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0 CASOPISU

Lijecnicki vjesnik (LV), sluzbeni recenzirani casopis Hrvatskoga
lije¢nic¢kog zbora objavljuje uvodnike, stru¢ne i znanstvene rado-
ve, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znan-
stvena i stru¢na priopéenja, osvrte, pisma urednistvu, prikaze
knjiga i druge priloge uz uvjet da ve¢ nisu u istom obliku objavlje-
ni u drugim ¢&asopisima ili knjigama. Casopis izlazi $est (6) puta
godidnje.

Sadrzaj iz Casopisa Lijecnicki vjesnik smije se bez naknade kori-
stiti u nastavne i istraZivacke svrhe, uz potpuno navodenje izvora.
Svaka druga uporaba zabranjena je bez izri¢itog pisanog dopuste-
nja izdavaca.

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Svi prilozi 3alju se na adresu: Urednistvo Lijecnickog vjesni-
ka, Hrvatski lije¢ni¢ki zbor, Subic¢eva 9, 10000 Zagreb. (telefon
+38514693310)

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

Citav rukopis, uklju¢ujuci sve priloge, treba poslati u jednom tis-
kanom primjerku te na mail: (lijecnicki-vjesnik@hlz.hr). Mora se
rabiti dvostruki prored, veli¢ine slova 11 tocaka, na jednoj strani
lista. Svaki dio rukopisa treba zapoceti na novoj stranici. Uz rukopis
je obavezno priloziti popratne dokumete koje mozete nadi na:
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

1. podsjetnik autorima;

2. izjave o sukobu interesa;

3. izjave o autorstvu i prijenosu autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.
Radovi se ne objavljuju prema redoslijedu prispijeca rukopisa u
urednistvo c¢asopisa. Rukopisi i ostali dostavljeni materijali posilja-
teljima se ne vracaju.

AUTORSTVO

Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Su-
kladno preporukama Medunarodnog odbora urednika medicin-
skih ¢asopisa (International Committee of Medical Journal Editors —
ICMJE) uz rukopis autori trebaju priloziti pisanu izjavu da su znatno
sudjelovali u koncepciji ili nacrtu rada ili u prikupljanju, analizi i
interpretaciji podataka i napisali prvu verziju rada ili su ga kriticki
revidirali u znatnom dijelu intelektualnog sadrZaja i odobrili zavrsnu
verziju rada te su se sloZili da su odgovorni za sve znacajke rada i
jamce da cCe se pitanja koja se odnose na to¢nost i integritet bilo
kojeg dijela rada prikladno istraziti i rijesiti. (engl. Substantial con-
tributions to the conception or design of the work; or the acquisition,
analysis, or interpretation of data for the work; AND Drafting the work
or revising it critically for important intellectual content; AND Final
approval of the version to be published; AND Agreement to be accoun-
table for all aspects of the work in ensuring that questions related to
the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately in-
vestigated and resolved). Osobe koje nisu zadovoljile kriterije za
autorstvo poput osoba koje su pruzile intelektualnu pomo¢ (engl.
intellectual assistance), tehnicku pomo¢ (engl. technical help) ili
osigurale specijalnu opremu i materijale (engl. provided special
equipment or materials) treba navesti u dijelu Zahvale.

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

ABOUT THE JOURNAL

Lijecnickivjesnik (LV), the official peer-reviewed journal of the Croa-
tian Medical Association, publishes editorials, professional and
research articles, review articles, case reports, drugs and methods
reviews, preliminary scientific and professional communications,
commentaries, letters to the editor, book reviews, and other con-
tributions, provided they have not been published in the same
format in another journal or book. The journal is published six
times a year.

The contents of Lije¢ni¢ki vjesnik may be used free of charge for
educational and research purposes, with full reference to the
source. Any other use is prohibited without express permission by
the publisher.

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT PUBLICATION

All contributions should be mailed to: Urednistvo Lije¢ni¢kog
vjesnika, Hrvatski lije¢nicki zbor, Subi¢eva 9, 10000 Zagreb, Croa-
tia. (telephone +385 1 46 93 310)

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

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

1. Checklist for Authors;
2. Conflict of Interest Statement;
3. Statement of Authorship and Copyright Transfer.

Manuscripts submitted without the above attachments will not be
considered.

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

AUTHORSHIP

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

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

Svi se radovi provjeravaju na originalnost i plagiranje, umnaza-
nje, dupliciranje i prekomjernu prijavu/publikacije i teksta i sli-
kovnih prikaza iz drugih izvora (s pomocu, na primjer, programa
Duplichecker, Plagiarism Checker, Plagium, PlagScan). Plagirani ili na
bilo koji drugi neeticki nacin objavljeni radovi bit ¢e povuceni u
skladu s COPE-ovim Uputama o povlacenju radova (COPE - Retrac-
tion Guidelines; https://publicationethics.org/files/retraction%20
guidelines.pdf).

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

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

KATEGORIZACIJA, FORMAT
1 OPSEG RADOVA

Lije¢nicki vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potrebna
recenzija (engl. peer-reviewed articles): uvodnike, originalne znan-
stvene radove, stru¢ne radove, kratka priopcenja, preliminarna
izvjesca, pregledne radove i dobro dokumentirane prikaze bole-
snika.
Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 rijeci; do 1 slike ili tablice;
do 20 referencija; 3 - 6 kljucnih rijeci; nestrukturirani sazetak do
300 rijeci (ako je primjenjivo).
Izvorni rad (Original Research Article): maksimalno 6000 rijeci; do
6 slika i 6 tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 klju¢nih
rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz po-
vijesti medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).
Strucni rad (Professional Article): maksimalno 5000 rijeci; do 5 sli-
ka i 5 tablica; neograniceni broj referencija; 3 - 6 klju¢nih rijeci;
strukturirani sazetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti
medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).
Kratko priopcenje (Short Communication, Brief Report): maksimal-
no 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do 15 referencija; 3 - 6 kljuc¢nih
rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Prethodno priopcenje (Preliminary Communication): maksimal-
no 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do 15 referencija; 3 - 6 kljuc-
nih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with
Review of the Literature)): maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika ili
tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 klju¢nih rijeci; ne-
strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 rijeci; do
7 referencija.
Ispravak (Erratum): omogucuje korekciju pogrjesaka koje su se
pojavile kod pisanja, printanja ili u procesu publikacije ¢lanaka.
Salje se na adresu: Lijecnicki vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lije¢nic-
ki zbor, Subi¢eva 9, 10000 Zagreb ili elektronickom postom na:
lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:

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

2. Sazetak i kljucne rijeci

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

U sazetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opser-
vacije. Ispod sazetka autori trebaju navesti Cetiri do Sest klju¢nih
rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ¢e
pomodi pri indeksiranju ¢lanka i mogu se objaviti uz sazetak. Za

PLAGIARISM AND RETRACTION OF PAPERS

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

The editorial board recommends authors to register with ORCID
(https://orcid.org) and, when submitting a paper, to provide their
ORCID ID number that will be shown at the end of the paper and
before the References to provide access to information on author-
ship and publications and to ensure better visibility.
Allindividuals who have participated in the paper and who are not
authors should be mentioned under Acknowledgements.

CATEGORIZATION, FORMATTING
AND WORD LIMIT FOR PAPERS

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

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

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

2. Abstract and Keywords

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

New and important aspects of the study or observation should
be emphasized in the abstract. Below should be given four to six
keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in
indexing the article and to be published with the abstract. Terms
from the Medical Subject Headings (MeSH) list of Index Medicus
should be used for keywords. General, plural and multi-word con-
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klju¢ne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical Subject
Headings (MeSH) Indexa Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogo-

struke koncepte (primjerice uz uporabu i’ ,ili") treba izbjegavati.
Sazetak ne smije sadrzavati navode referencija.

3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili opser-
vacije. Preporucuje se navesti samo relevantne referencije, bez po-
dataka ili zaklju¢aka iz rada.

4. Postupci (metode)

Navodi se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili laboratorij-
skih zivotinja koje su studirane ili opservirane. Za lijekove i kemika-
lije moraju se rabiti generi¢ka imena. Sve velicine trebaju biti izra-
zene u Sl jedinicama. U tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se
decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvirno uz navodenije lite-
raturnog podatka. Uredaje je potrebno imenovati, navodedi u
zagradi naziv i adresu proizvodaca. Statisticke postupke potrebno
je objasniti dovoljno detaljno da bi Citatelj iz izvornih rezultata
mogao sam izracunati navedene vjerojatnosti. Ako je koristena
racunalna obrada podataka mora se navesti statisticki program
koji je koristen. Za istrazivanje na ljudima potrebno je navesti su-
kladnost s etickim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godi-
neinjenim dopunamaiz 2002.i2004. godine. Isto tako treba nave-
sti je li i koje eticko povjerenstvo dalo pristanak za provodenje
istrazivanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili mati¢ni brojevi
bolesnika.

5. Rezultati

Znacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se
sluziti Sl jedinicama. Treba iscrpno opisati statisticke metode da bi
se educiranom ¢itatelju koji ima pristup izvornim podatcima dala
mogucnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce
zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim indikato-
rima pogreske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlaZzu logi¢nim slijedom u tekstu, tablicama i ilustraci-
jama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz tablica ili ilustracija
vec se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

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

7. Zakljucci

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

8. Statisticka obrada

U poglavlju,Metode” treba iscrpno opisati statisticke metode da bi
se educiranom ¢itatelju koji ima pristup izvornim podatcima dala
mogucnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce
zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajuc¢im indikato-
rima pogreske ili odstupanja od mjerenja. Treba navesti koristeni
racunalni program.

9. Etika i eticki standardi

U radovima koji se bave istrazivanjima na ljudima jasno treba nave-
sti da su postupci provedeni sukladno eti¢kim standardima institu-
cijskog ili regionalnog odbora odgovornog za izvodenje istraziva-
nja na ljudima te u skladu s Helsinskom deklaracijom iz 2000. godi-
ne, revidiranom 2002. i 2004. godine. Ne smije se navoditi ispita-
nikovo ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim materijalima. U
radovima koji se bave istrazivanjima na Zivotinjama treba navesti
da je postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o brizi o labo-
ratorijskim zivotinjama i njihovu koristenju.

cepts (e.g. use of “and”,“or”) should be avoided. The abstract should
not include references.

3. Introduction

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

4. Procedures (methods)

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

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

5. Results

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

Results should be presented in a logical sequence in the text,
tables, and illustrations. All the data in the tables or illustrations
should not be repeated in the text, but rather only the most impor-
tant observations should be emphasized or summarized.

6. Discussion

New and important aspects of the study, and its results, should be
emphasized.. It is not recommended to repeat in detail data or any
other material given in the Introduction or in the Results section. It is
important to explain the significance of the results obtained, their
limitations, and implications for future research, avoiding, however,
making statements and drawing conclusions not completely con-
firmed by the obtained data. Observations from the study should
be compared with other relevant studies. When necessary, new
hypotheses may be given, but clearly labelled as such.

7. Conclusions

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

8. Statistics

Statistical methods should be described in detail in the Methods
section, to enable a knowledgeable reader with access to the orig-
inal data to verify the reported results. Where possible, findings
should be quantified and presented with appropriate indicators of
measurement error or uncertainty. The statistical software used
should be specified.

9. Ethics and ethical standards

Papers dealing with experiments involving human subjects should
clearly state that the procedures were conducted following the
ethical standards of an institutional or national committee respon-
sible for experiments involving human subjects, and in accordance
with the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 1983. Partici-
pants’ names and/or surnames should not be published, particu-
larly in illustrative materials. Papers dealing with experiments on
animals should state that an institutional or national standard for
the care and use of laboratory animals was followed.

If in doubt about plagiarism, and having assessed the problem, the
editorial board will refer the material to a responsible ethics commit-
tee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

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



U slucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ¢e nakon vlasite pro-
cjene problema materijal uputiti nadleznom eti¢ckom povjerenstvu
ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

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

11. Simboli

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

12. Tablice
Naslovi tablica i tekstualni dijelovi tablica moraju biti dvojezi¢ni, na
hrvatskom i engleskom jeziku.

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

Pozeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se integri-
raju u tekst. Preporucuje se oblikovati tablice sto je jednostavnije
moguce.

13. Slike

Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezi¢ni, na hrvat-
skom i engleskom jeziku.

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

Ako se dostavljaju u elektroni¢kom obliku, slike/ilustracije moraju
biti u formatu TIFF ili JPEG visoke kvalitete, najmanje Sirine 1500
piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvac¢ene
samo uz prethodni dogovor s urednistvom. Urednistvo pridrzava
pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju ove uvjete.

Slike (fotografije, grafove, figure...) autori moraju dostavljati za-
sebno u sto boljoj kvaliteti i $to visoj rezoluciji (tif, .png). Svaka
slika u tekstu mora imati svoj genericki naziv (slika 1.) uz svoj vla-
stiti naziv. Genericki naziv treba sadrzavati redni broj zapisan
arapskim znamenkama po redu pojavljivanja u tekstu. Naziv slike
i opis se smatraju sastavnim dijelom teksta, a ne slike, stoga se
navode u tekstu, a ne na slici.

(preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se
kasnije iz postojeceg teksta sto lakse kreirao XML)

14. Popis literature

LV u potpunosti prihvaca upute za citiranje literature prema Van-
couverskom nacinu (International committee of medical journal edi-
tors Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical
jornals: Sample references http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html). Literatura se navodi rednim brojem, prema
redoslijedu citiranja u tekstu (prva referencija nosi broj 1). Ako rad
ima sest ili manje autora, treba ih navesti sve, a ako ih je sedam ili
vi$e, treba navesti prvih $est i dodati: i sur. Casopise treba prikazi-
vati kraticom koju rabi Index Medicus (http://www.pubmed.gov).

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

11. Symbols

Symbols used in the text should be explained. A detailed list of
symbols may be given in an appendix.
12. Tables
Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and in
English.
Tables should be presented on a separate page. They should not
be submitted as photographs. Each table should have a title and
be numbered consecutively in the order it appears in the text.
Tables should be self-explanatory and simple. Table legends
should be given below the table, and may include a reference to
data in the table indicated by a superscript figure or letter. Results
presented elsewhere in the article (e.g. in an illustration), should
not be repeated in the table. If a table originating from other
sources is used, permission for such publication should be
obtained from the respective publisher/author.

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

13. Figures

Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in Croa-

tian and in English.

All figures should be professionally drawn or photographed. Letters,

numbers, and symbols on figures should be clear enough to remain

legible when the figure is reduced for publication. Each figure
should be numbered consecutively according to the order in which
itappears in the text, have the author’s name and a clear mark show-
ing which is the upper side of the figure. Each illustration should be
numbered consecutively according to the order in which it appears
in the text, and a clear mark showing which is the upper side of the
illustration. lllustrations should be made in a quality appropriate for
print publication. Photocopied images or photographs are not suit-
able for reproduction. Photographs of individuals will be published
only with the written consent of the person photographed (or his/
her guardian), or the individual should be rendered unrecognizable

(concealing the eyes, face, etc.). If afigure is taken from other sources,

permission for such reproduction obtained from the respective edi-

tor/author should be submitted.

If submitted in electronic format, figures/illustrations should be in

a high resolution TIFF or JPEG file format, a minimum of 1,500 pix-

els wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be

accepted only with the prior consent of the editorial board. The
editorial board reserves the right not to publish any figures/illus-
trations that fail to meet the above requirements.

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

14. References

LV strictly follows the Vancouver citation style (International Com-
mittee of Medical Journal Editors — Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Refer-
ences are cited in ordinal numbers, according to the order in which
it appears in the text (the first reference cited is number 1). In man-
uscripts with six or less authors, all the authors should be listed; if
there are seven authors, or more, the first six should be listed, fol-
lowed by “i sur”. Journals should be cited with abbreviations as
used by Index Medicus (http://www.pubmed.gov).
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Primjeri citiranja literature:

Clanak u ¢asopisu

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

Suplement casopisa:

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

Knjige i monografije
Autor(i) pojedinci
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular

principles of the immune response. 5. izd. New York: Harper and
Row; 1974, str. 406.

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

Poglavije u knjizi

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

Clanak na internetu

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet].
102(6):[oko 3 str.]. Dostupno na: http://www.nursingworld.org/AJN
/2002/june/Wawatch.htm. Pristupljeno 12. 8. 2002.

15. Popratno pismo, mora sadrzavati ime, adresu i telefonski broj
(fiksni/mobilni) autora koji ¢e komunicirati sa Uredni¢kim odbo-
rom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori po-
trebne izmjene. U pismu je potrebno navesti misljenje o kojoj se
vrsti ¢lanka radi. Uz pismo potrebno je priloziti ispunjeni podsjet-
nik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://lijecnic-
ki-vjesnik.hlz.hr). Bez ovih priloga rukopisi se nece niti razmatrati.

16. Zahvala

U zahvali treba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljili kriterije
za autorstvo, poput osoba koje su pruzile tehnicku podrsku pomo¢
pri pisanju ili op¢u podrsku. Financijska i materijalna potpora tako-
der treba biti navedena.

PROCES OCJENE RADA

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

Nakon $to urednicki odbor razmotri pristigle recenzije upucuje ih
autoru/ima na uvid i popravak rukopisa. Ovisno o naravi recen-
zentskih primjebi popravljeni rukopis se moze ponovno uputiti
na recenziju istim recenzentima. Prihvaceni radovi ne moraju se
objavljivati onim redom kojim pristizu. Izneseni stavovi predstav-
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SAZETAK. Radna skupina Hrvatskog drustva za transfuzijsku medicinu pripremila je smjemice za odredi-
vanje Rh(D) krvne grupe i primjenu RhD genotipizacije. U smjernicama je opisan klinicki znacaj antigena D, povi-
jest i ogranicenja seroloskog testiranja antigena D te mogucnosti RhD genotipizacije. Cilj smjernica bio je objava
novih postupnika seroloskog odredivanja Rh(D) krvne grupe bolesnicima, trudnicama i novorodencadi s uputama
za specijaliste transfuzijske medicine u hitnom i redovnom radu te tumacenjima nalaza namijenjenim gine-
kolozima, pedijatrima, neonatolozima, anesteziolozima, internistima, lije¢nicima obiteljske medicine te svim
ljje¢nicima koji se u svom radu susrecu s bolesnicima koji primaju krvne pripravke i donose odluku o primjeni RhiG
imunoprofilakse. Kao rezultat provodenja smjernica predvideno je pracenje i periodicno izvjestavanje u slucaju
sumnje na RhD imunizaciju kod osoba nositelja D-varijante. Tijekom trudnoce postoji i mogucnost neinvazivnog
odredivanja prijenatalnog fetalnog A0 genotipa iz majcine plazme iza 16. tjedna gestacije, kao vaznog alata u
procjeni rizika razvoja hemoliticke bolesti fetusa i novorodenceta. Radi lakieg snalazenja navedene su vrste
spremnika za uzorkovanje krvi i potrebna koli¢ina uzoraka. Navedena pretraga dostupna je u Hrvatskom zavodu
7a transfuzijsku medicinu na zahtjev ginekologa, a preporucuje se prvenstveno RhD imuniziranim trudnicama
te U sluaju donosenja odluke o ranoj prijenatalnoj anti-D imunoprofilaksi i svim Rh(D) negativnim neimuni-
Ziranim trudnicama.

SUMMARY. The working group of the Croatian Society for Transfusion Medicine has prepared guidelines for the
determination of Rh (D) blood group and the application of RhD genotyping. The guidelines describe clinical
significance of D antigen, history and limitations of serological testing for D antigen, and possibility of RhD
genotyping. The aim of the quidelines is to publish new procedures for serological determination of Rh (D) blood
groups in patients, pregnant women and newborns with instructions for transfusion medicine specialists in emer-
gency and regular work, and interpretations of findings for gynecologists, pediatricians, neonatologists, anesthe-
siologists, internists, and physicians who in their work meet patients who receive blood products and decide on
the use of RhIG immunoprophylaxis. As a result of implementation of the quidelines, monitoring and periodic
reporting in case of suspicion of RhD immunization in a person carrying the D variant is envisaged. During preg-
nancy there is a possibility of non-invasive determination of prenatal fetal RhD genotype from maternal plasma
after the 16th week of gestation, as an important tool in assessing the risk of developing hemolytic disease of the
fetus and newbomn. For ease of reference, the types of blood sampling containers and the required quantity of
samples are listed. This test is available at the Croatian Institute of Transfusion Medicine at the request of a gyne-
cologist and is recommended primarily to RhD immunized pregnant women, and in case of decisions on early
prenatal anti-D immunoprophylaxis for all Rh (D) negative non-immunized pregnant women.
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Antigen D smatra se jednim od najvaznijih eritro-
citnih antigena jer je vrlo imunogen za osobe koje su
D-negativne. Aloimunizacija na antigen D opaza se u
90% D-negativnih primatelja koji prime D-pozitivnu
krv te u 1 od 6 D-negativnih trudnoca s D-pozitivnom
novorodencadi, ukoliko nije primijenjen Rh imuno-
globulin (RhIG).!(2-3b) Anti-D protutijelo uzrokuje
odgodenu hemoliticku transfuzijsku reakciju, a poseb-
no je istaknuto u hemolitickoj bolesti fetusa i novoro-
denceta (HBFN). Stoga je odredivanje antigena D i
odabir D-podudarne krvi vazan dio transfuzijske me-
dicine.

Iako se odredivanjem antigena D najées¢e dobije
jasno pozitivan, odnosno negativan rezultat, smetnje
testiranja postoje u vrlo malog broja ljudi koji izraza-
vaju D-varijante. Bududi da su pojedine D-varijante
klini¢ki znacajne, donosenje odluke o transfuzijskom
lije¢enju ili o primjeni RhIG kod osoba s D-varijantom
vrlo je slozeno. Prije uvodenja molekularne dijagnosti-
ke, smetnje odredivanja antigena D zakljucivale bi se
proglasavajuci bolesnike i trudnice D-negativnima.
Medutim, takav pristup uzrokovao je poveanu po-
tro$nju dragocjenih zaliha D-negativne krvi i nepo-
trebno izlaganje Zena RhIG. Novije spoznaje o D-vari-
jantama i mogucnosti molekularne dijagnostike omo-
gucuju kategorizaciju D-varijanti i drugaciji pristup u
transfuzijskom lijecenju i primjeni RhIG kod osoba s
D-varijantom.

Antigen D pripada Rh sustavu, koji danas ukljucuje
55 antigena i jedan je od najpolimorfinijih sustava krv-
nih grupa. Rh proteini nose Rh antigene, ali su izraze-
ni na eritrocitnoj membrani samo ukoliko je prisutan i
RhAG protein. RhD protein izrazava antigen D, dok
RhCcEe protein nosi antigene C/c i E/e. Polipeptidi D
i CE imaju po 12 transmembranskih domena, a sastoje
se od 417 aminokiselina koje se razlikuju u svega 36
aminokiselina. Antigen D zastupljen je u 85% ispita-
nika bijele populacije, u 95% ispitanika iz Afrike i u
>99,5% ispitanika iz isto¢ne Azije.? (2a)

Kloniranjem i sekvenciranjem gena definirana je
molekularna osnova Rh sustava. Opisani su razli¢iti
genetski mehanizmi koji doprinose varijacijama anti-
gena D, kao $to su delecije, insercije, konverzije i mu-
tacije gena. Molekularnu osnovu D-varijanti istraziva-
li su Wagner i suradnici.’ (2-3) Geni RH (RHD, RHCE)
smjesteni na 1. kromosomu koji kodiraju antigene D i
CcEe su krajnje homologni jer su nastali duplikacijom,
dok je gen koji kodira RhAG smjesten na 6. kromoso-
mu 40% homologan RH genima. Geni RH i gen RHAG
sadrze po 10 egzona.

Za razliku od parcijalnih D-varijanti koje su veci-
nom rezultat hibridnog gena u kojem je genskom
konverzijom dio polipeptida RhD zamijenjen dijelom
polipeptida RhCE u regijama izlozenim na vanjskoj
povrsini eritrocita, slabe D-varijante uglavnom proiz-

126

laze iz tockastih mutacija gena s promjenom jedne
aminokiseline u transmembranskim i citosolnim regi-
jama RhD polipeptida. Do danas je poznato >200 D
varijanti.* (2a,b)

Tijekom vremena, mijenjali su se nazivi za seroloski
slabo izraZen antigen D. Izraz ,,D¥, koji danas vi$e nije
u uporabi, se koristio za one antigene D koji su bili ne-
gativni u direktnoj aglutinaciji i pozitivni u indirek-
tnom antiglobulinskom testu (IAT). Stariji nazivi ,,D-
kategorija“ i ,,mozai¢ni D takoder se vise ne koriste, a
novije izraze ,parcijalni DY ,slabi D i ,DEL* danas
zovemo zajedni¢ckim imenom ,,D-varijante®’

Ucestalost D-varijante u bijeloj rasi je oko 0,2% do
1%.° Slabi D tip 1, 2 i 3 najcesce su D-varijante, s uce-
stalosti oko 93% u bijeloj populaciji.® Klini¢ki najzna-
¢ajnija D-varijanta u bijeloj populaciji jest parcijalni
antigen DVT koji je zastupljen u 0,02% ispitanika.”
Ucestalost D-varijanti je znatno veca u osoba africkog
podrijetla u odnosu na bijelu populaciju ili azijate. (2b)

Osobe nositelji D-varijante mogu stvoriti protutije-
lo anti-D ukoliko su bile izloZene riziku imunizacije
tijekom transfuzije, trudnoce ili transplantacije orga-
na. Najce$ci slabi D-tipovi 1, 2, 3 nisu povezani s RhD
imunizacijom, $to nije slucaj s drugim tipovima npr.
4,2 1 15.° Svi parcijalni D su rizi¢ni za RhD imunizaci-
ju. Parcijalni DVI je najces¢a D-varijanta u bijeloj po-
pulaciji povezana s RhD imunizacijom.? (2a) Objavlje-
na je teska HBFN kod D-pozitivnog novorodenceta
DVI majke s anti-D.® U osoba africkog podrijetla naj-
¢e$¢e D-varijante koje su povezane s RhD imuniza-
cijom jesu DIIIa i DAR.*> Mnoge D-varijante su vrlo
rijetke pa ne postoje podatci o RhD imunizaciji kod
njihovih nositelja.

Razvoj smjernica

Pokusaji izrade smjernica u Republici Hrvatskoj za
odredivanje antigena D u bolesnika i trudnica sezu
unatrag desetak godina, kada su u Transfuzioloskom
vjesniku objavljeni prvi algoritmi seroloskog odrediva-
nja antigena D.” I dok su smjernice za odredivanje an-
tigena D za dobrovoljne darivatelje krvi jasne i jedno-
znacne, to nije slucaj sa smjernicama za odredivanje
antigena D u bolesnika i trudnica. U svijetu je tijekom
proteklih dvadesetak godina objavljeno niz radova o
odredivanju antigena D. Do danas nisu izradene jedin-
stvene smjernice, $to je i logi¢no zbog velikih popula-
cijskih razlika, iako se stavovi svjetskih stru¢njaka u
tom podrucju znacajno priblizavaju.'®!!

U proljece 2018. godine pojavila se inicijativa Hr-
vatskog drustva za transfuzijsku medicinu (HDTM) za
odrzavanjem tecaja u cilju ujednacenog odredivanja
antigena D. Angazirani su stru¢njaci u navedenom
podrucju iz Republike Hrvatske, koji su ¢inili Radnu
skupinu za donosenje smjernica. Do jeseni su proucili
najnoviju literaturu te prikupili i analizirali viSego-
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di$nje rezultate rada u svojim transfuzijskim centri-
ma/odjelima. Izrada smjernica nije financijski potpo-
mognuta.

Na tecaju RhD - izrada novih smjernica testiranja
bolesnika i trudnica i okruglom stolu odrzanom u Hr-
vatskom zavodu za transfuzijsku medicinu (HZTM) 9.
studenog 2018. predlozene su smjernice. Na telekonfe-
renciji odrzanoj 24. sije¢nja 2019. i sastancima Radne
skupine odrzanim 10. svibnja i 5. srpnja 2019. usugla-
$eni su stavovi stru¢njaka za ovo podrucje i donesene
su ove smjernice.

Klinicke smjernice HDTM namijenjene su prven-
stveno specijalistima transfuzijske medicine, gineko-
lozima, pedijatrima, neonatolozima, anesteziolozima,
internistima, lije¢nicima obiteljske medicine te svim
lije¢nicima koji se u svom radu susrecu s bolesnicima
koji primaju krvne pripravke i donose odluku o pri-
mjeni imunoprofilakse RhIG. Pri izradi ovih smjerni-
ca Radna skupina se koristila sustavom GRADE (engl.
Grading of Recommendation Assessment, Development
and Evaluation) medunarodne skupine strucnjaka za
donosenje smjernica utemeljenih na dokazima, koji uz
snagu preporuke prikazuje i razinu dokaza.'?

Povijest i ogranic¢enja seroloskog
testiranja antigena D

Otkada su Kohler i Mildstein 1975. patentirali i raz-
vili tehnologiju proizvodnje monoklonskih protutijela
i za to zasluzeno nagradeni Nobelovom i Landsteine-
rovom nagradom, nekoliko skupina znanstvenika po-
kusalo je proizvesti monoklonska protutijela koja bi se
koristila u podrucju serologije krvnih grupa. Prva sa-
znanja o tome prikazana su na Prvom simpoziju o mo-
noklonskim protutijelima specifi¢cnim za krvnu grupu
(1 Symposium of blood group specific monoclonal anti-
bodies) 1982. u Cambridgeu i kasnije na Prvoj medu-
narodnoj radionici (1¥ International workshop) 1987. u
Parizu. Proizvodnja misjih monoklonskih protutijela
bila je vrlo uspjesna, pogotovo za sustav krvnih grupa
ABO i MN. Medutim, proizvodnja monoklonskih rea-
gensa za antigen D je kasnila. Razlog tomu je proi-
zvodni proces, koji je, zbog kompleksnosti antigena D,
puno slozeniji u odnosu na proces proizvodnje mo-
noklonskih protutijela ABO. Dok su se za antigene
ABO i MN Kkoristili misji hibridomi, za antigen D bilo
je nuzno transformirati humane limfocite B u stabilne
stani¢ne linije. Prvi monoklonski reagensi za odredi-
vanje antigena D prikazani su na Drugoj medunarod-
noj radionici (2 International workshop) u Lundu
1990. godine."”

