
bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata KBC-a
Zagreb u razdoblju od sedam mjeseci. Studija je prove-
dena uz dozvolu Etickog povjerenstva KBC-a Zagreb
sukladno etickim standardima, u skladu s Helsinskom
deklaracijom. U studiju su bili uklju¢eni zdravi ispita-
nici i ispitanici s novodijagnosticiranim laringofarin-
gealnim refluksom. Isklju¢ujuci kriteriji su bili pozna-
ta alergija na lidokain i/ili na druge alergene, akutna
infekcija di$nih puteva u posljednjih mjesec dana, pu-
$enje i redovito konzumiranje alkoholnih pica, ispita-
nici koji boluju od kroni¢nog rinosinuitisa, ispitanici
kojima je uc¢injena operacija i/ili provedena radiotera-
pija u podrudju grkljana, vrata ili $titnjace. Svim ispi-
tanicima su objasnjeni eventualni rizici pregleda te su
potpisali informirani pristanak. Snimljeno je ukupno
113 dobrovoljnih ispitanika (56 ispitanika je bilo zdra-
vo, dok je 57 ispitanika imalo novodijagnosticirani
laringofaringealni refluks). Svi ispitanici su snimljeni u
dva uvjeta snimanja, s primjenom TA ili bez nje (lido-
kainski rasprsiva¢ 100 mg/ml) u dva uzastopna dana.
Po jedan potisak TA aplicirao se u usnu $upljinu i zdri-
jelo, ukljuc¢ujuéi korijen jezika, straznji zid zdrijela i
meko nepce. Sva je snimanja ucinio jedan iskusni oto-
rinolaringolog. HSDI se izvodio u ambulantim uvje-
tima na stolcu za ORL pregled na kojemu je ispita-
nik sjedio uspravno, otvorenih usta s ekstrudiranim
jezikom koji je ispitiva¢ pridrzavao sterilnom gazom.
Slijedila je insercija 90° Wolf 5520 HSDI endoskopa
(Richard Wolf GmbH, Pforzheimer Strafle 32, 75438
Knittlingenime, Njemacka) u usnu $upljinu i Zdrijelo.
U trenutku vizualizacije glasnica ucinilo se centriranje
i fokusiranje slike te se ispitanika molilo da dinamicki
i frekvencijski opusteno fonira glas ,,a“ na $to je uklju-
¢eno snimanje trajanja dvije sekunde. Po snimanju je
slijedilo pregledavanje snimke i utvrdivanje njene kva-
litete te se biljezio postotak duljine vizualiziranih gla-
snica, a u sluc¢aju neadekvatnosti vizualizacije (manje
od 1000 jasnih, fokusiranih uzastopnih slika na kojima
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TaBLICA 1. KOMPLIKACIJE IZVODENJA LARINGOSKOPIJE ULTRABRZOM KAMEROM
TABLE 1. COMPLICATIONS OF HIGH-SPEED DIGITAL IMAGING LARYNGOSCOPY

Komplikacije izvodenja laringoskopije ultrabrzom kamerom
bez primjene topikalne anestezije

/ Complications of high-speed digital imaging laryngoscopy
without application of topical anaesthesia

Komplikacije izvodenja laringoskopije ultrabrzom kamerom
uz primjenu topikalne anestezije

/ Complications of high-speed digital imaging laryngoscopy
with application of topical anaesthesia

laringospazam (0,88% snimanja)
/ laryngospasm (0.88% of examinations)

laceracije ventralne strane jezika (0,88% snimanja)
/ laceration on ventral side of the tongue (0.88% of examinations)

se vidi cijela duljina glasnica u fazi fonacije) snimanje
se ponavljalo dok nije postignuta Zeljena kvaliteta
snimke ili dok ispitanik nije viSe bio u mogu¢nosti to-
lerirati pregled. Ispitanici su telefonskim putem kon-
taktirani u periodu do 24 sata od izvodenja pretrage te
su, u slucaju razvoja bilo kakvih simptoma gornjeg ae-
rodigestivnog puta, pozvani na kontrolnu evaluaciju.
U slucaju razvoja komplikacija propisana im je odgo-
varajuca terapija te su redovito praceni do izljecenja.
Sve su komplikacije zabiljezene.

Rezultati

U studiji je sudjelovalo ukupno 113 ispitanika, od
Cega je 45 (40%) bilo muskaraca. Svim ispitanicima je
uc¢injen HSDI u dva uzastopna dana, s primjenom TA
i bez nje; tako je ukupno ucinjeno 226 HSDI-ja. Pro-
sje¢na dob ispitanika bila je 29,73 (£ 6,98) godina.
Ukupno je zabiljezeno sedam komplikacija (3,09%
snimanja) u $est ispitanika (5,3% ispitanika). Pritom
su Cetiri komplikacije zabiljezene pri HSDI snimanju s
primijenjenom TA (3,59% snimanja), dok su bez pri-
mijenjene TA zabiljezene tri komplikacije (2,65% sni-
manja).

Komplikacije izvodenja HSDI

U jednog je ispitanika (0,88% snimanja) po pregle-
du s primijenjenim topikalnim anestetikom i bez njega
zabiljezen laringospazam koji je spontano prosao tri
minute po zavr$etku pregleda. Uslijed jaceg povlacenja
jezika gazom zbog otezane mogucnosti vizualizacije
cijele duljine glasnica prilikom dvaju snimanja (0,88%
snimanja) kod dva razlicita ispitanika zamijecen je
razvoj laceracije sluznice ventralne strane jezika 24
sata po obavljenoj pretrazi. Laceracija je na primijenje-
nu analgetsku i antisepticku terapiju zacijelila u perio-
du od pet dana. Termicka trauma vrhom endoskopa
po kontaktu sa sluznicom zdrijela rezultirala je ope-
klinom prvog stupnja uvule u dva ispitanika (0,88%
HSDI-ja). U oba slu¢aja komplikacija se pojavila po
pregledu u kojemu je koristena TA. Komplikacija se
razvila Cetiri sata nakon pregleda i na primijenjenu

laringospazam (0,88% snimanja)
/ laryngospasm (0.88% of examinations)

laceracije ventralne strane jezika (0,88% snimanja)
/ laceration on ventral side of the tongue (0.88% of examinations)

opeklina uvule (0,88% snimanja)
/ burn of the uvula (0.88% of examinations)

analgetsku i antisepti¢ku terapiju spontano je zacijelila
u periodu od $est dana (tablica 1). Trajne komplikacije
HSDI-ja nisu zabiljezene.

Komplikacije primjene TA

Ozbiljne komplikacije primjene TA nisu zabiljezene.
Jedina zabiljezena komplikacija primjene TA bio je
razvoj tahikardije po aplikaciji anestetika i javila se u
jednog ispitanika (0,88%). Tahikardija je spontano
prosla u periodu od 15 minuta.

Ogranicenja HSDI-ja

Nemogucnost prikaza cijele duljine glasnice tije-
kom dvije sekunde snimanja zbog anatomskih razloga
opazena je u troje ispitanika (2,65%), a primjena TA
nije povecala postotak vizualiziranih glasnica tako
da je neadekvatan prikaz glasnica opazen u 2,65%
snimanja.

U sedam ispitanika (6,19%) zbog izrazenog refleksa
povracanja bez primijenjenog topikalnog anestetika
grkljan uopce nije bilo moguce prikazati. Po primjeni
TA u navedenoj grupi u njih cetvoro (57%) se uspjela
postic¢i adekvatna vizualizacija.

Rasprava

Rigidna transoralna laringoskopija krutim endo-
skopom je odli¢na, jednostavna i sigurna metoda vi-
zualizacije glasnica. Iako se gotovo svakodnevno kori-
sti u klinickoj praksi, do sada nije napravljena kla-
sifikacija ogranicenja metode u smislu neadekvatnog
prikaza glasnica. Klasifikacija po Hasliju fleksibilne
transnazalne fiberopticke laringoskopije napravljena
je 2018. godine, a do tada su za klasifikaciju necjelovi-
tog prikaza glasnica koriStene brojne anestezioloske
skale otezane intubacije (Cormack-Lehane score) ili
modifikacije skala otezanoga laringealnog prikaza pri
operacijskoj rigidnoj laringoskopiji."”

Prema rezultatima Haslijeve studije za transnazalnu
fiberopticku laringoskopiju, cjelovit prikaz duljine gla-
snica moguce je posti¢i u 80,1% ispitanika. U ostalih
19,9% pregleda glasnice se ne prikazuju u cijeloj dulji-
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ni, a potpuna nemogucnost prikaza grkljana ocekuje
se u oko 3,1% ispitanika."” Prema Casianu i drugima
rigidnim laringoskopom u 5% bolesnika nije moguce
pri pregledu prikazati cijelu duljinu glasnica." Inci-
dencija neadekvatnog pregleda, tj. nemoguc¢nost pri-
kaza cijele duljine glasnica rigidnom laringoskopijom
po Yanagisawi i drugima iznosi 5,5%. Nemogucnost
pregleda zbog izrazenog refleksa nagona na povraca-
nje prema istoj studiji javlja se u 2,5% ispitanika.”
HSDI laringoskopija je metodoloski sli¢na rigidnoj
transoralnoj laringoskopiji uz dodatak toplog izvora
svjetla i otvorenog sustava hladenja vrha laringosko-
pa.'” Za HSDI takoder jo$ nije razvijena klasifikacija
otezane i neadekvatne vizualizacije pri pregledu. Re-
zultati ove studije pokazuju ve¢u ucestalost nemoguc-
nosti pregleda uslijed izrazenog refleksa povrac¢anja
(6,19% ispitanika u usporedbi s 2,5% iz citiranih studi-
ja), $to je moguce objasniti poja¢anom iritacijom usne
$upljine i orofarinksa sustavom hladenja endoskopa i/
ili toplinom endoskopa. Primjenom TA s ciljem supre-
sije refleksa u navedenih ispitanika se nemogucnost
pregleda opaza tek u njih 3,53%.

Rezultati nase studije pokazuju manju pojavnost
necjelovitog prikaza glasnica pri pregledu (2,65% ispi-
tanika) u usporedbi s fiberoptickim transnazalnim la-
ringoskopijama (19,9% ispitanika) te klasi¢nim rigid-
nim laringoskopijama (5-5,5% ispitanika). Navedeno
pripisujemo samoj tehnici snimanja HSDI-ja u kojem
je za adekvatnu analizu procesa fonacije dovoljno pri-
kazati i snimiti cijelu duljinu glasnica samo 0,5 sekun-
de (1000 fotografija), dok je kod drugih metoda taj
period znacajno dulji.

Ucinkovitost primjene TA u smanjenju osjecaja boli
i neugode prilikom pregleda do sada nije nedvojbeno
dokazana te je primjena prepustena odluci lije¢nika uz
uvazavanje Zelja bolesnika. Pritom treba imati na umu
moguénost razvoja komplikacija primjene TA, od
kojih neke mogu biti i po Zivot opasne i u literaturi se
opisuju sporadi¢no.?® U nasoj studiji znacajnije kom-
plikacije nisu zabiljezene i time je jos§ jednom potvrde-
na sigurnost primjene TA pri HSDI-ju.

Raspravlja se o tome da bi otvoreni sustav hladenja
HSDI-endoskopa mogao izazivati vecu iritaciju orofa-
rinksa i veci osjecaj neugode prilikom pregleda u us-
poredbi s obi¢nim rigidnim transoralnim endosko-
pom te se uc¢inkovitost TA na navedeno tek mora do-
kazati.'” Rezultati naseg ispitivanja pokazuju da se
upotrebom anestetika kod pacijenata s izrazenim re-
fleksom povracanja moze povelati mogucénost ade-
kvatne vizualizacije.

Topli izvor svjetla je specificnost HSDI-ja i razlog je
specificne komplikacije HSDI-ja u vidu termickih oz-
ljeda sluznice usne Supljine i zdrijela. U literaturi nave-
dene komplikacije do sada nisu opisane. Prema nasim
rezultatima, komplikacija se javlja iznimno rijetko i
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svaki put se javila po upotrebi TA pri pregledu. Potonje
pripisujemo smanjenom osjetu usne $upljine i zdrijela
uslijed djelovanja TA i nemogu¢nosti prepoznavanja i
reagiranja ispitanika na toplinski podrazaj. Stoga je pri-
likom pregleda u kojem se koristi TA potreban dodatan
oprez pri izvodenju uz minimaliziranje kontakta endo-
skopa sa sluznicom. Opekline opazene u nasoj studiji
bile su prvog stupnja i na konzervativnu terapiju su
prosle bez dugoro¢nih negativnih posljedica.

Laceracija sluznice ventralne strane jezika rezultat je
mehanicke traume nastale uslijed jaceg povlacenja i
grublje manipulacije jezikom. Rijetko je opisana u lite-
raturi.'® Komplikacija je takoder lijecena konzervativ-
no i nije ostavila dugorocne posljedice.

Zakljucci

HSDI je iznimno sofisticirana metoda analize pro-
cesa fonacije. Rije¢ je novoj metodi i do sada nisu pro-
vedena istrazivanja o mogu¢im komplikacijama, nji-
hovoj incidenciji, kao ni o ogranic¢enjima same meto-
de. Takoder, jo$ nije potpuno razjasnjen utjecaj pri-
mjene TA pri pregledu na smanjenje boli i eventualnu
veéu mogucnost adekvatnog prikaza glasnica. Rezul-
tati nase studije pokazuju da je HSDI sigurna metoda,
uz rijetku pojavnost blagih, ogranic¢enih komplikacija
te da nije primjenjiva tek u malom postotku bolesnika
kod kojih nije moguce prikazati cijelu duljinu glasnica.
Potrebna su daljnja istrazivanja za razvijanje preciznog
algoritma pregleda koji bi optimizirao i standardizirao
HSDI te olaksao izvodenje pretrage.
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SAZETAK. ilj: Uredaj za kratkotrajnu cirkulacijsku potporu lijetkama CentriMag™ moze se primijeniti u kriticno
bolesnih bolesnika u zadnjem stadiju sréanog zatajivanja radi kandidature ili premostenja do transplantacije srca.
U ovom istraZivanju analizirali smo posttransplantacijske ishode bolesnika kod kojih je koriSten uredaj CentriMag™
radi premostenja do transplantacije srca ili kandidature za transplantaciju srca. Materijali  metode: Analizirani su
svi bolesnici u zadnjem stadiju sr¢anog zatajivanja kojima je ugraden uredaj CentriMag™ u svrhu premostenja do
transplantacije srca ili do kandidature za transplantaciju u razdoblju od 2004. do 2019. godine. Primarni ciljevi
studije bili su jednomjesecno i jednogodisnje preZivljenje nakon transplantacije srca. Rezultati: Uredaj CentriMag™
je koriSten u 29 bolesnika (37,2 + 13,8 godina) u svrhu premostenja do transplantacije (18 bolesnika, 62%)
ili kandidature za transplantaciju (11 pacijenata, 38%) tijekom 15-godisnjeq razdoblja istrazivanja. Uredaj je
koristen kao potpora lijevoj klijetki u 9 (31%), desnoj klijetki u 6 (21%) i kao potpora objema klijetkama srca u 14
bolesnika (48%). Prije implantacije uredaja CentriMag™, 4 bolesnika (17%) su mehanicki ventilirana, 4 (14%)
imala su nejasan neuroloski status, njih 9 (31%) imalo je ugradenu intraaortalnu balonsku pumpu, 26 bolesnika
(90%) imalo je umjerenu do tesku insuficijenciju desne Klijetke, 14 (48%) imalo je zatajivanje bubrega, 5 (17%)
imalo je zatajivanje vie organa, a 6 (21%) imalo je prethodnu sternotomiju. Jednomjesecni mortalitet nakon
implantacije uredaja CentriMag™ iznosio je 7%. Prosjecno trajanje potpore bilo je 38 + 44 dana. Nije bilo kompli-
kacija u smislu kvara uredaja. Tridesetodnevno i jednogodisnje preZivljavanje nakon transplantacije srca iznosilo je
90%, odnosno 83%. Zakljucak: Uredaj CentriMag™ moze biti ucinkovit u spasavanju bolesnika sa zatajivanjem
srca koji su potencijalni kandidati za transplantaciju srca, a nisu kandidati za ugradnju uredaja za dugotrajnu
potporu lijevoj klijetki. CentriMag™ se moze koristiti radi premosten;a ili kandidature za transplantaciju sa zadovo-
ljavajucim rezultatima nakon transplantacije.

SUMMARY. Aim: The CentriMag™ short-term ventricular assist device (VAD) can be used as either as a bridge to
transplantation (BTT) or candidacy (BTC) in critically ill patients with decompensated end-stage heart failure. In
this study, we analyzed post-transplantation outcomes of patients that were bridged to heart transplantation
(HTx) or candidacy with the CentriMag™ device and compared our results with the recent literature. Materials and
methods: All patients supported with the CentriMag™ device as a BTT or BIC due to decompensated end-stage
heart failure between 2004 and 2019 were analyzed. Primary endpoint were post-transplantation 1-month and
T-year survival. Results: A total of 29 patients (37.2+13.8 years) underwent HTx after the implantation of the
CentriMag™ device as a BTT (18 patients, 62%) or BIC (11 patients, 38%) over a 15-year study period. The device
was used for the left ventricular in nine (31%), right ventricular in six (21%) and biventricular support in 14
patients (48%). Preoperatively, four patients (17%) were mechanically ventilated, four (14%) had uncertain neu-
rological status, 9 (31%) had intra-aortic balloon pump, 26 (90%) had moderate/severe right ventricular failure,
14 (48%) had renal failure, five (17%) had multi-organ failure, and six (21%) had previous sternotomy at the
time of the device implantation. One-month mortality after the implantation of the CentriMag was 7%. Mean
duration of support was 3844 days. We had no device failure. Post-transplant 1-month and 1-year survival were
90% and 83%, respectively. Conclusion: The CentriMag™ device can be effective in rescuing critically ill patients
that are potential candidates for HTx and considered unsuitable for long-term VAD. It can be used as either BIT or
BIC with satisfactory posttransplant outcomes.

Ivan Bitunjac, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-4396-6628
Odjel za kardiologiju, Sluzba za internisticke djelatnosti, Opca bolnica,,Dr. Josip Bencevic’, 35000 Slavonski Brod, e-posta: dr@bitunjac.com
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Transplantacija srca nakon ugradnje CentriMag™-a D. Sef i sur.

Transplantacija srca (engl. heart transplantation,
HTx) predstavlja zlatni standard u lijecenju bolesnika
sa zadnjim stadijem sréanog zatajivanja. Zbog ograni-
¢ene dostupnosti donorskih organa, i dalje su u klini¢-
koj praksi potrebne razne strategije pri lijecenju takvih
bolesnika.! Bolesnici koji se prezentiraju u kriticnom
klini¢kom stanju uz prisutno zatajivanje jednog ili vise
organskih sustava, zbog niskoga minutnog sréanog
volumena, predstavljaju poseban klini¢ki izazov. Krat-
koro¢na mehanicka cirkulacijska potpora (MCS, engl.
mechanical circulatory support) moze hemodinamski
stabilizirati bolesnika i potpomo¢i oporavak funkcije
pojedinih organa.' ¢ Uredaji za MCS razlikuju se prema
mehanickim i hemodinamskim svojstvima te nacini-
ma ugradnje. Njihova uloga u kratkoro¢noj cirku-
lacijskoj potpori bolesnika moze biti premostenje do
transplantacije srca (BTT, engl. bridge to transplant) ili
do kandidature za transplantaciju (BTC, engl. bridge to
candidacy).

Uredaj za potporu klijetkama (VAD, engl. ventricu-
lar assist device) CentriMag™ (Levitronix LLC, Walt-
ham, MA) koristi se ¢esto zbog jednostavnosti ugrad-
nje i moguénosti duljeg trajanja mehanicke cirkulacij-
ske potpore (odobren je za potporu do 30 dana) kao
§to su autori ranije opisali.>’

Ovo je jedina dostupna centrifugalna pumpa za
kratkotrajnu cirkulacijsku potporu s tehnologijom
magnetske levitacije rotora, koja radi bez mehanickih
lezajeva ili brtvi, ¢cime se umanjuje trenje, troSenje ma-
terijala i stvaranje topline, $to u kona¢nici smanjuje
rizik od tromboembolijskih komplikacija ili mehanic-
kog kvara.”

