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OPIS

Lijecnicki vjesnik je najstariji hrvatski medicinski ¢asopis koji
neprekidno izlazi od 1877. te redovito biljezi sva vazna struc-
na i strukovna dostignuca u hrvatskoj i svjetskoj medicini.

U Lije¢ni¢kom vjesniku objavljuju se uvodnici, stru¢ni i znan-
stveni radovi, pregledni ¢lanci, prikazi bolesnika, lijekova i
metoda, preliminarna znanstvena i stru¢na priopéenja, osvr-
ti, pisma urednistvu, prikazi knjiga, referati iz literature i dru-
gi prilozi. Svi rukopisi podvrgnuti su procesu recenzija.
Rukopis i svi ¢lanci $alju se Urednistvu Lije¢nickog vjesnika,
Zagreb, Subiéeva ul. 9, tel (01) 46-93-300, e-posta: lijecnic-
ki-vjesnik@hlz.hr.

Clanarina, pretplata i sve novéane posiljke $alju se Hrvatsko-
mu lije¢nickom zboru, Zagreb, Subié¢eva ulica 9, na IBAN
HR7423600001 101214818, OIB 60192951611. Clanarina Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora iznosi 30 eura; za lijec¢nike priprav-
nike i obiteljska ¢lanarina iznosi 15 eura. Pretplata za Lijecnic-
ki vjesnik je 42 eura (inozemstvo 84 eura). Radi redovitog
primanja ¢asopisa svaku promjenu adrese potrebno je javiti
Urednistvu. Svaki ¢lan Hrvatskoga lije¢nickog zbora ima
pravo besplatno objaviti ¢lanak u Lije¢ni¢kom vjesniku; au-
tori koji nisu ¢lanovi Zbora moraju platiti naknadu u iznosu
od 27 eura + PDV.

Tiskano u Hrvatskoj

Autorska prava: Objava: Hrvatski lije¢nicki zbor

Svi su ¢lanci slobodno dostupni pod uvjetima medunarodne
licence Creative Commons Anribution-NonCommercial-No-
Derivates 4.0. Ova licenca dopusta drugima da preuzimaju
djela i dijele ih s drugima dokle god isti¢u Vase autorstvo,
ali ih ni na koji na¢in ne mogu mijenjati ili koristiti u komer-
cijalne svrhe. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/legalcode

© Nacionalni muzej moderne umjetnosti Zagreb. Sva prava pridrzana. Slike se ne mogu reproducirati bez odobrenja NMMU, Zagreb.

1874.-2024.

Kroz Sest dvobroja Lijecnicki vjesnik ¢e predstaviti djela Vlahe Bukovca,
Roberta Auera, Miroslava Kraljevié¢a, Bure Sedera, Ede Murtiéa i Julija
Knifera.

U prvom broju 1/2 reproducirano je Bukovcevo djelo s arkadijskim am-
bijentom ulja na platnu naslovljeno Gunduli¢ zamislja Osmana iz 1894.,
snovidenje u funkciji simboli¢kog iS¢ekivanja onoga Sto ¢e se u svjetlu
ilirizma oblikovati kao hrvatski modernitet. Taj naznac¢en imaginarij 20.

moderne umjetnosti u Zagrebu.

Lije¢nicki vjesnik povodom obiljezavanja jubilarne sto pedesete obljetnice Hrvatskoga
lije¢ni¢kog zbora (1874.-2024.) predstavlja se u 2024. godini s novim vizualima naslovnica

Ciji osnovni motiv ¢ine ponajbolja umjetnicka djela iz fundusa Nacionalnog muzeja

stoljec¢a hrvatske kulturne povijesti donosi afirmaciju Hrvatskoga lijec-
ni¢kog zbora, jacanje njegove uloge i doprinosa vezanih uz institucio-
nalizaciju, profesionalizaciju i modernizaciju medicine s jasnim ciljem
promicanja zdravlja, medicinske znanosti i prakse.

Svojim djelovanjem kroz medicinu Zbor izrasta u nezaobilaznog cinitelja
drustva simbolicki prepoznatljivog i u sadrzaju Auerove kompozicijske Ale-
gorije medicine (broj 3/4) koja u suglasju sa slikarstvom becke Secesije




UDK 61 (061.231)=862=20

Lijecnicki vjesnik citiraju: Scopus, EMBASE/Excerpta Medica, EBSCO, Hréak, DOAJ, CROSSREF

Lijecnicki vjesnik tiskano izdanje ISSN 0024-3477

Founder and Publisher

CROATIAN MEDICAL ASSOCIATION

For Publisher
ZELJKO KRZNARIC
Editor-in-Chief
BRANIMIR ANIC

Secretary of the Editorial Board

Zeljko Ferenéi¢

Secretary of the Editorial Office

Drazenka Kontek

Website editor

Alen Babacanli

Editor of supplements
Anko Antabak

Guidelines Editor

Mislav Planinc

Croatian Language Revision
Silvija Brki¢ Midzi¢

English Language Revision
Mirjana Mareci¢
Descriptors

Anamarija Labos

Front page

Ante Rasi¢, Studio Rasi¢
Technical Board

Goran Vlahovi¢
Typesetting

Gredice - Horvacéanska 67,
Zagreb, Croatia

Printed by

PRINTERA grupa - Poloznica 23,

Sveta Nedelja, Croatia
Edition
4000 copies

ADVISORY BOARD

President
Mladen Belicza

Members

Nada Cike$ (Zagreb) - Hedviga Hricak (New
York) - Mirko Jung (Ztrich) - lvica Kostovi¢
(zagreb) - Ante Padjen [Montreal) - Marko
Pecina (Zagreb) - Dinko Podrug (New York] -
Miljenko Pukani¢ (Sydney) - Smiljan Pulji¢
(Upper Saddie River, New Jersey]) - Berislav
Tomac (Hagen) - Marko Turina (Zirich)

EDITORIAL BOARD

Branimir Ani¢ (Zagreb) - Anko Antabak (Za-
greb) - Branka Aukst Margetic¢ (Zagreb) - Alen
Babacanli (Zagreb) - lvan Bojani¢ (Zagreb) -
Boris Brkljac¢i¢ (Zagreb) - Venija Cerovecki
(Zagreb) - Mislav Cavka (Zagreb) - Zeljko Fe-
renéi¢ (Zagreb) - Bozo Kruslin (Zagreb) - Mar-
tin Kuhar (Zagreb) - Julije Mestrovi¢ (Split) -
Mislav Planinc (Zagreb) - Drazen Pulani¢
(Zagreb) - Duje Rako (Zagreb) - Zeljko Reiner
(Zagreb) - Zdenko Sonicki (Zagreb) - Davor
Stimac (Rijeka) - Adriana Vince (Zagreb) - Mi-
roslav Zup¢i¢ (Rijeka)

INTERNATIONAL EDITORIAL BOARD

Jurgen Deckert (Wirzburg, Germany) - Pa-
trick Erik Eppenberger (Zirich, Switzerland) -
Michael Fuchsjager (Graz, Austria) - Primoz
Gradisek (Ljubljana, Slovenia) - Andrej Grajn
(Manchester, UK) - Emir Q. Haxhija (Graz,
Austria) - Tomas Jovaisa (Kaunas, Lithuania) -
Jamin Kashwa (London, UK) - Zivko Steven
Pavleti¢ (Bethesda, USA) - Semir Vranic
(Doha, Qatar)

Zagreb 2023

Lijecnicki vjesnik online izdanje ISSN 1894-2177

Description

The Croatian Medical Association started publishing its professional jour-
nal Lijec¢nicki Vjesnik in 1877. Lijecnicki Vjesnik is one of only about a hun-
dred international journals that were coming out in the late 19* century,
maintained continuity during the 20" century, and then entered the 21+
century. It is also the oldest Croatian medical journal and regularly cap-
tures all important achievements, professional and trade events. Editori-
als, professional and scientific papers, review articles, patient reviews,
medications and methods, preliminary scientific and expert papers, re-
views, letters to the editor, book reviews, literature papers and other
contributions are published in the journal Lijecni¢ki Vjesnik. Through
publishing original scientific and professional papers by local authors,
Lijecnicki Vjesnik has contributed to the overall health care improvement.
All manuscripts are subjected to a review process.

All articles should be addressed to the Croatian Medical Association,
Office of Lijecnicki Vjesnik, Zagreb, Subi¢eva 9, tel. (01) 46-93-300,
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bers and other legal entities are advised to inform Croatian Medical
Association - Editiorial Board of Lijecnicki Vjesnik about any change of
address in order to receive the journal regularly. Each member of the
Croatian Medical Association is allowed to publish the article in the jour-
nal Lijecnicki vjesnik for free. Non-members are also allowed to publish
the article with administration fee in amount of 27 euros + VAI.

Printed in Croatia

Author’s. Published by: Croatian Medical Association.

All articles are freely available underthe terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial-NoDerivates 4.0 International Licence. This
license allows others to download works and share them with others
as long as they credit you, but they can’t change them in any way or
use them commercially. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
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i specificne simbolisti¢ke tipologije naglasava dihotomiju zivota i smrti,

POPIS REPRODUCIRANIH DJELA IZ FUNDUSA

zdravlja i bolesti. NACIONALNOG MUZEJA MODERNE UMJETNOSTI ZAGREB

Kontekst razli¢itih umjetnickih poetika i stilskih formi od alegorije na- 1/2. Viaho Bukovac:

Gunduli¢ zamislja Osmana, 1894.
ulje, platno; 185 x 308 cm
inv. br. MG-295

7/8. Buro Seder: Pelivani, 1982.
ulje, platno; 160 x 130 cm

inv. br. MG-4277

9/10. Edo Murti¢: Ofenziva, 1978.
ulje, platno; 195 x 390 cm

stavlja se nagovjestajem novih mijena u prvoj polovici dvadesetog
stolje¢a djelom Boem Miroslava Kraljevi¢a (5/6) prema avangardi i
prati historiografski realitet aktivnosti staleSke udruge: noseci obiljezja

i mijene, pojedine epohe slijedom odabranih djela Pelivanima Bure el UL G2

. . > ) ) ) (Alegorija medicine), 1914. inv. br. MG-3999
Sedera (7/8) lirskom apstrakcijom Ede Murti¢a Ofenziva (broj 9/10) i pastel, papir: 482 x 275 mm 11/12. Julije Knifer: Komposzicija IIl,
Kniferovim geometrijskom apstrakcijom Kompozicija Ill, zrcaleci pozi- inv. br. MG-6853 1960.

ulje, platno; 66,5 x 97 cm

5/6. Miroslav Kraljevié:
inv. br. MG-2577

Bonvivant

(Portret Ante Masov¢ica), 1912.
ulje, platno; 91,5 x 65,5 cm

inv. br. MG-771

tivisticko-modernisticki pokret u dodiru znanosti i umjetnosti.
U preplitanju mijena umjetnosti ogleda se simbolicki tkanje dustva
Foto: Goran Vrani¢
© Nacionalni muzej moderne
umjetnosti Zagreb

unutar kojega Hrvatski lijecnicki zbor tijekom 150 godina svog opstan-

ka gradi medicinu kao trajno razvijaju¢u praksu i umjetnost lijec¢enja.
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Uvodna rijeé | Introductory word

Postovane kolegice i kolege,

¢lanci objavljeni u ovom broju Lijecnickog vjesnika pripremljeni su na osnovi radova prezentranih na
jubilarnom 10. kongresu Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju s medunarodnim sudjelo-
vanjem koji je odrzan u Zagrebu od 12. do 15. listopada 2023. u organizaciji Hrvatskog drustva za nefrologiju,
dijalizu i transplantaciju Hrvatskoga lijecnickog zbora.

Kongres je obradivao aktualne teme iz svih podrucja nefrologije koje su prezentirane na nov i cjelovit
nacin isti¢uci novosti i brojne nedoumice iz svakodnevnog rada, o ¢emu se govorilo kroz plenarna predavanja,
okrugle stolove i pro et contra rasprave uz sudjelovanje predavaca iz Hrvatske i inozemstva. Znacajan dio
Kongresa bio je posvecen izlaganjima znanstvenih i stru¢nih radova sudionika kongresa, ¢ije rezultate mozete
procitati u ovom broju Lijecnickog vjesnika. Svi ¢lanci u ovom tematskom broju recenzirani su i jezi¢no lekto-
rirani prije prihvacanja za objavljivanje.

Vjerujemo da ¢e ovaj tematski broj Lijecnickog vjesnika povodom obiljezavanja tridesete godisnjice konti-
nuirane edukativne aktivnosti Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju Hrvatskoga lije¢nic-
kog zbora svojim sadrzajem privuci zanimanje Sireg kruga citatelja i biti poticaj za daljnji razvoj i poboljsavanje
kvalitete nefroloske skrbi za bolesnike u nasoj zemlji.

Zahvaljujemo cjelokupnom urednickom odboru Lijecnickog vjesnika na ukazanom povjerenju i prilici za
objavu ovih ¢lanaka. Hvala i svim autorima radova koji su ovim putem pridonijeli promicanju znanja i infor-
macija u razli¢itim podrué¢jima nefroloske struke.

Na kraju, velika zahvala svim kolegicama i kolegama koji su sudjelovali u izradi programa Kongresa,
Organizacijskom odboru Kongresa i cijelom Upravnom odboru Drustva te sponzorima i tehni¢ckom organi-
zatoru na velikom trudu i angazmanu koji su ulozili u organizaciju ovoga jubilarnog Kongresa i osigurali da
trideset godina kontinuiranih edukativnih aktivnosti ostane trajno zapamden jubilej Drustva.

Izv. prof. dr. sc. Mario Laganovi¢, dr. med.
predsjednik Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju
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Smjernice za lijecenje benignih bolesti anorektalne regije
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Deskriptori

ANALNE BOLESTI — dijagnoza, lijecenje;

APSCES — kirurgija; ANALNE FISTULE — dijagnoza,
kirurgija; ANALNIKANAL — kirurgija;

ANALNE FISURE — dijagnoza, farmakoterapija;
HEMOROIDI — dijagnoza, lijecenje;
HEMOROIDEKTOMIJA; SMJERNICE; HRVATSKA

Descriptors

ANUS DISEASES — diagnosis, therapy;

ABSCESS — kirurgija; RECTAL FISTULA — diagnosis,
surgery; ANAL CANAL — surgery; FISSURE IN ANO

— diagnosis, drug therapy; HEMORRHOIDS — diagnosis,
therapy; HEMORRHOIDECTOMY;

SAZETAK. Benigne bolesti anorektalne regije, u koje ubrajamo analne apscese, analne fistule, analne fisure i
hemoroidalnu bolest, Cesta su stanja koja susrecu lijecnici obiteljske medicine kao i bolnicki specijalisti. Unatoc
rasprostranjenosti patologije, jos uvijek ne postoje jasne smjernice za adekvatno lijecenje navedenih stanja, koje
se jos uvijek Cesto svodi na preporuke koje nemaju uporiste u medicini temeljenoj na dokazima. Zbog toga je
ekspertna skupina, u kojoj su sudjelovali ¢clanovi Hrvatskog drustva za digestivnu kirurgiju kojima je uze podrucje
interesa koloproktologija, odlucili sastaviti ove smjernice s namjerom da se standardizira lijecenje benignih bolesti
anorektalne regije, kako na primarnoj tako i na tercijarmoj razini.

SUMMARY. Benign anorectal illnesses, of which anal abscesses, anal fistulae, anal fissures and hemoroidal disease
are a part of, are common conditions frequently encountered by general medicine practitioners and hospital spe-
cialists alike. Despite the prevalence of the pathology, there are still no clear guidelines for the adequate treatment
of the mentioned conditions, which is still often reduced to recommendations that have no basis in evidence-
based medicine. For this reason, the expert group, which included members of the Croatian Society for Digestive
Surgery, with coloproctology as their area of interest, decided to compile these quidelines with the intention of

PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC; CROATIA

standardizing the treatment of benign diseases of the anorectal region, both at the primary and tertiary levels.

Metode rada

U prosincu 2022. u organizaciji Hrvatskog drustva
za digestivu kirurgiju odrzan je inicijalni sastanak
radne skupine digestivnih kirurga i gastroenterologa
za izradu smjernica za lije¢enje benignih bolesti ano-
rektalne regije.

U radu su sudjelovali ¢lanovi Hrvatskog drustva za
digestivnu kirurgiju te Hrvatskog drustva za endo-
skopsku kirurgiju koji djeluju pod Hrvatskim lije¢ni¢-
kim zborom i ¢lanovi Hrvatskoga gastroenteroloskog
drustva.

U pripremi sastanka analizirana je relevantna i su-
vremena medicinska literatura kao i trenutna klinicka
praksa te su se ¢lanovi skupine podijelili prema pato-
logiji tako da je jedna radna grupa obradivala proble-
matiku analnih fisura, druga analnog apscesa, treca
analnih fistula i Cetvrta problematiku hemoroidalne
bolesti. Svoje zakljucke pojedine su grupe predstavile

na sastanku radnih skupina te su isti raspravljeni od
strane ostalih ¢lanova skupa. Konac¢ni zakljucci su
ukomponirani u obliku ovih smjernica.

Za vrijeme formiranja smjernica ¢lanovi radne sku-
pine bili su u kontaktu elektroni¢kim putem.

Razina dokaza i stupanj preporuka navedeni su su-
kladno sustavu GRADE (engl. Grading of Recommen-
dation, Assessment, Development and Evaluation).
Smjernice su tematski podjeljene prema patologiji
koju obraduju sa zasebnim sekcijama za analni apsces,
analne fistule, analnu fisuru i hemoroidalnu bolest.

Izrada smjernica nije bila financijski potpomognuta.

™! Adresa za dopisivanje:

Dorian Krdul, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-3128-4830

Zavod za digestivnu kirurgiju, Klinika za kirurgiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijedi,
KBC Rijeka, Kresimirova 42, Rijeka, e-posta: dorian.krsul@hotmail.com

Primijeno 11. rujna 2023., prihvaceno 27. studenoga 2023.
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1. Smjernice za lijecenje analnog apscesa (slika 1)

Anorektalni apscesi nastaju iz inficirane zlijezde
analne kripte. U razini nazubljene linije, cirkumfe-
rentno unutar analnog kanala nalazi se 8 - 10 anal-
nih kriptnih Zzlijezda. Zljjezde prodiru kroz unutarnji
sfinkter iz intersfinkteri¢nog prostora gdje se nalaze do
spomenute nazubljene linije. Apsces se razvija kada se
zlijezda analne kripte zalepi ostatcima debrisa, $to
dovodi do rasta bakterija. Neki apscesi se $ire distalno
(aboralno) u intersfinkteri¢noj ravnini, prema peria-
nalnoj kozi, gdje se manifestiraju kao osjetljiva, fluktu-
iraju¢a masa. Drugi slijede put najmanjeg otpora u
druge prostore (intersfinkteri¢ni, ishiorektalni, supra-
levatorni).

Anorektalni apscesi su Cesta bolest, s prosje¢nom in-
cidencijom oko dva slucaja na 10.000 stanovnika go-
di$nje. Medijan pojave bolesti je 40 godina (raspon 20
do 60). Muskarci imaju dvostruko vecu vjerojatnost da
e razviti anorektalni apsces u usporedbi sa Zenama.'”

1.1 Kod sumnje na anorektalni apsces, sto treba
napraviti?
(snazna preporuka temeljena na dokazima niske
kvalitete, 1C)

Kod bolesnika koji imaju sumnju na anorektalni
apsces potrebno je uzeti detaljnu anamnezu i uciniti
kompletan fizikalni pregled, uklju¢ujudi i digito-rek-
talni pregled. Ako postoje znakovi sepse potrebno je
odrediti kompletnu krvnu sliku, markere upale (npr.
C-reaktivni protein, prokalcitonin, laktate).!”

1.2 Kod sumnje na anorektalni apsces,
koje dijagnosticke metode treba uciniti?
(snazna preporuka temeljena na dokazima
umjerene kvalitete, 1B)

Nema potrebe za rutinskim koristenjem dijagno-
stickih metoda.** Kod nejasnih slu¢ajeva, recidivnih
ili kompleksnih analnih fistula, imunosuprimiranih
bolesnika, kao i kod bolesnika s Crohnovom bolesti
moze se uciniti kompjutorizirana tomografija (CT),
magnetska rezonancija (MRI) i/ili endoanalni ultra-
zvuk (EUS). Izbor dijagnosticke metode ovisi o dostu-
pnosti radiologa i radioloske opreme.> 612

1.3 Kod bolesnika s anorektalnim apscesom,
koje su indikacije za kirurskim lijecenjem
i kada je optimalno vrijeme za zahvat?
(snazna preporuka temeljena na dokazima niske
kvalitete, 1C)

Jedini izbor lijeenja anorektalnog apscesa jest ki-
rurski zahvat (incizija i drenaza). Kirurski zahvat treba
uciniti $to je prije moguce. Prilikom kirur$kog zahvata
bolesnik treba biti u ginekoloskom polozaju u op¢oj ili
regionalnoj anesteziji.
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Incizija apscesa treba biti dovoljno velika kako bi se
mogao adekvatno drenirati gnojni sadrzaj. Minimalna
veli¢ina incizije treba biti $irine prsta operatera. Ope-
rater treba prstom eksplorirati cijelu apscesnu Supljinu
te prekinuti eventualno prisutne septe. Apscesnu Sup-
ljinu treba dobro isprati fizioloskom otopinom. Nakon
ispiranja u apscesnu $upljinu moze se postaviti dren ili
tamponada, ovisno o procjeni operatera. Pri inciziji
obvezna je inspekcija analnog kanala retraktorom
zbog eventualnog verificiranja unutarnjega fistuloz-
nog otvora.>*!>!1

Pozicija apscesa odreduje tip drenaze (unutarnji ili
vanjski). Intersfinkteri¢ne apscese treba drenirati kroz
intersfinkteri¢nu ravninu ili u analni kanal. Supraleva-
torne apscese koji su nastali $irenjem intersfinkteri¢-
nog apscesa treba drenirati unutarnjom incizijom rek-
tuma, kako bi se sprijecilo formiranje fistule. Suprale-
vatorni apsces, koji je nastao zbog $irenja ishiorektal-
nog (ishioanalnog) apscesa, trebalo bi drenirati izvana
kroz perianalnu kozu.>*"?

Punkcija apscesa se ne preporucuje! Takoder treba
izbjegavati ,mikroincizije“ zbog prevencije razvoja
analne fistule!"

Bolesnici sa znakovima sepse i imunokompro-
mitirani bolesnici zahtijevaju daljnje bolnicko lijece-
nje. Ostali bolesnici mogu biti lijeceni kroz dnevnu
kirurgiju.>*

1.4 Jeli potrebno uzimati briseve tijekom kirurskog
zahvata?
(slaba preporuka temeljena na dokazima
umjerene kvalitete, 2B)

Nema potrebe za rutinskim uzimanjem briseva.'®
Kod bolesnika koji su imunokompromitirani, imaju
ponavljajuce (recidivne) apcese, rane koje ne cijele,
preporucuje se uzeti briseve na aerobne i anaerobne
mikroorganizme, kao i gljivice.>*

1.5 Sto ako je uz anorektalni apsces prisutna fistula?
(slaba preporuka temeljena na dokazima niske
kvalitete, 2C)

Kod bolesnika s anorektalnim apscesom i fistulom
predlazemo uciniti fistulotomiju u isto vrijeme kada i
drenazu apscesa, ali samo kada se radi o jednostavnoj
fistuli, koja ne zahvaca sfinkter. Ako je apsces posljedi-
ca akutizacije analne fistule ili se vidi jasan otvor u
analnom kanalu potrebno je postaviti loose seton s ci-
ljem maturiranja analne fistule te njezinog zbrinjava-
nja u drugom aktu. Ako se prilikom pregleda i/ili ope-
rativnog zahvata ne prikazuje fistula, ne preporucuje
se eksploracija glavi¢castom sondom, kako bi se iz-
bjegle jatrogene komplikacije, odnosno kako bi se
izbjeglo stvaranje artificijelnog (umjetno stvorenog)
otvora.> 718
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SUMNJA NA PERIANALNI APSCES
anamneza, fizikalni pregled
/ SUSPECTED PERIANAL ABSCESS
Anamnesis, Physical examination

Febrilitet, bez jasnih znakova perianalnog apscesa?
/ Fever, without clear signs of perianal abscess?

DA/YES

NE/NO

Bolesnik visokog rizika?

/ A high-risk patient?

[Imunokompromitirani, septicni, Secerna bolest, proSireni cellulitis,
recidivni apsces, komplicirani (intersfintericni ili supralevatorni) apscesi]

[Immunocompromised, septic, diabetes, extended cellulitis, recurrent
abscess, complicated (intersphincteric or supralevator) abscesses]

Drenaza u hitnoj sluzbi
/ Drainage in the emergency
department

NE/NO DA/YES

Bolesnike treba otpustiti s uputama

Radioloska obrada
(CT ili MRI)

Drenaza u sali

/ Drainage in the OR

za uzimanje preparata za omekSavanje
stolice, analgeticima i tuSiranjem rane
2-3x dnevno i nakon svake stolice

/ Radiology
(CT or MRI)

Ovisno o radioloSkom nalazu
/ Depending on the radiological findings

/ Patients should be discharged with
instructions to take stool softener,
analgesics and showering the wound
2-3 times a day and after each stool

SLIKA 1. - FIGURE 1. HODOGRAM LIJECENJA ANALNOG APSCESA / ANAL ABSCESS TREATMENT ALGORITHM

1.6 Je li potrebna antimikrobna terapija
kod bolesnika s anorektalnim apscesom?
(slaba preporuka temeljena na dokazima
umjerene kvalitete, 2B)

Postoperativna antibiotska terapija moze znacajno
smanjiti incidenciju pojavnosti analne fistule. Predla-
zemo davanje ciprofloksacina 2 x 500 mg i metronida-
zola 3 x 400 mg tijekom 5 - 7 dana.*"

1.7 Kakva je postoperativna skrb nakon operativnog
lijecenja?
(slaba preporuka temeljena na dokazima niske
kvalitete, 2C)

Nakon operativnog lije¢enja bolesniku treba dati jasne
upute o analgeziji (Cesto na bazi opijata), preporuciti
prehranu bogatu vlaknima, kao i provodenje tusiranja
rane vise puta dnevno i nakon svake stolice. Kod bole-
snika s recidivnim anorektalnim apscesima, kao i prisut-
nim fistulama, preporucuje se u¢initi gastroenterolosku/
infektolosku obradu i pregled proktologa. Zbog visoke
stope recidiva sve bolesnike treba pratiti do potpunog
ozdravljenja, $to moze potrajati i do osam tjedana.*™*

2. Smjernice za lijecenje analne fistule (slika 2)

Analna fistula je kroni¢ni abnormalni spoj izmedu
analnog kanala i perianalne koze. Radi se o kanalu
oblozenom granulacijskim tkivom koje potpomaze

kroni¢nu upalu. Incidencija ove bolesti je oko 10 slu-
¢ajeva na 100.000 osoba s odnosom izmedu muskara-
caizena 2:1. U ve¢ini slucajeva nastaje kao posljedica
analnog apscesa (kriptoglandularne etiologije), iako
moze biti povezana s upalnim bolestima crijeva (Croh-
nova bolest), traumom i malignim oboljenjima.***!

Koriste se razlicite klasifikacije kako bi se prikazao
odnos fistule prema analnom sfinkternom kompleksu, a
najradirenija je Parksova klasifikacija.”* Takoder cesto
kori$tena podjela, a relevantnija za klinicke prosudbe,
jest podjela na jednostavne i kompleksne fistule. Jedno-
stavne analne fistule su one ¢iji kanal prolazi manje od
30% vanjskoga analnog sfinktera te su najjednostavnije.
Ostale fistule se klasificiraju kao kompleksne te ih ka-
rakterizira zahvacanje viSe od 30% analnog sfinktera,
viSestruki kanali, anteriorni smjestaj u Zena, rekurencija
i povezanost s upalnim bolestima crijeva. Kompleksnim
fistulama mozemo smatrati i one koje zahvacaju manje
od 30% analnog sfinktera uz postojanje ranijeg stupnja
fekalne inkontinencije. Fistule povezane s upalnim bo-
lestima crijeva predstavljaju zasebnu problematiku te
nisu obuhvacene ovim smjernicama.

2.1 Kako uzeti adekvatnu anamnezu i obaviti
fizikalni pregled?
(snazna preporuka temeljena na dokazima niske
kvalitete, 1C)

Anamnezom se moraju saznati simptomi povezani
sa samom bole$¢u, vrijeme trajanja bolesti, ranije tego-
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be vezane za analnu fistulu te eventualna moguca po-
vezanost s upalnim bolestima crijeva (IBD). Pregled se
vr$i kombinacijom digitorektalnog pregleda i sondira-
njem glavic¢astom sondom. U slu¢aju bolnog pregleda
ili neadekvatne vizualizacije, pregled bi se morao ucini-
ti u anesteziji. Prilikom opisivanja tipa fistule potrebno
je razlikovati radi li se o jednostavnoj ili kompleksnoj
fistuli. Takoder adekvantno opisati poziciju fistule ko-
ristei ,,orijentaciju po satu“s tim da je 12 sati uvijek
anteriorno, 6 sati posteriorno, 3 sata lijevo, 9 sati desno,
neovisno o polozaju pregleda bolesnika (litotomijski,
Simsov, ,,koljeno-lakat®)!***

2.2 Koje dijagnosticke metode koristiti za analnu
fistulu kada je sam fizikalni pregled nejasan
ili nepotpun?
(snazna preporuka temeljena na dokazima
umjerene kvalitete, 1B)

RTG fistulografija je zastarjela dijagnosticka metoda
jer ne pokazuje korelaciju fistule s analnim sfinkterom
te se kao takva ne bi smjela vise koristiti.>> Moguce
opcije za verifikaciju korelacije fistule s analnim sfink-
terom jesu: CT fistulografija, endoanalni ultrazvuk i
MR fistulografija.

CT fistulografija je to¢nija u slu¢ajevima povezani-
ma s akutnom inflamacijom (analni apsces), ali je ne-
precizna u slu¢ajevima maturirane fistule. Endoanalni
ultrazvuk je vrlo dobra dijagnosticka opcija koja moze
vizualizirati i sfinkterni kompleks i grananja fistule, ali
je ovisna o izvoditelju pretrage.>-2

Zlatni standard za klasifikaciju i dijagnostiku anal-
nih fistula jest magnetna rezonancija (MR). MR ne
samo da precizno prikazuje prosirenost bolesti, ve¢
sluzi i za predikciju ishoda, planiranje terapeutskih
metoda, postoperativno pracenje bolesnika ili u slu-
¢aju rekurentnih fistula ili fistula u sklopu Crohnove
bolesti.”*

2.3 Kako lijeciti jednostavne fistule?
(snazna preporuka temeljena na dokazima
umjerene kvalitete, 1B)

Lijecenje jednostavnih analnih fistula u prvom redu
uvijek je operacijski zahvat. Lijece se tzv. tehnikama
»lay-open” odnosno fistulotomijom ili fistulektomi-
jom. Ovakve metode lijecenja jednostavnih fistula
imaju zanemariv utjecaj na poremecaj fekalne konti-
nencije, a uspje$nost im je do 96%.%*

2.4 Kako lijeciti kompleksne fistule?
(snazna preporuka temeljena na dokazima
umjerene kvalitete, 1B)

Lije¢enje kompleksnih analnih fistula u prvom redu
uvijek je operacijski zahvat.

Ako se kompleksne fistule lijece lay-open tehnikama
javlja se velika incidencija nekog oblika postoperativ-
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ne fekalne inkontinencije.’* Pokazalo se da je prosjec-
na incidencija poremecaja kontinencije nakon lije-
¢enja kompleksnih fistula ,cutting setonom® do 12%,
koja je i visa u slucajevima kada bi fistula zahvacala
vedi dio analnog sfinktera.’” Nakon kori$tenja tehnika
lay-open primijetila se incidencija inkontinencije za
vjetrove ili tekucu stolicu u 20 - 25% pacijenata.’> Re-
zultat toga bio je da je primjena ovih tehnika postala
nepozeljna za lije¢enje kompleksnih analnih fistula te
je pozeljno stvaranje minimalno invazivnih metoda
lije¢enja, postednih za sfinkter.

Jedan od koraka u lijecenju kompleksnih analnih fi-
stula kao privremeno rjeSenje do definitivnog zahvata
jest plasiranje loose setona. Loose-seton treba postaviti
kroz kanal fistule bez zatezanja, $to potpomaze sma-
njenje sepse i sazrijevanje kanala fistule te u tom sluca-
ju to obiljezava prvu fazu u rjeSavanju problema anal-
ne fistule.’%*

Definitivni zahvat s intencijom lijecenja kompleksnih
analnih fistula treba u¢initi nekom od tzv. sfinkter-po-
S$tednih tehnika ¢ija je glavna karakteristika da sprjeca-
vaju ili uvelike smanjuju svaku moguénost postopera-
tivne fekalne inkontinencije. U njih spadaju postupak
laserskog lijecenja (engl. FiLaC® - fistula laser closure),
lijecenje fibrinskim ljepilom, VAAFT postupak (engl.
video-assisted anal fistula treatment), LIFT postupak
(engl. ligation of intersphincteric fistula tract), lijeCenje
analne fistule stanicama trombocita (engl. PRP - plate-
let rich plasma), RAF (engl. rectal advancement flap) i
drugi.*** Hibridne sfinkter-postedne tehnike (kom-
binacija vise tehnika) mogu se koristiti kako bi se
izbjegli nedostatci jedne i iskoristile prednosti druge
tehnike.***°

Bolesnike s kompleksnim analnim fistulama trebaju
lijeciti kirurzi upoznati sa sfinkter-postednim metoda-
ma lijecenja, te bi u slu¢aju nemogucnosti lijeCenja
kompleksnih analnih fistula u najblizim zdravstvenim
ustanovama bolesnici trebali biti upuceni u centre gdje
se takvi zahvati izvode radi prevencije rizika postope-
rativne fekalne inkontinencije. Jedna od moguénosti
lije¢enja kompleksnih fistula koju mogu vrsiti i kirurzi
koji nisu iskusni sa sfinkter-postednim tehnikama jest
i ekskohleacija kanala fistule te plasiranje loose setona.

2.5 Kako lijeciti analnu fistulu u Crohnovoj bolesti?
(snazna preporuka temeljena na dokazima niske
kvalitete, 1C)

Lijecenje analnih fistula u sklopu Crohnove bolesti
izrazito je kompleksno te zahtjeva multidisciplinarni
pristup (u prvom redu gastroenterologa i kirurga).
Asimptomatske fistule u bolesnika s Crohnovom bo-
les¢u ne zahtjevaju kirursko lijecenje, ve¢ je potrebno
ambulantno pratiti klinicku sliku.

Bolesnici koji imaju jednostavne fistule u sklopu
Crohnove bolesti trebaju biti tretirani fistulotomijom
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ANALNA FISTULA
anamneza, fizikalni pregled
/ ANAL FISTULA
Anamnesis, Physical examination

Jasan tok fistule

Nejasan tok fistule

/ Clear course of the fistula

/ Unclear course of the fistula

I

Dodatna dijagnostika
EUS, MR, CT
/ Additional diagnostics
EUS, MRI, CT

|

: I

JEDNOSTAVNA FISTULA
/ Simple fistula

KOMPLEKSNA FISTULA CROHNOVA BOLEST
/ Complex fistula / Crohn’s disease

FISTULOTOMIJA
/ Fistulotomy

MULTIDISCIPLINARNI
PRISTUP
/ MDT APPROACH

LOOSE SETON ILI
SFINKTER-POSTEDNE
TEHNIKE
/ Loose seton or sphincter
sparing techniques

SLIKA 2. — FIGURE 2. HODOGRAM LIJECENJA ANALNE FISTULE / ANAL FISTULA TREATMENT ALGORITHM

(oprez u slucaju ranijih operacija zbog dodatne ozljede
analnog sfinktera!).

Jedno od kirurskih rijeSenja u lijecenju analne fistu-
le u Crohnovoj bolesti jest i plasiranje loose setona
zbog kontrole sekrecije i smanjenja lokalne upale te
takoder postoji moguénost pristupa lije¢enju kom-
pleksnih analnih fistula u sklopu Crohnove bolesti
tehnikama postednim za sfinkter.

2.6 Treba li razmisljati o kolostomi ili proktektomiji
i kada?
(snazna preporuka temeljena na dokazima niske
kvalitete, 1C)

U slucaju nekontrolirane forme bolesti s razvojem
celulitisa, Fournierove gangrene ili sepse treba razmi-
sliti o formiranju kolostome radi fekalne diverzije, od-
nosno o proktektomiji u krajnjem slucaju.> -

3. Smjernice za lijecenje analne fisure (slika 3)

Analna fisura je benigno stanje koje oznacava uz-
duzni ili ovalni rascjep u podrudju analnog kanala, od
analnog ruba do nazubljene linije. Uzrok nastanka
analne fisure nije u potpunosti razja$njen, no smatra
se da je vodedi razlog trauma analnog kanala, bilo zbog
prolaska tvrde stolice, lokalne iritacije proljevom, ano-
rektalnih kirurskih postupaka ili pak analnih seksual-
nih odnosa.*

Vodec¢i simptom je bol u predjelu anusa koja se po-
gorsava defekacijom te moze perzistirati i nekoliko sati
nakon defekacije.”” Osim navedenog, klinicka slika ta-
koder moze biti obiljezena i anorektalnim krvarenjem,
naj¢es¢e manjeg obima. Vecina fisura je smjestena u
predjelu straznje komisure (,,na 6 sati“).”** Lateralno
smjestene fisure te multiple fisure smatraju se atipic-
nima te zahtijevaju temeljitu obradu zbog moguce po-
vezanosti s HIV-infekcijom, sifilisom, Crohnovom bo-
lesti, tuberkulozom i hematoloskim malignim bolesti-
ma. Akutne fisure tipi¢no traju krace od osam tjedana
i imaju izgled uzduznog rascjepa. Kroni¢ne fisure
oznacene su trajanjem simptoma duljim od osam tje-
dana. Analni pseudopolip, hipertrofija sluznice u oral-
nom dijelu, vidljiva misi¢na vlakna analnog sfinktera
obiljezja su kroni¢nog tijeka analne fisure. Kroni¢na
analna fisura je Cesto stanje i pogada sve dobne skupi-
ne s jednakom pojavnosc¢u u oba spola.®!

3.1 Koje su neoperacijske metode lijecenja?
(snazna preporuka temeljena na dokazima
umjerene kvalitete, 1B)

a. Konzervativno lijecenje

Konzervativne mjere lijecenja poput lokalnih ane-
stetika, sitz-kupki, unos vlakana te topikalna primjena
glukokortikoida i dalje se smatraju prvim izborom u
lije¢enju analne fisure. Cilj ovih mjera je smanjenje
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bolnosti i poticanje cijeljenja fisure. U¢inkovitost kon-
zervativnih mjera lije¢enja krece se prema studijama u
rasponu od 43% (lignokain) do gotovo 87% (sitz-kup-
ke i vlakna).®*-** ProduZeni peroralni unos vlakana ta-
koder ima uc¢inak na smanjenje stope recidiva analne
fisure.® Primjena ovih mjera ima malu stopu nuspoja-
va i opcenito se dobro tolerira od strane pacijenta.
Cochraneov pregled ipak naglasava da su studije o
ovoj vrsti lijecenja (lignokain, hidrokortizon, sitz-kup-
ke, dilatacija ili hrana bogata vlaknima) uglavnom sta-
rijeg datuma zbog njihove opsoletnosti.®®

b. Topikalna primjena nitrata

U lokalnoj terapiji analne fisure primjena nitrata te-
melji se na relaksaciji glatkih misica, $to dovodi do po-
pustanja pritiska u analnom kanalu i olaksava cijelje-
nje fisure. Prema podatcima iz vise studija stopa cije-
ljenja analne fisure iznosi oko 63% nakon osam tjeda-
na topikalne primjene nitrata.®*” Najvec¢i problem u
primjeni nitrata jesu nuspojave terapije, prvenstveno
glavobolja, koja se javlja do u 30% pacijenata, te je Cesti
razlog prekida lije¢enja ovim pripravkom.*¢

¢. Blokatori kalcijskih kanala

Blokatori kalcijskih kanala (dilitiazem, nifedipin)
imaju slican mehanizam djelovanja kao nitrati, dovode
do relaksacije glatkih misic¢a i pobolj$anja prokrvlje-
nosti te posljedi¢no poboljsanja cijeljenja fisure. Iako i
ova skupina lijekova ima sposobnost uzrokovati slicne
glavobolje kao i nitrati, pojavnost ovoga neZeljenog
fenomena znacajno je niza.”*”

Blokatori kalcijskih kanala mogu se primijeniti to-
pikalnim i oralnim putem. Stopa cijeljenja nakon pri-
mjene dilitiazema topikalno iznosila je 66% u raz-
doblju od dvanaest tjedana.” Topikalna primjena dili-
tiazema takoder je povezana s brzom regresijom simp-
toma u odnosu na nitrate kao prva linija terapije.”
Topikalna primjena blokatora kalcijskih kanala ima
bolji u¢inak na cijeljenje od oralne primjene i optere-
¢ena je s manje nuspojava uz jednake stope recidiva
fisure te se zbog toga preferira.”

d. Botulinum toksin

Botulinum toksin opusta poprecno-prugastu mus-
kulaturu te se kao takav koristi u lijecenju mi$i¢ne hi-
pertonije i nekih kozmetskih poremecaja.”® Injekcije
botoxa u unutarnji analni sfinkter uklanjaju misi¢ni
spazam blokiraju¢i neurotransmisiju. Tako se provodi
reverzibilna kemijska sfinkterotomija i prekida ciklus
bol - spazam - bol.”77® Osim smanjenja/uklanjanja
misi¢nog spazma, aplikacija botoxa dokazano djeluje i
na ublazavanje analne boli.”” U direktnoj usporedbi
botulinum toksina s 0,2% i 1% topikalnim/lokalnim
nitroglicerinom i 0,2% topikalnim/lokalnim nifedipi-
nom, botulinum toksin omogucava stopu cijeljenja od
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Analna fisura
/ Anal fissure

Akutna / Acute Kroni¢na / Chronic

( Ne cijeli (Rizik inkontinencije?* / Incontinence risk’?)
>

/ Not healing

Konzervativna terapija:
/ Conservative treatment
+ Vlakna / Fiber
« Pojacani unos vode
/ Increased oral fluids
« Sjedece kupke / Sitz baths
« Topikalni anestetici
/ Topical anesthetics

Ne / No

Izbor pacijenta
/ Patient’s choice

Manje izrazena bol

Ne prihvaéa rizik

/ Less painful

N Does not accept the risk

Da/ Yes

Kemijska sfinkterotomija
/ Chemical sphincterotomy
« Topikalni nitrati / Topical nitrates
« Topikalni blokatori kalcijskih kanala
/ Topical calcium channel blockers
« Botulin toksin / Botulinum toxin

|zrazita bolnost
Prihva¢a moguénost
inkontinencije
/ Very painful
Accepts the risk of
incontinence

Failure

Neuspjeh

Rizik inkontinencije?
/ Incontinence risk?

Da/Yes

Alternativna kemijska sfinkterotomija
/ Alternative chemical sphincterotomy

)

Zacjeljenje
fisure

/ Healed fissure (

* Inkontinencija u anamnezi, kroni¢ni proljevi, oste¢ena funkcija sfinktera
/ History of incontinence, chronic diarrhea, sphincter function impaired
** Lateralna unutarnja sfinkterotomija / Lateral internal sphincterotomy

Neuspjeh l Failure

Anokutani rezanj
/ Anocutaneous advancement flap

SLIKA 3. HODOGRAM LIJECENJA ANALNE FISURE
FIGURE 3. ANAL FISSURE TREATMENT ALGORITHM

18% do 71% unutar devetotjednog tretmana, $to je us-
poredno ili ¢ak bolje od same lokalne terapije.®**!
Treba spomenuti i povezanost upotrebe botulinum
toksina i manje incidencije nuspojava. Aplikacija je
siguran postupak, dobro se podnosi te se kao takav
obavlja kod ambulantnih bolesnika.””*

U usporedbi s kirurskim zahvatom, preporucuje se
koristenje botulinum toksina u starije populacije kao i
u ostalih s visokim rizikom fekalne inkontinencije.®

3.2 Koje su operacijske metode lijecenja?
(snazna preporuka temeljena na dokazima
umjerene kvalitete, 1B)

A) Lateralna unutarnja sfinkterotomija (LIS)

Lateralna unutarnja sfinkterotomija (LIS) kirurska
je metoda lijecenja kroni¢ne analne fisure. Moze se
provoditi u opcoj, regionalnoj ili lokalnoj anesteziji.
Bilo da se radi otvorenom ili zatvorenom metodom,
potrebno je unutarnji analni sfinkter presjeci do razine
nazubljene linije. Ova tehnika superiorna je u odnosu
na konzervativne metode lijecenja analne fisure. S ob-
zirom na provedena istrazivanja LIS je prihvacen kao
zlatni standard lijecenja analne fisure kada se konzer-
vativni ili lokalni tretman pokaze neuspjesnim.** Istra-
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zivanja su pokazala stopu izljeCenja ovom metodom
od preko 85% pa cak i do 100%, dok je fekalna inkon-
tinencija oko 10%.%%% Budu¢i da je ipak dugoro¢no
gledano fekalna kontinencija i kvaliteta Zivota odrzana
u najveceg broja bolesnika nakon LIS-a, ova metoda se
moze ponuditi bolesnicima s kroni¢nom analnom fi-
surom, a koji nemaju podlezece znakove fekalne inko-
tinencije bilo kojeg stupnja niti upalnu bolest crijeva,
prethodno nisu bili podvrgnuti anorektalnoj operaciji
i nemaju dokumentiranu raniju ozljedu analnog sfink-
tera.

Otvorena i zatvorena tehnika u viSestrukim kompa-
rativnim studijama nisu pokazale znacajne razlike u
ishodima.*”-%

Kao zasebna tehnika lateralne unutarnje sfinktero-
tomije opisuje se i ,,prilagodena (engl. tailored) sfin-
kterotomija koja oznacava sfinkterotomiju do ,vrha“
fisure. Randomizirana klinicka istrazivanja ipak po-
kazuju bolju stopu cijeljenja nakon tradicionalnog
zahvata.***?