Do pojave monoklonskih protutijela, u dijagnostici
antigena D koristila su se poliklonska protutijela. Bu-
duci da su poliklonska protutijela imunoglobulini IgG
razreda, za potrebe direktne aglutinacijske metode
reagensi su se pripremali u visokoproteinskom mediju

2022; qodiste 144; 125-133 LIECVJESN

(22-30% albumin), a radi boljeg aviditeta dodavali su
se potencijatori (metilceluloza, polivinilpirolidon
(PVP), polibren, dekstran, fikol). Serum za proizvod-
nju poliklonskih reagensa s protutijelima anti-D dobi-
vao se od imuniziranih trudnica ili putem imunizacije
D-negativnih osoba s D-pozitivnim eritrocitima po-
dudarnim u svim ostalim klini¢ki zna¢ajnim antigeni-
ma. Nedostatci takvog nacina dobivanja reagensa bili
su ograniceni izvori, pitanje eti¢nosti, nekonzisten-
tnost serija te potencijalna infektivnost, a koristenje
visokoproteinskog medija rezultiralo je ¢e$¢im lazno
pozitivnim rezultatima, $to zbog serumskih ¢imbeni-
ka, odnosno oblozenosti eritrocita te zbog rouleaux
fenomena uslijed duze inkubacije i evaporacije.

U odnosu na njih, prednost monoklonskih reagensa
jest dostupnost u velikim koli¢inama, neovisnost o
izvoru, humaniji i eti¢niji pristup, prihvatljiva cijena,
konzistentnost i stabilnost serija, reproducibilnost re-
zultata, jaca reaktivnost u odnosu na poliklonske rea-
gense te preciznost. Preciznost je uvjetovana uskom
specifi¢cnos¢u koja podrazumijeva vezivanje protutije-
la, koja su nastala iz jedinstvenog stani¢nog klona, za
dio antigena kojeg nazivamo epitop. Svaki pojedini
klon veze se iskljuc¢ivo na odredeni i uvijek isti epitop.
Monoklonska protutijela razreda IgM, kao i kemijski
modificirana monoklonska protutijela razreda IgG,
pripremaju se u niskoproteinskim medijima, $to do-
prinosi rijetkim pojavama lazno pozitivnih rezultata.
Zbog svojih su karakteristika monoklonski reagensi
vrlo brzo u praksi zamijenili do tada koristene poli-
klonske reagense."* (2a,b)

Medutim, uvodenjem monoklonskih reagensa u
odredivanju antigena D javljaju se problemi u inter-
pretaciji rezultata. Upravo uska specifi¢nost, karakteri-
sti¢na za monoklonske reagense, moze uzrokovati raz-
liku rezultata kod odredivanja antigena D s malim
brojem antigenih mjesta i promijenjenim epitopima.
Kvantitativne i kvalitativne razlike antigena D sve vise
dolaze do izrazaja. Javljaju se razlike rezultata u odno-
su na poliklonske reagense, ali i unutar monoklonskih
reagensa razli¢itih stani¢nih linija ili istih stani¢nih li-
nija, ali razli¢itih faktora dilucije i/ili primijenjenih
serologkih tehnika.

Podrucje sive zone obuhvaca do 1% nejasnih rezul-
tata. Nejasnoce se javljaju u smislu definiranja pozitiv-
nog ili negativnog rezultata, odnosno procjene imuno-
genosti pojedinih D-varijanti i moguc¢nosti razvoja
RhD aloimunizacije."

Serolosko odredivanje Rh(D)
krvne grupe (2,A)

Bolesnicima i trudnicama antigen D se odreduje
monoklonskim reagensima koji ne smiju otkrivati
DVI-varijantu (anti-DVI-) direktnom aglutinacijskom
metodom na sobnoj temperaturi.”'*!»!>!¢ Vazno je na-
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glasiti da se trudnicama i bolesnicima antigen D ne
odreduje metodom indirektnog antiglobulinskog testa
(IAT), jer se na taj nacin zeli izbjeci rizik da se uzorak
s DVI+ kao i uzorak koji je DAT (direktni antiglobu-
linski test) pozitivan, a D-negativan, pogresno inter-
pretira kao D-pozitivan.>%!>16

Za odredivanje krvne grupe ABO i Rh(D) pozeljno
je koristiti potpuno automatizirani sustav radi smanje-
nja rizika pogresne interpretacije rezultata ili pogresa-
ka u prepisivanju rezultata. Serolosko odredivanje an-
tigena D na potpuno automatiziranim sustavima do-
zvoljeno je s jednim monoklonskim IgM anti-DVI-re-
agensom. Svaki imunohematoloski laboratorij, u
skladu s uputama proizvodaca reagensa i temeljem
vlastite procjene rizika, donosi odluku o odabiru anti-
DVI-monoklonskog reagensa i donosi odluku o defi-
niranju grani¢ne vrijednosti (engl. cut-off). To ve¢inom
znaci da se uzorci koji pokazuju jacinu aglutinacije
>2+ u mikroaglutinacijskoj metodi ili >1+ metodom u
epruveti proglasavaju Rh(D)-pozitivnim. S uzorcima
koji pokazuju aglutinaciju 2+ ili slabiju u mikroagluti-
nacijskoj metodi, ili aglutinaciju 1+ ili slabiju meto-
dom u epruveti, treba postupiti prema postupnicima.
U odsutnosti potpuno automatiziranog sustava svaki
uzorak se mora testirati u duplikatu i to s istim reagen-
som ili s dva razli¢ita monoklonska IgM anti-DVI-re-
agensa, slicnog afiniteta, radi smanjenja dvojbenih re-
zultata u otkrivanju D-varijanti. Ovakav nacin rada
nuzan je zbog smanjenja rizika unakrsne kontamina-
cije reagensa i proceduralne pogreske kada se radi
rucno.'

U slucaju jasno negativnog i jasno pozitivnog rezul-
tata nije potrebno daljnje testiranje. Uzorke s inicijalno
dvojbenim rezultatima pozeljno je uputiti na RhD
genotipizaciju.'®" To su uzorci sa seroloski slabim
reakcijama, s neidenti¢nim rezultatima razli¢itih anti-
-D-reagensa, kao i uzorci ¢iji se rezultati razlikuju u
odnosu na prethodne rezultate.

RHD genotipizacija

Molekularno odredivanje genotipova sustava krv-
nih grupa postalo je moguce nakon kloniranja i se-
kvenciranja gena koji kodiraju 38 sustava krvnih grupa
za koje su poznati svi klini¢ki vazni geneticki polimor-
fizmi. Svaki sustav krvnih grupa odreduje jedan gen ili
skupina povezanih homolognih gena u genskom loku-
su. Vecina polimorfizama krvnih grupa rezultat je
SNP-ova (engl. single nucleotide polymorphism) koji
dovode do aminokiselinskih zamjena u enzimu gliko-
zil transferazi ili u domenama membranskih proteina
eritrocita.*

RhD genotipizacija pomaze rjesavanju dvojbenih
rezultata seroloskog odredivanja antigena D te se sve
vi$e koristi u ve¢ini zapadnih zemalja kako bi se odre-
dio RhD status bolesnika za transfuzijsko lijecenje.
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Najveca dijagnosticka vrijednost odredivanja D-vari-
janti postize se kombinacijom imunohematoloskog
seroloskog i molekularnog testiranja. RhD genotipi-
zacija je korisna za 0,5-4% bolesnika koji imaju pro-
mjene u genu RhD, a prevalencija D-varijanti i aleli se
razlikuju ovisno o etni¢ckim skupinama.'”'® RhD geno-
tipizacija omogucava odredivanje najé¢es¢ih D-varijan-
ti, koje bitno utje¢u na transfuzijsko lijeenje i prema
radu Dogi¢isur. iz 2011. obuhvacaju >85% D-varijanti
u nasoj populaciji,’” a to su slabi D-tipovi 1, 2 i 3.
Osobe koje su nositelji slabih D-tipova 1,2,3 tretiraju
se kao D-pozitivne i kao primatelji krvi transfundiraju
se s D-pozitivnim krvnim pripravcima.'®** Isto tako,
trudnice nositelji slabih D-tipova 1, 2 i 3 ne trebaju do-
biti RhIG.>1%111516 (2b,B)

Postupnici odredivanja
Rh(D) krvne grupe

Temeljni dijagnosticki postupak u odredivanju
Rh(D) krvne grupe jest seroloski postupak koji se radi
odredivanjem antigena D u direktnoj aglutinacijskoj
metodi s monoklonskim anti-DVI-reagensima. Ako u
testiranom uzorku nema aglutinacije krvna grupa se
proglasava Rh(D) negativnom, a ako je prisutna jaka
aglutinacija krvna grupa se proglasava Rh(D) pozitiv-
nom. U rjesavanju seroloski dvojbenih rezultata treba
koristiti RhD genotipizaciju. Ukoliko je potrebno pro-
vesti transfuzijsko lijecenje ili RhIG imunoprofilaksu
prije zavrSetka nalaza RhD genotipizacije, treba po-
stupiti na slijedeci nacin. Za Zene generativne dobi i
osobe kod kojih o¢ekujemo dugotrajno ili ponavljano
transfuzijsko lije¢enje: ,Rh(D) negativan®, a u napo-
menu: ,D-varijanta. Potrebno je u¢initi RhD genotipi-
zaciju na slabi D-tip 1, 2, 3. Do tada postupiti kao s
D-negativnim.“ (slika 1). Za ostale: ,,Rh(D) pozitivan',
a u napomenu: ,D-varijanta. PoZeljno je u¢initi RhD
genotipizaciju na slabi D-tip 1, 2, 3. Moze se transfun-
dirati D-pozitivnim krvnim pripravcima. (slika 2). Za
novorodencad: a) kada se Rh(D) krvna grupa novoro-
dencetu odreduje zbog transfuzijskog lijecenja novo-
rodenceta, odreduje se samo direktnom aglutinacij-
skom metodom prema postupniku 1 (slika 1). Oprez:
Ukoliko se radi o RhD imuniziranoj majci krvni pri-
pravak za novorodence mora biti podudaran s majci-
nim protutijelima; b) kada se Rh(D) krvna grupa no-
vorodencetu odreduje zbog odluke o davanju RhIG
profilakse Rh(D) negativnoj rodilji (slika 3), odreduje
se metodom direktne aglutinacije, a svakom RhD ne-
gativnom novorodencetu mora se udiniti i pretraziva-
nje na slabe D-varijante indirektnom metodom (u
IAT-u) s anti-D-reagensom koji sadrzi razred IgG."
(2-3,A) U slucaju pozitivhog rezultata indirektne
aglutinacije na nalaz pisati: ,Rh(D) negativan®, a u na-
pomenu: ,,Seroloski slaba D-varijanta. Majka treba
primiti hiperimuni anti-D-gamaglobulin®, a u sluc¢aju
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SLIKA 1. POSTUPNIK 1 — ODREPIVANJE RH(D) KRVNE GRUPE KOD ZENA GENERATIVNE DOBI I OSOBA KOD KOJIH SE OCEKUJE

DUGOTRAJNO ILI PONAVLJANO TRANSFUZIJSKO LIJECENJE

FIGURE 1. ALGORITHM 1 — DETERMINATION OF RH (D) BLOOD GROUP IN WOMEN OF CHILDBEARING AGE AND PERSONS
IN WHOM LONG-TERM OR REPEATED TRANSFUSION TREATMENT IS EXPECTED

pozitivne Rh kontrole ,,Moguca seroloski slaba D-va-
rijanta. Majka treba primiti hiperimuni anti-D-gama-
globulin.“ Ogranicenje testiranja u slu¢aju hemoliticke
bolesti fetusa i novorodenceta: potreban je oprez u
odredivanju antigena D novorodenc¢etu RhD imunizi-
rane majke jer moze do¢i do tzv. blokirajuceg fenome-
na (jako pozitivan DAT) u kojem maj¢ina anti-D-pro-
tutijela oblazu eritrocite novorodenceta i onemogucu-
ju vezanje protutijela iz monoklonskog anti-D-reagen-
sa, $to dovodi do krive interpretacije nalaza (kao lazno
negativan). Takoder, potreban je oprez i ukoliko je
fetus lijeCen intrauterinim transfuzijama jer krvna
grupa tada odrazava krvnu grupu doze krvi.

Po zavrsetku RhD genotipizacije definira se kona-
¢an nalaz Rh(D) krvne grupe.'*'® U slucaju da se RhD
genotipizacijom ne odrede slabi D-tip 1,2,3: prema
uputi specijaliste transfuzijske medicine moze se na-
praviti kompletna RhD genotipizacija (ostali klinicki
vazni slabi D-tipovi i parcijalni D). Pri tome treba na-
glasiti da dostupni molekularni testovi ne obuhvacaju
sve poznate D-varijante i da su populacijski koncipira-
ni te da u slu¢aju negativnog nalaza D-varijanti to uvi-
jek ne iskljucuje prisutnost neke D-varijante koju test
ne razlucuje ili se radi o posve novoj, koja jo$ nije u
bazi podataka. (2,A)

Upis rezultata u ra¢unalni program e-Delphyn

Za bolesnike i trudnice upucene na RhD genotipi-
zaciju:

I. U slucaju hitnosti izdaje se nalaz krvne grupe
prema postupniku 1 (slika 1) ili postupniku 2 (slika 2):

o po zavrSetku RhD genotipizacije, ustanova koja
provodi RHD genotipizaciju nalaz RhD genotipa
upisuje u e-Delphyn, u Medicinsku napomenu i u
Upozorenja (kako bi nalaz svima u sustavu bio
dostupan), a pisani nalaz $alje transfuzijskoj sluz-
bi naruditelja;

o temeljem nalaza RhD genotipa, transfuziolog iz
laboratorija koji je uzorak uputio na RhD genoti-
pizaciju uklanja validaciju s nalaza krvne grupe i
u Napomenu za uzorak upisuje datum izmjene
nalaza i jedno od niZze navedenih tumacenja; u
slucaju razlike rezultata RhD genotipa u odnosu
na prethodno izdani nalaz potrebno je uliniti
korekciju preko usluznih alata u ra¢unalnoj apli-
kaciji e-Delphyn.

II. U slucaju da se moze pricekati s izdavanjem na-
laza krvne grupe, isti se definira tek po zavrsetku RhD
genotipizacije:

« nalaz RhD genotipa upisuje u e-Delphyn, u Medi-

cinsku napomenu i u Upozorenja ustanova koja
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SLIKA 2. POSTUPNIK 2 — ODREPIVANJE RH(D) KRVNE GRUPE KOD SVIH OSTALIH BOLESNIKA
FIGURE 2. ALGORITHM 2 — DETERMINATION OF RH (D) BLOOD GROUP IN ALL OTHER PATIENTS

radi RhD genotipizaciju, a pisani nalaz $alje trans-
fuzijskoj sluzbi narucitelja;

« temeljem nalaza RhD genotipa, transfuziolog iz
laboratorija koji je uzorak uputio na RhD geno-
tipizaciju upisuje jedno od nize navedenih tu-
macenja.

Tumacenja po zavrsetku
RHD genotipizacije

a) za RhD genotip slabi D-tip 1, 2 ili 3:

»Rh(D) pozitivan®, a u napomenu npr.: ,,D-varijanta
- slabi D-tip 1. Osobe nositelji ove D-varijante ne raz-
vijaju RhD imunizaciju i proglasavaju se Rh(D) pozi-
tivnim te se transfundiraju Rh(D) pozitivnim krvnim
pripravcima, a trudnice ne zahtijevaju primjenu hiper-
imunog anti-D gamaglobulina.®

b) ako nije dokazan RhD genotip slabi D-tip 1, 2 ili
3; dokazan je slabi D-tip za koji se zna da moze razviti
RhD imunizaciju ili to nije poznato; ili je dokazan par-
cijalni D.

»Rh(D) negativan, a u napomenu: ,D-varijanta.
Osobe nositelji ove D-varijante mogu razviti RhD
imunizaciju i proglasavaju se Rh(D) negativnim te se
transfundiraju Rh(D) negativnim krvnim pripravci-
ma, a trudnice trebaju primiti hiperimuni anti-D-ga-
maglobulin.“
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RhD imunizacije
kod osoba s D-varijantom

Kod sumnje da se radi o D-varijanti s RhD imuniza-
cijom, potrebno je napraviti RhD genotipizaciju. Kako
bismo iskljucili reaktivnost zbog antieritrocitnih auto-
protutijela (autoanti-LW, autoanti-D), kod pozitivhog
DAT-a, potrebno je i dodatno testiranje koje ukljucuje
autoadsorpciju i eluciju protutijela.

Potvrdenu RhD imunizaciju kod osoba s D-vari-
jantom treba prijaviti u HZTM, Referentni centar za
transfuzijsku medicinu Ministarstva zdravstva u RH.
Takvo centralno prikupljanje podataka o RhD imuni-
zacijama kod nositelja D-varijanti omogucit ¢e uvid o
njihovoj ucestalosti i znacajnosti.

Podatci o RhD imunizacijama kod D-varijanti bit
¢e prikazani u Transfuzioloskom vjesniku jednom go-
disnje.

Fetalna RhD genotipizacija

Kod Rh(D) negativnih trudnica, vodeéi uzrok
HBEFN-a je nepodudarnost Rh(D) krvne grupe izme-
du majke i fetusa, pri ¢emu dolazi do imunizacije
majke i prijelaza majc¢inih anti-D-protutijela kroz po-
steljicu.”” Dokazano je da se fetalna genomska cffDNA
koja potjece iz trofoblasta fetusa ve¢ nakon 4 tjedna
gestacije nalazi u majc¢inoj plazmi (3%) i njen udio
raste do 6% pred porod, nakon ¢ega se uklanja iz maj-
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Odredivanje D antigena u indirektnoj aglutinacijskoj metodi
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/ Determination of D antigen in indirect agglutination method
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SLIKA 3. POSTUPNIK 3 — ODREPIVANJE RH(D) KRVNE GRUPE NOVORODPENCETU ZBOG ODLUKE O DAVANJU RHIG IMUNOPROFILAKSE

Ru(D) NEGATIVNOJ RODILJI

FIGURE 3. ALGORITHM 3 — DETERMINATION OF RH (D) BLOOD GROUP IN A NEWBORN DUE TO THE DECISION TO GIVE

RHIG IMMUNOPROPHYLAXIS TO AN RH (D) NEGATIVE MOTHER

¢inog krvotoka pa prethodne trudnoce ne interferira-
ju.?' (2 B) Na taj nacin omoguceno je prijenatalno
odredivanje fetalnog RhD genotipa neinvazivhom
metodom iz uzorka majc¢ine plazme. Vrlo mali udio
fetalne cffIDNA u odnosu na maj¢inu DNA i velike in-
traindividualne varijacije u njenom izlucivanju u maj-
¢inu plazmu predstavljaju metodoloski izazov koji se
rjesava posebnom provedbom izolacije cffDNA i vrlo
osjetljivom metodom lanc¢ane reakcije polimerazom u
stvarnom vremenu (engl. real-time polymerase chain
reaction) uz ispitivanje bar dviju regija RhD gena.****
Kao i svaka analiticka metoda, tako i odredivanje pri-
jenatalnog fetalnog RhD genotipa ima ,,sivu zonu“ re-
zultata kao i lazno negativne i lazno pozitivne rezulta-
te, u malom postotku. U slu¢aju nemogucnosti razlu-
¢ivanja radi li se o RhD pozitivhom ili negativhom
nalazu fetalnog genotipa, trudnica se poziva na vade-
nje novog uzorka u odredenom vremenu kako bi se
molekularno testiranje ponovilo (,,siva zona®). Lazno
negativni rezultati koji znace da je fetalni RhD genotip
utvrden kao negativan, a dijete po rodenju je RhD po-
zitivno, dogadaju se uglavnom uslijed bioloskih varija-

cija izlu¢ivanja cffDNA u maj¢inu plazmu. Suprotno
tomu, lazno pozitivni rezultati mogudi su zbog konta-
minacije uzoraka, kontaminacije reagensa ili humane/
mehanicke greske u radu, intrauterine smrti blizanca
(»vanishing twins”), placentarnog mozaicizma i narav-
no zbog prisutnosti D-varijanti ili kod majke ili kod
oca. Metode za odredivanje prijenatalnog fetalnog
RhD genotipa prethodno se pomno validiraju/verifi-
ciraju te se prati to¢nost rezultata i nekorektni rezulta-
ti prijavljuju kao incidenti te se detaljno istrazuje izvor
greske. Najnovija britanska metastudija brojnih refe-
rencija odredivanja fetalnog RhD genotipa pokazuje
da je stopa lazno negativnih bila 0,34% (95% CI 0,15
- 0,76), a stopa lazno pozitivnih 3,86% (95% CI 2,54
~5,82).%

Ako se radi o RhD imuniziranoj trudnici, prijena-
talnu fetalnu RhD genotipizaciju neinvazivhom meto-
dom iz maj¢ine plazme moguce je uciniti ve¢ nakon
16. gestacijskog tjedna u HZTM-u, te prema nalazu
odrediti ucestalost i na¢in pracenja trudnice; trudnica
s RhD negativnim fetusom ne zahtijeva intenzivan
nadzor trudnoce, kao niti RhIG profilaksu.
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Na tecaju RhD - izrada novih smjernica testiranja
bolesnika i trudnica dogovoreno je da se RhD imunizi-
ranim trudnicama ponudi moguénost neinvazivnog
odredivanja prijenatalnoga fetalnog RhD genotipa iz
majc¢ine plazme nakon 16. tjedna gestacije u HZTM-u,
uz napomenu na nalazu seroloskog imunohemato-
loskog ispitivanja: ,,Preporuka: uciniti fetalnu RHD
genotipizaciju iz majc¢ine plazme nakon 16. tjedna ge-
stacije®

Fetalna RhD genotipizacija kod trudnica s RhD
imunizacijom nuzna je radi procjene ugrozenosti fetu-
sa/novorodenceta od HBFN-a i odredivanja dinamike
ginekoloskog nadzora te planiranja prijenatalnog
transfuzijskog lijecenja odnosno poroda i poslijenatal-
nog lijeenja. 2% (2a, A)

Preporuka za provodenje rutinske prijenatalne RhIG
profilakse u razvijenim zemljama jest u 28. gestacij-
skom tjednu davanjem 1250-1500 IU anti-D IgG ili u
28. 1 34. gestacijskom tjednu 625 IU anti-D IgG. Osim
rutinske prijenatalne RhIG profilakse potrebno je pro-
voditi RhIG profilaksu unutar 72 sata nakon imuniza-
cijskog dogadaja (pobacaj, amniocenteza, kordocente-
za, porod, trauma abdomena, mola hydatidosa, van-
materni¢na trudnoda).?** (2a, A)

Metodom neinvazivnog odredivanja fetalnog RhD
genotipa sprjecava se nepotrebna imunoprofilaksa za
oko 40% D-negativnih majki koje nose D-negativne
fetuse, a za one koje nose D-pozitivne fetuse omogu-
¢ava se ciljana prijenatalna RhIG profilaksa, ¢ime se
smanjuje broj RhD imunizacija. Prednost je za trudni-
ce manji broj ginekologkih i ultrazvu¢nih kontrola te
imunohematoloskih obrada, kao i manje invazivnih
amniocenteza, $to bitno smanjuje stres kod trudnica i
znacajno smanjuje rizik od gubitka fetusa.

Fetalna RhD genotipizacija kod D-negativnih RhD
neimuniziranih trudnica radi se rutinski sveobuhvat-
no u Danskoj, Nizozemskoj, Finskoj i Svedskoj u okvi-
ru nacionalnog programa prijenatalne zastite trudnica
i temeljem rezultata testa odlucuje se o primjeni RhIG.
Neke drzave provode fetalnu RhD genotipizaciju re-
gionalno (Belgija, Velika Britanija, Ceska, Francuska,
Njemacka), a ostale zemlje je provode na zahtjev klini-
Cara, bas kao i u HZTM gdje se metoda primjenjuje
kao dijagnosticki test od 2012. godine. U Hrvatskoj se
ne primjenjuje rutinska prijenatalna RhIG profilaksa,
a kada se odlu¢i o njenom uvodenju, fetalna RhD
genotipizacija trebala bi biti znacajan alat u probiru
D-negativnih trudnica koje zaista trebaju primiti RhIG.

Uzorci krvi za RhD genotipizaciju

Uzorak za testiranje RhD gena kod D-varijanti:
o EDTA puna krv od 2-3 mL (epruveta s ljubica-
stim ¢epom).

Na uputnici navesti: ,trazi se: Genotipizacija slabi
D-tip 1,2,3¢
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Uzorci za prijenatalnu fetalnu RhD genotipizaciju iz
majcine plazme:

o 2 Vacutainer epruvete s K- EDTA (ljubicasti ¢ep)
od 6 mL, ako se dostavljaju u HZTM u roku 8 h;

o kada se uzorci krvi $alju unutar 48 h iz drugih di-
jelova Hrvatske, moraju biti uzeti u 2 PPT epruve-
te s gelom od 8,5 mL i centrifugirani prije trans-
porta tijekom 10 minuta na 2500 okretaja/min.

Na uputnici navesti: ,,trazi se: Fetalna RhD genotipi-
zacija iz maj¢ine plazme®.

Zahvala
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tama za imunohematolosko testiranje antigena D do-
brovoljnim darivateljima krvi, bolesnicima, trudnicama
i novorodencadi. Slijedom rada nasih strucnih ucitelji-
ca, desetak godina kasnije taj je prijedlog algoritama bio
poticaj za izradu prvih hrvatskih smjernica za odredi-
vanje antigena D bolesnicima i trudnicama.
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Deskriptori SAZETAK. (il studije: Kod postavljanja dijagnoze debljine izrazito je vazna komunikacija lijecnika s bolesnikom,
PRETILOST — psihologija; TERMINOLOGLIA; jer se i sama terminologija ponekada dozivljava uvredljivom. Cilj ove studije bio je iznaci nazivlje kojim bi se
KOMUNIKACLIA; ODNOS LUECNIKA | BOLESNIKA; naglasila ozbiljnost medicinskog stanja, ali i ono kojim bi se izbjegla nepotrebna nelagoda zbog imenovanja

MOTIVACIJA; STAVOVI; ANKETE TUPITNICE;

PRESJECNA ISTRATIVANIA dijagnoze. [spitanici i metode: u studiju je bilo ukljuceno 500 ispitanika (bolesnici, lijenici, nutricionisti, studenti

medicine i drustveno-humanistickih znanosti) koji su odgovorili na upitnik evaluirajuci Cetiri naziva koji opisuju
debljinu. Analizirani su njihovi stavovi prema terminu koji im je bio prihvatljiv/uvredljiv u zdravstvenom i u sva-
kodnevnom okruZenju. Rezultati: podatci su sakupljeni koristeci onfine alat SurveyMonkey®. Ispitanici su smatrali
nazive ‘pretio’ i ‘adipozan’ prihwatljivima i u zdravstvenom i u svakodnevnom okruZenju, a navedeno se najvise
odnosi na lijecnike i studente medicine. Naziv‘debeo’svi su smatrali neprihvatljivim, a najvise nutricionisti. Naziv
‘bucko’je doZivljen kao najvise uvredljiv; zanimljvo je da su ga bolesnici najbolje prihvatili. Zakljucak: u dijagnozi
debljine terminologiju treba koristiti s oprezom. Imajuci u vidu rezultate ove studije, preporucuje se koristiti nazive
‘pretio’i‘adipozan izbjegavati kolokvijalne nazive, a termin ‘debeo’ koristiti s oprezom.

Descriptors SUMMARY. Aim of the study: Terminology used during diagnosis of obesity is sometimes perceived as insulting,
OBESITY — psychology; TERMINOLOGY AS TOPIC; 50 the proper physician's communication with the patient is of utmost importance. A study was conducted with
COMMUNICATION; PHYSICIAN-PATIENT RELATIONS; the aim to provide a term that would gain consciousness about medical condition and avoid unnecessary discom-

MOTIVATION; ATTITUDE;
SURVEYS AND QUESTIONNAIRES;
(ROSS-SECTIONAL STUDIES

fort. Subject and methods: A total of 500 participants (patients, physicians, nutritionists, medical students and
students of humanities and social sciences) answered the online questionnaire. Four terms describing excess body
weight were evaluated. Attitudes towards particular term which they considered as acceptable/insulting in
healthcare vs. everyday setting were analyzed. Data were collected using only SurveyMonkey®tool. Results:
Participants found terms ‘obese-pretio” and ‘adipose-adipozan’ acceptable in communication in healthcare and
everyday surroundings, mostly by physicians and medical students. Term ‘fat-debeo’ was considered inappro-
priate, mostly by nutritionists. Term ‘chubby-bucko was found the most unacceptable. Surprisingly, it was best
accepted by the patients. Conclusion: When diagnosing obesity terminology should be used with caution. Having
in mind the results of this study, the recommendation is to use terms ‘obese-pretio” and ‘adipose-adipozan; to
avoid colloquial terms, and to be careful when using term ‘fat-debeo’

Debljina je ve¢ davno poprimila pandemijski opseg,  razvoja, u svim dobnim skupinama i u svim socijalnim
a kako je nedvosmisleno vezana uz glavne uzroke kategorijama.’
smrtnosti i pobola (sréanozilne, metabolicke i zlo¢ud-

ne bolesti te mnoge druge) smatra se vodec¢im svjet- ** Adresa za dopisivanje:
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sljednih ¢imbenika. Dosadasnjim nacinima lije¢enja
nije doslo do znac¢ajnog pomaka u suzbijanju debljine,
§to je vidljivo u svim zemljama bez obzira na stupanj
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Dijagnoza debljine — kako reciistinu, a ne uvrijediti M. Bareti¢i sur.