U ovoj studiji prikazujemo nasa iskustva s koriste-
njem uredaja CentriMag™ u skupini bolesnika za pre-
mostenje do transplantacije srca ili do kandidature za
transplantaciju, te usporedbu s rezultatima iz nedavne
literature.

Metode
Bolesnici

U ovom istrazivanju retrospektivno smo analizirali
bolesnike kojima je ugraden uredaj CentriMag™ kao
kratkotrajna mehanicka cirkulacijska potpora sa svr-
hom premostenja do transplantacije srca ili kandida-
ture za transplantaciju u tercijarnom kardiotorakal-
nom transplantacijskom centru (Harefield Hospital,
London, Ujedinjeno Kraljevstvo), u razdoblju od 2004.
do 2019. godine. Bolesnici kojima uredaj CentriMag™
nije ugraden radi BTT ili BTC plana lijecenja, iskljuce-
ni su iz studije. Istrazivanje je odobreno od strane Eti¢-
kog povjerenstva bolnice i svi su bolesnici potpisali
informirani pristanak. Ako je bolesnik bio bez svijesti,
lije¢nicki tim je u dogovoru s obitelji potpisao infor-
mirani pristanak.

Svi bolesnici su, unato¢ maksimalnoj terapiji ino-
tropnim lijekovima i optimalnom medikamentoznom
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lijecenju, primljeni u kriti¢cnom stanju na odjel inten-
zivne skrbi (ICU, engl. intensive care unit) te im je po-
stavljena indikacija za MCS. Zbog razli¢itih kontrain-
dikacija kao $to su nejasan neuroloski status, ovisnost
o mehanickoj ventilaciji, sr¢ana kaheksija ili viSeor-
gansko zatajivanje (MOF, engl. multiple organ failure),
neki bolesnici nisu bili kandidati za transplantaciju
srca kao niti za dugotrajnu mehanicku potporu klijet-
kama. Stoga se odluka o postavljanju kratkotrajne me-
hanicke potpore klijetkama temeljila na klinickoj pro-
sudbi s ciljem da se bolesnike stabilizira i optimizira
njihovo klini¢ko stanje kako bi se postigao oporavak
funkcije organa prije nego $to postanu kandidati za
daljnje lijecenje. Jedna od najvecih prednosti uredaja
CentriMag™ u odnosu na izvantjelesnu membransku
oksigenaciju (ECMO, engl. extracorporeal membrane
oxygenation) sastoji se u tome $to nije potreban oksi-
genator tako da je posljedi¢no potreban manji stupanj
antikoagulacije te je uklonjen rizik od tromboembo-
lijskih komplikacija vezanih uz koristenje oksigenato-
ra. Nadalje, nas$ cilj lije¢enja uz pomo¢ uredaja Centri-
Mag™ bio je izbjedi razvoj sindroma sustavnoga upal-
nog odgovora (SIRS, engl. systemic inflammatory res-
ponse syndrome) ili infekcije kako bi se ubrzao
oporavak funkcije organa dok bolesnici ne postanu
kandidati za transplantaciju srca. Kod bolesnika s he-
modinamskim i ehokardiografskim znakovima zataji-
vanja desne klijetke (RVE, engl. right ventricular failu-
re) koriStena je ugradnja CentriMag™-a radi kratko-
trajne cirkulacijske potpore desnoj klijetki (RVAD,
eng. right ventricular assist device). Kriteriji za RVF
ukljucivali su sréani indeks (CI, engl. cardiac index)
<2,2 /min/m? (unato¢ kontinuiranoj infuziji >1 ino-
tropnih lijekova u visokoj dozi) i sredi$nji venski tlak
(engl. central venous pressure) CVP > 15 mmHg ili
sistolicku disfunkciju desne klijetke na transezofagij-
skom ultrazvuku (TEE, engl. transoesophageal echocar-
diogram).

Kirurska tehnika

Kirurska tehnika je detaljno opisana u nasim rani-
jim studijama.*® Kirurski zahvat ugradnje Centri-
Mag™-a pocinje medijanom sternotomijom uz rutin-
sko kori$tenje transezofagijskog ultrazvuka. Potrebna
je potpuna heparinizacija (3 mg/kg) ciji je efekt pracen
mjerenjem aktiviranoga parcijalnog tromboplastin-
skog vremena i anti-Xa faktora. Veli¢ina kanila prila-
godena je ovisno o povrsini tijela bolesnika. Dovodna
i odvodna kanila LVAD-a postavljene su u lijevi atrij,
odnosno uzlaznu aortu. Dovodna i odvodna kanila
RVAD-a postavljene su u desnu pretklijetku, odnosno
glavnu pluénu arteriju. Pravilno postavljanje kanila
usmjereno je uz pomo¢ TEE-a. Brzina pumpe prilago-
dena je tako da osigura CI 2,2 - 2,4 L/min, iako pumpa
moze isporuciti protok krvi i do 9,9 I/min. Prije zatva-
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TABLICA 1. PREOPERATIVNE DEMOGRAFSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA
TABLE 1. PREOPERATIVE DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS

Prosje¢na dob (godina) / Mean age (years) 37,2138
Muskarci / Male gender 21 (72%)
BMI (kg/m?) / Body mass index (kg/m?) 23,2 +4,1
Krvna grupa / Blood group
A 16 (55%)
B 1(3,5%)
AB 1(3,5%)
(@) 11 (38%)
Nejasan neuroloski status / Uncertain CNS status 4 (14%)
Mehanicka ventilacija / Mechanical ventilation 4 (14%)
IABP 9 (31%)
VA ECMO 4 (14%)
MOF 5 (17%)
Zatajivanje bubrega / Renal failure 14 (48%)
Zatajivanje desne klijetke / Right ventricular failure | 26 (90%)
Prethodna sternotomija / Previous sternotomy 6 (21%)
Prethodni MI / Previous MI 5(17%)
Prethodni CABG/PCI 3 (10%)
Etiologija sréanog zatajivanja
/ Etiology of heart disease
DCM 22 (76%)
ICMP 2 (7%)
[HD 2 (7%)

Virusni miokarditis / Viral myocarditis 2 (7%)
HCM 1 (3%)
Hemodinamski parametri / Hemodynamics
Frekvencija srca (/min) / HR (bpm) 107 £ 17
MAP (mmHg) 71+ 15
CVP (mmHg) 18+5
Ehokardiografski parametri / Echocardiography
LVEF (%) 14452
LVEDD (mm) 66+ 11
LVESD (mm) 59 +13
RV - umjerena disfunkcija / RV moderately 10 (35%)
impaired
RV - teska disfunkcija / RV severely impaired 16 (55%)
TAPSE (mm) 10,9 + 2,4
Laboratorijski parametri / Laboratory results
Hb (g/1) 104 + 36
WBC (x10°/L) 11,4 + 5,3
CRP (mg/L) 96 + 87
Ureja (mmol/L) / Urea (mmol/L) 9,3 +£6,7
Kreatinin (pmol/L) / Creatinine (pmol/L) 109 + 46
Bilirubin (umol/L) 39 + 31
ALT (IU/L) 180 + 171
ALP (IU/L) 77 £ 45

CABG - aortokoronarno premostenje / coronary artery bypass graft; PCl — perkutana koronarna intervencija / percutaneous coronary intervention;
MAP — srednji arterijski tlak / mean arterial pressure; Hb — hemoglobin; WBC — bijele krvne stanice / white blood cells; ALT — alanin aminotransfe-
raza / alanine aminotransferase; ALP - alkalna fosfataza / alkaline phosphatase; CRP — C-reaktivni protein / C-reactive protein; LVEF — istisna frak-
cija lijeve klijetke / left ventricular ejection fraction; LVEDD - zavrsni dijastolicki promjer lijeve klijetke / left ventricular end-diastolic diameter; LVESD
— zavrdni sistolicki promjer lijeve klijetke / left ventricular end-systolic diameter; RV — desna klijetka / right ventricle; TAPSE — sistolicki pomak rav-
nine trikuspidnog prstena / tricuspid annular plane systolic excursion; VA ECMO - veno-arterijska izvantjelesna membranska oksigenacija / veno-
arterial extracorporeal membrane oxygenation. Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + SD ili broj N i udio (%). / Data are presented as mean

+SDorn (%).

ranja prsnog kosa heparin je neutraliziran pomocu
protamina.

Glava pumpe zajedno s cijevima za krug Centri-
Mag™-a zamijenjeni su svakih 4 - 6 tjedana ili ranije,
ako je to bilo potrebno zbog pojave makroskopski vid-
ljivih sedimenata fibrina u cijevima kruga. Intravenski
heparin ponovno je primijenjen nakon kirurskog za-
hvata, ukoliko se drenaza iz prsista smanjila ispod 50
ml/h. Doza se prilagodavala svakih Sest sati s ciljem
aktiviranoga parcijalnog protrombinskog vremena od
40 do 60 sekundi u pocetku, a zatim od 60 do 80 se-
kundi (odnosno razine anti-Xa faktora 0,2 — 0,3 i zatim
0,3 - 0,4 UI/ml). Svi su bolesnici lijeceni u jedinici in-
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tenzivne skrbi gdje je provedena intenzivna fiziotera-
pija i rana mobilizacija kako bi mogli postati kandidati
za transplantaciju srca. Svaki bolesnik stavljen je na
listu ¢ekanja transplantacije srca isklju¢ivo nakon od-
luke donesene na sastanku multidisciplinarnoga tran-
splantacijskog tima, ovisno o oporavku funkcije vital-
nih organa i poboljsanja klinickog stanja. Takvi bole-
snici stavljeni su na hitnu nacionalnu listu visokog
prioriteta.

Prikupljanje podataka

Svi klinicki podatci prikupljeni su retrospektivno
pregledom elektronicke i arhivirane medicinske doku-
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mentacije. Prikupljeni podatci sastojali su se od demo-
grafskih parametara, predoperativnih klinickih zna-
¢ajki, hemodinamskih parametara, laboratorijskih na-
laza i ehokardiografskih nalaza. Primarni ciljevi bili su
posttransplantacijsko tridesetodnevno i jednogodisnje
prezivljavanje. Sekundarni ciljevi bili su trideseto-
dnevno prezivljavanje nakon implantacije CentriMag™a
te klini¢ki ishodi nakon implantacije CentriMag™-a
(rana postoperativna drenaza, trajanje potpore, rane
komplikacije) i transplantacije srca.

Statisticka analiza

Kategoricke varijable prikazane su kao brojevi s po-
stotcima. Kontinuirane varijable prikazane su kao
srednja vrijednost uz standardnu devijaciju ili medijan
(interkvartilni raspon). Sve analize provedene su uz
pomo¢ statistickog programa MedCalc za Windows,
verzija 15.8 (MedCalc Software, Belgija).

Rezultati
Populacija

U 29 bolesnika (prosje¢ne dobi od 37,2 + 13,8, u ras-
ponu od 16 do 63 godine; 21 muskarac) ucinjena je
implantacija uredaja CentriMag™ radi premostenja do
transplantacije srca (18 bolesnika, 62%) ili do kandi-
dature za transplantaciju (11 bolesnika, 38%) u vre-
menskom razdoblju od 15 godina. Najces¢i uzrok
sr¢anog zatajivanja bila je dilatativna kardiomiopatija
(n = 22,76%). Demografske i klinicke karakteristike
bolesnika prije operativnog zahvata ugradnje Centri-
Mag™-a prikazane su u tablici 1. Svi su bolesnici prije
ugradnje uredaja CentriMag™ bili hemodinamski ne-
stabilni i ovisni o potpori visokim dozama inotropnih
lijekova. Prije operacije, 4 (14%) bolesnika bila su me-
hanicki ventilirana, 4 (14%) je imalo neizvjestan neu-
roloski status, 9 (31%) je imalo ugradenu intraaortal-
nu balon-pumpu, 4 (14%) je imalo ugradenu perifernu
veno-arterijsku ECMO potporu, 26 (90%) je imalo
znacajan stupanj RVF-a, 14 (48%) je imalo zatajivanje
bubrega, 5 (17%) je imalo MOF, a 6 (21%) je imalo
prethodnu sternotomiju. Nac¢in VAD potpore i strate-
gija premosc¢ivanja prikazani su u tablici 1. Uredaj
CentriMag™ je koriSten za potporu lijevoj klijetki u 9
(31%), desnoj klijetki u 6 (21%) i za potporu objema
klijetkama srca u 14 (48%) bolesnika. U svih $est bole-
snika RVAD je koristen zbog teskog zatajivanja desne
klijetke tijekom ili nakon ugradnje uredaja za dugo-
trajnu mehanicku cirkulacijsku potporu lijevoj klijetki
(LT-VAD, engl. long-term ventricular assist device).

Postoperativni rezultati i komplikacije nakon ugrad-
nje CentriMag™-a prikazani su u tablici 2. Komplika-
cija u smislu kvara uredaja nije bilo. Prosje¢no trajanje
potpore CentriMag™-om u skupini ispitanika bilo je
37,9 dana (raspon 1 - 206 dana). Dakle, 9 (31%) bole-
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TABLICA 2. PRIKAZ KLINICKIH ISHODA NAKON UGRADNJE
CENTRIMAG™-A
TABLE 2. POST-IMPLANTATION RESULTS

Trajanje cirkulacijske potpore (dani)

/ Duration of support (days) 37,9 £ 44
30-dnevni mortalitet / 30-days mortality 2 (7%)
1-godisnji mortalitet / 1-year mortality 3 (10%)
Boravak u ]IL—u.(medijan (IQR), dani) 20 (11, 35)
/ICU stay (median (IQR), days)

Bolniél.d boravak (m.edij an (IQR), dani) 38 (25, 81)
/ Hospital stay (median (IQR), days)

Dreniranje (ml/24h) / Drainage (ml/24h) 844 + 570
LVAD protok (L/min) / LVAD flow (L/min) 4,6 +0,9
RVAD protok (L/min) / RVAD flow (L/min) 4,8 +0,7

JIL / ICU - jedinica intenzivnog lije¢enja / intensive care unit; IQR — inter-
kvartilni raspon / interquartile range; LVAD — uredaj za potporu lijevoj
klijetki / left ventricular assist device; RVAD — uredaj za potporu desnoj
klijetki / right ventricular assist device.
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + SD ili broj N i udio (%). / Data
are presented as mean + SD or n (%).

TABLICA 3. POSTTRANSPLANTACIJSKI KLINICKI ISHODI
I KOMPLIKACIJE.
TABLE 3. POSTTRANSPLANT OUTCOMES AND COMPLICATIONS.

30-dnevno prezivljenje / 30-day survival 26 (90)
1-godi$nje prezivljenje / 1-year survival 24 (83)
Mozdani udar / Stroke 0 (0)
Zatajenje bubrega / Renal failure 8(28)
Akutno odbacivanje / Acute rejection 4(14)
MCS 7 (24)
Sepsa / Sepsis 5(17)
Krvarenje / Bleeding 6(21)
Ugradnja elektrostimulatora / Pacemaker implantation | 0 (0)

MCS — mehanicka cirkulacijska potpora / mechanical circulatory support
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + SD ili broj N i udio (%) / Data
are presented as mean+SD or n (%)

snika bilo je na potpori u razdoblju duljem od sluzbe-
no propisanog razdoblja (30 dana). Srednje vrijednosti
protoka krvi kroz LVAD i RVAD bile su 4,6 odnosno
4,8 L/min. Jednomjesecni i jednogodisnji mortalitet
nakon implantacije iznosio je 7% (dva bolesnika), od-
nosno 10% (tri bolesnika). U oba slu¢aja kada su bole-
snici umrli unutar 30 dana od implantacije Centri-
Mag™-a, bilo je prvi, odnosno 19. postoperativni dan
nakon HTx.

Postoperativni klinicki ishodi i komplikacije nakon
HTx prikazani su u tablici 3. Jednomjese¢no i jedno-
godisnje prezivljenje nakon HTx iznosilo je 90% (26
bolesnika), odnosno 83% (24 bolesnika).
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Rasprava

U ovoj smo studiji pokazali da nasa strategija pre-
moscivanja do transplantacije s mehani¢kom cirkula-
cijskom potporom uredaja CentriMag™ moze pomoci
pri stabilizaciji bolesnika u zadnjem stadiju sréanog
zatajivanja te omoguciti uspjesnu transplantaciju srca

sa zadovoljavaju¢im klinickim ishodima. CentriMag™

je jedini dostupan VAD uredaj za kratkotrajnu meha-
nic¢ku cirkulacijsku potporu koji je odobren za tridese-
todnevnu upotrebu, u usporedbi s ostalim uredajima
koji su registrirani za koristenje do sedam dana.>*
Trenutno se perkutani uredaji za kratkotrajnu MCS
(ECMO iImpella®, Abiomed, Danvers, MA) ¢esée kori-
ste u svrhu BT'T, ali svaki uz pojedine prednosti ima i
specificne nedostatke."®'° Medutim, uredaj Centri-
Mag™, za razliku od ostalih kratkoro¢nih MCS uredaja,
moze pruziti potporu kroz dulje vremensko razdoblje
uz vedi protok krvi te u¢inkovitiju dekompresiju klijet-
ke. Bolesnici u zavrsnom stadiju zatajivanja srca ¢esto
nisu prikladni kandidati za implantaciju LT-VAD ili
HTx zbog prisutnosti ostalih komorbiditeta i zatajenja
pojedinih organa, iako ove kontraindikacije mogu biti
relativne i reverzibilne." Bitno je istaknuti da je u nasoj
studiji jednomjese¢no prezivljavanje nakon ugradnje
CentriMag™-a bilo 93%, te jednomjesecno i jednogo-
disnje prezivljenje nakon transplantacije srca 90% od-
nosno 83%. Ovi rezultati potvrduju uc¢inkovitost u lije-
¢enju ovih bolesnika upotrebom CentriMag™a i
uspje$nost u premostenju do transplantacije srca od-
nosno kandidature za transplantaciju. Buduéi da je
prosjecno trajanje potpore CentriMag™om (oko 38
dana) bilo dulje od vremenskog razdoblja za koje je
odobren, omoguceno je dulje vrijeme ¢ekanja do poja-
ve odgovarajuceg donorskog srca.'>* Nadalje, nije za-
biljezena niti jedna komplikacija u vidu kvara uredaja.

Rezultati iz dosadasnje literature pokazuju kako ko-
ristenje CentriMag™-a omogucuje smanjeni mortalitet
i morbiditet u bolesnika s kardiogenim $okom.** Nasi
su rezultati usporedivi s rezultatima ostalih istraziva-
nja."*®*1 Yoshioka i sur. usporedili su razli¢ite BTT
strategije i prikazali tridesetodnevni posttransplanta-
cijski mortalitet od 13% u skupini od 16 bolesnika kod
kojih je koristen uredaj za kratkotrajnu MCS.! Loforte
i sur. u kohorti od 37 bolesnika prikazali su smrtnost
od 35% s prosje¢nim vremenom potpore od 11 dana, a
radilo se o skupini bolesnika koji se nakon operacije
aortokoronarnog premostenja nisu mogli odvojiti od
stroja za izvantjelesni krvotok, bolesnika s primarnim
zatajivanjem donorskog srca te bolesnika sa zatajiva-
njem desne klijetke nakon ugradnje mehanicke potpo-
re lijevoj klijetki. Jedno od mogucih objasnjenja jest da
je u nasoj studiji relativno niza prosje¢na dob bolesni-
ka (srednja dob 37,2 godine) pridonijela brzem opo-
ravku funkcije organa, uspjesnijoj fizikalnoj rehabilita-
ciji te mogu¢nosti da postanu kandidati za transplan-
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taciju srca.”” S druge strane, Yin i sur. u svojoj analizi
su dosli do zakljuc¢ka kako su bolesnici na privremenoj
mehanickoj potpori, koja osim perkutanih uredaja uk-
ljucuje i uredaje poput Centri-Maga, imali losije rezul-
tate jednogodis$njeg prezivljenja u odnosu na bolesni-
ke koji su transplantaciju ¢ekali na trajnoj mehanickoj
potpori lijevoj klijetki.”” Medutim, nedostatak je $to
ugradnja CentriMag™-a u vecini slucajeva zahtijeva iz-
vodenje sternotomije prije transplantacije srca.” Awad
i sur. su proveli istrazivanje u kojem su opisali kako su
bolesnici koji su imali nekoliko prethodnih sternoto-
mija imali losije klinicke ishode nakon HTx u uspo-
redbi s bolesnicima bez prethodne sternotomije.” U
nadoj skupini bolesnika, 21% bolesnika imalo je pret-
hodnu sternotomiju prije ugradnje uredaja Centri-
Mag™; medutim, jednomjeseéno prezivljenje nakon
HTx u ovoj visokorizi¢noj skupini bilo je 86%. Zataji-
vanje bubrega i MOF prije ugradnje CentriMag™-a bili
su prisutni kod 48%, odnosno 17% bolesnika, sto je
pridonijelo ve¢em riziku operativnog zahvata.