B) Anokutani rezanj

Dugoro¢ni u¢inak postsfinkterotomijske analne in-
kontinencije nije zanemariv sa stopom od 9 - 14% u
dvije recentne metaanalize.®>* Da bi se sa¢uvao netak-
nut sfinkter, kroni¢na analna fisura moze se lijeciti i
fisurektomijom (FIS) ne oste¢uju¢i analnu kontinen-
ciju.” Taj pak zahvat kao manjkavost ima otezano i du-
gotrajno cijeljenje koje ponekad moze potrajati ¢ak
izmedu 10 i 15 tjedana.”** Zbog toga je kao kirurski
pandan LIS-u i dalje prisutno kirur$ko formiranje
anokutanog (dermalnog) reznja.” Kako bi se skratilo
vrijeme cijeljenja, primarno zatvaranje rane nakon
fisurektomije moze se izvesti s anokutanim ili mu-
kokutanim reznjem.*’-*

Formiranje reznja prvenstveno se savjetuje u reku-
rentnih kroni¢nih analnih fisura koje su prethodno lije-
¢ene LIS-om, kao i kod viserotkinja i zena koje su nedav-
no rodile te kao takve imaju sniZen bazalni analni tlak.'®

3.3 Sto uciniti s atipicnim analnim fisurama?
(slaba preporuka temeljena na dokazima niske
kvalitete, 2C)

Fisure u bolesnika s Crohnovom bolesti lijece se pri-
marno konzervativnim pristupom s naglaskom na lije-
cenje osnovne bolesti, ako se smatra da je fisura mani-
festacija upalne bolesti crijeva. Literatura je oskudna,
no terapija za lijeCenje aktivne upalne bolesti crijeva u
najveceg broja bolesnika koji na nju pozitivno odgovo-
re ujedno je i terapija koja izlijeci i fisuru.'”'-'*

Lijecenje analne fisure koja je posljedica spolno pre-
nosive bolesti prvenstveno je odredeno otkrivanjem
uzro¢nika biopsijom fisure ili seroloskim pretragama.
Ovisno o uzro¢niku lijecenje je razli¢ito. Primjerice,
analna fisura koja je nastala u oboljelog od HIV-a
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moze dugoro¢no imati pozitivne ucinke antiviralne te-
I'apije.104’105

U akutnoj fazi ,low-pressure analne fisure cesto su
prisutne u Zena koje su u postpartalnom razdoblju. Li-
jecenje bi trebalo biti usmjereno prema konzervativni-
jim metodama, strogo izbjegavaju¢i metode koje utje-
¢u na dodatno ostecenje sfinktera.'” U kroni¢noj fazi
kirurske metode su usmjerene prema manje radikalni-
ma, primjerice pokazana je prednost koristenja anoku-
tanog reznja.”

4. Smjernice za lijecenje hemoroidalne bolesti
(slika 4)

Hemoroidi su sastavni dio ljudske anatomije koji
sudjeluje u regulaciji kontinencije. Razlikujemo unu-
trasnju i vanjsku komponentu hemoroida. Unutrasnji
hemoroidi uglavnom se javljaju u formi od tri jastucic¢a
smjestena u analnom kanalu iznad nazubljene linije.
Sastoje se od elasti¢nog i vezivnog tkiva, glatkih misi¢-
nih niti te vaskularnih struktura koje najblize odgova-
raju arterio-venskim fistulama u submukozi i same
mukoze.'”

Hemoroidalna bolest je progresivna degenerativna
bolest koja zahvaca oba spola sa najvec¢om inciden-
cijom izmedu 45. i 65. godine Zivota.'”®'” Osnovni
simptomi kojima se bolest prezentira jesu svijetlocrve-
no krvarenje, prolaps, analni svrbez i bol kao posljedi-
ca tromboze, upale ili strangulacije.

4.1 Kako se dijagnosticira hemoroidalna bolest?
(Snazna preporuka temeljena na dokazima niske
kvalitete, 1C)

Hemoroidalna bolest se dijagnosticira na osnovi
anamneze i klini¢kog pregleda koji obvezno uklju¢uje
anoskopiju.

Sama dijagnoza i lijeCenje zasnivaju se na dva os-
novna principa:

1. potrebno je iskljuciti druge bolesti debelog crije-

va i rektuma;

2. lijece se tegobe vezane uz hemoroidalnu bolest, a

ne tip hemoroida.

Za Klasifikaciju hemoroidalne bolesti najcedce se
koristi Goligherova klasifikacija na Cetiri stupnja bole-
sti. Tako je ova klasifikacija rigidna i bazira se samo na
jednom simptomu - prolapsu, i danas se najcesce kori-
sti unato¢ pojavi sve vise novih klasifikacija koje kom-

biniraju viSe simptoma i same anamnesticke podatke
(tablica 1).110

4.2 Jeli potrebna dodatna endoskopska evaluacija
bolesnika s hemoroidalnom bolescu i kada?
(Snazna preporuka temeljena na dokazima
umjerene kvalitete, 1B)

Kompletna endoskopska evaluacija debelog crijeva i
rektuma indicirana je u odabranih pacijenata s heme-
roidalnom boles¢u i krvarenjem (tablica 2).!"!
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TABLICA 1. KLASIFIKACIJA UNUTRASNJTH HEMOROIDA PREMA
LOKALNOM NALAZU (GOLIGHEROVA KLASIFIKACI]A)

TABLE 1. INTERNAL HEMORRHOIDS CLASSIFICATION ACCORDING
TO LOCAL STATUS (GOLIGHER CLASSIFICATION)

Lokalni nalaz
Local status

Stupanj
Stage

Vidljiv hemoroid bez prolapsa

! / Visible hemorrhoid without prolapse

Prolaps na Valsalvin manevar sa spontanom
II redukcijom / Prolapse upon performing Valsalva
maneuver with spontaneous reduction

Prolaps na Valsalvin manevar koji zahtijeva manualnu
11 repoziciju / Prolapse upon performing Valsalva
maneuver that requires manual repositioning

Kroni¢no prolabirani hemoroidi koji se ne mogu
v manualno reponirati / Chronic prolapse of
hemorrhoids that can’t be repositioned

4.3 Kakav utjecaj na bolest ima promjena prehrane?
(Snazna preporuka temeljena na dokazima
umjerene kvalitete, 1B)

Iako nije to¢no ustanovljen uzrok nastanka hemo-
roidalne bolesti pa time nije moguce ni samo etiolosko
lijecenje, korekcija prehrane prestavlja uz medikamen-
tozno lijeCenje osnovu konzervativnog lijecenja.

Modifikacija prehrane zasniva se na adekvatnom
unosu tekucine te primjerenom unosu vlakana s ciljem
regulacije defekacije. Preporucuje se dnevni unos vla-
kana u koli¢ini od 25 g za Zene do 38 g za muskarce uz
adekvatan unos vode.'*!!

4.4 Kakav je utjecaj topikalne i peroralne terapije
na hemoroidalnu bolest?
(Slaba preporuka temeljena na dokazima
umjerene kvalitete, 2B)

Konzervativno lijecenje hemoroidalne bolesti pred-
stavlja heterogenu grupu nacina lije¢enja koja s mini-
malnom S$tetom donosi pristojan potencijal za uma-
njenje tegoba same bolesti.

Topikalna terapija, iako Siroko rasprostranjena, nema
velikog uporista u medicini zasnovanoj na dokazima.
Tako studije ne pokazuju neki znacajan benefit od lo-
kalne terapije postoje pacijenti koji navode odredeno
poboljsanje nakon njezine primjene.'"®

Oralna terapija flavonoidima bazirana na povecanju
tonusa krvnih Zila, smanjenju kapilarne permeabilnosti,
poboljsanju limfne drenaze te protuupalnom djelovanju
pokazala je znacajan uc¢inak u smanjenju boli, krvarenja
i svrbeza. Flavonoidi se takoder preporucuju u postope-
racijskom periodu nakon kirurskog lijecenja.''®

4.5 Sto kada ne dolazi do poboljsanja simptoma
na primijenjenu konzervativnu terapiju?

Kada usprkos konzervativnoj terapiji kod bolesnika
s hemoroidalnom boles¢u nije doslo do regresije simp-
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TABLICA 2. INDIKACIJE ZA TOTALNU KOLONOSKOPIJU
TABLE 2. INDICATIONS FOR TOTAL COLONOSCOPY

1. Dob 2 50 godina ako u zadnjih 10 godina nije u¢injena
kolonoskopija
/ Age > 50 if no colonoscopy was performed in last 10 years

2. Dob 240 godina ili 10 godina manje od dobi dijagnoze
kolorektalnog karcinoma ¢lana obitelji u prvom koljenu ili
uznapredovalog adenoma kolorektuma ¢lana obitelji u prvom
koljenu dobi < 60 godina / Age >40 years or 10 years less than
the age of diagnosis of colorectal cancer in a family member
in the first generation or advanced colorectal adenoma in a
family member in the first generation age < 60 years

3. Dob > 40 godina ili 10 godina manje od dobi dijagnoze
kololorektalnog karcinoma ili uznapredovalog adenoma
kolorektuma u dva c¢lana obitelji u drugom koljenu
/ Age > 40 years or 10 years less than the age of diagnosis
of colorectal cancer or advanced colorectal adenoma
in two family members in the second generation

4. Pozitivan test na okultno krvarenje
/ Positive test for occult bleeding

toma, indicirano je lije¢enje postupcima koji se mogu
podijeliti na ambulantne (nekirurske) zahvate (proce-
dure), koje je moguce obavljati u za to specijaliziranim
ambulantama i invazivne (kirurske) zahvate koji se
vr$e u operacijskoj sali.

4.6 Koje su ambulantne metode lijecenja
hemoroidalne bolesti i kada ih primijeniti?
(Stupanj preporuke: snazna preporuka,
utemeljena na visokokvalitetnim dokazima, 1A)

Vecina bolesnika s I. i II. stupnjem hemoroidalne
bolesti (prema Goligherovoj skali), kao i selektirani
bolesnici s III. stupnjem, mogu su uspjesno lijeciti tzv.
ambulantnim metodama lije¢enja. Ambulantne meto-
de su podvezivanje hemoroidnih klastera gumenim
(Barronovim) ligaturama, skleroterapija uporabom
razli¢itih otopina za sklerozaciju hemoroida te skle-
rozacija hemoroidnih klastera pomocu koagulacije
izazvane valovima infracrvenog spektra. Vazno je na-
glasiti da se ambulantne tehnike lijecenja bolesti
hemoroida primjenjuju iskljuc¢ivo na unutarnje hemo-
roide‘1177120

Podvezivanje hemoroida gumenim
»Barronovim® ligaturama

Ova metoda se smatra superiornom u usporedbi na-
spram ostalih ambulantnih metoda, a za cilj ima uzro-
kovati nekrozu prolapsa tkiva hemoroida kao posljedi-
cu ishemije zbog podvezivanja gumenim ligaturama.
Na zavr$etku procesa na mjestu podvezivanja nakon
nekroze razvija se oziljak koji za stijenku analnog ka-
nala fiksira preostalo tkivo hemoroida.'’” Bolesnicima
je potrebno objasniti da su stope recidiva nakon ovog
zahvata varijabilne, kao i da postoji moguc¢nost potre-
be ponavljanja procedure.'”'*! Uzimanje antikoagu-



Hrvatske smjernice za lijecenje benignih proktoloskih bolesti D. Karlovici sur.

lacijske i antiagregacijske medikamentozne terapije
smatra se kontraidikacijom za izvodenje ovog zahva-
ta.!”® Najces¢a komplikacija uklju¢uje postoperativnu
bol (5,8%) i krvarenje (1,8%), dok je ucestalost infek-
cije zabiljezena je u 0,05%.'*

Skleroterapija

U tehnici sklerozacije hemoroida koriste se razliciti
agensi; najcesce se koriste otopine fenola u biljnom
ulju ili natrij tetradecil sulfat, koje se apliciraju u apeks
hemoroida. Zatim se razvija fibroza tkiva submukoze,
$to posljedi¢no uzrokuje fiksaciju hemoroidnog tkiva
za stijenku analnog kanala. Opisane nuspojave ovog
zahvata jesu prolazna bakterijemija, ulceracije mukoz-
ne sluznice, nekroza i rijetke epizode perianalne
sepse'?!?* pa je kod bolesnika s povisenim rizikom
razvitka komplikacija indicirana profilakti¢na anti-
biotska terapija.'**

Infracrvena koagulacija

Izravnom primjenom infracrvenih valova uzrokuje
se nekroza proteina tkiva hemoroida. Ova tehnika se
najce$c¢e primjenjuje za I. i II. stupanj bolesti unutar-
njih hemoroida, medutim recentne studije pokazuju
porast ucinkovitosti tehnike usporediv s tehnikom
podvezivanja gumenim ligaturama. Stopa recidiva je
generalno visa u odnosu na ostale ambulatne metode
lijecenja hemoroida.'*

4.7 Koje su najcesce komplikacije ambulantnih
procedura?

Sveukupno, rijetke su komplikacije nakon izvodenja
ambulantnih procedura lije¢enja hemoroidalne bole-
sti. Medutim, stanja poput perianalne sepse, postpro-
ceduralne hemoragije i urinarne disfunkcije treba
hitno lijeciti, s obzirom na to da neka od ovih stanja
mogu zivotno ugroziti bolesnika. '2°-128

4.8 Koje su kirurske metode lijecenja hemoroidalne
bolesti?
(Snazna preporuka temeljena na dokazima visoke
kvalitete, 1A)

Kirursko operacijsko lijecenje ili hemoroidektomija pre-
porucuje se bolesnicima sa simptomima koji su uzrokovani
vanjskim hemoroidima ili kombinacijom vanjskih i unu-
tarnjih hemoroida s prolapsom (I1L. i IV. stupanj).'®

Kirurska ekscizija

Kirurska ekscizija hemoroida je metoda izbora za
lijecenje pacijenata kojima uspjeh lijeenja nije postig-
nut tzv. ambulantnim metodama i za lije¢enje pacije-
nata koji imaju vanjske i unutarnje hemoroide III. i I'V.
stupnja prema Goligherovoj klasifikaciji.'*

Konvencionalna hemoroidektomija sastoji se od
otvorene hemoroidektomije (Milligan-Morgan) i za-
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tvorene hemoroidektomije (Ferguson). Glavna razlika
zatvorene hemoroidektomije u odnosu na otvorenu
hemoroidektomiju jest zatvaranje kirurske rane, od-
nosno mukoze rektuma.

Prema literaturi, zatvorena hemoroidektomija je
povezana s manjim postotkom postoperativne boli i
brzim cijeljenjem rane"*®"*!, a otvorena hemoroidekto-
mija s nizom stopom morbiditeta.'*

DG HAL (engl. doppler-guided haemorrhoid artery
ligation with recto-anal repair)

Dopplerom vodeno podvezivanje grana hemoroi-
dalnih arterija moze se koristiti za lije¢enje pacijenata
kojima uspjeh lijecenja nije postignut ambulantno te
kod pacijenata s hemoroidima II. i III. stupnja prema
Goligherovoj klasifikaciji.’** Tijekom izvodenja proce-
dure DG HAL koristi se anoskop s Dopplerovom son-
dom za identifikaciju svake hemoroidalne arterije koja
se i podveze. Prednosti tehnike su manja ekscizija
tkiva i manja postoperativna bol. Medutim, u pregled-
nim ¢lancima navedene su komplikacije: postoperativ-
na bol (18,5%), hemoroidalni prolaps (9%), krvarenja
(7,8%) i bolnost pri defekaciji (4,7%).'%

4.9 Kako lijeciti trombozirane hemoroide?
(Slaba preporuka, utemeljena na dokazima niske
kvalitete, 2C)

Klinicka slika akutno tromboziranih inkarceriranih
vanjskih hemoroida karakterizirana je naglim razvo-
jem intenzivnih bolova. Prema dostupnim studijama,
prvi tretman izbora je kirurska ekscizija trombozira-
nog hemoroida, zatim topikalna aplikacija 0,2% nitro-
glicerinske masti, a kao najmanje uspje$na metoda
pokazala se trombektomija. Medutim, simptomatsko
ublazavanje bolova mjesec dana nakon hitne interven-
cije jednako je za sve tri grupe. Uporaba flebotonika
(flavonoida) moze pomodi u regresiji simptoma.'*

4.10 Koja je ucestalost hemoroidalne bolesti
u trudno(i te koja je metoda izbora lijecenja?
(Slaba preporuka temeljena na dokazima niske
kvalitete, 2C)

Prevalencija hemoroidalne bolesti ucestalija je u
populaciji trudnica, neke studije navode pojavnost od
25 - 35%"* te pristup lijecenju trudnica mora biti mul-
tidisciplinaran, uklju¢ujuéi specijaliste ginekologije i
kirurgije.

Metoda izbora u lije¢enju hemoroidalne bolesti u
trudnica jesu konzervativne metode koje ukljucuju hi-
gijensko-dijetalne mjere, upotrebu laksativa, Kegelove
vjezbe, lezanje na lijevom boku i kupke.*>*¢ U slucaju
perzistiranja simptoma lijeCenje moze obuhvacati i
kombinirane topikalne pripravke kortikosteroida i
analgetika, no djelovanje topikalnih pripravaka na
fetus jo$ uvijek je predmet proucavanja studija.’** U
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trudnica koje ne reagiraju na simptomatsku terapiju
uz pojavu komplikacija tipa krvarenja, bolova i trom-
boziranih hemoroida izbor lije¢enja je hemoroidek-
tomija."”’

4.11 Kako lijeciti bolesnike na antikoagulantnoj
ili antitrombotskoj terapiji?

Zbog antikoagulantne/antitrombotske medikamen-
tozne terapije Cesta je komplikacija krvarenje koje u
vecini slucajeva spontano prestaje bez potrebe za in-
tervencijom. Bolesnici s hemoroidalnom boles¢u I. i
II. stupnja pokazuju dobar odgovor na konzervativnu
terapiju. U slucaju perzistirajuceg krvarenja izbor lije-
Cenja je sklerozacija. Kod simptomatskih hemoroida
IV. stupnja indicirana je hemoroidektomija uz presta-
nak uzimanja antikoagulantne/antitrombotske terapi-
je sedam dana prije zahvata. Ligacija hemoroida nije
metoda izbora u navedenih pacijenata zbog povisenog
rizika od postproceduralnog krvarenja.'**

HEMOROIDI
Fizikalni pregled
(kolonoskopija prema smjernicama)
/ HEMORRHOIDS
Physical examination
(colonoscopy according to guidelines)

'

KONZERVATIVNO LIJECENJE
Dijetetsko-higijenske mjere,
bioflavonoidi, topikalna terapija
/ CONSERVATIVE TREATMENT
Dietary and hygienic measures,
Bioflavonoids, Topical therapy

v !
USPJESNA NEUSPJESNA
konzervativna terapija konzervativna terapija
/ SUCCESSFULL / UNSUCCESSFULL
conservative therapy conservative therapy
|
v v
Ambulantni zahvat: Kirurski zahvat:
OPSERVACIJA Barron ligature, skleroterapija, Hermoroidektomija,
/ OBSERVATION infracrvena koagulacija HAL-RAR
/ Outpatient procedure: / Surgery:
Barron ligatures, sclerotherapy, Hemorrhoidectomy,
infrared coagulation HAL-RAR

SLIKA 4. HODOGRAM LIJECENJA HEMOROIDALNE BOLESTI
FIGURE 4. HEMORRHOIDAL DISEASE TREATMENT ALGORITHM

5. Ostali topikalni preparati
kao moguc¢nost konzervativne terapije

Preparat natrijeva hijaluron butirata u kombinaciji s
dimetikonom u klinickoj praksi pokazao se kao dobar
topikalni preparat za lijecenje odnosno smanjenje
simptoma razli¢itih patologkih stanja u proktologiji
(npr. analna fisura, hemoroidalna bolest, ragade, prok-
titis) iako su iskustva vie anegdotalna i nisu bazirana
na randomiziranim studijama. Primarna uloga nave-
dene kombinacije lijekova jest pomaganje u procesima
ponovne epitelizacije i normalizacije analne sluznice
na takav nacin da stvara mehanicku barijeru oko rek-
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talne sluznice. Natrijev hijaluron butirat obnavlja fi-
ziolosko stanje i funkciju rektalne sluznice te odrzava
njezin integritet, dok dimetikon stvara sluzoadhezivni
gel koji djeluje kao barijera na sluznici i time §titi tkivo
rektuma/anusa.

Dokazani su benefiti dimetikona kod lijecenja post-
inkontinencijskog dermatitisa perineuma.'*

(Slaba preporuka temeljena na dokazima niske
kvalitete, 2C)
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ENDOSKOPIJA PROBAVNOG TRAKTA — metode;
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ANTAGONNISTI H2-RECEPTORA — terapijska uporaba;
BAKLOFEN — terapijska uporaba; DJECA; POSTUPNICI;

SMJERNICE; HRVATSKA

* Adresa za dopisivanje:

SAZETAK. Gastroezofagealni refluks predstavlja vracanje sadrZaja Zeluca u jednjak, ponekad praceno requrgitaci-
jom i/ili povracanjem. Refluks je patoloski ako dovodi do znacajnih (zabrinjavajucih) simptoma i/ili komplikacija
(gastroezofagealna refluksna bolest, GERB). Simptomi refluksne bolesti nisu specificni, ovise o dobi djeteta i
povezanost s refluksom je ponekad tesko dokazati. U svakog djeteta sa simptomima refluksne bolesti i upozo-
ravajucim znacima trebalo bi obradom iskljuciti mogudi drugi uzrok tegoba. Visekanalna intraluminalna impe-
dancija jednjaka koristi se u odredivanju korelacije simptoma s refluksnim dogadajima, procjene ucinkovitosti
antisekretorne terapije i razlikovanja ne-erozivne refluksne bolesti, hipersenzitivnog jednjaka i funkcijske Zgara-
vice. Pasaza probavnog sustava i ultrazvuk abdomena koriste se u iskljucivanju anatomskih anomalija. Fzofagoga-
stroduodenoskopija s biopsijama sluznice glavna je pretraga za progjenu komplikacija refluksne bolesti i iskljuci-
vanja druge bolesti sluznice gornjeq dijela probavnog sustava, a manometrija jednjaka u slucaju sumnje u pore-
mecaj motiliteta. Pokusna primjena inhibitora protonske pumpe (IPP) tijekom 4 — 8 tjedana moguca je u djece s
tipicnim simptomima refluksne bolesti (zgaravica, retrosternalna ili epigastricna bol), ali se ne preporucuje u
dojencadiidjece s ekstraezofagealnim simptomima. Nefarmakolosko lijecenje refluksne bolesti ukljucuje zagusci-
vanje obroka, poloZajne mjere, modifikaciju volumena i ucestalosti obroka i primjenu ekstenzivnog hidrolizata
tijekom 2 — 4 tjedna u dojencadi koja su na prehrani dojenackim mlije¢nim pripravkom. Antacide/alginate ne bi
trebalo koristiti za kronicno lijecenje dojencadi i djece s refluksnom bolesti. Inhibitori protonske pumpe pre-
porucuju se kao prva linija terapija erozivnog ezofagitisa povezanog s refluksom, a inhibitori H-receptora u slu-
¢aju njihove nedostupnosti ili kontraindikacije za njihovu primjenu. Iskljucenje drugih uzroka tegoba preporucuje
se u djece koja ne reagiraju na optimalnu terapiju tijekom 4 — 8 tjedana. Terapiju baklofenom trebalo bi razmotriti
prije kirurskog lijecenja nakon neuspjele primjene drugih farmakoloskih mjera. Antirefluksnu operaciju (uklju-
¢ujudi fundoplikaciju) trebalo bi razmotriti u djece sa Zivotno ugroZavajucim komplikacijama refluksne bolesti
nakon neuspjeha farmakoloskog lijecenja, refraktornim simptomima i u slucaju neophodne dugotrajne farma-
koterapije GERB-a.

Mr. sc. Oleg Jadresin, https://orcid.org/0000-0003-1142-0986, Klinika za pedijatriju, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klaiceva 16, 10000 Zagreb, e-posta: oleg.jadresin@gmail.com
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91


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0003-1142-0986
mailto:oleg.jadresin@gmail.com
https://doi.org/10.26800/LV-146-3-4-2
https://orcid.org/0000-0003-1142-0986

LUECVJESN 2024; godiste 146;91-102 0. Jadresin i sur. Postupnik za procjenu i ljiecenje gastroezofagealne refluksne bolesti u djecjoj dobi

Descriptors

GASTROESOPHAGEAL REFLUX — complications,
diagnosis, therapy; ESOPHAGEAL Ph MONITORING
— methods; ELECTRIC IMPEDANCE;

ENDOSCOPY, DIGESTIVE SYSTEM — methods;
ESOPHAGITIS — diagnosis, therapy;

PROTON PUMP INHIBITORS- therapeutic use;
HISTAMINE H2 ANTAGONISTS — therapeutic use;
BACLOFEN — therapeutic use; CHILD; ALGORITHMS;
PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC; CROATIA

SUMMARY. Gastroesophageal reflux is defined as the passage of gastric contents into the esophagus with or
without requrgitation and/or vomiting. Reflux is pathologic when it leads to troublesome symptoms and/or com-
plications (gastroesophageal reflux disease, GERD). Symptoms of GERD are unspecific, age-dependent and some-
times difficult to relate to reflux. Each child with alarm symptoms should be evaluated further to identify a pos-
sible disease that may mimic reflux symptoms. Multichannel intraluminal impedance is used to correlate trouble-
some symptoms with acid and non-acid events, determine the efficacy of acid suppression therapy and differen-
tiatenon-erosiverefluxdisease, hypersensitive esophagusandfunctional heartburn. Esophagogastroduodenoscopy
with biopsies is recommended to assess complications of GERD and if mucosal disease is suspected. Esophageal
manometry is indicated when a motility disorder is suspected. Barium contrast studies and ultrasonography are
used to exclude anatomical abnormalities. Four to eight week trial of proton pump inhibitors for typical symptoms
(heartburn, retrosternal or epigastric pain) may be used as a diagnostic test, except in infants and children with
extraesophageal symptoms. Non-pharmacological treatment includes thickened feedings, positional therapy,
modification of feeding volumes and frequency and a 2 — 4 week trial of extensively hydrolyzed formula in
infants. Antacids/alginates should not be used for chronic treatment of GERD. Proton pump inhibitors are preferred
as the first-line treatment of reflux-related erosive esophagitis or, if they are not available or contraindicated,
antagonists of histamine-2 receptors. Exclusion of alternative causes of symptoms in infants and children not
responding to 4 — 8 weeks of optimal medical therapy is recommended. Baclofen should be considered prior to
surgery in children in whom other pharmacological treatments have failed. Antireflux surgery, including fundo-
plication, should be considered in children with life threatening complications of GERD after failure of optimal
medical treatment, refractory symptoms and need for chronic pharmacotherapy.

Gastroezofagealni refluks (GER) i gastroezofagealna
refluksna bolest (GERB) Cest su problem svakodnevne
pedijatrijske prakse. Iako se u vecine radi o fizioloskoj
pojavi, u jednog dijela djece refluks je patoloski i dovo-
di do refluksne bolesti. S druge strane, brojna stanja u
dje¢joj dobi mogu oponasati klinicku sliku refluksne
bolesti i na temelju anamneze i klini¢kog pregleda po-
trebno je procijeniti potrebu dodatne dijagnosticke
obrade u svakog djeteta.'™* Stoga je na temelju smjerni-
ca Sjevernoamerickog i Europskog drustva za pedija-
trijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu
(NASPGHAN/ESPGHAN) Hrvatsko drustvo za pedi-
jatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu
(HDPGHP) donijelo smjernice za procjenu i lijecenje
gastroezofagealne refluksne bolesti koje bi trebale li-
je¢niku prakti¢aru pomodi u pristupu djetetu sa simp-
tomima refluksne bolesti."**

Metode

Tijekom izrade smjernica provedeno je pretraziva-
nje relevantne znanstvene literature — smjernica svjet-
skih pedijatrijskih gastroenteroloskih drustava, siste-
matskih preglednih radova, metaanaliza i pojedinac-
nih znanstvenih i stru¢nih radova, zaklju¢no s pro-
sincem 2023. godine. Nakon toga je Upravni odbor
HDPGHP-a pristupio izradi vlastitih smjernica. Tije-
kom komunikacije i virtualnih sastanaka ¢lanovi Up-
ravnog odbora raspravili su moguce nedoumice i
potom jednoglasno prihvatili hrvatske smjernice. Izra-
da smjernica nije financijski potpomognuta.

Definicija, epidemiologija i mehanizam
nastanka refluksne bolesti

Gastroezofagealni refluks predstavlja vracanje sadr-
zaja zeluca u jednjak koje moze biti praceno regurgita-
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cijom i/ili povra¢anjem. Refluks se smatra patoloskim
i oznacava gastroezofagealnom refluksnom boles¢u
ako dovodi do znacajnih (zabrinjavajucih) simptoma
i/ili komplikacija, poput ezofagitisa ili striktura jednja-
ka. Prolazne relaksacije donjega ezofagealnog sfinktera
nevezane uz gutanje (engl. transient lower esophageal
sphincter relaxations, TLESRs) glavni su mehanizam
nastanka refluksa u djece i odraslih, a manji je dio re-
fluksnih epizoda posljedica nemogucnosti porasta
tlaka donjeg sfinktera tijekom naglog porasta intraab-
dominalnog tlaka ili kroni¢no sniZzenog tlaka donjeg
sfinktera.'* Promijenjena anatomija antirefluksne ba-
rijere (dojencad, osobe s hijatalnom hernijom) i ne-
mogucnost adekvatne neutralizacije i odstranjivanja
refluksata iz jednjaka (leze¢i polozaj, smanjena saliva-
cija i sekrecija iz jednjaka, poremecaji motiliteta jed-
njaka) povecavaju rizik refluksne bolesti. Usporeno
praznjenje Zeluca ili gastropareza, Cesto prolazna
nakon virusnih infekcija, moze uzrokovati postpran-
dijalni refluks zbog distenzije Zeluca koja stimulira re-
laksaciju donjeg sfinktera jednjaka. Poremecaj zastit-
nih mehanizama sluznice jednjaka (eozinofilni ezofa-
gitis, druge upalne bolesti jednjaka) moze dovesti do
promjene osjetljivosti sluznice na kiselinu i superponi-
ranoga refluksnog ezofagitisa.®

Regurgitacija (vracanje Zelu¢anog sadrzaja do usne
$upljine) i povracanje (aktivno izbacivanje sadrzaja iz
gornjega probavnog sustava) najces¢i su u dojenackoj
dobi, a vezani su uz vi§e ¢imbenika (povecani kalorij-
ski unos, usporeno praznjenje Zeluca, smanjena rastez-
ljivost fundusa Zzeluca). Svakodnevno regurgitiranje
hrane prisutno je u oko 50% djece u dobi do dva mje-
seca, 60 — 70% djece u dobi od tri do Cetiri mjeseca, au
vecine nestaje do dobi od dvanaest do ¢etrnaest mjese-
ci. Simptomi refluksne bolesti javljaju se svakodnevno
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u vise od 10% djece u dobi nakon osamnaest mjeseci, a
u Cetvrtine djece jednom tjedno.””*

GERB je Cest u djece s astmom, ali se recidivirajuce
aspiracijske pneumonije u pravilu javljaju u djece s ne-
uroloskim poremecajima i orofaringealnom disfunk-
cijom. Tezi oblici refluksne bolesti danas se uglavnom
susre¢u u djece s kroni¢nim respiracijskim bolestima
(cisti¢na fibroza), neuroloskim bolestima, nekim ge-
netskim sindromima (sindrom Down, sindrom Cor-
nelia de Lange), nedono$c¢adi i nakon operacijske ko-
rekcije atrezije jednjaka. Preuhranjena i pretila djeca
imaju povecan rizik javljanja refluksne bolesti.*

Klinicka slika i diferencijalna dijagnoza

Simptomi refluksne bolesti nisu specifi¢ni, razlikuju
se ovisno o dobi djeteta i stoga je ponekad tesko doka-
zati jasnu povezanost s refluksom.'”* Refluksne epizo-
de povremeno mogu izazvati povracanje, vjerojatno
stimulacijom faringealnih senzornih aferentnih Ziva-
ca. Ruminacija oznacava nevoljnu regurgitaciju hrane
s ponovnim gutanjem koja se moze javiti u dojencadi s
refluksom, a ruminacijski je sindrom poseban klinicki
entitet s regurgitiranjem hrane i ponovnim gutanjem
unutar nekoliko minuta od obroka zbog voljne kon-
trakcije abdominalnih misica, najc¢es¢i u djece s psiho-
motornim/kognitivnim odstupanjem i emocionalnim
poremecajima. Rijetko se u dojencadi i male djece
mogu javiti stereotipni pokreti izvijanja prema natrag i
zamijeniti s atipi¢nim konvulzijama ili distonijom
(Sandiferov sindrom)."* U starije djece (uglavhom
nakon osme godine) i adolescenata javljaju se simpto-
mi koji se opisuju u odraslih osoba, poput Zgaravice i
osjecaja regurgitacije hrane."*'"!?

Simptomi i znakovi koji mogu biti povezani s refluk-
snom boles¢u dojencadi i djece jesu:

1. opdi: iritabilnost, nenapredovanje tjelesne mase,
odbijanje obroka, distoni pokreti vrata (Sandife-
rov sindrom), dentalne erozije, anemija;

2. gastrointestinalni: ponavljana regurgitacija s po-
vracanjem ili bez njega, Zgaravica ili bol u prsistu,
epigastricna bol, hematemeza, disfagija/odino-
fagija, ezofagitis, striktura jednjaka, Barrettov
jednjak;

3. simptomi diSnog puta: sipnja (,,wheezing®), stri-
dor, kasalj, promuklost, apneja, kratki prolazni
neobjasnjeni dogadaji (engl. brief resolved un-
explained events), astma, ponavljane pneumonije
povezane s aspiracijom, ponavljajuce upale sred-
n]eg uha.l,4,l3,l4

Iritabilnost kao jedini simptom malo je vjerojatna
manifestacija refluksne bolesti u dojencadi."*

Anamneza i klinicki nalaz bitni su za razlikovanje
refluksa i refluksne bolesti, prepoznavanje mogucih
komplikacija i isklju¢ivanje drugih bolesti koje se
mogu manifestirati slicnom simptomatologijom.*

2024; godiste 146;91-102 LIJECVJESN

Upozoravajudi simptomi i znakovi (tzv. ,crvene za-
stavice®, engl. red flags) koji upucuju na drugi uzrok
tegoba jesu:

1. op¢i: gubitak tjelesne mase, letargija, vrucica,
izrazita iritabilnost/bol, dizurija, pocetak regur-
gitacije/povrac¢anja nakon Sestog mjeseca zivota
ili perzistiranje tegoba nakon dobi od dvanaest
do osamnaest mjeseci;

2. neuroloski: izbocena fontanela, ubrzani rast op-
sega glave, cerebralni napadi, makrocefalija/mi-
krocefalija;

3. gastrointestinalni: perzistiraju¢e/progresivno po-
vracanje u luku, noéno povracanje, povracanje
bilijarnog sadrzaja, hematemeza, kroni¢ni pro-
ljev, pojava svjeze krvi u stolici, abdominalna dis-
tenzija."!

Diferencijalna dijagnoza refluksne bolesti u djece je
vrlo $iroka, razlikuje se ovisno o dobi i uklju¢uje broj-
na stanja s povra¢anjem, odnosno dispepsijom kao
vodeéim simptomom (tablica 1).

Dijagnosticki pristup dojencetu
s uestalim regurgitiranjem/povracanjem

U dojenackoj dobi detaljna anamneza i klinicki pre-
gled s posebnim osvrtom na upozoravajuce simptome
i znakove najcesée su dovoljni za postavljanje klini¢-
ke dijagnoze nekompliciranog dojenackog refluksa.
Anamneza bi trebala ukljuciti podatke o tehnikama
hranjenja (trajanje i volumen obroka, nacin pripreme
obroka ako se radi o adaptiranom mlijeénom priprav-
ku), tipu regurgitacije/povracanja (dnevno/nocno,
vremenska povezanost s obrokom, povraéeni sadrzaj),
kao i somatskom i neuroloskom razvoju djeteta.*>!51¢
Fizioloski dojenacki refluks rijetko pocinje prije navr-
$enog prvog tjedna ili nakon $estog mjeseca.* Postoja-
nje upozoravajucih znakova upucuje na potrebu dija-
gnosticke obrade. Roditelji dojencadi s izrazenim
simptomima intenzivnog placa i izvijanja koja uredno
napreduju Cesto traze uvodenje antirefluksne terapije,
odnosno dijagnosticku obradu. Unato¢ tomu, smatra
se kako u odsutnosti upozoravaju¢ih simptoma/zna-
kova dijagnostika i terapija (ukljucuju¢i antisekre-
tornu terapiju) nisu potrebne ako simptomi nemaju
utjecaj na hranjenje, somatsko ili neurolosko napre-
dovanje."*

Pocetak simptoma nakon $estog mjeseca ili trajanje
simptoma i nakon navrsenih godinu dana upuc¢uju na
potrebu razmatranja drugog uzroka simptoma, a ne
refluksne bolesti.*

Iako vrlo heterogene ekstraezofagealne simptome
zabrinuti roditelji nerijetko pripisuju refluksu i razlog
su dijagnosticke obrade, njihovu jasnu povezanost s
gastroezofagealnim refluksom nije jednostavno do-
kazati.
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TABLICA 1. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA GASTROEZOFAGEALNE REFLUKSNE BOLESTI U DJECE (MODIFICIRANO PREMA REF. 4)
TABLE 1. DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE IN CHILDREN (MODIFIED ACCORDING TO REF. 4)

Gastrointestinalna opstrukcija: pilorostenoza, malrotacija s volvulusom, invaginacija, Hirschsprungova bolest, antralna/duodenalna
membrana, strano tijelo, inkarcerirana hernija, sindrom gornje mezenterijske arterije

/ Gastrointestinal obstruction: pyloric stenosis, malrotation with volvulus, intussusception, Hirschsprung’s disease, antral/duodenal web,
foreign body, incarcerated hernia, superior mesenteric artery syndrome

Drugi gastrointestinalni poremecaji: ahalazija, gastropareza, gastroenteritis, pepti¢ka ulkusna bolest, eozinofilni ezofagitis, nutritivna
alergija, kroni¢na upalna bolest crijeva, pankreatitis, apendicitis
/ Other gastrointestinal disorders: achalasia, gastroparesis, gastroenteritis, peptic ulcer disease, eosinophilic esophagitis, food allergy,

inflammatory bowel disease, pancreatitis, appendicitis

Neuroloski poremecaji: hidrocefalus, subduralni hematom, intrakranijsko krvarenje/tumor
/ Neurologic disorders: hydrocephalus, subdural hematoma, intracranial hemorrhage/tumor

Metabolicki/endokrinoloski poremecaji: galaktozemija, nasljedna intolerancija fruktoze, poremecaji ciklusa ureje, organske acidemije,
aminoacidopatije, poremecaji oksidacije masnih kiselina, kongenitalna adrenalna hiperplazija/adrenalna kriza

/ Metabolic/endocrine disorders: galaktosemia, hereditary fructose intolerance, urea cycle defects, organic acidemias, aminoacidopathies,
fatty acid oxidation disorders, congenital adrenal hyperplasia/adrenal crisis

Infektivne bolesti: sepsa/meningitis, infekcija mokraénog sustava, respiratorne infekcije, upala srednjeg uha, hepatitis
/ Infectious diseases: sepsis/meningitis, urinary tract infection, respiratory infections, middle ear infection, hepatitis

Ostala stanja: sindrom cikli¢kog povracanja, bulimija nervoza, bulimi¢ko-purgativni tip anoreksije nervoze, ruminacijski sindrom,
bolesti bubrega, otrovanje olovom, vaskularni prsten, poremecaji autonomnih funkcija, zanemarivanje/zlostavljanje djeteta, pedijatrijski

artificijelni poremecaj/artificijelni poremecaj po zastupniku

/ Other conditions: cyclic vomiting syndrome, bulimia nervosa, binge-eating/purging subtype of anorexia nervosa, rumination syndrome,
renal disorders, lead poisinoning, vascular ring, autonomic dysfunction, child neglect/abuse, pediatric factitious disorder/factitious

disorder by proxy

Dijagnosticka obrada u djeteta
sa simptomima refluksne bolesti

U vecine djece anamneza i klinicki status dovoljni
su za postavljanje dijagnoze refluksne bolesti, odnosno
prepoznavanje komplikacija. U dijela djece za potvrdu
dijagnoze potrebno je uciniti jednu ili vise dijagnosti¢-
kih pretraga koje ¢e kvantificirati refluks, odnosno do-
nijeti uvid u moguce promjene sluznice povezane s
refluksnom boles¢u. Cilj dijagnosticke obrade jest i
iskljucenje stanja koja mogu imitirati refluksnu bolest
i otkrivanje komplikacija refluksne bolesti. Dijagno-
sticki testovi koje koristimo jesu laboratorijski testovi,
visekanalna intraluminalna impedancija jednjaka,
ezofagogastroduodenoskopija i druge pretrage, ovisno
o simptomima.! Uloga i redoslijed pojedinih pretraga
u dobi dojenceta i starijeg djeteta navedeni su u tekstu
i hodogramima koji slijede.

Pretragom pH-metrija jednjaka odreduje se ucesta-
lost i trajanje epizoda kiselog refluksa tijekom 24 sata.
Metoda koristi transnazalno postavljenu sondu u dis-
talni dio jednjaka, na ¢ijem se kraju nalazi mikroelek-
troda kojom se svakih cetiri do osam sekundi mjeri
intraezofagealna pH vrijednost. Gornja granica nor-
male za refluksni indeks (dio ukupnog vremena tije-
kom kojega je pH vrijednost u distalnom jednjaku
ispod 4) iznosi 11,7% u dojencadi, 5,4% u djece izme-
du 119 godina i oko 6% u odraslih. Glavna ogranice-
nja ove metode jesu nemogucnost detektiranja refluk-
sa sadrzaja pH vrijednosti iznad 4, §to se odnosi na 45
- 89% refluksnih epizoda u djece, posebice ako se radi
o ekstraezofagealnim simptomima. Stoga su indikacije
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za pH-metriju jednjaka znatno suZene i ogranicene na
situacije kada nije dostupna vi$ekanalna intraluminal-
na impedancija:

1. korelacija simptoma s kiselim refluksnim epizo-
dama;

2. razlikovanje neerozivne refluksne bolesti od dru-
gih poremecaja sa sli¢nim simptomima (funkcij-
ska zgaravica, hipersenzitivni jednjak);

3. postavljanje dijagnoze dentalnih erozija poveza-
nih s kiselim refluksom;

4. procjena povezanosti refluksa s eozinofilnom in-
filtracijom sluznice jednjaka;

5. procjena ucinkovitosti supresije kiseline u djece
s perzistentnim simptomima ili u stanjima u ko-
jima postoji visoki rizik pojave tezih oblika re-
fluksne bolesti (nakon operacijske korekcije atre-
zije jednjaka, cisti¢na fibroza, neurolosko oste-
¢enje).*

Visekanalna intraluminalna impedancija (pH-MII)
metoda je kojom se na temelju promjena otpora pri
prolazu bolusa odreduje ukupni refluks (kiseli: pH<4,
slabo kiseli: pH 4 - 7 i nekiseli: pH>7, refluks zraka i
tekucine), a ukljuc¢uje i pH-metriju. Ovom metodom
moguce je to¢no odrediti proksimalnu granicu refluk-
sa i tako interpretirati neke respiracijske simptome,
posebice one vezane uz larinks i zdrijelo. Na temelju
mjerenja impedancije doslo se do spoznaje kako u
dojencadi, zbog puferskog ucinka cestih mlije¢nih
obroka, pH vrijednost u jednjaku tijekom refluksnih
epizoda najcesce ne pada ispod 4.*'° Upravo se slabo
kisele i nekisele refluksne epizode ¢e$¢e povezuju sa



Postupnik za procjenu i lijecenje gastroezofagealne refluksne bolesti u djecjoj dobi 0. JadreSin i sur.

2024; godiste 146;91-102 LIJECVJESN

SLIKA 1. ENDOSKOPSKI NALAZ U DJETETA S REFLUKSNOM
BOLESCU: EROZIVNI EZOFAGITIS (KLASIFIKACIJA LOS ANGELES:
B; VISE EROZIJA KOJE SU DULJE OD 5 MM, ALI NE PRELAZE
VRHOVE DVAJU NABORA SLUZNICE)

FIGURE 1. ENDOSCOPIC FINDING OF A CHILD WITH REFLUX
DISEASE: EROSIVE ESOPHAGITIS (LOS ANGELES CLASSIFICATION:
B; MORE MUCOSAL BREAKS MORE THAN 5 MM LONG THAT DO
NOT EXTEND BETWEEN THE TOPS OF TWO MUCOSAL FOLDS)

simptomima u dojencadi, posebice ako su epizode
veceg volumena.'® Takoder, u djece s neuroloskim po-
remecajima i astmom oko 50% refluksnih epizoda nije
kiselo i stoga ih konvencionalna pH-metrija ne otkri-
va."*!7 Intraluminalna impedancija jednjaka nije, me-
dutim, dostupna u svim centrima.*’ Kao i za pH-me-
triju jednjaka, za intraluminalnu impedanciju jednjaka
ne postoje referentne vrijednosti za populaciju zdrave
djece, a postojece su izvedene iz populacije simpto-
matske djece.'®® U djece s poremecajima motiliteta i
znacajnim ezofagitisom mjerenje impedancije moze
propustiti dio refluksnih epizoda zbog niskih bazalnih
vrijednosti impedancije (refluksna epizoda odgovara
padu impedancije od vise od 50%).'*"* Tako je otkriva-
nje korelacije simptoma s refluksnim dogadajima glav-
na indikacija za izvodenje pH-MII, djeca i roditelji ne
prijavljuju vise od 50% simptoma, $to utjece na inter-
pretaciju nalaza.* Nekoliko je indikacija za izvodenje
pH-MII u evaluaciji refluksne bolesti:

1. Diferenciranje neerozivne refluksne bolesti
(NERB), hipersenzitivnog jednjaka i funkcijske
Zgaravice u osoba s urednim endoskopskim nala-
zom. U slucaju perzistiranja tipicnih simptoma
unato¢ antisekretornoj terapiji pH-MII razlikuje
NERB (patoloski refluks neovisno o korelaciji sa
simptomima) od hipersenzitivnog jednjaka (po-
zitivna korelacija simptoma s kiselim ili nekise-
lim refluksnim epizodama, ali bez patoloskog
refluksa) i funkcijske Zgaravice (negativna kore-
lacija sa simptomima i bez patoloskog refluksa).
Hipersenzitivni jednjak moguce je lijeciti antire-

SLIKA 2. ENDOSKOPSKI NALAZ U DJETETA S REFLUKSNOM
BOLESCU: HIJATALNA HERNIJA S PODRUCJIMA MOGUCE
METAPLAZIJE SLUZNICE JEDNJAKA KOJA SE SIRE PROKSIMALNO
FIGURE 2. ENDOSCOPIC FINDING OF A CHILD WITH REFLUX
DISEASE: HIATAL HERNIA WITH AREAS OF POSSIBLE METAPLASTIC
CHANGES OF ESOPHAGEAL MUCOSA THAT EXTEND PROXIMALLY

fluksnom terapijom, a funkcijsku Zgaravicu
neuromodulatorima.” Visoka korelacija sa simp-
tomima, ,,grupiranje simptoma tijekom ili ne-
posredno nakon obroka, velik broj proksimalnih
refluksnih epizoda i ucestalo javljanje obrasca
supragastri¢nog podrigivanja na pH-MII upucu-
ju na sindrom ruminacije koji moze u potpunosti
imitirati klinicku sliku refluksne bolesti.?'