Jednostavna formula koja opisuje nastanak debljine
jest ona u kojoj nastaje razlika izmedu unesene i po-
troSene energije; upravo ta razlika jest ona energija
koja ostaje uskladistena u nasem organizmu. Kada do-
lazi do neravnoteze navedene formule, tj. kada je unos
povecan (hrana), ili kada je potro$nja smanjena (tjele-
sna aktivnost) koli¢ina energije koja se zadrzava u
organizmu je povec¢ana. Vodeci uzrok debljine jest sje-
dilacki nacin Zivota — povecan unos kalorija i smanje-
na tjelesna aktivnost, a drugi uzroci (hormonske pro-
mjene, nasljedni poremecaji) ¢ine mali udio.

Lijecenje debljine uklju¢uje promjenu zivotnog stila,
primjenu lijekova, bihevioralnu terapiju i operativno
lijecenje. Kako se radi o kroni¢nom stanju, lijecenje je
dozivotno. Inicijalni korak u lije¢enju debljine jest
spoznaja da bolest postoji, tj. kontakt sa zdravstvenim
djelatnikom koji postavlja dijagnozu, odreduje pretra-
ge i planira proces lijeCenja. Prva interakcija kojom se
uspostavlja odnos izmedu bolesnika i lije¢nika Cesto je
klju¢na. Prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti
sluzbeni naziv je ,,Pretilost®, a vodi se pod kodom E66.>
Bolesnik kojemu se postavlja dijagnoza ponekad i
samo imenovanje bolesti dozivljava kao stigmatizi-
rajuce, §to otezava ostvarivanje adekvatnog odnosa s
lije¢nikom.

S obzirom na globalne razmjere probleme debljine,
vazno je uspostaviti pozitivou atmosferu kroz komu-
nikaciju u zdravstvenom okruZzenju, ali i u onom sva-
kodnevnom, nezdravstvenom. Vaznost komunikacije
izmedu lije¢nika i bolesnika prepoznata je u svijetu,
uglavnom u visokorazvijenim zemljama, o ¢emu svje-
doce brojna istrazivanja, projekti i radne skupine unu-
tar udruga koje analiziraju pisanu i izgovorenu rijec,
primjenu odgovarajuceg jezi¢nog registra i upotrebu
terminologije u procesu komunikacije izmedu zdrav-
stvenih djelatnika i bolesnika. Europsko drustvo za
izucavanje debljine (European society for the study of
obesity — EASO) pokrenulo je inicijativu Language
matters: Obesity te izdalo prakti¢ne smjernice za ko-
munikaciju s osobama koje imaju povecanu tjelesnu
masu u zdravstvenom okruzenju.’?

Iako je rijec¢ ,,pretilost sluzbeni medicinski pojam,
ona za razliku od drugih sluzbenih naziva bolesti ¢esto
izaziva negativne osjecaje, a sdmo zapocinjanje razgo-
vora o debljini predstavlja nelagodu, ne samo za bole-
snika, nego i za samoga zdravstvenog djelatnika.* Kako
bi izbjegli pejorativni prizvuk, zdravstveni djelatnici
ponekad koriste eufemizme ili nemedicinske sintagme
kao $to su npr. ,nezdrava tezina“ i ,visak kilograma®
Prema pojedinim autorima takva se terminologija ne
bi trebala koristiti jer ne ukazuje na ozbiljnost zdrav-
stvenog stanja.’ Naprotiv, druge studije ukazuju da se
izravni termini, kao npr. ,,debljina“ dozivljavaju demo-
tivirajuce, dok se neutralni izrazi, poput ,,nezdrava te-
zina“, mogu shvatiti i na motiviraju¢i na¢in.%” Tailor i
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Ogden su u svom istrazivanju usporedili koristenje
termina ,,debeo” i eufemizme kao npr. ,Vasa teZina
moze Stetiti zdravlju® te su uodili da je termin ,,debeo”
prihvacen kao ozbiljniji pojam s tezim posljedicama,
iako je izazvao viSe emocionalnih reakcija.® Unatoc¢
¢injenici da su eufemizmi naocigled dvosmisleni pa i
sarkasti¢ni, njihova upotreba umjesto drustveno ne-
prikladnih izraza moze ukazivati na specificne komu-
nikacijske vjestine i postovanje sugovornika.’ Pojedini
bolesnici preferiraju zaobilazni nad¢in komunikacije,
drugi vise vole izravniji pristup, $to neki autori smatra-
ju odgovaraju¢im postupkom u zdravstvenoj komuni-
kaciji.’

U ispitivanju ucinjenom u primarnoj zastiti poka-
zalo se da vecina bolesnika smatra kako su poruke o
debljini sloZene i delikatne te ukazuju na osjetljivost u
komunikaciji, pri ¢emu dobra komunikacija doprinosi
izgradnji povjerenja.'’ Koliko je tema intrigantna po-
kazuje i jo§ jedno recentno istrazivanje provedeno u
Ujedinjenom Kraljevstvu koje naglasava kako je deb-
ljina povezana sa stigmom u razli¢itim okruzenjima,
ukljucujudi i zdravstveni sustav, sto negativno utjece
na mentalno i tjelesno zdravlje ljudi. Istrazivanje je po-
kazalo da stigma debljine uz losu komunikaciju moze
dovesti do manjeg koristenja zdravstvene zastite i na-
rusavanja odnosa lije¢nika i bolesnika s jedne strane, a
s druge strane ukoliko je ostvarena dobra komunika-
cija uz jednostavan razgovor o debljini moze do¢i do
gubitka tjelesne mase i povoljnog ishoda lije¢enja.!

Za sada je nejasno kako pronaci ravnotezu izmedu
jasnog definiranja dijagnoze i izbjegavanja demotivi-
rajuce nelagode. U istrazivanju koje je provedeno uz
upit ,,Kako zapoceti razgovor o prekomjernoj tjelesnoj
masi“ pokazalo se da neznatne promjene terminolo-
gije mogu uvelike utjecati na daljnje lijecenje.* Kao i
kod drugih bolesti, potrebno je izbjegavati etiketiranje
(dijabeticar, hipertonicar), a preporucuje se navodenje
osobe na prvom mjestu (,,bolesnik® tj. ,,osoba s preti-
lo§¢u®) umjesto navodenja bolesti na prvom mjestu
(»pretila osoba®, ,,pretio bolesnik®)."* Ideja takvog ime-
novanja jest postavljanje osobe u fokus, a u anglosak-
sonskoj literaturi naziva se ,,people first language® te je
uvrijezen nacin imenovanja za mnoge bolesti. Za
debljinu, ni kod nas niti u svijetu, takva terminologija
nije uvrijezena." Koja je terminologija pozeljna ovisi
ne samo o individui, nego i o jezi¢nom okruzenju. U
Sjedinjenim Americkim Drzavama vise su skloni neu-
tralnom nazivlju poput ,,weight“ i ,,body mass index -
BMI, u odnosu na izravnije termine kao $to su ,,0be-
sity, excess fat“ i ,fatness“" U istrazivanju koje je
provedeno analizirajudi 11 termina vezanih uz pojam
tjelesne mase, najmanje je bio pozeljan termin ,fat-
ness®, iza kojeg slijede ,excess fat, ,large size, , XX
size“ i ,heavyness“.'® Kao najpozeljniji odabran je jed-
nostavan, no zapravo neutralan, termin ,weight sa
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statisticki znacajnom razlikom u odnosu na ostale ter-
mine, iza kojeg slijede ,,body mass index", “weight pro-
blem®, ,excess weight*, ,unhealthy body weight i ,,un-
healthy BMI“. U navedenom istrazivanju nije bilo stati-
sticki znacajne razlike prema preferenciji naziva s ob-
zirom na spol, rasu ili etni¢ku pripadnost, tj. s obzirom
na indeks tjelesne mase (ITM) ¢ija je formula masa u
kilogramima podijeljena s kvadratom visine u metri-
ma. Ispitivanje provedeno u Australiji pokazuje ve¢u
sklonost nazivlju ,BMI“ i ,weight®, nego prema ter-
minima ,fatness“ i ,excess fat“!” Sli¢ni rezultati dobi-
veni su u istrazivanju roditelja djece s prekomjernom
masom uz upit kako dozivljavaju terminologiju deblji-
ne kojom se koriste zdravstveni djelatnici.’® Roditelji
su mogli birati izmedu 10 ponudenih termina te su ih
svrstali u skupine pozeljnog, stigmatizirajuceg, okriv-
ljujuceg ili motivirajuceg. Regresijskim modelom po-
kazalo se da su termini ,,weight” i ,,unhealthy weight*
odabrani kao najpozeljniji, termini ,,unhealthy weight*
i ,,weight problem™ bili su vi$e motivirajuci, dok su ter-
mini ,fat®, “obese” i ,extremely obese® bili stigmatizira-
juci, okrivljuju¢i te najmanje motiviraju¢i i najmanje
pozeljni. Odgovori roditelja bili su dosljedni kroz raz-
licita sociodemografska obiljezja i razli¢ite stupnjeve
debljine djeteta.

Svjetska zdravstvena organizacija izdvojila je kvali-
tetnu komunikaciju kao jednu od pet vjestina koje su
neophodne za zdrav i sretan Zivot; ona je osnova me-
duljudskih odnosa i jedan od najve¢ih dosega civiliza-
cije.”” Ne postoji segment drustvenog Zivota, profesije i
djelatnosti u kojoj u¢inkovita i djelotvorna komunika-
cija nije vazna, a u zdravstvenom okruzenju, osim za
protok informacija, komunikacija ima i mnoge druge
svrhe. ,Losa komunikacija lije¢nika s bolesnikom i
njena percepcija od strane bolesnika razlog je za pove-
¢anje otudenosti, nerazumijevanja, nesuglasnosti pa i
sukoba lije¢nika i bolesnika.“* Najvazniji cilj komuni-
kacije u zdravstvenom okruzenju jest stvaranje povje-
renja izmedu zdravstvenog osoblja i bolesnika. U
zdravstvenom okruzenju komunikacija doprinosi ra-
zumijevanju naravi bolesti,>* utje¢e na dugoro¢nu
bolju prilagodbu na bolest i bolju suradljivost, '7*-*
klju¢na je za zadovoljstvo te na kraju utje¢e na sam
ishod lijecenja.”®* U zdravstvu je posebno izrazena
potreba za sljede¢im komunikacijskim vjeStinama:
pridobivanje sugovornika i paznje, aktivno slusanje,
empatija, analiticko promisljanje, donosenje odluka,
jasno citanje paraverbalnih i neverbalnih znakova, vo-
denje pitanjima kod npr. postavljanja anamneze, a sve
u cilju dobivanja relevantnih informacija i stvaranja
osjecaja povjerenja. Verbalnu je komunikaciju tesko
tumaciti odvojeno od neverbalne i paraverbalne te one
zajedno Cine cjelinu komunikacijskog procesa. Vazne
su za bolje interpersonalno razumijevanje, ali i u pro-
cjeni vjerodostojnosti sugovornika i poruka. Never-
balna komunikacija je cjelokupno meduljudsko pona-
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$anje bez izgovorenih rijeci, nelingvisticka komunika-
cija. Ona je kontinuirana, dvodimenzionalna i vi$eka-
nalna, odnosi se na vidljive znakove govora tijela i
moze biti namjerna ili nenamjerna. Razliciti su kanali
kojima neverbalno $aljemo poruke: pogled, izrazi lica,
klimanje glavom, pokreti rukama i nogama, dodir,
miris, vrijeme i drugo. Vaznost neverbalne komunika-
cije dobro opisuje kako ljudi najvise informacija iz
okoline prikupljaju vizualno, tim informacijama naj-
vi$e vjeruju, a fizicki izgled igra presudnu ulogu u pri-
dobivanju sugovornika. Stereotipne pogreske u opaza-
nju debljih osoba dovode do toga da se one smatraju
manje atraktivnima, manje zdravima, sklonima pretje-
rivanju, pripisuje im se lijenost, pohlepa i nesklonost
samokontroli.” Paraverbalna komunikacija (glasnoca,
boja, ton ili brzina glasa) lako moze otkriti opre¢ni
smisao izgovorenih rijeci. Teze se kontrolira pa joj su-
govornik vi$e vjeruje od samih rijeci (verbalno izgovo-
renog). Dobar dio poruke, pogotovo emocije, prenosi
se paraverbalnim oblikom komunikacije.** Najsira po-
djela komunikacijskih vjestina (u zdravstvu) jest na
sadrzajne, procesne i percepcijske. Dok prve dvije
vrste objasnjavaju $to i kako komunicirati, percepcij-
ske se odnose na ono $to misle i osje¢aju komunikatori
- njihove unutarnje sposobnosti donosenja odluka,
klini¢ko rasudivanje i rjeSavanje problema; njihovi sta-
vovi i namjere, vrijednosti i uvjerenja; njihova svijest o
osjecajima i razmisljanjima o bolesniku, o bolesti i o
drugim pitanjima; njihova svijest o vlastitom samopo-
imanju i samopouzdanju, o vlastitim pristranostima i
distrakcijama. Vazno je naglasiti da su sve tri vrste ne-
raskidivo povezane i ne mogu se promatrati zasebno.”
Bas$ u percepcijskim komunikacijskim vjestinama lezi
i vaznost dozivljaja neutralne medicinske terminolo-
gije. Neki izrazi povlace za sobom repove stigmati-
zacije, stereotipa, generalizacije i predrasuda, svega $to
zelimo izbjedi.

Prema dosadasnjim saznanjima u Republici Hrvat-
skoj jo$ ne postoji znanstveno istrazivanje vezano uz
komunikacijske aspekte koji analiziraju terminologiju
nazivlja o debljini. Cilj je ove studije iznaci najprihvat-
ljivije nazivlje za osobe prekomjerne tjelesne mase u
okruzenju zdravstvenog sustava i u svakodnevnom
okruzenju.

Metode
Ispitanici

Anonimno, presje¢no online ispitivanje provedeno
je u razdoblju od mjeseca lipnja 2018. do lipnja 2020.
godine. U ispitivanje je bilo uklju¢eno 500 ispitanika.
Analizirani su odgovori 100 lije¢nika (24% muskih),
100 nutricionista (10% muskih), 100 studenata etvrte
do Seste godine Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu (21% muskih), 100 studenata drustveno-hu-
manistickih znanosti Filozofskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu (42% muskih) te 100 bolesnika pracenih u
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Referentnom centru za lijecenje debljine Republike
Hrvatske (24% muskih). Svi studenti pripadali su dob-
noj skupini od 18 do 30 godina, a ujedno su bili naj-
mlada skupina ispitanika. U dobnoj skupini od 18 do
30 godina bilo je i 64% nutricionista (ostatak je bilo u
dobnoj skupini od 31 do 50 godina). U skupini do 30
godina bilo je 39% lije¢nika, a njih 43% je bilo u sku-
pini od 31 do 50 godina. Bolesnici su bili najstariji; u
dobnoj skupini od 18 do 30 godina bilo ih je 13%, u
dobnoj skupini 31 - 50 godina 49%, a iznad 51 godinu
38%. Svi lije¢nici i nutricionisti bili su visokoskolski
obrazovani, a studenti su imali zavr$eno srednjoskol-
sko obrazovanje. Ukupno 2% bolesnika koji su uklju-
¢eni u ispitivanje zavrsilo je osnovnu $kolu, 55% sred-
nju, 16% visu skolu, a 27% ih je bilo visokoskolski
obrazovano. ITM za svaku ispitivanu skupinu, kao i za
sve ispitanike, prikazan je u tablici 1.

Ispitivanje je provedeno na takav nacin da je upitnik
poslan ciljano na adrese e-poste odredene skupine is-
pitanika od koje se ocekivao odgovor (npr. stru¢na
drustva su slala upitnik nutricionistima i lije¢nicima),
neki su ispitanici pozvani da se odazovu putem dru-
$tvenih mreZa (studenti putem Facebooka, WhatsApp-
a, Twittera), dok su neki ispitanici zamoljeni da ispune
upitnik tijekom boravka u zdravstvenoj ustanovi (bo-
lesnici, neki zdravstveni djelatnici). Broj ispitanika
odreden je na temelju u¢injenih sli¢nih studija koje su
imale 200 - 400 ispitanika.'>**

Prikupljanje podataka

Istrazivanje je provedeno pomocu online alata Sur-
veyMonkey® koji generira podatke u tablicu Microsoft
Excel. Program ne prepoznaje, a samim time niti ne
biljezi informaciju o osobi koja je ispunjavala upitnik
kao niti njezinu adresu e-poste, na taj na¢in osigurava-
ju¢i njihovu anonimnost. Svi podatci su sakupljeni po-
mocu posebne Google-poveznice, kojoj je pristupljeno
Sifrom. SurveyMonkey Inc. je u potpunosti sukladan sa
zakonima o za$titi osobnih podataka Europske unije
General Data Protection Regulation (GDPR), te medu-
narodnog sustava Privacy shield framework, §to isticu
na mreznim stranicama. Ispitivanje je provedeno su-
kladno eti¢kim standardima za izvodenje istrazivanja
na ljudima te u skladu s Helsinskom deklaracijom,
odobreno od Eti¢kog povjerenstva Klinickoga bolni¢-
kog centra Zagreb, Klasa: 8.1-18/161-2 Broj:02/21 AG.

Upitnik

Na pocetku upitnika nalazio se uvodni tekst koji je
imao svrhu objasniti razlog i narav studije uz napo-
menu da je on anoniman. Ispitivanje se temeljilo na
nekoliko tipova odgovora: jedan mogu¢i odgovor od
ponudenog (npr. stupanj obrazovanja), da/ne odgovo-
ri, mogu¢nost unosenja odredenih brojevnih podata-
ka (npr. visine i tjelesne mase) ili odabir jedne od 6
izjava koje odreduju stav (npr. sklonost/nesklonost
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odredenom terminu). Autor upitnika je i prvi autor
teksta, a upitnik ranije nije bio validiran.

Upitnik se sastojao od 11 pitanja. Prvih 7 pitanja
ukljucivalo je osobne podatke. Postavljan je upit o
spolu, pripadnosti odredenoj dobnoj skupini, stupnju
obrazovanja, bilo je potrebno unijeti antropometrijske
mjere koje ukljucuju visinu i tjelesnu masu, navesti
pripadnost ispitivanoj skupini (lije¢nik, nutricionist,
student medicine, student drustveno-humanistickih
znanosti, bolesnik) te dati odgovor da/ne na izjavu
»mislim da imam neadekvatnu tjelesnu masu®

Iduca cetiri pitanja sastavljena su kako bi se proci-
jenila sklonost odredenom nazivlju. Ispitivala su se
Cetiri termina koji imenuju prekomjernu tjelesnu
masu (debela/debeo, adipozna/adipozan, pretila/pre-
tio, bucka/bucko). Termin koji bi bio pozeljan i stavio
na prvo mjesto bolesnika nije upotrijebljen (npr. osoba
s debljinom) jer se u hrvatskom jeziku ovaj oblik ime-
novanja kod debljine ne koristi ucestalo. Ponudeno je
Sest razlicitih izjava koje odreduju stav (uopce se ne sla-
Zem, uglavnom se ne slazem, donekle se ne slazem, do-
nekle se slazem, uglavnom se slazem, potpuno se sla-
Zem). Dio upitnika koji procjenjuje sklonost odrede-
nom nazivlju prekomjerne tjelesne mase bio je podije-
ljen u dva dijela:

o u prvom se dijelu istrazuje komunikacija s oso-
bom prekomjerne tjelesne mase u zdravstvenom
okruzenju (procjena prihvatljivosti i neprihvatlji-
vosti pojmova);

 u drugom se dijelu istrazuje komunikacija u sva-
kodnevnom okruzenju, za iste pojmove kao u
prethodnom dijelu ispitivanja (procjena prihvat-
ljivosti i neprihvatljivosti pojmova).

Primjer postavljene tvrdnje u dijelu u kojem se istra-

zuje komunikacija u zdravstvenom okruzenju glasi:

« ,U razgovoru osobe s prekomjernom tjelesnom
masom SA ZDRAVSTVENIM DJELATNICIMA
(lije¢nici, medicinske sestre, nutricionisti, pisana
medicinska dokumentacija ili dane pisane upute)
smatram navedeni pojam UVREDLJIVIM®

« Uiducem je pitanju tvrdnja promijenjena na slic-
nu inacicu uz pozitivhu konotaciju ,,U razgovoru
osobe s prekomjernom tjelesnom masom SA
ZDRAVSTVENIM DJELATNICIMA (lije¢nici,
medicinske sestre, nutricionisti, pisana medicin-
ska dokumentacija ili dane pisane upute) smatram
navedeni pojam PRIHVATLJIVIM.®

Primjer postavljene tvrdnje u dijelu u kojem se istra-
zuje komunikacija s nezdravstvenim djelatnicima, tj.
komunikacija u svakodnevnom okruzenju glasi:

« U svakodnevnom razgovoru S POZNANICIMA I
OBITELJI, U TISKANIM MEDIJIMA (novine,
knjige), ELEKTRONICKIM MEDIJIMA (TV,
film, internet) smatram navedeni pojam UVRED-

LIIVIM.
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TABLICA 1. ANTROPOMETRIJSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

TABLE 1. ANTHROPOMETRIC CHARACTERISTICS OF PARTICIPANTS

Ispitanici / Subjects N ™ TV IT™™ SD Median Min Max
Lije¢nik / Physician 100 66,45 171,76 22,48 2,23 22,29 18,14 26,03
Nutricionist / Nutritionist 100 63,03 169,58 21,85 2,63 21,44 16,76 27,68
Bolesnik / Patient 100 123,22 168,75 43,13 7,10 41,40 33,35 63,67
Sudenlruno markhonnstl |y g sy | ms | se | ne ew | s
Student medicine / Medical student 100 65,40 172,25 21,94 2,18 21,60 18,25 27,10
Cijeli uzorak / Total sample 500 77,28 171,23 26,39 9,27 22,70 16,76 63,67

Legenda / Legend:

N - broj / number, TM - tjelesna masa / body mass, TV — tjelesna visina / body height, ITM - indeks tjelesne mase / body mass index, SD - standardna

devijacija / standard deviation

Prosje¢na procjena prihvatljivosti termina koji opisuje debljinu u zdravstvenom/nezdravstvenom okruzenju
Average assessment of acceptability of terms describing obesity in healthcare/everyday setting

Skala odgovora
/ Range of responses

Zdravstveno okruzenje / Healthcare setting

5.00

4.50

4.00

3.50

3.00

2.50
2.00
1.50
1.00
0.50

0.00

Prihvatljivo / Acceptable Uvredljivo / Insulting

Skala odgovora
/ Range of responses

Nezdravstveno okruZenje / Everyday setting

5.00

4.50

4.00

3.50
3.00
2.50
2.00
1.50
1.00
0.50

0.00

Prihvatljivo / Acceptable Uvredljivo / Insulting

@ Debeo / Fat @ Adipozan / Adipose @ Pretio / Obese@ Bucko / Chubby

SLIKA 1. PROSIEéNA PROCJENA PRIHVATLJIVOSTI TERMINA KOJI OPISUJE DEBLJINU U ZDRAVSTVENOM/ NEZDRAVSTVENOM

OKRUZENJU

FIGURE 1. AVERAGE ASSESSMENT OF ACCEPTABILITY OF TERMS DESCRIBING OBESITY IN HEALTHCARE/EVERYDAY SETTING

o U svakodnevnom razgovoru S POZNANICIMA I
OBITELJI, U TISKANIM MEDIJIMA (novine,
knjige), ELEKTRONICKIM MEDIJIMA (TV,
film, internet) smatram navedeni pojam PRI-

HVATLJIVIM.

Statistika

S obzirom na prirodu i vrstu prikupljenih podataka
provedene su sljedece analize: deskriptivna statistika,
Shapiro-Wilkov test kojim je provjeren normalitet dis-
tribucije, Mann-Whitneyevim testom je provjereno
postoje li razlike u procjeni uvredljivosti odnosno pri-
hvatljivosti pojmova izmedu ispitanika koji se razliku-
ju po svojem zadovoljstvu tjelesnim izgledom, Kru-
skal-Wallisov test izmedu pet skupina ispitanika i x*
test kako bi se analiziralo razlikuju li se grupe ispitani-
ka po svojem zadovoljstvu tjelesnim izgledom.
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Mann-Whitneyevim testom je provjereno postoji li
statisticki znacajna razlika izmedu skupina ispitanika
u situaciji zdravstvenog odnosno nezdravstvenog ok-
ruzenja te uvredljivosti odnosno prihvatljivosti pojma.

Kruskal-Wallisov test proveden je za ispitivanje raz-
lika u stavovima prema ispitivanim pojmovima na ra-
zini rizika od 1% izmedu pet skupina ispitanika, a
napravljen je Dunn post-hoc test s Bonferronijevom
korekcijom.

Rezultati

Ispitanici su podijeljeni u skupine prema ITM. ITM
30,0 - 34,9 kg/m? se klasificira kao debljina I. stupnja,
ITM 35,0 - 39,9 kg/m?* kao debljina II. stupnja, a sve
iznad 40 kg/m? je bila debljina III. stupnja. Ispitivana
skupina je bila nehomogena; najveéi prosje¢ni ITM
imali su bolesnici koji su svi bili u rangu III. stupnja
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Procjena termina , debeo” u zdravstvenom i nezdravstvenom okruzenju
/ Assessment of the term ,debeo” (fat) in healthcare and everyday setting

Zdravstveno okruzenje / Healthcare setting
ISPITANICI /PARTICIPANTS

Student medicine
/ Medical student

Student
drustveno-humanistickih
znanosti / Student of social
sciences and humanities

Bolesnik / Patient

Nutricionist / Nutritionist

Lijeénik / Physician

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

Skala odgovora / Range of responses

ISPITANICI /PARTICIPANTS

@ Prihvatljivo / Acceptable
@ Uvredljivo / Insulting

Nezdravstveno okruZenje / Everyday setting

Student medicine
/ Medical student

Student
drustveno-humanistickih
znanosti / Student of social
sciences and humanities

Bolesnik / Patient

Nutricionist / Nutritionist

Lije¢nik / Physician

1 2 3 4 5 6

Skala odgovora / Range of responses

SLIKA 2. PROCJENA TERMINA ,,DEBEO U ZDRAVSTVENOM I NEZDRAVSTVENOM OKRUZENJU
FIGURE 2. ASSESSMENT OF THE TERM ,,DEBEO" (FAT) IN HEALTHCARE AND EVERYDAY SETTING

Procjena termina ,adipozan” u zdravstvenom i nezdravstvenom okruzenju
/ Assessment of the term ,adipozan” (adipose) in healthcare and everyday setting

Zdravstveno okruzenje / Healthcare setting

ISPITANICI /PARTICIPANTS

Student medicine
/ Medical student

Student
drustveno-humanistickih
znanosti / Student of social
sciences and humanities

Bolesnik / Patient

Nutricionist / Nutritionist

Lije¢nik / Physician

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

Skala odgovora / Range of responses

ISPITANICI /PARTICIPANTS

@ Prihvatljivo / Acceptable
@ Uvredljivo / Insulting

Nezdravstveno okruZenje / Everyday setting

Student medicine
/ Medical student

Student
drustveno-humanistickih
znanosti / Student of social
sciences and humanities

Bolesnik / Patient

Nutricionist / Nutritionist

Lije¢nik / Physician

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

Skala odgovora / Range of responses

SLIKA 3. PROCJENA TERMINA ,,ADIPOZAN“ U ZDRAVSTVENOM I NEZDRAVSTVENOM OKRUiEN]U
FIGURE 3. ASSESSMENT OF THE TERM ,,ADIPOZAN“ (ADIPOSE) IN HEALTHCARE AND EVERYDAY SETTING

debljine, dok su lije¢nici, studenti i nutricionisti imali
uredan ITM sli¢nih vrijednosti 21 - 22 kg/m* ITM je
takoder najvise varirao kod bolesnika uz najvecu stan-
dardnu devijaciju (tablica 1).