Dodatna prednost ovog pristupa lijeCenja jest mo-
gu¢nost naknadne ugradnje oksigenatora kod bolesni-
ka s razvijenim respiratornim zatajivanjem. Bitno je
istaknuti kako se uredaj CentriMag™ moze ugraditi mi-
nimalno invazivnim pristupom (bez sternotomije),
kao sto su Takeda i sur. opisali u svom istrazivanju.
Kako bi izbjegli potencijalne komplikacije medijane
sternotomije, autori su razvili pristup minitorakoto-
mije koriste¢i kanilaciju desne ili lijeve aksilarne arte-
rije, iako je perioperativni mortalitet u njihovoj studiji
(32%) bio veti u odnosu na nase rezultate.??

Medutim, Shuhaiber i sur. u svom su istrazivanju na
27 bolesnika (prosjecne dobi od 47,9 godina), kojima
je uredaj CentriMag™ ugraden zbog kardiogenog $oka,
opisali tridesetodnevno prezivljenje od 30% uz znatno
krace trajanje cirkulacijske potpore s prosjekom od
13,7 dana.®

Ogranicenja istraZivanja

Jedno od ogranicenja ove studije jest retrospektivna
analiza rezultata. Takoder, u istrazivanju nisu analizi-
rani bolesnici kod kojih je ugraden CentriMag™, ali
nisu kasnije imali transplantaciju srca. Tijekom ovoga
petnaestogodi$njeg razdoblja doslo je do promjena i
napretka u perioperativnom lije¢enju bolesnika te u
pojavi i izboru novijih MCS uredaja. Ukupan broj bo-
lesnika nije dovoljno velik kako bi se mogla uciniti us-
poredba s drugim MCS uredajima. Stoga, potrebne su
daljnje prospektivne i multicentri¢ne studije, ukljucu-
judi i studiju koja bi usporedila CentriMag™ s drugim
MCS uredajima, kako bi se bolje definirale prednosti i
nedostatci svakog pojedinog uredaja.

Zakljucci

Ugradnja uredaja CentriMag™ moze biti u¢inkovita i
pouzdana pri lijecenju bolesnika u zadnjem stadiju
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sréanog zatajivanja koji su potencijalni kandidati za
HTx, a nisu kandidati za ugradnju LT-VAD. Mehanic-
kom cirkulacijskom potporom pomocu CentriMag™-a
moze se poboljsati klini¢ki oporavak takvih bolesnika
te omoguciti uspje$no premostenje do transplantacije
srca ili kandidature za transplantaciju.
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SAZETAK. Bolesti srca i krvozilnog sustava najucestaliji su uzrok smrtnosti u Europi. Prema najnovijim podatcima,
¢ak 10% viSe smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti zastupljeno je kod Zena u odnosu na muskarce, $to znaci da u
Europi zbog kardiovaskulamih razloga godisnje umire 300.000 Zena vise nego muskaraca. U vedini istrazivanja
menopauza je istaknuta kao primarni cimbenik koji doprinosi povecanju kardiovaskularnog rizika u zena, usprkos
metodoloskim ogranicenjima u obliku razdvajanja kronoloskog starenja i menopauze. Proaterogene promjene u
lipidogramu tijekom menopauzalne tranzicije smatraju se najsnaznijom poveznicom izmedu nastupa menopauze i
porasta kardiovaskularnog rizika. Kohortne studije nisu nasle uzrocnu povezanost nastupa menopauze s promje-
nama krvnog tlaka te homeostazom glukoze i inzulina, odnosno s rizikom razvoja Seceme bolesti. Uloga estrogena
u ocuvanju kardiovaskularnog zdravlja, uza sve gore opisane izravne ucinke na srce i krvne Zile, ukljucuje meha-
nizme kojima se requlira profil lipida, inzulinska osjetljivost te monocitno-makrofagni sustav, a ciji ispadi funkcije
doprinose multifaktorijalnom procesu ateroskleroze koji u znatnoj mjeri modulira kardiovaskulami rizik. Sinteza
brojnih istrazivanja o molekularnim mehanizmima istice da je estrogenska protekcija krvozilja i srca posljedica
neposrednog ucinka estrogena na vazodilataciju, angiogenezu, unaprjedenje mitohondrijalne funkdije i snizenje
razine oksidativnog stresa te supresiju fibroze. Promatrajudi sve znanstvene spoznaje o utjecajima hormonskog
nadomjesnog lijecenja na profil kardiovaskulamog rizika, bitno je znati da je razvoj HNL-a bitno progirio mogucnost
optimizadije i individualizacije terapije, a time su dodatno reducirani potencijalni rizici. Uz transdermalni put
primjene, terapijske rezime s niskim i ultraniskim dozama hormona te primjenu prirodnoga mikroniziranog proge-
sterona i didrogesterona, kardiovaskularno zdravlje Zena u menopauzi moZe biti znacajno unaprijedenc.

SUMMARY. Cardiovascular diseases are the most common cause of death in Europe. They are the cause of 40%
of deaths in the male population and 49% of deaths in women, which means that 300,000 more women than
men die of cardiovascular causes in Europe each year. Most studies have identified menopause as the major
contributor to increased cardiovascular risk in women, although it has been methodologically difficult to separate
chronological aging from menopause. Pro-atherogenic changes in lipidogram during transition to menopause
may be considered the strongest link between the onset of menopause and the increase in cardiovascular risk. As
with blood pressure changes, cohort studies have not found a causal relationship between the onset of meno-
pause and glucose and insulin homeostasis or the risk of developing diabetes. The role of estrogen in maintaining
cardiovascular health includes, in addition to all direct cardiovascular effects described above, estrogenic mecha-
nisms that requlate lipid profile, insulin sensitivity, and monocyte-macrophage system, the bursts of which con-
tribute to the multifactorial process of atherosclerosis which considerably modulates cardiovascular risk. Synthesis
of numerous studies on molecular mechanisms leads to the conclusion that estrogenic protection of blood vessels
and the heart is due to the direct action of estrogen on vasodilation, angiogenesis, improvement of mitochondrial
function and reduction of oxidative stress, and suppression of fibrosis. It is important to note that the development
of hormone replacement therapy (HRT) has greatly increased the ability to optimize and individualize therapy,
further reducing potential risks. With the transdermal route of administration, low- and ultralow-dose therapeu-
ticregimens, and the use of natural micronized progesterone and dydrogesterone, cardiovascular health in meno-
pausal women can be significantly improved.

Prema podatcima European Heart Network (EHN),

bolesti srca i krvozilnog sustava uvjerljivo su najuce-
staliji uzrok smrtnosti u Europi, odgovorne za 3,9 mi-
lijuna smrti godi$nje, odnosno 45% svih smrtnih isho-
da.' I dok su uzrokom 40% smrti u muskoj populaciji,
u Zena su kardiovaskularne bolesti odgovorne za 49%
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Kardiovaskularno zdravlje u menopauzi 1. Jandri¢i sur.

smrtnosti, $to znaci da u Europi godi$nje umre 300.000
vise Zena nego muskaraca zbog kardiovaskularnih raz-
loga. U Hrvatskoj je ta razlika jo$ izrazenija, tj. ucesta-
lost kardiovaskularne smrtnosti u Zena je veca za vise
od 10% u usporedbi s muskom populacijom.? Iako je
takav trend prisutan jo$ od sredine osamdesetih godi-
na proslog stoljeca, i danas je u laickim pa i u stru¢nim
krugovima nerijetko prisutan stereotip da krvozilne
bolesti predstavljaju tipicno musku patologiju te su u
percepciji zenske populacije kardiovaskularni rizici re-
lativno mali razlog za brigu u usporedbi s primjerice
rizikom karcinoma dojke. Karcinom dojke je odgovo-
ran za ukupno 3% mortaliteta europskih Zena, dakle,
16 puta je izglednije da ¢e Zena umrijeti zbog kardio-
vaskularnih bolesti nego zbog karcinoma dojke.?
Uzrok ovakvoj zabludi moze biti ¢injenica da u repro-
duktivnoj dobi Zene imaju povoljniji profil kardiova-
skularnog rizika pa je tako kod njih nastup koronarne
sréane bolesti odgoden za oko deset, a akutnog infark-
ta miokarda i nagle sré¢ane smrti za oko dvadeset godi-
na u odnosu na musku populaciju. Stoga, u razdoblju
do 65. godine zivota, na kardiovaskularni mortalitet u
muskoj populaciji otpada 31% ukupnog mortaliteta,
dok je u Zenskoj on nizi za 26%, te je, za razliku od
muske populacije, ,,zasjenjen mortalitetom od karci-
noma, koji se s udjelom od 35% u ukupnom mortalite-
tu namece kao najcesci uzrok smrtnosti Zena u tom
zivotnom razdoblju. Strmi porast kardiovaskularnog
mortaliteta u Zenskoj populaciji nakon Sestog desetlje-
¢a zivota dovodi se u vezu s nizom promjena u meta-
menopauzalnom tranzicijom.* Cilj je ovoga pregled-
nog rada prikazati i analizirati najvaznija istrazivanja
koja isticu menopauzu kao vazan ¢imbenik kardiova-
skularnog rizika.

Rasprava

Menopauza kao cimbenik kardiovaskularnog rizika
- osvrt na klinicka istraZivanja

Tako je jos od vremena objave rezultata velike Fra-
minghamske studije, 1976. godine, menopauza identi-
ficirana kao primarni ¢imbenik koji doprinosi poveca-
nju kardiovaskularnog rizika u Zena, razmjerno dugo
izostao je metodoloski izazov razdvajanja kronoloskog
starenja i menopauze.® Precizniji odgovor ponudile su
longitudinalne studije, poput Healthy Women Study,
Melbourne Midlife Health Project, Fels Longitudinal
Study, Chin-Shan Community Cardiovascular Cohort i
konacno najopseznija, Study of Women’s Health Across
the Nation (SWAN), koje su jasnije ustanovile odnos
ovarijskog starenja i kardiovaskularnog rizika. Iste su
pokazale da pojedine intrinzi¢ne znacajke menopau-
zalne tranzicije doista rezultiraju nizom promjena re-
levantnih za vjerojatnost nastupa kardiovaskularnih/
kardiometabolickih bolesti, definirajuci tako perime-
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nopauzalno razdoblje kao period od kriti¢ne vaznosti
za adekvatnu skrb i strategije prevencije.®” Posljedi¢no,
menopauza je danas uvazena kao samostalni ¢imbenik
rizika prema American Heart Association (AHA), te je
od 2018. godine uvrStena u globalne smjernice za
kontrolu razine kolesterola u krvi kao ¢imbenika koji
potencira rizik, tj. koji favorizira odluku o uvodenju
statinske terapije.®

Lipidni status

Proaterogene promjene u lipidogramu tijekom me-
nopauzalne tranzicije mogu se smatrati najsnaznijom
poveznicom izmedu nastupa menopauze i porasta
kardiovaskularnog rizika. Tajvanska studija Chin-Shan
Community Cardiovascular Cohort Study usporedivala
je lipidni status Zena u razdoblju od cetiri godine
(1990./91. 1 1994./95.), u kontekstu aktualnog (pre- ili
post-) menopauzalnog statusa (9-11). Nakon prila-
godbe za dob i indeks tjelesne mase (ITM), jedina zna-
¢ajna promjena bila je porast ukupnog kolesterola koji
je najvise bio izrazen u Zena koje su u promatranom
periodu presle iz premenopauzalnog u postmenopau-
zalni status. Glavna zamjerka ovoj studiji jest nepre-
cizno podijeljen period perimenopauze te heterogena
postmenopauzalna skupina Zena s razli¢itim vremen-
skim odmacima od posljednje menstruacije. U Fels
Longitudinal Study kroz razdoblje od 26 godina serij-
ski je pracen lipidni status zena u dobi od 40 do 60
godina, koje su prolazile kroz prirodnu ili ijatrogenu
menopauzu. Ustanovljen je znacajan porast LDL-kole-
sterola u perimenopauzi i postmenopauzi u usporedbi
s premenopauzalnim statusom, no, ostale su nepre-
cizno definirane promjene u tranziciji kasne peri-
menopauze prema kasnoj postmenopauzi.'” Studija
Melbourne Midlife Health Project pratila je menopau-
zalnu tranziciju 150 inicijalno premenopauzalnih
zena. U njoj je pak jedina statisticki znac¢ajna promjena
u lipidogramu u relaciji prema menopauzi bila pro-
mjena u HDL-kolesterolu, za koji je ustanovljen porast
u godini koja prethodi posljednjoj menstruaciji i koji
se u sljede¢im godinama pracenja vraca na premeno-
pauzalne vrijednosti. Ostale promjene u lipidogramu
objasnjene su dobnim ucinkom ili promjenama u
ostalim ¢imbenicima rizika. Relativno mali uzorak
populacije i kratko razdoblje pracenja glavna su ogra-
ni¢enja ovoga australskog istrazivanja.” U Healthy
Women Study usporedivan je lipidni status 372 Zene
serijski pracen u dvije vremenske tocke: u prijelazu od
premenopauze do jedne godine nakon posljednje
menstruacije u periodu od prve do pete postmeno-
pauzalne godine. Uocen je porast LDL-a i triglicerida
uz paralelno snizenje HDL-a, i to s magnitudom svih
ovih promjena znatno vecom u razdoblju perime-
nopauze nego u postmenopauzalnim godinama.'"
studija SWAN obuhvatila je 3.302 Zene u premeno-
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pauzalnom ili ranom perimenopauzalnom razdoblju
(dobi 42-52 godine), i u protekle 23 godine pracenja
posluzila kao vrijedan instrument u definiranju utje-
caja menopauzalnih promjena na zdravlje zena u post-
menopauzalnoj dobi. Inicijalna analiza nakon sedam
godina pracenja utvrdila je u ranim fazama meno-
pauzalne tranzicije blago povecanje ukupnog kole-
sterola, LDL-a i triglicerida, koje potom kulminira u
kasnoj perimenopauzi i ranoj postmenopauzi, potvr-
dujuci dijelom time ranije rezultate iz Healthy Women
Study."®" Analiza nakon deset godina pracenja, tije-
kom kojega su 1054 Zene usle u menopauzu, prikazala
je u prvoj postmenopauzalnoj godini znacajan porast
ukupnog kolesterola, LDL-a i LDL-ovog glavnog povr-
$inskog proteina - apolipoproteina B (apoB), neovisno
o dobi, etnickoj pripadnosti ili pocetnoj tjelesnoj tezi-
ni, ¢ime je po prvi put predstavljena promjena u lipid-
nom statusu u specificnoj relaciji prema posljednjoj
menstruaciji, odnosno ¢ime je dokazan uniforman
utjecaj menopauze na lipidni profil. Kao i u austral-
skom istrazivanju, a za razliku od rezultata Healthy
Women Study, najviSe razine HDL-a detektirane su u
kasnoj perimenopauzi i ranoj postmenopauzi. Medu-
tim, za razliku od stalne povezanosti ustanovljene za
perimenopauzalni porast LDL-a i progresije ateroskle-
rotskog plaka u predstojecem postmenopauzalnom
razdoblju, naknadni rezultati ancilarne studije SWAN
Heart upuc¢uju na zakljucak da se relacija razine HDL-a
prema vaskularnom zdravlju uoc¢ena u premenopauzi
ne preslikava u onu koja se uocava u postmenopau-
zi.'"*" Naime, tijekom menopauzalne tranzicije mije-
nja se kompozicija HDL-Cestica, a time i njihov dopri-
nos odrzavanju kardiovaskularne homeostaze.” Kore-
lacija izmedu razine HDL-a i subklinicke vaskularne
bolesti (zadebljanje intime i medije karotidne arterije),
koja je u predmenopauzi negativna, u postmenopauzi
dobiva pozitivan predznak. Ova opservacija u skladu
je s prethodno objavljenim rezultatima Los Angeles
Atherosclerosis Study, gdje je pronadena negativna ko-
relacija izmedu razine HDL-a i intimo-medijalnog za-
debljanja karotida u muskoj populaciji, ali pozitivna u
zena u dobi 45-60 godina.”” Prema ovim istrazivanji-
ma, porast razine HDL-a tijekom menopauzalne tran-
zicije neovisno je povezan s brzom progresijom atero-
sklerotskog procesa, odnosno, preciznije, uz uoceni
porast LDL-a koji neminovno doprinosi aterosklerozi,
porast HDL-a nije nuzno ateroprotektivan, ve¢ moze
imati i proaterogeni doprinos. Ovaj fenomen dijelom
je potkrijepljen i rezultatima preliminarnih istraziva-
nja u kojima je tijekom menopauzalne tranzicije pri-
kazano smanjenje efikasnosti HDL-a u obnasanju nje-
gove primarne uloge — povratnom prijenosu koleste-
rola - fizioloskom mehanizmu kojim se sprjecava na-
kupljanje kolesterola u perifernim tkivima i usporava
aterogeneza.”
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Krvni tlak

Vecina postmenopauzalnih Zena boluje od arterij-
ske hipertenzije. Poznato je da premenopauzalne zene
imaju nize vrijednosti krvnog tlaka u usporedbi s mus-
karcima iste dobi te da je raniji nastup menopauze po-
vezan s ve¢im rizikom za razvoj arterijske hipertenzije.
S endokrinoloske strane, odnos izmedu endogenih
estrogena i krvnog tlaka jest kompleksan i ukljucuje
vi$e genomskih i negenomskih utjecaja na vaskularni
tonus i remodeliranje, interakciju s renin-angiotenzin
sustavom, kao i kontrolu oksidativnog stresa. Medu-
tim, zbog drugih predisponiraju¢ih ¢imbenika kao $to
su debljina, arterijska krutost i inzulinska rezistencija,
koji Cesto prate srednju zivotnu dob, sam doprinos
menopauzalne hormonalne mijene u razvoju arterij-
ske hipertenzije ostao je nerazjasnjen u presje¢nim
studijama. Analiza longitudinalne studije SWAN,
nakon desetogodis$njeg pracenja, pokazala je da su
promjene vrijednosti krvnog tlaka u menopauzalnoj
tranziciji posljedica kronoloskog starenja i da nisu u
relaciji s posljednjom menstruacijom.' Sli¢ne rezulta-
te iznjedrila je i Melbourne Midlife Health Project stu-
dija, u kojoj su promjene tlaka atribuirane dobi, indek-
su tjelesne mase i promjenama u drugim ¢imbenicima
rizika. Studija Chin-Shan Community Cardiovascular
Cohort takoder je pokazala da sistolicki i dijastolicki
krvni tlak nisu pod utjecajem nastupa menopauze, ¢ak
Stovise, zabiljezen je trend porasta sistolickog tlaka u
zena koje su dulje ostajale u premenopauzalnom pe-
riodu, dok dijastolicki tlak nije bio u funkciji kako me-
nopauze, tako ni dobi niti indeksa tjelesne mase."