2. Odredivanje nekiselog refluksa i procjena ucin-
kovitosti antisekretorne terapije.

3. Odredivanje korelacije simptoma s kiselim i neki-
selim refluksnim epizodama, posebice u post-
prandijalnom razdoblju, kao i proksimalno $irenje
refluksa u djece s ekstraezofagealnim simptomima.

4. Procjena ucinkovitosti antisekretorne terapije u
djece na terapiji inhibitorima protonske pumpe i
perzistentnim simptomima.

5. Odredivanje povezanosti simptoma s refluksnim
epizodama. Postoje tri glavna indeksa u procjeni
korelacije refluksnih epizoda i simptoma: indeks
simptoma (engl. symptom index, SI), indeks
osjetljivosti simptoma (engl. symptom sensitivity
index, SSI) i vjerojatnost povezanosti sa simpto-
mima (engl. symptom association probability,
SAP). Iako su u djecjoj dobi najcesce pozitivni
indeksi SI i SAP, ne postoji jasna prednost jednog
indeksa u odnosu na drugi.*

Ezofagogastroduodenoskopija (s biopsijom sluznice

ili bez nje) ima nekoliko uloga u dijagnostickoj evalu-
aciji djece s dispeptickim tegobama:

1. otkrivanje erozivnog ezofagitisa (prisutnost ,na-
puknuca“ sluznice, engl. mucosal breaks, slika 1);
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2. otkrivanje mikroskopskog ezofagitisa (histoloski
nalaz eozinofilne infiltracije sluznice jednjaka,
produljenja papila i/ili hiperplazije bazalnog
sloja);

3. iskljucenje drugih stanja koja mogu imitirati kli-
nicku sliku GERB-a."*

Bududi da je negativna prediktivna vrijednost nala-
za makroskopski i histoloski normalne sluznice jed-
njaka relativino niska, uredan endoskopski nalaz ne
isklju¢uje moguénost postojanja refluksne bolesti.”>*
Endoskopske promjene povezane s GERB-om jesu
ezofagitis, erozije, eksudat, ulkusi, strikture, hijatalna
hernija, podru¢ja moguce metaplazije (slika 2) i poli-
pi.! Iako je klasifikacija Los Angeles izvorno validirana
za stupnjevanje ezofagitisa u odraslih, danas se koristi
i za procjenu tezine refluksnog ezofagitisa i u djece."**

Endoskopija gornjeg dijela probavnog sustava kori-
sna je u evaluaciji upozoravaju¢ih simptoma, detekciji
komplikacija refluksne bolesti (strikture, Barrettov
jednjak), pronalazenju stanja koja predisponiraju za
razvoj refluksne bolesti (hijatalna hernija) i stanja koja
imitiraju refluksnu bolest (eozinofilni i infekcijski ezo-
fagitis). Vidljive erozije najpouzdaniji su znak refluk-
snog ezofagitisa u odrasloj dobi, a nalaz mikroskop-
skog ezofagitisa moze upucivati na patoloski kiseli re-
fluks.***** Unato¢ razmjerno niskoj ucestalosti kom-
plikacija endoskopije gornjega probavnog sustava u
djece, radi se o invazivnoj dijagnostickoj metodi koja
zahtijeva pripremu djeteta i postojanje specijaliziranog
tima (pedijatrijski gastroenterolog, endoskopska me-
dicinska sestra, anesteziolog ili pedijatar intenzivist),
stoga je indicirana u detekciji komplikacija refluksne
bolesti i opravdane sumnje u bolest sluznice gornjeg
dijela probavnog sustava.*

Ucestalost erozivnog ezofagitisa u djece s ekstraezo-
fagealnim simptomima refluksne bolesti (kasalj ili
drugi respiracijski simptomi) nije poznata, ponajvise
zbog Siroke uporabe inhibitora protonske pumpe.
Stoga je glavna uloga endoskopije u takve djece po-
stavljanje dijagnoze eozinofilnog ezofagitisa i kandi-
dijaze jednjaka u djece na terapiji inhalacijskim steroi-
dima, odnosno u dijagnostici i lije¢enju opstrukcije
izlaza jednjaka s respiracijskim simptomima (ahalazi-
ja, komplikacije fundoplikacije)."*

Ultrazvuk nije metoda koja bi trebala sluziti u dija-
gnostici refluksne bolesti. Dijagnosti¢ka uloga ultra-
zvuka jest isklju¢ivanje drugih stanja koja mogu imiti-
rati klinicku sliku refluksne bolesti, poput pilorosteno-
ze, hidronefroze, kolelitijaze, torzije ovarija, apendici-
tisa i slicno. Iskusni i educirani ultrasonograficar moze
detektirati hijatalnu herniju, procijeniti duljinu i pozi-
ciju donjega ezofagealnog sfinktera u odnosu na osit,
odrediti gastroezofagealni (Hisov) kut, ¢ak i procije-
niti motilitet zeluca.*

Pasaza gornjega probavnog sustava u otkrivanju re-
fluksa nije dovoljno osjetljiva i specificna (osjetljivost
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je oko 50%). Stoga rutinska primjena ove metode u
djece s nekompliciranom refluksnom boles¢u nije
opravdana. Glavno podrucdje primjene ove metode jest
dijagnosticka obrada djece s upozoravaju¢im simpto-
mima, simptomima jakog intenziteta ili refraktornim
na terapiju, kao i iskljucenje anatomskih anomalija i
drugih stanja koja mogu imitirati klinicku sliku refluk-
sne bolesti (malrotacija, ahalazija) odnosno komplika-
cija refluksne bolesti (striktura jednjaka). U djece s
ekstraezofagealnim simptomima uloga ove pretrage
jest iskljuCenje traheoezofagealne fistule i procjena
praznjenja sadrzaja jednjaka u djece s visokim rizikom
aspiracije.*

Videofluoroskopska analiza akta gutanja metoda je
izbora za procjenu postojanja orofaringealne disfagije
s posljedi¢cnom aspiracijom u di$ni sustav, §to moze
imitirati klinicku sliku refluksne bolesti.**

Manometrija jednjaka visoke rezolucije (engl. high
resolution manometry, HRM) koristi kateter s vise tlac-
nih senzora u detekciji intraluminalnog tlaka u jednja-
ku. Manometrijom jednjaka mogu se identificirati i
parametri koji su povezani s kasnijim komplikacijama
fundoplikacije (disfagija), a u djece s respiracijskim
simptomima mogu se iskljuciti neki poremecaji koji
imitiraju refluksnu bolest (ahalazija i drugi poremecaji
motiliteta). Istodobno izvodenje manometrije jednja-
ka i vi$ekanalne intraluminalne impedancije jednjaka
moze bolje odrediti korelaciju kaslja i refluksa zbog
detekcije porasta tlaka tijekom kaslja.** Stoga bi mano-
metriju trebalo koristiti u slu¢aju sumnje u poremecaj
motiliteta i tocno odredenim indikacijama, a ne u ru-
tinskoj dijagnostici refluksne bolesti u djece.*

Scintigrafija Zeluca je metoda koja moze otkriti po-
remecaj u praznjenju Zeluca kao rizi¢ni ¢imbenik za
refluks, odnosno aktivnost u bronhima kao znak di-
rektne aspiracije tijekom gutanja ili aspiracije zelu-
¢anog sadrzaja zbog refluksa. Ova metoda moze biti
indicirana ako refluksni simptomi ne odgovaraju na
standardnu terapiju i ako se sumnja u poremecaj praz-
njenja zeluca.*

Endoskopski izgled di$nog puta (larinksa) ne koreli-
ra jasno s patoloskim gastroezofagealnim refluksom i
ne bi se trebao rutinski koristiti u postavljanju di-
jagnoze refluksne bolesti, iako prema nekim studijama
nalaz hiperemije ariteonoida s ne$to ve¢om vjero-
jatno$¢u moze upudivati na laringofaringealni re-
fluks.*** Neki autori su razvili i bodovni sustav koji
na temelju anamneze i ORL endoskopskog nalaza
upucuje na vjerojatnost postojanja refluksne bolesti.*

Pokusna primjena inhibitora protonske pumpe - far-
makoloski dijagnosticki test. Kratka pokusna primje-
na inhibitora protonske pumpe tijekom jednog do dva
tjedna koristi se u odraslih osoba s tipi¢nim refluk-
snim simptomima (Zgaravica, retrosternalna ili epiga-
stri¢na bol). Empirijska primjena inhibitora protonske
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pumpe ne preporucuje se u dojenackoj dobi. Kako se
jasno smanjenje refluksnih simptoma u djece dogada
dva do cetiri tjedna nakon zapocinjanja terapije, u
veceg djeteta i adolescenta s tipicnim simptomima re-
fluksne bolesti moze se pokusno primijeniti inhibitor
protonske pumpe tijekom cetiri do osam tjedana. U
djece s ekstraezofagealnim simptomima nema dovolj-
no dokaza koji bi preporucili pokusnu primjenu inhi-
bitora protonske pumpe.*

Nefarmakoloske mjere u djece
s refluksnom bolesti

Promjene Zivotnih navika i prehrane

U djece i adolescenata s refluksom kao prva mjera
preporucuje se izbjegavanje kofeina, ¢okolade i hrane
koja provocira simptome. Jednako kao i u odraslih,
poznato je kako su debljina, izlozenost duhanskom
dimu i alkoholu povezani s GERB-om.!

Povecavanje gustoce adaptiranoga mlijecnog pri-
pravka za dojencad, najces¢e rizinim pahuljicama,
dugo se primjenjuje kao simptomatsko lijecenje doje-
nacke regurgitacije. Radi se o jednostavnom postupku
koji smanjuje ucestalost vidljive regurgitacije, iako
randomizirane klinicke studije nisu potvrdile smanje-
nje refluksnog indeksa. Zbog toga $to riza moze sadr-
zavati anorganski arsen potrebno je koristiti rizine do-
jenacke pahuljice s niskim udjelom arsena ili bez arse-
na. Na trzistu postoji i vise vrsta adaptiranih mlije¢nih
pripravaka koji sadrze kukuruzni $krob ili rogacevu
gumu, a da pritom ne povecavaju bitno kalorijski
sastav. Izdojeno maj¢ino mlijeko moguce je zagustiti
roga¢evom gumom (preporucljivo tek nakon 42. tjed-
na gestacije zbog rizika nekrotizirajuceg enteroko-
litisa).>>*

Opcenito se u dojencadi preporucuje izbjegavati
prekomjeran kalorijski unos i prilagoditi ucestalost i
volumen obroka dobi i tjelesnoj masi djeteta. S obzi-
rom na to da dio dojencadi s alergijom na proteine
kravljeg mlijeka ucestalo regurgitira i povraca, odno-
sno ima simptome jednake gastroezofagealnoj refluk-
snoj bolesti, u djece koja nisu dojena, a imaju simpto-
me refluksne bolesti, preporucuje se uvesti ekstenzivni
hidrolizat proteina sirutke ili kazeina (engl. extensively
hydrolysed formula, eHF) tijekom dva do Cetiri tjed-
na.*** U dojene djece preporucuje se eliminacija
kravljeg mlijeka iz prehrane majke. Primjena aminoki-
selinske (elementarne) formule (engl. amino acid-ba-
sed formula, AAF) preporucuje se samo u djece s in-
traktabilnim ili teskim simptomima.*

Polozajne mjere

Iako je broj refluksnih epizoda u dojenc¢adi manji u
polozaju potrbuske (pronacijski polozaj) i na lijevom
boku, u dojenackoj dobi zbog sigurnosti i moguceg
rizika iznenadne dojenacke smrti preporucuje se samo
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supinacijski polozaj, a u starije djece polozaj na lije-
vom boku s povi$enim uzglavljem.***

Farmakoterapija refluksne bolesti
Antacidi i alginati

Alginati (natrij alginat, magnezij alginat) u dodiru
sa zelucanom kiselinom stvaraju povrs$ni gel, a natrij ili
kalij-karbonat u pripravku oslobadaju uglji¢ni dioksid
koji stvoreni gel pretvara u pjenu. Alginati mogu sma-
njiti vidljivu regurgitaciju i povrac¢anje, no samo su
neke studije potvrdile smanjenje broja refluksnih epi-
zoda (neovisno o pH vrijednosti) i visine refluksa u
dojencadi.*!*** § druge strane, neki preparati sadrze
znacajne kolic¢ine natrija, kalcija i aluminija, zbog ¢ega
su nepovoljni za dugoro¢nu uporabu u djece. Opce-
nito, s obzirom na nedovoljne dokaze o uc¢inkovitosti,
antacidi/alginati ne bi se trebali koristiti za dugotrajno
lijecenje refluksne bolesti u djece, iako su terapijska
opcija za krac¢e simptomatsko lije¢enje u dojencadi u
koje refluksne epizode najcesce nisu kisele.*™

Antisekretorni lijekovi

Antagonisti H2-receptora inihibiraju histaminske re-
ceptore parijetalnih stanica i tako smanjuju izlozenost
jednjaka kiselini. Dnevna terapijska doza ranitidina u
refluksnoj bolesti u djece relativno je visoka i iznosi 5
- 10 mg/kg/dan, maksimalno 300 mg/dan, a u odra-
slih je bolesnika opisan fenomen tahifilaksije (toleran-
cije na ucinak lijeka) ve¢ nekoliko dana nakon zapoci-
njanja lijecenja. Potrebno je napomenuti kako su neki
pripravci ranitidina nedavno povuceni s trzista zbog
kontaminiranosti N-nitrozodimetilaminom.>** Prepo-
rucena doza famotidina je 1 mg/kg/dan (maksimalno
40 mg/dan).* U¢inak H2-antagonista najbolji je u bla-
zem ezofagitisu i danas su ih u dugotrajnoj terapiji
uglavnom zamijenili inhibitori protonske pumpe (IPP)
s ja¢im i duljim antisekretornim u¢inkom. Njihov me-
hanizam djelovanja temelji se na ireverzibilnom veza-
nju za H*/K* ATP-azu na parijetalnim stanicama Zelu-
ca (,,protonsku pumpu®), a potpuno se aktiviraju tek u
kiseloj sredini zZeluca. IPP se metaboliziraju najve¢im
dijelom u jetri preko sustava citokroma P450 (uglav-
nom izoforme CYP2C19 i CYP3A4, razli¢ito kod po-
jedinih IPP-a) i metabolizam im je brzi u dojencadi i
manje djece u usporedbi s novorodencadi i starijom
djecom, $to bi trebalo uzeti u obzir kod propisivanja
lijeka. Genske razlike u brzini metaboliziranja odgo-
vorne su za relativno $irok raspon doza nekih IPP-a,
primjerice omeprazola, potrebnih za adekvatan antise-
kretorni u¢inak.***'

U pocetku lijec¢enja koristi se IPP (omeprazol, lanso-
prazol, pantoprazol, esomeprazol, rabeprazol) u vecoj
dozi, s kasnijom redukcijom doze i eventualnom tera-
pijom odrzavanja. Preporucene doze inhibitora pro-
tonske pumpe za lijec¢enje refluksne bolesti u djece na-
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TABLICA 2. PREPORUCENE DOZE INHIBITORA PROTONSKE PUMPE ZA TERAPIJU GASTROEZOFAGEALNE REFLUKSNE BOLESTI

U DOJENCADI I DJECE+®4%47

TABLE 2. RECOMMENDED DOSES OF PROTON PUMP INHIBITORS FOR THE TREATMENT OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

IN INFANTS AND CHILDREN*®4047

Inhibitor protonske pumpe

Preporucena dnevna doza lijeka

/ Proton pump inhibitor / Recommended daily dosage

Maksimalna preporucena

Omeprazol
/ Omeprazole

1 - 4 mg/kg/dan
/1 - 4 mg/kg/day

Lansoprazol
/ Lansoprazole

0,7 - 2 mg/kg/dan
0.7 - 2 mg/kg/day

3 -5kg:2,5mg/dan/ 3 - 5kg: 2.5 mg/day
5-7kg: 5 mg/dan /5 - 7 kg: 5 mg/day
7,5 - 20 kg: 10 mg/dan / 7.5 - 20 kg: 10 mg/day

Esomeprazol

/ Esomeprazole 520 kg: 20 mg/dan

>20 kg: 20 mg/day

Pantoprazol
/ Pantoprazole

1 - 2 mg/kg/dan
/1 -2 mg/kg/day

Rabeprazol
/ Rabeprazole

0,5 - 1 mg/kg/dan
/0.5-1 mg/kg/day

dnevna doza* Odobrenje FDA/EMA
/ Maximum recommended | / FDA/EMA approval
daily dose*
>1 godine (FDA,EMA)
40 mg/40 mg / >1 year (EDA, EMA)
>1 godine (FDA,EMA)
Sz Sl / >1 year (FDA, EMA)
> 1 mjesec (FDA)
40 mg/ 40 mg /> 1 month (FDA)

>1 godine (EMA)

/ >1 year (EMA)
5 - 11 godina: 40 mg/dan >5 godina (FDA)
/ 5 - 11 years: 40 mg/day / >5 years (FDA)
>12 godina: 40 — 80 mg/dan | >12 godina (EMA)

/ >12 years: 40 - 80 mg/day | / >12 years (EMA)

>1 godine (FDA)

A A / >1 year (FDA)

FDA = Agencija za hranu i lijekove / Food and Drug Administration; EMA = Europska agencija za lijekove / European Medicines Agency

* U terapiji teskih oblika refluksne bolesti ponekad je nuzno primijeniti vec¢e doze od maksimalnih preporucenih, sukladno preporukama za lijecenje
odraslih™3® (napomena autora: Jadresin O, Zaja O i sur.) / Maximum recommended daily dose may be exceeded when treating the most serious forms
of gastroesophageal reflux disease, according to recommendations for the treatment of reflux disease in adults®’*® (comment of the authors: Jadresin O,

ZajaOetal)

vedene su u tablici 2, uz napomenu kako niti jedan
inhibitor protonske pumpe sluzbeno nije odobren za
primjenu u svim dobnim skupinama djece te je pri-
mjena u dijela djece izvan dobne indikacije (,off
label). Nakon cetiri do osam tjedana lijecenja ome-
prazolom i lansoprazolom u oko 75% djece s refluk-
snim ezofagitisom dolazi do povlacenja simptoma i
endoskopskih promjena ako se postigne adekvatna
supresija lucenja kiseline. U bolesnika s respiracijskim
simptomima GERB-a preporucuje se trajanje lijeCenja
od najmanje tri mjeseca, a u djece s tezim ezofagiti-
som, strikturama jednjaka, poremecajima motiliteta
jednjaka, no¢nim simptomima refluksa i atipi¢nim,
respiracijskim simptomima moze biti nuzna i druga
doza lijeka prije vecernjeg obroka."* Budu¢i da IPP
smanjuju samo kiseli refluks, a ukupni volumen re-
fluksa ostaje isti, nisu toliko u¢inkoviti u lije¢enju eks-
traezofagealnih manifestacija GERB-a, primjerice res-
piracijskih.*

IPP su dostupni u obliku kapsula ili tableta s granu-
lama koje se oslobadaju tek nakon prolaska kroz zelu-
dac (engl. enteric coated). Jedino se kapsule s mikro-
granulama smiju otvoriti i tako primijeniti u kiselom
mediju (vo¢ni sok, jogurt) ako dijete ne moze proguta-
ti kapsulu. Na nekim trzistima dostupni su i pripravci
u obliku suspenzija (moguca je i magistralna pripre-
ma). Bududi da je za optimalan antisekretorni uc¢inak
potrebna stimulacija izlucivanja kiseline obrokom,
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preporucuje se primjena lijeka 15 - 30 min prije obro-
ka, a ukupnu dnevnu dozu lijeka moguce je primijeni-
ti jednom dnevno ili podijeliti u dvije doze."*

Rizici dugotrajne primjene IPP-a dulje vrijeme nisu
bili sasvim jasni, no danas se prolongirana inhibicija lu-
¢enja kiseline dovodi u vezu s povecanom ucestalosti
respiracijskih i gastrointestinalnih infekcija u djece
(pneumonija, gastroenteritis, kolitis koji izaziva Clostri-
dioides difficile, gornje respiracijske infekcije, urinarne
infekcije), najvjerojatnije vezano uz promjene mikrobi-
oma, kao i uz povecani rizik nekrotiziraju¢eg enteroko-
litisa i sepse u novorodencadi."**"*** Rizik ozbiljnih
infekcija posebice je povecan u male djece.*’ U odraslih
i djece na terapiji IPP-om povecan je rizik infekcije
COVID-19, kao i rizik javljanja tezeg oblika infekcije, a
u odraslih je bolesnika opisano vise slucajeva akutnog
intersticijskog nefritisa.»**' U djece je povisen rizik jav-
ljanja eozinofilnog ezofagitisa i drugih alergijskih bole-
sti, posebice ako su lije¢eni IPP-om u ranom djetinj-
stvu.*?"* Takoder, poviSen rizik fraktura, vjerojatno
vezan uz smanjenu apsorpciju kalcija i magnezija, hi-
perplazija stanica sli¢cnim enterokromafinima i polipi
fundusa zeluca povezuju se s dugorocnom primjenom
IPP-a.*>* Stoga bi IPP trebalo propisivati samo ako po-
stoji jasna dijagnoza refluksne bolesti, i to u najnizoj
mogucoj dozi, najkra¢e moguce vrijeme.*

Inhibitori H2-receptora preporucuju se u slucaju
nedostupnosti IPP-a ili kontraindikacije za njihovu
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primjenu.* U slucaju tipi¢nih simptoma refluksne bo-
lesti (zgaravica, retrosternalna ili epigastricna bol)
preporucuje se provesti terapiju inhibitorom proton-
ske pumpe ili H2-receptora tijekom cetiri do osam tje-
dana. U djece s ekstraezofagealnim simptomima ne
preporucuje se propisivati antisekretorne lijekove ako
nisu prisutni i tipi¢ni simptomi refluksne bolesti ili je
dijagnostickom obradom dokazan GERB. Ako nema
odgovora nakon cetiri do osam tjedana terapije, po-
trebno je razmotriti druge moguce uzroke tegoba.*

U dojenackoj regurgitaciji inace zdrave djece ne pre-
porucuje se propisivanje antisekretornih lijekova jer
nemaju terapijskog u¢inka."* Opcenito, uc¢inak inhibi-
tora protonske pumpe manji je ako je patoloski refluks
slabo kiseli ili nekiseli.*” Takoder, u iritabilne dojen-
¢adi s patoloskim refluksom nema jasnih dokaza o te-
rapijskoj u¢inkovitosti inhibitora protonske pumpe.>*

Prokinetici

Dismotilitet jednjaka i Zeluca vazan je prediktor
perzistiranja refluksnih simptoma i razvoja komplika-
cija u odraslih, kao i u djece nakon kirurske korekcije
atrezije jednjaka i transplantacije pluca. Stoga bi ucin-
koviti prokinetik trebao poboljsati eliminaciju refluk-
sata iz jednjaka i ubrzati praznjenje zeluca.?! Baklofen,
agonist GABA ;-receptora znacajno smanjuje prolazne
relaksacije donjega ezofagealnog sfinktera, ubrzava
praznjenje Zeluca i smanjuje refluks. Unato¢ svojoj
ucinkovitosti lijek se ne preporucuje kao prva linija te-
rapije, najviSe zbog nuspojava (vrtoglavica, slabost,
snizenje konvulzivnog praga). Njegova primjena moze
se razmotriti prije antirefluksne operacije u djece kod
koje je drugo farmakolosko lije¢enje bilo bez uspjeha,
a preporucena doza je 0,5 mg/kg/dan (podijeljeno u tri
doze, maksimalno 80 mg/dan).**

Domperidon i metoklopramid su antagonisti dopa-
minergickih D, receptora koji ubrzavaju praznjenje
zeluca (metoklopramid uz istodobni muskarinski uci-
nak i agonizam na perifernim 5HT, receptorima), no
njihova ucinkovitost u lijecenju refluksne bolesti nije
potvrdena u ve¢im klinickim studijama. Metoklopra-
mid ima znacajne nuspojave (ekstrapiramidne nuspo-
jave, proljev, sedacija, poremecaji ritma), a terapijski
prozor je vrlo uzak. Najé¢e$¢a nuspojava domperidona
je produljenje QTc intervala i povi$en rizik ventrikul-
skih aritmija, a nesto rjede su ekstrapiramidne nuspo-
jave.** Rizik javljanja ventrikulskih aritmija povisen je
u odraslih (>60 godina), kod ukupne dnevne doze
vece od 30 mg, istodobne primjene CYP3A4 inhibi-
tora (domperidon se najve¢im dijelom metabolizira
preko CYP3A4 izoforme citokroma P450) ili lijekova
koji produljuju QTc interval.* Napominjemo kako je
Europska medicinska agencija (EMA) odobrila upora-
bu domperidona za lije¢enje mucnine i povracanja u
djece starije od dvanaest godina, ne dulje od tjedan
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dana, u dozi 0,25 mg/kg do tri puta dnevno (djeca <35
kg), odnosno 10 mg do tri puta dnevno (djeca >35
kg).‘”

Zbog mogucih nuspojava oba lijeka trebalo bi kori-
stiti kao zadnju liniju terapije tezih oblika refluksne
bolesti. Preporuc¢ena doza metoklopramida u terapiji
refluksne bolesti (u djece starije od jedne godine) jest
0,4 - 0,9 mg/kg/dan podijeljeno u cetiri doze (maksi-
malno 60 mg/dan), a domperidona (u djece starije od
dvanaest godina) 0,8 - 0,9 mg/kg/dan podijeljeno u tri
doze (maksimalno 30 mg/dan).** Domperidon je
kontraindiciran u slu¢aju umjerenog i tezeg ostecenja
jetre, poremecaja sré¢anog provodenja (posebice sin-
droma produljenog QT intervala), druge bolesti srca,
poremecaja elektrolita, primjene lijekova koji produ-
ljuju QTc interval ili inhibiraju CYP3A4 i hiperpro-
laktinemije. Preporucuje se uciniti EKG prije pocetka
lijecenja, nakon tri do pet dana i periodicki tijekom
lijecenja, odnosno nakon povecanja doze ili uvodenja
drugog lijeka. U slucaju produljenja QTc intervala
iznad 0,45 s preporucuje se ukinuti lijek.*

Eritromicin je makrolidni antibiotik koji u probav-
nom sustavu djeluje kao agonist motilina, lokalnog
hormona koji se izlucuje tijekom gladovanja i potice
kontrakciju glatkih misic¢a. Primjena lijeka u prva dva
tjedna zivota kao i u majke unutar deset dana pred
porod ¢imbenici su rizika za kasniji razvoj hipertrofi¢-
ne stenoze pilorusa. Takoder, opisano je produljenje
QTc intervala i fatalna ventrikulska aritmija nakon in-
travenske primjene lijeka u nedonos¢adi. Iako eritro-
micin ubrzava praznjenje Zeluca i poboljsava toleran-
ciju hranjenja u dojencadi, nema jasnih dokaza o u¢in-
kovitosti ovog lijeka u lije¢enju refluksne bolesti (u
nedonoscadi ne dovodi do redukcije ukupnog broja
refluksnih epizoda)."**!

Cisaprid je serotoninergicki lijek koji dovodi do ot-
pustanja acetil-kolina na sinapsama mijenterickog
pleksusa, ubrzavanja praznjenja zeluca i ubrzanja peri-
staltike. Iako je brojnim randomiziranim ispitivanjima
potvrdeno jasno terapijsko djelovanje lijeka na ref-
luksnu bolest u djece, zbog produljenja QT intervala i
fatalnih aritmija u odraslih bolesnika lijek je u ve¢ini
razvijenih drzava povucen s trzista.*

Serotoninergicki (5-HT,) agonist prukaloprid obe-
¢avajudi je noviji prokinetik koji utjece i na motilitet
gornjeg dijela probavnog sustava, smanjuje izlozenost
jednjaka kiselini i djeluje na refluksne simptome u
djece.>*

Kirursko lijecenje
Ranije su se antirefluksne operacije (otvorena ili la-
paroskopska fundoplikacija) Siroko primjenjivale, no
viSe je novijih studija osporilo njihovu dugoro¢nu
ucinkovitost. Do potpunog nestanka refluksnih simp-
toma nakon operacije dolazi u viSe od 85% djece, iako
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NE/NO DA/ YES

formula

BEZ ODGOVORA /
NOT IMPROVED

BEZ ODGOVORA /
NOT IMPROVED

'Y

MOGUCE /
POSSIBLE

BEZ ODGOVORA/RECIDIV

v NOT IMPROVED / RECURRENCE & a

SLIKA 3. DOJENCE SA SIMPTOMIMA GASTROEZOFAGEALNE
REFLUKSNE BOLESTI — ALGORITAM KLINICKOG PRISTUPA
(PREMA REF. 4)

FIGURE 3. INFANT WITH SYMPTOMS OF GASTROESOPHAGEAL
REFLUX DISEASE — ALGORITHM OF CLINICAL APPROACH
(ACCORDING TO REF. 4)

je u¢inkovitost najmanja u djece s ekstraezofagealnim
simptomima pa viSe od 75% djece uzima IPP godinu
dana nakon operacije."**'** Najveca je stopa kompli-
kacija u neuroloski o$tec¢ene djece. Antirefluksnu ope-
raciju trebalo bi razmotriti u djece s potvrdenom re-
fluksnom boles¢u koja nije reagirala na optimalnu
farmakolosku terapiju i u djece s komplikacijama re-
fluksne bolesti koje ih Zivotno ugrozavaju. Prije ope-
racije treba iskljuciti druge moguce bolesti koje imiti-
raju GERB, odnosno potvrditi dijagnozu refluksne
bolesti."***

S obzirom na niski rizik komplikacija transoralna
tundoplikacija (engl. transoral incisionless fundoplica-
tion, TIF) u buducnosti ¢e vjerojatno zamijeniti dio
dosadasnjih antirefluksnih operacija, unato¢ slabijoj
ucinkovitosti u neuroloski tesko ostec¢ene djece.®

Totalna ezofagogastri¢na diskonekcija (TED, opera-
cija po Bianchiju) alternativa je fundoplikaciji i moze se
razmotriti u rezistentnim oblicima refluksne bolesti sa
Zivotno ugrozavaju¢im komplikacijama, i to nakon neu-
spjeha farmakoloskog lijecenja i fundoplikacije u neu-
roloski o$tecene djece. Ovom tehnikom odvaja se jed-
njak od zeluca, stvara ezofagojejunalna anastomoza, a
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romjena
Lif

BEZODGOVORA /
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/NOT IMPROVED

SIMPTOMI RECIDIVIRAJU / SYMPTOMS RECUR

SIMPTOMI PERZISTIRAIL ILI NIJE MOGUCE UKINUTI INHIBITOR PROTONSKE PUMPE (IPP) / SYMPTOMS
PERSIST OR NOT POSSIBLE TO STOF PROTON PUMP INHIBITORS (PFI)

BEZ EROZUA ILI SIMPTOMI
UZ IPP / NO EROSIONS OR
SYMPTOMS DESPITE PPI

BEZ ERGZLIA, SIMPTOMI SE POVLACE UZ IPP / NO EROSIONS,
1t & SYMPTOMS RESPOND TO PPI

upnog ukidanja
scontinuation attempts

/NEGATIVE SYMPTOM CORRELATION

POZITIVNA KORELACIJA SA SIMPTOMIMA NEGATIVNA KORELACIA SA SIMPTOMIMA
/ POSITIVE SYMPTOM CORRELATION

SLIKA 4. DIJETE SA SIMPTOMIMA GASTROEZOFAGEALNE
REFLUKSNE BOLESTI — ALGORITAM KLINICKOG PRISTUPA
(PREMA REF. 4)

FIGURE 4. CHILD WITH SYMPTOMS OF GASTROESOPHAGEAL
REFLUX DISEASE — ALGORITHM OF CLINICAL APPROACH
(ACCORDING TO REF. 4)

biliopankreasna vijuga anastomozira se s jejunalnom
vijugom oko 30 cm distalno. Gastri¢no hranjenje moze
se nastaviti na gastrostomu bez opasnosti od refluksa.”

U djece s visokim rizikom aspiracije bez odgovora
na standardno lije¢enje prije antirefluksne operacije
moze se razmotriti transpiloricko (jejunalno) hranje-
nje, iako postoji relativno visok rizik komplikacija
(okluzija, migracija sonde u zeludac, invaginacija, per-
foracija).*

Postupak u slucaju
refluksne bolesti refraktorne
na nefarmakoloske i farmakoloske mjere

Ucinkovitost lijecenja u djeteta s refluksnom bo-
les¢u trebalo bi procijeniti nakon cetiri do osam tjeda-
na, a ako simptomi perzistiraju, potrebno je razmisliti
o mogucoj nesuradnji i drugim uzrocima tegoba. Ako
je doza lijeka adekvatna i suradnja dobra, posebnu
paznju treba obratiti na upozoravajuce znakove. Neo-
visno o terapijskom odgovoru, nakon cetiri do osam
tjedana lijecenja preporucuje se pokusati ukinuti lijek.
Ako se simptomi ponavljaju, potrebno je prosiriti
obradu i u nekim slu¢ajevima moze se ponovno uvesti
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lijek. Potrebno je uciniti ezofagogastroduodenoskopi-
ju s biopsijama sluznice (ako nije ucinjena u posljed-
njih Sest mjeseci) i pasazu gornjeg dijela probavnog
sustava (ako nije ucinjena unutar dvanaest mjeseci).
Ovisno o simptomima i klini¢ckom nalazu, u nekim
slucajevima potrebno je uciniti manometriju jednjaka
i odrediti vrijeme praznjenja zeluca."*

Hodogrami klinickog pristupa dojencetu i vecem
djetetu u kojega postoji sumnja na refluksnu bolest na-
vedeni su na slikama 3 i 4.

Pedijatrijskom gastroenterologu potrebno je uputiti
dijete ako:

1. postoje upozoravajuci znakovi i simptomi koji

upucuju na bolest probavnog sustava;

2. simptomi ne reagiraju na optimalno lijeCenje;

3. nije moguce trajno ukinuti terapiju unutar Sest
do dvanaest mjeseci (dodatnu obradu potrebno
je razmotriti nakon Cetiri do osam tjedana terapi-
je ako je klinicki indicirano).*
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SAZETAK. Gilj istrazivanja: Ispitati informiranost studenata fakulteta sastavnica Sveucilista Josipa Jurja Stross-
mayera (JJS) u Osijeku 0 opt-out zakonu o doniranju organa nakon mozdane smrti koji je trenutacno vazeci u
Hrvatskoj. Ispitanici i postupci: U presjecnom istrazivanju provedenom od 2. do 19. veljace 2023. sudjelovalo je
1.105 studenata Sveucilista JJS u Osijeku. Podatci su prikupljeni pomocu online upitnika koji su sastavili autori,
,snowball” metodom. Statisticki su obradeni y” testom, uz statisticku znacajnost P < 0,05. Rezultati: Medijan dobi
bio je 22 (interkvartilni raspon 21— 23) godine. 71,6% bilo je Zenskog spola. 22,5% studenata mislilo je da zna
vazei zakon u Hrvatskoj o doniranju organa nakon mozdane smrti, dok je 21% znalo objasnjenje toga zakona.
Objasnjenje mozdane smrti znalo ih je 78,3%, stav Katolicke crkve o transplantaciji organa 31%, da je u Hrvatskoj
zabranjeno doniranje organa radi stjecanja materijalne koristi 48,9%, a 30,5% da je Hrvatska u europskom i
svjetskom vrhu prema broju doniranja i transplantacije organa (na milijun stanovnika). Studenti s medicinskog,
drugoga zdravstvenog i pravnog fakulteta znacajno su cesce od ispitanika ostalih fakulteta mislili da znaju vazeci
zakon (P < 0,001), objasnjenje tog zakona (P < 0,001), objasnjenje mozdane smrti (P < 0,001), stav Katolicke
crkve o transplantaciji organa (P = 0,005), da je u Hrvatskoj zabranjeno doniranje organa radi stjecanja materi-
jalne koristi (P = 0,013) i da je Hrvatska u europskom i svjetskom vrhu prema broju doniranja i transplantacije
organa (P < 0,001). Zakljucak: Studenti su pokazali slabo poznavanje opt-out zakona o doniranju organa nakon
mozdane smrti i nedovoljnu informiranost o toj temi te samim time Cesto ni sami ne znaju da su donori nakon
mozdane smrti ako se za Zivota ne izjasne drukcije. Ipak, studenti medicine, drugih zdravstvenih studija i prava bili
su holje upoznati od ostalih, no, patrebno ih je sve o tome educirati.

SUMMARY. Research objective: To investigate the awareness of students at the University of Josip Juraj Stross-
mayer (JJS) in Osijek regarding the current opt-out law on organ donation after brain death in Croatia. Methods
and participants: One thousand one hundred and five students from the University of JJS in Osijek participated in
this cross-sectional study conducted from February 2 to 19, 2023. Data were collected using an online question-
naire the authors created via the snowball method. Statistical analysis was conducted using the y* test, with sta-
tistical significance at P < 0.05. Results: The students’ median age was 22 years (interquartile range 21 — 23),
with 71.6 % being females. Twenty-two point five percent of students believed that they knew the current law in
(roatia regarding organ donation after brain death, while 21 % really knew the correct explanation of that law.
Seventy-eight point three percent were familiar with the explanation of brain death, 31 % knew the stance of the
Catholic Church on organ transplantation, 48.9 % were aware that organ donation for material gain is prohibited
in Croatia, and 30.5 % knew of Croatia’s high ranking in Europe and globally in terms of organ donation and
transplantation (per million inhabitants). Students from the medical, other health-related, and law school sig-
nificantly more often believed that they knew the current law (P < 0.001), understood the explanation of the law
(P < 0.001), knew the definition of brain death (P < 0.001), knew the stance of the Catholic Church on organ
transplantation (P = 0.013) and were aware that Croatia ranks high in Europe and globally in terms of organ
donation and transplantation (P < 0.001) compared to respondents from other faculties. Conclusion: Students
demonstrated a limited understanding of the opt-out law regarding organ donation after brain death. Conse-
quently, they often remained unaware of being donors themselves after brain death, unless they expressively
stated otherwise during their lifetime. Still, medical, other health-related and law students, demonstrated supe-
rior knowledge, but more education remains necessary.
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Transplantacija solidnih organa medicinski je po-
stupak u kojem se organ iz organizma darovatelja (do-
nora) presaduje u organizam primatelja s ciljem za-
mjene bolesnog i nefunkcionalnog organa zdravim
presatkom.! Ova se spasonosna terapija u Hrvatskoj
provodi od 1971. kada je medicinski tim u Klinickom
bolni¢ckom centru (KBC) Rijeka pod vodstvom prof.
dr. Vinka Franciskovica izveo prvu uspje$nu presadbu
(transplantaciju) bubrega.? Prema podatcima za 2022.
godinu u Hrvatskoj je od zivih i preminulih donora
transplantirano 256 organa (66,1 na milijun stanovni-
ka), sto je vise od europskog prosjeka (59,1), a znatno
vise od svjetskog prosjeka (23,7) te predstavlja izni-
man uspjeh. Vecina je transplantacija s preminulih
donora (246) te je u 2022. od zivih donora transplanti-
rano svega 10 bubrega.’ Cinjenica da se hrvatski trans-
plantacijski sustav temelji na preminulim donorima ne
iznenaduje s obzirom na to da je u 2022. bilo 95 premi-
nulih donora organa (24,5 na milijun stanovnika), §to
Hrvatsku stavlja u sam svjetski vrh, gdje je u 2022.
svega sedam drzava imalo vec¢u stopu preminulih do-
nora organa, a u 2021. samo Spanjolska i SAD.* Raz-
lozi za ovako uspjesan transplantacijski program su
brojni i raznoliki, a temelj je transplantacijskog pro-
grama zakonski okvir koji od 1988. pociva na pre-
sumptivnom pristanku (tzv. opt-out zakon).® Tako ¢la-
nak 17.1 trenutacnog Zakona o presadivanju ljudskih
organa u svrhu lijecenja (21. 12. 2012.) nalaze kako se
organi s umrle osobe smiju uzeti radi presadivanja
samo ako se darovatelj za zivota nije tome protivio u
pisanome obliku.® Medutim, osim zakona, lije¢nici su
duzni pridrzavati se i Kodeksa medicinske etike i deon-
tologije (Kodeks), koji nalaze kako uzimanje dijelova
tijela umrle osobe radi presadivanja nije eticno, ako se
tome umrli protivio za zivota u pisanome obliku te, ta-
koder, ako je protivno volji obitelji preminuloga.’
Upravo ovaj dodatni uvjet koji postavlja Kodeks u Hr-
vatskoj pod velikim je upitnikom brojnim pravnicima
medu kojima i T. Nedi¢u, koji napominje kako se zbog
toga lijecnici mogu na¢i u dvojbenim situacijama,
kr$enjem zakona snose kaznenopravnu i gradansko-
pravnu odgovornost, a kr§enjem Kodeksa, iako je pod-
zakonski akt odnosno inferioran zakonskim propi-
sima, disciplinsku odgovornost. Postivaju¢i zakon u
opt-out sustavu pretpostavljeni pristanak mora se po-
$tivati u svakoj situaciji, i upravo prema tome Kodeks
postavljaju¢i dodatni uvjet pristanka obitelji krsi te-
meljno nacelo medicinskog prava i etike kao subdisci-
pline u medicinskoj deontologiji, a to je pravo pacijen-
ta na samoodredenje. Zbog toga je potrebno uskladi-
vanje Kodeksa s aktualnim zakonodavstvom.*® Nada-
lje, temeljni je zakonski uvjet za uzimanje organa
preminuloga to da je sa sigurnos¢u utvrdena smrt, a
odgovornost za donosenje te odluke pociva na medi-
cinskim djelatnicima jer sam zakon ne propisuje uvje-
te za njeno utvrdivanje.*'® Nadalje, u Hrvatskoj su
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danas preminuli donori oni koji su dozivjeli mozdanu
smrt (donori s kucaju¢im srcem), a doniranje nakon
cirkulacijske smrti (donori s nekucajuc¢im srcem) pre-
stalo je u 2004. godini dono$enjem zakona, a i povije-
sno gledano bilo je daleko manje zastupljeno od doni-
ranja nakon mozdane smrti.>'® Mozdana se smrt defi-
nira kao kona¢na smrt koja podrazumijeva nepovratni
prekid mozdane aktivnosti, ali se rad srca i disanje jos
neko vrijeme mogu umjetno odrzavati uredajima.'
Takoder, zakon je vrlo jasan po pitanju doniranja orga-
na s ciljem stjecanja materijalne koristi te je ono strogo
zabranjeno njegovim ¢lankom 8.1.° Nadalje, osim za-
kona, klju¢an ¢imbenik za uspjesnost hrvatskoga tran-
splantacijskog programa bilo je imenovanje koordina-
tora u bolnicama 1999. te nacionalnog koordinatora za
transplantacije 2000. godine. Bolnicki koordinatori
informacije o potencijalnim donorima organa mogu
javiti 24-satnom dezurstvu u Ministarstvu zdravstva,
gdje onda nacionalni koordinator dalje upravlja proce-
som darovanja te medunarodnom suradnjom.’ Ova-
kav je sustav lokalne i nacionalne suradnje u¢inio pro-
ces darovanja znatno ucinkovitijim te se broj preminu-
lih donora gotovo udvostruc¢io u ranim 2000-ima u
odnosu na podatke iz kasnih 1990-ih godina.* Tako-
der, uz zakon i transplantacijske koordinatore, uspjehu
Hrvatske u podrucju transplantacija znatno je prido-
nijela i medunarodna suradnja. Naime, od 2007. godi-
ne Hrvatska je ¢lanica Eurotransplanta, neprofitne or-
ganizacije kojoj je cilj suradnjom vise drzava stvoriti
velik ,,bazen“ potencijalnih donora organa kako bi se
osigurala $to bolja kompatibilnost donora i primatelja
s obzirom na genske polimorfizme te u konacnici bolji
ishodi lijecenja. Eurotransplant okuplja osam drzava, a
uz Hrvatsku one su jo$: Austrija, Belgija, Njemacka,
Madarska, Luksemburg, Nizozemska i Slovenija.'?
Svega tri godine nakon $to je postala ¢lanica, od 2010.
Hrvatska biljezi najvecu stopu preminulih donora (na
milijun stanovnika) u Eurotransplantu, gdje je jedino
2022. Belgija imala vec¢u stopu.” Prema tome, Hrvat-
ska je izvrsno iskoristila velik potencijalni ,,bazen® do-
nora iz mreze Eurotransplanta, koji je u sinergiji s na-
cionalnom koordinacijom rezultirao zavidnim broje-
vima. Posljednji ¢imbenik koji treba uzeti u razmatra-
nje, a potencijalno je pozitivno utjecao na hrvatski
transplantacijski uspjeh, jest stav Katolicke crkve.
Naime, ona ima pozitivan stav prema transplantaciji
organa, gdje nalaze kako bi bio grijeh pokopati funk-
cionalne organe koji bi Zivome ¢ovjeku mogli biti od
pomodi, a prema posljednjem popisu stanovnistva iz
2021. godine gotovo je 80% stanovnistva u Hrvatskoj
katolicke vjeroispovijesti.'*!® Kako hrvatski transplan-
tacijski program ve¢inom ovisi o preminulim donori-
ma, §to se pak temelji na opt-out zakonu, kao eti¢ki se
problem javlja nepoznavanje samog zakona. Naime, u
istrazivanju na gradanstvu Hrvatske na uzorku od 600
ispitanika pokazalo se kako vec¢ina njih nije upoznata
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sa sadrzajem opt-out zakona. Prema tome, namece se
eticko pitanje: moze li netko opravdano dati presump-
tivan pristanak da bude donor organa, ako sa zakonom
nije upoznat. Dakle, s obzirom na nesklad izmedu ve-
likog uspjeha u transplantacijama te neinformiranosti
gradanstva o opt-out zakonu, Hrvatska se nasla u para-
doksalnom polozaju.’® Istrazivanje na gradanstvu
samo je po sebi rijetkost, dok istrazivanje na razini stu-
dentske populacije uopce jo$ nije poduzeto. Prema
tome, cilj je ovoga istrazivanja ispitati razinu informi-
ranosti studenata Sveucilita Josipa Jurja Strossmayera
u Osijeku o opt-out zakonu o doniranju organa. Nada-
lje, od posebnog je interesa utvrditi znanje studenata
zdravstvenih fakulteta te pravnog fakulteta (i uspore-
diti ga s ostalim fakultetima i medusobno), jer ¢e se
ove populacije u svome budu¢em profesionalnom
radu izravno susretati s etickim i pravnim problemima
transplantacije organa. Takoder, od interesa je ispitati i
poznavanje definicije mozdane smrti, koja je temeljni
uvjet za doniranje organa preminuloga, informiranost
o stajalistu Katolicke crkve o doniranju organa, s ob-
zirom na to da je Hrvatska ve¢inskim dijelom stanov-
nistva katolicka zemlja', znanje o stajalistu zakona
prema doniranju organa radi stjecanja materijalne
koristi te svjesnost ispitanika o svjetskom uspjehu Hr-
vatske u doniranju i transplantaciji organa.