Kako bi se dodatno obradili odgovori prihvatljivosti
odredenog pojma ucinjene su potrebne prilagodbe
baze podataka koje su ukljucivale promjene varijabli u
numericki tip na ljestvici od $est stupnjeva. Prilagodba
varijabli je napravljena tako da su tocke na skali zami-
jenjene brojevima na sljedec¢i nacin: uopce se ne sla-
zem = 1, uglavnom se ne slazem = 2, donekle se ne
slazem = 3, donekle se slazem = 4, uglavnom se slazem
=5, potpuno se slazem = 6, ¢ime je veci broj oznacavao
vecu izrazenost opazanog pojma. Prikazana je srednja

numericka vrijednost varijable odredenog termina u
zdravstvenom i nezdravstvenom okruzenju (slika 1),
iz prihvatljivog naspram neprihvatljivog aspekta.
Analiziraju¢i prihvatljivost nazivlja u zdravstvenom
okruzenju, najbolje su bili vrjednovani termini ,,pre-
tio“ (4,97) i ,adipozan® (4,67), iza kojih slijedi ,,debeo”
(2,84) i ,bucko” (2,12). U nezdravstvenom okruzenju
poredak je bio identi¢an — najpozeljniji termini su bili
»pretio” (4,85) i ,adipozan® (4,51), iza kojih su slijedili
»debeo* (3,10) i ,bucko” (2,88). Glede neprihvatljivosti
poredak je bio suprotan te je u zdravstvenom okru-
zenju najmanje prihvatljiv termin bio ,,bucko” (4,28),
potom ,,debeo” (3,71), dok su ,,adipozan® (1,82) i ,,pre-
tio“ (1,71) bili slicno vrjednovani. U nezdravstvenom
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Procjena termina ,pretio” u zdravstvenom i nezdravstvenom okruzenju
/ Assessment of the term ,,pretio” (obese) in healthcare and everyday setting

Zdravstveno okruzenje / Healthcare setting
ISPITANICI /PARTICIPANTS

Student medicine
/ Medical student

Student
drustveno-humanistickih
znanosti / Student of social
sciences and humanities

Bolesnik / Patient

Nutricionist / Nutritionist

Lije¢nik / Physician

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

Skala odgovora / Range of responses

@ Prihvatljivo / Acceptable
@ Uvredljivo / Insulting

Nezdravstveno okruzenje / Everyday setting
ISPITANICI /PARTICIPANTS

Student medicine
/ Medical student

Student
drustveno-humanistickih
znanosti / Student of social
sciences and humanities

Bolesnik / Patient

Nutricionist / Nutritionist

Lije¢nik / Physician

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

Skala odgovora / Range of responses

SLIKA 4. PROCJENA TERMINA ,,PRETIO“ U ZDRAVSTVENOM I NEZDRAVSTVENOM OKRUZENJU
FIGURE 4. ASSESSMENT OF THE TERM ,,PRETIO" (OBESE) IN HEALTHCARE AND EVERYDAY SETTING

Procjena termina ,bucko” u zdravstvenom i nezdravstvenom okruzenju
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SLIKA 5. PROCJENA TERMINA ,,BUCKO“ U ZDRAVSTVENOM I NEZDRAVSTVENOM OKRUZENJU
FIGURE 5 ASSESSMENT OF THE TERM ,,BUCKO“ (CHUBBY) IN HEALTHCARE AND EVERYDAY SETTING

okruzenju najvise odbojni termini bili su ,,bucko® (3,66)
i ,debeo“ (3,57), dok su ,adipozan® (1,93) i ,pretio®
(1,78) ponovno bili sli¢no vrjednovani (slika 1).

Mann-Whitneyev test pokazao je da i u zdravstve-
nom i u nezdravstvenom okruZenju postoji statisticki
znacajna razlika izmedu pojmova percipiranih kao
uvredljivi i prihvatljivi (p<0,001).

Analiza termina koji opisuju povecanu
tjelesnu masu u ispitivanim skupinama

Termin debeo/debela

Kako bi se utvrdila razlika izmedu skupina ispitani-
ka za procjenu uvredljivosti pojma ,,debeo” (a kasnije i
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za ostalo nazivlje) koristen je Kruskall-Wallisov test te
post-hoc Dunn test. Ispitanici pojam ,debeo” procje-
njuju u prosjeku nesto iznad polovice skale (slika 2) od
Sest stupnjeva, neovisno o tome radi li se o procjeni
prihvatljivosti ili uvredljivosti pojma. I u zdravstve-
nom i u nezdravstvenom okruzenju ispitanici pojam
»debeo” smatraju vise uvredljivim, osobito nutricioni-
sti, iza kojih slijede studenti drustveno-humanistickih
znanosti.

Za termin ,,debeo” nadena je statisticki znacajna raz-
lika izmedu pojedinih skupina ispitanika (slika 2).
Post-hoc Dunn testom su utvrdene razlike u percepciji
uvredljivosti pojma ,,debeo” u zdravstvenom okruze-
nju izmedu nutricionista i svih ostalih skupina: nutri-
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cionista i lije¢nika (z=-3,78, p<0,001), nutricionista i
bolesnika (z=5,01, p<0,001), nutricionista i studenata
drustveno-humanisti¢kih znanosti (z=3,72, p<0,001)
te nutricionista i studenata medicine (z=4,36, p<0,001).
U zdravstvenom okruzenju u procjeni prihvatljivosti
pojma ,debeo” uocena je razlika izmedu skupina
nutricionista i bolesnika (z=-3,63, p<0,001), nutri-
cionista i studenata drustveno-humanistickih znanosti
(z=-3,69, p<0,001) te nutricionista i studenata medici-
ne (z=-3,21, p=0,007).

U nezdravstvenom okruZenju postoji razlika u per-
cepciji uvredljivosti izmedu skupina nutricionista i
lije¢nika (z=-3,16, p=0,008) te nutricionista i stude-
nata medicine (z=4,33, p<0,001), dok su u percepciji
pojma prihvatljivosti u nezdravstvenom okruzenju
razlike uocene izmedu nutricionista i svih ostalih sku-
pina: nutricionista i lije¢nika (z=3,28, p=0,005), nutri-
cionista i studenata drustveno-humanistickih znanosti
(z=-3,14, p=0,008) te izmedu nutricionista i studenata
medicine (z=-3,54, p=0,002). Nema statisticki znacaj-
ne razlike u percepciji prihvatljivosti pojma ,,debeo” u
nezdravstvenom okruZenju izmedu nutricionista i
bolesnika.

Termin adipozan/adipozna

Sve skupine ispitanika u prosjeku ovaj pojam sma-
traju znatno viSe prihvatljivim nego uvredljivim i u
zdravstvenom i nezdravstvenom okruzenju (slika 3).

Post-hoc Dunn test ukazuje na razlike u percepciji
uvredljivosti i prihvatljivosti pojma ,adipoznost® u
zdravstvenom i nezdravstvenom okruzenju. Kad je
rije¢ o uvredljivosti pojma ,,adipozan® u zdravstvenom
okruzenju, razlike su uocene izmedu lije¢nika i bole-
snika (z=-4,14, p<0,001) te lije¢nika i studenata dru-
$tveno-humanistickih znanosti (z=-4,45, p<0,001).
Osim toga, nadena je razlika izmedu stavova studenata
medicine i bolesnika u percepciji uvredljivosti pojma
adipozan (z=4,0, p<0,001), te studenata medicine i
onih drustveno-humanistickih znanosti (z=4,38,
p<0,001). Razlika u prihvatljivosti pojma ,,adipozan® u
zdravstvenom okruzenju je uocena izmedu lije¢nika i
bolesnika (z=4,12, p<0,001), studenata medicine i
nutricionista (z=-3,8, p<0,001), studenata medicine
i bolesnika (z=-5,49, p<0,001), te studenata medicine
i studenata dru$tveno-humanistickih znanosti (z=-
3,79, p<0,001).

U nezdravstvenom okruZenju nadena je razlika u
percepciji uvredljivosti pojma ,,adipozan® izmedu sku-
pina lije¢nika i bolesnika (z=-5,39, p<0,001), lije¢nika
i studenata drustveno-humanistickih znanosti (z=-
5,72, p<0,001), nutricionista i studenata drustveno-
humanistickih znanosti (z=-3,2, p=0,006), studenata
medicine i bolesnika (z=5,18, p<0,001) te studenata
medicine i studenata drustveno-humanistickih zna-
nosti (z=5,51, p<0,001). U procjeni prihvatljivosti
pojma ,adipozan® u nezdravstvenom okruZenju po-
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stoji razlika izmedu skupina lije¢nika i bolesnika (z=
-4,87, p<0,001), lije¢nika i studenata drustveno-hu-
manistickih znanosti (z=-3,64, p<0,001), studenata
medicine i bolesnika (z=-5,34, p<0,001) te studenata
medicine i studenata drustveno-humanistic¢kih znano-
sti (z=—4,11, p<0,001).

Termin ,,pretio“/,,pretila“

Prosje¢ne percepcije termina ,,pretio” u svim skupi-
nama bile su sli¢ne prosje¢nim procjenama termina
»adipozan® Sve skupine ispitanika ovaj pojam smatra-
ju znatno vise prihvatljivim nego uvredljivim u zdrav-
stvenom i u nezdravstvenom okruzenju (slika 4).

Post-hoc Dunn test ukazuje na razlike u percepciji
uvredljivosti u zdravstvenom okruzenju, gdje su uoce-
ne razlike izmedu bolesnika i lije¢nika (z=-4,16,
p<0,001) te bolesnika i studenata medicine (z=4,54,
p<0,001). Razlike izmedu bolesnika i lije¢nika (z=3,11,
p=0,009) te bolesnika i studenata medicine (z=-3,83,
p<0,001) uocene su u poimanju prihvatljivosti pojma
»pretio“ u zdravstvenom okruzenju.

U nezdravstvenom okruzenju uocena je razlika u
procjeni uvredljivosti pojma ,,pretio* izmedu lije¢nika
i bolesnika (z=-5,45, p<0,001), lije¢nika i studenata
drustveno-humanistickih znanosti (z=-3,75, p<0,001),
nutricionista i bolesnika (z=-3,89, p<0,001), studena-
ta medicine i bolesnika (z=5,44, p<0,001), studenata
medicine i studenata drustveno-humanistickih znano-
sti (z=3,74, p<0,001).

U nezdravstvenom okruZzenju u procjeni prihvatlji-
vosti uocena je razlika u procjeni izmedu skupina li-
je¢nika i bolesnika (z=4,20, p<0,001), nutricionista i
bolesnika (z=3,74, p<0,001), bolesnika i studenata me-
dicine (z=-4,68, p<0,001).

Termin ,,bucko“/,,bucka“

Iz ispitivane skupine izdvajaju se bolesnici koji su
pojam ,,.bucko” smatrali viSe prihvatljivim nego uvred-
ljivim u zdravstvenom i nezdravstvenom okruzenju;
ostali (studenti, lijecnici i nutricionisti) smatrali su da je
termin ,,bucko® vise uvredljiv u oba okruzenja (slika 5).

Post-hoc Dunn test ukazuje na razlike u prosudbi
uvredljivosti pojma ,,bucko u zdravstvenom okruzenju
izmedu bolesnika i lije¢nika (z=5,38, p<0,001),
bolesnika i nutricionista (z=5,74, p<0,001), bolesnika i
studenata drustveno-humanistic¢kih znanosti (z=-4,35,
p<0,001), te bolesnika i studenata medicine (z=-4,50,
p<0,001). U zdravstvenom okruzenju uocene su razlike
u prosudbi prihvatljivosti pojma ,,bucko” izmedu bole-
snika i lije¢nika (z=-6,93, p<0,001), bolesnika i nutrici-
onista (z=-6,48, p<0,001), bolesnika i studenata dru-
$tveno-humanistickih znanosti (z=4,16, p<0,010), te
bolesnika i studenata medicine (z=6,35, p<0,001).

U nezdravstvenom okruzenju postoji razlika u pro-
sudbi uvredljivosti pojma ,bucko” izmedu skupina
nutricionista i bolesnika (z=4,66, p<0,001) te bole-
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SLIKA 6. ZADOVOLJSTVO ISPITANIKA TJELESNOM MASOM
FIGURE 6. SATISFACTION OF PARTICIPANTS WITH BODY WEIGHT

snika i studenata dru$tveno-humanistickih znanosti
(z=-3,15, p=0,008), dok u procjeni pojma prihvatlji-
vosti razlike postoje samo izmedu skupina nutricioni-
sta i bolesnika (z=-3,44, p=0,003).

Analiza termina koji opisuju povecanu
tjelesnu masu prema zadovoljstvu
tjelesnom masom ispitanika

Ucinjena je i dodatna analiza kako bi se provjerilo
utjece li pojedina¢no zadovoljstvo tjelesnom masom s
procjenom uvredljivosti ili prihvatljivosti analiziranih
pojmova u promatranim skupinama. Ispitivana sku-
pina je bila nehomogena gledajuci omjer zadovoljstva/
nezadovoljstva tjelesnom masnom. Omjer je bio slican
u svim skupinama ispitanika osim u bolesnika, koji su
ve¢inom bili nezadovoljni svojom masom (slika 6). Za
navedeno je nadena i statisticki znacajna razlika izme-
du pet skupina ispitanika sa zadovoljstvom tjelesnom
masom (x’=86,37, df=4, p<0,001, Cramer V = 0,41).

Za ispitivanje individualnog zadovoljstva tjelesnom
masom s procjenom uvredljivosti ili prihvatljivosti po-
jedinih pojmova u promatranim skupinama proveden
je Mann-Whitneyev test. Rezultati su ukazali da ispita-
nici koji su nezadovoljni tjelesnom masom, za razliku
od onih koji smatraju da je ona zadovoljavajuca, pojam
okruzenju (W=37160,5, p<0,01). U nezdravstvenom
okruzenju, pojam ,,pretio® su smatrali uvredljivim oni
ispitanici koji nisu bili zadovoljni tjelesnom masom, za
razliku od onih koji su bili zadovoljni s tjelesnom
masom (W=35041,5, p<0,01) a veli¢ina efekta je mala
(r,,=0,12).

Diskusija
Cilj ove studije bio je poboljsati komunikaciju s oso-

bom s debljinom te pronaci optimalan naziv dijagnoze
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debljine bez nezeljenoga pejorativnog prizvuka. Potvr-
dilo se da postoje razlike u percepciji izmedu pojedi-
nih termina te da odredeno nazivlje na drugaciji nacin
dozivljavaju razlicite skupine ispitanika.

Sam termin ,,debeo” sve su skupine ispitanika (bole-
snici, lije¢nici, nutricionisti, studenti medicine i dru-
$tveno-humanistickih znanosti) procjenjivale uvred-
ljivim i u zdravstvenom i nezdravstvenom okruze-
nju. Termin ,,debljina® (praslavenski i staroslavenski
debels) uglavnom se dozivljava uvredljivo, no u razli-
¢itim opsezima. Rije¢ ,,debeo” Salje poruku koja moze
biti shvacena, ovisno o sludacu, pozitivno ili negativno.
Zanimljivo je da su nutricionisti procijenili naziv
»debeo” kao najvise uvredljiv. Nutricionisti su specifi¢-
na skupina ispitanika koji nemaju edukaciju u smislu
medicinskog kurikuluma, a oni koji se bave klinickom
nutricijom su zdravstveni djelatnici koji imaju svakod-
nevni kontakt s bolesnikom. Cinjenica da su katkada
usporedbi s drugim zdravstvenim djelatnicima i
op¢om populacijom zamijecena je i u ranijim studija-
ma.*® Navedeno ukazuje da je u programima koji se
provode s ciljem gubitka tjelesne mase, a u kojima su-
djeluju i nutricionisti, komunikacijski pristup jednako
bitan kao i znanstvena osnova lije¢enja debljine.

Termin ,,adipozan® (latinski adiposus, korijen adeps-
-mast) sveobuhvatno se dozivio prihvatljivim. U
nezdravstvenom okruZenju lije¢nici i studenti medici-
Kako medicinsko nazivlje pripada razgovornom, ali i
znanstvenom funkcionalnom jeziku, percipira se i kao
subjektivno i kao objektivno.*® Znanstveni prizvuk u
zdravstvenom okruZenju moze smanjiti nelagodu kod
davanja dijagnoze, a da se ne umanji njezin znacaj.
Tako npr. u zdravstvenom okruzenju lije¢nici smatraju
da je naziv ,adipozan“ manje uvredljiv nego bolesnici,
nutricionisti i studenti drustveno-humanisti¢kih zna-
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nosti, a studenti medicine smatraju ga manje uvredlji-
vim od bolesnika i studenata drustveno-humanistic-
kih znanosti. Navedeno upucuje da se stru¢na termi-
nologija smatra vie pejorativnhom iz gledista onih na
koje se ta terminologija odnosi (bolesnik), dok se iz
gledista onih koji tu terminologiju koriste u svom radu
i studiju (lijecnici, studenti medicine) smatra prihvat-
ljivijom. Ovi podatci su suprotni onome §to se moze
dogoditi u svakodnevnoj klinickoj praksi kada se npr.
termin ,alkoholi¢ar® ¢esto imenuje kao ,etilicar, $to
bolesnici dozivljavaju manje stigmatizirajuce, no pita-
nje je koliko navedeno pridonosi ozbiljnosti shvac¢anja
dijagnoze. U percepciji uvrjedljivosti pojma ,adipo-
zan“ u nezdravstvenom okruzenju, studenti drustve-
no-humanistickih znanosti smatraju ovaj pojam
stima i studentima medicine koji su zdravstveni djelat-
nici, a bolesnici smatraju pojam ,,adipozan® uvredljivi-
jim od lije¢nika i studenata medicine, u nezdravstve-
nom okruzenju.

Termin ,,pretio” (pre-' + praslavenski *tyls) smatra
nezdravstvenom okruzenju. U zdravstvenom okruze-
nju vidljive su razlike u procjeni uvredljivosti, gdje su
studenti medicine, a u nezdravstvenom okruzenju li-
jecnici su u usporedbi s bolesnicima i studentima
drustveno-humanisti¢ckih znanosti smatrali pojam
»pretio manje uvredljivim. Percepcija prihvatljivosti
pojma ,,pretio“ u nezdravstvenom okruzenju kod bole-
snika u odnosu na lije¢nike, nutricioniste i studente
medicine manje je prihvatljiva.

Kolokvijalni termin ,bucko® (madarski: buczké -
debeo i nizak) procijenjen je kao najvise uvredljiv i u
zdravstvenom i u nezdravstvenom okruzenju. U
zdravstvenom okruZzenju bolesnici su ga procijenili
manje uvredljivim u odnosu prema ostalim skupina-
ma ispitanika, a u nezdravstvenom okruzenju manje
uvredljivim u odnosu na studente drustveno-humani-
stickih znanosti i nutricioniste. Navedeno nam govori
da se sama dijagnoza prekomjerne tjelesne mase ne
treba imenovati kolokvijalnim govorom, niti u zdrav-
stvenom niti u nezdravstvenom okruzenju. Koristenje
nemedicinskih termina u ovako osjetljivom razgovoru
moze dovesti do negativne reakcije i osjecaja stigmati-
zacije, ili pak do manje ozbiljnog shvacanja dijagnoze.
Zanimljivo je da su sami bolesnici kolokvijalni izraz
»bucko® smatrali vi$e prihvatljivim nego ostale skupi-
ne, $to moguce ukazuje da se taj termin smatra eufe-
mizom. Uporaba eufemizama kao $to su ,,prekomjer-
na tjelesna masa“ ili ,nezdrava tezina“ ne preporucuje
se jer dovodi do viSezna¢nosti. Naime, naziv ,,preko-
mjerna tjelesna masa“ ili engl. ,overweigth® (definira-
na kao ITM 25,0 - 29,9 kg/m?*) ne smije se koristiti u
dijagnozi debljine (definirane kao ITM >30 kg/m?) jer
se radi o dvije medicinski razli¢ite kategorije. Tako
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takvi termini ponekad izazivaju manju nelagodu, po-
trebno je teziti to¢nom i jasnom nazivlju, a da se izbje-
gavanjem nelagode ne dovede u situaciju neto¢nosti.
Istrazivanja provedena u Ujedinjenom Kraljevstvu po-
kazuju da odrasli vise vole koristiti termin ,,overweight
nego ,fat“ ili ,,obese®, $to zapravo ukazuje na preko-
mjernu tjelesnu masu, a ne debljinu, pripada u drugu
kategoriju medicinskog imenovanja tjelesne mase.”

Debljina je bolest koja zadire u sve aspekte Zivota, ne
samo fizicke, nego i psihosocijalne te je izrazito vazno
u prvom kontaktu s bolesnikom ostvariti pozitivnu
komunikaciju koja je klju¢na za buducu suradljivost i
motivaciju. Na postavljeno pitanje bolesnicima kako
¢e reagirati ako osjecaju da ih je lije¢nik stigmatizirao
dijagnosticirajuci debljinu, 19% je odgovorilo da ce
izbjegavati buduce lije¢nicke preglede, a 21% da ce po-
traziti novog lije¢nika.* Navedeno ukazuje kako neod-
govarajuc¢a komunikacija moze dovesti do izbjegava-
nja lije¢nickog pregleda i manju suradljivost. Neki od
termina koji opisuju debljinu medicinski su potpuno
to¢ni, no svojom slojevito$cu izazivaju razlicite reakci-
je kojih mozda nismo niti sami svjesni.

Zakljucak

Ova studija potvrduje poslovicu ,, Homo homini me-
dicamentum - Covjek je covjeku lijek®, koja vrijedi u
mnogim aspektima lijecenja debljine, a moZda najvise u
komunikaciji. Kako koristiti termine kojima se imenu-
je dijagnoza debljine, a da su medicinski to¢ni, pri-
hvatljivi i bez stigmatizacijskih obiljezja? Analizirajuci
stavove pet skupina ispitanika koje su ¢inili bolesnici,
lije¢nici, nutricionisti, studenti medicine i studenti
drustveno-humanistickih znanosti zakljucili smo da
se termin ,,debeo” procjenjuje uvredljivim i u zdrav-
stvenom i nezdravstvenom okruZenju. Rije¢ ,,debeo”
$alje poruku koja moze biti percipirana ovisno o slusa-
¢u, snazno, te je treba koristi imajudi u vidu okolnosti
i posebnosti bolesnika. Termini ,,pretio i ,,adipozan®
smatraju se prihvatljivima. Stru¢ni naziv ,adipozan®
lije¢nici 1 studenti medicine smatraju manje uvredlji-
vim, $to trebaju imati u vidu tijekom komunikacije.
Kolokvijalni termin ,bucko® svima je neprihvatljiv,
osobito u zdravstvenom okruzenju. Iznenadujuce je da
je bio vise prihvatljiv bolesnicima te da je moguce
shvacen kao eufemizam.

Kako razli¢ite skupine ispitanika pridaju razli¢itu
vaznost pojedinim nazivima za povecanu tjelesnu
masu, jasno je da postoji potreba za promisljenom
upotrebom termina u komunikaciji procjenjujuci ne
samo pojedinu osobu, nego i okruzenje u kojom se na-
lazi. Komunikacija se, kao i druge socijalne vjestine,
udi, prije svega, iskustveno - kroz proucavanje povrat-
ne informacije, podesavanje i prilagodavanje, dodatni
angazman i vjezbu.

Prilagodba novoj terminologiji zahtjeva dodatni
napor, ali usvajanje naziva koji bi jasno, nedvosmisle-
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no oznacavali medicinsku dijagnozu i bili prihvatljivi
bolesnicima, zasigurno bi pridonijelo olak$avanju pri-
jenosa informacija i stvaranju povjerenja izmedu lije¢-
nika i bolesnika.

Zahvala

Zahvaljujemo svim ispitanicima koji su odvojili

slobodno vrijeme i pridonijeli svojim iskustvima ovoj
studiji.
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Pracenje bolesnika s karcinomom grkljana
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Follow-up of patients after treatment for laryngeal cancer
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Deskriptori

TUMORI GRKLJANA — lijecenje;
PLANOCELULARNI KARCINOM — lijecenje;
PRACENJE BOLESNIKA — standardi;
RECIDIVTUMORA — dijagnoza;

DRUGI PRIMARNITUMORI — dijagnoza;
STOPA PREZIVLJENJA; ISHOD LIJECENJA;
EDUKACIJA BOLESNIKA; STUDIJE PRACENJA

Descriptors

LARYNGEAL NEOPLASMS — therapy;

CARCINOMA, SQUAMOUS CELL — therapy;
AFTERCARE — standards;

NEOPLASM RECURRENCE, LOCAL — diagnosis;
NEOPLASMS, SECOND PRIMARY — diagnosis;
SURVIVAL RATE; TREATMENT OUTCOME;

PATIENT EDUCATION AS TOPIC; FOLLOW-AP STUDIES

SAZETAK. Pracenje bolesnika s karcinomom grkljana smatra se vaznim dijelom postupka njihova lijecenja.
Glavna je svrha pracenja, osim procjene ucinkovitosti terapije i rehabilitacije, rano otkrivanje potencijalnog
recidiva i drugoga primamog tumora. Trenutno i dalje nema tocnih smjernica i preporuka temeljenih na
konkretnim podatcima o razlikama u prezivljenju. Svrha je ovog prikaza sabrati trenutne preporuke i postavke
temeljene na recentnim podatcima iz literature te na klinickom iskustvu nase ustanove. Ucinjen je pregled
literature o pracenju i rehabilitaciji bolesnika s karcinomom grkljana. Nade su tvrdnje temeljene na kritickom
razmatranju trenutacnih podataka iz literature i klinicke prakse. Procjena stadija karcinoma temeljena je na
trenutnoj UICC-ovoj (engl. Union for International Cancer Control) TNM kKlasifikaciji karcinoma grkljana.
Sastavnice pracenja obradene u ovom prikazu ukljucuju duljinu pracenja, ucestalost i organizaciju pregleda
te radioloske pretrage s obzirom na vrstu terapije (kirurSka/radioterapija). Jedan od najvaznijih dijelova pra-
Cenja jest edukacija bolesnika o prepoznavanju znakova i simptoma potencijalnog recidiva ili drugoga pri-
marnog tumora. Potrebno je provesti opsezne prospektivne i retrospektivne studije kako bi se propisno oci-
jenilo trenutne preporuke i smjernice o pracenju s obzirom na stope prezivljenja.

SUMMARY. Follow-up of laryngeal carcinoma patients is considered to be the important part of their care.
The main purpose of follow-up is to early detect potential disease recurrence and second primary tumous,
besides assessment of treatment effectiveness and rehabilitation. There is still no definitive quideline based
on the data of survival rates, and our aim is to summarize current quidelines and recommendations based on
current recommendations and our experience. A review of the literature regarding follow-up and rehabi-
litation of laryngeal cancer patients was made. Our considerations are based on critical appraisal of the
current literature and clinical evidence. Staging is based on the current UICC (Union for International Cancer
Control) laryngeal cancer TNM Classification. The parts of follow-up that we discussed in this review include
the duration, frequency and setting of the visits, and imaging regarding the mode of treatment (surgery
and/or chemoradiotherapy). One of the most important segments of follow-up is patient’s education about
potential recurrence or second primary tumor signs and symptoms. Large prospective and retrospective
studies remain to be undertaken for the current recommendations and practices to be properly evaluated for
survival rates.

Opcenito je stajaliste i konsenzus da je pracenje bo-
lesnika s karcinomom grkljana vazan dio postupka
njihova lije¢enja. Razlozi za precizno odreden obrazac
pracenja ukljucuju procjenu uspjesnosti lije¢enja, rano
otkrivanje recidiva ili drugoga primarnog tumora, lije-
¢enje komplikacija kao i rehabilitaciju s naglaskom na
onu govornu. Nadalje, od velike je vaznosti i edukacija
o promjeni zivotnih navika, ponajprije pusenja i pre-
tjerane konzumacije alkohola.! Trenutno jo$§ uvijek
nema definitivnoga ujednacenog dogovora kako po-
sti¢i ranije navedeno, stoga $to niti jedan od trenutno
vaze¢ih modaliteta pracenja nije potkrijepljen podat-
cima koji pokazuju razlike u prezivljenju.** Cilj je
ovog prikaza dati odgovore na ta pitanja te obuhvatiti i
neke nove moguénosti u ovom podrucju koje bi mogle
zazivjeti u skoroj budu¢nosti.

Metode

Ucinjen je pregled literature na temu pracenja i re-
habilitacije bolesnika s karcinomom grkljana, pretra-
zivanjem medicinskih baza podataka prema klju¢nim
rije¢ima: laryngeal cancer follow up, head and neck
cancer follow up. Nasa su razmatranja temeljena na
kritickom promisljanju trenutacne literature i nase
svakodnevne klinicke prakse. Stadiji tumora su odre-
divani prema UICC-ovoj (engl. Union for International
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Cancer Control) TNM Kklasifikaciji karcinoma grklja-
na.’ Recidiv tumora podrazumijeva ponovnu pojavu
bolesti nakon svrsetka lijecenja ili nakon Sestomjesec-
nog razdoblja potpune regresije.®

Rasprava

Prema trenutno vaze¢im NCCN-ovim (engl. Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) smjernicama iz
2020. godine, za sve bolesnike s karcinomom grkljana
preporucuje se pracenje najmanje 5 godina nakon za-
vr$etka lijecenja.” Odredeni bolesnici zahtijevaju pra-
¢enje na dulje razdoblje zbog povecanog rizika nastan-
ka recidiva ili novoga primarnog tumora, specifi¢cnih
tipova tumora (npr. adenoid-cisticnog karcinoma)"®
ili otkrivanja drugoga primarnog tumora. Oni koji su
bili podvrgnuti kompleksnom lijecenju i zahtijevaju
konstantnu njegu i skrb takoder zahtijevaju pracenje
na duze razdoblje.! Dodatni razlog produljenog prace-
nja moze biti zahtjev bolesnika, kod pojedinaca sa
strahom od ponovne pojave tumora.

Kontrolni pregledi u prvoj godini trebaju biti zaka-
zani svakih 1-3 mjeseca, a u drugoj svakih 2—-6 mjeseci
zbog toga $to je u tom razdoblju rizik od recidiva naj-
izrazeniji.” Nakon toga, u razdoblju od 3 do 5 godina,
kontrolni pregledi trebaju biti u razmacima od 4-8
mjeseci, $to je zadovoljavajuci vremenski ciklus. U tom
drugom razdoblju, ve¢i je rizik za pojavu drugoga pri-
marnog tumora nego recidiv pocetnog tumora."
Nakon 5 godina, razdoblje izmedu kontrolnih pregle-
da moze se produljiti na 12 mjeseci.” Frekventni kon-
trolni pregledi i konzultacije u poc¢etku mogu znac¢ajno
smanjiti moguénost podcjenjivanja ili zanemarivanja
simptoma recidiva te pozitivno utjecu na suradljivost
bolesnika."" Neki autori smatraju da je petogodi$nje
razdoblje pracenja pretjerano, jer se nakon tog vreme-
na pojavljuje veoma mali broj recidiva, a uspjesnost
lijecenja tih kasnih recidiva vrlo je niska. Iz tog razloga
¢ak predlazu da se vrijeme pracenja moze skratiti na
tri godine, uz optimiziranje kontrola u pocetku.’ Bole-
snici s pocetnim tumorom glasnica (T1a) koji imaju
negativne rubove preparata na PHD-analizi mogu biti
pregledavani nesto rjede, ali svakako treba uzeti u
obzir njihov individualni rizik i ponasanje bolesnika.