Homeostaza glukoze i inzulina

Kao ni s promjenama krvnog tlaka, kohortne studije
nisu nasle uzroénu povezanost nastupa menopauze
niti s homeostazom glukoze i inzulina, odnosno s rizi-
kom razvoja $ecerne bolesti. Tako u studiji Melbourne
Midlife Health Project nisu pronadene razlike u bazal-
nim vrijednostima glukoze i inzulina u Zena na prijela-
zu iz premenopauze ili rane perimenopauze u postme-
nopauzu, kao ni u Zena koje su tijekom petogodisnjeg
pracenja ostale u premenopauzi ili postmenopauzi.”!
Na iste rezultate upucuje i analiza studije SWAN, a me-
nopauza kao ¢imbenik rizika za razvoj dijabetesa nije
detektirana niti u drugim longitudinalnim pracenjima
- trogodisnjoj studiji Diabetes Prevention Program,
$estogodi$njoj Pizzara study, te osmogodi$njoj Austra-
lian Longitudinal Study on Women’s Health."***-** Po-
datci iz Healthy Women Study sugeriraju da su promje-
ne u homeostazi glukoze vjerojatnije kroz pet godina
nakon menopauze nego u perimenopauzalnom raz-
doblju, $to je povezano s vecom proporcijom masnog
tkiva u postmenopauzalnom razdoblju. S druge strane,
znacajan rizik za nastup dijabetesa naden je za kohortu
zZena s prijevremenim nastupom menopauze u velikoj
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InterAct studiji, gdje je kroz 11 godina pracenja vise od
8.000 postmenopauzalnih zena zabiljezen porast rizi-
ka od 32% u Zena s prijevremenom menopauzom u
odnosu na Zene s nastupom menopauze u razdoblju
od 50. do 54. godine Zivota, i to nakon prilagodbe za
dob, indeks tjelesne mase i druge poznate ¢imbenike
rizika za Sec¢ernu bolest. Isto tako, za nagli gubitak
estrogena u primjeru kirurSke menopauze (bilateralne
ooforektomije) u NHANES I Epidemiologic Follow-up
Study uocen je porast rizika za nastup Secerne bolesti
od 57% u odnosu na Zene s prirodnom menopau-
ZOm.ZS’ZG

Debljina, rekompozicija tjelesne grade
i metabolicki sindrom

Menopauzalna tranzicija proucavana u SWAN stu-
diji tek je marginalno prediktivna za promjene indeksa
tjelesne mase, ali svakako vise prediktivna u slucaju
kronoloske dobi i ukupnog utjecaja fizicke aktivnosti.?’
Unato¢ nepostojanju povezanosti kako ni s krvnim
tlakom, razinama glukoze i inzulina, tako ni s indek-
som tjelesne mase, menopauzalna tranzicija jasno je
dovedena u vezu s metabolickim sindromom koji je
inace odgovoran za udvostrucenje kardiovaskularnog
rizika i koji povecava op¢i mortalitet za 50%.% Upravo
u perimenopauzi, prema studiji SWAN, izgledi za raz-
voj metabolickog sindroma su najveci, neovisno o kro-
noloskoj dobi i nakon prilagodbe za druge rizi¢ne ¢im-
benike.'’ U istoj studiji nije nadena poveznica rizika za
metabolicki sindrom s promjenama u serumskim razi-
nama estradiola (EZ), niti ukupnog testosterona, ali su
porast bioraspolozivog testosterona ili pad globulina
koji veze spolne hormone (engl. sex hormone binding
globulin, SHBG), bili podjednako povezani sa znacaj-
nim povi$enjem rizika. Daljnje analize u ovoj kohorti
pokazale su da porast omjera testosterona i E,, kao i
brzina porasta tog omjera kroz menopauzalnu tranzi-
ciju, imaju vedi prediktivni znacaj za razvoj metaboli¢-
kog sindroma nego individualne promjene pojedinog
hormona. Nadalje, sam odnos dinamike E, u peri-
menopauzi i debljine, longitudinalno pracen u studiji
SWAN, kompleksan je i potencijalno dvosmjeran.
Naime, inicijalno kod Zena u premenopauzi ili ranoj
perimenopauzi ustanovljen je inverzan odnos razine
E, s indeksom tjelesne mase i opsegom struka. Dalj-
njim pracenjem ustanovljena je dvosmjerna relacija
koja je u funkciji menopauzalnog statusa: veci opseg
struka Zena u premenopauzi/ranoj perimenopauzi po-
kazao se prediktivan za nize razine E, u predstojecem
razdoblju. Suprotno tomu, kod zena u kasnoj perime-
nopauzi/postmenopauzi, ve¢i opseg struka nagovije-
stio je vise razine E, u buduc¢nosti. I tijekom rane i u
kasnijim fazama tranzicije, razina E, bila je povezana s
manjim opsegom struka u buducnosti. I dok se od
buduc¢ih istrazivanja ocekuje daljnje rasvjetljavanje
znacaja ovih sekvencijalnih povezanosti, danasnje
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spoznaje upucuju na zaklju¢ak da su mehanizmi koji-
ma se u menopauzalnoj tranziciji povecava rizik vise
povezani s agregacijom svih komponenti metaboli¢-
kog sindroma nego s pogorsanjem samo jedne kom-
ponente. Bioloska plauzibilnost ovog zakljucka jest fe-
nomen uzrokovan promjenama u menopauzalnoj
tranziciji, dakle neovisan je o kronoloskoj dobi: u
kohorti SWAN, oko dvije godine prije posljednje men-
struacije, udvostrucena je brzina porasta mase ukup-
nog masnog tkiva, dok je udio bezmasne mase u opa-
danju. Ova zbivanja nastavljaju se do dvije godine
nakon posljednje menstruacije, kada postupno dostizu
svoj plato. Nadalje, u kasnom perimenopauzalnom
i postmenopauzalnom razdoblju, u ancilarnoj studiji
SWAN Cardiovascular Fat uocen je porast perikardi-
jalne i parakardijalne akumulacije masti, neovisno o
dobi, debljini i drugim varijablama, a $to je, povrh vis-
ceralne akumulacije masti, povezano s porastom kar-
diovaskularnog rizika. Za ukupnu tjelesnu tezinu,
odnosno indeks tjelesne mase, u studiji SWAN utvr-
den je linearan rast kroz menopauzalnu tranziciju
(0,25 kg, odnosno 0,12 kg/m? godi$nje), koji se, kao i
akumulacija masti, usporava dvije godine nakon po-
sljednje menstruacije.'® I dok ovakvi rezultati potvrdu-
ju da indeks tjelesne mase nije odve¢ koristan kardio-
metaboli¢ki marker u menopauzalnih Zena, ovakva
redistribucija tjelesne mase jasno predstavlja platfor-
mu za nastanak metaboli¢kog sindroma.?-!

Vazomotorni menopauzalni simptomi
kao marker kardiovaskularnog rizika

U novije vrijeme istrazivan je znacaj tipi¢nih znako-
va menopauzalne tranzicije — vrucih valova i no¢nih
preznojavanja, tj. vazomotornih menopauzalnih simp-
toma (VMS), koji, s obzirom na to da se pojavljuju re-
lativno rano, mogu predstavljati potencijal ranog pre-
poznavanja predstojecih rizika.*? U relaciji prema dru-
gim tradicionalnim ¢imbenicima kardiovaskularnih
rizika, studija SWAN je dokazala znacajnu povezanost
VMS-a s poviSenim razinama LDL-a, triglicerida i
ApoB, inzulinskom rezistencijom, te s ve¢im rizikom
za razvoj arterijske hipertenzije, i to neovisno o dobi ili
hormonskom statusu. Uz to, u studiji SWAN VMS je
iskazan i kao marker za subklinicke promjene na krv-
nim zilama, opet neovisno o drugim kardiovaskular-
nim ¢imbenicima rizika.!° Konkretno, Zene s VMS-om
imale su manje izrazenu dilataciju posredovanu proto-
kom i naglaseniju kalcifikaciju aorte, kao i vece inti-
mo-medijalno zadebljanje karotida, koje je, nakon 13
godina pracenja, osobito dovedeno u odnos s ranim
nastupom VMS-a. Prognosti¢ki znacaj ranog nastupa
VMS-a potvrduje i prospektivno istrazivanje koje je u
mladih (dobi 40-53 godine), ali ne i u starijih Zena
(dobi 53-60 godina), ustanovilo neovisnu povezanost
prisutnosti i uCestalosti VMS-a s naru$enom endotel-
nom funkcijom, $to je ilustrirano snizenim vrijedno-
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stima dilatacije uzrokovanim protokom (engl. flow me-
diated dilation, FMD) brahijalnih arterija, neovisno o
drugim ¢imbenicima rizika ili estrogenom statusu. U
kontekstu oksidativnog stresa kao bitnog medijatora
patogeneze kardiovaskularnih bolesti, talijanska pre-
sjecna studija Zena u ranoj menopauzi pokazala je li-
nearan odnos izraZenosti VMS-a i smanjenja antioksi-
dativne obrane u krvi, neovisno o drugim metaboli¢-
kim i hormonskim parametrima, a uz korelaciju poto-
nje s klinicki znacajnim povecanjem otpora protoka
mjerenog u karotidnim arterijama. Konac¢no, veliko
kohortno istrazivanje Australian Longitudinal Study
on Women’s Health, gdje je 11.725 Zena u dobi 45-50
godina prospektivno prac¢eno kroz 14 godina, ustano-
vilo je viSe nego udvostrucen rizik razvoja koronarne
sr¢ane bolesti u Zena koje su imale ceste VMS. Nakon
prilagodbe za menopauzalni status, ¢cimbenike Zivot-
nog stila, indeks tjelesne mase, Se¢ernu bolest i arterij-
sku hipertenziju, rizik je ostao i dalje 70% veci u Zena s
Cestim VMS u usporedbi sa Zenama koje nisu imale
VMS'33,34

Estrogeni u fiziologiji kardiovaskularnog sustava

Brojna istrazivanja dokazuju da je estrogenska pro-
tekcija krvozilja i srca posljedica neposrednih uc¢inaka
estrogena na vazodilataciju, angiogenezu, unaprjede-
nje mitohondrijalne funkcije i sniZenje razine oksida-
tivnog stresa te supresiju fibroze.*>*® U¢inak na angio-
genezu pokazan je na modelima sréanog zatajenja i
ishemijske ozljede srca, gdje tretman estrogenima u
ovarijektomiranih Zivotinja poti¢e neovaskularizaciju
receptorskim putem, pojacavajuci ekspresiju VEGF-a
(vaskularni endotelijalni ¢imbenik rasta, od engl. vas-
cular endothelial growth factor), $to pokreée kaskadu
sinteze eNOS-a, proliferaciju i migraciju prekursor-
skih stanica, te njihovu diferencijaciju u zrelo krvozi-
lje.*** Ovi ucinci pokazali su se klju¢nim za prezerva-
ciju sr¢ane funkcije nakon infarkta miokarda, kao i za
sprjecavanje progresije sr¢ane hipertrofije prema srca-
nom zatajenju. Niz istrazivanja pokazao je da estro-
geni imaju znacajne zastitne ucinke na strukturu i bio-
genezu mitohondrija, posredovane kako tradicional-
nim, nuklearnim, tako i receptorima spregnutim s
plazmatskom membranom. Tako je, primjerice, na mi-
$evima ERa ‘knockout (ERKO) dokazan usporen
funkcionalni oporavak nakon globalne miokardijalne
ishemijsko-reperfuzijske ozljede, s ve¢im podruéjima
infarkta, uz istovremeno fragmentirane mitohondrije
s gubitkom matriksa te znacajno narusenom respira-
tornom mitohondrijalnom funkcijom u usporedbi s
»wild-type” Zivotinjama. Isto tako, kardioprotekcija
estrogenima prilikom ishemijsko-reperfuzijske nokse
dokazana je i preko aktivacije GPR30 na membrani
mitohondrija, ¢ime se preko kaskada kinaza regulira-
nih izvanstani¢nim signalom i MAPK-kaskada mobi-
lizira unutarstanicni kalcij i prijeci otvaranje prijeno-
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sne pore permeabilnosti mitohondrija s nastupom re-
perfuzije, a $to inace redovito vodi u apoptozu ili ne-
krozu. Ovaj mehanizam je u skladu s opservacijom da
ovariektomirane zivotinje imaju snizen kapacitet re-
tencije kalcijevih iona u mitohondriju, koji se oporav-
lja nakon ponovnog izlaganja estradiolu. Jednako tako,
u ovariektomiranih Zivotinja zabiljezene su znacajne
promjene u proteinima oksidativne fosforilacije, uklju-
¢ujudi citokrom c-oksidazu i adenozin trifosfat (ATP)
sintetazu, $to posljedi¢no vodi slabljenju i kona¢nom
slomu funkcije mitohondrija u sr¢anim stanicama.*

Neizravni fiziologki ucinci estrogena
na kardiovaskularnu homeostazu
i progresiju ateroskleroze

Uloga estrogena u ocuvanju kardiovaskularnog
zdravlja, uza sve gore opisane izravne ucinke na srce i
krvne zile, ukljucuje i estrogenske mehanizme kojima
su regulirani lipidni profil, inzulinska osjetljivost te
monocitno-makrofagni sustav, a ¢iji ispadi funkcije
doprinose multifaktorijalnom procesu ateroskleroze i
u znatnoj mjeri moduliraju kardiovaskularni rizik.*-*

Ucinci na lipidni profil i inzulinsku osjetljivost

Niz bazi¢nih i klinickih istrazivanja jasno je naglasio
vaznost dislipidemije i inzulinske rezistencije u modu-
laciji kardiovaskularnog rizika, $to je u konacnici i raz-
log njihovoga logi¢nog zdruzivanja s arterijskom hi-
pertenzijom i debljinom u jedinstveni klinic¢ki entitet
- metabolicki sindrom.” Jedan od klju¢nih fizioloskih
mehanizama zastite od ateroskleroze jest povratni pri-
jenos kolesterola, kojim se kolesterol s periferije trans-
portira natrag na mjesto sinteze — u jetru, s ciljem eli-
minacije iz organizma. Odatle potjece antiaterogena
uloga HDL-a, koji potencira efluks kolesterola iz pje-
nastih stanica i tako prevenira nakupljanje lipida u
arterijskom zidu. Recentna istrazivanja demonstrirala
su fiziolosku ulogu estrogenskih ucinaka u jetri kojima
je regulirano efikasno preuzimanje kolesterola i kole-
steril-estera, i njihovo izlucivanje u zZu¢, odnosno eli-
minaciju fecesom. Konkretno, delecija ERa u hepato-
citima smanjuje efluksni kapacitet HDL-a, a $to je in
vivo popraceno povisenjem razine serumskog koleste-
rola, porastom veli¢ine HDL-cestica te vi$e nego pete-
rostrukim porastom veli¢ine aterosklerotske lezije.

Hormonsko nadomjesno lijecenje (HNL)
i modulacija kardiovaskularnih rizika

Modulacija kardiovaskularnih rizika iznimno je
vazan i aktualan aspekt u primjeni HNL-a, osobito u
kontekstu spoznaje da se klini¢ka prezentacija, pato-
fiziologija i prognoza kardiovaskularnih bolesti razli-
kuju izmedu spolova, a takav spolni dimorfizam prije
svega je posredovan razli¢itom fiziologijom spolnih
hormona u muskaraca i zena.”
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Suvremene spoznaje o HNL-u - potencijal
primarne kardiovaskularne prevencije

Iz danasnje je perspektive jasno da je nagli pad kori-
$tenja HNL-a u post-WHI eri ostavio veliki broj Zena s
tegobama i rizicima menopauze zanemarenim, dovo-
de¢i do nepotrebne fragmentacije zdravstvene skrbi i
prije svega do nepotrebnog porasta morbiditeta/mor-
taliteta Zena u menopauzi. U kontekstu kardiovasku-
larnih ishoda, engleska ekoloska studija potvrdila je
nepovoljan trend u incidenciji mozdanog i sr¢anog
udara u razdoblju nakon objave rezultata WHI studi-
je.’»¥ Ove su opservacije u skladu s rezultatima finske
studije u kojoj je nadena ve¢a smrtnost od mozdanog i
sré¢anog udara u zena koje prekinu primjenu HNL-a,
osobito u skupini Zena mladih od 60 godina. Konacno,
studija Sarrela i suradnika sa sveucilista Yale procje-
njuje da je samo na prostoru Sjedinjenih Americkih
Drzava izmedu 2002. i 2012. vise od 50.000 smrti Zena
direktna posljedica izostavljanja HNL-a. Prije skoro
deset godina objavljeni su rezultati studije WHI nakon
13 godina kumulativnog pracenja (intervencijska +
postintervencijska faza), prema kojima ni za ukupnu
WHI-populaciju Zena, dakle netipi¢no stariju i s viSe
komorbiditeta, ni u jednoj grani studije nije pokazano
znacajno povisenje rizika za koronarnu sréanu bolest.
Konac¢no, nakon 18 godina pracenja, 2017. godine,
ustanovljeno je da primjena HNL-a (E+P ili E, u traja-
nju 5,6 odnosno 7,2 godine) u cjelokupnoj postmeno-
pauzalnoj WHI-populaciji nema povezanosti niti s
kardiovaskularnim niti s op¢im mortalitetom, kao niti
s mortalitetom od karcinoma.” Iako je u znanstvenoj
javnosti isprovocirala brojne kontroverze, upravo je
studija WHI dala bitne znanstvene doprinose koji su
ugradeni u temelj suvremenog pristupa HNL-u. U
prvom redu, to je tzv. ,prozor za priliku” (engl. ,win-
dow of opportunity”) ili tzv. ,,timing” hipoteza. Naime,
spomenuta analiza WHI studije nakon 13 godina pra-
¢enja iznova je potvrdila vaznost dobne stratifikacije u
interpretaciji rezultata, tj. dokazan je jasan potencijal
kardiovaskularne prevencije u dobnoj skupini 50-59
godina. Konkretno, u E grani studije rizik za koronar-
nu sréanu bolest snizen je za 35%, a za miokardijalni
infarkt za 40%, dok je globalni indeks snizen za 18%.
Slican ucinak kardioprotekcije pokazan je u Danish
Osteoporosis Prevention Study (DOPS), gdje su mlade
zene (dobi 45-58 godina) na terapiji standardnim do-
zama estradiola i noretisterona u trajanju deset godina
i daljnjem pracenju do 16 godina imale znacajno nizi
mortalitet i manju ucestalost infarkta miokarda i srca-
nog zatajenja.** U skladu s tim, velika Cochraneova
metaanaliza 19 randomiziranih studija s ukupno uk-
lju¢enih 40.410 Zena pokazala je da Zene koje zapoci-
nju HNL u razdoblju do deset godina od nastupa me-
nopauze imaju rizik kardiovaskularnog mortaliteta
snizen za 48%, a opéeg za 30%.% Istovremeno, u istoj
skupini Zena, za prethodno insinuirani rizik mozda-
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nog udara nije iznadeno znacajno povisenje rizika.
Trendovi koronarne sréane bolesti uoceni u dobno
stratificiranim analizama ukazuju na dobno ovisnu
patofiziologiju nastanka aterosklerotskog plaka uz
HNL. Konkretno, radi se o tome da estrogeni na krvo-
zilje imaju direktne (produkcija nitricnog oksida, pro-
staciklina) i indirektne (snizavanje ukupnog koleste-
rola i LDL-a, poviSenje HDL-a) antiaterogene ucinke.
No, u slucaju ve¢ uznapredovale ateroskleroze (karak-
teristicne za stariju dob), estrogeni mogu, poti¢udi
ekspresiju matriks-metaloproteinaze na makrofagima
i poti¢uéi neovaskularizaciju, stimulirati rupturu ate-
rosklerotskog plaka, trombogenezu i kona¢no vasku-
larni incident poput infarkta miokarda. U skladu s tim
uocen je fenomen viseg rizika za nastup kardiovasku-
larnih incidenata u prvoj godini koristenja HNL-a, po-
glavito u starijoj populaciji, a koji je u studiji WHI
iznosio 1,81, u HERS 1,52, a u Nurses’ Health Study
1,259 Isti rizik je s godinama terapije u bitnom opa-
danju, $to dakle etiopatogenetski prije svega sugerira
akutni efekt destabilizacije plaka, a ne ubrzan nastanak
novih aterogenih lezija uz HNL. Konceptom ,,Window
of opportunity” objasnjeni su neocekivani inicijalni
rezultati WHI studije i istovremeno je aktualiziran
potencijal primarne kardiovaskularne prevencije s
HNL-om. Potvrdu ovog koncepta donijela je i recen-
tna randomizirana studija Early versus Late Interven-
tion Trial with Estradiol (ELITE), koja je usporedivala
ucinak oralne terapije estradiolom (1 mg dnevno) u
kombinaciji s vaginalnim mikroniziranim progestero-
nom na intimo-medijalno zadebljanje karotida Zena
koje su unutar Sest ili vise od deset godina nakon me-
nopauze.”® Nakon petogodisnjeg prospektivnog pra-
¢enja demonstriran je jasan efekt inhibicije progresije
ateroskleroze u mladoj, ali ne i u starijoj skupini ispi-
tanica.