Ispitanici i postupci
Ustroj istraZivanja

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno istrazivanje."

Ispitanici

Ispitanici su bili studenti fakulteta sastavnica Sveu-
cilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, svih dob-
nih skupina, obaju spolova. U istrazivanju provedeno-
me u razdoblju od 2. do 19. veljace 2023. sudjelovalo je
ukupno 1.105 ispitanika. Uklju¢ni ¢imbenici za sudje-
lovanje ispitanika u istrazivanju bili su da je ispitanik
student, redovit ili izvanredan, fakulteta sastavnica
Sveudilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, a is-
klju¢nih ¢imbenika nije bilo. Sudjelovanjem u istrazi-
vanju, ispunjavanjem upitnika, ispitanici su dali potvr-
du da pristaju na istrazivanje te je o tome bilo tako
naznaceno na pocetku upitnika.

Postupci

Kao instrument istrazivanja koristio se anoniman
upitnik koji su za ovo istrazivanje sastavili istrazivaci
autori ¢lanka. Upitnik se sastojao od deset pitanja, od
kojih su cetiri demografska pitanja i $est pitanja zatvo-
renog tipa o informiranosti ispitanika o vaze¢em zako-
nu u Hrvatskoj o doniranju i transplantaciji organa
(privitak 1). Upitnik je koristen u digitalnom obliku
kojemu su ispitanici pristupali putem poveznice
(linka) (Google forms), te su ga kao takvoga istrazivaci

TaBLICA 1. DEMOGRAFSKI PODATCI ISPITANIKA
TABLE 1. DEMOGRAPHIC DATA OF THE RESPONDENTS

Broj (%)
ispitanika Mediian
/ Number (%) /Med]ian
of respondents (IQR)
1.105 (100)
Spol Muski / Male 314 (28,4)
/ Gender
Zenski / Female 791 (71,6)
Dob <=20 261 (23,7)
(godine)
/ Age 21-24 695 (63) 22 (21 - 23)
(ears) ' s 147 (13,3)
Godina | a) Prva / First 296 (26,8)
studija
/ Year b) Druga / Second 305 (27,6)
f stud
oF study ¢) Trec¢a / Third 215 (19,5)
d) Cetvrta / Fourth 155 (14)
e) Peta / Fifth 100 (9)
f) Sesta / Sixth 8(0,7)
g) Apsolvent
/ Graduate 26 (2,4)
student
Fakultet | a) Medicinski
/ Faculty / Medical 177 01e)
b) Drugi zdravstveni
koji nije kao pod a)
/ Other health- 179 (16,2)
related, unlike
subcategory a)
¢) Pravni / Law 131 (11,9)
d) Ostalo / Other 618 (55,9)

(studenti Medicinskog fakulteta Sveucilista Josipa
Jurja Strossmayera u Osijeku) slali ,,snowball“ meto-
dom. Najprije svojim kolegama, koji dalje prosiruju
uzorak Salju¢i svojim kolegama, zatim studentskim
predstavnicima godina i fakulteta te studentskim zbo-
rovima i referadama. Istrazivanje je odobreno od Eti¢-
kog povjerenstva Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera
u Osijeku Medicinskog fakulteta Osijek (URBROJ:
2158-61-46-23-9).

Statisticki postupci

Brojc¢ani podatci opisani su aritmetickom sredinom
i standardnom devijacijom za numericke varijable
normalne raspodjele, a medijanima i interkvartilnim
rasponima (IQR, od engl. interquartile range) u slu¢aju
asimetri¢ne raspodjele. Normalnost raspodjele pro-
matranih numeric¢kih varijabli testirana je Kolmogo-
rov-Smirnovljevim testom. Kategorijske varijable opi-
sane su apsolutnim i relativnim udestalostima. Za
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100
12,7
9
80 42,2
68,2
60
40 35,3 78,3
10,8
20
22,5 21
0
1 2 3

Da/ Yes

Nisam siguran/ne znam / Not sure/I don't know

F. Simic i sur. Informiranost studenata osjeckog sveucilita o opt-out zakonu o doniranju organa

20,5 22,9
31
30,6
46,6
41,6
48,9
27,3 30,5
4 5 6
Ne / No

1 Misle da poznaju zakon o doniranju organa za transplantaciju nakon smrti
/ Think they know the law about donating organs for transplantation after death

2 0dgovorili toéno na ponudeno objasnjenje vaZeceg zakona o doniranju organa
/ Answered correctly to the offered explanation of the current law on organ donation

3 Odgovorili toéno na ponudeno objasnjenje mozdane smrti
/ Answered correctly to the offered explanation of brain death

4 Prepoznali stav Katoli¢ke crkve o transplantaciji organa
/ Recognized the position of the Catholic Church on organ transplantation

® U Hrvatskoj je zakonom zabranjeno doniranje organa radi stjecanja materijalne koristi
/ In Croatia, it is prohibited by law to donate organs for the purpose of obtaining material benefits

% Hrvatska je u europskom i svjetskom vrhu prema broju doniranja i transplantacije organa

(na mil. stanovnika)

/ Croatia is an European and world leader in terms of the number of organ donations and transplants

( per million inhabitants)

SLIKA 1. ODGOVORI ISPITANIKA (N = 1105). BROJEVI U STUPCIMA PREDSTAVLJAJU POSTOTKE.
FIGURE 1. PARTICIPANTS RESPONSES (N = 1105). THE NUMBERS IN THE COLUMNS REPRESENT PERCENTAGES.

utvrdivanje razlika u kategorijskim varijablama upo-
trijebljen je x*-test ili Fisherov egzaktni test. Za ocjenu
znacajnosti dobivenih rezultata odabrana je razina
znacajnosti uz P < 0,05. Statisticka obrada podataka
napravljena je koriste¢i program IBM SPSS Statistics
(ver. 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Rezultati

U istrazivanju je ukupno sudjelovalo 1.105 ispitani-
ka od ukupno 16.202 studenta Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku (6,8%). Malo vise od dvije tre-
¢ine ispitanika bilo je Zenskog spola (71,6%). Najvise
ispitanika bilo je na drugoj godini studija, njih 305
(27,6%), dok je najmanje na Sestoj godini, 8 (0,7%) is-
pitanika. Skupine fakulteta podijelili smo na medicin-
ski, drugi zdravstveni koji nije medicinski, pravni fa-
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kultet te ostale fakultete kojima pripadaju svi ostali
fakulteti Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osije-
ku koji nisu jedan od prva tri navedena, i najveci broj
ispitanika studirao je na tim ostalim fakultetima - 618
(55,9%) ispitanika, a najmanje - 131 (11,9%) na Prav-
nom fakultetu. Prema dobi ispitanike smo podijelili u
tri skupine: 20 i manje godina, 21 - 24 godine i 25 i
vie godina; najvise ispitanika imalo je 21 - 24 godine,
njih 695 (62,9%), a najmanje, 147 (13,3%) ispitanika
25 i vi$e godina. Medijan dobi ispitanika bio je 22 go-
dine (IQR 21 - 23 godina) (tablica 1).

Na pitanje znaju li kakav je vazeci zakon u Hrvatskoj
o doniranju organa za transplantaciju nakon smrti naj-
vide ispitanika (42,2%) mislilo je da ne znaju, dok naj-
manje (22,5%) da znaju. O poznavanju trenuta¢no va-
zeceg zakona u Hrvatskoj najvise ispitanika, njih 602
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Mislim da znam

/ 1 think | know 1,2 41,4
(22,5%)
Nisam siguran/sigurna
/ I’'m not sure 51 60,3

(35,3%)

Mislim da ne znam
/ 1 think | don’t know
(42,2%)

20,5

0% 20%

Ne znam nista o tome
/ 1 know nothing about it

Opt-in sustav
/ Opt-in system

40%

Isklju¢ivo uz obiteljski pristanak
/ Only with the family’s consent

6,4 51

17,7 16,9

56,7 14,4 8,4

60% 80% 100%

Opt-out sustav
/ Opt-out system

B Misljenje o upoznatosti sa Zakonom / Opinion on familiarity with the law

SLIKA 2. USPOREDBA STVARNOG POZNAVANJA ZAKONA U USPOREDBI

S MISLJENJEM O UPOZNATOSTI SA ZAKONOM (N = 1105).

TRI HORIZONTALNA RETKA PREDSTAVLJAJU SKUPINE S OBZIROM NA ODGOVOR NA PITANJE O MISLJENJU O TOME JESU LI UPOZNATI
SA ZAKONOM, A BROJEVI U HORIZONTALNIM STUPCIMA PREDSTAVLJAJU POSTOTKE ONIH MEDPU NJIMA S OBZIROM NA ODGOVOR

NA PITANJE KOJI PREDSTAVLJA STVARNO (NE)POZNAVANIE Z AKONA.

FIGURE 2. COMPARISON OF THE ACTUAL KNOWLEDGE OF THE LAW IN CONTRAST TO PERCEIVED FAMILIARITY WITH THE LAW

(N = 1105). THE THREE HORIZONTAL ROWS REPRESENT THE GROUPS IN RELATION TO THE ANSWER TO THE QUESTION OF WHETHER
THEY WERE FAMILIAR WITH THE LAW, AND THE NUMBERS IN THE HORIZONTAL COLUMNS REPRESENT THE PERCENTAGES OF THOSE
AMONG THEM IN RELATION TO THE ANSWER TO THE QUESTION OF ACTUAL (UN)KNOWLEDGE OF THE LAW.

(54,5%) izjasnilo se za tvrdnju koja nije to¢na, a 232
(21%) ispitanika je odabralo tvrdnju koja to¢no objas-
njava vazeci zakon u Hrvatskoj. Objasnjenje mozdane
smrti znalo je 865 (78,3%) ispitanika. Na pitanje proti-
vi li se Katolicka crkva transplantaciji organa, 343
(31%) ispitanika odgovorilo je to¢no. Da je zabranjeno
u Hrvatskoj doniranje organa radi stjecanja materijal-
ne koristi znalo je 540 (48,9%) ispitanika (slika 1).

U usporedbi misljenja o upoznatosti sa Zakonom sa
stvarnim poznavanjem Zakona, medu ispitanicima
koji su mislili da znaju Zakon najvise ih je i stvarno
poznavalo Zakon (51%), dok najmanje da o tome ne
znaju nista (1,2%). Ispitanici cije je misljenje bilo da
nisu sigurni ili ne znaju Zakon, najvise je odabralo kao
odgovor definiciju koja odgovara opt-in sustavu
(60,3%), a najmanje da ne znaju nista o tome (5,1%).
Oni koji su mislili da ne znaju vazeci Zakon, najvise su
odabrali kao odgovor definiciju koja opisuje opt-in
sustav (56,7%), a najmanje definiciju koja opisuje
opt-out sustav (8,4%) (slika 2).

Ispitanice zenskog spola znacajnije su ¢esce od ispi-
tanika muskog spola mislile da znaju odgovor na pita-
nje kakav je zakon o doniranju organa za transplanta-
ciju nakon smrti u Hrvatskoj (P = 0,001, x*-test). Zna-
ajna je razlika bila izmedu muskih i zenskih ispitani-
ka i u poznavanju trenutacno vazeceg zakona, gdje se
vi$e muskih ispitanika izjasnilo da ne zna nista o tome

(P = 0,01, x*-test). Objasnjenje mozdane smrti znacaj-
nije ¢e$ce su znale ispitanice (P = 0,005, x*-test). Da je
Hrvatska u europskom i svjetskom vrhu prema doni-
ranju i transplantaciji organa (na milijun stanovnika)
znacajnije ¢e$c¢e su znali ispitanici muskog spola (P =
0,022, x*-test) (tablica 2).

Ispitanici s medicinskog, drugog zdravstvenog ili
pravnog fakulteta znacajnije ces¢e su odgovorili da
misle da znaju kakav je zakon u Hrvatskoj o doniranju
organa u usporedbi s ispitanicima s ostalih fakulteta
(P < 0,001, x*-test). Znacajnije ¢e$¢e su poznavali i va-
ze¢i zakon prema odabiru ponudene tvrdnje (P <
0,001, x*-test). Ispitanici s medicinskog, drugog zdrav-
stvenog ili pravnog fakulteta znacajnije cesce su znali
obja$njenje mozdane smrti (x*-test, P < 0,001), stav
Katolic¢ke crkve o transplantaciji organa (P = 0,005, Xz-
test), da je u Hrvatskoj zabranjeno doniranje organa
radi stjecanja materijalne koristi (x’>-test, P = 0,013),
te da je Hrvatska u europskom i svjetskom vrhu
prema broju doniranja i transplantacije u usporedbi
s ispitanicima s ostalih fakulteta (P < 0,001, Xz—test)
(tablica 3).

Ispitanici s Medicinskog fakulteta u usporedbi s ispi-
tanicima s Pravnog fakulteta znacajno su ¢es¢e pozna-
vali vazedi zakon o doniranju organa u Hrvatskoj (P =
0,007, x*-test), objasnjenje $to je mozdana smrt (P =
0,024, x*-test), stav Katolicke crkve o transplantaciji
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TABLICA 2. INFORMIRANOST STUDENATA SVEUCILISTA JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU O OPT-OUT ZAKONU O DONIRANJU
ORGANA NAKON MOZDANE SMRTI OVISNO O SPOLU (N = 1105)
TABLE 2. AWARENESS OF STUDENTS AT THE UNIVERSITY OF JOSIP JURAJ STROSSMAYER IN OSIJEK REGARDING THE OPT-OUT LAW
ON ORGAN DONATION AFTER BRAIN DEATH, BASED ON GENDER (N = 1105)

Pitanja / Questions

Odgovori / Answers

Broj (%) ispitanika
/ Number (%)
of respondents

M
314 (%)

Z/F
791 (%)

Znate li kakav je zakon u a) Mislim da znam / I think I know 59 (18,8) 190 (24)
Hrvatskoj o doniranju
organa za transplantaciju b) Nisam siguran/sigurna / I am not sure 94(29,9) | 296 (37,4)
nakon smrti?
/ Do you know what the 0,001
law in Croatia is regarding
organ donation for ¢) Mislim da ne znam / I think I do not know 161 (51,3) | 305 (38,6)
transplantation after
death?
Odaberi $to misli$ da je a) Nakon mozdane smrti po zakonu se organi radi transplantacije smiju
tocno za vazeci zakon u uzeti samo onim gradanima RH koji imaju potpisanu donorsku karticu
Hrvatskoj: i nalaze se u Registru darivatelja. Nadalje, uobic¢ajeno je da lije¢nici o
/ Choose what you think | tome obavijeste obitelj te postuju njezinu odluku ukoliko se ona tom
is correct for the current zahvatu izricito protivi.
law in Croatia: / After brain death, according to the law, organs for transplantation may E2(522) | 456 (54
only be taken from those citizens of the Republic of Croatia who have
signed a donor card and are listed in the Donor Registry. Furthermore,
it is common for doctors to inform the family about this and to respect
their decision if they explicitly oppose the procedure.
b) Nakon mozdane smrti svaki je gradanin RH donor (darovatelj) osim
ako se za Zivota tome protivio i registrirao u Registru nedarivatelja. Ako
nije u tom registru, svejedno se od obitelji trazi dozvola i njezina se volja
postuje. Trazenje dozvole od obitelji nije zakonom odredeno, ali je za
lije¢nika uobicajeno i profesionalno eti¢no. 0.01
/ After brain death, every citizen of the Republic of Croatia is a donor 64 (20,4) | 168 (21,2) ’
unless they have opposed it during their lifetime and registered in the
Non-Donor Registry. If they are not in that registry, permission is still
sought from the family, and their will is respected. Seeking permission
from the family is not legally required, but it is customary and
professionally ethical for the doctor.
¢) Po zakonu se organi umrloga smiju transplantirati samo ukoliko
obitelj da pristanak. U zakonu o doniranju organa za transplantaciju
nakon smrti ne spominje se ni Registar darivatelja niti nedarivatelja.
/ According to the law, organs of the deceased may only be transplanted 37(11,8) | 115(14,5)
if the family gives consent. The law on organ donation for
transplantation after death does not mention either the Donor Registry
or the Non-Donor Registry.
d) Ne znam nista o tome. / I do not know anything about it. 49 (15,6) 70 (8,9)
Odaberi §to misli§ da je a) Mozdana smrt je kona¢na smrt iako se rad srca i disanje mogu jo§
to¢no o mozdanoj smrti: | neko vrijeme odrzavati pomocu aparata.
/ Choose what you think | / Brain death is the final death, even though heart function and 2B 5) | CENGEE)
is correct about brain breathing can be maintained with the help of machines for some time.
death:
b) MoZdana smrt je isto §to i klini¢ka smrt i eventualno se moze 0,005
reanimacijom (postupkom ozivljavanja) vratiti u zivot.
/ Brain death is the same as clinical death and can potentially be brought 37(118) | 104(132)
back to life through resuscitation (revival procedure).
¢) Ne znam nista o tome. / I do not know anything about it. 42 (13,4) 57 (7,2)
Katoli¢ka crkva se protivi | a) Da/ Yes 81(25,8) | 221(27,9)
transplantaciji organa
/ The Catholic Church b) Ne/No 104 (33,1) | 239(30,2) 0,6
opposes organ
transplantation. ¢) Ne znam / I do not know 129 (41,1) | 331 (41,9)
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TABLICA 2. NASTAVAK
TABLE 2. CONTINUED

Pitanja / Questions

Odgovori / Answers

Broj (%) ispitanika
/ Number (%)
of respondents

M Z/F

U Hrvatskoj je zakonom a) Da/ Yes

314 (%) | 791 (%)

157 (50,0) | 383 (48,4)

zabranjeno doniranje

organa radi stjecanja b) Ne/No

61(19,4) | 166 (21,0)

materijalne koristi.

/ In Croatia, it is
prohibited by law to
donate organs for the
purpose of material gain.

¢) Ne znam / I do not know

0,827

96 (30,6) | 242 (30,6)

Hrvatska je u europskom | a) Da/ Yes

114 (36,3) | 223(28,2)

i svjetskom vrhu prema

broju doniranja b) Ne / No

61(19,4) | 192 (24,3)

i transplantacije organa
(na milijun stanovnika)
/ Croatia is among the
European and global
leaders in terms of the
number of organ
donations and
transplantations (per
million inhabitants).

¢) Ne znam / I do not know

*y*-test

organa (P=0,001, Xz-test), te da je Hrvatska u europ-
skom i svjetskom vrhu prema broju doniranja i tran-
splantacije organa (P < 0,001, x>-test) (tablica 4).

Prema usporedbi izmedu skupina koje smo napra-
vili s obzirom na godinu studija, skupina u kojoj su is-
pitanici s prve, druge i trece godine studija i skupina u
kojoj su ispitanici s Cetvrte, pete, Seste godine studija i
apsolventi, znacajnije su ¢e$ce znali studenti s Cetvrte,
pete, Seste godine i apsolventi da je u Hrvatskoj zako-
nom zabranjeno doniranje organa radi stjecanja mate-
rijalne koristi (P = 0,005, x*-test) i da je Hrvatska u
europskom i svjetskom vrhu prema broju doniranja i
transplantacije organa (P = 0,044, x*-test) (tablica 5).

Sto je visa bila njihova Zivotna dob (podijeljeno u
skupine), ispitanici su znacajno ¢esée znali objasnjenje
mozdane smrti (P = 0,036, x*-test), da je u Hrvatskoj
zakonom zabranjeno doniranje organa radi stjecanja
materijalne koristi (P = 0,011, Xz-test), te da je Hrvat-
ska u europskom i svjetskom vrhu prema broju do-
niranja i transplantacije organa (P < 0,001, x*-test)
(tablica 6).

Rasprava

Hrvatska je u samom europskom i svjetskom vrhu
prema broju doniranja i transplantacije organa na mi-
lijun stanovnika i u prilog tomu i u skladu s tim bilo bi
ocekivano da su gradani upoznati i da znaju trenutac-

0,022

139 (44,3) | 376 (47,5)

no vazece zakone vezano za transplantaciju, kako po-
stati donor i svjesnost da zive u drzavi koja je medu
najboljima u ovom podrudju u svijetu. Medutim, ova
populacija ispitanika, u ovom slucaju studenti Sveuci-
lista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, oni koji su na
velikom izvoru znanja iz gotovo svih podrucja Zivota,
bilo na samom fakultetu ili preko raznih medija, ve¢i-
nom (79%) nisu znali koji je trenutac¢no vazeci zakon o
doniranju organa nakon mozdane smrti u Hrvatskoj.
Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da skoro svaki
peti ispitanik misli da zna trenuta¢no vazeéi zakon,
dok malo viSe od samo jedne petine zna da je nakon
mozdane smrti svaki gradanin donor osim ako se za
Zivota tome protivio i registrirao se u Registru nedari-
vatelja. Oni koju su mislili da poznaju Zakon, taj isti je
zapravo znalo njih malo viSe od polovice. Ostali koji
nisu sigurni ili su mislili da ne znaju Zakon, u velikom
postotku su u odgovoru odabrali definiciju koja je dio
opt-in sustava, vjerojatno razmisljajuci kako je potreb-
no potpisati donorsku karticu i upisati se u Registar
darovatelja kako bi netko postao donor organa. Uspo-
redimo li s istrazivanjem Stadlbaur i suradnika, 88%
studenata u Austriji na zdravstvenim studijima i 69%
na drugim studijima mislilo je da poznaje zakon, me-
dutim, u istrazivanju su samo pitali poznaju li zakon,
ali nisu provjerili poznavanje zakona.' U istrazivanju
koje su proveli Michalska i suradnici u Poljskoj, 28%
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TABLICA 3. INFORMIRANOST STUDENATA SVEUCILISTA JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU O OPT-OUT ZAKONU O DONIRANJU
ORGANA NAKON MOZDANE SMRTI OVISNO O FAKULTETU (N = 1105)

TABLE 3. AWARENESS OF STUDENTS AT THE UNIVERSITY OF JOSIP JURAJ STROSSMAYER IN OSIJEK REGARDING THE OPT-OUT LAW
ON ORGAN DONATION AFTER BRAIN DEATH, BASED ON FACULTY (N = 1105)

Broj (%) ispitanika
/ Number (%)
of respondents

Medicinski,
drugi
Pitanja / Questions Odgovori / Answers zdravstveni, Ostali P

pravni fakulteti
487 (44) / Other
/ Medical, other | faculties
health- 618 (56)
related,law
487 (44)

Znate li kakav je zakon u | a) Mislim da znam /I think I know 156 (32,0) 93 (15,0)
Hrvatskoj o doniranju
organa za transplantaciju
nakon smrti?

/ Do you know what the < 0,001
law in Croatia is
regarding organ donation
for transplantation after

b) Nisam siguran/sigurna / I am not sure 195 (40,1) 195 (31,6)

¢) Mislim da ne znam / I think I do not know 136 (27,9) 330 (53,4)

death?

Odaberi §to misli§ da je a) Nakon mozdane smrti po zakonu se organi radi transplantacije
to¢no za vazedi zakon u smiju uzeti samo onim gradanima RH koji imaju potpisanu
Hrvatskoj: donorsku karticu i nalaze se u Registru darivatelja. Nadalje,

/ Choose what you think | uobicajeno je da lijecnici o tome obavijeste obitelj te postuju njezinu
is correct for the current | odluku ukoliko se ona tom zahvatu izri¢ito protivi. / After brain

law in Croatia: death, according to the law;, organs for transplantation may only be
taken from those citizens of the Republic of Croatia who have signed
a donor card and are listed in the Donor Registry. Furthermore, it is
common for doctors to inform the family about this and to respect
their decision if they explicitly oppose the procedure.

245 (50,3) 357 (57,8)

b) Nakon mozdane smrti svaki je gradanin RH donor (darovatelj)
osim ako se za Zivota tome protivio i registrirao u Registru
nedarivatelja. Ako nije u tom registru, svejedno se od obitelji trazi
dozvola i njezina se volja postuje. TraZenje dozvole od obitelji nije
zakonom odredeno, ali je za lije¢nika uobicajeno i profesionalno <0,001
eti¢no. / After brain death, every citizen of the Republic of Croatia is 139 (28,5) 93 (15,0)
a donor unless they have opposed it during their lifetime and
registered in the Non-Donor Registry. If they are not in that registry,
permission is still sought from the family, and their will is respected.
Seeking permission from the family is not legally required, but it is
customary and professionally ethical for the doctor.

¢) Po zakonu se organi umrloga smiju transplantirati samo ukoliko
obitelj da pristanak. U zakonu o doniranju organa za
transplantaciju nakon smrti ne spominje se ni Registar darivatelja
niti nedarivatelja. / According to the law, organs of the deceased 65 (13,4) 87 (14,1)
may only be transplanted if the family gives consent. The law on
organ donation for transplantation after death does not mention
either the Donor Registry or the Non-Donor Registry.

d) Ne znam nista o tome. / I do not know anything about it. 38 (7,8) 81 (13,1)
Odaberi §to misli§ da je a) Mozdana smrt je kona¢na smrt iako se rad srca i disanje mogu
to¢no o mozdanoj smrti: | jo$ neko vrijeme odrzavati pomoc¢u aparata. / Brain death is the 410 (84,2) 455 (73,6)
/ Choose what you think | final death, even though heart function and breathing can be ’ ’
is correct about brain maintained with the help of machines for some time.
death: . T . .
b) Mozdana smrt je isto $to i klinicka smrt i eventualno se moze < 0,001
reanimacijom (postupkom ozivljavanja) vratiti u zZivot. 48 (9,9) 93 (15,1)
/ Brain death is the same as clinical death and can potentially be ’ ’
brought back to life through resuscitation (revival procedure).
¢) Ne znam nista o tome. / I do not know anything about it. 29 (5,9) 70 (11,3)
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TABLICA 3. NASTAVAK
TABLE 3. CONTINUED

Broj (%) ispitanika
/ Number (%)
of respondents

Medicinski,
drugi
Pitanja / Questions Odgovori / Answers zdravstveni, Ostali
pravni fakulteti
487 (44) / Other
/ Medical, other | faculties
health- 618 (56)
related,law
487 (44)
Katoli¢ka crkva se protivi | a) Da/ Yes 121 (24,9) 181 (29,3)
transplantaciji organa
/ ThePCatholiJc Cl?urch b) Ne /No 176 (36,1) 167 (27) 0,005
opposes organ
tfaflsplamﬁion_ ¢) Ne znam / I do not know 190 (39,0) 270 (43,7)
U Hrvatskoj je zakonom | a) Da/ Yes 262 (53,8) 278 (45)
zabranjeno doniranje b
organa radi stjecanja ) Ne / No 93 (19,1) 134 (21,7)
materijalne koristi.
/ In Croatia, it is 0,013
prohibited by law to ¢) Ne znam / I do not know 132 (27,1) 206 (33,3)
donate organs for the
purpose of material gain.
Hrvatska je u europskom | a) Da/ Yes 187 (38,4) 150 (24,3)
i svjetskom vrhu b
prema broju doniranja ) Ne / No 101 (20,7) 152 (24,6)
i transplantacije organa
(na milijun stanovnika)
/ Croatia is among the
European and global <0,001
leaders in terms of the ¢) Ne znam / I do not know 199 (40,9) 316 (51,1)
number of organ
donations and
transplantations (per
million inhabitants).

“C-test

studenata teologije poznavalo je zakon', dok malo
vise od trec¢ine studenta u Singapuru nije znalo za
Zakon o presadivanju ljudskih organa.'® 60% studena-
ta u Portu nije upoznato sa zakonom, odnosno nisu
prepoznali da su svi potencijalni donori ako se za zZivo-
ta drugacije ne izjasne'’, dok prema istrazivanju Moli-
na-Pérez i suradnika, 28% pojedinaca koji zive u Euro-
pi nije bilo upoznato sa zakonom o doniranju i tran-
splantaciji organa koji vrijedi u njihovoj drzavi.”
Dobar temelj za daljnju edukaciju i podizanje svijesti o
doniranju organa ¢ini znanje ispitanika o mozdanoj
smrti. Skoro 80% ispitanika je znalo §to je mozdana
smrt, $to je poprilicno vie usporedivsi s istrazivanjem
Sebastian-Ruiz i suradnika u kojemu je 68% studenata
medicine prepoznalo koncept mozdane smrti*, istra-
zivanje Kocaay i suradnika u kojem je petina studenata
znala odgovore na pitanja o mozdanoj smrti*, te istra-
zivanje provedeno medu omanskim studentima, od

kojih je samo 12,6% znalo da je mozdana smrt nepo-
vratna®. Da se Katolicka crkva ne protivi doniranju i
transplantaciji organa znalo je manje od tre¢ine svih
ispitanika, $to nije ba$ oc¢ekivano u drzavi u kojoj je
velika ve¢ina katolika, te je izrazito manje u usporedbi
s istrazivanjem Kocaay i suradnika u kojem priblizno
70% ispitanika smatra da vjera dopusta doniranje or-
gana”. Smatramo da je vazan subjektivni dojam o sta-
vovima Katolicke crkve u Hrvatskoj o transplantaciji,
buduci da je Hrvatska vecinski katolicka zemlja', a u
dosadasnjim istrazivanjima cesto se religijski razlozi
navode kao uzrok negativnih stavova o doniranju i
transplantaciji organa®. Izrazito je neocekivano da
malo manje od polovice ispitanika u ovom istrazivanju
zna da je zakonom zabranjeno doniranje organa radi
stjecanja materijalne koristi, $to bi znacilo da vise od
polovice smatra da to nije zakonom uredeno i da bi
prema tome bilo legalno trgovanje organima. Sli¢no su
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TABLICA 4. INFORMIRANOST STUDENATA SVEUCILISTA JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU O OPT-OUT ZAKONU O DONIRANJU
ORGANA NAKON MOZDANE SMRTI OVISNO O FAKULTETU (MEDICINSKI I PRAVNI FAKULTET) (N = 308)

TABLE 4. AWARENESS OF STUDENTS AT THE UNIVERSITY OF JOSIP JURAJ STROSSMAYER IN OSIJEK REGARDING THE OPT-OUT LAW
ON ORGAN DONATION AFTER BRAIN DEATH, BASED ON FACULTY (FACULTY OF MEDICINE, FACULTY OF LAW) (N = 308).

Broj (%) ispitanika
/ Number (%)
of respondents

Pitanja / Questions Odgovori / Answers

Medicinski Pravni
/ Medical / Law
177 (16,0) | 131 (11,9)

Znate li kakav je zakon a) Mislim da znam / I think I know 73 (41,2) 42 (32)
u Hrvatskoj o doniranju ; : .
organa za transplantaciju b) Nisam siguran/sigurna / I am not sure 67 (37,9) 50 (38,2)
nakon smrti? / Do you
know what the law in 0.129
R ) iclim 2 nc znam /1 think Ddo rot know 37(209) | 39(298)
transplantation after
death?
Odaberi §to misli§ da je a) Nakon mozdane smrti po zakonu se organi radi transplantacije
to¢no za vazedi zakon u smiju uzeti samo onim gradanima RH koji imaju potpisanu donorsku
Hrvatskoj: karticu i nalaze se u Registru darivatelja. Nadalje, uobicajeno je da
/ Choose what you think | lije¢nici o tome obavijeste obitelj te postuju njezinu odluku ukoliko se
is correct for the current ona tom zahvatu izricito protivi. / After brain death, according to the 80 (45,2) 60 (45.,8)
law in Croatia: law, organs for transplantation may only be taken from those citizens ’ ’
of the Republic of Croatia who have signed a donor card and are listed
in the Donor Registry. Furthermore, it is common for doctors to
inform the family about this and to respect their decision if they
explicitly oppose the procedure.
b) Nakon mozdane smrti svaki je gradanin RH donor (darovatelj) osim
ako se za Zivota tome protivio i registrirao u Registru nedarivatelja.
Ako nije u tom registru, svejedno se od obitelji trazi dozvola i njezina
se volja postuje. Trazenje dozvole od obitelji nije zakonom odredeno,
ali je za lije¢nika obicajeno i profesionalno eti¢no. / After brain death, 0,007
every citizen of the Republic of Croatia is a donor unless they have 73 (41,3) 37 (28,2)
opposed it during their lifetime and registered in the Non-Donor
Registry. If they are not in that registry, permission is still sought from
the family, and their will is respected. Seeking permission from the
family is not legally required, but it is customary and professionally
ethical for the doctor.
¢) Po zakonu se organi umrloga smiju transplantirati samo ukoliko
obitelj da pristanak. U zakonu o doniranju organa za transplantaciju
nakon smrti ne spominje se ni Registar darivatelja niti nedarivatelja.
/ According to the law, organs of the deceased may only be 13 (7,3) 25(19,1)
transplanted if the family gives consent. The law on organ donation for
transplantation after death does not mention either the Donor Registry
or the Non-Donor Registry.
d) Ne znam nista o tome. / I do not know anything about it. 11 (6,2) 9 (6,9)
Odaberi §to misli§ da je a) Mozdana smrt je kona¢na smrt iako se rad srca i disanje mogu jo§
to¢no o mozdanoj smrti: | neko vrijeme odrzavati pomocu aparata. / Brain death is the final 158 (89,3) | 102 (77.9)
/ Choose what you think | death, even though heart function and breathing can be maintained > ’
is correct about brain with the help of machines for some time.
death: b) Mozdana smrt je isto to i klini¢ka smrt i eventualno se moze 0,024
reanimacijom (postupkom oZivljavanja) vratiti u zivot. / Brain death is 12 (6,8) 19 (14,5)
the same as clinical death and can potentially be brought back to life > ’
through resuscitation (revival procedure).
¢) Ne znam nista o tome. / I do not know anything about it. 7 (3,9) 10 (7,6)
Katoli¢ka crkva se protivi | a) Da/ Yes 34 (19,2) 39 (29,8)
transplantaciji organa
/ The Catholic Church b) Ne / No 81 (45.,8) 34(25,9) 0,001
?gﬂg;?;iﬁ?:n. ¢) Ne znam / I do not know 62 (35,0) 58 (44,3)
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TABLICA 4. NASTAVAK
TABLE 4. CONTINUED

Broj (%) ispitanika

/ Number (%)
of respondents

Pitanja / Questions Odgovori / Answers

Medicinski Pravni

/ Medical / Law
177 (16,0) | 131 (11,9)

U Hrvatskoj je zakonom a) Da/ Yes 103 (58,2) 73 (55,7)
Zabranleng. e b) Ne / No 34(192) | 18(13,8)
organa radi stjecanja
materijalne koristi.
/ In Croatia, it is 0,198
prohibited by law to ¢) Ne znam / I do not know 40(22,6) | 40(30.,5)
donate organs for the
purpose of material gain.
Hrvatska je u europskom | a) Da/ Yes 99 (55,9) 35 (26,7)
i svjetskom vrhu prema
broju doniranja b) Ne / No 28 (15,8) 34 (26)
i transplantacije organa
(na milijun stanovnika)
/ Croatia is among the
European and global <0,001
leaders in terms of the c) Ne znam / I do not know 50 (28,3) 62 (47,3)
number of organ
donations and
transplantations (per
million inhabitants).

*-test

dobili i Swamy i suradnici u Indiji, gdje je malo vise od
polovice studenata odgovorilo da je prekrsaj primiti
novac ili druge pogodnosti za doniranje organa®, dok
je u istrazivanju na studentima u Portu vecina stude-
nata (79%) znala da je prodaja organa zabranjena®. O
svjetskom uspjehu Hrvatske u transplantaciji organa
upoznato je malo manje od tredine ispitanika, sto je
iznenadujuce da gradani ne znaju o ovom uspjehu dr-
zave u kojoj zive, pogotovo mladi uzrasti koji su pove-
zani s raznim vrstama medija, no oc¢ito je da se prema-
lo ,hvalimo® s ovim uspjehom kroz medije. Ovaj izra-
zito velik uspjeh za ovako malu drzavu trebao bi cesce
biti reklamiran, pogotovo putem medija jer oni su
glavni izvor raznih informacija, posebice televizija i
internet, ¢ime bi se podigla svijest o tome, ali i o
samom doniranju i transplantaciji organa. Istrazivanja
govore kako je potrebno koristiti medije, ponajvise
televiziju, koju se u danasnje vrijeme Siroko koristi,
te internet i novine kao glavne medije preko kojih ¢e
se informirati gradani o doniranju i transplantaciji
0rgana.26’27'28

U ovom istrazivanju sudjelovalo je vi$e nego dvo-
struko Zena u odnosu na muskarce i iako je mala razli-
ka po broju odgovora, postoji statisti¢ki znacajna razli-
ka koja pokazuje ve¢e misljenje o poznavanju Zakona,
stvarno poznavanje Zakona i mozdane smrti kod Zena,
dok muskarci znacajnije vise znaju da je Hrvatska u

europskom i svjetskom vrhu prema broju doniranja i
transplantacije organa. U poznavanju stava Katolicke
crkve prema transplantaciji organa i da je u Hrvatskoj
zakonom zabranjeno doniranje organa radi stjecanja
materijalne koristi nema znacajne razlike u odgovori-
ma izmedu muskaraca i Zena.

Usporedili smo rezultate o informiranosti studenata
ovisno o fakultetu, zele¢i utvrditi poznavanje opt-out
zakona medu buduéim lije¢nicima, zdravstvenim rad-
nicima i pravnicima u odnosu na ostale studente, jer
¢e oni biti najvi$e u izravnom i posrednom kontaktu s
ovim zakonom, odnosno raznim pitanjima i proble-
mima vezanim za doniranje organa i transplantaciju.
Na sva pitanja studenti s medicinskog, drugog zdrav-
stvenog i pravnog fakulteta znacajnije viSe su tocno
odgovorili od studenata s drugih fakulteta. Izdvojiti
treba svakako odgovor odnosno prepoznavanje Zako-
na gdje su prema postotku skoro dvostruko vise to¢no
odgovorili studenti koji studiraju na Medicinskom,
Pravnom i drugom zdravstvenom fakultetu od stude-
nata s drugih fakulteta. Ovaj rezultat bio je i ocekivan
s obzirom na to da na vedini ostalih fakulteta nema
kolegija na kojemu bi se ovaj zakon mogao spomenuti
ili detaljnije prouciti, no kad se pogledaju brojevi,
samo manje od tre¢ine ispitanika prepoznalo je vazeci
Zakon, $to je izrazito malo s obzirom na to da ce se
neki od njih u svome buduéem radu susretati s time.
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TABLICA 5. INFORMIRANOST STUDENATA SVEUCILISTA JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU O OPT-OUT ZAKONU O DONIRANJU
ORGANA NAKON MOZDANE SMRTI OVISNO O GODINAMA STUDIJA (N = 1105)
TABLE 5. AWARENESS OF STUDENTS AT THE UNIVERSITY OF JOSIP JURAJ STROSSMAYER IN OSIJEK REGARDING THE OPT-OUT LAW
ON ORGAN DONATION AFTER BRAIN DEATH, BASED ON YEARS OF STUDY (N = 1105)

Pitanja / Questions

Odgovori / Answers

Broj (%) ispitanika
/ Number (%)
of respondents

Prva, druga
tre¢a
/ First,
second,
third
816 (73,8)

Cetvrta,
peta, Sesta,
apsol
/ Fourth,
fifth, sixth,
graduate
289 (26,2)

Znate li kakav je zakon a) Mislim da znam / I think T know 185 (22,7) 64 (22,2)
u Hrvatskoj o doniranju
organa za transplantaciju | b) Nisam siguran/sigurna / I am not sure 300 (36,7) 90 (31,1)
nakon smrti? / Do you
know what the law in 0,146
Croatia is regarding organ
donation for ¢) Mislim da ne znam / I think I do not know 331 (40,6) 135 (46,7)
transplantation after
death?
Odaberi §to misli§ da je a) Nakon mozdane smrti po zakonu se organi radi transplantacije
to¢no za vazeci zakon smiju uzeti samo onim gradanima RH koji imaju potpisanu
u Hrvatskoj: donorsku karticu i nalaze se u Registru darivatelja. Nadalje,
/ Choose what you think | uobicajeno je da lijecnici o tome obavijeste obitelj te postuju njezinu
is correct for the current odluku ukoliko se ona tom zahvatu izri¢ito protivi. / After brain 459 (56,2) 143 (49,4)
law in Croatia: death, according to the law, organs for transplantation may only be ’ >
taken from those citizens of the Republic of Croatia who have signed
a donor card and are listed in the Donor Registry. Furthermore, it is
common for doctors to inform the family about this and to respect
their decision if they explicitly oppose the procedure.
b) Nakon mozdane smrti svaki je gradanin RH donor (darovatelj)
osim ako se za Zivota tome protivio i registrirao u Registru
nedarivatelja. Ako nije u tom registru, svejedno se od obitelji trazi
dozvola i njezina se volja postuje. TraZenje dozvole od obitelji nije
zakonom odredeno, ali je za lije¢nika obi¢ajeno i profesionalno 0.064
eti¢no. / After brain death, every citizen of the Republic of Croatia is 158 (19,4) 74 (25,6) ’
a donor unless they have opposed it during their lifetime and
registered in the Non-Donor Registry. If they are not in that registry,
permission is still sought from the family, and their will is respected.
Seeking permission from the family is not legally required, but it is
customary and professionally ethical for the doctor.
¢) Po zakonu se organi umrloga smiju transplantirati samo ukoliko
obitelj da pristanak. U zakonu o doniranju organa za transplantaciju
nakon smrti ne spominje se ni Registar darivatelja niti nedarivatelja.
/ According to the law, organs of the deceased may only be 116 (14,2) 36 (12,5)
transplanted if the family gives consent. The law on organ donation
for transplantation after death does not mention either the Donor
Registry or the Non-Donor Registry.
d) Ne znam nista o tome. / I do not know anything about it. 83 (10,2) 36 (12,5)
Odaberi §to misli$ da je a) Mozdana smrt je kona¢na smrt iako se rad srca i disanje mogu jo$
to¢no o mozdanoj smrti: | neko vrijeme odrzavati pomocu aparata. / Brain death is the final 633 (77.,6) 232 (80,3)
/ Choose what you think | death, even though heart function and breathing can be maintained ’ ’
is correct about brain with the help of machines for some time.
death:
b) Mozdana smrt je isto $to i klini¢ka smrt i eventualno se moze 0,571
reanimacijom (postupkom ozivljavanja) vratiti u zivot. / Brain death 106 (13) 35 (12,1)
is the same as clinical death and can potentially be brought back to ’
life through resuscitation (revival procedure).
¢) Ne znam nista o tome. / I do not know anything about it. 77 (9,4) 22 (7,6)
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TABLICA 5. NASTAVAK
TABLE 5. CONTINUED

Broj (%) ispitanika

/ Number (%)
of respondents
Prva, druga Cetvrta,
Pitanja / Questions Odgovori / Answers t 1: i & peta, Sesta,
/ First ol
second’ / Fourth,
. 1 fifth, sixth,
LU graduate
816 (73,8) 289 (26,2)
Katoli¢ka crkva se protivi | a) Da/ Yes 228 (27,9) 74 (25,6)
transplantaciji organa
/ The Catholic Church b) Ne /No 253(3L0) | 90(L1) | o714
opposes organ
transplantation. ¢) Ne znam / I do not know 335 (41,1) 125 (43,3)
U Hrvatskoj je zakonom a) Da/ Yes 375 (46,0) 165 (57,1)
zabranjeno doniranje
e b) Ne / No 177 (21,7) | 50 (17,3)
materijalne koristi.
/ In Croatia, it is 0,005
prohibited by law to ¢) Ne znam / I do not know 264 (32,4) 74 (25,6)
donate organs for the
purpose of material gain.
Hrvatska je u europskom | a) Da/ Yes 234 (28,7) 103 (35,7)
i svjetskom vrhu prema
R b) Ne / No 185(22,7) | 68 (23,5)
i transplantacije organa
(na milijun stanovnika)
/ Croatia is among the
European and global 0,044
leaders in terms of the ¢) Ne znam / I do not know 397 (48,6) | 118 (40,8)
number of organ
donations and
transplantations
(per million inhabitants).

*-test

Nadalje, usporedili smo odgovore studenata s Medi-
cinskog fakulteta i Pravnog fakulteta, odnosno buduce
lije¢nike to jest nositelje zdravstvene zastite koji ¢e biti
u izravnom kontaktu s pacijentima i pitanjima vezani-
ma za transplantaciju i doniranje organa i koji bi treba-
li biti relevantan i velik izvor informacija vezanih za
iste, te budu¢im pravnicima koji e se susretati s prav-
nim problemima i pitanjima u ovome podrucju. Na
sva pitanja studenti s Medicinskog fakulteta vise su
znali tocan odgovor od studenata s Pravnog fakulteta,
znacajno Ce$ce su znali prepoznati trenuta¢no vazeci
Zakon, objas$njenje mozdane smrti, stav Katolicke
crkve o transplantaciji i svjetski uspjeh Hrvatske u
doniranju i transplantaciji organa. Svakako treba iz-
dvojiti i naglasiti da je malo vide od 40% studenata Me-
dicinskog fakulteta mislilo da poznaje Zakon, te pro-
vjerom poznavanja istoga isto toliko ih je taj Zakon i
prepoznalo, dok je iznenadujuce i porazavajuce da je
manje od tre¢ine studenata s Pravnog fakulteta mislilo

da poznaje Zakon, ali ono vaznije jest da je samo njih
toliko taj Zakon i prepoznalo. Pretpostavka je da je na-
vedeni rezultat posljedica viSestrukog susretanja stu-
denata Medicinskog fakulteta s temom transplantacije
organa u Hrvatskoj te posljedi¢no zakonom vezanim
za donaciju istih, u sklopu nekoliko kolegija i tijekom
vi$e godina studija. Iz navedenoga, ukazuje se potreba
za redefiniranjem nastavnog kurikula i jedne i druge
skupine, kako bi se ova tema obradila temeljitije i po-
sljedi¢no produbilo znanje studenata. Slicno podupire
i istrazivanje provedeno u Turskoj 2011., na studenti-
ma medicine i prava Erciyes sveucilidta u Kayseriju.””
Rezultati istrazivanja provedenoga 2021. u Madarskoj
pokazali su nesto bolje poznavanje pravne regulative
po pitanju donacije organa preminulog donora, gdje je
94% dalo toc¢an odgovor.*® U istrazivanju Mekahli i
suradnika na francuskim studentima prve godine me-
dicine, njih 51% poznavalo je zakon o doniranju orga-
na’', u istrazivanju na studentima medicine u Indiji
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TABLICA 6. INFORMIRANOST STUDENATA SVEUCILISTA JOSIPA JURJA STROSSMAYERA OSIJEK O OPT-OUT ZAKONU O DONIRANJU

ORGANA NAKON MOZDANE SMRTI OVISNO O DOBNIM SKUPINAMA (N = 1105)

TABLE 6. AWARENESS OF STUDENTS AT THE UNIVERSITY OF JOSIP JURAJ STROSSMAYER IN OSIJEK REGARDING THE OPT-OUT LAW
ON ORGAN DONATION AFTER BRAIN DEATH, BASED ON AGE GROUPS (N = 1105)

Pitanja / Questions

Odgovori / Answers

Broj (%) ispitanika
/ Number (%) of respondents
<=20

21-24 >=25

Znate li kakav je zakon
u Hrvatskoj o doniranju
organa za
transplantaciju nakon
smrti?