Bolesnici trebaju biti praceni od strane multidisci-
plinarnoga onkoloskog tima koji ukljucuje specijaliste
otorinolaringologa, onkologa, radiologa, patologa, lo-
gopeda, psihologa, socijalnog radnika, kao i posebno
educiranu medicinsku sestru, i po potrebi drugih spe-
cijalnosti koje su potrebne u lijecenju pojedinih bole-
snika. Prema nekim recentnim studijama, takve medi-
cinske sestre mogu imati neprocjenjivo bitnu ulogu u
pracenju, buduci da redovito kontaktiraju bolesnike i
na taj na¢in znacajno unaprjeduju njihovu suradljivost
i zadovoljstvo provedenim lijecenjem.’ Osim toga, one
u mnogim slucajevima predstavljaju i poveznicu lijec-
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ni¢kog tima s jedne strane i samog bolesnika i obitelji
s druge strane. Klinicki pregledi trebali bi se provoditi
u centrima za kirurgiju glave i vrata.! Tijekom pregle-
da, nakon palpacije vrata, od velike je vaznosti flek-
sibilnim endoskopom pregledati glasnice, odnosno
ostatak grkljana i druge dijelove gornjega aerodigestiv-
nog trakta. Ukoliko je dostupna mogucnost prikaza
putem ,,narrow band imaging” filtera na videoendo-
skopu veca je moguc¢nost detekcije ¢ak i manjih sus-
pektnih promjena sluznice koje mogu ukazivati na re-
cidiv. Preporucuje se procijeniti funkciju glasnica vi-
deostroboskopijom, ponajprije kod tumora ranog sta-
dija. Vaznost endoskopskog pregleda moze se vidjeti iz
podatka da sama anamneza i fizikalni pregled imaju
to¢nost od oko 33%, u usporedbi s do 100% kod endo-
skopije."” Svejedno, pazljiva i detaljna inspekcija usne
S$upljine i zdrijela te palpacija klju¢ne su u otkrivanju
mogucega drugog primarnog tumora.” Posebnu po-
zornost treba obratiti na mjesta s predilekcijom za re-
cidiv, kao $to je primjerice u podrucju oko traheosto-
me. Kod ustanovljenog recidiva potrebno je odluku o
daljnjem lijecenju raspraviti u multidisciplinarnom
timu.

Vazna i ¢esto zanemarena sastavnica pracenja nakon
svrSetka lijecenja jest i procjena i zbrinjavanje simp-
toma depresije, koji nisu rijetki u bolesnika s karcino-
mom grkljana, a mogu znatno narusiti kvalitetu Zivota
te povecati smrtnost.' Prema nekim istrazivanjima
¢ak do 57% bolesnika s tumorima glave i vrata ima de-
presivni poremecaj.”” Iz tog razloga preporucljivo je
koristiti upitnike kojima se vrsi procjena mentalnog
stanja kao $to je npr. NCNN-ov distress thermometer.’

Slikovne pretrage nakon provedenoga
onkoloskog lijecenja - (kemo)radioterapija

Ultrazvucni pregled, CT i MR imaju nisku specific-
nost u diferenciranju postradijacijskog edema od reci-
diva. Zbog toga bi se kod bolesnika koji su bili pod-
vrgnuti radioterapiji trebalo uciniti CT i MR Sest do
dvanaest tjedana nakon zavrsetka lijecenja kako bi se
procijenio odgovor na terapiju.'® Do tada, mjesto pri-
marnog tumora mora biti kontrolirano fleksibilnom
fiberendoskopijom i klinickom palpacijom vrata. U
slucaju pronalaska suspektnih limfnih ¢vorova provo-
di se citoloska punkcija pod kontrolom ultrazvuka."” S
druge strane, za bolesnike koji imaju karcinom grklja-
na uznapredovalog stadija i lijeCeni su primarno ke-
moradioterapijom, PET-CT se smatra optimalnim
modalitetom slikovnog prikaza za procjenu odgovora
na terapiju, kao i za planiranje mogucega kirurskog
zahvata u slucaju rezidue/recidiva.'®'* Nekoliko je stu-
dija prikazalo za viSe od 50% nizu stopu lazno negativ-
nih nalaza kod koristenja PET-CT-a u usporedbi sa
samim CT-om.'®'®* Ovakve slikovne pretrage su vrlo
to¢ne u detekciji recidiva i drugih zlo¢udnih tumora
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zdrijela, gdje PET (engl. positron emission tomography)
CT ima veliku korist kod sistemskog pregleda (npr. za
drugi primarni tumor na plu¢ima ili udaljene metasta-
ze).”! Ipak, indikacije za disekciju vrata nakon prove-
dene radioterapije (RT) ostaju predmetom kontrover-
zi.2 U slucaju nedostupnosti snimanja PET CT i dalje
kontrolni CT s kontrastom ostaje standard u pracenju
primarno onkoloski lijecenih bolesnika.

Bolesnicima koji su prosli radioterapiju trebalo bi
redovito raditi procjenu funkcije $titnjace, u razdoblji-
ma od 6-12 mjeseci. Stitnjaca je ve¢im dijelom ili u
cijelosti uklju¢ena u polje zracenja kod radioterapije.?
U jednom istrazivanju 44% pacijenata koji su prosli
radioterapiju razvilo je hipotiroidizam.*

Slikovne pretrage
nakon kirurskog lijecenja

Neki klinicari preferiraju uciniti kontrolnu laringo-
mikroskopiju (LMS) nakon 6-12 mjeseci u bolesnika
kojima je tumorska promjena odstranjena CO2 lase-
rom (engl. trans-oral laser surgery, TOLS), iako ovakva
praksa nije jo$ sasvim prihvacena.” Preporuceni inter-
vali kre¢u se od 1 do 8 mjeseci nakon operacije. Laser-
ska kirurgija se smatra donekle konzervativhom te
postoji mogucnost za razvoj drugog tumora odnosno
recidiva u okolnom dijelu grkljana. U nasoj ustanovi,
LMS reevaluacija i biopsija u opcoj anesteziji provodi
se u slucajevima nejasne patohistoloske dijagnoze
(PHD), kada je tumor vrlo blizu ruba preparata, ili su
rubovi znatno izmijenjeni, kod znatnijeg rasta granu-
lacija ili sumnjivog tkiva u podrudju same ekscizije.
Dodatno, indikacija je zahvacenost subgloti¢nog dijela
grkljana, Morgagnijevog sinusa ili podruc¢ja prednje
komisure. Vaznost LMS-a dokazana je u prospektiv-
nim i retrospektivnim studijama, gdje je njeno koriste-
nje povezano s ranijim otkrivanjem recidiva ili rezidua
tumora, kao i mogucnoscu da se kirurski zbrinu post-
operativne promjene tkiva kao $to su granulacije, na
taj nacin pospjesujuci oporavak glasa.*

Totalna laringektomija (TL) i faringolaringektomija
izvode se u bolesnika s uznapredovalim stadijem kar-
cinoma grkljana ili recidivom." Prema trenutno vaze-
¢im preporukama bolesniku bi prilikom pracenja tre-
balo pregledati preostale strukture gornjega aerodige-
stivnog trakta. U slucaju suspektnog nalaza potrebno
je uciniti CT vrata s kontrastom (ili jednom godi$nje u
prve dvije godine). Bolesnicima podvrgnutima adju-
vantnoj kemoradioterapiji (KRT), kao dio pracenja
potrebno je snimiti PET-CT ili klasi¢ni CT s kontra-
stom najmanje 6 tjedana od zavrsetka lijeCenja. Nakon
klasi¢ne otvorene parcijalne laringektomije od velike
je vaznosti otkriti recidiv $to je ranije moguce, jer su ti
bolesnici imali karcinom ranog stadija. Bolesnici bi
takoder trebali biti dobro educirani kako prepoznati
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znakove recidiva.*” Ishodiste karcinoma nadzire se
klinickim pregledima i fleksibilnom fiberendoskopi-
jom. U slucaju bilo kakvog sumnjivog nalaza, prepo-
rucljivo je uciniti CT grkljana i vrata, a kod sumnje na
uvecani limfni ¢vor vrata nuzno je udiniti citolosku
punkciju ukoliko je moguce.!

Kod zaostale metastaze vrata, nakon $to je lijecenje
zavrseno, potreba za ponovnom disekcijom vrata kao i
opsegom disekcije veoma je diskutabilna. Nedostaje
vecih prospektivnih studija koje bi mogle dati odgovor
na to pitanje, no rezultati studija pokazuju kako dobro
interpretirana CT-snimka mozZe pouzdano odrediti
regije vrata koje su niskog rizika i ne zahtijevaju disek-
ciju. Na taj nacin selektivna disekcija vrata moze biti
izvedena u bolesnika s dobro ograni¢enim rezidual-
nim metastazama.*

Drugi primarni tumori

Drugi primarni tumori (DPT) pojavljuju se relativ-
no cesto kod bolesnika s karcinomom grkljana. Rizik
od njihove pojave konstantno je prisutan tijekom pra-
¢enja te se procjenjuje da iznosi oko 4% godisnje, a
sveukupno oko 3-20%, prema nekim autorima cak i
do 59%. Najce$ce mjesto pojave DPT-a je u plu¢ima, i
obratno, kod bolesnika s karcinomom pluca najéesca
lokacija DPT-a jest grkljan, a epidemioloski je poveza-
no s pusenjem. Rizik za pojavu treceg i ¢etvrtog tumo-
ra znacajno je veci nego za DPT.”® Isto kao §to je inten-
zitet konzumacije alkohola i pusenja duhana proporci-
onalno povezan s rizikom od nastanka inicijalnog
karcinoma grkljana, tako je i za pojavu drugih primar-
nih tumora pa nadalje. Za bolesnike koji nastave pusi-
ti nakon svrsetka terapije rizik za nastanak DPT-a je
2,9%, a kod ekscesivne konzumacije alkohola on izno-
si 5,2%, prema studiji Leona i sur.”

DPT imaju znacajan utjecaj na stopu prezivljenja
kod oboljelih od karcinoma grkljana. Najcesce su to
karcinomi koji budu otkriveni u uznapredovalom sta-
diju, prekasno za djelotvornu terapiju.' Iz tog razloga
oni vrlo ¢esto predstavljaju i uzrok smrti za te bolesni-
ke. To je pogotovo vazno naglasiti kod inicijalnih tu-
mora otkrivenih u ranom stadiju, gdje DPT vise utjece
na prognozu nego inicijalni tumor.*

Jedan od simptoma koji bi se trebali istraziti $to je
prije moguce jest uporna bol bez jasne klinicke slike
osnovne bolesti. Cesce se pojavljuje u bolesnika koji su
prosli (kemo)radioterapiju, i obi¢no je uzrokovana
submukoznim S$irenjem tumora, koji je skriven i nije
vidljiv na povrsini. Diferencijalno-dijagnosticki uzrok
moze biti i hondronekroza nakon radioterapije. Prema
istrazivanju Smita i sur., perzistentna bol pokazala se
kao prvi simptom recidiva u 70% bolesnika.*! U sluca-
ju takvih simptoma gornji aerodigestivni trakt trebao
bi biti pregledan CT-om te endoskopski u opcoj ane-
steziji.!
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Nove metode slikovnih prikaza

Simptomi, direktoskopija s biopsijom, CT i MR
imaju relativno nisku to¢nost u razlikovanju post-tera-
pijske promjene tkiva od potencijalnog recidiva u
asimptomatskih bolesnika.”’ Novitet koji bi se mozda
mogao primijeniti u pracenju takvih bolesnika jest tzv.
»difuzijom otezana MR (engl. Diffusion weighted MR
imaging, DWI). Temelji se na procjeni molekularnog
gibanja izrac¢unavajudi trenuta¢nu mapu difuzijskog
koeficijenta, koja varira s obzirom na specifi¢cnu mi-
krostrukturu ili patofiziolosko stanje odredenog tkiva.
Glavna svrha ovakvog prikaza jest diferenciranje post-
operativnih promjena tkiva (edem, fibroza, upala ili
nekroza), koje imaju visok DWI, od neplasti¢nih pro-
mjena koje imaju nizak DWI. Trebalo bi biti moguce
otkriti takve promjene prije bilo kakvih simptoma ili
makroskopskih manifestacija. Vrijeme skeniranja je
kratko, a cijena nije ve¢a u odnosu na standardno MR
snimanje. Prednost u usporedbi s PET jest manji broj
lazno porzitivnih nalaza nakon provedene terapije.
Istrazivanja koja su ispitala ovakvu metodu dala su
obecavajuce rezultate, s razinama senzitivnosti oko
84-97% i specificnos$¢u 90-96%.>** S druge strane,
mana je ovakvog nacina snimanja $to nije jo$ $iroko
koristen, a zahtijeva specifi¢nu edukaciju i iskustvo ra-
diologa za to¢nu interpretaciju rezultata. Za razliku od
nekih drugih tipova karcinoma, za karcinom grkljana
jos uvijek ne postoji pouzdan prognosticki tumorski
marker. Poduzeti su napori da se otkriju markeri koji
bi imali klinicku korist, ali zbog niske senzitivnosti i
niskog omjera uloZenog i dobivenog zakljuceno je
kako oni nemaju vrijednost u pracenju bolesnika s
karcinomom grkljana. Profiliranje ekspresije gena po-
kazalo je slicne nedostatke te za njega trenutno nema
dovoljno pouzdanih rezultata kako bi se implementi-
ralo u svakodnevnu klini¢ku praksu.*

Edukacija bolesnika

Smatra se da edukacija bolesnika s karcinomom
grkljana ima klju¢nu ulogu u skrbi nakon zavrsene te-
rapije. Nekoliko istrazivanja pokazalo je kako je ve¢ina
recidiva tumora glave i vrata otkrivena zbog simptoma
na koje su se zalili bolesnici, a manji broj pregledima
asimptomatskih bolesnika na redovnim kontrolama.’
Iz tog razloga, prepoznavanje i pridavanje pozornosti
znakovima i simptomima potencijalnog recidiva bole-
sti od izuzetne je vaznosti. Veoma je vazno ukljuciti
bolesnika u programe za prestanak pusenja i ovisnosti
o alkoholu, buduc¢i da su te navike najizrazeniji rizi¢ni
¢imbenici za razvoj DPT-a. Poznat je problem da
mnogi bolesnici cekaju slijede¢i kontrolni pregled
kako bi prijavili simptome vezane za moguci recidiv ili
drugi primarni tumor, $to moze biti i prekasno za
ucinkovitu terapiju. Pozeljno je potaknuti bolesnike da
sami iniciraju pregled u slucaju alarmantnih simpto-
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ma te bolesnicima podijjeliti letke koji sadrzavaju de-
taljne upute.'® Medicinska sestra posebno educirana za
alarmantne ili tzv. red flag znakove, koja bi odrzavala
redovite telefonske pozive za pracenje, mogla bi zna-
¢ajno pridonijeti uspje$snom pracenju bolesnika. Ne
treba naglasavati koliko korisna ona moze biti u pru-
zanju pomocdi i savjeta vezanih za komplikacije i psi-
hosocijalnu problematiku.*®* Lije¢nici obiteljske me-
dicine takoder imaju vaznu ulogu u skrbi nakon zavr-
Setka lijecenja za bolesnike kojima treba omoguditi
pregled i savjetovanje $to je prije moguce.

Zakljucak

Pracenje bolesnika s karcinomom grkljana svodi se
na glavni cilj: otkrivanje recidiva bolesti ili drugoga
primarnog tumora $to je ranije moguce. Precizan algo-
ritam temeljen na stopama prezivljenja i dalje ne po-
stoji te postoje mnoge kontroverze kako postici ranije
naveden cilj. Ipak, mozemo zaklju¢iti kako preporuke
kojih bi se trebalo drzati ukljucuju sljedece: procjena
ucinkovitosti lije¢enja, uocavanje pojave bilo kakvih
znakova recidiva bolesti i pojave DPT-a kroz redovite
kontrolne preglede. U sluc¢aju sumnje na recidiv ili
drugi primarni tumor nuzno je u¢initi CT glave i vrata,
u odredenim slucajevima uz dodatak PET-a. Nadalje,
preporucuje se zbrinjavanje komplikacija i ukljuciva-
nje bolesnika u programe za prestanak pusenja i pre-
tjerane konzumacije alkohola, a dodatna je vazna pre-
poruka edukacija bolesnika o simptomima i znakovi-
ma recidiva bolesti, kao i unaprjedivanje pracenja
uklju¢ivanjem drugoga dodatnog medicinskog osoblja
u cjelokupni proces.
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Selektivna disekcija vrata u adolescenta
na uredaju za izvantjelesnu membransku oksigenaciju
- uloga anesteziologa. Prikaz bolesnika uz pregled literature.

Selective neck dissection in adolescent on extracorporeal membrane oxygenation
- the role of the anesthesiologist. Case report with review of the literature.
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Deskriptori

[ZVANTJELESNA MEMBRANSKA OKSIGENACHA

— metode, neZeljeni ucinci;

KARDIOGENI SOK — lijecenje; ANESTEZIOLOG;
ANESTEZIJA — metode; INTRAOPERACIISKO PRACENJE;
KRVARENJE — prevencija i kontrola;

ANTIKOAGULANSI — primjena i doziranje;

HEPARIN — primjena i doziranje; DISEKCIJA VRATA

Descriptors

EXTRACORPOREAL MEMBRANE OXYGENATION

— adverse effects, methods;

SHOCK, CARDIOGENIC — therapy; ANESTHESIOLOGISTS;
ANESETHESIA — methods;

MONITORING, INTRAOPERATIVE;

HEMORRHAGE — prevenetion and control;
ANTICOAGULANTS — administration and dosage;
HEPARIN — administration and dosage;

NECK DISSECTION

SAZETAK. U gotovo 50 godina od prve primjene, izvantjelesna potpora cirkulaciji postala je nezamjenjivim ala-
tom u zbrinjavanju djece i odraslih s teskim zatajenjem srca i pluca refraktornim na konzervativno lijecenje. Tije-
kom posljednjeg desetljeca prati se znacajan porast primjene uredaja za izvantjelesnu membransku oksigenaciju
ubolesnika svih dobnih skupina. Veca dostupnost uredaja i poboljsanje tehnologije doveli su do prosirenja indika-
cija za njegovo koristenje. Bolesnik na izvantjelesnoj potpori cirkulaciji moze biti podvrgnut hitnom kirurskom
zahvatu ili dijagnosticko-terapijskim postupcima koji zahtijevaju prisutnost anesteziologa. Zbog protrombotskih
svojstava uredaja, najvedi klinicki izazov jest pravilno titrirati lijekove za antikoagulaciju kako bi se komplikacije
svele na najmanju razinu. Rizik od krvarenja i dalje je ogranicavajui ¢imbenik za Siroku primjenu izvantjelesne
potpore cirkulaciji. U ovom prikazu slucaja opisan je anestezioloski pristup mladicu prikljucenom na uredaj za
izvantjelesnu membransku oksigenaciju, u kojega je bila indicirana Zumna selektivna disekdija vrata. Cilj ovog rada
jest uz primjer dati saZeti prikaz trenutnih spoznaja i preporuka za zbrinjavanje bolesnika anesteziolozima koji se
u svojoj praksi rutinski ne susrecu s uredajem za izvantjelesnu membransku oksigenaciju.

SUMMARY. In almost 50 years since its first application extracorporeal life support has become an indispensable
tool in the care of children and adults with severe heart and lung failure refractory to conservative treatment. Over
the last decade, there has been a significant increase in the use of extracorporeal membrane oxygenation devices
in patients of all ages. Greater availability of the device and improved technology have led to the expansion of
indications forits use. A patient on extracorporeal life support may undergo emergency surgery or diagnostic and
therapeutic procedures that require the presence of an anesthesiologist. Due to the prothrombotic properties of
the device, the biggest clinical challenge is to properly titrate anticoagulant drugs to minimize complications. The
risk of bleeding remains a limiting factor for the widespread use of the extracorporeal life support. This case report
describes the anesthetic management of a child of adolescent age connected to an extracorporeal membrane
oxygenator in whom urgent selective neck dissection was indicated. The aim of this paper is to give a summary
of current knowledge and recommendations for the care of patients by anesthesiologists who do not routinely
encounter a device for extracorporeal membrane oxygenation in their practice.

Privremena mehanicka cirkulacijska potpora izvan-
tjelesnom membranskom oksigenacijom (engl. extra-
corporeal membrane oxygenation, ECMO) pocela se
razmatrati 1960-ih godina kao nadopuna konvencio-
nalnoj kardiopulmonalnoj reanimaciji. Godine 1972.
opisana je prva uspje$na primjena ECMO uredaja za
izvantjelesnu potporu Zivotu (engl. extracorporeal life
support, ECLS) u mlade odrasle osobe.' Koristenjem
privremene cirkulacijske potpore omogucava se vrije-
me za oporavak organa, donosenje odluke o daljnjem
lije¢enju i premosc¢uje se vrijeme do implantacije du-
gotrajne cirkulacijske potpore ili do transplantacije
srca.* Izvantjelesna potpora cirkulaciji postala je neza-
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mjenjivim alatom u lije¢enju djece i odraslih s teSkim
zatajenjem srca i/ili pluca refraktornim na konzer-
vativno lije¢enje.>® Elektivha primjena uredaja za
izvantjelesnu oksigenaciju moguca je u slucajevima
privremene afunkcije srca i pluc¢a, npr. prilikom eks-
tenzivne bronhoalveolarne lavaze, kirurskih zahvata u
medijastinumu ili na traheji te okluzije koronarnih
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Nekardijalni kirurski zahvat u adolescenta na V-A ECMO-u 1. Bure$ Valentic i sur.

TABLICA 1. RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE ZA PRIMJENU
IZVANTJELESNE POTPORE ZIVOTU (ENGL. SKR. ECLS)

TABLE 1. RELATIVE CONTRAINDICATIONS FOR EXTRACORPOREAL
LIFE SUPPORT (ECLS)

1) stanja nespojiva sa zivotom ukoliko se bolesnik oporavi
/ conditions incompatible with normal life if the patient
recovers

2

~

postojeca zdravstvena stanja koja utje¢u na kvalitetu zivota
(status srediSnjeg ziv¢anog sustava, uznapredovala maligna
bolest, rizik od sistemskog krvarenja uz antikoagulaciju)

/ preexisting conditions which affect the quality of life
(central nervous system status, end stage malignancy, risk of
systemic bleeding with anticoagulation)

3

=

dob i konstitucija bolesnika / age and size of patient

4

=

uzaludnost; pacijenti koji su izrazito bolesni, koji su bili
predugo na konvencionalnoj terapiji ili imaju fatalnu
dijagnozu / futility: patients who are too sick, have been
on conventional therapy too long, or have a fatal diagnosis

arterija tijekom zahvata. Kontraindikacije za primjenu
ECMO-a vec¢inom su relativne i svode se na procjenu
rizika i troska postupka naspram potencijalnih koristi
za bolesnika (tablica 1).°

S prosirenjem primjene uredaja ECMO, anestezio-
log kao ¢lan multidisciplinarnog tima ukljucenog u
perioperacijsko zbrinjavanje bolesnika na uredaju za
izvantjelesnu potporu zivotu mora razumjeti indika-
cije, funkcije uredaja i komplikacije povezane s ECMO
sustavom.®’

U ovom prikazu opisan je anestezioloski pristup
maloljetnom bolesniku priklju¢enom na periferni
vensko-arterijski uredaj ECMO (skr. V-A ECMO), u
kojega je bila indicirana selektivna disekcija vrata.

Prikaz bolesnika

Adolescent u dobi od 16 godina hitno je hospitalizi-
ran zbog perikardijalnog izljeva. Klinicka slika peri-
kardijalnog izljeva razvila se nakon deset dana febrili-
teta pracenog suhim kasljem, inapetencijom, prolje-
vom i op¢im algi¢kim sindromom. S obzirom na prije-
te¢u tamponadu srca, neposredno po prijemu uc¢injena
je perikardiocenteza s postavljanjem perikardijalnog
drena. Unutar 24 sata od perikardiocenteze doslo je
do naglog razvoja kardiogenog $oka refraktornog na
konzervativne mjere lijeenja. U sklopu mjera ozZivlja-
vanja postavljen je periferni vensko-arterijski sustav
izvantjelesne membranske oksigenacije.

Mladi¢ u proslosti nije teze bolovao. Cetiri mjeseca
prije hospitalizacije prebolio je vodene kozice. Alergije
nije manifestirao.

Tijekom ekstenzivne dijagnosticke obrade u jedinici
za intenzivno lije¢enje djece uocen je uvecani supra-
klavikularni limfni ¢vor. Indicirana je Zurna selektivna
disekcija vrata radi dijagnostike i odluke o daljnjoj te-
rapiji.
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Tijekom prijeoperacijskoga anestezioloskog pregle-
da u Jedinici za intenzivno lijec¢enje djece mladi¢, tjele-
sne mase 90 kg, bio je analgosediran kontinuiranom
infuzijom midazolama i fentanila, miorelaksiran ro-
kuronijem te intubiran i mehanicki ventiliran. Kanile
vensko-arterijskog ECMO uredaja bile su postavljene
u lijevu femoralnu arteriju i lijevu femoralnu venu.
Stabilne vrijednosti krvnog tlaka i pulsa odrzavane
su uz kontinuiranu inotropnu i vazoaktivhu potporu
noradrenalinom u dozi od 0,046 mcg/kg/min i milri-
nonom u dozi od 0,92 mcg/kg/min. Kontinuirana in-
fuzija heparina u dozi od 12 jed./kg/h prilagodavana je
prema nalazu aktiviranog vremena zgrusavanja (engl.
activated clotting time, ACT) i koagulograma. Iz la-
boratorijskih nalaza ucinjenih dan prije planiranoga
kirur$kog zahvata izdvajala se narusena funkcija jetre i
bubrega, trombocitopenija (69 x 10°/L), aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme (skr. APTV) 33,9
s i koncentracija fibrinogena 1,2 g/L. Prijeoperacij-
ska ehokardiografija pokazala je oslabljenu sistolicku
funkciju miokarda lijeve klijetke, osobito interventri-
kularnog septuma, uz ejekcijsku frakciju lijeve klijetke
(skr. EF LK) do 30% te smanjenu gibljivost desne kli-
jetke srca. Mladicu je dodijeljena kategorija IV fizikal-
nog statusa bolesnika prema klasifikaciji Americkog
drustva anesteziologa.

Ukupno petoga dana od postavljanja bolesnika na
izvantjelesnu potporu zivotu pristupilo se operacij-
skom zahvatu. Osigurana je prisutnost perfuzionista u
operacijskoj sali i dodatnoga pomoc¢nog medicinskog
osoblja radi $to sigurnijeg premjestanja bolesnika.
Mladi¢ je do kirurske sale Klinike za kirurgiju glave i
vrata dovezen u pratnji medicinskog tima Jedinice za
intenzivno lijecenje djece. Vazoaktivna potpora nije
prekidana tijekom perioperacijskog razdoblja. Sat vre-
mena prije kirurskog zahvata zaustavljena je kontinui-
rana infuzija heparina. Uzevsi u obzir predmnijevani
rizik od krvarenja, osigurani su krvni pripravci.

Tijekom operacijskog zahvata kori$ten je standardni
anestezioloski monitoring vitalnih funkcija bolesnika
(elektrokardiogram - EKG, pulsna oksimetrija -
SpO2, koncentracija ugljikovog dioksida na kraju izdi-
saja — EtCO2) uz kontinuirano invazivno mjerenje
arterijskog tlaka. Bolesnik je bio intubiran oralnim
tubusom veli¢ine 6,5 s cuffom, te je kontrolirano me-
hanicki ventiliran tlacnom potporom (koncentracija
kisika u udahnutom volumenu, engl. fraction of inspi-
red oxygen, FiO, 40%, uz pozitivni tlak na kraju ekspi-
rija, engl. positive end-expiratory pressure, PEEP 10 cm
H,O). Anestezija je odrzavana kontinuiranim infuzi-
jama midazolama, fentanila i rokuronija koje su bile
titrirane prema klinickom odgovoru. U cjelokupnom
perioperacijskom periodu bila je prisutna pulsatilnost
krivulje arterijskog tlaka. Intraoperativno je odrzava-
na stabilna vrijednost protoka uredaja ECMO. Poseb-
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SLIKA 1. EKSTIRPIRANI SUPRAKLAVIKULARNI LIMFNI CVOR
FIGURE 1. REMOVED SUPRACLAVICULAR LYMPH NODE

na paznja usmjerena je na prevenciju skokovitih pro-
mjena vrijednosti hemodinamike uz ciljni srednji arte-
rijski tlak (engl. mean arterial pressure, MAP) u ras-
ponu od 60 do 90 mmHg. Uc¢injeni kontrolni nalaz
acidobaznog statusa iz arterijske krvi desne ruke poka-
zao je uredne vrijednosti parcijalnog tlaka kisika i
ugljikovog dioksida. Zahvat je protekao bez komplika-
cija i nezeljenih dogadaja.

U poslijeoperacijskom periodu postupno se pratio
oporavak sréane funkcije. Bolesnik je nakon ukupno 9
dana odvojen od V-A ECMO potpore. Patohistolos-
kom analizom limfnog ¢vora (prikazanog na slici 1),
dijagnosticiran je Hodgkinov limfom i zapoceto je ke-
moterapijsko lijeenje uz dobar odgovor na terapiju.