U kontekstu procjene rizika i dobrobiti u strategi-
jama primarne kardiovaskularne prevencije, napose
prevencije koronarne sréane bolesti, uz prethodno
spomenutu zabludu da je magnituda rizika uz HNL
znacajna Cesto je prisutna i druga zabluda da su posto-
jeci rizici iskljucivo vezani uz HNL te da ih drugi lije-
kovi nemaju. Ove zablude demantiraju analize danas
vec znacajnog broja randomiziranih studija koje jasno
ukazuju da su rizici svih preparata i lijekova implicira-
nih u primarnoj prevenciji koronarne sréane bolesti u
zena sli¢ni i po tipu i po magnitudi, a veéina njih kate-
gorizirana je kao manje ucestali (<1 incident na 100
lije¢enih Zena) rizici. Rizici HNL-a su predominantno
rijetki (<1 incident na 1.000 lijecenih Zena), a nikako
veci od drugih lijekova, poput acetilsalicilne kiseline ili
statina. U tom svjetlu, valja se podsjetiti da najces¢i in-
cidenti uz oralnu primjenu HNL-a - venske trombo-
embolije — prema rezultatima studije WHI imaju ap-
solutni rizik od 18 (E+P grana), odnosno 7 (E grana)
dodatnih slucajeva na 10.000 Zena godisnje, dok je u
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populaciji Zena mladih od 60 godina taj rizik bitno
manji i iznosi 11 (E+P grana), odnosno 4 (E grana)
dodatna slucaja na 10.000 Zenskih godina. U Zena mla-
dih od 60 godina u studiji WHI uz HNL bilo je $est
(E+P grana), odnosno cetiri (E grana) dodatna slucaja
plu¢ne embolije, dok terapija fenofibratom donosi
devet dodatnih sluc¢ajeva na 10.000 lijecenih godi$nje.
Svi ovi rizici manji su od rizika za tromboembolije u
trudnodi. Nadalje, razlog prekida E grane u studiji
WHI - rizik za mozdani udar, inac¢e u mladih Zena
beznacajan, i dalje je u postmenopauzalnih Zena manji
uz HNL nego, primjerice, uz suplementaciju kalcija, uz
koju na 10.000 Zena postoji 36 dodatnih slucajeva
mozdanog udara godi$nje. Acetilsalicilna kiselina
smanjuje incidenciju ishemi¢noga mozdanog udara u
Zena bez prethodne cerebrovaskularne bolesti za 24%,
no istovremeno, rizik za hemoragi¢ni mozdani udar
uz ovu terapiju raste za 24%. Suprotno tomu, u studiji
WHI dokazano je smanjenje rizika za hemoragi¢ni
mozdani udar za 18% (E+P grana) odnosno za 36%
(E grana). U studijama sekundarne prevencije porast
rizika za hemoragi¢ni mozdani udar naden je i uz tera-
piju statinima, a koja dodatno nosi i ve¢i rizik od raz-
voja Secerne bolesti, osobito u zenskoj populaciji. Na-
suprot, primjena HNL-a, prema podatcima iz studije
WHI, povezana je s 15 (E+P grana), odnosno 14 (E
grana) slucajeva dijabetesa manje na 10.000 Zena go-
disnje. Velika metaanaliza 107 randomiziranih studija
potvrdila je uz HNL redukciju incidencije dijabetesa
za 30%. Inace, tiazolidindioni u terapiji Se¢erne bolesti
povecavaju rizik za frakturu kosti, takoder specificno
u Zenskoj populaciji, a koja je bez HNL-a ionako pod
veéim rizikom osteoporoti¢nih fraktura. S druge stra-
ne, bisfosfonati koji se koriste u lijeenju osteoporoze
povecavaju rizik od atrijske fibrilacije za 26 dodatnih
slu¢ajeva na 10.000 godina koristenja, $to je rizik veci
od bilo kojeg rizika povezanog s HNL-om. Konacno,
treba naglasiti da, prema raspolozivim analizama,
konvencionalne strategije primarne prevencije koro-
narne sréane bolesti pokazuju manju ucinkovitost u
zenskoj nego u muskoj populaciji.®>*’

Optimizacija HNL-a u kontekstu
kardiovaskularnog profila rizika

Prema posljednjim smjernicama Medunarodnog
drustva za menopauzu (International Menopause So-
ciety, IMS), a koje je preuzelo i Hrvatsko drustvo za
menopauzu, HNL je sastavni dio cjelovite strategije za
skrb o zdravlju Zena u peri-/postmenopauzi, koja uk-
ljucuje savjetovanje o promjenama zivotnih navika, tj.
pravilnoj prehrani, tjelovjezbi, prestanku pusenja i
izbjegavanju prekomjernog unosa alkohola i kontroli
pretilosti (ITM<30 kg/m?)." Terapijski pristup zena-
ma u menopauzalnoj tranziciji istovremeno ima za cilj
rjesavanje menopauzalnih tegoba/simptoma, ali i du-
gorocno oc¢uvanje zdravlja. S obzirom na to da se rela-
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tivna vaznost pojedinih ciljeva dinamicki mijenja kroz
menopauzalnu tranziciju, terapijski pristup mora biti
personaliziran. Odabir HNL-a stoga treba biti indivi-
dualiziran prema simptomima i cilju prevencije. Pri-
tom, dakako, treba imati na umu da se rizici i dobrobi-
ti primjene HNL-a razlikuju medu Zenama, a jedna od
klju¢nih odrednica u modulaciji rizika i dobrobiti jest
dob zene. Uvodenje HNL-a u dobi izmedu 50. i 60. go-
dine Zivota, odnosno unutar deset godina nakon me-
nopauze nacelno se smatra optimalnim jer u tom vre-
menskom prozoru dobrobiti nadmasuju, gotovo u
cijelosti, potencijalne rizike primjene HNL-a. Osobito
je vazno imati u vidu kardioprotektivne ucinke koji se
vezu uz pravovremeni pocetak HNL-a, a koji se ogle-
daju u reduciranom kardiovaskularnom i opéem mor-
talitetu. S druge strane, uvodenje HNL-a nakon 60.
godine zivota isklju¢ivo u svrhu primarne prevencije
koronarne bolesti nije preporudljivo. Postojeci rizi¢ni
¢imbenici, napose kardiovaskularni, svakako zasluzu-
ju posebnu paznju u procjeni dobrobiti i rizika uvode-
nja HNL-a, no nikako ne predstavljaju nezaobilaznu
prepreku za HNL. S kardiovaskularnog aspekta, apso-
lutnu kontraindikaciju predstavljaju akutno trombo-
embolijsko zbivanje i akutna faza miokardijalnog in-
farkta. Ostalim kardiovaskularnim rizicima treba pri-
stupiti uz adekvatan angazman same korisnice HNL-a,
koja treba preuzeti odgovornost za intervencije u zi-
votnom stilu koje ¢e minimalizirati bududi rizik (puse-
nje, debljina, fizicka aktivnost itd.), te uz razmatranje
eventualnih konkomitantnih terapijskih intervencija,
kroz interdisciplinarnu konzultaciju relevantnih spe-
cijalista. U svrhu procjene kardiovaskularnog rizika,
povrh klinickog iskustva, posluziti mogu sustavi izra-
¢una desetogodis$njeg rizika za razvoj kardiovaskular-
ne bolesti. U posljednje vrijeme zagovara se, temeljem
ovih kalkulacija, izra¢un kardiovaskularne dobi, ¢ime
bi se omogucila razumljivija percepcija rizika, pa bi
tako desetogodisnji rizik od 12% za Zenu u kronolos-
koj dobi od 50 godina korespondirao kardiovaskular-
noj dobi 70-79 godina, dok bi rizik od 2% za Zenu u
dobi od 65 godina odgovarao za kardiovaskularnu dob
40-49 godina. Ovaj koncept, predlozen od R. Santena
za procjenu rizika uz HNL, a koji je inace prethodno
prihvatilo i Kanadsko kardiovaskularno drustvo (engl.
Canadian Cardiovascular Society), mogao bi unaprije-
diti procjenu individualnoga kardiovaskularnog rizika
uz HNL, odnosno omogucditi efikasnije o¢uvanje kar-
diovaskularnog zdravlja Zene. Nedavne preporuke
Endokrinoloskog drustva (Endocrine Society) i algo-
ritam koji je 2015. predstavilo Sjevernoamericko dru-
$§tvo za menopauzu (North American Menopause So-
ciety, NAMS) preporucuju probir na kardiovaskularne
bolesti prije uvodenja HNL-a kako bi se lijecenje
moglo optimizirati, tj. primijeniti uz minimalne rizi-
ke.2%3 Koriste¢i izra¢un prema American College of
Cardiology/American Heart Association, Zene s umje-
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renim rizikom (izgledi za razvoj kardiovaskularne bo-
lesti od 5-10% u sljede¢ih deset godina), trebale bi
koristiti transdermalnu terapiju, a one s rizikom preko
10% izbjegavati HNL.** Preporuke za koristenje trans-
dermalnih estrogena u rizi¢nijih, napose pretilih paci-
jentica, uvrstene su i u posljednje smjernice IMS i
NICE (od engl. National Institute of Health and Care
Excellence), posljedi¢no rastuce objavljenim dokazima
da je transdermalni put primjene E, u vide aspekata
povezan s nizim rizikom od kardiovaskularnih kompli-
kacija. Naime, kod peroralne primjene E,, zbog dobro
poznatog ucinka prvog prolaska kroz jetru, stimulira
se koagulacijska kaskada s posljedi¢nim povecanjem
rizika za tromboemboliju. Dodatno, jetreni metaboli-
zam estrogena povezan je s poviSenjem triglicerida, ¢ija
razina ionako raste u doba menopauze, kao i s povise-
njem markera upale — u prvom redu CRP-a (snaznog
prediktora kardiovaskularnog rizika u zdravih postme-
nopauzalnih Zena) i matriks-metaloproteinaze. EStro-
gen and THromboEmbolism Risk (ESTHER) i britanske
studije na istrazivackoj bazi podataka obiteljske medi-
cine (engl. General Practice Research Database, GPRD)
potvrdile su da transdermalna primjena estradiola, i to
neovisno o dozi, ne poveéava rizik niti u pretilih Zena,
koje uz peroralnu primjenu, zbog sinergistickog efekta
debljine i stimulacije koagulacijske kaskade u jetri,
imaju deset puta ve¢i rizik od tromboembolija.®> Dalj-
nja istrazivanja na kohorti zena studije ESTHER poka-
zala su da uz transdermalnu primjenu HNL-a rizik od
tromboembolije nije promijenjen niti u Zena s nasljed-
nim trombofilijama.® Usporedujuci u¢inke oralne te-
rapije s CEE (0,45 mg dnevno) i transdermalno pri-
mijenjenog estradiola (50 pug dnevno) u kombinaciji s
ciklicki ordiniranim progesteronom u trajanju cetiri
godine, randomizirano istrazivanje Kronos Early Es-
trogen Prevention Study (KEEPS) na zdravim zenama
dobi 42-58 godina nije pronasla znacajne razlike u in-
timo-medijalnoj debljini karotida, uz tek neznacajan
trend redukcije udjela kalcija u koronarnim zilama.*
Medutim, studija nije imala dovoljnu snagu detektirati
razlike u kardiovaskularnim ishodima, odnosno mo-
guce je da su u razdoblju od cetiri godine ove zdrave
zene imale premalu progresiju ateroskleroze da bi se
uocila razlika medu terapijskim skupinama.
Promatrajudi sve znanstvene spoznaje o utjecajima
HNL-a na profil kardiovaskularnog rizika, bitno je
imati u vidu ¢injenicu da su se kroz desetljeéa razvoja
HNL-a bitno prosirile mogu¢nosti optimizacije i indi-
vidualizacije terapije, a time i dodatno reducirali po-
tencijalni rizici. Uz spomenuti transdermalni put pri-
mjene razvijeni su i u¢inkoviti rezimi terapije s niskim
i ultraniskim dozama hormona. Kao progestagenska
komponenta HNL-a, nuzna za prevenciju karcinoma
endometrija u Zzena s maternicom, u WHI i mnogim
drugim ranijim studijama koristen je MPA, sintetski
gestagen sa znacajnim androgenim i glukokortikoid-
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nim svojstvima, odgovornim za povisenu ekspresiju
trombina, vazospazam, inzulinsku rezistenciju, disli-
pidemiju i progresiju ateroskleroze. Ovakvo suprot-
stavljanje protektivnim estrogenim ucincima nije uo-
¢eno uz primjenu prirodnoga mikroniziranog proge-
sterona i didrogesterona, uz napomenu da prirodni
progesteron ima i specifian antihipertenzivni ué¢inak,
$to dodatno opravdava njegovo koristenje u cilju opti-
mizacije kardiovaskularnog rizika.

Zakljucak

Brojna istrazivanja su pokazala da je menopauza
vazan ¢imbenik koji doprinosi povecanju kardiova-
skularnog rizika u Zena. Dokazano je da je estrogenski
protektivni ucinak posljedica neposrednog ucinka
estrogena na vazodilataciju, angiogenezu, unaprjede-
nje mitohondrijalne funkcije i snizenje razine oksida-
tivnog stresa te supresiju fibroze. Promatrajuci sve
znanstvene spoznaje o utjecajima HNL-a na profil
kardiovaskularnog rizika, bitno je znati da je razvoj
HNL-a znacajno prosirio moguc¢nost optimizacije i in-
dividualizacije terapije, a time su dodatno reducirani
potencijalni rizici njegove primjene. Uz transdermalni
put primjene, terapijske rezime s niskim i ultraniskim
dozama hormona te primjenu prirodnog mikronizira-
nog progesterona i didrogesterona, kardiovaskularno
zdravlje Zena u menopauzi moze biti znac¢ajno unapri-
jedeno. Pocetkom primjene HNL-a u menopauzalnoj
tranziciji mozemo ocekivati kardiovaskularni benefit
kod Zena. Imajuci to u vidu, logi¢na je preporuka svih
relevantnih klini¢kih smjernica da se polica propisiva-
nja HNL-a mora mijenjati, s ciljem proaktivnog djelo-
vanja na menopauzalno zdravlje zene.
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Deskriptori

LARINGOFARINGEALNI REFLUKS — dijagnoza, etiologija,
lijecenje; PROCJENA SIMPTOMA — metode;

PEPSIN; ZUCNE KISELINE | SOLI; STIL ZIVOTA;
PREHRAMBENE NAVIKE; DIJETOTERAPLIA;

INHIBITORI PROTONSKE PUMPE — terapijska uporaba,
nuspojave

Descriptors

LARYNGOPHARYNGEAL REFLUX — diagnosis, etiology,
therapy; SYMPTOM ASSESSMENT — methods;

PEPSIN A; BILE ACIDS AND SALTS; LIFE STYLE;
FEEDING BEHAVIOR; DIET THERAPY;

PROTON PUMP INHIBITORS — therapapeutic use,
adverse effects

SAZETAK. U posljednjih pedeset godina globalizacija i urbanizadija znacajno su promijenile nacin i sl Zivota, a s
njim i nain i stil prehrane. Zivimo uzurbanim stilom Zivota, svakodnevno smo izloZeni brojnim stresnim situaci-
jama, konzumiramo gotovu, brzo pripremljenu hranu, gazirana i alkoholna pica, a navedeno prati i prehrambena
industrija koja, da bi produZila vijek trajanja namirnica, svu hranu dodatno zakiseljava. Kao posljedica losih pre-
hrambenih navika, konzumiranja hrane kada hismo se trebali odmarati, stresa, ali i djelovanja prehrambene indu-
strije dodlo je do epidemije refluksne bolesti. Dio te bolesti jest i laringofaringealni refluks, bolest karakterizirana
vracanjem Zelucanog sadrZaja u grkljan, zdrijelo i okolne organe, Sto dovodi do promuklosti, kaslja, oteZanog
qutanja i disanja te u konacnici nastanka dobrocudnih i/ili zlocudnih promjena grkljana. U vecine oboljelih kljucnu
ulogu u nastanku promjena u grkljanu i drugim organima ima pepsin, a kiseli medij mu sluzi za odrzavanje pro-
teoliticke aktivnosti. Osim pepsina, soli zu¢nih kiselina i drugi gastroduodenalni proteini mogu imati ulogu u
nastanku upalnih promjena sluznice gornjega aerodigestivnog trakta. Terapiju laringofaringealnog refluksa u
vecini slucajeva zapocinjemo medikamentoznim lijecenjem, $to je krivo i neucinkovito. Stoga je vazno naglasiti da
lijecenje laringofaringealnog refluksa uvijek mora zapoceti promjenom nacina prehrane i promjenom stila Zivota
te requliranjem stresa. Lijecenje mora biti individualno i u lijecenju ove bolesti mora sudjelovati multidisciplinarni
tim u koji moraju biti ukljuceni nutricionist, psiholog i psihijatar.

SUMMARY. In the last fifty years, globalization and urbanization have significantly changed our lifestyles and our
eating habits. We live hectic lifestyles and are exposed to many stressful situations every day, we consume ready-
made, quickly prepared food, carbonated and alcoholic beverages. All of this is accompanied by the food industry,
which also acidifies all the foods to prolong their shelflife. As a consequence of bad eating habits, consuming food
when you should rest, stress, but also the activities of the food industry, there has been an epidemic of reflux
disease. Part of this disease is laryngopharyngeal reflux, a disease characterized by the return of gastric contents
to the throat and surrounding organs, which leads to hoarseness, coughing, swallowing and breathing difficulty,
and ultimately the development of benign and / or malignant changes in the larynx. In most patients, pepsin
plays a key role in developing changes in the larynx and other organs, and its acidic medium serves to maintain
proteolytic activity. In addition to pepsin, bile acid salts and other gastroduodenal proteins may play a role in the
development of inflammatory changes in the mucosa of the upper aerodigestive tract. In most cases, we start
laryngopharyngeal reflux therapy with medication, however this is wrong and ineffective. Therefore, it is impor-
tant to emphasize that treatment must always begin with a change in diet, lifestyle and stress requlation. The
treatment of laryngopharyngeal reflux must be individual and should involve a multidisciplinary team with a
nutritionist, a psychologist and a psychiatrist.