/ Do you know what the
law in Croatia is
regarding organ
donation for
transplantation after
death?

a) Mislim da znam / I think I know

261 (23,6) 695 (62,9) 147 (13,3)

63 (24,1) 249 (21,4) 37 (25,2)

b) Nisam siguran/sigurna / I am not sure

95 (36,4) 244 (35,1) 51 (34,7)

¢) Mislim da ne znam / I think I do not know

0,718

103 (39,5) 302 (43,5) 59 (40,1)

Odaberi $to misli§ da je
to¢no za vazeéi zakon u
Hrvatskoj:

/ Choose what you
think is correct for the
current law in Croatia:
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a) Nakon mozdane smrti po zakonu se organi
radi transplantacije smiju uzeti samo onim
gradanima RH koji imaju potpisanu donorsku
karticu i nalaze se u Registru darivatelja.
Nadalje, uobicajeno je da lije¢nici o tome
obavijeste obitelj te postuju njezinu odluku
ukoliko se ona tom zahvatu izri¢ito protivi.

/ After brain death, according to the law, organs
for transplantation may only be taken from
those citizens of the Republic of Croatia who
have signed a donor card and are listed in the
Donor Registry. Furthermore, it is common for
doctors to inform the family about this and to
respect their decision if they explicitly oppose
the procedure.

161 (61,7) 370 (53,2) 71 (48,3)

b) Nakon mozdane smrti svaki je gradanin RH
donor (darovatelj) osim ako se za Zivota tome
protivio i registrirao u Registru nedarivatelja.
Ako nije u tom registru, svejedno se od obitelji
trazi dozvola i njezina se volja postuje. TraZenje
dozvole od obitelji nije zakonom odredeno, ali
je za lije¢nika uobicajeno i profesionalno
eticno.

/ After brain death, every citizen of the
Republic of Croatia is a donor unless they have
opposed it during their lifetime and registered
in the Non-Donor Registry. If they are not in
that registry, permission is still sought from the
family, and their will is respected. Seeking
permission from the family is not legally
required, but it is customary and professionally
ethical for the doctor.

0,074

40 (15,3) 155 (22,3) 36 (24,5)

c) Po zakonu se organi umrloga smiju
transplantirati samo ukoliko obitelj da
pristanak. U zakonu o doniranju organa za
transplantaciju nakon smrti ne spominje se ni
Registar darivatelja niti nedarivatelja.

/ According to the law, organs of the deceased
may only be transplanted if the family gives
consent. The law on organ donation for
transplantation after death does not mention
either the Donor Registry or the Non-Donor
Registry.

38 (14,6) 91 (13,1) 23 (15,6)

d) Ne znam nista o tome.
/I do not know anything about it.

22 (8,4) 79 (11,4) 17 (11,6)
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Odgovori / Answers

Broj (%) ispitanika

/ Number (%) of respondents

<=20 21-24 >=25
261 (23,6) 695 (62,9) 147 (13,3)
Odaberi $to misli§ daje | a) Mozdana smrt je kona¢na smrt iako se rad
to¢no o mozdanoj srca
smrti: i disanje mogu jo$ neko vrijeme odrzavati
/ Choose what you pomocu aparata.
think is correct about / Brain death is the final death, even though 197 (75,5) >38(77:4) 129 (87.8)
brain death: heart function and breathing can be
maintained with the help of machines for some
time.
b) Mozdana smrt je isto $to i klini¢ka smrt 0,036
i eventualno se moZe reanimacijom
(postupkom ozivljavanja) vratiti u Zivot.
/ Brain death is the same as clinical death and 41(157) 0L e
can potentially be brought back to life through
resuscitation (revival procedure).
¢) Ne znam nista o tome.
/1 do not know anything about it. 23(8.8) 67(5.6) 8(54)
Katoli¢ka crkva se a) Da/ Yes 73 (27,9) 192 (27,6) 36 (24,5)
protivi transplantaciji
organa b) Ne / No 91 (34,9) 198 (28,5) 54 (36,7)
. 0,131
/ The Catholic Church b
Oopposes organ ¢) Ne znam / I do not know 97 (37,2) 305 (43,9) 57 (38,8)
transplantation.
U Hrvatskoj je a) Da / Yes 112 (42,9) 337 (48,5) 90 (61,2)
zakonom zabranjeno
doniranje organaradi | b) Ne/No 63 (24,1) 142 (20,4) 22 (15,0)
stjecanja materijalne
koristi.
/ In Croatia, it is R
prohibited by law to ¢) Ne znam / I do not know 86 (33,0) 216 (31,1) 35 (23,8)
donate organs for the
purpose of material
gain.
Hrvatska je u a) Da/ Yes 62 (23,7) 209 (30,1) 66 (44,9)
europskom
i svjetskom vrhu prema b) Ne / No 68 (26,1) 158 (22,7) 27 (18,4)
broju doniranja
i transplantacije organa
(na milijun stanovnika)
/ Croatia is among the < 0,001
European and global
leaders in terms of the | €) Ne znam /I do not know 131 (50,2) 328 (47,2) 54 (36,7)
number of organ
donations and
transplantations (per
million inhabitants).

"Y-test

29,4%% te u istrazivanju na studentima medicine u
Grckoj 21,1%.%* Takoder vidimo iz primjera drugih
provedenih istrazivanja da su uglavnom studentima
glavni izvori znanja o transplantaciji i donaciji organa
TV programi, internet, drustveni mediji i prijatelji, a
ne kolegiji na studiju. Poredak izvora je razli¢it u istra-

zivanjima, ali u sve vecoj zastupljenosti internet po-
staje glavni izvor informacija."*»**** Ipak, provedena
istrazivanja pokazuju kako se stavovi i znanja vezana
za doniranje i transplantaciju organa i mozdanu smrt
mogu poboljsati kroz razne obrazovne materijale na
studijima.”?*® Propitane o to¢nim tvrdnjama za moz-
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danu smrt, obje skupine su u izrazito velikom broju
vecinski prepoznale da se radi o kona¢noj smrti iako
se rad srca i disanje mogu jo$ neko vrijeme odrzavati
pomocu uredaja, $to je jako zadovoljavajuce i dobar
temelj za daljnju edukaciju — 89,3% ispitanika s Medi-
cinskog u odnosu na 77,9% ispitanika s Pravnog fakul-
teta. Bolje poznavanje definicije mozdane smrti od
strane studenata Medicinskog fakulteta znacajno je
vece iu skladu je s o¢ekivanim. Sli¢no istrazivanje pro-
vedeno je 2020. godine medu studentima i internisti-
ma medicinskog fakulteta na sveucilistu u Jeddahu,
gdje je 59,5% ispitanika to¢no odgovorilo na pitanje o
mozdanoj smrti* i istrazivanje medu studentima u In-
diji gdje ih je 46,9% znalo $to je mozdana smrt*.
Ispravno prepoznavanje mozdane smrti vazno je za
prepoznavanje potencijalnih donora i donosenje odlu-
ke o doniranju organa. Potreba za poboljsanjem zna-
nja o definiciji mozdane smrti, doniranju organa i
transplantaciji prepoznata je u Madarskoj. Prema re-
zultatima ankete koju su proveli na specijalistima i me-
dicinskim sestrama jedinice intenzivne njege, lije¢ni-
cima opce prakse i studentima Seste godine zakljucili
su da bi ti programi trebali pokrivati sve medicinske
specijalnosti uklju¢ene u ove postupke.® Da je u Hr-
vatskoj zakonom zabranjeno doniranje organa radi
stjecanja materijalne koristi bilo koje vrste svjesna je
vecina ispitanika u obje skupine (studenti Medicin-
skog fakulteta — 58,2%, studenti Pravnog fakulteta -
55,7%). Da je navedeno zakonski dopustivo smatra
19,2% studenata Medicinskog i 13,8% studenata Prav-
nog fakulteta. Suprotno tomu, ispitanici zdravstvenih
fakulteta u Indiji u sklopu sli¢nog istrazivanja iz 2022.
po upitu o tome jesu li svjesni da je prodaja i kupovina
organa kaznjiva zakonom odgovorili su ve¢inski po-
tvrdno. Od ukupnog broja ispitanika - 1.303, 86,9%
ispitanika je odgovorilo da je u potpunosti svjesno,
7,2% da nije, a 5,9% da je djelomi¢no upoznato s tim
zakonom.*® Ovi podatci nam ukazuju na vi$u razinu
svijesti u studenata izvan Hrvatske povezanu s donaci-
jom organa i zakonom koji se odnosi na istu te koje su
legalne posljedice u slucaju pokusaja stjecanja materi-
jalne koristi. Znacajno vi$e saznanja o poziciji Hrvat-
ske prema broju doniranih organa i transplantacija u
odnosu na ostale europske i svjetske drzave, koja je u
samom vrhu, imali su studenti Medicinskog fakulteta
(55,9%, u odnosu na 26,7% studenata Pravnog fakulte-
ta). Pretpostavljamo da je ovakav rezultat u skladu s
veéom prisutnoséu teme transplantacije u nastavnom
kurikulu tijekom cjelokupnog studija medicine.

Iduca usporedba odnosila se na informiranost stu-
denata o Zakonu o doniranju organa na temelju njiho-
ve godine studija. Prva skupina satojala se od studena-
ta prve, druge i trece godine, a druga skupina od stu-
denata cetvrte, pete i Seste godine te apsolvenata.
Druga skupina je prema broju odgovora na sva pitanja
malo viSe to¢no odgovorila, medutim, znacajnije vise
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pokazalo se samo u pitanjima o tome je li zakonom
zabranjeno doniranje organa radi stjecanja materijalne
koristi i svjetski uspjeh Hrvatske u doniranju i tran-
splantaciji organa. To je iznenadujuci podatak s obzi-
rom na to da bi se od studenata visih godina ipak oce-
kivalo da su bolje upoznati s ovom temom i da suklad-
no tomu mogu biti sigurniji u svojim odgovorima.

Pojedina¢no po godinama studija, prema dobive-
nim rezultatima studenti $este godine najvise su to¢no
odgovorili na sva pitanja u usporedbi s ostalim godi-
nama studija, od kojih treba izdvojiti da ih je 75% mi-
slilo da poznaje Zakon, polovica je taj Zakon i prepo-
znala, svi su znali definiciju mozdane smrti, te 87,5%
da je u Hrvatskoj zakonom zabranjeno doniranje orga-
na radi stjecanja materijalne koristi. S obzirom na to
da znamo da je u Hrvatskoj jedini studij koji traje Sest
godina medicina, a ovo su odgovori studenata medici-
ne, nije zadovoljavaju¢e da samo polovica studenata
zna trenuta¢no vazeci Zakon u Hrvatskoj o doniranju
i transplantaciji organa, odnosno da ih samo polovica
zna da su i sami potencijalni donori.

Studente smo podijelili u tri skupine prema godina-
ma starosti, oni s 20 godina i manje, s 21 do 24 godine,
te oni s 25 i viSe godina. Ocekivano su dobiveni rezul-
tati prema kojima su stariji studenti na sva pitanja u
veéem broju odgovorili to¢no nego mladi studenti,
medutim, znacajnije viSe znaju samo definiciju moz-
dane smrti, da je u Hrvatskoj zakonom zabranjeno
doniranje organa radi stjecanja materijalne koristi, te
svjetski uspjeh Hrvatske u doniranju i transplantaciji
organa.

Treba istaknuti da ovo istrazivanje ima ogranicenja.
Naime, koristen je nevalidirani upitnik, §to moze upu-
titi na pogresnu interpretaciju, te je provedeno na jed-
nom sveucilistu u drzavi pa se zbog toga ne mogu re-
zultati generalizirati na sve studente u Hrvatskoj.

Zakljucak

Ovo istrazivanje je tematski medu rijetkima u Hr-
vatskoj. Za uspjesan proces doniranja organa vazno je
dajavnost poznaje zakone, te s obzirom na to i da svaki
pojedinac dobije znacajne informacije koje ¢e omogu-
¢iti i olaksati samostalno donosenje odluka. Studenti
bi trebali biti nositelji novih i ,vlasnici“ spoznaja o
aktualnostima vaznima za gradanski zivot, poput
ovoga Zakona, bas kao i za op¢u kulturu. Stoga bi tre-
balo provesti ovakva istrazivanja i na drugim hrvat-
skim sveuciliStima da se dobije potpuna slika poznava-
nja Zakona od strane studenata u Hrvatskoj. No, ve¢ i
prema ovim rezultatima moze se zakljuciti da je po-
trebno educirati studente i ostale mlade o ovom Zako-
nu, a pogotovo one sa zdravstvenih i pravnih fakulteta
koji ¢e se u svome budu¢em radu s tim problemima
izravno susretati, te podi¢i razinu svijesti o uspjehu
doniranja i transplantacije organa Hrvatske u svijetu.
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Privitak 1.
Upitnik

1. Spol (zaokruziti)
M Z

2. Godina rodenja (upisi Cetiri znamenke bez tocke, npr. 2001)

3. Godina studija: (zaokruziti)

prva druga treca Ccetvrta peta Sesta
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4. Molimo zaokruzite kojoj skupini pripada fakultet na kojemu studiras.

a) Medicinski

b) Drugi zdravstveni, koji nije kao pod a)

¢) Pravni d) Ostalo

5. Znate li kakav je zakon u Hrvatskoj o doniranju organa za transplantaciju nakon smrti?

a) Mislim da znam  b) Nisam siguran/sigurna

¢) Mislim da ne znam

6. Zaokruzi $to mislis da je to¢no za vazedi zakon u Hrvatskoj:

a) Nakon mozdane smrti po zakonu se organi radi transplantacije smiju uzeti samo onim gradanima RH
koji imaju potpisanu donorsku karticu i nalaze se u Registru darivatelja. Nadalje, uobicajeno je da li-
jecnici o tome obavijeste obitelj te postuju njezinu odluku ukoliko se ona tom zahvatu izricito protivi.

b) Nakon mozdane smrti svaki je gradanin RH donor (darovatelj) osim ako se za Zivota tome protivio i
registrirao u Registru nedarivatelja. Ako nije u tom registru, svejedno se od obitelji trazi dozvola i
njezina se volja postuje. Trazenje dozvole od obitelji nije zakonom odredeno, ali je za lije¢nika uobica-

jeno i profesionalno eti¢no.

¢) Po zakonu se organi umrloga smiju transplantirati samo ukoliko obitelj da pristanak. U zakonu o do-
niranju organa za transplantaciju nakon smrti ne spominje se ni Registar darivatelja niti nedarivatelja.

d) Ne znam nista o tome.

7. Zaokruzi §to misli$ da je to¢no o mozdanoj smrti:

a) Mozdana smrt je kona¢na smrt iako se rad srca i disanje mogu jos neko vrijeme odrzavati pomocu

aparata.

b) Mozdana smrt je isto $to i klinicka smrt i eventualno se moze reanimacijom (postupkom ozivljavanja)

vratiti u zivot.
¢) Ne znam nista o tome.

8. Katolicka crkva se protivi transplantaciji organa:

Da Ne Neznam

9. U Hrvatskoj je zakonom zabranjeno doniranje organa radi stjecanja materijalne koristi.

Da Ne Neznam

10. Hrvatska je u europskom i svjetskom vrhu prema broju doniranja i transplantacije organa (na mili-

jun stanovnika).
Da Ne Neznam

ZAHVALE

Zahvaljujemo referadama fakulteta uklju¢enih u
ovo istrazivanje na pomoc¢i u provedbi ovog istraziva-
nja, kao i svim studentima koji su odvojili dio svoga
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modi u provedbi ovoga istrazivanja.
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Deskriptori

PERIFERNA ARTERIJSKA BOLEST — epidemiologija,
etiologija, komplikacije;

ULKUS STOPALA — epidemiologija, etiologija;
AMPUTACIA — statisticki podatci;

HEMODIJALIZA — neZeljeni ucinci;

KRONICNA BUBREZNA BOLEST — komplikacije, lijecenje;
SECERNA BOLEST — epidemiologija;

CIMBENICI RIZIKA

Descriptors

PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE — complications,
epidemiologija, etiologija;

FOOT ULCER — epidemiology, etiology;
AMPUTATION, SURGICAL — statistics and numerical
data; RENAL DIALYSIS — adverse effects;

KIDNEY FAILURE, CHRONIC — complications, therapy;
DIABETES MELLITUS — epidemiology;

RISK FACTORS

Periferna aterosklerotska arterijska bolest (PAB) rela-
tivno je ¢esta u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bo-
les¢u (KBB), posebice u zavrsnom stadiju u bolesnika
koji se lijece hemodijalizom (HD).* Prevalencija vari-
ra od 16 do ¢ak 48%.>” Posljedica PAB-a su ulceracije

122

SAZETAK. Cilj- Ispitati pojavnost znakova ishemijske periferne arterijske bolesti (PAB), ulkusa nogu (UN) i ampu-
tacija nogu (AN) u bolesnika lijecenih kronicnom intermitentnom hemodijalizom (HD) te njihovu povezanost s
drugim Klinickim i laboratorijskim parametrima. Metode: U presjecno istrazivanje, provedeno od sijecnja do svib-
nja 2023. godine, ukljuceno je 329 bolesnika iz 5 HD centara. Osim anamneze, pregleda dokumentacije te klinic-
kog pregleda (posebice pulzacija), praceni su i zadnji laboratorijski nalazi bolesnika odredivani u rutinskoj klinickoj
praksi. Za ispitivanje neovisnih rizicnih cimbenika za UN te AN koristena je multivarijatna logisticka regresija.
Rezultati: Ukljuceno je 202 muskarca (61,4%), 119 bolesnika s dijabetesom (36,2%), medijana HD lijecenja 40
mjeseci. PAB nogu imalo je 98 (27,8%) bolesnika, UN 42 (12,8%), a AN 40 (12,2%) bolesnika. UN bolesnici imali
su CeSce PAB, dijabetes, ishemijsku sréanu bolest, ¢eSce su bili pusaci, ceSce suimali odsutne ili oslabljene pulzacije
na svim lokalizacijama nogu te CeS¢e amputacije i hipoalbuminemiju. AN bolesnici cesce su imali PAB, dijabetes,
ulkuse nogu, ¢e3ce su bili pusaci iimali odsutne ili oslabljene pulzacije na svim lokalizacijama nogu i hipoalbumi-
nemiju te su bili znacajno mladi i visi. U multivarijatnoj logistickoj regresiji kao nezavisni cimbenici rizika za UN
nadeni su: PAB, dijabetes, duzi HD staZ i hipoalbuminemija. Nezavisni riziéni ¢cimbenici za AN bili su: PAB, UN,
dijabetes, pusenje, mlada dob i hipoalbuminemija. Zakljucak: ucestalost znakova PAB-a veca je u HD bolesnika u
usporedbi s opdom populacijom, a dijabetes, pusenje i duzina lijecenja HD-om dodatni su rizicni cimbenici. Potrebna
su prospektivna istrazivanja te klinicko pracenje statusa nogu u ovih bolesnika radi sprjecavanja komplikacija.

SUMMARY. Objective: To explore the prevalence of leg ulcers (LU) and non-traumatic lower extremity amputa-
tions (LEA) as signs of ischemic peripheral arterial disease (PAD) in patients treated by chronic intermittent hemo-
dialysis (HD) and to examine their correlation with other clinical and laboratory parameters. Patients and methods:
Three hundred thirty-nine patients from five HD centers were included in this cross-sectional study conducted
between January and May of 2023. Patient clinical history, past documentation and thorough clinical examina-
tion (especially peripheral pulsations), as well as last routine laboratory findings were considered. Multivariate
logistic regression analysis was used to determine the risk factors for LU and LEA. Results: Two hundred two men
(67.4%), 119 diabetic patients (36.2%), with median HD treatment duration of 40 months were included. PAD
was found in 98 (27.8%), LU in 42 (12.8%) and LEA in 40 (12.2%) patients. LU patients had more often PAD,
diabetes, coronary artery disease, absent or diminished pulsations on all lower extremity locations and hypoalbu-
minemia and were more often smokers. LEA patients had more often PAD, diabetes, LU, absent or diminished
pulsations on all lower extremity locations and hypoalbuminemia and were younger, taller and more often smok-
ers. In multivariate logistic regression risk factors associated with LU, PAD, diabetes, longer HD duration and hypo-
albuminemia were found. As risk factors for LEA, PAD, LU, diabetes, smoking, younger age and hypoalbuminemia
were found. Conclusion: The prevalence of PAD in HD patients is higher compared to the general population, and
diabetes, smoking and HD vintage are additional risk factors. Larger, prospective studies, as well as frequent clini-
cal examinations are needed to prevent further morbidity and mortality.
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nogu (UN) i amputacije nogu (AN), §to je onda pove-
zano s povecanom stopom hospitalizacija te poveca-
nim pobolom i smrtnos¢u u tih bolesnika kao i pove-
¢anim ekonomskim optereéenjem zdravstvenog susta-
va.%” U usporedbi s ostalim aterosklerotskim kardio-
vaskularnim bolestima, kao $to su ishemijska sr¢ana ili
cerebrovaskularna bolest, relativno se manje paznje
pridaje PAB-u i jo$ uvijek nemamo dovoljno epide-
mioloskih i prospektivnih istrazivanja, koja nam po-
mazu u optimizaciji lijecenja i zbrinjavanju ovih bole-
snika. Iako se ¢ini da postoji jasna veza izmedu zavrs-
nog stadija KBB-a i PAB-a, nije do kraja razjasnjena
etiopatogeneza PAB-a u bolesnika na bubreznom na-
domjesnom lije¢enju. Cilj ovog rada bio je ispitati po-
javnost znakova PAB-a, ulkusa nogu i amputacija
nogu u bolesnika lije¢enih kroni¢nom intermitentnom
HD te njihovu povezanost s drugim klinickim i labo-
ratorijskim parametrima, s obzirom na to da ona pred-
stavlja sve ve¢i klini¢ki problem u HD bolesnika.

Ispitanici i metode

Ovo istrazivanje bilo je presjecno i opservacijsko i u
njega su ukljuceni svi bolesnici koji se lije¢e nadomje-
$tanjem bubrezne funkcije kroni¢nom intermitentnom
HD u pet hemodijaliznih centara. Provedeno je od
sije¢nja do svibnja 2023. godine. Na osnovi anamneze,
heteroanamneze, podataka iz medicinske dokumenta-
cije te detaljnoga klinickog pregleda praceni su dob,
spol, suha tjelesna masa, tjelesna visina, postojanje,
vrsta i trajanje dijabetesa melitusa, pusenje, postojanje
arterijske hipertenzije, ishemijske sr¢ane bolesti, cere-
brovaskularne bolesti, atrijske fibrilacije, periferne ar-
terijske bolesti (PAB, pomocu klinickih te slikovnih
metoda), mobilnost bolesnika, hemodijalizni staz,
obostrane pulzacije a. dorsalis pedis, pulzacije a. tibia-
lis posterior, a. poplitealis i a. femoralis. Takoder, utvr-
deno je postojanje UN-a, netraumatskih AN-a te vrije-
me njihova nastanka. Kao referentno uzeto je vrijeme
nastanka prvog UN-a odnosno AN-a. UN je definiran
kao prekid koze u punoj debljini koze, distalno od
gleznja, koji se moze $iriti i u dublje strukture (kosti,
tetive, zglobnu ¢ahuru i ligament).® AN je definirana
kao potpuni gubitak bilo kojeg dijela noge, ukljucivo i
prste ili djelomi¢nu amputaciju stopala ili visu.® Am-
putacije zbog traume ili tumora nisu uzimane u obzir.
Kao velika AN definirana je amputacija iznad gleznja,
a kao mala AN amputacija ispod gleznja.

Od laboratorijskih parametara praceni su: Kt/V, se-
rumski albumin, ukupni kolesterol, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol, trigliceridi, kalcij, fosfati, PTH i
HbAlc, koji su odredeni metodama uobicajenim u
klinicko-laboratorijskoj praksi.

Normalno distribuirane kontinuirane varijable pri-
kazane su kao srednja vrijednost + standardna devija-
cija (SV + SD) i usporedene Studentovim t-testom i
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jednosmjernim testom ANOVA. Kontinuirane vari-
jable koje nisu normalno distribuirane prikazane su
kao medijan (interkvartilni raspon) i usporedene
Mann-Whitneyevim U-testom. Kategorijske varijable
prikazane su frekvencijom i postotnim udjelom i us-
poredene x*-testom i Fischerovim egzaktnim testom.
Povezanost UN-a i AN-a s klinickim i laboratorijskim
varijablama ispitana je multivarijatnom logistickom
regresijom. U nju su ukljucene sve varijable koje su
bile znacajne u univarijatnoj analizi kao i dob i spol.
Koris$tena je metoda stepwise enter. Analiza je prove-
dena pomocu racunalnog programa SPSS 19.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Za sve analize
p vrijednost < 0,05 koristena je kao pokazatelj statistic-
ke znacajnosti.

Istrazivanje je provedeno sukladno eti¢ckim standar-
dima odbora institucija te u skladu s Helsinskom de-
klaracijom iz 1975. godine, revidiranom 1983. godine.

Rezultati

U istrazivanje je ukljueno 329 bolesnika, od toga
202 muskarca (61,4%) i 119 bolesnika s dijabetesom
(36,2%), a medijan HD lijecenja bio je 40 mjeseci (in-
terkvartilni raspon, IQR bio je 22 - 80). PAB nogu
imalo je 98 (27,8%) bolesnika, od toga ulkus nogu 42
(12,8%), a amputaciju 40 (12,2%) bolesnika.

U tablici 1 prikazana su osnovna klini¢ka i labora-
torijska obiljezja bolesnika ovisno o postojanju UN-a,
a u tablici 2 ovisno o postojanju AN-a. Bolesnici s
UN-om imali su ¢e$ce dijabetes melitus, bili su cesée
pusaci, imali su ce$ée ishemijsku sréanu bolest, PAB,
velike i male amputacije, smanjenu pokretljivost i
nizu koncentraciju serumskog albumina. Bolesnici s
AN-om bili su znacajno mladi, visi, imali su cesce dija-
betes melitus, bili su ce$¢e pusaci, imali su ¢es¢e PAB,
UN, smanjenu pokretljivost i nizu koncentraciju se-
rumskog albumina. U bolesnika i s UN-om i s AN-om
znacajno su ¢e$ce bile odsutne ili oslabljene pulzacije
pracenih arterija nogu (p<0,001 za sve lokalizacije;
nije prikazano u tablicama).

U tablici 3 prikazani su rezultati multivarijatne logi-
sticke regresije za ishode UN-a i AN-a. Kao nezavisni
rizi¢ni ¢imbenici za UN nadeni su: PAB (OR, prema
engl. odds ratio — omjer $ansi; CI, prema engl. con-
fidence interval - interval pouzdanosti; OR 16,46, 95%
CI 6,15 - 44,07), dijabetes (OR 6,02, 95% CI 2,31 -
15,63), dulje vrijeme lije¢enja HD (OR 1,01, 95% CI
1,001 - 1,011) i nizi albumini (OR 0,89, 95% CI 0,80
- 0,93). Nezavisni rizi¢ni ¢imbenici za AN nadeni su:
PAB (OR 12,68, 95% CI 3,88 - 42,23), ulkus nogu (OR
9,38, 95% CI 3,22 - 26,47), dijabetes (OR 4,37, 95% CI
1,53 - 12,53), pusenje (OR 2,98, 95% CI 1,09 - 8,15),
niza dob (OR 0,95, 95% CI 0,91 - 0,99) i nizi albumini
(OR 0,84, 95% CI 0,74 - 0,96).
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TABLICA 1. KLINICKA I LABORATORIJSKA OBILJEZJA BOLESNIKA PREMA POSTOJANJU ULKUSA NOGU
TABLE 1. CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF PATIENTS REGARDING FOOT ULCERS (FU)

Ulkus nogu (UN) / Foot ulcer (FU)

Svi (N=329) Ne (N=287, 77,2%) Da (N=42, 12,8%)
All (N=329) No (N=287, 77.2%) | Yes (N=42, 12.8%)
Dob (godina) / Age (years) 69 (58 - 78) 69 (58 - 78) 70 (60 - 75) n.s
> 127/202 113/174 14/28
0 0
Spol (Z/M, %) / Gender (F/M, %) 38,6/61,4% 39,4/60,6% 33,3/66,7% s
Suha tj. masa (kg) / Dry body weight (kg) 70,00 (61,00 - 82,50) ' 70,00 (61,50 — 82,50) | 70,25 (58,00 — 82,00) n.s
Tj. visina (cm) / Height (cm) 169,0 (161,0 - 176,0) | 169,0 (161,0 - 175,0) = 169,0 (162,0 - 178,0) n.s
BMI (kg/m?) 25,03 (22,03 - 28,68) | 25,12 (22,23 - 28,68) | 23,88 (20,56 - 29,29) n.s
DM (nema / tip 1/ tip 2 / ostali oblici) 210/10/107/2 198/9/79/1 12/1/28/1 <0.001
/ DM (without / type 1 / type 2 / other types) 63,8/3,0/32,5/0,6% 69,0/3,1/27,5/0,3% 28,6/2,4/66,7/2,4% >
DM - trajanje (godina) / DM - duration (years) 19,0 (14,0 - 27,0) 20,0 (13,0 - 26,0) 18,0 (16,0 - 30,0) n.s
Pusenje (ne / da / bivsi) 197/69/63 176/62/49 21/7/14 0.044
/ Smoking (no / yes / former) 59,9/21,0/19,1% 61,3/21,6/17,1% 50,0/16,7/33,3% ’
. .. . 301/28 265/22 36/6
Hipertenzija (da/ne) / Hypertension (yes/no) 91,5/8,5% 92,3/7,7% 85,7/14,3% n.s
Ishemijska sré¢ana bolest (ne / da / nepoznato) 229/96/4 207/7713 22/19/1 0.033
/ Ischemic heart disease (no / yes / unknown) 69,6/29,2/1,2% 72,1/26,8/1,0% 52,4/45,2/2,4% >
Cerebrovaskularna bolest (ne/da) 273/56 239/48 34/8 n.
/ Cerebrovascular disease (no/yes) 83,0/17,0% 83,3/16,7% 81,0/19,0% n.
Atrijska fibrilacija (ne/da) 268/61 237/50 31/11 n.
/ Atrial fibrillation (no/yes) 81,5/18,5% 82,6/17,4% 73,8/26,2% n
232/97 225/62 7135
S0 () ERAD elieo) 70,5/29,5% 78,4/21,6% 16,7/83,3% SRS
Amputacija - velika (ne / da - jednostrana / da — obostrana) 306/15/8 276/8/3 30/7/5 <0.001
/ Amputation — major (no / yes-unilateral / yes-bilateral) 93,0/4,6/2,4% 96,2/2,8/1,0% 71,4/16,7/11,9% ’
Amputacija - mala (ne / da - jednostrana / da — obostrana) 305/19/1 282/3/1 22/16/4 <0.001
/ Amputation — minor (no / yes-unilateral / yes-bilateral) 92,7/5,8/1,5% 98,7/1,0/0,3% 52,4/38,1/9,5% ’
Poremecaj noktiju (ne / da - jednostran / da — obostran) 254/49/26 232/35/20 22/14/6 <0.001
/ Nail pathology (no / yes-unilateral / yes-bilateral) 77,2/14,9/7,9% 80,8/12,2/7,0% 52,4/33,3/14,3% ’
Pokretljivost (samostalno / samostalno uz pomagalo
/ uz pomo¢ druge osobe / nepokretno) 247/44/25/13 231/36/14/6 16/8/11/7 <0.001

/ Mobility (self-propelled / with walking aid / with aid
from other person / immobile)

Hemodijalizni staz (mjeseci)

/ Hemodialysis duration (months)

75,1/13,4/7,6/4,0% 80,5/12,5/4,9/2,1% | 38,1/19,0/26,2/16,7%

40,0 (22,0 - 80,0) 39,0 (21,0 - 72,0) 46,0 (27,0 - 113,0) n.s.

Kt/V 1,39 (1,25 - 1,56) 1,40 (1,26 — 1,56) 1,37 (1,22 - 1,53) n.s.
S-albumin (g/1) 38,00 (35,60 ~40,10) | 38,00 (35,90 — 40,30) | 37,00 (34,00 -39,20) | 0,030
Ukupni kolesterol (mmol/l) / Total cholesterol (mmol/l) 3,8(3,2-4,6) 3,9(3,2-4,7) 3,6 (3,0 -4,1) n.s.
LDL-kolesterol (mmol/l) / LDL-cholesterol (mmol/l) 2,0 (1,5-2,7) 2,0 (1,6 - 2,7) 2,1(1,4-2,5) n.s.
HDL-kolesterol (mmol/l) / HDL-cholesterol (mmol/l) 1,1 (0,9 - 1,3) 1,1 (0,9 - 1,3) 1,0 (0,8 - 1,3) n.s.
Trigliceridi (mmol/l) / Triglycerides (mmol/l) 1,3 (0,9 - 1,9) 1,3 (0,9 - 1,9) 1,2 (0,8 - 2,1) n.s.

S-kalcij (mmol/l) / S-calcium (mmol(l) 2,28 (2,18 - 2,40) 2,28 (2,18 - 2,40) 2,26 (2,11 - 2,42) n.s.
S-fosfati (mmol/l) / S-phosphates (mmol/1) 1,54 (1,31 - 1,84) 1,54 (1,30 - 1,84) 1,54 (1,31 - 1,81) n.s.
PTH (pmol/l) 26,78 (17,05 -43,61) | 26,78 (17,52 — 43,52) = 27,03 (14,10 -44,00) n.s.
HgbAlc (%) 6,20 (5,50 - 7,20) 6,10 (5,50 - 7,10) 6,65 (5,80 - 7,35) n.s.
Vrsta HD (high-flux / low-flux / HDF) 194/27/108 165/25/97 29/2/11 ns

/ Type of HD (high-flux / low-flux / HDF)
Dob 1. velike amputacije (godina)

/ Age at 1st major amputation (years)
Dob 1. male amputacije (godina)

/ Age at 1st minor amputation (years)

59,0/8,2/32,8% 57,5/8,7/33,8% 69,0/4,8/26,2%
58,00 (52,00 -66,00) | 56,00 (42,00 — 66,00) | 58,00 (53,50 —66,50) = n.s.

58,00 (51,00 ~67,00) | 58,50 (57,00 — 60,00) | 58,00 (50,50 —67,00) = n.s.

Kontinuirane varijable prikazane su kao medijan (interkvartilni raspon), a kategorijske kao frekvencija (%) / Continuous variables are shown as median
(interquartile range), and categorical as frequency (%); BMI — indeks tjelesne mase / body mass index); DM — dijabetes melitus / diabetes mellitus; HD —
hemodijaliza / hemodialysis; HDF — hemodijafiltracija / hemodiafiltration; M — muskarci / male; n. s. — nesignifikantno / non significant; PAB/PAD — peri-
ferna arterijska bolest / peripheral arterial disease; PTH — paratiroidni hormon / parathyroid hormone; S — serumski / serum; tj. — tjelesna; UN/FU — ulkus
nogu / foot ulcer; Z/F - zene/female.

124



Periferna arterijska bolest na hemodijalizi 1. Horvatici sur.

2024; godiste 146;122-129 LIJECVJESN

TABLICA 2. KLINICKA I LABORATORIJSKA OBILJEZJA PREMA POSTOJANJU AMPUTACIJE NOGU

TABLE 2. CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS ACCORDING TO LOWER EXTREMITY AMPUTATION

Dob (godina) / Age (years)
Spol (Z/M, %) / Gender (F/M, %)

Suha tj. masa (kg) / Dry body weight (kg)
Tj. visina (cm) / Height (cm)
BMI (kg/m?) / BMI (kg/m?)

DM (nema / tip 1/ tip 2 / ostali oblici)
/ DM (no / type 1/ type 2 / other types)

DM - trajanje (godina) / DM - duration (years)

Pusenje (ne / da / bivsi) / Smoking (no / yes / former)

Hipertenzija (da/ne) / Hypertension (yes/no)
Ishemijska sré¢ana bolest (ne / da / nepoznato)
/ Ischemic heart disease (no / yes / unknown)
Cerebrovaskularna bolest (ne/da)

/ Cerebrovascular disease (no/yes)

Atrijska fibrilacija (ne/da) / Atrial fibrillation (no/yes)

PAB (ne/da) / PAD (no/yes)
Amputacija - velika (ne / da - jednostrana / da — obostrana)
/ Amputation — major (no / yes-unilateral / yes-bilateral)

Poremecaj noktiju (ne / da - jednostran / da — obostran)
/ Nail pathology (no / yes-unilateral / yes-bilateral)

Pokretljivost (samostalno / samostalno uz pomagalo
/ uz pomo¢ druge osobe / nepokretno)

/ Mobility (self-propelled / with walking aid

/ with aid from other person / immobile)

Hemodijalizni staz (mjeseci)
/ Hemodialysis duration (months)

Kt/V

Vrsta HD (high-flux / low-flux / HDF)
/ Type of HD (high-flux / low-flux / HDF)

S-albumin (g/1) / S-albumin (g/1)

Ukupni kolesterol (mmol/l) / Total cholesterol (mmol/1)
LDL-kolesterol (mmol/l) / LDL-cholesterol (mmol/l)
HDL-kolesterol (mmol/l) / HDL-cholesterol (mmol/I)
Trigliceridi (mmol/l) / Triglycerides (mmol/l)

S-kalcij (mmol/l) / S-calcium (mmol/l)

S-fosfati (mmol/l) / S-phosphates (mmol/l)

PTH (pmol/l)

HgbAlc (%)

Dob 1. ulkus (godina) / Age of the 1. ulcer (years)

Vrijeme 1. ulkusa prema pocetku HD (mjeseci)
/ Age of the 1. ulcer regarding the start of HD (months)

Svi (N=329)
All (N=329)

69 (58 — 78)

127/202
38,6/61,4%

70,00 (61,00 —82,50)
169,0 (161,0 -176,0)
25,03 (22,03 - 28,68)

210/10/107/2
63,8/3,0/32,5/0,6%

19,0 (14,0-27,0)

197/69/63
59,9/21,0/19,1%

28/301
8,5/91,5%

233/96
70,8/29,2%

273/56
83,0/17,0%

268/61
81,5/18,5%

232/97
70,5/29,5%

287/37/5
87,3/11,2/1,5

254/49/26
72,2/14,9/7,9%

247/44/25/13
75,1/13,4/7,6/4,0%

40,0 (22,0 - 80,0)

1,39 (1,25 - 1,56)

194/27/108
59,0/8,2/32,8%

38,00 (35,60 — 40,10)
3,8 (3,2 - 4,6)
2,0 (1,5-2,7)

1,1 (0,9 -1,3)
1,3(0,9-1,9)
2,28 (2,18 - 2,40)
1,54 (1,31 - 1,84)
26,78 (17,05 - 43,61)
6,20 (5,50 - 7,20)
62,50 (55,00 - 70,50)

7,50 (-4,00 do
62,00)

Ne (N=289, 87,8%)
No (N=289, 87.8%)

70 (60 - 79)

115/174
39,8/60,2%

70,00 (61,00 — 82,50)
168,0 (160,0 - 175,0)
25,16 (22,35 - 28,71)

199/7182/1
68,9/2,4/28,4/0,3%

20,0 (13,0-26,0)

182/60/47
63,0/20,8/16,3%

23/266
8,0/92,0%

209/80
72,3/27,7%

239/50
82,7/17,3%

239/50
82,7/17,3%

226/63
78,2/21,8%

273/16/0
94,5/5,5%

228/39/22
78,9/13,5/7,6%

237/29/17/6
82,0/10,0/5,9/2,1%

41,0 (21,0 - 79,0)

1,40 (1,26 - 1,55)

167/25/97
57,8/8,7/33,6%

38,00 (36,00 - 40,30)
3,8 (3,2 -4,6)
2,0 (1,6 - 2,7)

1,1 (0,9 -1,3)
1,3(0,9-1,9)
2,28 (2,18 - 2,40)
1,51 (1,28 - 1,84)
27,00 (17,41 - 43,61)
6,10 (5,50 - 7,10)
68,00 (59,00 - 78,00)

32,00 (4,00 - 110,00)

Amputacija nogu (AN) / Lower extremity amputation (LEA)

Da (N=40, 12,2%)

Yes (N=40, 12.2%)
66 (57 - 72)

12/28
30,0/70,0%

71,50 (60,25 -84,00)
172,5 (164,0 - 179,0)
22,88 (19,68 - 28,08)

11/3/25/1
27,517,5/62,5/2,5%

18,0 (15,0-31,0)

15/9/16
37,5/22,5/40,0%

5/35
12,5/87,5%

24/16
60,0/40,0%

34/6
85,0/15,0%

29/11
72,5/27,5%

6/34
15,0/85,0%

14/21/5
35,0/52,5/12,5%

26/10/4
65,0/25,0/10,0%

10/15/8/7
25,0/37,5/20,0/17,5%

36,5 (25,5 - 86,5)

1,34 (1,14 - 1,57)

27/2/11
67,5/5,0/27,5%

37,00 (34,00 - 39,30)
3,6 (3,0 - 4,4)
2,1(1,4-2,6)

1,0 (0,8 - 1,4)

1,2 (0,9 - 1,8)
2,25 (2,16 - 2,41)
1,60 (1,40 -1,83)

24,47 (14,01 - 43,66)

7,00 (6,20 - 7,40)

59,00 (54,00 - 68,00)

3,00 (-12,00 do
22,00)

<0,001

<0,001

<0,001

n.s.
n.s.