Rasprava

Uredaj ECMO u raznim konfiguracijama koristi se
kao sredstvo za potporu plu¢noj ili sr¢anoj funkciji.
Prema registru Organizacije za izvantjelesnu reani-
maciju (engl. extracorporeal life support organisation,
ELSO) u razdoblju od 1989. do 2020. godine, primije-
njen je u ukupno 133.371 bolesnika svih dobnih sku-
pina. Ukupno prezivljenje bolesnika na ECMO-u do
otpusta iz bolnice kreée se oko 55%.°

Europsko drustvo za reanimaciju u svoje je smjerni-
ce ukljucilo preporuku koristenja uredaja ECMO u
odraslih bolesnika u kojih su inicijalne mjere zbrinja-
vanja zivota neuspjesne ili kao pomo¢ u provodenju
visokorizi¢nih intervencija poput koronarne angio-
grafije i trombektomije u lijecenju masivne plu¢ne em-
bolije.’ Tijekom posljednjeg desetljec¢a prati se porast
primjene uredaja ECMO u pedijatrijskoj populaciji. U
sklopu postupaka ozivljavanja u bolnickim uvjetima
(engl. extracorporeal cardiopulmonary resuscitation,
ECPR), ECMO je primijenjen u vide od 3.000 djece sa
stopom prezivljenja do otpusta iz bolnice od 43%.'°
Zahvaljujuci napretku tehnologije, recentna izvjesca
predvidaju prosirenje primjene uredaja ECMO izvan
jedinica za intenzivno lijecenje.''?
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SLIKA 2. GLAVNA KONZOLA ZA KONTROLU ECMO UREPAJA
FIGURE 2. MAIN CONSOLE FOR ECMO CONTROL

Prikazani bolesnik priklju¢en je na periferni ven-
sko-arterijski uredaj ECMO tijekom postupka ozivlja-
vanja u bolnickim uvjetima (engl. skr. ECPR). Vensko-
arterijski uredaj za izvantjelesnu membransku oksige-
naciju modificirana je inacica sr¢ano-pluéne premo-
snice. Osim §to preuzima ili podrzava cirkulacijsku
funkciju srca, moze istodobno preuzeti funkciju iz-
mjene plinova u krvi.”” ECMO fizioloski stabilizira bo-
lesnika, smanjuje rizik daljnjih jatrogenih ozljeda i
pruza dodatno vrijeme za dijagnozu, lijeenje i opora-
vak od primarne ozljede."* Kao potpora sré¢anoj funk-
ciji V-A ECMO Kkoristi se u sljede¢im indikacijama:
kardiogeni ok razli¢itih uzroka (akutni koronarni sin-
drom, teske sr¢ane aritmije refraktorne na druge mjere
lije¢enja, sepsa uz depresiju miokarda, predoziranje ili
toksi¢nost lijeka udruzena s dubokom depresijom
miokarda, miokarditis i dr.); nemogucnost odvajanja
sa sr¢ano-pluéne premosnice nakon kardiokirurskog
zahvata; primarno odbacivanje presatka nakon trans-
plantacije srca; terapija premostenja u kroni¢noj kar-
diomiopatiji, te kao periproceduralna potpora u viso-
korizi¢nih perkutanih koronarnih intervencija.®’

Osnovni dijelovi vensko-arterijskog ECMO sustava
jesu: membranski oksigenator (obogacuje krv kisikom
i uklanja ugljikov dioksid iz krvi), crpka za krv, ,,pri-
stupna“ (venska) i ,povratna“ (arterijska) kanila te
konzola za kontrolu (slika 2). Sustavni arterijski pro-
tok rezultat je protoka u cirkulacijskom krugu i vlastita
izbacaja lijeve klijetke.’*!” Ako je prisutna, pulsatilnost
krivulje arterijskog tlaka odraz je ostatne aktivnosti
srca.'® U perifernoj konfiguraciji V-A ECMO uredaja,
krv vracena iz ECMO kruga susrece se s nativnim
sréanim minutnim volumenom na razini torakalne
aorte. Ukoliko je podrugje sliva ovih dvaju protoka
distalno od lijeve arterije subklavije, a bolesnikova
plu¢na funkcija je losa, postoji znacajan rizik hipo-
ksemije mozga, srca i gornjih ekstremiteta i nastanka
tzv. sindroma sjever-jug (engl. north-south syndrome,
Harlequin syndrome). Mjerenje periferne zasi¢enosti
kisikom na desnoj ruci i kanulacija desne radijalne/
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brahijalne arterije uz serijsko pracenje acidobaznog
statusa minimalni je standard intraoperacijskog moni-
toringa s ciljem smanjenja rizika od cerebralne hi-
poksemije.'®"”

Anesteziolog mora biti svjestan i drugih bitnih kom-
plikacija primjene perifernog V-A ECMO uredaja: dis-
tenzije lijeve klijetke uz razvoj pluénog edema (poslje-
dica povecanog tla¢nog opterecenja LK uslijed visokog
protoka na ECMO-u), ishemije donjih ekstremiteta
zbog kanulacije femoralne arterije, krvarenja i trom-
boembolijskih incidenata.'®

Poznato je da interakcija krvi s biomaterijalom unu-
tar ECMO kruga potice upalni i protrombotski odgo-
vor organizma. Fizioloska hemostaza usmjerena je k
hiperkoagulabilnom stanju. Klinicki najveci izazov jest
pravilno titrirati lijekove za antikoagulaciju kako bi se
komplikacije svele na $to manju razinu. Prema izvjes-
¢ima, krvarenje se javlja u 10-30% bolesnika na
ECMO-u, s nesto visom incidencijom u djece, od 12%
do 52% slucajeva.'*" Glavni su uzroci krvarenja si-
stemska heparinizacija sustava, disfunkcija trombocita
i razrjedenje faktora zgrusavanja krvi. S trajanjem
ECMO potpore i kanulacijom prsista rizik od pojave
krvarenja raste, osobito u djece.>'*"” S druge strane,
neke analize pokazuju da se tromboembolijski inci-
denti Cesto ne zabiljeze te je njihova incidencija vjero-
jatno znacajno visa od klinicki uoc¢ene.” Prospektivna
opservacijska studija provedena u osam dje¢jih bolni-
ca u Americi navodi pojavnost tromboembolijskih in-
cidenata u ¢ak 37,5% djece na ECMO-u (u 31,1% slu-
¢ajeva tromb se nalazio unutar ECMO kruga).*!

Zbog nedostatka jasnih smjernica, u proslosti je po-
stojala izrazita varijabilnost koriStenja antikoagula-
cijskih sredstava tijekom izvantjelesne oksigenacije u
razli¢itim centrima. Nefrakcionirani heparin danas je
najc¢esce koristeno sistemsko antikoagulacijsko sred-
stvo u bolesnika na uredaju za izvantjelesnu potporu
cirkulaciji.>** Cilj antikoagulacije heparinom jest redu-
cirati pojavu tromba u bolesnika i unutar ECMO
kruga. Vezujudi se na antitrombin (skr. AT) kao kofak-
tor, heparin neizravno djeluje na mnogobrojnim mje-
stima u procesu zgrusavanja krvi. Povecava stvaranje

Referentne vrijednosti razlikuju se
Pruza mogu¢nost razlikovanja ranog
DIK-a i primarne hiperfibrinolize /
can differentiate between early DIC
and primary hyperfibrinolysis

Slabo korelira s koncentracijom
medu laboratorijima

heparina
/ poor correlation with heparin

concentration
/ reference values vary between

laboratories
Ne prikazuje cjelokupnu sliku

koagulacije
/ does not represent the overall

/ Other attributions
hemostatic state

Druge osobitosti

vrijednosti / Recommended

therapeutic goals
60 - 80 s, 40 - 60 s (poviseni

rizik od krvarenja) / 60-80 s,
40-60 s (increased bleeding

Preporucene referentne
risk)

0,3 -0,7 IU/mL

180-200 s

PoviSena koncentracija faktora VIII (| APTV), povi$ena koncentracija

slobodnog hemoglobina u plazmi (| APTV), hiperbilirubinemija

(TAPTV), dojenacka dob (1APTV)
PoviSena koncentracija slobodnog hemoglobina u plazmi (| anti-Xa),

/ high levels of factor VIII ({aPTT), elevated plasma free hemoglobin
hiperbilirubinemija (] anti-Xa), hipertrigliceridemija (]anti-Xa)

Trombocitopenija (tACT), poviSeni d-dimeri (1 ACT), hemodilucija
({aPTT), hyperbilirubinemia (1aPTT), infancy (1aPTT)

(TACT), hipotermija (1ACT)
/ elevated plasma free hemoglobin (|anti-Xa), hyperbilirubinemia

(Janti-Xa), hypertriglyceridemia (|anti-Xa)
Dulja pohrana uzorka - prikaz hiperkoagulabilnog stanja

/ longer storage times — appearance of hypercoagulable state

/ Thrombocytopenia (1ACT), elevated d-dimers (1ACT),
hemodilution ($ACT), hypothermia (fACT)
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brojni su centri razvili vlastite protokole za doziranje i
mjerenje uc¢inka heparina.®* Vise provedenih studija
potvrdilo je da koristenje samo jednog laboratorijskog
testa za pracenje antikoagulacije i titriranje terapije
nije dostatno.?*?>?** Takoder, postoje kvantitativne
razlike razlic¢itih komponenti hemostatskog sustava u
djece i u odraslih, poznate kao koncept razvojne he-
mostaze.”* U djece je fizioloski snizena koncentracija
antikoagulacijskih proteina, uklju¢ujuéi antitrombin.
U usporedbi s odraslima, reducirana je aktivnost fak-
tora zgruSavanja ovisnih o vitaminu K te inhibitora
koagulacije proteina C i S§.*° Unato¢ navedenim razli-
kama, smatra se da je hemostaza u novorodenceta u
ravnotezi. Medutim, titriranje antikoagulacije po shemi
za odrasle u djece nije potpuno adekvatno, posebno
zbog dokazanih razlika u referentnim vrijednostima
testova za pracenje koagulacije.”****” S obzirom na to
da je razlika u koagulacijskim parametrima najizra-
Zenija u dojencadi u usporedbi sa starijom djecom i
odraslima, zakljucili smo da u prikazanog bolesnika
dob nema znacajnog utjecaja na pristup antikoagu-
laciji.>*?

Optimalna antikoagulacija treba se temeljiti na pro-
cjeni cjelokupnog stanja hemostaze u bolesnika ko-
riStenjem viSe laboratorijskih testova.>**** Tablica 2
sazeto prikazuje panel testova zgrusavanja krvi koji su
se pokazali korisnima u svrhu titracije doze heparina u
bolesnika na ECMO-u. Laboratorijske nalaze treba tu-
maciti u kontekstu klinickog stanja bolesnika i njego-
vog individualnog rizika od krvarenja ili trombotskih
komplikacija. Ukoliko vrijeme dozvoljava, svaku pod-
leze¢u koagulopatiju potrebno je lijeciti prije spajanja
bolesnika na potporu uredajem za izvantjelesnu mem-
bransku oksigenaciju.** Kirurski pristup bolesniku na
ECMO uredaju ne razlikuje se od pristupa bolesniku s
koagulopatijom. Savjetuje se ekstenzivna upotreba
elektrokauterizacije.” Upozoravajuci znakovi hipovo-
lemije tijekom kirurskog zahvata jesu treskanje cijevi
uredaja i alarm niskog protoka.'®

Osim utjecaja na bolesnikovu hemostazu, ECMO
znacajno mijenja i farmakokinetiku lijekova. Promje-
na se prvenstveno odnosi na povecani volumen distri-
bucije lijeka te sekvestraciju ili apsorpciju lijeka unutar
ECMO kruga.?** Najces¢e koristeni lijekovi u bole-
snika na ECMO-u su opioidi fentanil, hidromorfon i
morfij, te sedativi propofol, deksmedetomidin i benzo-
diazepini.”' Ve¢ina ovih lijekova je lipofilna te je izraze-
na njihova sekvestracija u krugu. Studija Ex vivo poka-
zala je da se znacajna koli¢ina fentanila i midazolama
gubi unutar kruga, sto klinicki rezultira pove¢anom
potrebom za analgeticima i sedativima kroz vrijeme.*
Funkcija organa te farmakokinetika i farmakodinami-
ka primijenjenih lijekova trebaju biti procijenjene in-
dividualno za svakog bolesnika. Odluka o izboru tera-
pije temelji se na Zeljenom klinickom uc¢inku uz pro-
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misljanje o potencijalnim nuspojavama lijeka. Intra-
venski anestetici preferiraju se u bolesnika na V-A
ECMO-u, jer se hlapljivi anestetici ne mogu pouzdano
isporuciti u bolesnika sa smanjenim plu¢nim proto-
kom krvi. >

Tako se jo$ uvijek istrazuju optimalne strategije ven-
tilacije u bolesnika na ECMO-u, pristup tzv. postedne
mehanicke ventilacije poput one u bolesnika s akut-
nim respiratornim distres sindromom (skr. ARDS),
pokazao se uspjesnim.*> Mehanicka ventilacija uz po-
zitivni tlak na kraju ekspirija >10 cm H,O utjecat ¢e na
smanjenje tlacnog opterecenja LK i posredno smanjiti
rizik nastanka plu¢nog edema. Parametri ventilacije u
prikazanog bolesnika postavljeni su s ciljem odrzava-
nja zasic¢enosti arterijske krvi kisikom u rasponu od 92
- 97% i EtCO, unutar normalnih vrijednosti. Novije
spoznaje pokazuju kako je hipokapnija povezana s
veéim mortalitetom bolesnika nakon kardiopulmo-
nalne reanimacije.”> Mehanicku ventilaciju potrebno
je uskladiti s ukupnim protokom plinova na ECMO
uredaju (engl. sweep gas flow) kako bi se izbjegla izra-
zita hipokapnija i hiperoksija.**

Stabilna vrijednost srednjega arterijskog tlaka, zasi-
¢enost mijedane venske krvi kisikom (SvO,) iznad 65%
i vrijednost laktata manja od 2,2 mmol/L pokazatelji
su zadovoljavajuce tkivne perfuzije kao rezultat opti-
malno postavljenog protoka krvi u cirkulacijskom
krugu uredaja za izvantjelesnu oksigenaciju.'®

Zahvaljujuci napretku tehnologije ECMO danas po-
staje dostupniji, jednostavniji i sigurniji za koristenje.
Tako je rizik od krvarenja i dalje ogranicavajuci ¢imbe-
nik za Siroku primjenu uredaja ECMO, indikacije za
njegovu primjenu vise nisu ograni¢ene na puku pot-
poru cirkulaciji. Pokazalo se da ECMO poboljsava
prezivljenje kod teskoga septickog $oka u djece.”> U
peripartalnom razdoblju koriSten je u slucajevi-
ma plu¢ne embolije, embolije amnionskom teku¢inom
i teske plu¢ne hipertenzije, s dobrim ishodima za
majku i dijete.*® Pojedini centri ve¢ su zapoceli s rutin-
skom primjenom ECMO-a u slu¢ajevima teske traume
prsnog kosa.”

Zakljucak

Vise nije rijetkost da bolesnik priklju¢en na uredaj
za izvantjelesnu potporu cirkulaciji bude podvrgnut
odredenim dijagnosticko-terapijskim postupcima pri-
likom kojih je potrebna prisutnost anesteziologa. S
razvojem netrombogenih povrsina za uredaj ECMO, u
buducnosti se ocekuje smanjenje potrebe za antikoa-
gulacijom i reduciranje komplikacija u smislu krvare-
nja. Samim time, ECMO vjerojatno viSe nece biti pre-
preka za pristupanje nekardijalnim kirurskim zahvati-
ma. Jako je intraoperacijsko zbrinjavanje bolesnika na
uredaju za izvantjelesnu membransku oksigenaciju
relativno kratka epizoda u odnosu na sveukupno traja-
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nje lijecenja, anesteziolog mora voditi racuna o fiziolo-
giji i komplikacijama uredaja ECMO i s posebnom
paznjom pristupiti anesteziji bolesnika tijekom kirur-
$kog zahvata.

Cilj ovog rada bio je dati sazeti prikaz trenutnih
spoznaja i preporuka za zbrinjavanje bolesnika na
ECMO-u anesteziolozima koji se u svojoj praksi ne su-
sre¢u rutinski s uredajem za izvantjelesnu membran-
sku oksigenaciju. Interdisciplinarni pristup i suradnja,
kao i poznavanje znacajki uredaja, najbolji su put do
uspjesnog ishoda lijecenja.

Zahvala

Zahvaljujemo lijecnicima Klinike za pedijatriju na
savjetima i suradnji.

Hvala svima koji su pomogli u zbrinjavanju bolesni-
ka: lijecnicima i drugom medicinskom osoblju kirurske
sale Klinike za kirurgiju glave i vrata, anestezioloskim
tehnicarima te perfuzionistima koji su pruZili vrijednu
tehnicku podrsku.
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Dezmoidni tumor u lezistu stitnjace: prikaz bolesnika

Desmoid fibromatosis in thyroid bed: a case report
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slikovna dijagnostika;
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NODOZNA GUSA — kirurgija; TIREQIDEKTOMIJA:
PARATIREQIDNITUMORI — kirurgija;

ADENOM — kirurgija; ULTRASONOGRAFIJA;
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SAZETAK. Dezmoidni tumori su rijetke benigne tvorbe podrijetla vezivnog tkiva koje sporo rastu, ne metastazi-
raju, ali mogu invadirati okolna tkiva. Cilj izvjes¢a je prikaz bolesnice s dezmoidnim tumorom razvijenim u leziStu
lijevog reZnja Stitnjace nakon prethodnoga operacijskog zahvata totalne tireoidektomije zbog multinodularme
quse s ekstirpacijom adenoma paratireoidne Zlijezde u istom aktu. Zbog promuklosti i osjecaja bolnosti u leziStu
stitnjace dvije godine nakon inicijalnog zahvata kod bolesnice je ucinjen kontrolni ultrazvuk vrata koji verificira
slabo ogranicen, nehomogen, pretezno izoehogen cvor tvrde konzistencije u leZistu lijevog reznja Stitnjace koji je
po svojim ehografskim karakteristikama bio suspektan na malignu promjenu. Ciljana citoloska punkdija opisuje
rijetke vretenaste stanice, ali bez drugih elemenata za poblizu diferencijaciju. Stoga je ultrazvucni pregled dopu-
njen drugim slikovnim radioloskim metodama (kompjutorizirana tomografija i magnetska rezonancija) koje
postavljaju sumnju na paragangliom ili adenom paratireoidne Zlijezde, ali se nije mogla sa sigurnoscu iskljuciti ni
promjena druge etiologije. Zbog navedenog kod bolesnice je preporucena kirurska ekscizija koja je bila zahtjevna
zbog tvrdoce navedene tvorbe. Patohistoloski nalaz je odgovarao ekstraabdominalnoj fibromatozi, odnosno dez-
moidnom tumoru s mogucom pojavom recidiva. lako je dezmoidni tumor opcenito benigna bolest, ponekad
moze biti lokalno invazivan s infiltracijom okolnih struktura oponasajuci sliku malignog procesa uz otezanu pot-
punu kirursku eksciziju koja je terapija izbora. Stovise, unato¢ potpunom uklanjanju cest je recidiv bolesti pa bole-
snike s dezmoidnim tumorom treba povremeno kontrolirati.

SUMMARY. Desmoid tumors are rare formations of fibroblastic origin thought benign and slow growing, but
could be aggressive in behaviour invading the surrounding areas. The aim of this report is to present a case of a
patient with desmoid tumor located in anterior cervical region mimicking malignant formation. A 69-year-old
female patient with previous history of surgery due to multinodular goiter as well as primary hyperparathyroidism
caused by parathyroid adenoma was scheduled to ultrasound of the neck due to hoarseness. Ultrasound revealed
extremely hard, isoechoic, poorly defined nodule with calcification in thyroid bed suggestive of malignant tissue.
The finding of fine needle aspiration cytology report showed rare spindle cells but was inconclusive. Other
imaging techniques like computed tomography and magnetic resonance imaging were suggestive for paragan-
glioma or parathyroid adenoma, but another etiology could not be ruled out with certainty and complete surgical
resection was recommended. Pathology report was consistent with fibromatosis, leading to the final diagnosis
of extra-abdominal desmoid tumor. Although desmoid tumor is generally a benign disease, it can sometimes be
locally aggressive invading the surrounding tissue and mimicking the picture of a malignant process with difficul-
ties to remove surgically, as in our case. Moreover, even after complete excision, recurrence of the disease often
occurs that should be kept in mind and such patients should be monitored periodically.

Dezmoidni tumor ili fibromatoza jest rijetka be-
nigna novotvorina podrijetla vezivnog tkiva karakteri-
zirana sporim rastom, ali s tendencijom infiltracije
okolnog tkiva i recidiva bolesti, iako nema metastatski
potencijal.! Tumor se pojavljuje ce$¢e kod Zena, a
predstavlja manje od 3% svih tumora mekog tkiva te
0,03% svih neoplazmi.? Ve¢ina tumora su sporadic¢ni s
beta-katenin mutacijom, mogu se razviti u svim ana-
tomskim regijama, ali ce$¢e zahvacaju udove (70%),
trup (43%), glavu i vrat (7%). Takoder se mogu razviti

u abdominalnoj i torakalnoj stijenci. Druga, manja
skupina (incidencija 10 - 20%) jesu slucajevi povezani
s obiteljskom (familijarnom) adenomatoznom polipo-
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zom (FAP). U ovoj grupi mutacija APC-gena (engl.
adenomatous polyposis coli gene) dovodi do razvoja
dezmoidnog tumora, a nesto ce$¢e obolijevaju mus-
karci i to uglavnom s intraabdominalno lokaliziranim
tumorom koji se javlja u ranijoj Zivotnoj dobi u od-
nosu na sporadi¢ne slucajeve. Dezmoidni tumori se
mogu pojaviti i na mjestu ranijega kirurskog zahvata i
traume te su nesto ¢e$¢i u trudnodi i babinju.’ Unato¢
preporucenoj kompletnoj kirurskoj resekciji Sirokih
rubova, recidiv bolesti se javlja u 24% do 77% slucaje-
va."! Jako su dezmoidni tumori uglavnom benigni i
sporo rastuci, ponekad se mogu razviti i agresivniji
oblici s kompresijom i invazijom okolnih struktura.
Terapijski postupak kod recidivirajuc¢ih infiltrativnih
tumora zahtijeva ponovljenu kirusku resekciju koja
ovisi o lokalizaciji i ponasanju tumora, simptomima,
dobi bolesnika, ali ponekad zahtijeva i primjenu neste-
roidnih protuupalnih lijekova, antiestrogensku hor-
monsku terapiju, pa ¢ak i kemoterapiju i radioterapi-
ju.* Cilj je ovog rada osvrt na nastanak, klinicku sliku,
slikovne metode i patohistoloske osobitosti kod bole-
snice s navedenim rijetkim oblikom tumora.

Prikaz slucaja

Bolesnica u dobi od 69 godina primljena je na ultra-
zvuk vrata u Klinickom zavodu za nuklearnu medi-
cinu KBC-a Zagreb u sijecnju 2020. godine zale¢i se
na promuklost i osjecaj stranog tijela u vratu. Prema
anamnestickim podatcima kod bolesnice je u ozujku
2018. godine ucinjena totalna tireoidektomija radi ve-
like polinodozne strume s ekstirpacijom uvecane
donje desne paratireoidne zlijezde zbog adenoma pa-
ratireoidne Zlijezde s hiperkalcemijom, a kontrolni ul-
trazvuk nakon izvr§enoga operacijskog zahvata bio je
uredan (bez znakova ostatnog tkiva u leziStu Stitnjace i
bez prikaza adenoma paratireoidne Zlijezde koji je
ekstirpiran). Nakon izvr§enoga operacijskog zahvata
bolesnica je uzimala nadomjesnu terapiju L-tiroksi-
nom, a uz navedenu terapiju vrijednosti slobodnog
tiroksina (FT4) i tireotropina (TSH) bile su u grani-
cama referentnih vrijednosti uz normokalcemiju. Od
ostalih anamnestickih podaka izdvaja se raniji opera-
cijski zahvat desnostrane hemikolektomije zbog karci-
noma debelog crijeva bez potrebe za daljnjim onkolos-
kim lijeCenjem te ekstrakcija viSe razli¢itih polipa u
debelom crijevu. Pri fizikalnom pregledu u sije¢nju
2020. palpacijski se nalazi zadebljanje tvrde konzisten-
cije u srednjoj tre¢ini lijeve strane vrata medijalno, u
lezi$tu Stitnjace. Ultrazvuéno se na mjestu palpabilnog
zadebljanja verificira nehomogena, pretezno izoeho-
gena tvorba s grubim odjecima, neravnih kontura, ve-
licine 2,1 x 1,5 x 1,5 cm (longitudinalni/anteroposte-
riorni/transverzalni promjer) suspektnih ehografskih
karakteristika (slika 1). Zbog anamnestickih podataka
o ranijem kirur§kom zahvatu u navedenom podrudju
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SLIKA 1. ULTRAZVUCNI PRIKAZ NEHOMOGENE, PRETEZNO
IZOEHOGENE TVORBE NERAVNIH KONTURA U LEZISTU
LIJEVOG REZNJA STITNJACE

FIGURE 1. ULTRASONOGRAPHIC APPEARANCE

OF EXTRA-ABDOMINAL FIBROMATOSIS DEMONSTRATED
IN HOMOGENEOUS, ISOECHOGENIC, POORLY DEFINED
STRUCTURE LOCATED IN LEFT THYROID BED

SLIKA 2. AKSIJALNI T2 PRESJEK VRATA SA SATURACIJOM
MASTI NA SNIMCI MAGNETSKE REZONANCIJE (MR) POKAZUJE
PARALARINGEALNO/PARATRAHEALNO LIJEVO TVORBU
HETEROGENOG SIGNALA S BLAGIM KOMPRESIJSKIM UCINKOM
FIGURE 2. MRI OF NECK REGION: AXIAL FAT SUPPRESSED
T2WI OF NECK SHOWS PARALARYNGEAL/PARATRACHEAL
HETEROGENEOUS LESION ON LEFT SIDE WITH MILD

MASS EFFECT

diferencijalno-dijagnosticki je u obzir dolazilo i gra-
nulacijsko tkivo. Ponavljanom ciljanom citoloskom
punkcijom pod kontrolom ultrazvuka u punktatu su
dobivene rijetke vretenaste stanice bez poblize dife-
rencijacije pa je s obzirom na neodredeni citoloski
nalaz u cilju daljnje dijagnostike preporucena biopsija
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SLIKA 3. POSTKONTRASTNI KORONARNI T1 PRESJEK VRATA

SA SATURACIJOM MASTI NA SNIMCI MAGNETSKE REZONANCIJE
(MR) POKAZUJE HOMOGENU IMBIBICIJU OVALNE TVORBE
PARALARINGEALNO LIJEVO

FIGURE 3. POSTCONTRAST CORONAL FAT SUPPRESSED

T1WI MRI SHOWS PARALARYNGEAL HOMOGENEOUS

ENHANCEMENT OF OVAL LESION ON THE LEFT SIDE SITUATED
MEDIALLY FROM LEFT JUGULAR VEIN AND ACC

$irokom iglom te druga preoperacijska slikovna dija-
gnostika odnosno kompjutorizirana tomografija ili
magnetska rezonancija u cilju detaljnije karakteriza-
cije lezije, to¢nije lokalizacije tumora i eventualne za-
hvacenosti susjednih struktura. Tvorba je bila izrazito
tvrda i fiksirana za tiroidnu hrskavicu. MSCT vrata
verificira laterokaudalno od tiroidne hrskavice lijevo
te medijalno od lijeve karotidne arterije i jugularne
vene ovalnu, vaskulariziranu, mekotkivnu tvorbu veli-
¢ine 2,6 x 1,6 x 2,4 cm koja je inhomogeno imbibirana
kontrastnim sredstvom, uz medioponiran dusnik
uredne Sirine lumena. Radioloski nalaz je bio suspek-
tan na adenom paratireoidne zlijezde ili na recidiv
strume, ali je zbog suspektne infiltracije okolnog tkiva
ipak preporucena magnetska rezonancija (MR). MR
vrata prije i nakon intravenske aplikacije paramagnet-
noga kontrastnog sredstva opisuje ekspanzivnu tvorbu
paralaringealno/paratrahealno lijevo, lobuliranih kon-
tura, dimenzija AP 2,5x LL 1,4 x CC 3,0 cm. Aksijalni
T2 presjek vrata sa saturacijom masti verificira tvorbu
heterogenog signala s blagim kompresijskim u¢inkom
(slika 2), a postkontrastni koronarni T1 presjek vrata
sa saturacijom masti pokazuje relativno homogenu
imbibiciju opisane tvorbe bez jasnih znakova restrik-
cije difuzije (slika 3). Diferencijalna dijagnoza je uklju-
¢ivala adenom paratireoidne zlijezde, ali se nije mogao
iskljuciti paragangliom niti promjena druge etiologije.