Vise od 40 godina u medicinskoj literaturi postoji
klinicki entitet poznat kao laringofaringealni refluks
(skr. LPR) ili ,,tihi refluks®, $to prema Americkoj akade-
miji za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata
oznadava povrat zelu¢anog sadrzaja u laringofarinks.!
Leichen i sur.? su zaklju¢ili da je navedena definicija
LPR-a nepotpuna jer povrat Zeluanog sadrzaja koji
sadrzava pepsin, soli zu¢nih kiselina i druge gastro-
duodenalne proteine izaziva iritaciju ne samo sluznice
laringofarinksa, ve¢ sluznice ¢itavoga gornjeg aerodige-
stivnog trakta. Stoga, oni definiraju LPR kao upalu tkiva
gornjega aerodigestivnog trakta koja nastaje direktnim
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ili indirektnim djelovanjem Zelu¢anog ili duodenalnog
refluksa i uzrokuje morfoloske promjene gornjega
aerodigestivnog trakta.” S naSeg stajalista navedenom
dijagnozom nisu obuhvaceni donji disni putevi, prije
svega pluca, u kojima LPR moze uzrokovati iritaciju i
upalna stanja od blagih do Zivotno ugrozavajucih.
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Upitnik refluksnih simptoma / Reflux Symptom Score-12
U zadnjih mjesec dana imao/la sam jedan/vise sljedecih simptoma / Within the last month, I suffered from one/several following
symptoms
Ucestalost: 0=nemam navedene tegobe u zadnjih mjesec dana, 1;2;3;4=imam 1-2;2-3;3-4;4-5 puta tjedno u zadnjih mjesec dana;
S=tegobe su prisutne dnevno / Frequency: 0=I don’t have this complaint over the past month, 1;2;3;4=I had 1-2;2-3;3-4;4-5 weekly
over the past month; 5=complaint occurs daily
Tezina tegoba: 0=problem nije tezak, 5=problem je uznemiruju¢ kada se pojavi / Severity: O=problem is not severe, S=problem very
troublesome when it occurs
Ucestalost Tezina Utjecaj na
poremecaja poremecaja kvalitetu zivota
/ Disorder / Disorder / Quality of
Frequency Severity Life impact
Poremecaji uha, nosa i grla Ukupni zbroj Ukupni zbroj
/ Ear, Nose and Throat Disorders / Total score / Total score
1. Promuklost ili problemi s glasom 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5 ... 0-1-2-3-4-5 ...
/ Hoarseness or a voice problem
2. Bol u grlu ili bol prilikom gutanja 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5 ... 0-1-2-3-4-5 ...
/ Throat pain or pain during swallowing
3. Otezano gutanje (tablete, tekuca i kruta 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5 ... 0-1-2-3-4-5 ...
hrana) / Difficulty swallowing (pills, liquids
or solid foods)
4.Prociscavanje grla (bez kaslja) 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5 ... 0-1-2-3-4-5 ...
/ Throat clearing (not cough)
5. Sojeca da nesto stoji u grlu / Sensation 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5 ... 0-1-2-3-4-5 ...
of something being stuck in the throat
6. Visak sekreta u grlu i/ili osjecaj postnazalne ~ 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5 ... 0-1-2-3-4-5 ...
sekrecije / Excess mucous in the throat and/or
post nasal drip sensation
7. Lo§ zadah / Bad breath 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5 ... 0-1-2-3-4-5 ...
8. Zgaravica, vraéanje Zelu¢ane kiseline, 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5 ... 0-1-2-3-4-5 ...
regurgitacija, podrigivanje ili mucnina
/ Heartburn, stomach acid coming up,
regurgitation, burping, or nausea
9. Bol u stomaku ili proljev 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5 ... 0-1-2-3-4-5 ...
/ Abdominal pain or diarrhea
10. Probavne smetnje, stezanje u stomaku 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5 ... 0-1-2-3-4-5 ...
i/ili prisutni flatusi / Indigestion, abdominal
distension and/or flatus
11. Kasalj (ne samo procis¢avanje grla) 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5 ... 0-1-2-3-4-5 ...
/ Coughing (not just throat clearing)
12. Poteskoce s disanjem, nedostatak zraka, 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3-4-5  ............ 0-1-2-3-4-5 ...
ili wheezing / Breathing difficulties,
breathlessness, or wheezing
RSS ukupni zbroj Ukupni zbroj kvaliteta zivota
/ RSS total score: ......... / Quality of Life score: .........

SLIKA 1. UPITNIK REFLUKSNIH SIMPTOMA — 12
FIGURE 1. REFLUX SYMPTOM SCORE — 12

LPR je cesta bolest i danas ima karakteristike epide-
mije. Oko 125 milijuna Amerikanaca i oko dvije mili-
jarde ljudi diljem svijeta boluje od refluksa.>* Istrazi-
vanje iz 2010. godine o prevalenciji LPR-a i gastroezo-
fagealnog refluksa (skr. GER) na uzorku od 656 ame-
rickih gradana pokazuje da 40% ispitanika ima refluks
ito 22% GER, a 18% LPR ili gotovo jedan od pet Ame-
rikanaca boluje od LPR-a. Nije zabiljezena statisticki
znacajna razlika u pojavnosti refluksa s obzirom na

dob, spol i geografsku pripadnost ispitanika. Neoceki-
van i iznenadujudi podatak iz istrazivanja jest da goto-
vo 37% ispitanika u dobi od 21 do 30 godina zivota
ima refluks.®

Unato¢ tomu, LPR je jo$ uvijek ¢esto neprepoznat, i
od bolesnika i od lije¢nika, ¢esto je nelijecen ili nea-
dekvatno lijecen ili se tumaci kao atipi¢ni GER. Jedan
od razloga njegove neprepoznatljivosti i neadekvatnog
lijecenja proizlazi iz ¢injenice da u vecine bolesnika
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Kratka verzija upitnika procjene klini¢kih znakova refluksa

/ Short version of Reflux Sign Assessment

Usna Supljina RSA:/Oral Cavity RSA:.../9
1. crvenilo prednjih lukova 4
/ Erythema of anterior pillar

2. edem + crvenilo uvule 3
/ Edema + Erythema of uvula

3. oblozen jezik / Coated tongue 2

Zdrijelo RSA / Pharyngeal RSA: .../19

4. oro-hipofaringealni eritem 4
/ oro-hypopharyngeal erythema

5. oro-hipofaringealne granulacije 3
/ oro-hypopharyngeal granulations

6. bez hipertrofije jezi¢ne tonzile 0
/ no tongue tonsil hypertrophy

vidljive valekule prilikom protruzije jezika 3
/ apparent vallecula when tongue sticked

bez vidljive valekule / unapparent vallecula 4
7. kontakt: epiglotis-jezi¢na tonzila 4

/ contact: epiglottis-tongue tonsils

8. faringealni ljepljivi sekret 4
/ pharyngeal sticky mucus

Laringealni RSA / Laryngeal RSA: .../33

9. crvenilo/edem epiglotisa / epiglottis erythema/edema 3

10. crvenilo/edem ventrikularnih nabora
/ ventricular band erythema/edema

11. crvenilo inter/aritenoida ili difuzno crvenilo 4-5
/ inter/arytenoid erythema or diffuse erythema

12. interaritenoidne granulacije 2
/ inter-arytenoid granulations
13. hipertrofija straznje komisure 5

/ posterior commissure hypertrophy

14. retrokrikoidno crvenilo / retro-cricoid erythema 3

15. kontakt retrokrikoida s zidom hipofarinksa 4
/ retro-cricoid contact with hypopharyngeal wall
16. endolaringealni ljepljivi sekret 3

/ endolaryngeal sticky mucus

17. granulom/keratoza/ulceracija glasnica 6
/ vocal fold granuloma/keratosis/ulceration

SLikA 2. UPITNIK PROCJENE KLINICKTH ZNAKOVA REFLUKSA

FIGURE 2. REFLUX SIGN ASSESSMENT — RSA

»tihi refluks® nije pra¢en simptomima ,,glasnog refluk-
sa“, zgaravicom i podrigivanjem, te se manifestira
simptomima koji su nespecifi¢ni i karakteristi¢ni za
vise razli¢itih bolesti. Predmijeva se da manje od 50%
bolesnika s LPR-om ima gastroezofagealnu refluksnu
bolest (skr. GERB),”* a laringofaringealne tegobe ima
oko 32,8% bolesnika s GERB-om.”

Vecina autora smatra da klju¢nu ulogu u nastanku
promjena u grkljanu i drugim organima te u nastanku
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RSA ukupni zbroj
/ RSA total score: .../61

simptoma ima pepsin, a kiseli medij mu sluzi za odrza-
vanje proteoliticke aktivnosti, ali i drugi enzimi mogu
imati klju¢nu ulogu u razvoju upalne reakcije sluznice
aerodigestivnog trakta.>'® Stres i autonomna Zzivcana
disfunkcija takoder se spominju kao moguci razlozi
razvoja LPR-a. Autonomna Ziv¢ana disfunkcija moze
povecati ucestalost otvaranja gornjega i donjega ezo-
fagealnog sfinktera te posljedi¢no dovesti do ucestali-
jih laringofaringealnih refluksnih epizoda. U posljed-



nje vrijeme samo nekoliko autora predmijeva da bole-
snici s LPR-om imaju disfunkciju autonomnoga zivca-
nog sustava, anksioznost ili stres.'>?

Lijecenje svih oblika LPR-a uvijek treba zapoceti
promjenom nacina prehrane, promjenom nacina i
stila zivota, izbjegavanjem stresnih stanja, a samo u
slucajevima teskog i Zivotno ugrozavajuceg LPR-a
treba primjeniti medikamentozno lijecenje koje ne bi
smjelo trajati dugo zbog brojnih kratkoro¢nih i dugo-
ro¢nih nuspojava.*®

Nazalost, u svakodnevnoj klinickoj praksi svjedoci
smo da se lijecenje LPR-a, bez obzira o kojem se obliku
LPR-a radi, zapocinje medikamentima, a promjena
nacina prehrane i regulacija stresa Cesto se izostave,
odnosno bolesnici se ne upucuju na obradu nutricio-
nistu, niti psihologu ili psihijatru.

U ovom preglednom radu zelimo istaknuti novosti
u dijagnostici i lijecenju LPR-a koje se prvenstveno od-
nose na primjenu novih upitnika za postavljanje sum-
nje na LPR, obveznu primjenu nutritivne terapije uz
regulaciju stresa u lijecenju LPR-a te potrebu da se u
multidisciplinarni tim koji sudjeluje u lijeCenju obolje-
lih od LPR-a ukljuce nutricionist, psiholog i psihijatar.

Novosti u dijagnostici
laringofaringealnog refluksa

Dijagnoza LPR-a i danas je kontroverzna i najces$ce
temeljena na simptomima, klini¢kim znakovima, hi-
pofaringo-ezofagealnoj multikanalnoj intraluminal-
noj impedanciji s dvokanalnom 24-satnom pH-metri-
jom (HEMII-pH) i utvrdivanjem razine pepsina u
slini.**

Simptomi i klini¢ke manifestacije LPR-a najcesce se
javljaju u podrudju grkljana (promuklost, kroni¢no
¢iscenje grla, globus faringeus, otezano gutanje, post-
nazalno slijevanje, kasalj, epizode gusenja/laringo-
spazam), ali se mogu javiti i u drugim organima: zdri-
jelu, plu¢ima, nosu, sinusima, u$ima.® Simptomi LPR-a
su nespecifi¢ni te je Belafsky devet najkarakteristi¢ni-
jih simptoma LPR-a kvantificirao u upitnik Reflux
Symptom Index - RSI. Zbroj veéi od 13 pobuduje sum-
nju na LPR."> Glavni nedostatak upitnika RSI jest to
§to ne razmatra simptome koji se Cesto javljaju u bole-
snika s LPR-om kao $to su bol u grlu, bolno gutanje,
neugodan zadah iz usta ili regurgitacija te ne razmatra
ucestalost javljanja simptoma.'® Odnedavno se kori-
snim u dijagnostici i pra¢enju bolesnika s LPR-om po-
kazao samoocjenski upitnik Reflux Symptom Score'’,
odnosno njegova skracena verzija Reflux Symptom
Score — 12 (slika 1).

Samoocjenski upitnik refluksnih simptoma (skr.
RSS), sastoji se od 22 najces¢a simptoma: otorinola-
ringoloskih, probavnih i pulmoloskih te ocjenjuje uce-
stalost, tezinu i potencijalni utjecaj simptoma na kvali-
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tetu Zivota.'” Lechien i suradnici'® stvorili su i skrace-
nu verziju upitnika refluksnih simptoma, Reflux symp-
tom score - 12. Upitnik se sastoji od 12 najcesc¢ih
simptoma LPR-a i takoder procjenjuje ucestalost, tezi-
nu i utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota ispitanika.
Zbroj u upitniku vedi od 11 pobuduje sumnju na LPR
i koristan je alat za pracenje razvoja bolesti tijekom
lije¢enja.

Tipi¢ni klinicki nalazi koji ukazuju na LPR nalaze se
u grkljanu i opisuju se nakon transnazalne fleksibilne
laringoskopije: pseudosulkus, ventrikularna oblitera-
cija, eritem i hiperemija, edem glasnica, difuzni edem
grkljana, hipertrofija sluznice straznje komisure, post-
krikoidni edem (engl. tiger-stripe post-cricoid edema),
granulomi/granulacije/ulceracije, gusti endolaringeal-
ni mukus.'® Kako se ovi klini¢ki nalazi mogu vidjetiiu
drugim bolestima grkljana kao $to su upala, alergija,
kroni¢ni abuzus alkohola i duhana itd., Belafsky i su-
radnici'® su osam specifi¢nih klini¢kih nalaza u grklja-
nu kvantificirali u upitnik Reflux finding Score - RFS i
ako je zbroj veci od sedam mozemo postaviti sumnju
na postojanje LPR-a. Nedostatak navedenog upitnika
proizlazi iz ¢injenice da obuhvaca samo klinicke zna-
kove u grkljanu, a ne obuhvaca klini¢ke znakove LPR-a
izvan grkljana.>® Lechien i suradnici*® nedavno su
stvorili kompletniji klinicki instrument za procjenu i
laringealnih i ekstralaringealnih klinickih manifesta-
cija LPR-a, a radi se o upitniku Reflux Sign Assessment
- RSA (slika 2).*!

Upitnik se sastoji od 16 klinickih znakova LPR-a u
grkljanu i izvan njega te se njime mogu identificirati
oralne i orofaringealne promjene koje su ceste u bole-
snika s LPR-om. U bolesnika s LPR-om znacajno su
¢e$ce prisutni eritem prednjih nepcanih lukova, nasla-
ge na jeziku, eritem uvule i straznjeg zida orofarinksa
u usporedbi sa zdravim ljudima.?!

Navedeni simptomi i klinicke manifestacije LPR-a
nastaju jer je sluznica grkljana izuzetno osjetljiva i vrlo
lako se osteti djelovanjem zelucanog refluksa. Refluk-
sno o$tecenje sluznice grkljana rezultat je djelovanja
pepsina (a ne kiseline, naj¢es¢e na pH 5) koji se veze za
epitel grkljana (engl. tissue bound pepsin) i deplecije
klju¢nih protektivnih proteina: karboanhidraze, E-kad-
herina i stres proteina. Jednom kada se pepsin veZe za
epitel grkljana njegova proteoliticka aktivnost se na-
stavlja djelovanjem kiseline i to najce$ce kiseline iz
hrane i pica. Stoga je metoda utvrdivanja pepsina u
slini (engl. spit in cup) jednostavna, osjetljiva i neinva-
zivna metoda za postavljanje dijagnoze LPR-a.?**

Osim pepsina, soli Zu¢nih kiselina i drugi gastro-
duodenalni proteini mogu imati ulogu u nastanku
upalnih promjena sluznice gornjega aerodigestivnog
trakta.

O morfoloskim promjenama sluznice grkljana dje-
lovanjem refluksa zna se vrlo malo. Prema posljednjim
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5

3.060

Mesni umak

4

0.540

Kivi / kiwi

3

Mandarina / mandarin  0.478

2

0.186

Papar / pepper

1

0.064

Nemasni sir

(roquefort) / meat

/ low-fat cheese

sauce (roquefort)

5

6.521

Cokoladno mlijeko
/ milk (coco)

Lici / lychee 0.512 4

3

Mlijeko (kozje) / milk  0.272

2
(goat)

Svinjska rebarca  0.208

1

0.030

Mlijeko / milk

/ pork tenderloin

5

3.585

Orah, kasu, ljesnjak

4

0.536

Mango / mango

3

0.298

Mlijeko (soja) / milk

(soy)
Mlijeko (poluobrano)

2

Biftek / rib steak  0.153

1

Mekusci / mollusk  0.060

/ nut, cashew, hazelnut
Crne masline / black

olives

5

7.478

Umak za meso (od 1.116 4

3

0.363

2

0.246

Rebarca / ribs

1

0.110

Svinjsko pecenje
/ pork roast

gljiva) / meat sauce

(mushrooms)

/ milk (semi-skimmed)

5

Zelene masline 12.92
/ green olives

4

0.690

Mlijeko punomasno
/ milk (whole)
Mozzarella /
mozzarella

3

0.302

Menta / mint

2

0.188

Smeda riza

1

Bundeva / pumpkin 0.085

/ brown rice

2.071

Umak za tjesteninu
(carbonara) / pasta
sauce (carbonara)

1.025

3

0.292

Nektarina / nectarine

2

0.131

Kozura bez masti
/ rindless, fatless

8.331

Umak za tjesteninu

1.223

Munster sir / munster

(pesto) / pasta sauce

(pesto)

SLIKA 3. REFLUKSNO-DIJETNA OCJENA NAMIRNICA I NJIHOV REFLUKSNI POTENCIJAL

FIGURE 3. THE REFLUXOGENIC DIET SCORE OF GROCERIES AND THEIR REFLUXOGENIC POTENTIAL
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istrazivanjima djelovanjem acidopepsinskog refluksa
u sluznici jednjaka, grkljana, a i u sluznici orofarinksa
dolazi do dilatacije intercelularnog prostora (skr. DIS)
izmedu plocastih epitelnih stanica te se upravo elek-
tronsko-mikroskopski dokaz DIS-a smatra morfolos-
kim markerom LPR-a.**

Novosti u lijecenju
laringofaringealnog refluksa

Terapija LPR-a ovisi o tezini simptoma (blagi, umje-
reni, teski), ali sva tri oblika bolesti moraju ukljucivati
nutritivou terapiju, smanjenje prekomjerne tjelesne
mase, odrzavanje pozeljnog indeksa tjelesne mase,
prestanak pusenja, nenosenje uske odjece, izbjegava-
nje vjezbanja nakon jela, izbjegavanje lijeganja 3-4
sata nakon obroka, podizanje uzglavlja kreveta, izbje-
gavanje konzumiranja alkohola i povecanje tjelesne
aktivnosti. Nutritivnom terapijom moramo identifici-
rati pi¢a i namirnice koje izazivaju smetnje, koje su
visokorizi¢ne za nastanak refluksa te pokusati te na-
mirnice zamijeniti sli¢cnim namirnicama koje ne poti-
¢u nezeljene simptome LPR-a (slika 3 i slika 4).>

U lijecenju LPR-a klju¢na je uloga bolesnika koji
mora shvatiti da je pravilna prehrana klju¢an ¢imbe-
nik u kratkoro¢nom i dugoro¢nom lije¢enju LPR-a.*®
Takoder, bolesnike je potrebno dodatno upoznati i
educirati o potrebi lijeCenja stresa i anksioznosti jer
oboje moze dovesti do autonomne Zziv¢ane disfunkcije
i povremene relaksacije ezofagealnih sfinktera.?