0,014

0,046

Kontinuirane varijable prikazane su kao medijan (interkvartilni raspon), a kategorijske kao frekvencija (%) / Continuous variables are shown as median
(interquartile range), and categorical as frequency (%); AN/LEA — amputacija nogu / lower extremity amputation; BMI — indeks tjelesne mase / body mass
index); DM - dijabetes melitus / diabetes mellitus; HD — hemodijaliza / hemodialysis; HDF — hemodijafiltracija / hemodiafiltration; M — muskarci / male;
n. s. — nesignifikantno / non significant; PAB/PAD — periferna arterijska bolest / peripheral arterial disease; PTH — paratireoidni hormon / parathyroid hor-

mone; S — serumski / serum; tj. — tjelesna; Z/F — zene / female.
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TaBLICA 3. MULTIVARIJANTNA LOGISTICKA REGRESIJA
ZA AMPUTACIJU NOGU I ULKUS NOGU

TABLE 3. MULTIVARIATE LOGISTIC REGRESSION

FOR LOWER EXTREMITY AMPUTATION AND FOOT ULCER

i i

95% CI
Amputacija nogu / Lower extremity amputation
(DL Gy {(80 IREE ) 9378 | 3,323 | 26469 0,000
/ Foot ulcer (yes vs. no)
Dob (godine) / Age (years) 0,949 | 0,910 @ 0,990 | 0,016
Spol (M prema Z)
. Gender (M ve. ) 0,543 | 0,162 | 1,813 | 0,321
Tjelesna visina (cm)
/ Height (cm) 1,057 | 0,994 1,125 0,079
Kt/V 1,288 | 0,139 | 11,896 | 0,823
S-albumin (g/1) 0,840 | 0,735 | 0,961 | 0,011
Ukupni kolesterol (mmol/l)
/ Total cholesterol (mmol/l) 0P| st bzl | (e
Dijabetes melitus (da prema
ne) / Diabetes mellitus 4,372 | 1,526 | 12,525 | 0,006
(yes vs. no)
PuSenje (da prema ne) 2,981 | 1,090 @ 8151 & 0,033
/ Smoking (yes vs. no)
Periferna arterijska bolest
(da prema ne)
/ Peripheral arterial disease 12,683 | 3809 | 42,231 | 0,000
(yes vs. no)
Ulkus nogu / Foot ulcer
Dob (godine) / Age (years) 0,976 | 0,942 @ 1,011 | 0,175
Spol (M prema Z)
[T 0,561 0,217 1,446 | 0,231
Kt/V 0,615 | 0,094 @ 4,035 | 0,613
Hemodijalizni staz (mjeseci)
/ Hemodialysis duration 1,006 1,001 1,011 0,028
(months)
S-albumin (g/1) 0,893 0,804 | 0,993 0,036
Ukupni kolesterol (mmol/1)
/ Total cholesterol (mmol/l) REBts | WD) 2l ) v
Dijabetes melitus (da prema
ne) / Diabetes mellitus 6,015 | 2,314 | 15,632 | 0,000
(yes vs. no)
BMI (kg/m?) 1,014 | 0,937 1,098 | 0,727
R e 1,444 | 0,611 | 3,413 | 0403
/ Smoking (yes vs. no)
Ishemijska sréana bolest
(da prema ne) / Ischemic 0,848 | 0,354 | 2,030 @ 0,711
heart disease (yes vs. no)
Periferna arterijska bolest
(SR ERic) 16,460 | 6,148 44,066 0,000

/ Peripheral arterial disease
(yes vs. no)

BMI — indeks tjelesne mase / body mass index; Cl — interval pouzdanosti
/ confidence interval; M — muskarci / male; OR — omjer $ansi / odds ratio;
S — serumski / serum; Z/F — zene / female; vs. — versus.
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Rasprava

U nasoj kohorti bolesnika lijecenih kroni¢nim in-
termitentnim HD-om pratili smo pojavnost UN-a i
AN-a, kao ocitovanja PAB-a. Prevalencija UN-a u
istrazivanjima varira od 12% do 32% u ovih bolesni-
ka%#16, dok je u naSem istrazivanju iznosila 12,8%.
Prevalencija ovisi o drugim obiljezjima ukljuc¢enih
bolesnika, udjelu dijabetesa u istrazivanoj populaciji,
drugim komorbiditetima, kao i metodama ukljucenim
u dijagnostiku periferne arterijske bolesti. Postoje na-
znake da mozda dolazi do smanjenja prevalencije
UN-a, kao $to je bilo u istrazivanju Kofod i suradnika.’
U manjem broju istrazivanja koja su pratila incidenci-
ju UN-a ona je iznosila od 60 do 210 na 1.000 osoba-
godina.*'” Prevalencija AN-a u istrazivanjima takoder
je varijabilna od 2,3% do 15%*!°'>1*%18  dok je u
nasem istrazivanju iznosila 12,2%. Incidencija AN-a u
istrazivanjima iznosi od 58 do 104 na 1.000 osoba-go-
dina.®"® Kada govorimo o prevalenciji PAB-a u hemo-
dijaliznih bolesnika, ona je veca, s obzirom na to da se
u istrazivanjima za potvrdu dijagnoze PAB-a, osim
klini¢kih znakova te postojanja UN-a i AN-a, koriste i
ultrazvu¢ne i druge slikovne dijagnosticke metode
(najcesce glezanjski indeks, ABI, prema engl. ankle-
brachial index). Prevalencija PAB-a u tom slucaju je
iznosila od 14 do 48% u SAD-u*"*?*, 16,5% u Japanu®,
33% u Francuskoj®' i 25% u velikoj multinacionalnoj
studiji DOPPS". To je znacajno viSe u odnosu na pre-
valenciju PAB-a u op¢oj populaciji, koja se procjenjuje
na 4,3% u starijih od 40 godina te 10% u starijih od 60
godina.?* Ve¢ iz ovih podataka jasno je da je KBB, pa
onda i posebice njezin zavrsni 5. stadij, koji ukljucuje
bolesnike lije¢ene hemodijalizom, nezavisni rizi¢ni
¢imbenik za PAB te njezine posljedice UN i AN. To su
nedvojbeno potvrdila i prospektivna istrazivanja, a
rizik za UN i AN raste kako progredira KBB i najveci
je upravo u 5. stadiju.'®'>***¢ To je zatim povezano s
poveéanim rizikom hospitalizacija, smrtno$¢u i dru-
gim komplikacijama u ovih bolesnika.®*” Tradicional-
ni rizi¢ni ¢imbenici za razvoj PAB-a u op¢oj popula-
ciji dobro su poznati: starija dob, arterijska hipertenzi-
ja, hiperlipidemija, pusenje, dijabetes melitus, ishe-
mijska sr¢ana bolest.”® U hemodijaliznih bolesnika u
istrazivanjima su dobiveni sukladno tomu rezultati za
stariju dob“*#-3!, pusenje'**!, dijabetes melitus"2****,
dok hiperlipidemija nije bila rizi¢ni ¢imbenik za PAB
u hemodijaliznih bolesnika?**** kao ni u veéini sluca-
jeva arterijska hipertenzija®***. U nekim istrazivanji-
ma muski spol bio je povezan s pojavnos¢u PAB-a%,
dok u drugima nije***. Takoder, vezano uz rasu nisu
dobiveni jednoznac¢ni rezultati*>***. Od rizi¢nih ¢im-
benika vezanih uz samo lije¢enje hemodijalizom, treba
spomenuti da je dulji hemodijalizni staz u nekim istra-
zivanjima bio povezan s PAB-om"'¥, dok u drugima
nije’'. Razliciti rezultati povezanosti s PAB-om dobive-
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ni su i za hiperparatireoidizam®-' i za hipoalbumine-
miju*?'. Od upalnih pokazatelja CRP nije bio pove-
zan s PAB-om, dok su lp (a) i homocistein bili pove-
zani s PAB-om.***? Kao i za PAB ukupno, tako je i za
UN i AN jasna povezanost njihove pojavnosti i zavr-
$nog stadija KBB-a.>!>2+27333* Sustavni pregledni rad i
metaanaliza Kaminski i suradnika, koja je ukljucila 30
istrazivanja, od ¢ega 21 s hemodijaliznim bolesnicima,
nasla je da su znacajni neovisni rizi¢ni ¢imbenici za
UN bili prethodni ulkusi nogu, PAB, dijabetes melitus,
ishemijska sr¢ana bolest te hipoalbuminemija’, sli¢cno
kao i u nasem istrazivanju. Takoder, starija Zivotna dob
i muski spol nisu bili neovisni rizi¢ni ¢cimbenici za UN,
kao i u nasem istrazivanju. S druge strane, za razliku
od naseg istrazivanja, u metaanalizi Kaminski i surad-
nika pusenje nije bilo nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za
UN, dok su dulje trajanje dijabetesa i hiperfosfatemija
bili.> Sto se ti¢e rizi¢nih ¢imbenika za AN, u nasem
istrazivanju, sli¢cno kao u navedenoj metaanalizi, kao
nezavisni nadeni su dijabetes melitus, prethodni UN te
PAB, dok su u metaanalizi Kaminski i suradnika kao
nezavisni ¢imbenici za AN nadeni muski spol, puse-
nje, trajanje dijabetesa melitusa i ishemijska sréana bo-
lest, koji nisu nadeni u nasem istrazivanju.’ U nasem
istrazivanju kao nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za AN na-
dena je hipoalbuminemija, $to je suprotno rezultatu
metaanalize.’ Sukladni su bili rezultati za dob, Kt/V i
hemodijalizni staz, koji nisu nadeni kao nezavisni
rizi¢ni ¢imbenici za AN. Inace u istrazivanjima, od is-
pitivanih rizi¢nih ¢imbenika za UN i AN, najvise je
dvojbi oko povezanosti spola i dobi s UN-om i AN-om.
Muski spol naden je u nekim istrazivanjima kao neza-
visni rizi¢ni ¢imbenik za UN i AN®", samo za AN, ali
ne iza UN>'3 U preostalim istrazivanjima nije nade-
na znacajna povezanost muskog spola s UN-om i/ili
AN-om'»!151623:2629313536 gli¢no kao i u naSem istraziva-
nju. Razliciti rezultati dobiveni su i za dob kao rizi¢ni
¢imbenik za UN i/ili AN. Tako je u nekim istrazivanji-
ma nadeno da je starija dob znacajan nezavisni rizi¢ni
¢imbenik za UN i/ili AN'!182431353¢" dok u drugima
nije*$121>162526 1J nadem istrazivanju nadena je pove-
zanost mlade dobi i AN-a, dok nije bilo povezanosti
dobi s UN-om. Moguce je da ¢e se kirurzi s vecom vje-
rojatno$cu odluciti na AN u slucaju potrebe u mladih
osoba zbog relativno bolje kondicije mladih osoba te
duljeg ocekivanog trajanja zivota. Po pitanju dijabetesa
melitusa kao nezavisnoga rizi¢nog ¢imbenika za UN
i/ili AN u hemodijaliznih bolesnika takoder postoje
razliciti rezultati. Vec¢ina je istrazivanja, kao i nase, po-
tvrdila da je dijabetes melitus nezavisni rizi¢ni ¢cimbe-
nik*71834-3¢ jako u nekima to nije nadeno®’. Neka od
tumacenja o ovim razlikama jesu uporaba razlic¢itih
modela odredivanja rizika, s razli¢itim ukljucenim va-
rijablama. Prvenstveno se to odnosi na varijable koje
su i inace povezane s dijabetesom, kao sto su prethod-
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ni UN i AN. Razli¢iti su i rezultati povezanosti o he-
modijalizi zavisnih ¢imbenika s UN-om i AN-om.
Dulji hemodijalizni staz bio je povezan s UN-om™" i
AN-om'%, ali ne i u metaanalizi Kaminski i suradni-
ka’. U nasem istrazivanju bio je povezan s UN-om, ali
ne i s AN-om. Nije bilo razlike izmedu peritonejske
dijalize i hemodijalize u povezanosti s UN-om i/ili
AN-om", interdijaliticki donos takoder nije bio znaca-
jan rizi¢ni ¢imbenik', a nismo nasli istrazivanja pove-
zanosti vrste HD s UN-om i/ili AN-om, koje u nasem
istrazivanju nije bilo znacajno.

Nase istrazivanje je opazajno i presjecno i kao takvo
ima znacajne nedostatke. Prvenstveno to znaci da ne
mozemo zakljucivati o mogucoj uzro¢no-posljedi¢noj
vezi rizi¢nih ¢imbenika s UN-om i AN-om. Utjecaj
izlozenosti nekom ¢imbeniku ovisi o brojnim vari-
jablama koje nisu sve mjerene i pracene. Podatci o
PAB-u i drugim komorbiditetima uzimani su na teme-
lju anamneze i pregleda medicinske dokumentacije,
tako da postoji moguénost skretanja rezultata zbog
temeljenosti na sjecanju bolesnika i krive klasifikacije.
Prava prevalencija PAB-a vjerojatno je podcijenjena s
obzirom na to da nije u svih pacijenata ucinjena sve-
obuhvatna obrada, posebno ABI, kao jedan od kljuc-
nih elemenata dijagnoze PAB-a, i uz ¢iju se uporabu
povecava prevalencija PAB-a.””? Relativno je mala ve-
licina uzorka te se rezultati trebaju interpretirati u
skladu s time.

Prednost je naseg istrazivanja da je jedno od rijetkih
u Republici Hrvatskoj u kojem je na relativno homo-
genoj populaciji hemodijaliznih bolesnika pracena po-
javnost UN-a i AN-a kao znakova PAB-a te rizi¢nih
¢imbenika vezanih uz njih. Zbog toga moze sluziti kao
ishodiste budu¢em prospektivnom istrazivanju i pra-
¢enju incidencije PAB-a. Takoder smo pokusali dati
$iri pregled dosadasnjih rezultata u tom podrudju.

S obzirom na sve do sada navedeno, povecani rizik
UN-a i AN-a te time povecanu stopu hospitalizacija,
pobola i smrtnosti u hemodijaliznih bolesnika, po-
trebno je uloziti dodatni trud u pomno i redovito pra-
¢enje bolesnika. To isti¢u i globalne smjernice za lije-
¢enje bolesnika s KBB-om.” Takoder je potrebno ujed-
naciti sustav stupnjevanja tezine PAB-a i UN-a, kako
bi se ubrzala komunikacija izmedu razli¢itih specija-
lista ukljucenih u lijecenje ovog stanja (vaskularnog
kirurga, infektologa, dermatologa, ortopeda, dijabeto-
loga i nefrologa).*®*! Potrebno je podici i svijest osta-
loga zdravstvenog osoblja uklju¢enog u lijec¢enje bole-
snika na HD-u (medicinskih sestara/tehnicara, dijete-
ticara i socijalnih radnika) o ovome problemu.

Zakljucci
Ucestalost znakova PAB-a, UN-a i AN-a veca je u

HD bolesnika u usporedbi s opéom populacijom, a
dijabetes melitus, pusenje i duljina lijecenja HD-om
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dodatni su rizi¢ni ¢imbenici. Potrebna su veca pro-
spektivna istrazivanja radi utvrdivanja mogucih speci-
ficnih etioloskih ¢imbenika i optimalnog lijecenja ovih
bolesnika, a takoder i redovito klini¢ko pracenje statu-
sa nogu radi sprjecavanja komplikacija.
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SAZETAK. Hemodijaliza (HD) je najcesca metoda nadomjestanja bubrezne funkcije u svijetu. Tunelirani dijalizni
kateteri (TDK) predstavljaju jednu od najcesce koriStenih mogucnosti u osiguravanju Zilnog pristupa za HD. Cilj
retrospektivnog istrazivanja bio je prikazati desetogodisnje iskustvo u postavljanju dijaliznih katetera u nasem
sredistu. U razdoblju od 2012. do 2021. godine postavljeno je 1.660 dijaliznih katetera, od kojih su 80% bili TDK.
Najcesce mjesto pristupa bila je desna unutarnja jugulama vena, potom lijeva unutarnja jugularna vena, femo-
ralne vene te subklavijske vene. Svim bolesnicima dijalizni kateter je uspjesno postavljen, a u postupcima je sudje-
lovalo dvanaest lijecnika Zavoda za nefrologiju, od cega je sedam lijecnika postavilo 89% svih katetera, a etvero
lijecnika ima viSe od 300 postavljenih dijaliznih katetera po osobi. Zakljucno mozemo reci da organizirani pro-
grami postavljanja katetera osiguravaju velik broj bolesnika i iskustvo operaterima za ucinkovito postizanje Zilnog
pristupa i najslozenijim bolesnicima.

SUMMARY. Heamodialysis (HD) is the most common modality of renal replacement therapy in the world. Tun-
neled dialysis catheters (TDC) are one of the most utilized vascular access options for HD. The aim of this study was
to present a ten-year experience in HD catheter placement in our centre. During the period from 2012 to 2021 a
total of 1660 HD catheters were placed, of which 80 % were TDCs. The most common place of insertion was the
right internal jugular vein (JV), followed by the left internal JV, femoral veins, and subclavian veins. In all patients
HD catheter was successfully placed. Twelve doctors in the Division of Nephrology were engaged in HD catheter
placement, seven of them were responsible for 89 % of HD catheters placed, and four of them had experience of
more than 300 HD catheter placements. We can conclude that organized HD catheter programs provide a large
pool of patients and experience for doctors in vascular access managing for even the most difficult patients.

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je napredujuca bo-
lest od koje boluje vise od 800 milijuna osoba u svijetu
te predstavlja jedan od vodec¢ih uzroka smrti.' Preva-
lencija KBB-a je u porastu, posebice medu oboljelima
od hipertenzije i SeCerne bolesti.”” Procjenjuje se da
vi$e od dva milijuna bolesnika sa zavr$nim stupnjem
KBB-a treba nadomjestanje bubrezne funkcije (NBF).?
Prema podatcima iz registra Europskog udruzenja za
nefrologiju, dijalizu i transplantaciju (ERA-EDTA)
prevalencija NBF-a iznosila je 1.040 na milijun stanov-
nika, a 56% bolesnika istu je nadomjestalo hemodijali-
zom (HD).? Iako je poznato da je presadba bubrega
najbolja metoda NBF-a, 2010. godine viSe od 80%
bolesnika u svijetu bubreznu je funkciju nadomjestalo
HD-om.* Mogu¢nosti zilnog pristupa za HD su arte-
rijskovenska fistula (AVF), arterijskovenski graft (AVG)
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i sredi$nji venski kateter (SVK) koji moze biti netune-
lirani (privremeni) ili tunelirani (trajni, s tzv. cuffom).®
Otprilike 65% bolesnika zapoc¢inje kroni¢ni HD putem
SVK-a.® Unato¢ ¢injenici da AVF ima prednost pred
AVG-om i SVK-om, postavljanje tuneliranih dijaliz-
nih katetera (TDK) predstavlja vazan postupak u zbri-
njavanju ove skupine bolesnika.*” TDK se najcesce
postavlja u osoba s visestrukim pridruzenim bolesti-
ma, kra¢im ocekivanim trajanjem zivota, nemoguc-
nos¢u kreiranja AVF-a ili AVG-a te iscrpljenim dru-
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gim mogu¢nostima Zzilnog pristupa.’ Prednosti SVK-a
u odnosu na AVF i AVG ukljucuju tehni¢ki manje zah-
tjevan i jeftiniji postupak, moguénost zapocinjanja
HD-a bez odgode i bez potrebe za perkutanim kanuli-
ranjem prilikom dijaliznog postupka.>” Smjernice pre-
porucuju desnu unutarnju jugularnu venu (JV) kao
prvi izbor za pristup postavljanju TDK-a, a potom sli-
jede lijevi unutarnji JV, vanjski JV, femoralna vena, te
subklavijska vena.’ Kada su ovi zilni pristupi iscrpljeni
u obzir dolazi postavljanje TDK-a translumbalnim
pristupom u donju Suplju venu, transhepati¢nim pri-
stupom u hepati¢nu venu u slucaju okluzije infrarenal-
ne donje $uplje vene ili postavljanje TDK-a u venu
azygos.” Ponekad, s ciljem ocuvanja infrarenalne
donje $uplje vene i ilija¢nih vena u osoba koje su kan-
didati za presadbu bubrega, transrenalni pristup za
postavljanje TDK-a predstavlja jednu od moguénosti.”
Prema studiji uspje$nost postavljanja TDK-a pod kon-
trolom ultrazvuka iznosila je 97%.% S obzirom na oso-
bine bolesnika, dob, pridruzene bolesti i stanje Zilja
potrebna je vjestina u postavljanju katetera kako bi se
bolesniku osigurao dijalizni put i pravovremeno poce-
lo s postupkom HD-a. U ovom pregledu donosimo
rezultate desetogodis$njeg iskustva u postavljanju dija-
liznih katetera u Zavodu za nefrologiju Klini¢ke bolni-
ce Merkur.

Postupci

U retrospektivno kohortno istrazivanje ukljuceni su
svi bolesnici sa zavr$nim stupnjem KBB-a kojima je
postavljen dijalizni kateter u Zavodu za nefrologiju, u
Klinickoj bolnici Merkur, u razdoblju od 2012. do
2021. godine. Obuhvaceni su bolesnici kojima je dija-
lizni kateter postavljen prvi put, kao i oni s viSestrukim
zilnim komplikacijama koji nisu mogli biti zbrinuti u
drugim ustanovama. Analizirani podatci ukljucivali su
demografske podatke o bolesnicima, vrstu postavlje-
noga dijaliznog katetera (netunelirani ili tunelirani),
vrstu TDK (Hickman® ili Tesio®), mjesto postavljanja
dijaliznog katetera, te dijalizno srediste iz kojega je bo-
lesnik upucen na postavljanje dijaliznog katetera.
Istrazivanje je provedeno u skladu s etickim nacelima
Deklaracije iz Helsinkija.

U statistickoj analizi kontinuirane varijable izrazene
su kao medijan (minimum - maksimum), a kategorij-
ske varijable kao apsolutni brojevi (postotci).

Rezultati

Tijekom desetogodisnjeg razdoblja postavljeno je
1.660 dijaliznih katetera. Najvise dijaliznih katetera
postavljeno je 2016. godine (N = 195), a najmanje
2014. godine (N = 134). Dijalizni kateteri ¢esce su po-
stavljeni u muskaraca nego u Zena (52% naspram
48%). Raspodjela dijaliznih katetera po godinama
prema spolu i dobi prikazana je na slici 1 (A i B). Me-
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SLIKA 1A. RASPODJELA POSTAVLJENIH DIJALIZNIH KATETERA
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FIGURE 1A. DISTRIBUTION OF CATHETER PLACEMENT BY YEAR
AND GENDER
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SLIKA 1B. RASPODJELA POSTAVLJENIH DIJALIZNIH KATETERA
PO GODINAMA PREMA DOBI (PROSIEéNA DOB)

FIGURE 1B. DISTRIBUTION OF CATHETER PLACEMENT BY YEAR
AND AGE

dijan dobi bolesnika pri postavljanju katetera bio je 67
godina (minimum - maksimum: 16 - 97 godina). Od
ukupnog broja postavljenih dijaliznih katetera 80% su
bili TDK, a 20% netunelirani dijalizni kateteri.
Hickmanov kateter postavljen je u 96% bolesnika, a
Tesio kateter u 4% bolesnika. U 86% bolesnika kateter
je postavljen pristupom u jednu od vena sliva gornje
Suplje vene, koriste¢i najces¢e desni unutarnji JV
(54%). U 14,9% bolesnika koristen je femoralni pri-
stup za postavljanje dijaliznog katetera, a 0,9% bole-
snika nije imalo moguc¢nost postavljanja dijaliznog
katetera niti jednim od gore navedenih pristupa te je
kateter postavljen alternativnim pristupom (donja
S$uplja vena, vena brahijalis ili vena basilika). Raspo-
djela dijaliznih katetera prema mjestu pristupa pri-
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LJV - lijeva jugularna vena / left jugular vein, DFV/RFV — desna femo-
ralna vena / right femoral vein, LFV - lijeva femoralna vena / left femo-
ral vein, DSV/RSV — desna subklavijalna vena / right subclavian vein,
LSV - lijeva subklavijalna vena / left subclavian vein

SLIKA 2. RASPODJELA DIJALIZNIH KATETERA PREMA MJESTU
PRISTUPA

FIGURE 2. DISTRIBUTION OF CATHETER PLACEMENT ACCORDING
TO INSERTION SITE

kazana je na slici 2. U navedenom razdoblju bolesnici
su upuceni iz 35 dijaliznih sredi$ta Republike Hrvatske
te iz tri sredista iz Bosne i Hercegovine. Svim bolesni-
cima koji su do sada hospitalizirani u KB-u Merkur
uspjesno je postavljen prikladan dijalizni put. Tijekom
godina ukupno dvanaest lijecnika Zavoda sudjelovalo
je u postavljanju dijaliznih katetera, od ¢ega je sedam
lije¢nika postavilo 89% svih katetera, a cetvero lije¢ni-
ka je postavilo vise od 300 dijaliznih katetera po osobi.

Rasprava

Ovo retrospektivno istrazivanje prikazuje analizu
viSegodi$njeg iskustva jednoga nefroloskog sredista u
postavljanju dijaliznih katetera. U posljednjem deset-
lje¢u prevalencija zavr$nog stupnja KBB-a je u pora-
stu, pri ¢emu je HD najc¢es¢a metoda NBF-a, a osigu-
ravanje zilnog pristupa za HD jedan je od najvecih
izazova."!” Tako je AVF preferirani izbor za Zilni pri-
stup, TDK ima vaznu ulogu u osiguravanju pristupa za
HD u odredenih bolesnika.” Tijekom desetogodi$njeg
razdoblja u nasem sredistu postavljeno je vise od 1.500
dijaliznih katetera, od kojih su ve¢ina bili TDK. Medi-
jan dobi bolesnika bio je 67 godina, a udio muskaraca
je bio nesto ve¢i u odnosu na udio Zena, §to je slicno
izvjes¢ima drugih autora.'* Kada smo analizirali
mjesto pristupa, dijalizni kateter najcesce je postavljen
pristupom kroz desni unutarnji JV (54%), potom lijevi
unutarnji JV (19%), femoralnu venu (15%) te najrjede
putem vene subklavije (11%). Prema vaze¢im smjerni-
cama Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) vanjska JV takoder je jedna od moguénosti
za 7ilni pristup, ali to u nasem sredistu nije bila prak-
sa.’ Pristup putem desnoga unutarnjeg JV-a je prefe-
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rabilan zbog anatomskih osobitosti i manjeg rizika
komplikacija, $to je i koristeno u vise od polovice nasih
bolesnika.>” Sli¢cno nasim rezultatima, u istrazivanju
koje je ukljucilo 812 bolesnika kojima je postavljen
TDK, desni JV koristen je u 64% bolesnika, lijevi JV u
20% bolesnika, femoralna vena u 15% bolesnika, dok
je subklavijska vena kori$tena u manjeg broja bolesni-
ka (1%)." U navedenom istrazivanju, kao i u nasemu,
bili su ukljuceni bolesnici kojima je dijalizni kateter
postavljen prvi put, kao i oni s visestrukim postupci-
ma postavljanja katetera, pri ¢emu su u nasem istrazi-
vanju bili ukljuceni i bolesnici s netuneliranim dija-
liznim kateterom." Medu tri anatomske lokacije (ju-
gularna, femoralna, subklavijska), u istrazivanju Bella
i suradnika provedenome na 1.176 SVK-a, u 64% slu-
Cajeva kateter je postavljen u jedan od unutarnjih JV-a,
u 20% slucajeva u subklavijsku venu, a u 18% slucajeva
u femoralnu venu.”? U nasem istrazivanju u 1% bole-
snika u kojih su bili iscrpljeni standardni Zilni pristupi
koristen je alternativni pristup, uklju¢ujuci donju Sup-
lju venu, venu basiliku ili venu brahijalis. Izbor Zilnog
pristupa (vrsta i mjesto) treba biti individualno razma-
tran te osigurati dobar dijalizni put koji ¢e omoguditi
bolesniku kvalitetan HD. Ovim istrazivanjem pokazali
smo dobro iskustvo naseg sredista u postavljanju dija-
liznih katetera, §to pokazuje ne samo velik broj postav-
ljenih dijaliznih katetera, nego i podatak da je svim
bolesnicima kateter uspjesno postavljen, sto je uspore-
divo s prethodno objavljenim izvje§¢em Kachele i su-
radnika.? Istrazivanje ima odredene nedostatke, uklju-
¢ujudi retrospektivan ustroj te izostanak pracenja bo-
lesnika nakon postavljanja katetera.

Zakljucak

Postavljanje TDK-a je invazivni postupak koji zahti-
jeva iskusnog lije¢nika i pazljivu tehniku kako bi se
izbjegle komplikacije koje mogu biti Zivotno ugroza-
vaju¢e. U KB Merkur je dugogodi$nje postavljanje
TDK-a ukljucivalo velik broj bolesnika, uporabu razli-
¢itih zila za pristup i u potpunosti uspjesan neposre-
dan ishod. Organizirani programi postavljanja kate-
tera osiguravaju velik broj bolesnika i iskustvo opera-
terima za ucinkovito omogucavanje Zilnog pristupa i
najslozenijim bolesnicima.
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Odstranjivanje tuneliranoga srediSnjeg venskog katetera
nakon bubrezne presadbe

Removal of tunneled central venous catheter after kidney transplantation
Karlo Kurtov', Branislav Cingel’, Zeljka Jurekovi¢', Bojana Maksimovi¢'?, Ivan Margeta', SnjeZana Sulc',
Bojana Simunov’, Ksenija Vucur Simi¢’, Lada Zibar'?

' Zavod za nefrologiju, Klinika za unutarje bolesti, Klinicka bolnica Merkur, Zagreb
“Katedra za internu medicinu, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb
*Katedra za patofiziologiju, Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek

Deskriptori SAZETAK. CiljistraZivanja: Predstaviti iskustva nasega transplantacijskog sredista vezano za odstranjivanje tune-
SREDISNJIVENSKI KATETERI; liranoga dijaliznog katetera (TDK) nakon bubrezne presadbe (TX, od engl. transplantation). Optimalno vrijeme
HEMODLALIZA, UKLANJANJE KATETERA; uklanjanja TDK-a nakon TX-a nije poznato. spitanici i postupci- U 41 bolesnika (24 muska, medijan dobi 60

KRONICNA BUBREZNA BOLEST,
VREMENSKI CIMBENICI;
RETROSPEKTIVNA ISTRAZIVANJA

godina, 30 — 73) ucinjeno je odstranjivanje TDK-a nakon TX-a (izolirano bubreg ili simultano s gusteracom ili
jetrom) od 1. srpnja 2018. do 30. lipnja 2023. (tri od Zivog darovatelja, ostalo od preminulih). Ukupan broj bole-
snika s TDK-om zbog provodenja hemodijalize (HD) u vrijeme TX-a medu ukupno 249 bolesnika kojima je u opi-
sanom razdoblju ucinjen TX u nasem sredistu bio je 41 (16,5%). Vrijeme odstranjivanja planirano je nakon prve
protokolarne biopsije bubrega dva mjeseca nakon TX-a, a odluka je temeljena na rezultatima biopsije i stabilnoj
funkciji presatka. Kateter je odstranjen standardnim postupkom, a pacijent je otpusten nekoliko sati poslije u slu-
¢aju izostanka razvoja komplikacija. Rezultati: Trideset i sedam bolesnika imalo je Hickmanov, a cetiri Tesio tip
TDK-a, njih dvadeset i devet smjesten u desnoj, osam u lijevoj unutarnjoj jugulamoj veni, tri u desnoj potkljuénoj
veni, te jedan u lijevoj femoralnoj veni. Medijan vremena odstranjivanja TDK-a nakon TX-a (n = 36) bio je Cetiri
mjeseca (1— 14, interkvartilni raspon 2 — 5). Kaplan-Meierova analiza s pet cenzoriranih slucajeva koji jos uvijek
Cekaju odstranjenje TDK-a pokazala je medijan vremena od TX-a do uklanjanja TDK-a od Cetiri mjeseca, 95%
intervali pouzdanosti 3,249 — 4,751. Jedan bolesnik imao je znakove infekcije tunela, a jedno odstranjivanje uci-
njena je zbog sepse koja nije bila povezana s kateterom. Tri bolesnika su imala neuspjeh pri prvom odstranjivanju
katetera, a jedan je imao umjereno poslijeproceduralno krvarenje. Zakljucci- Iskustvo naseq sredista pokazuje
sigurnost u pristupu uklanjanja TDK-a tri do pet mjeseci nakon TX-a, s malim rizikom infekcije i krvarenja.

Descriptors SUMMARY. Aim: To present the experience of our kidney transplantation (TX) center regarding removing
CENTRALVENOUS CATHETERS; tunneled central venous catheter (CVC) after kidney TX. The optimal timing of CVC removal has not been known
RENAL DIALYSIS; DEVICE REMOVAL; yet. Patients and methods: Forty-one patients (24 males, median age 60 years, 30 — 73) underwent removal of
?:&“EEFK?%%RE’ CHRONIG tunneled CVC after TX (kidney only or combined with pancreas or liver) from July 1%, 2018 to June 30", 2023
RETROSPE(TIVE STUDIES (3 living donors, others deceased). The total number of patients that had tunneled CVC for hemodialysis (HD) at

the time of TX among 249 patients who underwent TX at our center during that period was 41 (16.5 %). The
timing was planned after the first protocol kidney transplant biopsy performed 2 months after the TX, and the
decision was based on the biopsy findings and stable kidney graft function. The catheter was removed using
standard procedure, and the patient was discharged several hours thereafter if no complications had occurred.
Results: Thirty-seven patients had Hickman while four had Tesio type of CVC, 29 placed in the right, eight in the
left internal jugular vein, three in the right subclavian vein, and one in the left femoral vein. The median time of
removal after TX (n = 36) was four months (1 — 14, interquartile range 2 — 5). Kaplan-Meier analysis with five
censored cases who were still waiting for removal showed a median time from TX to CVC removal of four months,
95% confidence interval 3.249 — 4.751. One patient had signs of tunnel infection and in one the removal was
done due to non-catheter related sepsis. Three patients had unsuccessful first attempt of the removal, while one
patient experienced moderate bleeding. Conclusion: Experience at our center showed the safety of the approach
to remove tunneled CVC 3 — 5 months after kidney TX, with low infection and low bleeding risk.

Bolesnici na hemodijalizi (HD) prema posljednjem
objavljenom izvjes¢u Registra hemodijalize u Hrvat- ~ ~ Adresazadopisivanje:
skoj iz 2020. go dine pre dstavljaju 66% prevalentnih Karlo Kurtov, Zavod za nefrologiju, Klinicka bolnica Merkur, Zagreb
) e-posta: karlo.kurtov@gmail.com
bolesnika medu svim postupcima nadomjestanja bu- p. nean ,
brezne funkcije (NBF) u Hrvatskoj U danaénje vrije- Primijeno 14. ozujka 2024., prihvaceno 11. travnja 2024.
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Odstranjivanje tuneliranoga sredisnjeg venskog katetera K. Kurtov i sur.

me bubrezna presadba (TX, od engl. transplantation)
predstavlja zlatni standard zbrinjavanja bolesnika sa
zavr$nim stupnjem bubrezne bolesti (ESRD, od engl.
end stage renal disease).

Na dan 11. sije¢nja 2024. godine na ,listi“ za bubrez-
ni TX Hrvatske bilo je ukupno 442 bolesnika, od cega
je 181 na ,listi“ Klinicke bolnice (KB) Merkur. Od tih
181 bolesnika 142 (78,4%) zahtijeva postupke NBF-a,
od ¢ega 116 putem HD-a. Bolesnici koji postupke dija-
lize provode putem tuneliranoga dijaliznog katetera
(TDK) ¢ine 28,4% svih bolesnika na HD-u, odnosno
18,2% svih bolesnika na ,listi za TX naseg sredista,
zbog Cega je odluka o zbrinjavanju samog TDK-a u
poslijetransplantacijskom razdoblju iznimno vazna.

Nazalost, trenutacno u dostupnoj literaturi ne po-
stoje jasne preporuke koliko dugo je potrebno zadrzati
TDK u poslijeransplantacijskom razdoblju s obzirom
na ucestalost odgodene funkcije presatka, te takoder
uzevsi u obzir dodatni infektivni rizik TDK-a u imu-
nosuprimiranoj populaciji. Jedina objavljena istrazi-
vanja analizirala su utjecaj peritonejskoga dijaliznog
katetera u poslijetransplantacijskom razdoblju te is-
kustva povezana s vremenom odstranjivanja istoga
nakon TX-a.'

Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati iskustva nasega
transplantacijskog sredita povezana s vremenom od-
stranjivanja TDK-a u poslijetransplantacijskom raz-
doblju.

Postupci

Retrospektivno kohortno istrazivanje analiziralo je
sve slucajeve primatelja bubreznog presatka koji su
imali postavljen TDK u trenutku TX-a koji se dogodio
u petogodisnjem razdoblju od 1. srpnja 2018. do 30.
lipnja 2023. godine u KB-u Merkur. To razdoblje uk-
ljuc¢uje i godine koronavirusne pandemije (2020. -
2023.) (tablica 1).

Odabrano vrijeme odstranjivanja TDK-a planirano
je nakon analize rezultata prve protokolarne biopsije
bubreznog presatka dva mjeseca nakon TX-a. Odstra-
njivanje katetera bilo je indicirano u slu¢aju da je funk-
cija presatka bila stabilna uz zadovoljavajuci patohisto-
loski nalaz biopsije bubreznog presatka, te nije bilo
vi$e potrebe za daljnjim parenteralnim lijecenjem, kao
niti izmjenama plazme povezanih uz odbacivanje.
Sam postupak odstranjivanja bio je elektivan te se od-
vijao putem dnevne bolnice.

Primjenjivan je standardan postupak koji je obu-
hva¢ao odstranjivanje antikoagulansa iz katetera i
potom ispiranje katetera otopinom 0,9% natrijevog
klorida. Pod lokalnom anestezijom (potkozno primi-
jenjen lidokain) kateter je njezno postupno povucen iz
tunela, mobiliziraju¢i ga bez potrebe za daljnjom trau-
mom koze ili dubljih struktura u slu¢aju urednog pro-
tjecanja postupka, te u potpunosti izvucen iz tunela,
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¢emu je slijedila manualna kompresija iznad ubodnog
mjesta na krvnoj zili.

U slucaju uobicajenog postupka u odsutnosti kom-
plikacija poput krvarenja bolesnik je bio otpusten kuci
nekoliko sati nakon samog postupka. Pacijentima su
objasnjene mjere higijene mjesta odstranjenog kate-
tera te daljnja postupanja povezana s istim.

Nominalni podatci prikazani su deskriptivno kao
apsolutne ucestalosti, a numericke kao medijan i ras-
pon od najmanje do najvece vrijednosti i/ili kao inter-
kvartilni raspon (IQR, od engl. interquartile range).
Kaplan-Meierova metoda prezivljenja koristena je za
analizu vremena protekloga od TX-a do vadenja kate-
tera. Za ocjenu znacajnosti dobivenih rezultata oda-
brana je razina znacajnosti uz P < 0,05. Statisticka
obrada podataka napravljena je koriste¢i program
IBM SPSS Statistics (ver. 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Istrazivanje je provedeno u suglasnosti s Hel-
sinskom deklaracijom te je odobreno od strane Etic-
kog povjerenstva KB-a Merkur.

Rezultati

Ukupno je ukljucen 41 bolesnik, od cega 24 muska,
s medijanom dobi pri TX-u 60 godina, s rasponom od
30 do 73 godine. Tri su TX-a ucinjena sa zivog darova-
telja, dok su ostale ucinjene s preminulog darovatelja.
Ukupan broj bubreznih TX-a u navedenom razdoblju
bio je 249, od cega 41 (16,5%) bolesnik predstavlja sve
primatelje bubreznog presatka koji su u trenutku TX-a
imali postavljen TDK. Pet od tih 41 bolesnika jo$ je
uvijek ¢ekalo odstranjivanje TDK-a.

Trideset i sedam bolesnika imalo je postavljen Hick-
manov kateter, dok su Cetiri imala postavljen Tesio tip
TDK-a. Dvadeset i devet katetera bilo je postavljeno u
desnu, osam u lijevu jugularnu venu, tri u desnu pot-
klju¢nu venu i jedan u lijevu femoralnu venu. Medijan
vremena uklanjanja katetera nakon bubreznog TX-a
(n = 36) bio je Cetiri mjeseca, s rasponom od 1 - 14
mjeseci, IQR 2 - 5. Kaplan-Meierovom analizom uz
pet cenzoriranih slucajeva pokazan je medijan vreme-
na od TX-a do uklanjanja TDK-a cetiri mjeseca, 95%
intervali pouzdanosti 3,249 - 4,751. Jedan bolesnik
imao je znakove infekcije tunela nakon TX-a, a u jed-
nog bolesnika se uklanjanje katetera ucinilo zbog
sepse za koju je potvrdeno da nije bila povezana uz
kateter. Tri bolesnika imala su neuspje$no prvo ukla-
njanje TDK-a, od ¢ega su dva poslana na ablaciju u
drugo srediste. Trecem bolesniku je ucinjen drugi
pokusaj odstranjivanja katetera u nasem sredistu te je
protekao bez komplikacija. U jednog bolesnika je zabi-
ljezeno umjereno krvarenje nakon odstranjivanja
TDK-a te je ucinjeno laboratorijsko pracenje krvne
slike (tablica 1).

U svih bolesnika provedeno je standardno imuno-
supresivno lije¢enje takrolimusom, mikofenolat mofe-
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TABLICA 1. OBILJEZJA ISPITANIKA I TUNELIRANIH DIJALIZNTH
KATETERA. VREMENSKE VARIJABLE PRIKAZANE SU KAO MEDIJAN
I RASPON MIN. — MAX.

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS AND TUNNELED
DIALYSIS CATHETERS. TIME VARIABLES ARE SHOWN AS MEDIAN
(RANGE, MIN. — MAX.)

Obiljezja ispitanika (N = 41)

/ Patients’ characteristics (N = 41)

Dob (godine) / Age (years) 60 (30 - 73)
Spol, muski : zenski (n) / Sex, male : female (n) 24:17
Tip katetera / Catheter type (n)
Hickman 37
Tesio 4
Mjesto katetera (n) / Catheter location (n)
Desna unutrasnja jugularna vena
/ Right internal jugular vein 29
Lijeva unutrasnja jugularna vena
/ Left internal jugular vein 8
Desna potklju¢na vena / Right subclavian vein 3
Lijeva femoralna vena / Left femoral vein 1
Vrijeme do uklanjanja katetera nakon presadbe
(mjeseci), n = 36 / Time to catheter removal after 4 (1 -145)
transplantation (months), n = 36
Komplikacije (n) / Complications (n)
Infekcija tunela / Tunnel infection
Sepsa / Sepsis 1
Neuspjesno odstranjivanje na prvom pokusaju
/ Unsuccessful removal at first attempt 3
Umjereno poslijeproceduralno krvarenje
/ Moderate postprocedural bleeding 1

tilom, s brzim ukidanjem steorida (prednizon) ili bez
njega.

Rasprava

Medijan vremena uklanjanja TDK-a u bolesnika u
nasem sredistu bio je Cetiri mjeseca i prikazani rezul-
tati pokazuju sigurnost u zadrzavanju TDK-a nakon
TX-a u opisanom vremenu. Izvorni stav je uklanjanje
nakon nesto vise od dva mjeseca, nakon $to je prispio
patohistoloski nalaz bioptata, ako se radilo u nalazu
koji ne zahtijeva lije¢enje za koje je eventualno potre-
ban TDK, poput npr. terapijske izmjene plazme kod
nekih vrsta odbacivanja presatka. Trenuta¢no ne po-
stoje jasne smjernice koje predlazu idealno vrijeme
odstranjivanja TDK-a u poslijetransplantacijskom
razdoblju, zbog Cega su iskustva sredi$ta poput ovdje
prikazanoga korisna u klinickom prosudivanju i obli-
kovanju protokola postupanja. Moguce je da je dobi-
veno vrijeme izmedu TX-a i odstranjivanja TDK-a
bilo i pod utjecajem organizacijskih posebnosti zbog
pandemijskih okolnosti tijekom vise od tri od analizi-
ranih pet godina.

U petogodiSnjem razdoblju zabiljezena je samo
jedna infekcija tunela katetera nakon TX-a, §to oprav-
dava potencijalne koristi zadrzavanja TDK-a u kon-
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tekstu povecanog rizika za razvoj infektivnih kompli-
kacija u ranom poslijetransplantacijskom razdoblju
zbog visoke imunosupresije. Nazalost, ne postoje istra-
zivanja poput ovoga kojima su prikazana iskustva za-
drzavanja TDK-a u posttransplantacijskom razdoblju.
Istrazivanja koja prikazuju opcenita iskustva preziv-
ljenja TDK-a koriste bubrezni TX samo kao jednu od
krajnjih vremenskih toc¢ki koje definiraju zavrsetak
razdoblja pracenja.’

Pretrazivanjem literature pronadeno je nekoliko
istrazivanja koja su prikazala iskustva zadrzavanja od-
nosno idealnog vremena odstranjivanja peritonejskog
katetera nakon TX-a.' Prikazana istrazivanja imala su
iznimno velik raspon medijana vremena uklanjanja
peritonejskih katetera nakon TX-a, samo je polovica
obradenih istrazivanja radena u odrasloj populaciji, od
¢ega polovica nema podatke pracenja vremena do od-
stranjivanja peritonejskoga dijaliznog katetera, dok su
ostala istrazivala pedijatrijsku populaciju.'~ Talijansko
retrospektivno istrazivanje 65 odraslih bolesnika iz
2018. godine iznijelo je svoje rezultate odstranjivanja
peritonejskog katetera u svrhu odredivanja idealnog
vremena za odstranjivanje peritonejskog katetera
nakon TX-a.* Unato¢ ¢injenici da se radi o peritonej-
skim kateterima, ovo istrazivanje predstavlja jasan
protokol u sklopu kojega su svi kateteri uklonjeni u
razdoblju izmedu 30 i 45 dana od TX-a, te je opaZena
samo jedna infekcija izlazisnog mjesta katetera, $to je
usporedivo s nasim rezultatima, iako je medijan vre-
mena do odstranjivanja TDK-a vi$e nego dvostruko
vedi. Cak i u &etiri opisana slu¢aja odgodene funkcije
presatka kao metoda NBF-a koristena je HD s tada
postavljenim privremenim dijaliznim kateterom, $to
dodatno opravdava dulje zadrzavanje TDK-a u nasoj
kohorti. Istrazivanje Watsona i suradnika iz 2012. opi-
suje sli¢na iskustva odstranjivanja peritonejskog kate-
tera nakon TX-a, te prijavljuju infektivne komplikacije
u Sest od 118 bolesnika (6,8%) koje su povezane sa
samim peritonejskim kateterom.” Od $est opisanih
slucajeva cak pet je razvilo peritonitis, od ¢ega je jedan
zahtijevao hitnu laparotomiju. U $panjolskom istrazi-
vanju objavljenom 2017. medijan vremena uklanjanja
peritonejskog katetera nakon TX-a bio je pet mjeseci
+/- tri mjeseca od postizanja optimalne funkcije pre-
satka, ¢ime nije definirano jasno razdoblje odstranji-
vanja katetera nakon TX-a.®

Zakljucci

Iskustva naseg sredi$ta pokazuju sigurnost pristupa
uklanjanja TDK-a dva do pet mjeseci nakon TX-a, s
malim rizikom infekcije i bez znacajnih komplikacija
povezanih s krvarenjem pri odstranjivanju TDK-a.
Protokolarna biopsija presatka opravdava Kklinicko
prosudivanje, odnosno odluku sigurnog uklanjanja
TDK-a u tom razdoblju.
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Deskriptori

PARATIREQIDNE BOLESTI - slikovna dijagnostika;
HIPERPARATIREQIDIZAM — slikovna dijagnostika;
PARATIREQIDNE ZLIJEZDE — slikovna dijagnostika;
PARATIREQIDNI HORMON — u krvi: KALCI) — u krvi;
ULTRASONOGRAFIJA; TEHNECIJ-99M SESTAMIBI;
KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFLJA;

JEDNOFOTONSKA EMISIISKA KOMPJUTORIZIRANA
TOMOGRAFIJA; POZITRONSKA EMISHSKA TOMOGRAFIJA
S KOMPJUTORIZIRANOM TOMOGRAFIJOM

Descriptors

PARATHYROID DISEASES — diagnostic imaging;
HYPERPARATHYROIDISM — diagnostic imaging;
PARATHYROID GLANDS — diagnostic imaging;
PARATHYROID HORMONE — blood; CALCIUM — blood;
ULTRASONOGRAPHY; TECHNETIUMTC 99M SESTAMIBI;
TOMOGRAPHY, X-RAY COMPUTED;

TOMOGRAPHY, EMISSION-COMPUTED, SINGLE-PHOTON;
POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY COMPUTED
TOMOGRAPHY

SAZETAK. Bolesti paratireoidnih Zlijezda cesto dovode do ostecenja bubrega poput primamog hiperparatireoi-
dizma ili se javljaju kao posljedica insuficijencije bubrega u sekundarnom i tercijamom hiperparatireoidizmu.
Bolesnici razvijaju hiperkalcemiju s povisenom razinom PTH, a vecina ima smanjenu mineralnu gustocu kostiju uz
deformitete, bolove i sklonost prijelomima, ali i oStecenje bubreZne funkcije, nefrokalcinozu ili nefrolitijazu uz
opstruktivnu uropatiju. Cilj izvjeSca je predstaviti nuklearno-medicinske metode u dijagnostici i lijecenju bolesnika
s poremecajima paratireoidnih Zlijezda. Najcesce koristene slikovne metode u dijagnostici jesu ultrazvuk visoke
rezolucije s obojenim doplerom, zatim SPECT/CT scintigrafija u kombinaciji s kompjutoriziranom tomografijom
tehnecij-99m sestamibijem (Tc-99m-MIBI), te po potrebi PET/CT s fluor 18-kolinom. Ultrazvuk moZe biti pracen
ciljanom citoloskom punkcijom, a iz punktata se moZe odrediti i razina PTH koji takoder sluZi za potvrdu dijagnoze
usslucaju da citoloka analiza ne pokaZe pravo podrijetlo epitelnih stanica iz punktata. U odjelima nuklearne medi-
cine odreduju se i laboratorijski parametri, odnosno razina PTH u serumu, vazna u pracenju bolesnika. Najcesce se
koriste kombinacije nekoliko razlicitih slikovnih metoda za odredivanje velicine, polozaja i odnosa paratireoidnih
Zlijezdi s okolnim strukturama, a u radu su prezentirane glavne indikacije te prednosti i ogranicenja svake od
metoda uz slikovni materijal.