SLIKA 4. HISTOLOSKA SLIKA EKSTIRPIRANOGA DEZMOIDNOG
TUMORA: TVORBA GRADENA OD NAKUPINA I TRACAKA
VRETENASTIH STANICA ULOZENIH U KOLAGENU STROMU
(H&E, 10x)

FIGURE 4. PATHOHISTOLOGIC FINDING OF SURGICALLY
RESECTED AND HYSTOLOGICALLY PROVEN DESMOID TUMOR
REVEALED LESION COMPOSED OF SHEETS AND FASCICLES

OF SPINDLE CELLS SET IN COLLAGENOUS STROMA (H&E, 10x)

Anteriorno od opisane tvorbe bila je prisutna i diskret-
na imbibicija mekih tkiva moguce u sklopu postopera-
tivnih oziljnih promjena. Patohistologki nalaz biopsije
$irokom iglom u 6/2020. postavlja sumnju na fibroma-
tozu te je preporucena kompletna kirurska resekcija.
Operacijski zahvat, odnosno ekstirpacija opisane tvor-
be ucinjena je u 9/2020., a u definitivnom patohisto-
loskom izvje$¢u opisuje se ¢vrsta, siva lezija veli¢ine
3,5x 2 x 1,5 cm, mikroskopski gradena od nakupina i
tracaka vretenastih stanica ulozenih u kolagenu stro-
mu, nejasno ogranicena infiltracijom okolne skeletne
muskulature. Nekroza i atipije nisu nadene, a pronade-
ne su do 2 mitoze/10VVP. Imunohistokemijski tumor-
ske stanice su bile pozitivne na vimentin i SMA, a tek
su pojedinac¢ne stanice pokazivale pozitivitet na beta-
katenin i S100. Nalaz je odgovarao ekstraabdominal-
noj fibromatozi (tzv. dezmoidnom tumoru) s mogu-
¢om pojavom recidiva (slika 4). Tijekom kirurskog
zahvata ucdinjena je kompletna ekscizija tumora sa
$irokim rubovima, $to je bio i primarni cilj lijecenja
unato¢ iznimno teskom operacijskom zahvatu zbog
tvrdoce tumora te infiltracije okolnog tkiva. Postope-
racijski laboratorijski nalazi (FT4 i TSH) uz supstitu-
cijsku terapiju L-tiroksinom kao i ukupni i ionski kal-
cij, fosfati i PTH vazni za dalje praéenje bili su unutar
referentnih vrijednosti, a u ovom trenutku bolesnica je
ultrazvuc¢no bez znakova lokalnog recidiva bolesti.

Rasprava

Ekstraabdominalna fibromatoza ili dezmoidni tu-
mor je rijetka, lokalno invazivna lezija, bez sklonosti
metastaziranju, ali je karakterizirana visokim postot-
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kom recidiva bolesti. Tumor je podrijetla vezivno-mi-
$i¢nog tkiva’, a njegov nastanak se povezuje s hormon-
skim promjenama u trudno¢i i babinju, ranijim kirur-
$kim zahvatima i traumama, ali i s genetskom predis-
pozicijom, bududi da se u ve¢em postotku javlja kod
bolesnika s obiteljskom polipozom.” U ovom slucaju
bolesnica je imala nekoliko rizi¢nih ¢imbenika za na-
stanak bolesti, kao raniji operacijski zahvat na mjestu
nastanka tumora te Zenski spol. Najveca je incidencija
bolesti u trecem desetljecu Zivota.® Ova neoplazma se
cesto moze javiti sporadi¢no ili u sklopu obiteljske
adenomatozne polipoze (FAP). U slu¢aju FAP-a tumor
nastaje kao rezultat somatskih mutacija u APC-genu
ili u beta-katenin genu te mu je incidencija puno veéa
nego kad su u pitanju sporadi¢ni slucajevi. Procjenjuje
se da ¢e 10 — 25% osoba s FAP-om razviti najmanje
jedan dezmoidni tumor tijekom svog Zivota s 850 puta
ve¢im rizikom od opce populacije. Sporadi¢ni slucaje-
vi su vrlo rijetki i uglavhom pogadaju 2-4 osobe na
milijun stanovnika.” FAP je karakterizirana prisut-
no$c¢u veceg broja polipa u debelom crijevu koji imaju
tendenciju maligne transformacije. Smatra se da je
inaktivacija ostatnog APC-gena kriti¢ni korak u na-
stanku kolorektalnog karcinoma i dezmoidnog tumo-
ra.® Kod nase bolesnice u¢injena je desnostrana hemi-
kolektomija zbog karcinoma kolona kao i ekstrakcija
velikog broja polipa u debelom crijevu; trenutno je bez
potrebe za daljnjim onkoloskim tretmanom, ali se re-
dovito prati.

Dezmoidna fibromatoza (DF) se klasificira kao in-
traabdominalna i ekstraabdominalna. Veéina ekstra-
abdominalnih slucajeva je sporadi¢na i moze se javiti u
svim anatomskim regijama. Bolesnici se uglavhom
zale na izraslinu koja moze biti i bolna, a nesto rjede su
prisutni simptomi i znaci kompresije okolnih anatom-
skih struktura.! Dezmoidni tumori se zbog rijetke po-
javnosti Cesto pogre$no i kasno dijagnosticiraju. Rani-
je studije su utvrdile da su dezmoidni tumori to¢no
dijagnosticirani u samo 50% slucajeva.® Diferencijalna
dijagnoza ukljucuje fibrosarkom, reaktivnu fibrobla-
sticnu proliferaciju, miksom ili nodularni fascitis.

U dijagnostici i karakterizaciji lezija na raspolaganju
je nekoliko slikovnih metoda. Ultrazvuk je cesto inici-
jalna dijagnosticka metoda; ehografski mozemo ocije-
niti veli¢inu i strukturu tumora, lokalizaciju, granice
prema okolnom tkivu i vaskularizaciju, a pod kontro-
lom ultrazvuka izvodi se i ciljana citoloska punkcija.!
U prikazanom slucaju ultrazvukom je verificiran ne-
homogeni, pretezno izoehogeni ¢vor s kalcifikatima,
tvrde konzistencije i neostrih granica prema okolnom
tkivu, koji je po ehografskim obiljezjima bio suspektan
na malignu promjenu. Magnetska rezonancija (MR) se
smatra zlatnim standardom za dijagnostiku fibroma-
toznih lezija preoperativno, a takoder je korisna i za
postoperacijsko pracenje.’ Iako je viseslojna kompju-
torizirana tomografija (MSCT, engl. multislice compu-
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ted tomography) manje senzitivna od MR-a za meko-
tkivne lezije moze takoder pruziti korisne informacije
o veli¢ini tumora, lokalizaciji i granicama prema okol-
nom tkivu.!

Kompletna kirurska resekcija jest metoda izbora u
lije¢enju dezmoidnog tumora. Zbog kompleksne ana-
tomije i Ceste zahvacenosti neurovaskularnih struktu-
ra u podrudju glave i vrata kompletna kirurska resek-
cija je tesko izvodiva. Resekcija moze dovesti do ozlje-
da okolnih struktura, karotidne arterije, unutarnje ju-
gularne vene ili brahijalnog pleksusa, a zbog slozenih
anatomskih struktura uz nemoguc¢nost kompletne
ekscizije Cesto je povezana s recidivom bolesti (46 —
62%) i potrebom za daljnjim ponavljanim ekscizija-
ma.’ Ovaj tumor ne metastazira, ali je lokalni recidiv s
pridruzenim morbiditetom ralativno cest. Stopa re-
cidiva iznosi 33,3%, a kod kirurske ekscizije $irokih
rubova je manja.'” Kod recidivirajucih slucajeva s ne-
kompletnom ekscizijom primjenjuje se adjuvantna te-
rapija, poput hormonske terapije i nesteroidnih anti-
inflamatornih lijekova, pa ¢ak i radioterapija i cito-
statici.'’ Hormonska terapija uglavnom ukljucuje pri-
mjenu selektivnih modulatora estrogenskih receptora
(poput tamoksifena, raloksifena i toremifena), kao i
primjenu analoga gonadotropina (leuprolid) te anta-
gonista estrogenskih receptora (medroksiprogesteron,
testosteron i progesteron) s potencijalnim antitumor-
skim uc¢inkom u hormonski ovisnih tumora.'? Neste-
roidni antireumatici poput indometacina, sulindak i
kolhicin testirani su kod bolesnika s razli¢itim stup-
njem uspjeha. U slucaju neuspjeha antiestrogenske te-
rapije i terapije nesteroidnim antireumaticima mogu
se koristiti citotoksi¢ni lijekovi poput kombinacije
doksorubicina i dakarbazina, doksorubicin-ciklofos-
famid-vinkristin kombinacije ili vinkristin-aktinomi-
cin D-ciklofosfamid.'"'* Obecavajuca je i primjena in-
hibitora tirozin kinaza (TKI) poput imatiniba, sorafe-
niba i pazopaniba.® Kod agresivnih oblika ispituje se i
primjena drugih lijekova poput 1,25-(OH)2-vitamina
D3, interferona alfa (IFN-a), retinoi¢ne kiseline i
prednizolona, te primjena ablacijskih postupaka poput
radiofrekventne ablacije (RFA) i fokusiranog ultrazvu-
ka visokog intenziteta (engl. high intensity focused ul-
trasound, HIFU) s razli¢itim uspjehom."? Nasa bole-
snica je trenutno bez znakova povrata bolesti pa je za
sada bez specifi¢ne terapije, a sljede¢i kontrolni pre-
gled ultrazvukom planira se za oko 6 mjeseci uz MR
vrata prema potrebi. Naglasava se vaznost pravodob-
nog prepoznavanja relativno cestih recidiva ovog tu-
mora, a u lije¢enju i pracenju vazan je multidiscipli-
narni pristup.'

Zakljucak

Dezmoidni tumori su iznimo rijetki oblici benignih
tumora. Uglavnom su loSe ograniceni i infiltriraju
okolne strukture pa prema ultrazvu¢nom prikazu cesto
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mogu sugerirati maligne promjene. Kombinacije razli-
citih slikovnih metoda (ultrazvuk s ciljanom citolos-
kom punkcijom, MR i MSCT) koriste se za definiranje
velicine i lokalizacije tumora kao i odnosa tumora s
okolnim strukturama. Kompletna kirurska resekcija
ima dobru prognozu iako je ucestalost recidiva viso-
ka pa se svakako preporucuje redovita kontrola bole-
snika.
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Tecaj podrzava i Povjerenstvo za medicinsku izobraz-
bu Hrvatske lije¢nicke komore te Hrvatske ljekarnicke
komore.

Urednica doc. dr. sc. Irena Brali¢ u suradnji s vode-
¢im imenima pedijatrije i suradnih struka u skladu s
globalnim zbivanjima iznosi suvremenu problematiku
u zdravstvenoj zastiti djece. Priru¢nik Dijete i pande-
mija sazeti je multidisciplinarni prikaz svakodnevnih
pedijatrijskih izazova za vrijeme pandemije koronavi-
rusne bolesti. U nizu izvrsnih radova, od kojih neki
imaju oblik preporuka temeljenih na recentnoj litera-
turi, iznose se razmatranja kako odrzati dosadasnju
zdravstvenu zastitu i prilagoditi ju pandemijskim uvje-
tima te koji su izazovi u zastiti od kratkoro¢nih i du-
goro¢nih ucinaka infekcije novim koronavirusom na
somatsko, ali i mentalno zdravlje i blagostanje djece.
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Priru¢nik sadrzi radove 27 autora temeljene na osob-
nom opazanju, nedoumicama u svakodnevnom klinic-
kom radu te pregledu recentne znanstvene literature,
koji su grupirani u pet poglavlja na 189 stranica.

Uvodno poglavlje je posveceno glavnoj temi osmog
ciklusa Novih izazova u pedijatriji, a to je Dijete tije-
kom pandemije koronavirusne bolesti kroz multidimen-
zionalni pristup. Urednica uvodi pojam sindemijskog
promatranja pandemije koronavirusne bolesti, odno-
sno sinergistickog djelovanja vi$e istodobnih epidemi-
ja (kroni¢nih, nezaraznih somatskih bolesti te naruse-
nog mentalnog zdravlja) koje promatramo u nejedna-
kim uvjetima socio-ekonomskog okruzenja, a utjecu
na zdravlje pojedinca. Naime, ve¢ dugo prisutne epi-
demije/pandemije pretilosti i Secerne bolesti pridru-
zuju se pandemiji koronavirusne bolesti te pogorsava-
ju tijek i ishod zarazne bolesti. Naglasci su stavljeni na
direktne i indirektne posljedice infekcije, utjecaj na
rast i razvoj, kao i na skrb za kroni¢no bolesnu djecu.
Uloga pedijatra je sveobuhvatna — prevencija, lijeCenje
i provodenje epidemioloskih izvida uz psiholosku po-
drsku djeci i obiteljima. Multidisciplinarno je pristup-
ljeno kasnoj manifestaciji infekcije SARS-CoV-2, mul-
tisistemskom upalnom sindromu u djece, ¢ija je poja-
va povezana s imunosnom aktivacijom. Osvrt na ovaj
sindrom iznijela je grupa pedijatrijskih reumatologa,
kardiologa i infektologa kroz iznosenje smjernica
stru¢nih drustava i kroz osobna klinicka iskustva saze-
ta u registru djece lije¢ene u Hrvatskoj. Poseban je na-
glasak na utjecaju socijalne izolacije i nastave na dalji-
nu na mentalno zdravlje djece i adolescenata te funk-
cioniranje obitelji. Preporuka je usmjeravanje djelova-
nja na zatitu i odrzavanje mentalnog zdravlja kroz
zajednicku podrsku zajednice, socijalne i zdravstvene
skrbi, skolstva te jacanje roditeljskih autoriteta. Pande-
mija COVID-19 utjecala je i na opterecenje zdravstve-
nog sustava, s direktnim uc¢inkom na profesionalno
okruzenje zdravstvenih djelatnika kroz preoptereéenje
poslom te stalnu izloZenost infekciji. Potrebni su su-
stavni koraci u organizaciji radne okoline te socijalnoj
i psiholoskoj potpori djelatnicima u jedinicama za lije-
cenje bolesnika s COVID-19. Razmotreni su i aspekti
prevencije COVID-19 putem cijepljenja djece i ado-
lescenata, kako zdravih tako i rizi¢nih skupina, kroz
pogled infektologa, imunologa i specijalista $kolske
medicine.

Ciklus Novi izazovi u pedijatriji ne ostavlja po strani
tijekom pandemije niti vanpandemijske bolesti djece,
pa su tako iznijete preporuke Hrvatskog drustva za
pedijatrijsku pulmologiju za lijeCenje vanbolnickih
pneumonija kao i pristup hitnim stanjima u pedijatrij-
skoj dermatologiji.

Ove godine dva su posebna poglavlja: jedno je po-
sveceno osnovnom alatu za socijalizaciju i primjeren
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SLIKA 1. PRIRUCNIK DIJETE I PANDEMIJA, NASLOVNA STRANICA,
OZUJAK 2022.

FIGURE 1. HANDBOOK THE CHILD AND PANDEMIC — THE COVER
PAGE OF THE BOOK, MARCH 2022

razvoj djece, a to je komunikacija, govor i jezik kroz
spektar fiziologije i patologije, dok je drugo poglavlje
obuhvatilo mentalno zdravlje djece i adolescenata kroz
hitna stanja i forenzicku psihijatriju.

Svako poglavlje zavrsava jasno izrecenim klju¢nim
porukama te popisom recentne literature koja pot-
krjepljuje iznesene ¢injenice i daje usmjerenje za dalj-
nje istrazivanje. Priru¢nik je namijenjen pedijatrima
na svim razinama zdravstvene zastite djece, od pri-
marne do tercijarne, specijalizantima pedijatrije, su-
radnim strukama poput logopeda, psihijatara, psiho-
loga, dermatologa i infektologa.

Voditeljica kroz ciklus Novi izazovi u pedijatriji
avangardnim, nadasve svjezim i zanimljivim pristu-
pom uz znanstvene argumente naglasava vaznost i
odgovornost uloge pedijatra u zbrinjavanju djece kao
vulnerabilne drustvene skupine ¢ije zdravo odrastanje
¢ini osnovu zdravog drustva. Namijenjen djelatnicima
koji skrbe o djeci, ovaj ¢e multidisciplinarni priru¢nik
omoguciti nova saznanja koja ih ¢ine uskladenim na
globalnoj razini i izvrsnim u svakodnevnom radu.
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SAZETAK. Incidendija karcinoma nepoznatoga primarnog sijela s metastazama u limfne ¢vorove glave i vrata je
niska te prema literaturi varira izmedu 2 i 9%, te je u daljnjem padu zbog sve preciznije dijagnostike. Histoloski,
najcesci su planocelularni karcinomi. Osim opcega fizikalnog pregleda s osobitim usmjerenjem na podrucje glave
i vrata, nuzan je endoskopski pregled s vizualizacijom nazofarinksa, orofarinksa, larinksa i hipofarinksa te radio-
loska slikovna obrada (CTi/ili MR te u slucaju indikadije PET/CT). Kirursko lijecenje najstarija je, no jos uvijek vrlo
vazna metoda lijecenja ovih bolesnika te je preferirana opcija inicijalnog lijecenja. S druge strane, primarna
radioterapija predstavlja vaznu opciju lijecenja za tumore glave i vrata, posebno u bolesnika koji nisu kandidati za
kirursko lijecenje, a kod bolesnika s uznapredovalim nalazom na vratu (N2-3) preporucuje se kombinirati je s
kemoterapijom. Nakon inicijalnog kirurSkog lijecenja i patohistoloskog nalaza N2 ili N3 bolesti, radioterapija s
kemoterapijom ili bez nje indicirana je u svih bolesnika, a moze se razmotriti i kod onih sa statusom N1. Neovisno
radili se o primamoyj ili adjuvantnoj radioterapiji, opseqg polja zracenja i nadalje je kontroverzna tema. Opdije lije-
Cenja se krecu od operativnog lijecenja ipsilateralne strane vrata bez adjuvantnog lijecenja, operativnog lijecenja
s adjuvantnom primjenom (kemo)radioterapije do primamog lijecenja — zracenja obje strane vrata i svih mjesta
potendijalnog sijela primarnog tumora. Ranije je u smjernicama zagovaran agresivniji pristup koji je ukljucivao
radioterapiju cijelog volumena Zdrijela (nazofamiks, orofarinks i hipofarinks) i grkljana te obje strane vrata. S
vremenom je primjetan pomak prema postednijem lijecenju, najcesce u smislu operativnog lijecenja metastaza
na vratu s primjenom adjuvantne ipsilateralne radioterapije, bez zracenja Citave sluznice Zdrijela i grkljana.
Najvazniji parametri u odluci o primjeni konkomitantne kemoterapije jesu proboj ¢ahure limfnog ¢vora i resek-
cjaR1/2.

SUMMARY. The incidence of cancer of unknown primary site with metastases to neck lymph nodes is low,
according to literature it varies between 2% and 9%, and is further declining due to more precise diagnostics.
Histologically, squamous cell carcinomas are  most common. In addition to general physical examination
with special focus on the head and neck region, endoscopic examination with visualization of nasopharynx,
oropharyn, larynx and hypopharynx, and radiological imaging (CT and/or MRI, and in case of indication PET/CT)
is necessary. Surgical treatment is the oldest but still very important method of treating these patients and is the
preferred option for initial treatment. On the other hand, primary radiotherapyis an important treatment option
for head and neck tumors, especially in patients who are not candidates for surgical treatment, and it is recom-
mended to combine it with chemotherapy in patients with advanced disease (N2-3). After initial surgical treat-
ment and pathohistological findings of N2 or N3 disease, radiotherapy with or without chemotherapy is indicated
in all patients, and may also be considered in those with N1 status. For both primary and adjuvant radiotherapy
the volume of radiation fields remains a controversial topic. Treatment options range from surgical treatment of
the ipsilateral side of the neck without adjuvant treatment, surgical treatment with adjuvant (chemo)radiother-
apy, to primary treatment — irradiation of both sides of the neck with all the sites from which the primary tumor
could originate. Earlier, the quidelines advocated a more aggressive approach that included radiotherapy of the
entire volume of the pharynx (nasopharynx, oropharynx, and hypopharynx) and larynx and both sides of the
neck. Over time, there has been a noticeable shift towards more conservative treatment, most often in terms of
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surgical treatment of neck metastases with the use of adjuvant ipsilateral radiotherapy, without irradiating all
pharyngeal and laryngeal mucosa. The most important parameters in the decision regarding concomitant
chemotherapy are lymph node capsule perforation and R1/ 2 resection.

Incidencija karcinoma nepoznatoga primarnog sije-
la (engl. cancer of unknown primary, CUP) s metasta-
zama u limfne ¢vorove glave i vrata je niska, te prema
literaturi varira izmedu 2 i 9%."* U populacijski bazi-
ranoj studiji u koju su bili ukljuceni bolesnici iz Slove-
nije, incidencija CUP-a iznosila je 2,7%.* I ovako niska
incidencija CUP-a u daljnjem je padu tijekom vreme-
na zbog poboljsane detekcije primarnog tumora uvo-
denjem osjetljivih modernih dijagnostickih metoda i
bolje kirurske vizualizacije.*” U bolesnika s tumorima
glave i vrata u kojih nije nadeno primarno sijelo bole-
sti, histoloski su najces¢i planocelularni karcinomi koji
¢ine 70 — 90% svih slucajeva, a potom slijede nedife-
rencirani karcinomi te adenokarcinomi.®”

Dijagnostika tumora
nepoznatoga primarnog sijela

U svih bolesnika prije pocetka lijecenja potrebno je
provesti dodatnu dijagnostiku s ciljem otkrivanja pri-
marnog sijela bolesti kako bi se primijenilo $to adekvat-
nije lijecenje usmjereno na tip primarnog tumora. Prvi
korak je fizikalni pregled bolesnika i uzimanje detaljne
povijesti bolesti. Podatci vezani uz navike (pusenje,
konzumacija alkohola), ranije operacije koznih lezija ili
podatak o ranijem lijecenju maligne bolesti (znacajan
udio bolesnika lije¢enih zbog tumora glave i vrata razvi-
je recidiv unutar 5 godina) ¢esto nas mogu usmjeriti u
daljnjem dijagnostickom postupku.®®

Osim opcega fizikalnog pregleda s osobitim usmje-
renjem na podrucdje glave i vrata, nuzan je endoskop-
ski pregled otorinolaringologa s vizualizacijom nazo-
farinksa, orofarinksa, larinksa i hipofarinksa.'” Prema
dostupnim podatcima, oko 3/4 tumora nepoznatoga
primarnog sijela potjece iz orofarinksa, to¢nije s po-
drudja tonzila i baze jezika.' Takvi tumori najcesce se
prezentiraju uve¢anim limfnim ¢vorovima na vratu te
navedenom podrudju treba posvetiti posebnu paznju
prilikom pregleda. U obzir dolazi uciniti i biopsiju na-
vedenih podrudja ,naslijepo” u sluc¢aju da endoskopski
nema vidljivih suspektnih promjena. Mjesto metastaza
takoder je dijagnosticki vazno, jer se metastaze u gor-
nje i srednje regije vrata (regije 2, 3, 4 i 5) generalno
povezuju s primarnim tumorima u podrucju glave i
vrata, dok se regije donjeg dijela vrata (regija 4) prven-
stveno povezuju s primarnim tumorima koji nastaju
kaudalno od klavikule.!? U skladu s navedenim, u bo-
lesnika s uvecanim limfnim ¢vorovima u regiji 4 i
nisko u regiji 5 indicirana je radioloska obrada radi
otkrivanja moguceg sijela primarnog tumora u nave-
denom podrudju. Preporucuje se CT toraksa, abdo-
mena i zdjelice te ostala dijagnostika prema indikaciji
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(ezofagoskopija, bronhoskopija i sli¢no). U slucaju kli-
ni¢ki pozitivnih limfnih ¢vorova u regijama 1, 2 i 3 ili
visoko u regiji 5 preporucuje se nazolaringoskopija,
pregled i palpacija usne Supljine i orofarinksa s biop-
sijama te tonzilektomija s jezicnom tonzilektomijom
ili bez nje. Nasumicne biopsije nazofarinksa, pirifor-
mnog sinusa i hipofarinksa ne preporucuju se bez ja-
snoga suspektnog radioloskog nalaza."

U diferencijalnoj dijagnozi bolesnika s uve¢anim
limfnim ¢vorom na vratu s onkoloske strane treba
uzeti u razmatranje karcinom Stitnjace, limfom, me-
tastazu melanoma, planocelularni karcinom, ade-
nokarcinom i anaplasti¢ni/nediferencirani epitelijalni
tumor."!* Svakako se u svrhu potvrde maligne bolesti
preporucuje napraviti citolosku punkciju patoloskih
limfnih ¢vorova na vratu s ultrazvukom vrata ili bez
njega. Pritom se dio navedenih bolesti moze jedno-
stavno iskljuditi prema nalazu citoloske punkcije, s ob-
zirom na to da se radi o histoloski razli¢itim tipovima
stanica. Imuno(cito)histokemija uzetoga citoloskog
(ili patoloskog) uzorka moze dodatno usmjeriti dalj-
nju dijagnostiku. Tako primjerice pozitivan nalaz na
tzv. faktor transkripcije specifi¢an za §titnjacu (TTF)
tumorskih stanica govori u prilog planocelularnom
karcinomu podrijetla iz pluca, te takve tumore moze-
mo razlikovati od planocelularnih tumora glave i vrata
kod kojih je TTF uglavnhom negativan.">'¢ Nadalje,
karcinomi orofarinksa povezani s infekcijom huma-
nim papiloma virusom (HPV) bit ¢ée p16 pozitivni,
dok izolaciju Epstein-Barr virusne (EBV) ribonuklein-
ske kiseline (RNK) povezujemo s tumorima nazofa-
rinksa. Tumorski biljezi takoder mogu biti od pomodi,
pa su tako vrijednosti kalcitonina povisene kod medu-
larnog, a tireoglobulina kod papilarnog karcinoma
Stitnjace. Kod melanoma se cesto koriste biljezi S-100 i
laktat dehidrogenaza, a kod raka plu¢a CYFRA21-1 i
karcinoembrijski antigen (CEA).

Kroz godine se mijenjala i napredovala dijagnostika
primarnih tumora te metastaza u limfnim ¢vorovima
vrata. Radioloska dijagnostika je indicirana u svih bo-
lesnika s dokazom maligne bolesti, u svrhu detekcije
primarnog sijela (ako isto nije nadeno klinickim pre-
gledom), ali i radi procjene udaljene diseminacije
bolesti i ukupne tumorske mase. Najcesce se koriste
konvencionalne tehnike kao §to su kompjuterizirana
tomografija (CT) i/ili magnentna rezonancija (MR)."
U bolesnika u kojih se niti nakon cjelokupno provede-
ne dijagnostike nije utvrdilo primarno sijelo bolesti,
preporucuje se uciniti pozitronsku emisijsku tomogra-
fiju (PET)/CT.”” Navedenom pretragom se mogu de-
tektirati lezije vece od 1 cm te je stopa detekcije pri-
marnog sijela visoka (15 - 50%). Pritom treba naglasi-
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ti da manipulacija tkiva gornjega probavnog i disnog
trakta biopsijom moze dovesti do lazno pozitivnog
nalaza na PET/CT-u, $to treba uzeti u obzir prilikom
tumacenja nalaza, ili ako postoji moguénost radiolosku
obradu treba planirati prije dijagnosticke endoskopije.

Uloga kirurgije u lijecenju CUP-a

Kirursko lijecenje najstarija je, no jos uvijek vrlo
vazna metoda lijecenja ovih bolesnika, a njena primje-
na i indikacija ovisi u prvom redu o inicijalnom stadiju
bolesti te opéem stanju bolesnika. Budu¢i da je kod
tumora nepoznatoga primarnog sijela status T prema
TNM Klasifikaciji nepoznat (Tx), stadij bolesti odre-
duje iskljucivo status N (naravno, u slu¢aju da nema
udaljenih presadnica). Pritom je vazno naglasiti kako
se prema zadnjoj TNM Kklasifikaciji (8. izdanje) za p16
pozitivne tumore stadij bolesti odreduje kao i kod p16
pozitivnih tumora orofarinksa, te se ne slijedi TNM
klasifikacija za tumore nepoznatoga primarnog sijela.
Naime, pretpostavka je da veéi dio tih tumora ipak po-
tjece upravo iz orofarinksa. Moze se zakljuciti kako
vec¢ina bolesnika s CUP-om ima znacajno uznapredo-
valu bolest na vratu. Prema podatcima Balakera i
suradnika koji su analizirali podatke iz 17 studija, naj-
ce$ce je dijagnosticiran status vrata N2 (u oko 50% bo-
lesnika), a slijedi status N3."® Pritom je oko polovice
bolesnika imalo i ekstrakapsularno Sirenje tumora. U
(prema navedenim podatcima najmanjoj skupini) bo-
lesnika sa statusom N1 (pozitivan jedan limfni ¢vor
promjera do 3 cm) kirurska disekcija zahvacene strane
vrata ima prednost u odnosu na radioterapiju, jer se
time postize bolja regionalna kontrola bolesti. Tako-
der, generalno se moze re¢i da je operativna opcija lije-
Cenja jeftinija, brza i s manje nuspojava. Nakon opera-
tivnog zahvata, u bolesnika u kojih je potvrden status
bolesti N1 te nemaju znakova ekstrakapsularne ek-
stenzije, moze se prema smjernicama razmotriti dalj-
nje pracenje, iako su podatci u literaturi relativno
oskudni.”*'* Medutim, i u ovoj se skupini bolesnika
(cN1) prema podatcima u oko tre¢ine bolesnika po
kona¢nom patohistoloskom nalazu pokaze da se radi-
lo o visem (N2-3) stadiju bolesti, $to ukazuje na pro-
blem precizne dijagnostike koja moze utjecati na odlu-
ku o lije¢enju.” U skladu s navedenim, ve¢ina bolesni-
ka u konac¢nici bude lije¢ena adjuvantnom radiotera-
pijom, kako bi se smanjila relativno visoka stopa
povrata bolesti nakon kirur$kog zahvata. Ipak, kirur-
$ko lije¢enje ima prednost te je glavna opcija lijecenja i
u uznapredovalom statusu N bolesti. Osim same tera-
pijske uloge, nakon operacije lije¢nik na raspolaganju
ima patohistologki nalaz sa svim parametrima od vaz-
nosti za procjenu rizika povrata bolesti, a koji utjecu
na odluku o eventualnoj daljnjoj terapiji. Primjerice,
prisutnost ekstrakapsularne ekstenzije kao najvaznije-
ga patoloskog obiljezja koje odreduje kasniju primjenu
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sistemnog lijecenja, moZe se precizno odrediti samo
nakon operativnog zahvata. Dodatno, kirursko lijece-
nje glavni je oblik lije¢enja u slucaju nalaza adenokar-
cinoma bez obzira na status N, a u sluc¢aju zahvaceno-
sti regija vrata 1-3 treba razmotriti i istostranu elektiv-
nu parotidektomiju.?