Planiranje nutritivne terapije za osobe s LPR-om
podrazumijeva prijedlog vremenskog rasporeda obro-
ka u odnosu na uzrast, zdravstveno stanje, fiziolosko
stanje, profesionalnu i tjelesnu aktivnost i vrijeme od-
laska na spavanje. Potrebno je napraviti optimalan ras-
pored uzimanja medikamentozne terapije ordinirane
za LPR u odnosu na obroke kako bismo omogu¢ili naj-
bolju ucinkovitost medikamentozne terapije te kako
bismo izbjegli nezeljene interakcije izmedu hrane i li-
jekova. Prijedlog nutritivne terapije u osoba s LPR-om
mora biti individualan, temeljen na dokazima i prizna-
tim nutritivnim vodi¢ima, a iskazan u obliku servira-
nja namirnica koje su zastupljene u Zivotnoj sredini
osobe s LPR-om, prilagoden uzrastu, zdravstvenom
stanju, fizioloskom stanju, dnevnoj razini fizicke aktiv-
nosti, razini obrazovanja, vjerskim i kulturnim osobi-
tostima.>

Zbog proteolitickog djelovanja pepsina na sluznicu
aerodigestivnog sustava i ¢injenice da bilo koji izvor
vodikovih iona, ukulju¢ujuéi kiselu hranu i pi¢a, moze
produziti vrijeme (danima ili tjednima) proteoliticke
aktivnosti, promjena nacina prehrane, posebno pre-
hrane s manje kiselom hranom, jest od temeljne vaz-
nosti za uspjeh lije¢enja. Konzumiranje visokomasne,
niskoproteinske, slatke i kisele hrane i pi¢a povecava
ucestalost refluksnih epizoda u Zdrijelo.””
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Sokovi, voda i alkohol / Juice, water and alcohol pH GI>40 Cat. UCat.
Alkohol / alcohol 4 + 3 5
Aloe vera / aloe vera 6.1 0 2 2
Pivo / beer 3.65 s 4 5
Kakao (topla ¢okolada) / cacao (hot chocolate) 4 + 3 5
Kamilica / chamomile 6.3 S 2 3
Cikorija / chicory 6.5 0 2 2
Kava / coffee 5.95 0 3 3
Sok od grejpa / grapefruit juice 5 0 3 4
Sok od limuna / lemon juice 3.05 + 4 5
Sok s vise voc¢a / multifruit juice 23 + 4 5
Sok od narance / orange juice 3.8 i 4 5
Gazirano pice (bez Secera) / soda (sugar free) 3.5 i 4 5
Gazirano pice (sa Secerom) / soda (with sugar) 2.5 0 4 5
Sirup (menta, limun, grenadin) / syrup (mint, lemon, grenadine) 2.5 AF 4 5
Caj / tea 2.15 + 4 5
Caj (borovnica) / tea (blackberry) 5 0 3 4
Caj (crni) / tea (black) 2.5 0 4 5
Caj (zeleni) / tea (green) 5.3 0 3 4
Caj od limuna / tea (lemon) 2.9 0 2 3
Sok od raj¢ice / tomato juice 4.35 0 4 5
Voda (gazirana) / water (sparkling) 7 0 2 3
Voda (negazirana) / water (still) 7 0 2 3
Voda (alkalna) / water (alkaline) 8 0 2 2
Vino (crveno) / wine (red) 4 0 1 1
Vino (rose) / wine (rose) 4 0 4 5
Vino (bijelo) / wine (white) 4 0 4 5

SLIKA 4. REFLUKSNO-DIJETNA OCJENA PICA
FIGURE 4. THE REFLUXOGENIC DIET SCORE OF BEVERAGES

Od medikamenata na prvom su mjestu lijekovi koji
suprimiraju lucenje kiseline: inhibitori protonske
pumpe (skr. IPP) u dvokratnoj dozi koji djeluju na
H+-K+ATPazu, klju¢ni enzim u konacnoj fazi meha-
nizma stvaranja kiseline. Terapija mora biti agresivna i
duga zbog vrlo velike osjetljivosti sluznice grkljana na
djelovanje kiseline i pepsina te je potrebno davati tera-
piju koja djeluje 24 sata. Zbog toga nije dostatna jed-
nokratna terapija IPP-om, ve¢ ih je potrebno ordinirati
dvokratno, pola sata prije dorucka i pola sata prije ve-
Cere. Prosjecna jutarnja doza IPP-a djeluje 13,5 sati, a
vecernja doza 7,5 sati. Predlozena je inicijalna terapija
IPP-om 2 x 20 mg, ili kod Zivotno ugrozavajuce bole-
sti 3-4 x 20 mg, u trajanju od najmanje Sest mjeseci.
Kada nastupi poboljsanje doza se smanjuje, a potom se
terapija i potpuno prekida. Medutim, IPP se ne
preporucuju za empirijsko uzimanje, ve¢ samo u slu-
¢ajevima dokazanog refluksa kiseline i pepsina te se
preporucuje uzimanje lijeka u $to kradem vremen-
skom razdoblju.*

Duljina djelovanja pojedinog IPP-a ovisi o tipu ci-
steina na koji se veze odabrani IPP. Pantoprazol djeluje
dulje, s poluvremenom oporavka od 46 sati, dok je
oporavak ATPaze inhibirane lansoprazolom i omepra-
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zolom brzi od ocekivanog, s poluvremenom oporavka
od 13 do 27 sati.?® BioraspoloZzivost peroralnih pripra-
vaka lansoprazola, pantoprazola i rabeprazola jednaka
je od prvog dana lijecenja, sto omogucuje bolju kon-
trolu tijekom lijecenja. Pokazuju proporcionalnu far-
makokinetiku, za razliku od omeprazola i esomepra-
zola ¢ije se doze Cesto moraju dvokratno ukljuditi ve¢
nakon nekoliko dana terapije zbog svoje neproporcio-
nalne farmakokinetike. Za omeprazol i esomeprazol
bioraspolozivost raste tijekom pet dana terapije, vari-
jabilna je i ¢esto nepredvidljiva.”

Dobro su poznate kratkoro¢ne i dugoro¢ne nuspoja-
ve uzimanja IPP-a (slika 5).* Ukoliko ne postoji odgo-
varajuc¢i odgovor na lije¢enje IPP, nuzno je pomisliti da
je rijec o nekiselom ili slabo kiselom refluksu. Metaana-
liza Lechiena i suradnika pokazuje neznatnu superior-
nost IPP-a u usporedbi s placebom i ukazuje na veliku
vaznost nutritivne terapije.'® Nutritivna terapija medi-
teranskom dijetom i alkalnom vodom pokazala se u¢in-
kovitijom od lije¢enja IPP-om.*

Blokatori receptora H2A koriste se za no¢ni refluks
ili za povremeno uzimanje kada su simptomi refluksa
izrazeniji. Vazno je napomenuti da se malo paznje
usmjerava na nekiseli, slabo kiseli ili mijesani zelu¢ani
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Sustavi / Systems

Nuspojave IPP-a / Presumed Side Effects of PPI

Status / Status

Zeludac / Stomach

Probavni / Digestive

Povisen rizik od neoplazije zeluca

/ increased risk of gastric neoplasia
Povisen rizik od deficijencije vitamina B12
/ increased risk of vitamin B12 deficiency

Povisen rizik od deficijencije kalcija

/ increased risk of calcium deficiency
Povisen rizik od deficijencije zeljeza

/ increased risk of iron deficiency
Povisen rizik od deficijencije magnezija
/ increased risk of magnesium deficiency

Povisen rizik od bakterijske, parazitske i gljivicne infekcije
/ increased risk of bacterial, parasitic and fungal infections

Visoko suspektan / highly suspected

Suspektan / suspected
Suspektan / suspected
Suspektan / suspected
Suspektan / suspected

Suspektan / suspected

Jetra / Liver Povisen rizik od karcinoma / increased risk of cancer Suspektan / suspected
Povisen rizik od umnozavanja bakterija Suspektan / suspected
/ increased risk of bacterial overgrowth
Bubreg / Kidney Povisen rizik od akutnog intersticijskog nefritisa Visoko suspektan / highly suspected
/ increased risk of acute interstitial nephritis
Povisen rizik od kroni¢ne bubrezne bolesti Suspektan / suspected
/ increased risk of chronic kidney disease
Kost / Bone Povisen rizik od osteoporoze i fraktura Suspektan / suspected
/ increased risk of osteoporosis and fracture
Mozak / Brain Povisen rizik od demencije / increased risk of dementia Suspektan / suspected
Prsni kos / Chest Povisen rizik od pneumonije / increased risk of pneumonia Suspektan / suspected
Kardiovaskularni Povisen rizik od kardiovaskularnih incidenata Suspektan / suspected
/ Cardiovascular / increased risk of cardiovascular events
Povisen rizik od disbalansa elektrolita Suspektan / suspected
/ increased risk of electrolyte imbalances
SLIKA 5. DUGOROCNE NUSPOJAVE INHIBITORA PROTONSKE PUMPE
FIGURE 5. LONG-TERM SIDE EFFECTS OF PROTON PUMP INHIBITORS
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HEREDITARNI ANGIOEDEM — farmakoterapja, prevencija;
C1INHIBITOR ESTERAZE — terapijska uporaba;
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— terapijska uporaba;

KALIKREIN U PLAZMI — antagonisti i inhibitori;
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Descriptors

ANGIOEDEMAS, HEREDITARY — drug therapy, prevention
and control;

COMPLEMENT C1 INHIBITOR PROTEIN — therapeutic use;
ANTIBODIES, MONOCLONAL, HUMANIZED — therapeutic
use; PLASMA KALLIKREIN — antagonists and inhibitors;
DANAZOL — therapeutic use;

BRADYKININ

Hereditarni (nasljedni) angioedem (HAE) je rijetka

SAZETAK. Hereditari (nasljedni) angioedem (HAE) je rijetka nasljedna bolest obiljezena ponavijajucim napadajima
bolnog oticanja potkoznog i submukoznog tkiva. Ponavljajuci napadaji angioedema dovode do funkcionalnih ostece-
nja, smanjenja kvalitete Zivota (engl. Quality of Life, QoL) i povecane smrtnosti. Na temelju koncentracije i funkcije
inhibitora esteraze komponente T(C1) komplementa (C1-INH) HAE je podijeljen u tri tipa. Tip THAE (HAE-1) obiljeZen
je niskom koncentradjom C1-INH i obuhvaca oko 85% svih slucajeva HAE. Oko 15% bolesnika s HAE ima normalnu
koncentraciju C1-INH, dok je aktivnost enzima smanjena, 5to je obiljeZje tipa 2 HAE (HAE-2). Tip 3 HAE ima normalnu
koncentraciju C1-INH (HAE nC1-INH). Terapija HAE ukljucuju lijecenje akutnih napada, kratkotrajnu profilaksu (engl.
short term prophylaxis, STP) i dugotrajnu profilaksu (engl. fong term prophylaxis, LTP). LTP podrazumijeva primjenu
terapije za smanjenje ucestalosti i ozbiljnosti napadaja te poboljsanje kvalitete Zivota u bolesnika koji imaju ucestale i
ozbiljne napade. U Hrvatskoj su za LTP dostupni atenuirani androgeni koji su optereceni Stetnim ucincima. No, za
dugoro¢nu profilaksu napadaja HAE moguce je primijeniti i lanadelumab. To je potpuno ljudsko monoklonsko protu-
tijelo i vrlo je snazan i specifican inhibitor kalikreina u plazmi, a odobren je u vise zemalja EU.

SUMMARY. Hereditary angioedema (HAE) is a rare inherited disease characterized by recurrent attacks of painful
swelling of the subcutaneous and submucosal tissues. Recurrent attacks of angioedema lead to functional impair-
ment, reduced quality of life (Qol) and increased mortality. Based on the concentration and function of the ester-
ase inhibitor component 1 (C1) of complement (CT-INH) HAE is divided into three types. Type THAE (HAE-1) is
characterized by a low concentration of C1-INH and includes about 85% of all HAE cases. About 15% of patients
with HAE have a normal concentration of C1-INH while enzyme activity is reduced, which is a feature of type 2
HAE (HAE-2). The third form of HAE has a normal concentration of C1-INH (HAE nCT-INH). HAE therapies include
treatment of acute attacks, short-term prophylaxis (STP) and long-term prophylaxis (LTP). LTP involves the appli-
cation of therapy to reduce the frequency and severity of attacks and improve the quality of life in patients who
have frequent and severe attacks. Attenuated androgens are available for LTP in Croatia, but they are burdened
with harmful effects. However, lanadelumab can also be used for long-term prophylaxis of HAE attacks. Itis a fully
human monoclonal antibody and is a very potent and specific inhibitor of plasma kallikrein, and has been
approved in several EU countries.

Autori izjavljuju da nemaju nikakav sukob interesa koji se odnosi na ovaj rad. Autori su

nasljedna bolest obiljezena ponavljaju¢im napadajima
bolnog oticanja potkoznog i submukoznog tkiva. Ote-
kline mogu zahvatiti bilo koji dio tijela, a naj¢esce se
pojavljuju na udovima, probavnom sustavu, genitalija-
ma, licu i gornjim di$nim putovima.'* Oticanje grklja-
na moze dovesti do gudenja s mogu¢im smrtnim isho-
dom. Bolesnici s ponavljaju¢im napadajima angioede-
ma razvijaju funkcionalna ostecenja, imaju smanjenu
kvalitetu Zivota (engl. Quality of Life, QoL) i poveéanu
smrtnost.>

sudjelovali u radu nekoliko savjetodavnih odbora i okruglih stolova koje je organizirala
farmaceutska kompanija Takeda Pharmaceuticals, a na kojima se raspravljalo o pozicio-
niranju razlicitih lijekova (i lanadelumaba) za lijecenje HAE.
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TaBLicA 1. TiPovi HAE PREMA RAZINAMA I AKTIVNOSTI C1 INH?

TABLE 1. TYPES OF HAE ACCORDING TO LEVELS AND ACTIVITIES
or C1 INH?®

HAE s niskom
koncentracijom C1-INH HAE s urednom
T / HAE with low koncentracijom
pokazatelji concentration C1-INH .
/ Laboratory of C1- INH JLERIB LN
indicators . . normal
HAE tip I HAE tip I concentration
/ HAE / HAE of C1-INH
type 1 type 11
Vrijednost
C1-INH . . normalna
/ CL.INH niska / Low | niska / Low / Normal
level
Aktivnost normalna
C1-INH niska / Lo /visoka normalna
/ C1-INH W' |/ Normal / Normal
activity /high
Vrijednost C4 . . normalna
/ C4 level niska / Low | niska / Low / Normal
faktor XII,
angiopoetin 1,
plazminogen,
kininogen 1,
Genetska HS3ST6,
mutacija mioferin
/ Genetic SIENEINEL / factor XII,
mutation angiopoietin 1,
plasminogen,
kininogen 1,
HS3STé6,
myoferlin

HAE: Hereditarni angioedem / hereditary angioedema; C1-INH: inhibitor
C1 esteraze / C1 esterase inhibitor; HS3ST6: Heparan Sulfate-Glucosamine
3-Sulfotransferase 6

Prevalencija HAE je oko 1:50.000 osoba s podjed-
nakom ucestalo$¢u medu spolovima. Iako znacajno
varira, srednja dob pocetka klinickih simptoma je 11
godina. Lije¢enje HAE ukljucuje lije¢enje akutnih na-
padaja, kratkotrajnu profilaksu (engl. short term pro-
phylaxis, STP) i dugotrajnu profilaksu (engl. long term
prophylaxis, LTP).%”

Na temelju koncentracije i funkcije inhibitora este-
raze komponente 1 (C1) komplementa (C1-INH) HAE
je podijeljen u tri tipa. Tip 1 HAE (HAE-1) obiljezen
je niskom koncentracijom C1-INH i obuhvaca oko
85% svih slucajeva HAE. Oko 15% bolesnika s HAE
ima normalnu koncentraciju C1-INH, dok je aktiv-
nost enzima smanjena, $to je obiljezje tipa 2 HAE
(HAE-2)."*” Tipovi HAE 1 i HAE 2 su posljedica mu-
tacija u SERPINGI genu, a nasljeduju se uglavnom
autosomno dominantno.® Tre¢i oblik HAE ima nor-
malnu koncentraciju C1-INH (HAE nC1-INH), a kli-
nicka slika je sli¢na i/ili jednaka kao u HAE-11i HAE-2.
nCI-INH HAE je iznimno rijedak i njegova stvarna
prevalencija nije poznata.’ Nastaje kao posljedica mu-
tacije gena za faktor XII, angiopoetin 1, plazminogen,
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kininogen 1, HS3ST6 (engl. Heparan Sulfate-Glucosa-
mine 3-Sulfotransferase 6) i mioferin (tablica 1).°"!

Otekline u HAE uzrokovane su prekomjernim stva-
ranjem bradikinina koji djeluje kao snazan vazodilata-
tor. C1-INH inhibira razli¢ite proteine bradikininskog
puta, ukljucujudi faktor XIIa i kalikrein plazme. Stoga
u HAE-1 i HAE-2 nedostatak C1-INH dovodi do ne-
kontrolirane aktivnosti kalikreina u plazmi i preko-
mjernog otpustanja bradikinina. Bradikinin uzrokuje
poveéanu propusnost krvnih Zila i nastanak otekli-
na.'>" Napadaji angioedema u bolesnika s HAE mogu
varirati u broju (od svega nekoliko puta godisnje do
nekoliko puta tjedno) i intenzitetu (od blagih oteklina
udova do zivotno ugrozavajucih stanja poput oticanja
grkljana). Broj i intenzitet napadaja odreduje i potrebu
za primjenom medikamentozne terapije HAE.'"

Lijecenje HAE

Terapija HAE ukljucuju lijecenje akutnih napada,
kratkotrajnu profilaksu (engl. short term prophylaxis,
STP) i dugotrajnu profilaksu (engl. long term pro-
phylaxis, LTP)."* U Hrvatskoj su za lije¢enje akutnih
napadaja dostupni ikatibant-antagonist bradikinin B2
receptora i C1-INH dobiven iz plazme (pdC1-INH).*
STP se odnosi na profilakticku primjenu lijeka kako bi
se prevenirali napadi za vrijeme izvodenja visokorizi¢-
nih stomatoloskih intervencija te postupaka na gor-
njim di$nim putovima. Lijek izbora za STP je intraven-
ski (i.v.) pdC1-INH koji se primjenjuje sat vremena
prije planiranog zahvata."»'* LTP podrazumijeva pri-
mjenu terapije za smanjenje ucestalosti i ozbiljnosti
napadaja te poboljsanje kvalitete Zivota u bolesnika
koji imaju ucestale i ozbiljne napade (ne mogu ispuni-
ti svoje ciljeve lije¢enja samo terapijom na zahtjev).
Smjernice Svjetske organizacije za alergije (engl. World
Allergy Organization, WAO) i Europske akademije za
alergije i klinicku imunologiju (engl. European Aca-
demy of Allergy and Clinical Immunology, EAAC) pre-
porucivale su C1-INH (pdC1-INH) dobiven iz plazme
kao dugoro¢nu profilaksu prve linije za napadaje HAE.
Pokazalo se da je dugotrajna profilaksa s pdC1-INH
sigurna i u¢inkovita. No, u ovih bolesnika potrebno je
razmotriti cijepljenje protiv hepatitisa A i B.""" An-
drogeni se predlazu kao dugotrajna profilaksa druge
linije, iako se njihova uporaba mora kriticki razmatra-
ti zbog $tetnih androgenih i anabolickih uéinaka, in-
terakcija s drugim lijekovima i kontraindikacija.® U
Hrvatskoj su za LTP dostupni upravo atenuirani an-
drogeni kao sto je danazol, a u dijela bolesnika s kon-
traindikcijama lijecenja androgenima primjenjuje se
traneksamic¢na kiselina (TXA).!*

Lanadelumab u dugoroc¢noj profilaksi HAE

Za dugoro¢nu profilaksu napadaja HAE moguce je
primijeniti i lanadelumab. To je potpuno ljudsko mo-
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noklonsko protutijelo i vrlo je snazan i specifi¢an inhi-
bitor kalikreina u plazmi, ¢ime utje¢e na smanjenje
stvaranja bradikinina.”» Dokaze o ucinkovitosti lijeka
pruzila je HELP studija. Ova studija faze III dizajnira-
na je kao multicentri¢no, randomizirano, dvostruko
slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje na uspored-
nim skupinama koje je provedeno u 125 ispitanika
(115 odraslih i 10 adolescenata) sa simptomatskim
HAE tipa 11 2. Ispitivanje je pokazalo da u usporedbi s
placebom lanadelumab znacajno smanjuje ucestalost i
ozbiljnost napadaja te pobolj$ava QoL tijekom 26 tje-
dana lijecenja.?>*

Otvoreni produzetak studije HELP (HELP OLE) is-
pitivao je primjenu lanadelumaba tijekom prosje¢no
30 mjeseci trajanja lijecenja. Rezultati ispitivanja su
potvrdili dugoro¢nu i trajnu djelotvornost u smanje-
nju ucestalosti napadaja HAE i dobar sigurnosni profil
lijeka. Sveukupno, srednja stopa napadaja smanjena je
za 87,4% u usporedbi s pocetnom vrijednoscu. U pro-
sjeku, bolesnici su bili bez napadaja oko 98% dana tije-
kom lijecenja, a prosje¢no trajanje razdoblja bez napa-
da je bilo >14 mjeseci. Gotovo 70% bolesnika bilo je
bez napadaja 212 mjeseci, ¢ime je potvrdena trajna
uc¢inkovitost lanadelumaba tijekom duljeg razdoblja
lijecenja.