SUMMARY. Diseases of the parathyroid glands often lead to kidney damage, as in primary hyperparathyroidism,
or occur as a consequence of renal insufficiency, as in secondary or tertiary hyperparathyroidism. Most patients
exhibit the symptomatology of hypercalcemia with high serum calcium values as well as high PTH level, and
majority of them have reduced bone density, pain, bone changes and fractures, as well as nephrolithiasis, neph-
rocalcinosis, obstructive uropathy, or other renal damage. The aim of this report is to present nuclear medicine
imaging methods for the diagnosis and management of patients with parathyroid disorders. The most commonly
used imaging methods are high-resolution ultrasonography with color Doppler imaging, SPECT/CT scintigraphy
combined with computed tomography with technetium-99m sestamibi (Tc-99m-MIBI), and, if needed, positron
emission tomography/computed tomography (PET/CT) with fluor 18-choline. Ultrasound can be followed by
ultrasonographically quided fine-needle aspiration biopsy (US-FNAB) that is performed for cell aspiration, and
PTH level from the punctate can also be determined. Laboratory findings (PTH level) important for monitoring in
the follow-up of patients are also measured in the nuclear medicine department. Combinations of several differ-
entimaging tests are sometimes used to determine the size, location, and relationship of the parathyroid glands
with the surrounding structures. The imaging material of the enlarged parathyroid glands will be presented, and
the main objective is to discuss the values and limitations of each method as well as imaging pitfalls in parathy-
roid imaging.

Paratireoidne (dostitne) Zlijezde priljezu usko uz
§titnjacu, a izlu¢uju parathormon (PTH) i reguliraju
metabolizam kalcija. Uobi¢ajeno se nalaze Cetiri zlijez-
de prosje¢ne veli¢ine oko 0,5 x 0,1 x 0,3 cm, smjestene
iza Stitnjace (dvije gornje i dvije donje), ali im broj
mozZe varirati. Paratireoidne Zlijezde se razvijaju od
tre¢e (donje) i Cetvrte $krzne vrece (gornje) izmedu
petoga i sedmoga gestacijskog tjedna. Iz trece Skrzne
vrece takoder se razvija i timus koji se spusta u medi-
jastinum povlaceci dva paratireoidna tjelesca koja tako
postaju donja, a u vecini slucajeva donja tjelesca se za-
drze na straznjoj plohi donjih polova titnjace, iako je
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njihova rasprostranjenost raznolika te se u nekim slu-
¢ajevima mogu pronaci posvuda, od mandibule do
donjeg medijastinuma. Od cetvrte $krzne vrece razvi-
jaju se gornja paratireoidna tjelesca koja se nalaze
obi¢no uz §titnu zlijezdu, najcesce iza gornjih polova
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Dijagnosticke metode za holesti paratireoidnih Zlijezda S. Kusaci¢ Kuna i sur.

§titnjace ili u spoju krikoidne i tiroidne hrskavice, a
rjede su smjestene retrofaringealno ili retroezofageal-
no i rjede su ektopi¢ne."* Histoloski, paratireoidna zli-
jezda je obavijena vezivnom ¢ahurom koja pruza pre-
grade u tkivo Zlijezde u kojem se razlikuju glavne i
oksifilne stanice. Glavne stanice imaju sekretornu
funkciju i izlu¢uju PTH, a oksifilne stanice su bogate
mitohondrijima, dok je njihova funkcija jos uvijek ne-
dovoljno poznata. S dobi se Zljezdane stanice zamije-
njuju masnima. Za regulaciju sekrecije PTH klju¢na je
koncentracija kalcija, ali i aktivni metabolit vitamina
D kalcitriol.>**

Bolesti paratireoidnih zlijezda obi¢no su pracene
njihovim povecanjem uz povecano lucenje PTH i
mogu dovesti do poremecaja metabolizma koji se
mogu podijeliti na primarni, sekundarni i tercijarni
hiperparatireoidizam."?

U primarnom hiperparatireoidizmu povecano luce-
nje PTH je posljedica bolesti paratireoidne zlijezde, a u
vedini slucajeva uzrok je solitarni adenom jedne para-
tireoidne zlijezde (u 85 - 90% slucajeva), dok su znat-
no rjedi videstruki adenomi ili hiperplazija zlijezda (u
10 - 15% slucajeva), a iznimno rijetko (u manje od 1%
slucajeva) uzrok je karcinom paratireoidne Zlijezde.
Vecina slucajeva javlja se sporadi¢no, a znatno rjede se
hiperplasti¢ne paratireoidne Zlijezde nalaze u okviru
nasljednih sindroma tipa multiple endokrine neopla-
zije (MEN Ii MEN II). Bolesnici razvijaju hiperkalce-
miju s povisenom razinom PTH u serumu, uz snizenu
vrijednost fosfora. Bolesti paratireoidnih Zlijezda kod
primarnog hiperparatireoidizma cesto dovode do
o$tecenja bubrezne funkcije, uz nefrokalcinozu ili ne-
frolitijazu te opstruktivnu uropatiju, a bolesnici s raz-
vijenom klinickom slikom imaju generaliziranu demi-
neralizaciju i subperiostalnu resorpciju kosti s gubit-
kom korteksa, $to ponekad uzrokuje razvoj smedih
tumora kosti (nakupine osteoklasta), sklonost prijelo-
mima, uru$avanju kraljezaka uz deformacije skeleta i
bolove. U bolesnika s izrazenom hiperkalcemijom
Cesti su simptomi od strane gastrointestinalnog susta-
va (mucnine, upala gusterace), misi¢na slabost i psi-
hic¢ke smetnje, posebice u starijoj zivotnoj dobi.**

Bolesti paratireoidne zlijezde javljaju se i kao poslje-
dica insuficijencije bubrega u sekundarnom i tercijar-
nom hiperparatireoidizmu.

Sekundarni hiperparatireoidizam obiljezava poveca-
no lu¢enje PTH koje je uzrokovano snizenjem koncen-
tracije kalcija u krvi, a naj¢es¢i uzroci su bolesti bubre-
ga koje dovode do kroni¢nog zatajenja, nedostatak
vitamina D, sindromi malapsorpcije i neke jetrene bo-
lesti (ciroza, kolestaza). Sekundarni hiperparatireoidi-
zam najcesce se javlja u bolesnika lijecenih dugogodis-
njom hemodijalizom. U kroni¢nom zatajenju bubrezi
gube sposobnost uklanjanja suvisnog fosfora koji se
gomila u organizmu dovode¢i do hiperfosfatemije uz
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posljedi¢no snizenje kalcija u krvi, $to potice porast
PTH uz snizenje koncentracije vitamina D. Kao po-
sljedica hipokalcemije ili manjka vitamina D razvija se
hiperplazija paratireoidnih zlijezda.®”

Tercijarni hiperparatireoidizam ponekad moze na-
stati pri dugotrajnom sekundarnom hiperparatireoi-
dizmu ili nakon transplantacije bubrega. Paratireoidna
zlijezda moze izgubiti regulaciju odgovora na koncen-
traciju kalcija pa se razvije autonomija jedne Zlijezde
uz hiperkalcemiju i stalno pojac¢ano lu¢enje PTH.®”

Sumnja na bolest paratireoidnih zlijezda postavlja se
uglavnom biokemijski na osnovi poviSene razine P, uz
odredivanje drugih laboratorijskih parametara, pogla-
vito kalcija, fosfora, vitamina D i alkalne fostataze.®”
Medutim, cilj je ovog izvje$ca predstaviti nuklearno-
medicinske metode u dijagnostici i lije¢enju bolesnika
s poremecajima paratireoidnih Zlijezda. Najcesce kori-
$tene slikovne metode jesu ultrazvuk visoke rezolucije
s obojenim doplerom, zatim SPECT/CT scintigrafija u
kombinaciji s kompjutoriziranom tomografijom s teh-
necij-99m sestamibijem (Tc-99m-MIBI), te po potrebi
pozitronska emisijska tomografija u kombinaciji s
kompjutoriziranom tomografijom (PET/CT) s fluor
18-kolinom. Ako se uoci povecana paratireoidna zli-
jezda pod kontrolom ultrazvuka se moze izvesti ciljana
citoloska punkcija uz odredivanje PTH u punktatu, a
pod kontrolom ultrazvuka moze se izvoditi i terapijski
postupak sklerozacije. Slikovne metode u sklopu nu-
klearne medicine imaju znacajnu ulogu u planiranju
terapijskih postupaka prvenstveno u cilju to¢ne pre-
operativne lokalizacije povec¢ane paratireoidne Zlijez-
de u kirurskom lije¢enju primarnog hiperparatireoi-
dizma, ali su od pomodi i u izboru optimalnog nacina
lijecenja bolesnika sa sekundarnim i tercijarnim hi-
perparatireoidizmom.

Dijagnosticke metode

Parathormon je iznimno zahtjevan analit u medi-
cinsko-biokemijskoj dijagnostici. Bioloski aktivan pa-
rathormon (intaktni PTH) jednolanéani je polipeptid
koji se sastoji od 84 aminokiseline (1 - 84), sintetizira
se u glavnim stanicama paratireoidnih zlijezdi iz kojih
se izluc¢uje u perifernu cirkulaciju. U kostima i bubre-
zima bioloski aktivna molekula PTH veZe se na recep-
tor PTHIR i djeluje preko receptora. Oslobadanje
PTH iz paratireoidne zlijezde regulirano je razinom
kalcija u serumu i obrnuto je proporcinalno razini kal-
cija, pa male promjene u koncentraciji kalcija znacajno
povecavaju sekreciju PTH. PTH djeluje na osteoklaste
povecavajudi resorpciju kosti pa se na taj nacin osloba-
da kalcij iz ko$tanog sustava. PTH u bubreznim tubu-
lima povecava reapsorpciju kalcija iz glomerularnog
filtrata, smanjuje reapsorpciju fosfata i stimulira kon-
verziju vitamina D u njegovu aktivnu formu, a u crije-
vima povecava apsorpciju kalcija iz hrane.*
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Zahtjevnost PTH proizlazi iz prisutnosti u krvotoku
bioloski aktivne molekule PTH, ali istovremeno i ve-
likog broja fragmenata molekule PTH. Poluzivot in-
taktne molekule PTH vrlo je kratak, svega 3 - 4 minu-
te te se u perifernoj cirkulaciji PTH proteolizom raz-
graduje na nekoliko fragmenata lanca, tj. dolazi do ci-
jepanja molekule na bioloski aktivan aminoterminalni
fragment (N), sastavljen od 34 aminokiseline (1 - 34) i
bioloski inaktivan karboksiterminalni fragment (C).
Bioloski aktivan dio molekule (N-segment) ima kratak
poluzivot u cirkulaciji, svega 4 — 5 minuta, dok je polu-
zivot inaktivnog fragmenta (C-segment) 1 - 6 sati,
tako da je njegova koncentracija u serumu veca od
koncentracije bioloski aktivnoga intaktnog parathor-
mona (iPTH). Postojanje dijelova molekule PTH razli-
cite djelotvornosti uvelike otezava tumacenje nalaza
radioimunoloskih testova pa se PTH moze mjeriti u
krvi u nekoliko razli¢itih oblika: intaktni PTH (odre-
divanje intaktne cijele molekule PTH), N-PTH (odre-
divanje N-terminalnog dijela molekule), C-PTH
(odredivanje C-terminalnog dijela molekule) i frag-
ment srednjeg dijela molekule (M-PTH fragment).
Stabilnost molekule PTH znacajno je visa u EDTA
plazmi nego u serumu pa je radi toga preporuka
IFCC-ove (engl. International Federation of Clinical
Chemistry) radne grupe za mjerenje PTH da se imu-
nokemijsko odredivanje PTH vr§i u EDTA plazmi.
Isto tako, stabilnost molekule PTH znacajno je bolja u
hladnom mediju (4°C) pa se preporucuje skladistenje
EDTA plazme u hladnoj okolini odmah nakon vade-
nja krvi (najc¢esce ¢asa s vodom i ledom). Radi cirka-
dijalnog ritma luc¢enja PTH preporucuje se vadenje
krvi ujutro i nataste. Vecina ranije koristenih radio-
imunoloskih testova myjerila je razinu C-fragmenta,
koji nije pouzdan pokazatelj aktivnosti paratireoidnih
zlijezdi, jer se bioloska aktivnost PTH nalazi u N-frag-
mentima i intaktnoj molekuli hormona. Zbog toga se
danas prednost daje imunokemijskim metodama upo-
trebom automatskih analizatora za mjerenje bioloski
aktivne intaktne molekule, osobito kod bolesnika sa
zatajenjem bubrega®, a na trzistu su dostupni testovi
druge generacije (engl. ,intact PTH®) i trece generacije
(engl. ,whole PTH*) koji imaju svoje prednosti i mane.
Oba testa umjesto jednim vezujuéim protutijelom
sluze se s dva protutijela kako bi se povecala specifi¢-
nost testa u odnosu na testove prve generacije. Tuma-
Cenje nalaza PTH je otezano radi visoke intraindivi-
dualne varijacije koncentracije PTH, posebice u bole-
snika koji se lije¢e hemodijalizom, a analiticki proble-
mi koji doprinose otezanom tumacenju nalaza jesu
visoka nestandardiziranost razli¢itih metoda i nepo-
znat udio krizne reaktivnosti u rezultatu mjerenja.
Svako protutijelo u razli¢itoj mjeri veze fragmente mo-
lekule PTH pa zbog istih razloga koncentracija PTH
mjerena s dva razlicita testa u istom uzorku plazme
moze biti 2,5 puta ve¢a odnosno manja.*® Pouzda-
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nost referentnih intervala za PTH idudi je razlog ote-
zanog tumacenja nalaza. Visok je udio osoba sa snize-
nim koncentracijama vitamina D u op¢oj populaciji, a
u slucaju da se iz referentne skupine uklone takve
osobe gornja granica referentnog raspona znatno je
niza nego ako se ne vodi briga o insuficijenciji vitami-
na D. Nadalje, koncentracija PTH je poviSena u osoba
sa GFR<60 (engl. glomerular filtration rate), u osoba s
kroni¢no smanjenim unosom kalcija, pretilih i starijih
od 60 godina.'"'> Poremecaj metabolizma kostiju usli-
jed kroni¢ne bolesti bubrega (engl. chronic kidney di-
sease — mineral and bone disorder, CKD — MBD) zahti-
jeva radi smjernica KDIGO (engl. kidney disease im-
proving global outcomes) pouzdanu gornju granicu
referentnog intervala jer je potrebno odrzavanje kon-
centracije PTH u rasponu od dva do devet puta iznad
gornje referentne vrijednosti za op¢u populaciju (engl.
upper reference limit, URL)'>"3. Sto su vrijednosti iPTH
blize donjoj granici, to je vjerojatnija usporena kostana
pregradnja, i obrnuto, §to su vrijednosti blize gornjoj
referentnoj vrijednosti, to je veca vjerojatnost ubrzane
kostane pregradnje. U bolesnika s kroni¢nom bubrez-
nom bole$¢u odnosno sekundarnim hiperparatireoi-
dizmom potrebno je pratiti vrijednosti iPTH, odrza-
vati ih u pozeljnom rasponu, a ponavljanjem laborato-
rijskih parametara na vrijeme uociti trend znacajnog
porasta PTH i ubrzavanja kostane pregradnje te u tom
slucaju primijeniti ili mijenjati terapiju (koriste se ve-
zaci fosfata, vitamin D i kalcimimetici).'*'* Da bi se
standardiziralo postupanje s ovim bolesnicima prepo-
rucena je metoda mjerenja PTH druge generacije (in-
tact PTH). Za perioperativno prac¢enje PTH nakon
operacije $titnjace (Cetiri sata nakon operacije) i u pri-
marnom hiperparatireoidizmu ucestalo se koristi me-
toda druge generacije (engl. intact PTH), ali nije is-
klju¢ena uporaba metode trece generacije (engl. whole
PTH).! Preduvijet za pravilno tumacenje rezultata mje-
renja PTH jest poznavanje bioloske varijacije PTH
koja se znacajno razlikuje kod zdravih osoba i onih li-
je¢enih hemodijalizom pa je kod bolesnika na hemo-
dijalizi intraindividualna varijacija znacajno veca nego
u zdravih osoba.®!?

Uglavnom, za klasi¢ni primarni hiperparatireoidi-
zam, vrsta kori$tene PTH analize nece utjecati na dija-
gnozu ili lijecenje jer je toc¢na koncentracija PTH
manje relevantna. Kod kroni¢ne bubrezne bolesti
smjernice preporucuju lije¢enje sekundarnog hiperpa-
ratireoidizma iznad dvostrukog do deveterostrukog
poveéanja PTH. Zbog razlika izmedu PTH testova, za
sve bolesnike kod kojih se provodi vi§estruko mjerenje
PTH (kao u sekundarnom hiperparatireoidizmu) za
ispravnu interpretaciju kretanja PTH tijekom vremena
mjerenja je pozeljno provoditi istim testom u istom la-
boratoriju s referentnim vrijednostima specifiénim za
test.® Cilj lijecenja sekundarnog hiperparatireoidizma
jest odrzavanje vrijednosti serumskog kalcija i fosfora
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u referentnim vrijednostima te PTH u preporu¢enom
rasponu koji je prema vrijede¢im smjernicama KDIGO
dva do devet puta iznad normalnih vrijednosti za opéu
populaciju.”® Trenutacni pristup lije¢enju ukljucuje tri
osnovne mjere: potiskivanje proizvodnje PTH upora-
bom kalcitriola ili njegovih analoga, smanjenje unosa
fosfora uz uporabu vezaca fosfora te uporabu kalcimi-
metika koji smanjuju sintezu i sekreciju PTH. Kao po-
sljednja linija lijecenja ostaje paratireoidektomija.'

Nakon postavljanja dijagnoze hiperparatireoidizma
vazna je lokalizacija pojacano aktivne paratireoidne
zlijezde radi ciljanoga kirurskog uklanjanja u primar-
nom hiperparatireoidizmu ili pracenje uz izbor opti-
malnoga i pravovremenoga terapijskog postupka u
sekundarnom i tercijarnom hiperparatireoidizmu. U
dijagnostici i karakterizaciji lezija na raspolaganju je
nekoliko slikovnih metoda.

Slikovne metode

Ultrazvu¢ni pregled vrata. Ultrazvuk je cesto inici-
jalna dijagnosticka slikovna metoda kojom se moze
ocijeniti veli¢ina i struktura tvorbe, lokalizacija, grani-
ce prema okolnom tkivu i vaskularizacija, a pod kon-
trolom ultrazvuka izvodi se i ciljana citoloska punkci-
ja.b>o1415 7 adekvatan ultrazvucni pregled potrebno je
poznavati anatomiju organa vrata kao i moguce varija-
cije u broju i smjestaju paratireoidnih Zzlijezdi. Najce-
$¢e su gornje zlijezde smjestene iza gornje ili srednje
trecine reznjeva §titnjace, a donje se nalaze iza donjih
polova §titnjace ili kaudalno od njih. Medutim, mogu
se nadi i u jugulumu ili se tijekom embrionalnog raz-
voja mogu zajedno s timusom spustiti i u medijasti-
num. Zbog toga su donje zlijezde ¢e$ce smjestene na
ektopi¢nim mjestima. Gornje paratireoidne Zlijezde
tijekom embrionalnog razvoja ponekad se mogu zau-
staviti u $titnoj zlijezdi (intratiroidno smjestena para-
tireoidna zlijezda) ili se mogu spustiti do donjih. Ul-
trazvuc¢no se mogu prikazati samo zlijezde smjestene u
podrucju vrata, do ruba sternuma, a zlijezde smjestene
retrotrahealno, retrosternalno ili dublje u medijastinu-
mu nedostupne su ultrazvu¢nom pregledu. Zbog va-
rijacija u smjestaju i u broju paratireoidnih zlijezdi
neophodno je pregledati ¢itav vrat, ¢ak i kada je ve¢
nadena jedna ili vise PTZ, jer je moguce da se radi o
multiplim adenomima ili vise hiperplasti¢nih zlijezda,
a za zadovoljavajuci prikaz paratireoidnih zlijezda
vazno je pregled izvoditi u ekstendiranom polozaju
vrata. Ponekad se prilikom pregleda vrata ultrazvu-
kom zbog drugih razloga nadu poveéane PTZ kao slu-
¢ajan nalaz. Varijacije u smjestaju zlijezda mogu do-
vesti do lazno negativnoga ultrazvu¢nog nalaza pa je
pregled potrebno nadopuniti scintigrafijom paratireo-
idnih Zlijezdi. U slucajevima kada je zahvaceno vise
zlijezda ne prikazuju se uvijek sve povecane zlijezde,
vjerojatno zbog razlicite veli¢ine, tezine i hormonske

SLIKA 1. ULTRAZVUCNI PRIKAZ DOBRO OGRANICENOG ADENOMA
PARATIREOIDNE ZLIJEZDE HOMOGENOG, HIPOEHOGENOG
PRIKAZA S HIPEREHOGENIM RUBOM (UZDUZNI PRESJEK)

FIGURE 1. ULTRASONOGRAPHIC APPEARANCE OF A
PARATHYROID GLAND ADENOMA DEMONSTRATED WELL-DEFINED
HOMOGENEOUS, HYPOECHOIC STRUCTURE WITH A HYPERECHOIC
EDGE (LONGITUDINAL SECTION)

SLIKA 2. PRIKAZ ZILE HRANILICE NA OBOJENOM DOPLER
ULTRAZVUKU KOD ADENOMA PARATIREOIDNE ZLIJEZDE
FIGURE 2. COLOR-DOPPLER IMAGE OF A FEEDING VESSEL
IN A PARATHYROID GLAND ADENOMA

aktivnosti u razli¢itim zlijezdama.”'**> Ultrazvuk je
najjednostavnija metoda za dijagnostiku povecanih
paratireoidnih Zlijezda, lako se izvodi i moze se ponav-
ljati, a sluzi za identifikaciju paratireoidne zlijezde,
preoperativnu lokalizaciju, kontrolu veli¢ine za pro-
cjenu ucinka konzervativne terapije, kao i za provode-
nje terapijskog postupka sklerozacije.'*!>'¢

Normalne, zdrave paratireoidne Zlijezde ultrazvu-
kom se ne mogu razlikovati od stitnjace zbog njihovih
malih dimenzija, uskog kontakta sa Stitnjacom i slic-
noga ehografskog prikaza. Tek kad su povecane i pato-
loski promijenjene jasno se prikazuju i imaju karakte-
ristican ehografski prikaz. Prikazuju se samo one zli-
jezde koje su smjeStene na vratu u podruc¢jima do-
stupnim ultrazvuénom snopu. Zlijezde se prikazuju
hipoehogeno zbog manjeg broja masnih stanica od
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SLIKA 3. DVIJE POVECANE PARATIREOIDNE ZLIJEZDE IZA
REZNJEVA STITNJACE KOD BOLESNIKA NA DUGOTRAJNOJ DIJALIZI
SA SEKUNDARNIM HIPERPARATIREOIDIZMOM (UZDUZNI PRESJEK)
FIGURE 3. TWO ENLARGED PARATHYROID GLANDS BEHIND THE
THYROID LOBES IN A PATIENT ON LONG-TERM DIALYSIS WITH
SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM (LONGITUDINAL SECTION)

kojih se ultrazvu¢ni valovi odbijaju i homogenije
strukture tkiva u patoloski promijenjenoj zlijezdi. Hi-
poehogeni izgled varira od blago hipoehogenog do
gotovo anehogenog prikaza. Morfoloske promjene
uzrokovane su adenomom, hiperplazijom ili rijetko
karcinomom paratireoidne Zlijezde, a dovode do kli-
ni¢kih simptoma hiperparatireoidizma.*’

Povecane i patoloski promijenjene zlijezde prikazu-
ju se kao hipoehogene, dobro ogranicene tvorbe iza
reznjeva Stitnjace, ¢esto okruzene hiperehogenim ru-
bom koji odgovara kapsuli i okolnom masnom tkivu.
UZV-om se adenom prikazuje kao okruglasta ili du-
guljasta, hipoehogena tvorba, iza reznja Stitnjace,
okruzena hiperehogenim rubom (slika 1), a uz pomo¢
obojenog doplera moze se prikazati zila hranilica
(slika 2). Prikaz periferne krvne zile (hipervaskularni
rub) i zile hranilice (engl. feeding vessel) na obojenom
dopleru te difuzni protok ¢eséi je u adenoma, a rijetko
se vida kod hiperplazije. Manje paratireoidne Zlijezde
¢esce su ovalnog, izduzenog oblika, dok vece Zlijezde
imaju okruglasti oblik. Kod ve¢ih adenoma mogu se
naci degenerativne promjene u formi cisti¢nih i fibro-
znih promjena te kalcifikata. Paratireoidne Zlijezde su
odvojene od okolnih struktura hiperehogenim rubom
koji je potpuno ili djelomi¢no vidljiv u oko dvije tre-
¢ine slucajeva, iako nedostatak hiperehogenog ruba ne
isklju¢uje povecanu paratireoidnu zlijezdu. Karcinom
paratireoidnih Zlijezda cesto je nehomogenog prikaza,
lobuliran, nepravilnih kontura s cisti¢nim i fibroznim
promjenama te kalcifikatima.">!*!

Hiperplazija paratireoidnih zlijezda rijetko se javlja
kao primaran proces, i to naj¢es¢e u sklopu multiple
endokrine neoplazije (MEN-1 ili MEN-2). Cesce se
javlja kod sekundarnog hiperparatireoidizma u bole-
snika s kroni¢nom renalnom insuficijencijom. U se-
kundarnom hiperparatireoidizmu uzrokovanom du-
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SLIKA 4. POVECANA PARATIREOIDNA ZLIJEZDA
(NODULARNA HIPERPLAZIJA) KOD BOLESNIKA S TERCIJARNIM
HIPERPARATIREOIDIZMOM

FIGURE 4. ENLARGED PARATHYROID GLAND
(NODULAR HYPERPLASIA) IN PATIENT WITH TERTIARY
HYPERPARATHYROIDISM

gotrajnom dijalizom obi¢no se nalazi vise povecanih
paratireoidnih Zlijezda (slika 3), a ovisno o trajanju
bolesti mogu biti neznatno povec¢ane kada su obi¢no
duguljaste i homogeno prikazane, do izrazito poveca-
ne i nepravilnog oblika, cesto s izrazenim degenerativ-
nim promjenama (cisticne promjene, fibroza, kalcifi-
kati). U hiperplasti¢nim zlijezdama ponekad se mogu
vidjeti i nodozne promjene (poput izoehogenih ¢voro-
va) koje odgovaraju nodularnoj hiperplaziji (slika 4).
Na dopleru se moze vidjeti patoloska vaskularizacija
koja korelira s razinom PTH u serumu.

Ultrazvuk moze biti pracen ciljanom citoloskom
punkcijom, a ultrazvu¢no vodenje igle kod izvodenja
ciljane citoloske punkcije osigurava dobivanje materi-
jala s adekvatnog mjesta. Iz punktata se moze odrediti
i razina PTH koja takoder sluzi za potvrdu dijagnoze u
slucaju da citoloska analiza ne pokaze pravo podrijetlo
epitelnih stanica. Dobivene su vrijednosti PTH iz
punktata obi¢no vrlo visoke, $to je neposredan dokaz
da je punktirano tkivo paratireoideje. Ultrazvucna di-
jagnostika ima niz prednosti kao §to su jednostavnost
izvodenja pretrage bez prethodne pripreme, neinva-
zivnost, mogucnost primjene kod svih bolesnika uz
ponavljanja bez ogranicenja jer nema Stetnog djelova-
nja, a najveca prednost ultrazvuka u odnosu na ostale
metode jest mogucénost izvodenja ciljane citoloske
punkcije uz odredivanje PTH iz punktata, Sto poveca-
va dijagnosticku vrijednost ultrazvuka i osigurava pre-
ciznu dijagnozu. Zbog toga se danas kod bolesnika s
klinickom i biokemijskom sumnjom na hiperparati-
reoidizam preporucuje primijeniti ultrazvuk kao prvu
dijagnosticku metodu, ali je bitno imati na umu da
to¢nost ultrazvuka znatno ovisi o iskustvu ispitivaca.
Nadalje, ultrazvuk ima ogranicenja u detekciji ekto-
pi¢no smjestenih PT ispod razine VI regije vrata, a
manje je osjetljiv i u detekciji malih Zlijezda ili multi-
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glandularne bolesti. Lazno negativni rezultati takoder
se javljaju kod intratireoidnog smjestaja hiperfunkcio-
nalnih paratireoidnih Zzlijezda, a koji se mogu krivo
protumaciti kao ¢vorovi u $titnjaci. Takoder, blago po-
vecane paratireoidne Zlijezde uz gornje polove Stit-
njace mogu imati sli¢cnu ehogenost kao titnjaca pa se
mogu previdjeti. Novi modaliteti snimanja poput kon-
trastnog ultrazvuka i elastografije mogli bi biti od ko-
risti u razlikovanju hiperplazije, adenoma i karcinoma
paratireoidne zlijezde iako to nije uvijek moguce pa
histopatoloski pregled predstavlja zlatni standard.>'*¢

U bolesnika sa sekundarnim hiperparatireoidiz-
mom potrebno je pratiti vrijednosti intaktnog PTH
(iPTH) te uociti trend ubrzane ko$tane pregradnje
zbog uvodenja adekvatne terapije, a u tom kontekstu u
pracenju je vazan i ultrazvu¢ni pregled kako bi se pra-
vovremeno uocile promjene uz mogucénost terapijskih
postupaka. Napredovanjem sekundarnog hiperparati-
reoidizma i povecanjem Zlijezda one postaju uocljive
na ultrazvucnoj slici i vide se kao hipoehogene tvorbe
iza reznjeva §titnjace i kaudalno od njih, djelomi¢no
okruzene hiperehogenim rubom, s nazna¢enom va-
skularizacijom. Ne prikazuju se odmah sve Cetiri zli-
jezde, ve¢ se pracenjem bolesnika tijekom napredova-
nja bolesti moze uociti porast paratireoidnih zlijezda i
pojava nodularne hiperplazije, odnosno degenerativ-
nih promjena u obliku fibroze, kalcifikata i cisti¢nih
promjena. Zlijezde znaju biti i nepravilne, a u kasnoj
fazi bolesti i kod tercijarnog hiperparatireoidizma
mogu biti i ehogeno prikazane, kada se teSko razlucuju
od okoline. Osim razlikovanja difuzne i nodularne hi-
perplazije ultrazvukom se moze izracunati volumen
odnosno veli¢ina zlijezde prema formuli za ovoid (vo-
lumen = duzina x debljina x $irina x 0,523, tezina =
1,1 x V), $to je vazno radi odluke o terapiji (vise od
90% zlijezda vec¢ih od 0,5 ml ima nodularnu hiperpla-
ziju i refraktorne su na terapiju vitaminom D). Vrijed-
nost PTH korelira s veli¢inom i brojem paratireoidnih
zlijezda, odnosno s ukupnom masom tkiva. Ultrazvuk
paratireoidnih Zlijezda preporucuje se uciniti u bole-
snika s povisenim PTH na pocetku bolesti (pocetno
stanje), zatim pri porastu PTH usprkos konzervativ-
nom lijeenju, jednom godi$nje, te preoperativno. Na
osnovi veli¢ine paratireoidnih Zlijezda, broja, prokrv-
ljenosti i ehostrukture (difuzna ili nodularna hiperpla-
zija), uz znatan porast PTH, odlucuje se o eventual-
nom kirur$kom zahvatu."”

Pod kontrolom ultrazvuka ponekad se moze izvesti
i sklerozacija paratireoidnih zlijezda kao terapijski po-
stupak kojem je cilj izazivanje fibroznih promjena i
smanjenje mase funkcionalnog parenhima, a za postu-
pak se Cesto koristi 95-postotni ili 99-postotni alkohol.
Ucinak sklerozacije se javlja postupno, a ponekad je
potrebno postupak ponoviti nekoliko puta. Skleroza-
cija se u bolesnika s primarnim hiperparatireoidiz-
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SLIKA 5. CISTA PARATIREOIDNE ZLIJEZDE. ANEHOGENA DOBRO
OGRANICENA TVORBA SA STRAZNJIM POJACANJEM ODJEKA,
BEZ VASKULARIZACIJE, CILJANOM CITOLOSKOM PUNKCIJOM
DOBIVEN BISTRI BEZBOJAN SADRZAJ UZ POVISEN PTH

U PUNKTATU, UREDAN NALAZ KALCIJA U SERUMU

FIGURE 5. CYST OF THE PARATHYROID GLAND. ANECHOIC
WELL-LIMITED FORMATION WITH POSTERIOR ECHO-
ENHANCEMENT, WITHOUT VASCULARIZATION, CLEAR COLORLESS
CONTENT OBTAINED BY FNAB wiTH ELEVATED PTH

IN THE PUNCTATE, NORMAL CALCIUM LEVEL IN THE SERUM

mom rijetko izvodi jer je operacija metoda izbora, a
primjenjuje se samo kada postoji kontraindikacija za
operativni zahvat ili ga bolesnik odbija. U bolesnika sa
sekundarnim i tercijarnim hiperparatireoidizmom
moze se izvoditi kod bolesnika s nodularnom hiper-
plazijom i refraktornos¢u na terapiju, a ponavljanjem
postupaka mogu se postic¢i rezultati u smanjenju zli-
jezda i sniZenju parathormona.*®”**!®* Moguca je i
primjena ablacijskih postupaka poput radiofrekventne
ablacije (RFA) i fokusiranog ultrazvuka visokog in-
tenziteta (engl. high intensity focused ultrasound,
HIFU)."*" U diferencijalnoj dijagnostici bolesti para-
tireoidnih zlijezda potrebno je iskljuciti promjene u
$titnjaci ili vratu koje se mogu sli¢no prikazati kao po-
veéana PTZ. Uglavnom su to poveéani limfni ¢vorovi
smjesteni ekstratireoidno uz reznjeve Stitnjace, §to je
¢esto vidljivo kod kroni¢nog tireoiditisa, zatim pseu-
dolobulacija reznjeva u autoimunim bolestima §tit-
njace te ciste i hipoehogeni ¢vorovi u $titnjaci uz straz-
nji rub, osobito kod polinodoznih struma, a dolaze u
obzir i povecani limfni ¢vorovi kod hematoloskih bo-
lesti. Paratireoidne Zlijezde mogu biti smjestene i in-
tratiroidno i ne mogu se ehografski razlikovati od
¢vora u §titnjaci.**>'>1¢ Od ostalih bolesti paratireoid-
nih zlijezda valja spomenuti ciste paratireoidnih zlijez-
da (slika 5) koje su najcesce afunkcionalne i nalaze se
slucajno prilikom ultrazvu¢nog pregleda vrata, a kat-
kad se ne mogu razlikovati od ciste u $titnjaci. Dija-
gnosticiraju se ciljanom citoloskom punkcijom kojom
se uglavnom dobije bistar bezbojan sadrzaj uz povisen
PTH u punktatu. Druge bolesti paratireoidnih zlijezda
kao $to su upale, krvarenja i degenerativne promjene
rijetko se nalaze, uglavnom u ve¢ promijenjenim Zzli-
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jezdama.*>® Kod hipoparatireoidizma paratireoidne
zlijezde se ne mogu detektirati morfoloskim dijagnos-
tickim metodama, jer su atrofi¢ne, hipoplasti¢ne ili ih
nema ako su kirurski uklonjene (hipoparatireoidizam
se najcesce javlja nakon operacijskog zahvata totalne
tireoidektomije).*?

Scintigrafija paratireoidnih zlijezda

Scintigrafija je nuklearno-medicinska slikovna me-
toda kojom se pomocu primjene radioaktivno obilje-
zenog farmaka prikazuje lokalizacija promijenjenih
paratireoidnih Zlijezda. Postoje dva nacina snimanja.
Prije se primjenjivala suptrakcijska scintigrafija s dva
radiofarmaka (engl. dual tracer scintigraphy) pri kojoj
se prvo intravenski aplicira tehnecij-pertehnetat koji
se nakuplja u tkivu $titnjace, a potom se injicira tehne-
cijem obiljezeni sestamibi koji se nakuplja u stitnjaci,
ali i u tkivu hiperfunkcionalne paratireoidne zlijezde.
Na suptrakcijskom scintigramu ra¢unalno se impulsi
proizasli iz obaju scintigrama Stitnjace oduzimaju
(suptrahiraju), a razlika u nakupljanju jest tkivo para-
tireoidne zlijezde. Medutim, danas je najcesce koriste-
na metoda sekvencijska scintigrafija s 99m-Tc-sesta-
mibi (MIBI) u dvije faze (engl. dual-phase) koja je ne-
invazivna i prikladna za prikaz ektopi¢no smjestenih
zlijezda, a bazirana je na razlici u brzini eliminacije
radiofarmaka iz $titnjace i iz patoloski promijenjenih
paratireoidnih Zlijezda. Tehnecij-99 sestamibi je radio-
farmak koji se u nuklearnoj medicini koristi u perfu-
zijskoj scintigrafiji miokarda, ali i za identifikaciju
hiperfunkcionalnoga paratireoidnog tkiva, posebice
ektopi¢nog smjestaja. Tehnecij-99 preuzimaju tkiva s
visokom metabolickom aktivno$¢u i protokom krvi,
posebice adenomi. Zdrave paratireoidne zlijezde scin-
tigrafski se ne prikazuju. Radiofarmak se nakon in-
travenske injekcije nakuplja u tkivu Stitnjace, ali i u
promijenjenim paratireoidnim Zlijezdama zbog um-
nozenih metabolicki aktivnih glavnih stanica te obilja
mitohondrija unutar oksifilnih stanica. Medutim, $tit-
njaca otpusta radiofarmak brze od tkiva paratireoidne
zlijezde pa je eliminacija iz $titnjace brza nego iz ade-
noma i hiperplasti¢nih paratireoidnih zlijezda. Rani
scintigrami se snimaju 10 - 15 minuta nakon intraven-
ske aplikacije radiofarmaka (Tc-99m MIBI), a potom
se nakon dva sata snimaju kasni scintigrami. Na ranim
scintigramima nalazi se nakupljanje radiofarmaka i u
§titnjaci i u promijenjenim paratireoidnim zlijezdama
(slika 6), dok se na kasnim scintigramima nalazi samo
nakupljanje u patoloski promijenjenim paratireoid-
nim zlijezdama."*!"!8

Scintigrafija je korisna kao nadopuna ultrazvu¢nom
pregledu prije planiranoga kirurskog lije¢enja kod bo-
lesnika s klinicki i biokemijski potvrdenim hiperpara-
tireoidizmom, a SPECT/CT omogucuje precizniju
anatomsku lokalizaciju osobito ektopi¢no polozenih
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SLIKA 6. ADENOM DONJE LIJEVE PARATIREOIDNE ZLIJEZDE

NA SEKVENCIJSKOJ SCINTIGRAFIJI S TC-99M-SESTAMIBIJEM.

NA RANOM SCINTIGRAMU UCINJENOM 15 MINUTA NAKON LV.
APLIKACIJE RADIOFARMAKA VIDLJIVA AKUMULACIJA
AKTIVNOSTI U STITNJACI I U PARATIREOIDNOJ ZLIJEZDI LIJEVO,
A NA ODGODPENOM SCINTIGRAMU DVA SATA NAKON POTPUNA
ELIMINACIJA RADIOFARMAKA 1Z STITNJACE UZ ZADRZAVANJE
AKTIVNOSTI U POVECANOJ PARATIREOIDNOJ ZLIJEZDI UZ DONJI
POL LIJEVOG REZNJA STITNJACE

FIGURE 6. ADENOMA OF THE LOWER LEFT PARATHYROID GLAND
ON SEQUENTIAL SCINTIGRAPHY WITH Tc-99M-MIBI.

EARLY SCAN PERFORMED 15 MINUTES AFTER INTRAVENOUS
APPLICATION OF SESTAMIBI SHOWED AN ACCUMULATION OF
ACTIVITY IN THE THYROID GLAND AS WELL AS IN THE LEFT
LOWER PARATHYROID GLAND. DELAYED SCAN TWO HOURS
LATER SHOWED COMPLETE ELIMINATION OF
RADIOPHARMACEUTICALS FROM THE THYROID WHILE
MAINTAINING ACTIVITY IN ENLARGED LEFT LOWER
PARATHYROID GLAND

o -
£ oy i

By St

paratireoidnih zlijezda u podru¢ju medijastinuma
gdje nije moguca ultrazvucna vizualizacija patoloskih
tvorbi. Scintigrafija pokazuje nizu osjetljivost u prika-
zivanju hiperplazije od adenoma. Hiperplasti¢ne para-
tireoidne Zlijezde su obi¢no manje i ne akumuliraju
dovoljno radioaktivnost, odnosno pokazuju brzu eli-
minaciju (engl. washout) od adenoma. Stoga je osjet-
ljivost znatno niza u slu¢aju multiglandularne bolesti
odnosno hiperplazije Zlijezda u usporedbi s adeno-
mom pa tako bolesnik sa sekundarnim hiperparati-
reoidizmom i hiperplazijom zlijezdi moze imati nega-
tivan scintigram. Za izvodenje pretrage u primarnom
hiperparatireoidizmu nije potrebna prethodna pripre-
ma, bolesnici mogu jesti i uzimati ve¢inu potrebnih
lijekova, iako aktivni analozi vitamina D, kalcimimeti-
ci i blokatori kalcijskih kanala mogu oslabiti nakuplja-
nje MIBI-ja, ali trenuta¢cno nema detaljnih uputa o
trajanju njihova izostavljanja prije planirane scintigra-
fije."*! Scintigrafiju paratireoidnih Zlijezda pozeljno je
uciniti: a) prije planiranoga operacijskog zahvata kod
primarnog hiperparatireoidizma za iskljuc¢enje even-
tualnih visestrukih adenoma; b) preoperativno kod
bolesnika s izrazenim sekundarnim hiperparatireoi-
dizmom, kada ultrazvukom nisu nadene sve poveca-
ne paratireoidne Zlijezde; ¢) pri sumnji na ektopi¢nu
paratireoidnu Zlijezdu; d) kod recidiva nakon opera-
cije. Ako postoji moguénost pozeljno je uvijek raditi
SPECT-CT radi bolje anatomske lokalizacije tvor-
be.l,3,13,17



Dijagnosticke metode za holesti paratireoidnih Zlijezda S. Kusaci¢ Kuna i sur.

2024; godiste 146; 138—147 LIJECVJESN

- T

SLikA 7. PET-CT s F18-KoLINOM. EKTOPICNO SMJESTENA PARATIREOIDNA ZLIJEZDA LIJEVO PARATRAHEALNO U BOLESNICE

S HIPERKALCEMIJOM I NEGATIVNIM NALAZOM ULTRAZVUKA VRATA I SPECT-CT sCINTIGRAFIJE s Tcg9-MIBI-jeM. PHD: ADENOM
FIGURE 7. ECTOPICALLY LOCATED PARATHYROID GLAND IN THE LEFT LOWER PARATRACHEAL REGION IN A PATIENT

WITH HYPERCALCEMIA AND NEGATIVE FINDINGS OF NECK ULTRASOUND AND SPECT-CT sCINTIGRAPHY WITH Tc99-MIBI.