Dugoro¢ni sigurnosni profil lanadelumaba u ispiti-
vanju HELP OLE u skladu je sa sigurnosnim profilom
prijavljenim u ispitivanju HELP; nisu identificirane
ozbiljne nuspojave povezane s lijecenjem lanadeluma-
bom. Reakcije na mjestu uboda su najcesce prijavljiva-
ne nuspojave, a vecina takvih reakcija bila je blaga,
povukla se u roku od jednog dana i nije dovela do pre-
kida ispitivanja. Osim toga, nije bilo naznaka da razvoj
neutralizirajuc¢ih protutijela protiv lijeka $tetno utjece
na farmakokineticki i farmakodinamicki profil ili kli-
nicki odgovor.***

Zaklju¢no, smanjenje ucestalosti napada HAE i nor-
maliziranje svakodnevnog zivota bolesnika klju¢ni su
ciljevi LTP-a i sve se vi$e naglasavaju u smjernicama za
lijecenje HAE. Postizanje produljenih intervala bez
napada HAE primjenom novih ciljanih lijekova poma-
ze u podizanju razine kvalitete Zivota oboljelih. Rezul-
tati ispitivanja HELP i HELP OLE podupiru dugoro¢-
nu podnosljivost i djelotvornost lanadelumaba u dozi
od 300 mg s.c. svaka dva tjedna i potvrduju trajnu ko-
rist u dugotrajnoj prevenciji napadaja HAE.?'*

Cilj dugotrajne profilakse HAE jest smanjiti broj i
tezinu napadaja. Smjernice WAO i EAACI preporucu-
ju dugoroc¢nu profilaksu za bolesnike koji se suocavaju
s uCestalim napadajima. Za optimalnu dugoro¢nu pro-
filaksu napadaja HAE potreban je individualizirani
pristup, $to ukljucuje ozbiljnost i ucestalost napada
HAE u pojedinog bolesnika, dostupnost zdravstvenih
resursa te iskustvo i sklonost bolesnika."

Uspjes$na dugotrajna profilaksa zahtijeva trajno pra-
¢enje bolesnika ispunjavanjem upitnika o ucestalosti
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napada (engl. angioedema control test, AECT) te ko-
rekciju doze i intervala izmedu dviju doza.*

PdCI-INH lijekovi primjenjuju se intravenski ili
potkozno svaka tri ili Cetiri dana, dok se lanadelumab
primjenjuje potkozno jednom svaka dva ili Cetiri tjed-
na.” Lanadelumab moze primijeniti i sam bolesnik u
ku¢nim uvjetima, bez ugrozavanja djelotvornosti ili
povecanog rizika od reakcija na mjestu primjene lije-
ka. Podatci ispitivanja HELP OLE pokazali su da je ve-
¢ina oboljelih dala prednost supkutanoj primjeni lijeka
(71% naspram 7%), pri cemu je >53% ispitanika prija-
vilo da je supkutana injekcija lanadelumaba laksa i
prakti¢nija za primjenu.*'->>?%%

Najnovije revidirane smjernice WAO/EAACI za
lijecenje HAE iz 2021. godine preporucuju lanadelu-
mab kao lijek prve linije za dugoro¢nu profilaksu HAE
tipa1i2.”

EMA (Europska medicinska agencija) je evaluirala
lijek lanadelumab ubrzanim postupkom te je 18. listo-
pada 2018. godine usvojila pozitivnho misljenje za odo-
brenje primjene lijeka u prevenciji rekurentnih napa-
daja HAE.”®

Lanadelumab je dobio status ,,orphan drug“ 9. listo-
pada 2015., a trenutno je dostupan na teret sredstava
zdravstvenog osiguranja u 23 zemlje u Europi uklju-
¢ujuci Bugarsku, Estoniju, Srbiju, Sloveniju.*® Dakle,
odobren je u EU (Europska unija) za primjenu u LTP
za tipove HAE-1 i HAE-2 u bolesnika > 12 godina.
Preporucena pocetna doza je 300 mg svaka dva tjedna;
u bolesnika koji su uz terapiju postojano bez napadaja
moze se razmotriti smanjenje doze lanadelumaba na
300 mg svaka Cetiri tjedna, a osobito u bolesnika male
tjelesne tezine. Lanadelumab nije namijenjen lijecenju
akutnih napada HAE, a predvidena je primjena od
strane samog bolesnika ili njegovatelja, nakon eduka-
cije davanja supkutane injekcije koju provodi zdrav-
stveno osoblje.?*°

Misljenje stru¢ne skupine za HAE

Stru¢na skupina za HAE u Republici Hrvatskoj zala-
ze se za primjenu lanadelumaba prema modelu koji je
slican modelu primjene lijeka u Sloveniji, tj. uvodenje
dugoroc¢ne profilakse lanadelumabom u bolesnika koji
na terapiji androgenima ili traneksami¢nom kiselinom
i dalje imaju nekontroliranu bolest.
U svrhu stavljanja lanadelumaba na Listu lijekova
HZZ0-a (Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje)
za LTP, stru¢na skupina za HAE donijela je slijedece
preporuke:
1. Bolesnik mora imati jasnu dijagnozu hereditar-
nog angioedema; dijagnozu postavlja ordinarijus
i predlaze lijecenje.

2. Na zahtjev ordinarijusa lijek odobrava povjeren-
stvo Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
(multidisciplinarni tim).
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3. Bolesnik mora biti stariji od 12 godina.

4. Za pracenje bolesnika potrebno je mjeriti aktiv-
nost bolesti pomocu kontrolnog testa AECT za
angioedem.

5. Prije postavljanja indikacije za dugoro¢nu profi-
laksu lanadelumabom, potrebno je istu provesti
atenuiranim androgenima ili antifibrinoliticima
(ako nema kontraindikacija) u trajanju od Cetiri
mjeseca.

6. Ukoliko nakon Cetiri mjeseca izostane ocekivani
ucinak (AECT >10), indicirano je zapoceti dugo-
ro¢nu profilaksu lanadelumabom.

Zakljucak

HAE je rijetka je genetska bolest obiljezena ponav-
ljaju¢im bolnim oteklinama bilo kojeg dijela tijela s
mogucim fatalnim posljedicama, funkcionalnim oste-
¢enjem, smanjenjem kvalitete Zivota i povecanom
smrtnos$éu. Kljucni ciljevi lijeCenja jesu smanjenje uce-
stalosti i tezine napada HAE i normaliziranje svako-
dnevnog Zivota bolesnika. Dugoroc¢na i trajna ucinko-
vitost u smanjenju ucestalosti napada postignuta je
lanadelumabom uz dobar sigurnosni profil lijeka. No,
potrebno je naglasiti da je lijek predviden samo za
prevenciju ponavljaju¢ih napadaja nasljednog angio-
edema.
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Postovani urednice,

izreka ,,Slika govori tisucu rije¢i“ svima je poznata, a
u medicini ima osobitu tezinu. Usprkos tomu, danas se
u medicini nedovoljno koriste fotografije i videozapisi
kao dio medicinske dokumentacije.

Pohranjivanje i slanje radioloskih nalaza funkcioni-
ra godinama, a dodatno je unaprijedeno uvodenjem
telemedicine. Pojedine specijalisti¢ke grane gotovo ru-
tinski koriste fotografsku dokumentaciju, primjerice
dermatolozi, zatim endoskopicari raznih specijaliza-
cija koji snimaju i pohranjuju fotografije i videozapise
pregleda i intervencija. Svi smo ponekad zanimljive
slucajeve brizno fotodokumentirali i ponosno prika-
zali na stru¢nim skupovima. Sve ove slike i videozapisi
najcesc¢e nisu spremljeni na bolni¢kim serverima, a
gotovo nista od toga nije dostupno preko bolnickih
programskih sustava. Svakom lije¢niku jasna je poten-
cijalna korist slikovnih prikaza. Primjer je pracenje
dinamike rasta i mijenjanja koznih lezija, radi pravo-
vremenoga kirur$kog odstranjenja. Drugi primjer je
fotodokumentacija ozljeda koja ima i medikolegalnu
vrijednost i nerijetko vecu korist od opisa rane pa i
radioloskog nalaza koji ponekad ne korelira dovoljno s
klinickim nalazom. Prije vise godina u Lijecnickom
vjesniku je objavljen ¢lanak koji je pokazao primjere
gdje klinicki nalaz i fotografija imaju vecu vrijednost
od radioloskog nalaza.' Nadalje, funkcionalne smet-
nje poput pareze facijalisa kao i dinamika eventual-
nog oporavka puno jasnije se mogu prikazati sli-
kom nego opisom. Moglo bi se navesti mnostvo takvih
primjera.>™

Glavne zapreke za fotodokumentiranje koje su ogra-
nicavale rutinsku primjenu vise ne vrijede. Rijetke kli-
nike s dobrom fotodokumentacijom imale su zaposle-
noga profesionalnog fotografa s vrhunskom skupom
opremom i arhivom analognih fotografija i videozapi-
sa. Tehnoloski razvoj omogucio je svakom lije¢niku, a
gotovo i svakom pacijentu, dostupnost kamere visoke
rezolucije na mobilnom telefonu. Mogucnost slanja
snimaka i videozapisa kao i pohrana vece koli¢ine
podataka vise nije ogranicavaju¢i ¢imbenik. Ukratko,
nema materijalne niti tehnoloske prepreke za ucesta-
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lije nadopunjavanje klinickih nalaza fotografijom ili
videozapisom.

Koje su prepreke za rutinsku primjenu slikovnog
dokumentiranja danas? Prva i osnovna je izostanak
jednostavnoga sustavnog rjesenja. Moguce je nalaz u
bolnickom informacijskom sustavu nadopuniti foto-
grafijom. Predlozeni postupak je: 1. fotografiranje mo-
bitelom; 2. slanje fotografije putem elektronicke poste;
3. prebacivanje fotografije iz elektroni¢kog pisma na
tvrdi disk racunala; 4. prebacivanje fotografije s tvrdog
diska na radnu povrsinu aplikacije bolnickog sustava;
5. pohranjivanje fotografije kao dodatnoga vanjskog
dokumenta u datoteku pacijenta.

Tko to zeli i stigne raditi u svakodnevnoj rutini?
Nitko.

Nema objektivne prepreke za razvoj jednostavnijih
programskih rjeSenja.

Netko ¢e kao argument protiv ove ideje navesti pita-
nje sigurnosti komuniciranja s bolnickim sustavom
kao i pitanje zastite prava privatnosti pacijenata. Kao
odgovor na to tvrdimo da je moguce postic¢i zadovolja-
vajucu razinu sigurnosti jer elektronicke vjerodajnice
ve¢ odavno dovoljno dobro funkcioniraju i omoguca-
vaju sigurne financijske i pravne transakcije mobilnim
telefonom. Pitanje prava pacijenata na zastitu privat-
nosti nece se kréiti viSe nego $to se nazalost krsi i danas
¢injenicom da se nedovoljno ravhamo prema nekim
postavkama Hipokratove zakletve. Osim toga, foto-
grafija ili video nisu zapravo u vecoj mjeri tajni ili vise
privatni nego $to su laboratorijski i drugi klinicki nala-
zi, dijagnoze i terapije, a §to sve ve¢ godinama pohra-
njujemo u medicinskoj dokumentaciji.

Svrha je ovog pisma potaknuti ¢itatelje Lijecnickog
vjesnika na koriStenje fotografija i videozapisa u sva-
kodnevnom radu, te potaknuti voditelje odjela, zavo-

! Adresa za dopisivanje:

Doc. dr. sc. prim. Marko Velimir Grgi¢, https://orcid.org/0000-0003-4196-5303
Klinika za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata,

Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Vinogradska 29, HR-10000 Zagreb;
e-posta: marko_grgic@yahoo.com
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da, klinika i bolnica na trazenje rjeSenja u suradnji s
informatickim sluzbama, a koja ¢e primjenu slikovne
dokumentacije uciniti jednostavnom. Najbolji moguci
ucinak ovog teksta bilo bi pronalazenje rjesenja za jed-
nostavno pohranjivanje fotodokumentacije i video-
dokumentacije unutar bolnickoga informacijskog su-
stava na nacionalnoj razini.

Dok se pitanje rjeSavanja sustavne primjene slikov-
ne dokumentacije ne rijesi na takav nacin da bude jed-
nostavno svima, u pojedinim slucajevima ima smisla
stimulirati i pacijente da sami na svojim mobitelima
(ili uz pomoc¢ lije¢nika, $to nerijetko i sami radimo)
dokumentiraju izgled svoje ozljede, kozne promjene,
funkcije zivca, otekline, snime video disanja svoga dje-
teta koje no¢u hrée itd. U ovakvom nacinu dokumen-
tiranja nema problema sa zastitom privatnosti kao ni
ogranicenja pohrane zbog veli¢cine memorije na serve-
ru, a sliku ili video lije¢nik moze vidjeti na slijedecoj
kontroli i usporediti s trenutnim stanjem.
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Ipak, nadamo se skorom rje$avanju sustavne imple-
mentacije fotografske i video dokumentacije u bolnic-
ke, ali i izvanbolnicke sustave poput zdravstvenog kar-
tona pacijenta.
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PRrIM. DR. BoGoMIL CEZAROVIC
[31.7.1931. - 30. 8. 2022.]

Dana 30. kolovoza, u 92. godini Zivota, napustio nas je prim. dr. Bogomil Cezarovi¢, specijalist
dermatovenerologije.

Roden je u Kuni na Peljescu 21. srpnja 1931. kao osmi, najmladi sin u obitelji. Skolovao se u Kuni
i u gimnaziji u Dubrovniku, a diplomirao je na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu 1959.
godine. Specijalisticko usavr$avanje iz dermatovenerologije zavr$io je u Zagrebu 1966. godine.
Nakon toga se vra¢a u Dubrovnik, gdje je proveo cijeli svoj radni vijek.

Inicijator je ponovnog osnivanja Odjela za kozne i spolne bolesti Opée bolnice Dubrovnik 1970.
godine, a do umirovljenja 2000. godine bio je njegov voditelj i postao sinonim dermatovenerologije
u $irem dubrovackom podrudju. Organizirao je i ambulante u Metkovicu, Kotoru i Herceg Novom.

U svom radu osobito se angaZirao na prouc¢avanju tzv. mljetske bolesti, nasljedne bolesti koja je
specificna za otok Mljet. U suradnji s ve¢im brojem medunarodnih stru¢njaka istrazivao je njezine
klinicke karakteristike i terapijske moguénosti. U sklopu toga je 1969. godine inicirao organizaciju
dolaska medunarodnog tima istrazivaca na Mljet, §to je rezultiralo znacajnim novim spoznajama o
toj bolesti.

Uz svakodnevnu klini¢ku praksu objavio je i vi$e znanstvenih radova u kojima je bio prvi autor
ili pak koautor, a sudjelovao je i u pisanju udzbenika iz dermatovenerologije urednika prof. dr. sc.
Ivana Dobrica iz 1994. godine.

Godine 1987. osnovao je prvo vijece za psorijazu u bivsoj drzavi.

Prim. dr. Cezarovi¢ bio je aktivni ¢lan Hrvatskoga lije¢nickog zbora - podruznice Dubrovnik, a
u razdoblju od 1981. do 1983. godine obnasao je duznost tajnika podruznice. Za svoj rad dobio je
1992. godine Zahvalnicu HLZ-a. Po umirovljenju je nastavio sudjelovati u aktivnostima Zbora sve
dok je bio u moguénosti pa je tako ostao upamcen posjet ¢lanova HLZ-a Dubrovnik njegovoj rodnoj
Kuni, gdje nas je upoznao sa svojim mjestom i Peljescem u koje je bio zaljubljen i dodatno im se
posvetio po odlasku u mirovinu.

Vrlo aktivno je nastavio raditi na promociji svoga rodnog mjesta, pomogao je pri obnovi crkve,
izgradnji spomen-parka Celestina Medovica i obnovi starih crkvenih stepenica. Osnovao je Galeriju
Celestina Medovica, jedan je od osnivaca KUD-a Mata Celestina Medovica, a organizirao je i mno-
gobrojne likovne kolonije i svake godine u Kuni okupljao slikare iz cijele Zupanije te na taj nacin
prikupljao slike za Galeriju.

Pamtit ¢emo njegovu vedrinu, druzeljubivost, ali i struc¢nost i pozitivan odnos s kolegama i
bolesnicima.

Pocivao u miru!

U ime Podruznice Dubrovnik HLZ-a
prim. mr. sc. Zarko Vrbica, dr. med.
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SUKRIJA SEREMET, DR. MED.
[24. LISTOPADA 1954. — 8. SRPNJA 2022.]

Covjek kao gora, a nesta u trenu...

Otiao je na$ dragi postovani kolega dr. Sukrija Seremet iznenada, naglo, tragi¢no...

Kada smo saznali ovu tuznu vijest, nastao je muk, nevjerica i beskrajna Zalost zbog gubitka
kolege i prijatelja. U Ogulinu je bio poznat velikom broju ljudi, pacijentima na usluzi, susretljiv, izra-
van, srdacan. Tesko je, bolno i pomalo nestvarno pisati oprostajne rijeci kolegi dok mi je jos u Zivom
sje¢anju na$ nedavni susret na Odjelu radiologije kada je jednoj dragoj kolegici upucivao rijeci
podrske i optimizma. Pamtim njegovo nasmijano lice i veselje. Napravili smo selfie da ovjekovje¢imo
susret i poZelimo si svako dobro. Uzalud sada sva pitanja je li moglo ili trebalo biti drugacije, jer
nema mogucnosti popravka. U trenu su nestali snovi o mirnom i sretnom Zivotu, odlasku u miro-
vinu... sve je stalo. Tada shvati$ kako si malen ispod zvijezda i da nebo ne zna za miljenike. Ostao je
okus gorcine zbog nesretnog spleta okolnosti, Zaljenja sto je zivot prekinut u koraku, a sudbina umje-
sto vina nalila Zu¢i.

Iz njegove biografije izdvojit ¢u ukratko:

Sukrija Seremet, dr. med., roden je 24. listopada 1954. u Bugojnu, BiH. Medicinski fakultet zavr-
$io je 7. sijecnja 1983. u Sarajevu. Kao lije¢nik pripravnik radio je u Domu zdravlja u Velikoj Kladusi
od 1. veljace 1983. do 25. prosinca 1985. godine. Specijalisticki ispit iz radiologije zavrsio je 30. rujna
1988. u Sarajevu. U Op¢oj bolnici u Livnu radio je od 26. prosinca 1985. do 20. lipnja 1991. godine.
U Op¢oj bolnici u Ogulinu zaposlio se 21. lipnja 1991. kao specijalist radiologije te je ondje radio do
svoje prerane smrti. Tijekom svoga rada educirao se i radio UZV $titnjace i povrSinskih organa glave
i vrata, CT dijagnostiku te mamografiju.

Pamtit ¢emo kolegu Seremeta kao ¢ovjeka iz naroda, u Bosni bi rekli ,raja”. Veseljak, gromogla-
san, ponekad eksplozivan, jednako se ponasao prema malima i velikima, dobrodusan, raspolozen za
druZenje, pjesmu i harmoniku. Bio je ¢lan mjesovitoga pjevackog zbora u Ogulinu. Aktivno se bavio
planinarenjem i biciklizmom.

Zavrsit ¢u ovo sjecanje uz misao: vrijedilo je pro¢i Put da bismo prihvatili stvarnost. Da bismo
prihvatili sve $to Zivot nosi i $to je Covjek posijao u duse svojih bliznjih, onih koje je volio. Ovaj nena-
dani nagli odlazak ostavio je prazninu, nedorecenost i veliku tugu svih koji su poznavali kolegu
Seremeta.

Obitelji, prijateljima i suradnicima izjavljujemo izraze iskrene sucuti.

Dragi Sukrija, neka Ti dusa po¢iva u miru Bozjem!

Danijela Tomic, dr. med.,
spec. anesteziologije, reanimatologije i intenzivnog lije¢enja u mirovini
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Hrvatsko drustvo umirovljenih lije¢nika
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
HDUL HLZ

Pozivamo umirovljene lijecnike da nam se pridruze!

- stru¢na predavanja

- druzenje uz kavu

- izleti

- kulturne manifestacije

- pomoc¢ potrebitim kolegama
- rjeSavanje nasih problema

Pridruzi se! Budi nas ¢lan!

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

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

Pratite nas i na portalu
»Lije€nicki vjesnik”

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

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

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

Citajte nas na web stranici: T EBSCO

https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
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