PATHOLOGY REPORT: ADENOMA

U slucaju ranijega neuspjesnog kirurskog zahvata,
nejasnih ultrazvu¢nih i scintigrafskih nalaza ili dubo-
ko smjestenih zlijezda preporucuje se na reoperaciji
rabiti intraoperacijsku sondu kojom se detektira aktiv-
nost Tc-99m sestamibija, koji se injicira neposredno
prije operacije. Tijekom operacije sondom se lokalizi-
ra pojacana aktivnost u paratireoidnoj zlijezdi i mjeri
se aktivnost u lezidtu nakon ekscizije i u ekscidirano-
me materijalu te se na taj nacin potvrduje uspjesnost
kirurskog zahvata.!>!”1519

Pozitronska emisijska tomografija
s kompjutoriziranom tomografijom
(PET-CT)

PET-CT s 18-F-kolinom je osjetljiva metoda za ot-
krivanje hiperfunkcionalnih paratireoidnih Zlijezda
smjestenih na tipicnim mjestima ili ektopicno (slika 7).
Ektopicne zlijezde mogu se nalaziti bilo gdje duz mi-
gracijskog puta od racvista karotida do perikarda. Ek-
topi¢na mjesta ukljuc¢uju visoki polozaj na vratu, karo-
tidnu ovojnicu, intratireoidni smjestaj, smjestaj unutar
timusa, u medijastinumu, paraezofagealnoj regiji, a
rijetko se mogu nalaziti i u perikardu. Najcesce je mje-
sto za ektopi¢ne gornje paratireodne zlijezde uz jed-
njak i obi¢no su u nizem polozaju od oc¢ekivanog, dok
su ektopi¢ne donje paratireoidne Zlijezde najcesce
smjestene unutar tkiva timusa. PET/CT s kolinom nije
prva metoda u detekciji povecane paratireoidne zlijez-
de, ali se preporucuje u bolesnika s perzistiraju¢im hi-
perparatireoidizmom kod negativne scintigrafije s
99mTc-MIBI i negativnog nalaza ultrazvuka.!*2022
Za detekciju u PET/CT-u se koristi ciklotronski proiz-

veden pozitronski emiter, kratkog poluvremena raspa-
da, najcesce fluor 18 (poluvrijeme raspada 110 min) ili
rjede ugljik 11 (zbog kraceg poluvremena raspada od
20 min koje zahtijeva ciklotron u blizini PET centra) u
kombinaciji s farmacima koji prikazuju metabolizam
lipida, masnih kiselina i proteina stani¢nih membrana.
Kolin je jedna od osnovnih sastavnica fosfolipida sta-
ni¢nih membrana. Zbog ubrzanog metabolizma stani-
ca paratireoidne Zlijezde i povecane sinteze lipida te
hiperekspresije enzima kolin-kinaze, dolazi do po-
vecanog nakupljanja kolina obiljezenog s F-18 (engl.
8F-fluorocholine).>***** PET/CT s 18F-kolinom omo-
gucuje najbolju prostornu razlucivost te osigurava pri-
kaz metabolicki aktivnih paratireoidnih Zlijezda uz
dobre anatomske detalje i kod bolesnika gdje druge
pretrage imaju ogranicenja. Vazna je i kod bolesnika s
primarnim hiperparatireoidizmom, uzrokovanim s
vise pojacano aktivnih dostitnih Zlijezda radi odluke o
opsegu kirurskog zahvata. Ova metoda pokazuje vecu
osjetljivost i specificnost (oko 90%) od SPECT/CT
scintigrafije s MIBI-jem i ultrazvuka vrata (oko 70%).
Preporuceno je vrijeme snimanja od dvije do Sezdeset
minuta nakon aplikacije radiofarmaka. Vidno polje
snimanja obuhvaca podrucje od baze lubanje do dija-
fragme, ali se pri sumnji na malignu bolest snimanjem
moze obuhvatiti i cijelo tijelo. Isto tako se ovom tehni-
kom mogu prikazati i smedi tumori (nakupine osteo-
klasta), poznati kao osteitis fibrosa cystica, koji se po-
javljuju kao komplikacija dugotrajnog hiperparatireo-
idizma ili karcinoma paratireoidne Zlijezde. Ponekad
se moze primijetiti intenzivno nakupljanje radio-
farmaka u tumoru celjusti kod rijetkog sindroma
genskog hiperparatireoidizma s mutacijama u genu

145



LIUECVIESN 2024; godiste 146; 138147

HRPT?2 (engl. jaw tumor syndrome) koji moze biti po-
vezan s nastankom karcinoma paratireoidne Zlijezde.
Druge prednosti PET/CT-a s 18F-obiljezenim analozi-
ma kolina pred 99mTc-MIBI scintigrafijom jesu niza
doza zracenja, bolja rezolucija i krace vrijeme sni-
manja. Potencijalni nedostatci PET/CT-a uz primjenu
kolina obiljezenog fluorom 18F jesu vi$a cijena pretra-
ge i njezina teza dostupnost (radi se samo u pojedinim
centrima koji imaju pozitronske kamere na raspolaga-
nju). Potencijalni izvor lazno pozitivnih rezultata jest
moguce nakupljanje u upalno promijenjenim limfnim
¢vorovima kao i ¢vorovima u $titnjaci. Lazno nega-
tivni rezultati mogudi su u slucajevima blage hiper-
kalcemije s urednom razinom PTH, a u sluc¢aju mul-
tiglandularne bolesti moze se propustiti poneka od
hiperplasti¢nih zlijezda male veli¢ine, osobito kod
MEN sindroma ili sekundarnog hiperparatireoidiz-
ma.?*?122 18F-oznaceni analozi kolina takoder se
mogu koristiti u PET-MRI sustavima.'>'”!$

Zakljucak

Paratireoidne Zlijezde i bubreg medusobno su po-
vezani u regulaciji mineralnog metabolizma. S jedne
strane, bolesti paratireoidne zlijezde poput primarnog
hiperparatireoidizma mogu ostetiti bubreznu funkci-
ju, a s druge strane o$tecenje bubrezne funkcije odno-
sno kroni¢na bubrezna bolest dovodi do sekundarnog
i tercijarnog hiperparatireoidizma. Ve¢ u ranim stadi-
jima kroni¢ne bubrezne bolesti zbog zadrzavanja fos-
fata i nedostatka vitamina D dolazi do hipokalcemije
te dolazi do povecane sinteze i sekrecije PTH. Navede-
ni poremecaji dovode do hiperplazije stanica parati-
reoidnih zlijezda, u pocetku difuzne, a kasnije nodu-
larne hiperplazije. Primarni cilj dijagnostickih i slikov-
nih metoda (ultrazvuk s ciljanom citoloskom punkci-
jom, SPECT-CT scintigrafija s Tc99m MIBI, PET-CT,
PET-MRI) kod bolesnika s klinickom sumnjom na
primarni hiperparatireoidizam jest precizna lokali-
zacija lezija paratireoidnih Zlijezda koja omogucuje
to¢no planiranje kirur$kog zahvata. Prva pretraga u
algoritmu jest ultrazvuk vrata s ciljanom citoloskom
punkcijom uz odredivanje PTH iz punktata koja se
nadopunjava sa SPECT/CT scintigrafijom s Tc-99m-
-MIBI. Medutim, nemogucnost lokalizacije ili nepo-
dudarni nalazi s navedenim pretragama zahtijevaju
upotrebu F-18 kolina, naravno uz primjenu novih hi-
bridnih tehnika s upotrebom radioloskih metoda
poput MSCT-a ili magnetne rezonancije. Zbog kroni¢-
ne prirode bolesti u sekundarnom i tercijarnom hiper-
paratireoidizmu provodi se niz terapijskih postupaka,
uglavnom uz restrikciju prehrambenog unosa u kom-
binaciji s medikamentnim lije¢enjem, ali je u slucaje-
vima rezistentnim na medikamentnu terapiju pone-
kad potrebna paratireoidektomija. U pracenju bole-
snika, prepoznavanju komplikacija i lije¢enju vazan je
multidisciplinarni pristup.
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SAZETAK. Bubrena presadba se smatra najboljim postupkom nadomjestanja bubrezne funkcije u bolesnika sa
zavrsnim stupnjem kronicne bubrezne bolesti. Povecanje dobi i darovatelja i primatelja dovodi do povecane slo-
Zenosti implantacije bubrega. Dodatno, periferna Zilna bolest je diljem svijeta u porastu, Sto dovodi do otezavanja
kirurSkog postupka, alii do losijih dugoro¢nih ishoda transplantacije ukljucujuci i smanjeno prezivljenje presatka
i/ili bolesnika. Unatoc tomu dijaliticko lijecenje ima losije ishode te se i u vaskularno sloZenijih bolesnika preporu-
¢uje uciniti bubreznu presadbu. Neki od otezavajucih vaskularnih ¢imbenika jesu izrazito kalcificirane krvne Zile,
postojanje aortoilijacnih ili endovaskularnih proteza te visestruke transplantacije (potreba za trecom i/ili Cetvrtom
transplantacijom u prethodno zauzetim ilijacnim jamama). Prije same transplantacije u tih bolesnika veoma je
vazno uciniti prikladnu slikovnu obradu koja ponekada mora biti invazivna. Nuzno je prije transplantacije odabrati
mjesto implantacije, informirati bolesnika o sloZenosti zahvata i mogu¢im komplikacijama pa ¢ak i o mogucem
intraoperacijskom odustajanju od transplantacije. Moguce mjesto implantacije mozZe biti sama Zilna proteza,
proksimalnije krvne Zile sve do aorte i donje Suplje vene, ukljucujuci i njih. U nekih bolesnika dobra alternativa je
ortotopna bubrezna presadba. Broj komplikacija je veci nego u standardnoj transplantacijskoj populaciji.
Zaklju¢no, mozemo reci kako je transplantacija u ovih bolesnika izazovan kirurski postupak s vecim pobolom i
vecom smrtnosti te smanjenim prezivljenjem presatka i bolesnika te zahtijeva iskusan kirurski tim.

SUMMARY. Kidney transplantation is the optimal treatment modality for renal replacement therapy in patients
with end-stage renal disease. The increased age of both donors and recipients has made kidney implantation
more demanding. Additionally, peripheral vascular disease is on the rise worldwide, leading to challenges in
kidney transplantation and worse long-term outcomes, including reduced graft and/or patient survival. Despite
these challenges, dialytic treatment yields even worse outcomes and kidney transplantation remains the preferred
approach even in patients with complex vascular issues. Some of the aggravating factors include calcified arteries,
the presence of aortoiliac or endovascular prostheses, and the need for retransplantation (especially third and
fourth transplantations). Prior to transplantation, thorough imaging methods, including invasive ones, must be
used for all patients. Before the operation it is crucial to select the appropriate implantation site and inform
patients about potential difficulties and complications, including the possibility of intraoperative withdrawal of
transplantation. Possible implantation sites include vascular prostheses, more proximal blood vessels extending
up to the aorta and inferior vena cava. In some cases, orthotopic kidney transplantation serves as a good alterna-
tive. However, the number of complications tends to be higher in this patient population compared to the stan-
dard population. In summary, kidney transplantation in these patients represents a challenging surgical procedure
with increased morbidity and mortality, decreased survival of the graft and patients, necessitating an experienced
surgical team.

Bubrezna presadba (transplantacija bubrega, TB)
smatra se postupkom izbora u lije¢enju bolesnika sa
zavr$nim stupnjem kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB).
U odnosu na dijaliticke postupke bolesnici s TB-om
imaju znacajno dulje prezivljenje i bolju kvalitetu zivo-
ta. Sve starija dob primatelja i veci broj komorbiditeta
bolesnika doveli su do toga da je TB, pogotovo u nekih
bolesnika, postala sloZenija kako s kirurskoga, tako i s
opceg medicinskog gledi$ta. Primjerena eksplantacija
bubrega kao i njegovo pripremanje (engl. back-table
surgery, tzv. kirurska priprema na stoli¢u) neposredno
prije TB-a i dalje su iznimno vazni u kirur§kom dijelu
transplantacijskoga procesa. No, stanje ilijacnih krv-
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nih zila primatelja mozZe znacajno utjecati na samu TB,
pa ¢ak ju i onemoguciti. Naime, aterosklerozu i peri-
fernu zilnu bolest ima 17 — 48% bolesnika sa zavr$nim
stupnjem KBB-a, a oko cetvrtine njih ima zahvaceno
podrugje aorte i ilija¢nih arterija."* Osim kalcificira-
nosti ilija¢nih krvnih Zila, TB moze otezati i prisutnost
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prethodnih presadaka. Iako se u tih bolesnika radi o
kirurski slozenijem zahvatu prezivljenje je bolje nego
ako bolesnik ostane na dijalitickom lije¢enju.’ U ¢lan-
ku su prikazane razlic¢ite klinicke situacije, prvenstve-
no problemi krvnih zila koji mogu otezati TB, i mogu-
¢i nacini na koji se one mogu rijesiti.

Zilne kalcifikacije
i zavr$ni stupanj KBB-a

Bolesnici s KBB-om imaju znacajno ve¢u ucestalost
arterijskih kalcifikacija od standardne populacije. One
nastaju kao posljedica hiperparatireoidizma, Se¢erne
bolesti i hiperlipidemije.** Osim toga, Zilne kalcifikaci-
je brze napreduju u muskaraca te sa starenjem i traja-
njem dijalitickog lijecenja. Zilne kalcifikacije su prema
nekim istrazivanjima izrazenije u bolesnika na hemo-
dijalizi u odnosu na bolesnike koji su na peritonejskoj
dijalizi.*'> Nakon uspjesne TB i oporavka bubrezne
funkcije dolazi do remodelacije krvnih zila, ali ne do-
lazi do regresije zilnih kalcifikacija, ve¢ samo do uspo-
ravanja njihovog napredovanja."*-'¢

Prije se procjena kalcificiranosti ilija¢nih krvnih Zila
odredivala radiografskom snimkom zdjelice. U 40%
bolesnika s TB-om moZemo pronaci umjerenu i jaku
prisutnost kalcificiranosti krvnih zila na radiografskoj
snimci. Prema nekim autorima prisutnost kalcifikacija
u ilija¢nim arterijama znacajno smanjuje prezivljenje i
bolesnika i presatka te povecava izglede za razvoj in-
traoperacijskih zilnih komplikacija."' Najve¢i je nedo-
statak radiografske snimke zdjelice mala osjetljivost
(42%) i specifi¢nost (82%)."” Kompjutorizirana tomo-
grafija (CT, od engl. computed tomography) smatra se
naprednijom i to¢nijom dijagnostickom metodom za
evaluaciju krvnih zila te se u danasnje vrijeme ona
smatra zlatnim standardom za njihovu procjenu.'®"

Davis i suradnici su uz pomo¢ CT-a ispitivali kalci-
ficiranost ilija¢nih arterija u 131 bolesnika s TB-om."
Stariji bolesnici i dijabetic¢ari imali su znacajno vecu
kalcificiranost arterija. Multivarijantna analiza je po-
kazala kako je odredivanje morfologije kalcifikacija
arterijskog segmenta koristenoga za arterijsku anasto-
mozu bio neovisan prognosticki ¢cimbenik veéeg stup-
nja kirurske zahtjevnosti operacije i veée ucestalosti
odgodene funkcije presatka. Ujedno su bolesnici s
dokazanim kalcifikacijama imali losije jednogodi$nje
prezivljenje u odnosu na one bez kalcifikacija. Autori
su zakljucili da je koristenje CT-a za odredivanje kalci-
ficiranosti arterija osobito korisno u bolesnika starije
dobi i u onih sa $ecernom boles¢u kako bi se odabralo
optimalno mjesto za arterijsku anastomozu i na taj
nacin poboljsao ishod TB-a. Andres i suradnici su
pokazali da je 29% bolesnika, a na osnovi opseznosti
kalcifikacija ilija¢nih arterija dokazanih na CT-u, bilo
iskljuceno s ,liste cekanja“'® Prije spomenuta istrazi-
vanja pokazuju i kako je CT pouzdana metoda za pro-
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cjenu kalcificiranosti ilija¢nih arterija u bolesnika koji
se spremaju za bubreznu presadbu.'®

Rezultati istrazivanja koja povezuju kalcificiranost
ilijacnih arterija i prezivljenja presatka i bolesnika pro-
turjecni su.”'”'*?! Davis je pokazao kako prisutnost
kalcifikacija znacajno smanjuje prezivljenje u odnosu
na bolesnike koji nisu imali kalcifikacije.”” Chavent i
suradnici su analizirali utjecaj kalcificiranosti aorte i
ilija¢nih arterija na prezivljenje presatka i bolesnika te
na pojavnost sréanozilnih dogadaja u bolesnika s pre-
sadenim bubregom.*® Prema njihovim rezultatima
aortoilijacne kalcifikacije nisu dovele do smanjenja
prezivljenja bolesnika i presatka, ali su utjecale na po-
javnost sréanozilnih dogadaja.® Disthabanchong i
suradnici su prospektivno ispitivali povezanost kalcifi-
kacija aorte i zdjeli¢nih arterija prikazanih radiograt-
skom snimkom s ukupnom smrtno$¢u u bolesnika s
KBB-om podijeljenih u tri skupine (transplantirani
bolesnici, bolesnici na hemodijalizi i oni koji jo$ nisu
zapoceli dijaliticko lijecenje). Istrazivanje je pokazalo
kako je stupanj kalcificiranosti zdjeli¢nih arterija neo-
visan prognosticki ¢imbenik smrtnosti bolesnika u sve
tri skupine bolesnika.'

Istrazivanje koje je obradivalo 92 bolesnika iz naseg
transplantacijskog centra u kojih je ucinjen prijetran-
splantacijski CT pokazalo je da 78% nasih bolesnika
ima arterijske kalcifikacije u podrudju ilija¢nih arteri-
ja. U 5,4% nasih bolesnika, a na osnovi nalaza CT-a,
promijenili smo stranu implantacije u odnosu na
prvobitno planirano.”» Drugo nase istrazivanje koje je
ukljucivalo 118 bolesnika s TB-om pokazalo je da je
kalcificiranost ilija¢nih arterija bila znacajno ¢es¢a u
muskih bolesnika, starijih od 55 godina te onih na he-
modijalizi. Bolesnici koji su imali kalcificiranije ilija¢-
ne arterije (odredene pelvi¢nim kalcifikacijskim zbro-
jem ve¢im od 3) imali su losije prezivljenje i presatka i
bolesnika.'

Arterijske kalcifikacije imaju veliku klinicku vaznost
jer njihova prisutnost govori u prilog mogucéega oteza-
nog anastomoziranja krvnih zila. U slucaju izrazito
opseznih kalcifikacija anastomozu nije niti moguce
uciniti te treba odrediti drugo mjesto anastomozira-
nja. Naime, u bolesnika u kojih to nije ispravno proci-
jenjeno moze se dogoditi da moraju biti uc¢injene dvije
incizije kako bi se pronasla pogodna arterija. Alter-
nativno se u takvih bolesnika moze uciniti medijana
laparotomija pa ako se primjereno mjesto za arterijsku
anastomozu ne moze pronaci na jednoj strani, TB se,
koristeci isti rez, moze uciniti na drugoj strani. Upora-
bom CT-a u prijetransplantacijskoj obradi primatelja
nemogucnost pronalaska mjesta za arterijsku anasto-
mozu svodi se na najmanju mogucéu mjeru.*

Periferna zilna bolest

Ateroskleroza i periferna zilna bolest identificirani
su kao neovisni rizi¢ni ¢cimbenici za gubitak presatka

149



LIUECVIESN 2024; godiste 146; 148155

ili ukupno prezivljenje nakon TB-a.”*** Osim §to utje-
¢u na poslijetransplantacijske ishode, otezavaju i sam
kirurski postupak implantacije. Bolesnici sa zavr$nim
stupnjem KBB-a obi¢no imaju deblje aterosklerotske
plakove u odnosu na standardnu populaciju, a takoder
je debljina i intime i medije arterija veca, pogotovo
nakon duljeg vremena provedenoga na dijalizi.**

Intraoperacijski pronalazak zilnih problema (prven-
stveno kao posljedica uznapredovale ateroskleroze)
moze ukljucivati arterije koje se ne mogu klemati ili se
ne mogu postaviti $avovi te tada transplantacijski
kirurg mora primijeniti razlicite druge tehnike. U
obzir dolazi promjena planiranog mjesta anastomoze,
arterijska endarterektomija ili kori$tenje Zilnih prote-
za. Nakon arteriotomije nije neobi¢no da se u tih bole-
snika pronade kalcificirana intima koja se moze lako
odvojiti od ostatka stijenke arterije. Posebnu brigu
treba posvetiti da se intima zadrzi na arterijskoj stijen-
ci kako bi se izbjegla disekcija arterije. U bolesnika s
jako uznapredovalom kalcificiranos¢u ilija¢nih arteri-
ja nuzno je uciniti endarterektomiju s plikacijskim $a-
vovima intime kako bi se sprijecilo odvajanje intime i
posljedi¢na disekcija arterije.”” Takoder je moguce uci-
niti i premosnicu te na nju uciniti TB. Krajnja moguc-
nost, ako nije moguce napraviti sigurnu bubreznu pre-
sadbu, jest odustajanje od nje.

Procjena ateroskleroze ilija¢nih i perifernih arterija
nogu ucini se prije TB-a koristenjem slikovnih meto-
da, prvenstveno CT-a. CT je to¢na, sigurna i isplativa
metoda za planiranje TB-a, ali i za probir periferne
zilne bolesti.*®

Klasi¢na indikacija za revaskularizaciju kod perifer-
ne Zilne bolesti jesu klaudikacije. No, ne postoji sugla-
snost o tome kada bi bilo pravo vrijeme za kirursko
lije¢enje teske periferne Zzilne bolesti u kandidata za
TB. Neke skupine preporucuju odvojene procedure, tj.
lijecenje periferne zilne bolesti Sest tjedana do dva-
naest mjeseci prije predmnijevane TB te anastomozi-
ranje bubrezne arterije presatka na zilnu protezu u ili-
jacnom podrudju. Druge skupine preporucuju da se
sve napravi tijekom jednog zahvata. U tih bolesnika
takoder se moze koristiti Zilna proteza ili, ako je dostu-
pan, svjezi arterijski alograft darovatelja.”>° Alter-
nativna mogucnost je u¢initi endarterektomiju prima-
teljeve ilijacne arterije prije ili tijekom TB-a.”

Prva TB na zilnu protezu opisana je 1974. godine, a
prva simultana TB na aortoilija¢nu protezu 1977. go-
dine.®*' Glavne prednosti simultane operacije jesu
sljedece: nema teskoca tijekom disekcije na reopera-
ciji, troskovi i duljina hospitalizacije su kradi i bole-
snici trebaju samo jednu anesteziju.”> S druge strane
postoji rizik od infekcije Zilne proteze, pogotovo jer su
ovi bolesnici pod imunosupresivhom terapijom.*—**
Prednost koristenja arterijskog alografta jest manji
broj infekcija u odnosu na koristenje zilnih proteza.*
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U ceskom istrazivanju u Cetrnaest bolesnika je uci-
njena simultana TB na svjeZi arterijski alograft.”® Indi-
kacija za zilnu rekonstrukciju bila je asimpomatska
aneurizma abdominalne aorte ili aortoilijacna steno-
za/okluzija. Kao alograft su koristili aortobiiliofemo-
ralni alograft (najcesce), iliofemoralni alograft, aortoi-
lija¢ni alograft ili alograft prsne aorte. Tri bolesnika su
umrla tijekom pracenja (medijan pracenja 55 mjeseci),
ali niti u jednoga smrt nije bila vezana uz alograft. Ta-
koder, niti u jednog bolesnika nije zamijec¢ena infek-
cija alografta ili stvaranje aneurizme niti je bilo potre-
be za sekundarnom intervencijom (angioplastika i/ili
tromboliza) ili naknadnom rekonstrukcijom arterija.”®

Cyrek i suradnici su prikazali rezultate bubrezne
presadbe u 1.691 bolesnika, a u njih osamnaest zbog
ilija¢ne okluzivne bolesti bila je u¢injena revaskulari-
zacija prije TB-a.”” Medijan pracenja je bio 114 mjese-
ci. Revaskularizacija je ucinjena kako bi se omogucio
dobar dotok krvi presatku i sprijecila ishemija noge.
Revaskularizacija je u¢injena jedan do dvadeset i jedan
mjesec (prosjecno sedam mjeseci) prije TB-a. U petero
bolesnika je implantirana Zilna proteza (u tri bolesni-
ka proteza od politetrafluoroetilena, u dva bolesnika
krioprezervirane ilijacne krvne Zile), u etiri bolesnika
su stentirane zajednicke ilija¢ne arterije, u tri bolesni-
ka ucinjena je transluminalna angioplastika zajednic-
kih ilija¢nih arterija, u dva bolesnika je ucinjena en-
darterektomija zajednicke lija¢ne uz koristenje zakrpe
od govedeg perikarda, u dva bolesnika angioplastika s
postavljanjem stenta u zajednicke ilija¢ne arterije, u
jednog bolesnika aortofemoralna premosnica, a u jed-
noga aortobifemoralna premosnica. U svih bolesnika
TB je ucinjena na stranu ucinjene revaskularizacije.
Nije bilo infekcije arterijskog grafta ili razvoja stenoze
niti gubitka uda zbog ishemije. Takoder nije bilo peri-
operacijskog pobola ni smrtnosti vezanih uz zilne pro-
cedure. Jednomjesecno prezivljenje i presatka i bole-
snika bilo je 100%, jednogodisnje prezivljenje 94,1% te
petogodisnje prezivljenje 84,7%.” Autori su zakljucili
kako je zilno odnosno endovaskularno rjesavanje uz-
napredovale periferne arterijske bolesti u ilijacnom
podrudju siguran postupak koji treba uciniti prije
TB-a te se time stvara pretpostavka za kasniju uspjes-
nu TB.

Retransplantacija

Oko 25% bolesnika sa zavr$nim stupnjem KBB-a
ujedno je i na ,listi ¢ekanja“ za bubreznu presadbu.
Medu tim bolesnicima oko 15% u budu¢nosti ¢e treba-
ti retransplantaciju zbog prestanka funkcije presatka
grafta.®®* Jako je retransplantacija kirurski i imunosni
izazov, prezivljenje bolesnika je usporedivo s onim
kod prve TB, a znacajno bolje u odnosu na one bole-
snike koji su se vratili na dijaliticko lijecenje.>* Tako-
der je prezivljenje presatka bolje u prve TB u odnosu
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na retransplantaciju, i to jednogodi$nje prezivljenje
presatka 95,6% prema 95,4%, a petogodi$nje prezivlje-
nje 70,4% prema 65,3%.* Najcesci uzrok gubitka dru-
gog i svakog slijedeceg presatka u prvoj godini nakon
TB-a je zilna tromboza (kao posljedica slozenijega ki-
rurskog zahvata) ili imunoloska reakcija odbacivanja.?

Druga TB (odnosno prva retransplantacija) u pravi-
lu se radi na suprotnu stranu od one inicijalno koriste-
ne. Najcesce, kod takve TB nema nekih posebnih po-
teskoc¢a. No, druga i svaka kasnija retransplantacija
kirurski su daleko zahtjevnije. To su bolesnici u kojih
su ucinjeni operacijski zahvati u obje ilijacne jame
(TB, ponekad i transplantektomija) $to posljedi¢no
dovodi do toga da se u tom podrucju nalazi puno ozilj-
noga tkiva i fibroze oko ilija¢nih krvnih zila, ali i do-
njeg dijela mokra¢noga sustava.*’ Dodatno, radi se o
dugogodis$njim bolesnicima sa zavr$nim stupnjem
KBB-a i svim posljedicama toga stanja s brojnim ko-
morbiditetima. Trenuta¢no ne postoji standardizirani
pristup ili tehnika koji bi se mogli primijeniti u svih
bolesnika kojima je potrebna retransplantacija. Izra-
zenost anatomskih promjena, prisutnost oziljnog tkiva
unutar zdjelice kao i fibroze oko ilija¢nih krvnih zila
predstavljaju glavne ¢imbenike koji utje¢u na kirurski
postupak koji se mora prilagoditi svakom bolesniku
posebno. Primjena slikovnih metoda, koja je nuzna,
takoder je ogranicene vrijednosti jer ne moze predvi-
djeti situacije koje se mogu javiti tijekom zahvata.*!

Nekoliko je kirurskih pristupa kod retransplantaci-
je: heterotopna ekstraperitonealna TB (s prethodnom
graftektomijom ili bez nje), heterotopna intraperito-
neelna TB ili ortotopna TB.** Ve¢ina je autora mislje-
nja kako je ekstraperitonealni pristup prvi izbor kod
retransplantacije.”®*' Koristi se ista incizija kao i kod
prethodne TB. Postupno i oprezno se prikaze ,kirur-
ko polje®, s naglaskom da se nerijetko ilija¢ne krvne
zile nalaze u povr$nijem poloZaju nego $to je to uobi-
¢ajeno (tzv. pseudoektopican polozaj). Njihov povr-
$niji polozaj je najcesce posljedica razvoja poslijetran-
splantacijskog oziljavanja u tom podrudju s ,,povlace-
njem” zilnih struktura. Disekcija krvnih zila mora biti
ucinjena vrlo oprezno dok se ne dobije cjelokupna
duljina krvnih Zila koja je potrebna za sigurno anasto-
moziranje. U suprotnome, potencijalne ozljede krvnih
zila tijekom disekcije mogu biti zahtjevne za rjeSavanje
zbog gubitka elasticiteta krvnih Zila. Opisana je i hete-
rotopna ekstraperitonealna TB s koristenjem krvnih
zila ekstirpiranog presatka.*’ Koristi se prvobitna inci-
zija kojom se pristupi na presadak i nakon toga se pa-
zljivo mobilizira cijeli presadak izbjegavajuci disekciju
ilija¢nih krvnih zila. Nakon $to je presadak potpuno
mobiliziran ucini se njegova potpuna ekscizija uz kon-
trolu hilusa. Potom se ucine termino-terminalne ana-
stomoze izmedu krvnih Zila presatka i ostatka hilarnih
krvnih zila prethodnog presatka.
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Heterotopna intraperitonealna TB najce$ce se rabi u
pedijatrijskoj populaciji, ali moze se koristiti i u odra-
slih osoba. Medijanom laparotomijom pristupa se u
trbusnu Supljinu. Nakon toga se disekcijom cekuma
odnosno sigmoidnog kolona (ovisno o strani za TB)
prikazu ilija¢ne krvne zile. Presadak se postavi u ilija¢-
nu jamu ili medijalno. Krvne zile se anastomoziraju
terminolateralno, najce$¢e bubrezna arterija sa zajed-
ni¢kom ilija¢nom arterijom ili aortom odnosno bu-
brezna vena sa zajednickom ilija¢nom venom ili do-
njom $upljom venom.* Ortotopna TB je opisana u
kasnijem tekstu.

Loupy i suradnici su prikazali rezultate TB-a u 61
bolesnika u kojega je ucinjena treca, Cetvrta ili peta
implantacija u razdoblju izmedu 1974. i 2005. godi-
ne.** Prezivljenje presatka jednu, pet i deset godina
nakon TB-a bilo je 91%, 74% te 57%. Tri (5%) presatka
su izgubljena zbog tehnickih komplikacija. Hetero-
topni retroperitonealni pristup koristili su u 59% bole-
snika, a transperitonealni heterotopni u 41% bolesni-
ka. Za vensku anastomozu najcesce su koristili donju
$uplju venu. Zabiljezene su tehnicke teskoce (najcesce
zbog kalcificiranosti arterija odnosno ateroskleroze) u
50% bolesnika, $to je dovelo do ukupno 45 kirurskih
komplikacija u 30 bolesnika (jedanaest uroloskih
komplikacija, $est Zilnih, devet infektivnih, dvanaest
krvarenja, tri digestivne komplikacije i Cetiri kompli-
kacije vezane uz ranu). No, samo su Zilne komplikacije
imale utjecaj na prezivljenje presatka. Takoder je od
svih komplikacija samo njih 16% zahtijevalo kirursku
reviziju.* To sve govori u prilog tomu da su retran-
splantacije kirurski sloZenije operacije i da zahtijevaju
iskusan kirurski tim, ali i da je ishod TB-a dobar.

Ooms i suradnici su analizirali 99 bolesnika u kojih
je ucinjena tre¢a TB.*® U svih je koristen ekstraperito-
nealni heterotopni pristup. U velike veéine bolesnika
udinjena je transplantektomija, a nakon toga TB. U ve-
¢ine bolesnika anastomoza se uspjela uciniti na vanj-
sku ilija¢nu arteriju i venu. U 5% bolesnika arterijska
anastomoza je ucinjena na zilnu protezu. Broj zilnih
komplikacija (8%) bio je znacajno ve¢i u odnosu na
bolesnike koji su prvi put transplantirani ili im je uci-
njena druga TB, pogotovo u prvoj godini nakon TB-a.
Jednogodisnje prezivljenje presatka je bilo 76%, a de-
setogodisnje 47%, Sto je bilo losije u odnosu na bole-
snike s prvom odnosno drugom TB. No, ukupno pre-
zivljenje nije se razlikovalo izmedu ovih skupina.

Broj zilnih komplikacija bio je znacajno vedi (¢ak i
do 39%) u bolesnika u kojih se prilikom retransplanta-
cije kao mjesto TB-a koristila ilijjacna jama.* Takav
visok postotak bio je prisutan bez obzira je li se tran-
splantektomija radila prije TB-a ili tijekom retran-
splantacije. Autori su naglasili kako je takav visok po-
stotak zilnih komplikacija posljedica otezane disekcije
krvnih zila, kako postoji povecan rizik za ozljedu krv-
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nih zila i krvarenje, kako bolesnici imaju krace preziv-
ljenje presatka te imaju veci broj imunoloskih i zilnih
komplikacija (pogotovo arterijskih tromboza).

U skupini od 82 bolesnika s retransplantacijom (74
bolesnika treca TB, osam bolesnika ¢etvrta TB) jedno-
godisnje prezivljenje je bilo 88%, a petogodisnje pre-
zivljenje 76,4%.* U 80% bolesnika ucinjena je hetero-
topna TB, a u 20% ortotopna TB. Zilne odnosno imu-
noloske komplikacije javile su se u 9% odnosno 17%
bolesnika.

Zaklju¢no, prijeoperacijska priprema bolesnika u
kojih treba uciniti retransplantaciju treba svakako
ukljucivati slikovnu dijagnostiku krvnih zila. Kod prve
retransplantacije implantaciju je najbolje uciniti u
kontralateralnu ilija¢nu jamu. Kod druge i ostalih re-
transplantacija preporucuje se ekstraperitonealna he-
terotopna TB, ali je moguce udiniti i ortotopnu bu-
breznu presadbu. Za bolesnike je svakako bolja retran-
splantacija nego da ostanu na dijalitickom lije¢enju.**

Ortotopna bubrezna presadba

Ortotopna bubrezna presadba je prikladna alterna-
tiva za bolesnike u kojih zbog uznapredovale atero-
skleroze ilijacnih krvnih zila, tromboze donje $uplje
vene, anomalija zdjeli¢nih vena, postojanja aortoilijac-
nih premosnica, pretilosti ili prethodnih TB-a nije
moguca heterotopna bubrezna presadba.”*® U odnosu
na heterotopnu TB radi se o tehnicki zahtijevnijoj ope-
raciji uz moguce teske komplikacije poput ozljede gu-
Sterace s posljedicnom fistulom.*** U osnovi, nakon
nefrektomije nativnog bubrega presadak se implantira
na njegovo mjesto koriste¢i za anastomoziranje bu-
brezne, lijenalne ili druge velike krvne zile. Uvjet za
ortotopnu TB su krvne Zile u lumbalnoj lozi prikladne
za anastomozu te normalni pijelon i mokrac¢ovod. Sva-
kom potencijalnom primatelju bubrega kojemu se
planira uciniti ortotopna TB treba prije TB-a uciniti
CT-angiografiju, odnosno digitalnu subtracijsku an-
giografiju abdominalne aorte s njezinim ograncima,
radi prikaza veli¢ine i izgleda bubrezne arterije, lije-
nalne arterije i aorte. Kod sumnje na abnormalnosti
uretera i pijelona treba ucini CT-urografiju odnosno
retrogradnu ureteropijelografiju.*—°

Kirurski postupak je ve¢ niz godina istovjetan. Lum-
botomijskim rezom po 11. ili 12. rebru s lijeve strane
pristupa se u lumbalnu lozu. Primateljev vlastiti bu-
breg se oslobada od masne kapsule i prikazuju se nje-
gove krvne zile. Krvne Zile bubrega se podvezu dubo-
ko u sinusu bubrega kako bi se maksimalno ocuvala
njihova duljina. U sluc¢aju da bubrezna arterija nije
prikladna, u pravilu se ispreparira lijenalna arterija.
Pijelon se odvoji od bubrega u bubreznom sinusu.
Nakon nefrektomije nativnog bubrega, bubrezna arte-
rija i vena presatka spoje se terminoterminalno s na-
tivnim Zilama primatelja. Zatim se putem ureteralne
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endoproteze ucini pijelopijelicna ili pijeloureteralna
anastomoza produznim resorbiraju¢im $avovima.

Prvu ortotopnu TB ucinio je Lawler 1950. godine, a
istrazivanje s najve¢im brojem bolesnika u kojih je uci-
njena ortotopna TB potjece iz Barcelone gdje su ih u
tridesetogodi$njem razdoblju ucinili 223.***' Neke
prednosti ortotopnog smjestaja bubrega ukljucuju iz-
bjegavanje vezikoureteralnog refluksa, stenoze na ure-
terovezikalnoj anastomozi, manju ucestalost erektilne
disfunkcije (ne koristi se unutarnja ilija¢na arterija na
koju se nekada najcesce radila arterijska anastomoza) i
fizioloski smjestaj bubrega. No, u novije vrijeme orto-
topna TB se koristi samo u bolesnika s teskom atero-
sklerozom ilija¢nih arterija ili kada su bili prisutni pre-
satci u ilijacnim jamama.*®

Kod heterotopne TB bubrezna arterija presatka naj-
ce$ce se anastomozira na vanjsku ilija¢nu arteriju, bu-
brezna vena na vanjsku ilija¢nu venu, a mokrac¢ovod
presatka na mokra¢ni mjehur (najcescée ekstravezikal-
nom tehnikom). Kod ortotopne TB mogu¢nosti ana-
stomoziranja krvnih Zila daleko su veée. Musquera i
suradnici su prikazali kako su za arterijsku anastomo-
zu najcesce koristili lijenalnu arteriju (85% bolesnika),
zatim bubreznu arteriju (7%), a daleko rjede aortu ili
donju mezenteri¢nu arteriju (8%).* Venska anastomo-
za je u 92% bolesnika ucinjena izmedu bubrezne vene
presatka i bubrezne vene primatelja, a rijetko je kori-
$tena vena kava i lijenalna vena. Ureteralna anastomo-
za je ucinjena pijeloureteralnom anastomozom (40%)
ili pijelopijelicnom anastomozom (47%), a iznimno s
ureteroureteralnom anastomozom ili ureterokaliko-
stomijom. Ureteralna anastomoza je u ve¢ine bolesni-
ka zasticena pomocu JJ ureteralne endoproteze. Broj
kirurskih komplikacija bio je podjednak kod ortotop-
ne i heterotopne TB. Zilne komplikacije nakon orto-
topne TB ukljucivale su arterijsku stenozu u 3,1% bo-
lesnika, arterijsku trombozu u 1,7% bolesnika te ven-
sku trombozu u 0,44% bolesnika. Dobro je poznato
kako se arterijska stenoza moze lijeciti endovasku-
larnim ili otvorenim kirurs$kim pristupom, a arterij-
ska i venska tromboza najc¢esce zahtijevaju transplan-
tektomiju.

Uroloske komplikacije (stenoza mokracovoda i fi-
stula mokrac¢ovoda) kod heterotopne TB se javljaju u
2 - 12,5% bolesnika.”>** Stopa komplikacija raste i do
28% kada se za ureteralnu anastomozu koristi prima-
teljev mokracovod ili pijelon.** Kod ortotopne TB uce-
stalost uroloskih komplikacija je do 12%.* Urolitijaza
je rijetka komplikacija koja se razvija u bolesnika s
bubreznom presadbom. Opisana su tri bolesnika s or-
totopnom TB u kojih je doslo do razvoja nefrolitijaze.**
U dvojice bolesnika uspjesno je u¢injeno izvantjelesno
mrvljenje kamenaca, a u jednoga pijelolitotomija.
Bitno je napomenuti da je kod ortotopne TB ureteral-
no usée nepromijenjeno te je u slucaju potrebe olak$an
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retrogradni endoskopski pristup u bubreg u odnosu
na heterotopnu TB.

Transplantektomija nakon ortotopne TB bila je uci-
njena u Sest bolesnika (5%), od toga u njih pet (4,3%)
zbog odbacivanja, a u jednoga (0,7%) zbog urinarne
fistule nakon ureterokalikostomije. Smrtnost od ope-
racije iznosila je 2,2%, od toga su dva (1,4%) bolesnika
umrla od sepse te jedan (0,7%) zbog fistule gusterace.”

Prezivljenje presatka u bolesnika s ortotopnom TB
bilo je 87,7%, 59,3% i 34,5% nakon jedne, deset i dva-
deset godina, a prezivljenje bolesnika 92,2%, 78,3% i
62,5%.* Usporedujuci prezivljenje bolesnika i preziv-
ljenje presatka ne biljezi se razlika izmedu skupina bo-
lesnika s ortotopnom i onih s heterotopnom TB.* No,
ipak su veci broj zilnih komplikacija kao i ve¢a smrt-
nost bili prisutni u bolesnika s ortotopnom bubrez-
nom presadbom u kojih je takva TB ucinjena zbog
uznapredovale kalcificiranosti ilija¢nih arterija odno-
sno u bolesnika u kojih je to bila retransplantacija.

Metaanaliza koja je ukljucivala Cetiri istrazivanja s
ukupno 243 bolesnika u kojih je ucinjena ortotopna
bubrezna presadba pokazala je da oko 19% bolesnika s
takvom TB ima uroloske komplikacije, 15% bolesnika
zilne komplikacije, ukupno prezivljenje bolesnika bilo
je 92%, a ukupno prezivljenje presatka 88%. I ucesta-
lost komplikacija kao i prezivljenje bili su sli¢ni u od-
nosu na bolesnike u kojih je u¢injena standardna hete-
rotopna bubrezna presadba.”

U nasem transplantacijskom centru do sada smo u
Sest bolesnika ucinili ortotopnu bubreznu presadbu
(prvu 2012. godine kao prvi transplantacijski centar u
Republici Hrvatskoj).**>® U Cetiri bolesnika odlucili
smo se za ortotopnu TB zbog izrazite obostrane atero-
skleroze ilija¢nih arterija, a u dvoje bolesnika zbog uri-
narne derivacije (ileum conduit i Mainz-pouch III).
CT-angiografija je pokazala kako su lijenalna i obje
bubrezne arterije pogodne za TB. Ortotopna TB je uci-
njena u pet muskaraca i jedne Zene, a dob bolesnika je
bila izmedu 32 i 71 godine. Svi bolesnici su prije TB-a
bili na hemodijalizi. Uzrok bubreznom zatajenju bila je
$ecerna bolest (dva bolesnika), neurogeni mokracni
mjehur (dva bolesnika), kroni¢ni glomerulonefritis
(jedan bolesnik) i kronicni pijelonefritis (jedan bole-
snik). U tri bolesnika bubreznu smo arteriju presatka
anastomozirali na bubreznu arteriju primatelja, a u po
jednoga na lijenalnu arteriju, aortu i zajednicku ilijac-
nu arteriju. Za vensku anastomozu koristili smo bu-
breznu venu primatelja (Cetiri bolesnika) i donju
$uplju venu (dva bolesnika). U dva bolesnika ucinili
smo pijelopijeliécnu anastomozu, u dva pijelourete-
ralnu, a u dva anastomozu na urinarnu derivaciju. U
dva bolesnika je doslo do razvoja urinarne fistule na
pijelopijeli¢noj anastomozi te je ista uspje$no rijeSena
anastomozom pijelona na mokracovod. U jednog bo-
lesnika doslo je do iznenadne sr¢ane smrti petoga
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dana nakon TB-a, a jedan bolesnik je umro pet godina
nakon TB-a zbog sepse. U svih ostalih bolesnika (ce-
tvoro) funkcija presatka je do danasnjeg dana stabilna
(sijecanj 2024. godine).

Intraoperacijske Zilne komplikacije

U bolesnika s TB-om poslijeoperacijske Zilne kom-
plikacije ¢esce su opisivane nego intraoperacijske zilne
komplikacije, a one mogu ukljucivati krvne zile pre-
satka i/ili primateljeve krvne zile (najcesce ilijacne).
Njihova vaznost je u tome da je potrebno njihovo
promptno zbrinjavanje kako bi se izbjegao gubitak
presatka ili druge teske komplikacije poput ishemije
donjeg uda.! Manje krvarenje s mjesta anastomoze
najcesca je intraoperacijska komplikacija koja se rela-
tivno lako rjesava dodatnim $avovima uz bubreg in
situ. Sli¢no je i s krvarenjem iz nekog od ogranka bu-
brezne arterije ili vene. No, ponekad se javljaju i ozbilj-
ne komplikacije poput tromboze bubrezne vene ili
arterije, znacajnog suZenja na mjestu anastomoze bu-
brezne arterije ili vene s ilija¢nim krvnim zilama, di-
sekcija ilijacne arterije ili masivno krvarenje, $to sve
zahtijeva hitno intraoperacijsko zbrinjavanje ponov-
nom eksplantacijom bubrega (engl. ,one-step back
procedure®, tzv. postupak korak unatrag). Presadak se
mora eksplantirati uz ponovno klemanje ilija¢nih krv-
nih zila. Nakon eksplantacije bubreg se mora dobro
isprati hladnom perfuzijskom otopinom te mora biti u
ledu. Ex vivo treba otkloniti sve ono $to je dovelo do
komplikacije (na presatku i/ili ilija¢nim krvnim Zzila-
ma) i nakon toga ponovno uciniti implantaciju bubre-
ga. Brzo prepoznavanje ovih te$kih akutnih Zilnih
komplikacija nuzno je kako bi se spasio bubreg, kao i
brza odluka o eksplantaciji bubrega i njegovoj reper-
fuziji. Iako nisu cesta, neprepoznata gore navedena
stanja dovode do sigurnog gubitka presatka. Ako se
pak prepoznaju na vrijeme i rijeSe intraoperacijski, po-
slijeoperacijski tijek i ishodi su isti kao u standardne
populacije u koje je uc¢injena bubrezna presadba.?>5%%!

Zakljucak

Bubrezna presadba predstavlja metodu izbora u lije-
¢enju bolesnika sa zavr$nim stadijem KBB-a. Poveca-
nje dobi darovatelja i primatelja, visoka ucestalost pe-
riferne zilne bolesti u bolesnika koji su kandidati za TB
kao i potreba za retransplantacijom doveli su do toga
da implantacija bubrega moze postati kirurski izuzet-
no zahtjevan postupak, pogotovo s vaskularne strane.
Zbog toga je neophodna odgovarajuca prijeoperacij-
ska priprema bolesnika koja ukljucuje koristenje sli-
kovnih metoda poput CT-a. Osim koristenja ilijacnih
krvnih zila moze se implantacija bubrega uciniti i na
proksimalnije krvne zile, Zilnu protezu ili se moze uci-
niti ortotopna transplantacija. Zaklju¢no, u vaskular-
no zahtjevnih bolesnika TB je izazovan kirurski po-
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stupak koji zahtijeva dobro obradenog i informiranog
pacijenta te iskusan kirurski tim.
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Zenama reproduktivne dobi preporuéuje se koristenje kontracepcije tiiekom lijeéenja semaglutidom. Semaglutid se ne smije
primjenjivati tijiekom trudnoce niti dojenja. U¢inak semaglutida na plodnost u ljudi nije poznat. Nuspojave: Vrlo ¢esto: hipoglikemija
kod primjene s inzulinom ili sulfonilurejom; muénina, proljev; Cesto: hipoglikemija kod primjene s drugim oralnim antidijabeticima,
smanjen apetit; komplikacije dijabetiCke retinopatije; povracanije, bol u abdomenu, distenzija abdomena, konstipacija, dispepsija,
gastritis, gastroezofagealna refluksna bolest, flatulencija; umor; poviSena lipaza, povisena amilaza; omaglica; Manje ¢esto:
preosjetljivost; povecana sréana frekvencija; eruktacija, odgodeno praznjenje Zeluca; kolelitijaza; smanjenje tezine; disgeuzija;
Rijetko: anafilaktiCka reakcija; akutni pankreatitis; Nepoznato: opstrukcija crijeva. Doziranje: Poetna doza semaglutida je 3 mg
jednom dnevno tijekom jednog mjeseca. Nakon jednog mjeseca dozu freba povecati na dozu odrzavanja od 7 mg jednom dnevno.
Nakon najmanje jednog mjeseca uz dozu od 7 mg jednom dnevno, doza se moze povecati na dozu odrzavanja od 14 mg jednom
dnevno kako bi se dodatno poboljala regulacija glikemije. Maksimalna preporucena jednokratna dnevna doza semaglutida

je 14 mg. Uzimanije dvije tablete od 7 mg radi postizanja ucinka doze od 14 mg nije ispitano te se stoga ne preporucuje. Za
informacije o prelasku sa semaglutida koji se primjenjuje kroz usta na supkutani (s.c.), vidjeti dio 5.2. saZetka opisa svojstava
lijeka. Kada se semaglutid uzima zajedno s metforminom i/ili inhibitorom suprijenosnika natrija i glukoze 2 ili tiazolidindionom,
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u krvi nuzno je radi prilagodavanja doze sulfonilureje i inzulina, posebice ako je zapoCeta terapija semaglutidom, a inzulin je
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vaaj je lijiek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih
radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavijivanje nuspojava dostupne su
na www.halmed.hr.

Prije propisivanja lijieka Rybelsus® obvezno proucite posljednji odobreni saZetak opisa svojstava lijeka te posljednju
odobrenu uputu o lijeku.

Rybelsus® i Apis bik zasticeni su Zigovi u viasnistvu drustva Novo Nordisk A/S, Danska.
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"= zahvatima. Primjena agonista receptora GLP-1 moze se povezati s gastrointestinalnim nuspojavama koje mogu prouzroéiti
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g opreza kako bi izbjegli gubitak tekucine. Kod primjene agonista GLP-1 receptora primijecen je akutni pankreatitis. Bolesnike
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lije¢enja semaglutidom.U bolesnika s dijabeti¢kom retinopatijom lijecenih inzulinom i s.c. semaglutidom zabiljeZen je povecani

- rizik od komplikacija dijabeticke retinopatije, rizik koji se ne moze iskljuciti kod semaglutida primijenjenog kroz usta. Potreban
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