Uloga radioterapije u lijecenju CUP-a

Optimalno lije¢enje bolesnika s CUP-om i nadalje je
predmet debate. Iako su se mnogi autori bavili ovim
problemom, nedostaju velika randomizirana i kontro-
lirana klinic¢ka ispitivanja. Takoder, preciznija dijagno-
stika dovodi do sve manje incidencije ove bolesti, $to je
s obzirom na njenu nepovoljnu prognozu pozitivno,
no ujedno otezava donosenje zakljuc¢aka o lijecenju i
postizanje definitivnog dogovora stru¢njaka. Primar-
na radioterapija s kemoterapijom ili bez nje predstavlja
vaznu opciju lijeCenja za tumore glave i vrata, posebno
u bolesnika koji nisu kandidati za kirursko lijecenje, a
kod bolesnika s uznapredovalim nalazom na vratu
(cN2-3) preporucuje se kombinirati je s kemoterapi-
jom.” S druge strane, nakon inicijalnoga kirurskog
lije¢enja i patohistoloskog nalaza pN2 ili N3 bolesti
radioterapija s kemoterapijom ili bez nje indicirana je
u svih bolesnika, a moze se razmotriti i kod onih sa
statusom pN1. U svakom slucaju, u radioterapiji kli-
nicki pozitivnih regija vrata preporucena doza zrace-
nja iznosi 70 Gy, dok se nezahvacene regije iste strane
vrata (uklju¢ujudi i retrofaringealne limfne ¢vorove) te
kontralateralna strana vrata tretiraju dozom od 50 Gy
(elektivna doza). Na podrudje sluznice pod rizikom
preporucuje se primjena doze od 60 - 66 Gy. Gledajuci
zbirno, vecina ¢e bolesnika u toku lijecenja biti lijecena
radioterapijom, no veca je razina dokaza za adjuvantni
u odnosu na primarni pristup.”?

Dileme i kontroverze vezane
uz volumen polja zra¢enja kod CUP-a

Neovisno radi li se o primarnoj ili adjuvantnoj ra-
dioterapiji, opseg polja zracenja i nadalje je kontro-
verzna tema. Opcije lijeCenja se kre¢u od operativnog
lijecenja ipsilatralne strane vrata bez adjuvantnog lije-
¢enja, operativnog lijeCenja s adjuvantnom primjenom
(kemo)radioterapije do primarnog lije¢enja — zracenja
obje strane vrata sa svim potencijalnim mjestima pri-
marnog tumora. Ranije je u smjernicama zagovaran
agresivniji pristup koji je uklju¢ivao radioterapiju cije-
log volumena zdrijela (nazofarniks, orofarinks i hipo-
farinks) i grkljana te obje strane vrata. S vremenom je
primjetan pomak prema postednijem lije¢enju, najce-
$¢e u smislu operativnog lije¢enja metastaza na vratu s
primjenom adjuvantne ipsilateralne radioterapije, bez
zracenja cijele sluznice zdrijela i grkljana. Medutim,
definitivnog konsenzusa i dalje nema, a nove nedou-
mice pojavile su se primjenom novijih metoda radio-
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terapije poput zracenja snopovima promjenjivog in-
tenziteta (engl. intensity modulated radiation therapy,
IMRT). Naime, nije poznato postoji li potreba za mo-
difikacijom polja zracenja ovisno o tehnici primjene
radioterapije. Prema smjernicama americkog NCCN-a
(engl. National Comprehensive Cancer Network), nije
odreden volumen koji bi trebalo zraciti. Preporucuje
se lijecenje svih podrucja mogucega subklinickog Sire-
nja bolesti, a odluka se temelji na putevima limfne dre-
naze te riziku za pojavu tumora u sluznici.”” Jedna od
osnovnih vodilja pri odluci o na¢inu provodenja tera-
pije treba biti potencijalni omjer koristi (u¢inkovitost
terapije) i Stete (nuspojava) lijecenja.

Prema rezultatima starije studije iz 1997., zakljuce-
no je da je bilateralna iradijacija vrata superiorna u
odnosu na ipsilateralnu u prevenciji kontralateralnog
povrata bolesti na vratu.®® U studiji Kamala i sur. na
kohorti od 260 bolesnika njih 94% primilo je radiote-
rapiju na podrugje dijela ili cjelokupne sluznice pod-
rucja zdrijela i grkljana, uz limfne regije vrata obostra-
no, te je pokazano da je radioterapija samog vrata bez
tretmana sluznice povezana s losijim ukupnim preziv-
ljenjem (OS).?! Ipak, autori su naglasili kako nisu u
potpunosti uzeli u obzir implikacije infekcije HPV-om
na prognozu i odgovor na terapiju, te su tijekom vre-
mena poceli modificirati lijecenje izostavljanjem po-
krivenosti podru¢ja grkljana i hipofarinksa kod nepu-
$aca, no uz prethodnu opseznu obradu ukljucujuci
PET/CT. Primijecena je niska stopa detekcije primar-
nog tumora i nakon isklju¢enja navedenih regija iz
polja zracenja. U studiji Klema i suradnika vecina bo-
lesnika (81%) takoder je primila elektivno zracenje
obje strane vrata, kao i sluznice cijelog zdrijela i grklja-
na.”? Vecina autora ipak se slaze kako se zracenje sluz-
nice moze izostaviti bez utjecaja na OS, unato¢ mogu-
¢oj losijoj lokalnoj kontroli u dijela bolesnika.” Ako se
ipak odluci provesti zracenje sluznice, treba uzeti u
obzir status HPV/p16 i EBV, kako bi se ukljucili odno-
sno iskljucili odredeni dijelovi sluznice Zdrijela (nazo-
farinks, orofarinks) u polje zracenja.

S druge strane, dio autora, ve¢inom u novijim studi-
jama, prikazao je konzervativniji pristup. U studiji
Strojana i suradnika bilo je ukljuceno 126 bolesnika s
tumorom nepoznatoga primarnog sijela i metastaza-
ma planocelularnog karcinoma na vratu. Dio bolesni-
ka je nakon kirurskog lijecenja primio radioterapiju na
podrucje limfnih ¢vorova vrata, dok je dio bolesnika
primio radioterapiju na podrucje obje strane vrata i
potencijalna mjesta primarnog tumora. Opseg zrace-
nog volumena u navedenoj se studiji nije pokazao pre-
diktivnim za petogodi$nje stope OS-a, lokoregionalne
kontrole niti prezivljenja specificnog za bolest (engl.
disease specific survival). S druge strane, u skupini s
ve¢im volumenom zracenja zabiljeZeno je viSe kasnih i
ranih nuspojava gradusa >3, kao i kasnih nuspojava
gradusa >2.> Dodatan argument protiv zracenja sluz-
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nice farinksa i larinksa u bolesnika s CUP-om jest
podatak da je stopa pojave primarnih (ranije nedetek-
tiranih) tumora u navedenom podrudju slicna onoj
metakronih primarnih tumora neovisno o opsegu zra-
cenja.? I neke druge studije takoder nisu nasle razliku
u OS-u, prezivljenju bez recidiva i stopi pojave primar-
nog tumora izmedu bolesnika s bilateralnom iradijaci-
jom vrata te onih s ograni¢enim poljem zracenja.”

Poteskoce usporedbe rezultata lijecenja
izmedu bolesnika tretiranih razli¢itim
radioterapijskim tehnikama

S obzirom na razli¢ite metode zracenja koje su se
koristile i bile standard kroz godine (konvencionalna
radioterapija, 3D-konfomalna radioterapija te IMRT),
otezana je usporedba rezultata svih do sada objavlje-
nih podataka. Kao $to je ranije navedeno, tumori ne-
poznatog primarnog sijela s metastazama u limfne
¢vorove vrata planocelularne histologije su rijetki i nji-
hova incidencija je u padu te nema velikih randomizi-
ranih klini¢kih studija. Stoga se iskustva temelje na
pojedina¢nim serijama bolesnika, odnosno iskustvi-
ma pojedinih centara koji se bave tumorima glave i
vrata. Nadalje, velike su razlike u nacinu primjene
same terapije te, kako je ranije debatirano, medu auto-
rima ne postoji konsenzus o polju zracenja koje valja
ukljuciti u radioterapijski plan (vrat ipsilateralno/bila-
teralno; cijela sluznica zdrijela i grkljana/ dio sluznice/
bez zracenja sluznice). Usto, lijecenje CUP-a je kom-
pleksno, bolesnici obi¢no prime vise oblika lijecenja te
je ponekad tesko ocijeniti koliki je doprinos svakog od
primijenjenih oblika lije¢enja. Vazan je sastav kohorte
bolesnika. Primjerice, inoperabilni bolesnici sa statu-
som N3 vrata, kod kojih se inace ocekuje losije preziv-
ljenje (zbog naravi same bolesti i ogranicenih terapij-
skih mogu¢nosti), mogu znacajno utjecati na rezultate.
S druge su strane spektra bolesnici s malom tumor-
skom masom i boles¢u N1, koji se jednostavno mogu
kirurski tretirati. Veéina bolesnika se ipak nalazi izme-
du te dvije grupe.”® Upravo iz svih navedenih razloga
kompleksno lijecenje bolesnika s CUP-om i metasta-
zama na vratu zahtijevaju multidisciplinarno donose-
nje odluka o optimalnom lijecenju u timovima s isku-
stvom u lijecenju ove bolesti, pri ¢emu ¢e se uzeti u
obzir svi relevantni parametri poput unilteralne/bila-
teralne zahvacenosti vrata, regija koje su zahvacene,
ekstrakapsularnog Sirenja, opéeg stanja, ali i Zelja bole-
snika. Nemoguce je izvudi jednoznacan zakljucak i
algoritam lijeCenja, ve¢ on mora biti prilagoden sva-
kom pojedinom bolesniku.

Uloga kemoterapije u lijecenju CUP-a

Nakon kirurskog zahvata, ovisno o patohistolos-
kom nalazu, radioterapiji se moze pridodati i kemote-
rapija u slucaju procijenjenoga visokog rizika za po-
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vrat bolesti. Pritom su najvazniji parametri u odluci o
primjeni kemoterapije proboj kapsule limfnog ¢vora i
resekcija R1/2. U slucaju postavljene indikacije, kemo-
terapija se adjuvantno primjenjuje konkomitantno s
radioterapijom. Primjena kemoterapije moze se raz-
motriti i u ostalih bolesnika sa statusom N2/3 na te-
melju klinicke procjene visokog rizika.?* Medutim,
vazno je naglasiti kako nema velikih randomiziranih
klini¢ckih studija koje usporeduju disekciju vrata s
adjuvantnom radioterapijom nasuprot disekciji vrata s
adjuvantnom kemoradioterapijom u bolesnika s bo-
les¢u N2/3.

Kemoterapija se osim adjuvantno moze primijeniti i
primarno, medutim razina dokaza za ovakvo lijeenje
je niza — 2B u sluc¢aju konkomitantne primarne kemo-
radioterapije, odnosno 3 u slucaju indukcijske kemo-
terapije.” Ipak, i ovi protokoli su povremeno u upotre-
bi s obzirom na kompleksnost terapijskog pristupa u
ovih bolesnika. Vaznu ulogu u odluci o terapijskom
pristupu ima i HPV-status.?

Uspjesnost primarnog lijecenja
i terapija recidiva

S obzirom na to da postoje dva glavna pristupa lije-
¢enju ovih bolesnika (operativno + adjuvantna [kemo]
radioterapija nasuprot primarnoj [kemo]radiotera-
piji), vise je autora debatiralo kako izabrati optimalnu
sekvenciju lije¢enja. U sveobuhvatnom pregledu 18
studija s 1.726 bolesnika Bakalera i suradnika, analizi-
rane su stope petogodis$njeg prezivljenja koje se teme-
lje na klinickom stadiju u vrijeme postavljanja dija-
gnoze.'® Usporedbom navedenih dvaju glavnih nacina
lijeCenja nisu dobivene statisticki znacajne razlike u
petogodisnjem OS-u (52,4% nasuprot 46,6%). U sku-
pini bolesnika koji su lijeceni samo operativno bilo je
premalo bolesnika da bi se mogao izvesti bilo kakav
zaklju¢ak. Ukupno petogodisnje prezivljenje u cijeloj
skupini iznosilo je 48,6%, a u prvom redu je ovisilo o
stadiju bolesti prije pocetka lijeCenja (krece se u raspo-
nu od 60,8% kod bolesti N1 do 26,3% kod bolesti N3)
te prisutnosti ekstrakapsularne ekstenzije (56,9% na-
suprot 81,5% kod bolesnika bez ovoga negativnog pro-
gnostickog obiljezja).

Osim petogodis$njeg prezivljenja, vazan su parame-
tar i stope lokoregionalne te udaljene kontrole bolesti,
koje mogu znacajno utjecati ne samo na prezivljenje,
ve¢ i na kvalitetu zivota bolesnika. Jedna je od vaznih
informacija i pitanje lokalizacija povrata bolesti, kako
bi se mogla odrediti optimalna strategija lijecenja, od-
nosno polje zrac¢enja. Medutim, mjesto povrata bolesti
za sada u veéine bolesnika nije mogucée adekvatno
predvidjeti.” Stope povrata bolesti razlikuju se od stu-
dije do studije, $to moze biti odraz razlic¢itosti skupina
bolesnika, ali i razlike u lije¢enju bolesnika s obzirom
na nedostatak konsenzusa o optimalnom terapijskom
pristupu. U velikoj seriji Kamala i suradnika zabiljeze-
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na je perzistentna ili rekurentna bolest u vratu u 9%
bolesnika, dok je 6% bolesnika razvilo udaljenu dise-
minaciju bolesti (naj¢esce u pluca). U 5% bolesnika
tijekom pracenja je detektiran primarni tumor, veci-
nom u sluznici podrudja glave i vrata.® U studiji Nie-
dera i suradnika stopa pojave karcinoma sluznice
iznosila je izmedu 2% i 13% (medijan 9,5) nakon ra-
dioterapije cjelokupnog podrucja u usporedbi s 5% do
44% (medijan 8) nakon ipsilateralnog zracenja vrata.”’
Vrijedni podatci dobiveni su i u studiji Strojana i su-
radnika. Stopa recidiva u vrat iznosila je 8,3%, a ve¢ina
recidiva se pojavila u polju zracenja. Kod svih bolesni-
ka recidivi su nastupili unutar 8 mjeseci od operacije.
Udaljena diseminacija bolesti nastupila je u 11,1% bo-
lesnika s medijanom nastupa diseminacije od 6 mjese-
ci nakon operativnog zahvata. U multivarijantnoj ana-
lizi jedino se broj zahvacenih regija vrata (<2 nasuprot
>3) pokazao znacajnim faktorom predikcije udaljene
diseminacije bolesti u ovih bolesnika.’

Pracenje nakon provedenog lije¢enja bolesnika s
CUP-om ne razlikuje se od pracenja ostalih bolesnika
s tumorima glave i vrata. Tijekom prve godine prepo-
rucuje se pregled svakih 1 do 3 mjeseca, potom svakih
2 do 6 mjeseci tijekom druge godine, te svakih 4 do 8
mjeseci u tre¢oj godini pracenja. Slikovna dijagnostic-
ka obrada preporucuje se oko 6 mjeseci nakon prove-
denog lijecenja."”

Zakljucak

U eri precizne medicine i onkologije cilj je $to pre-
ciznije definirati parametre bolesnika s jedne strane
(dob, komorbiditeti, funkcija pojedinih organskih su-
stava, konkomitantni lijekovi, opce stanje, socijalna
podrska, ocekivanja od lijeCenja...) te bolesti (tumora)
s druge strane. Sijelo i patohistologija maligne bolesti
danas su tek jedan od faktora koji odreduju terapijski
pristup, te kre¢emo u smjeru genetskog profiliranja.
Ukratko, cilj je u svakog bolesnika prikupiti sto veci
broj relevantnih podataka o samoj bolesti, kako bi pri-
mijenjeno lije¢enje bilo $to vise personalizirano i time
imalo $to ve¢u Sansu uspje$nosti. Tumori nepoznatoga
primarnog sijela tu su specijalna kategorija, s obzirom
na to da u tih bolesnika nije poznata niti najosnovnija
kategorija — mjesto odakle je sama bolest krenula.
Dakle, osnovni pristup ovoj bolesti ukljucuje detaljnu
i opseznu dijagnostiku kako bi se pokusalo definirati
primarno sijelo bolesti i potom primijeniti adekvatno
lije¢enje, te podatci o smanjenju incidencije CUP-a
pokazuju da je to u znacajnog dijela bolesnika mogu-
¢e. U slucajevima kada uza svu dijagnostiku i nadalje
imamo dijagnozu CUP-a, prognoza se generalno sma-
tra loSom. Kirursko lijecenje je jo$ uvijek preferirana
opcija inicijalnog lijecenja, dok je primarna radiotera-
pija s kemoterapijom ili bez nje rezervirana u prvom
redu za bolesnike koji nisu kandidati za kirursko lije-
¢enje. Uloga (kemo)radioterapije znacajno je veca u

167



LUECVJESN 2022; godiste 144; 163-168 M. Prpici sur. Dileme u radioterapiji i kemoterapiji kod tumora nepoznatoga primarnog sijela

adjuvantnom settingu, iako nema jasnog konsenzusa
oko preporuka za lije¢enje ovih bolesnika, kao niti oko
opsega polja zracenja (ipsilateralni ili obostrani limfni
¢vorovi vrata; mjesta potencijalnog sijela primarnog
tumora) u sluc¢aju primjene radioterapije. S vremenom
je primjetan pomak prema postednijem lijecenju te su
potrebna daljnja istrazivanja odnosno klinicke studije
koje bi precizno definirale prognosticke skupine te
odredile jasne terapijske smjernice za ove bolesnike. S
obzirom na kontinuirani pad incidencije i sve pre-
cizniju dijagnostiku, pitanje je hoce li do toga doci, a
do tada se preporucuje slijediti generalne preporuke i
u odluku o terapiji ukljuciti prognosticke parametre
koji su se do sada pokazali vaznima, poput N statusa,
proboja kapsule ¢vora i stupnja kirurske resekcije
(RO/1/2).
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SAZETAK. Uvod: Pandemija COVID-19 dovela je do izazova u lijecenju bolesnika kojima je potrebna trans-
plantacija krvotvornih maticnih stanica (KMS). Porastom broja oboljelih Sirom svijeta smanjila se dostupnost
KMS-a zbog infekcije darivatelja i ogranicenja u medunarodnom prometu. Sukladno tomu, uveden je niz mjera u
cilju zastite bolesnika i darivatelja te osiguravanja dostupnosti transplantata tijekom pandemije. Cilj rada bio je
prikazati utjecaj pandemije COVID-19 na prikupljanje alogeni¢nih KMS-a u KBC-u Zagreb. Metode: Provedena je
retrospektivna analiza podataka za razdoblje od 1. ozujka 2020. do 30. lipnja 2021. Podatci su prikupljeni iz
holnickoga informacijskog sustava te zapisnika sa sastanaka Povjerenstva za lijecenje transplantacijom KMS-a
KBC-a Zagreb. Rezultati: U navedenom razdoblju prvenstveno su koristene KMS iz periferne krvi, osim u slucaju
snazne indikacije za primjenu kostane srZi (KS). Pripravci alogenicnih KMS-a su prije pocetka kondicioniranja
krioprezervirani kako bi se osigurala raspoloZivost prema planu lijecenja. Kod 13 bolesnika se odustalo od pri-
kupljanja KMS-a jer su dobili COVID-19. Alogeni¢ne KMS su prikupljene od srodnih i nesrodnih darivatelja iz
Hrvatskog registra dobrovoljnih darivatelja KMS-a i Svjetskog udruZenja darivatelja koStane srZi za ukupno 135
bolesnika. Kostana srZ je prikupljena za 12,5% bolesnika i svi pripravai su transplantirani. Sesnaest bolesnika je
transplantirano s perifernim KMS umjesto KS. Transplantirano je 94,1% pripravaka perifernih KMS-a, od kojih je
17 transplantirano s odgodom zbog infekcije darivatelja i/ili bolesnika bolescu COVID-19 prije li nakon prikuplja-
nja KMS-a. Od ukupno 118 transplantata perifernih KMS-a, 100 (84,7%) ih je krioprezervirano u 540 vrecica.
Sedam (5,9%) krioprezerviranih transplantata perifernih KMS-a nisu infundirani zbog progresije bolesti (5),
infekcije primatelja bolescu COVID-19 (1) i lose vijabilnosti stanica (1). Zakijucak: Pandemija COVID-19 nepo-
voljno je utjecala na prikupljanje i transplantaciju KMS-a uz brojne organizacijske i logisticke izazove. Krioprezer-
vacija alogenicnih KMS-a omogucila je uspjesno odvijanje transplantacijskog lijecenja, iako je nazalost pracena
rizikom da neki od tih pripravaka kasnije ne budu infundirani, Sto izlaZe darivatelje riziku nepotrebnog prikupljanja
i povecava troskove lijecenja.

SUMMARY. Introduction: COVID-19 pandemic brought challenges in the organization of hematopoietic stem cell
(HSC) transplantation. Availability of HSCs was decreased due to donor infection and transport limitations.
Accordingly, a series of measures was introduced to ensure the protection of patients and donors and availability
of transplants during the pandemic. The goal of this study was to show the impact of COVID-19 pandemic on the
collection of allogeneic HSCs in University Hospital Centre (UHC) Zagreb. Methods: We conducted a retrospective
analysis for the period from March 1, 2020, to June 30, 2021. The data were collected from hospital computer
database and meeting reports of the HSC Transplantation Committee of UHC Zagreb. Results: In the reported
period peripheral blood stem cells (PBSC) were preferred, except when bone marrow (BM) transplantation was
strongly indicated. Allogeneic HSC grafts were cryopreserved before conditioning to ensure availability on the day
of transplantation. Thirteen patients were excluded from the program due to COVID-19 infection. HSCs were col-
lected from related and unrelated donors from the Croatian HSC Donor Registry and World Marrow Donor Assoc-
ciation for the total of 135 patients. All 17 (12.5%) harvested BM grafts were transplanted. Sixteen patients were
transplanted with PBSC instead of BM. Out of the collected PBSC 94.1% were transplanted but in 17 patients
transplantations were delayed due to COVID-19 infection of the donor and/or the patient. Of the total 118 PBSC
transplants 100 (84.7%) were cryopreserved in 540 cryo bags. Seven (5.9%) cryopreserved grafts have not been
infused because of the progression of the main disease (5), COVID-19infection of the patient (1) and poor product
viability (1). Conclusion: COVID-19 pandemic adversely impacted HSC collection and transplantation with many
organizational and logistical challenges. Cryopreservation of allogeneic grafts enabled efficient management of
the transplantation programs but was accompanied with the risk of not infusing some grafts, which exposed
donors to unnecessary risks and increased the cost of treatment.
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1. Horvat i sur. Pandemija COVID-191 prikupljanje krvotvornih maticnih stanica

TABLICA 1. PRIPRAVCI KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA PRIKUPLJENI U RAZDOBLJU OD 1. OZUJKA 2020. DO 30. LIPNJA 2021.
ZA POTREBE PACIJENATA LIJECENTH U KLINICKOM BOLNICKOM CENTRU ZAGREB
TABLE 1. HEMATOPOIETIC STEM CELL PRODUCTS COLLECTED FROM MARCH 1, 2020 TO JUNE 30, 2021,

FOR PATIENTS TREATED IN UNIVERSITY HOSPITAL CENTRE ZAGREB

Prikupljeno / Collected

Periferne KMS /
PBSC

Kostana srz
/ Bone marrow

Darivatelji KMS-a
/ HSC donors

Srodni / Related 40 (33,9%) 8 (47,1%)
Nesrodni / unrelated

HRDDEMS 14 (11,9%) 4(23,5%)
5;;;%‘2“ Bl 64 (54,2%) 5 (29,4%)
Ukupno / Total 118 17

Transplantirano / Transplanted

Periferne KMS /
PBSC

Kostana srz
/ Bone marrow

Ukupno

/ Total / Total

48 (35,6%) 38 (34,2%) 8 (47,1%) 46 (35,9%)

18 (13,3%) 13 (11,7%) 4(23,5%) 17 (13,3%)

69 (51,1%) 60 (0,5%) 5 (29,4%) 65 (50,8%)
135 111 17 128

Legenda / Legend: HRDDKMS — Hrvatski registar dobrovoljnih darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica / Croatian HSC Donor Registry; WMDA — World
marrow donor association; HSC — hematopoietic stem cells; KMS — krvotvorne mati¢ne stanice; PBSC - peripheral blood stem cells

Pandemija COVID-19 (engl. coronavirus disease 19),
uz brojne promjene koje je uzrokovala, dovela je i do
brojnih novih problema u lijecenju bolesnika trans-
plantacijom krvotvornih mati¢nih stanica (KMS). Po-
stojala je zabrinutost da bi se SARS-CoV-2 (engl. seve-
re acute respiratory syndrom-coronavirus) mogao pre-
nijeti putem krvnih pripravaka i KMS-a buduc¢i da je
virusna RNA otkrivena u uzorcima krvi pacijenata
oboljelih od COVID-19." Iako prijenos infekcije trans-
fuzijom krvi ni transplantacijom KMS-a nije doka-
zan,> porastom broja oboljelih Sirom svijeta smanjila
se dostupnost KMS-a zbog infekcije darivatelja i ogra-
ni¢enja u medunarodnom prometu. Europsko udruze-
nje za transplantaciju krvi i kostane srzi (engl. Europe-
an Society for Blood and Marrow Transplantation,
EBMT)*i Svjetsko udruzenje darivatelja kostane srzi
(engl. World Marrow Donor Association, WMDA)?® iz-
dali su preporuke s nizom mjera za zastitu bolesnika i
darivatelja te osiguravanje dostupnosti transplantata u
pandemiji COVID-19. Cilj je ovoga rada prikazati
utjecaj pandemije COVID-19 na prikupljanje aloge-
ni¢nih KMS-a u Klini¢kom bolnickom centru (KBC)
Zagreb.

Metode

Provedena je retrospektivna analiza podataka o pri-
kupljanju, pohrani i transplantaciji alogeni¢nih KMS-a
u KBC-u Zagreb za razdoblje od 1. ozujka 2020. do 30.
lipnja 2021. Podatci su prikupljeni iz bolni¢koga in-
formacijskog sustava i iz zapisnika sa sastanaka Povje-
renstva za lijeCenje transplantacijom KMS-a KBC-a
Zagreb.

Rezultati

Od pocetka pandemije COVID-19 u KBC-u Zagreb
provodene su mjere za smanjenje rizika infekcije su-
kladno medunarodnim, nacionalnim i bolni¢kim pre-
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porukama. Prvenstveno su se koristile KMS iz perifer-
ne krvi, osim u slu¢aju snazne indikacije za primjenu
kostane srzi (KS). Pripravci alogeni¢nih KMS-a su
prije pocetka kondicioniranja krioprezervirani kako bi
se osigurala raspolozivost prema planu lije¢enja, a ako
su ipak koristene svjeze stanice, trebalo je za pricuvu
odabrati drugog darivatelja.

U analiziranom razdoblju kod 13 bolesnika se odu-
stalo od prikupljanja KMS-a jer su dobili COVID-19.
Za potrebe transplantacijskog lije¢enja 135 bolesnika
prikupljene su alogeni¢ne KMS od srodnih i nesrod-
nih darivatelja iz Hrvatskog registra dobrovoljnih da-
rivatelja krvotvornih mati¢nih stanica (HRDDKMS) i
WMDA-a (tablica 1). Kostana srZ je prikupljena samo
za 17 (12,5%) bolesnika i svi pripravci su transplanti-
rani. U $esnaest bolesnika se odustalo od planirane
transplantacije KS te je ucinjena transplantacija peri-
fernih KMS-a. Od ukupno 118 transplantata perifer-
nih KMS-a, 100 (84,7%) ih je krioprezervirano u 540
vrecica. Zbog nemoguénosti organizacije pravovreme-
ne dostave svjezeg transplantata jedan pripravak peri-
fernih KMS-a nesrodnog darivatelja s Cipra je krio-
prezerviran na mjestu prikupljanja prije transporta.
Jedan svjezi transplantat nesrodnih perifernih KMS-a
stigao je iz Sjedinjenih Americkih Drzava pred iste-
kom roka valjanosti i nakon krioprezervacije nije imao
zadovoljavajucu vijabilnost stanica te nije mogao biti
primijenjen. Za lijecenje je stoga koristen drugi tran-
splantat KMS-a prikupljen od haploidenti¢noga srod-
nog darivatelja. Transplantirano je ukupno 111 (94,1%)
pripravaka perifernih KMS-a, od kojih je 17 transplan-
tirano s odgodom zbog infekcije COVID-19 dariva-
telja ili bolesnika prije ili nakon prikupljanja KMS-a.
Sedam (5,9%) krioprezerviranih transplantata perifer-
nih KMS-a nisu infundirani zbog progresije bolesti
(5), infekcije primatelja COVID-19 (1) i lose vijabilno-
sti stanica (1).



Pandemija COVID-19 i prikupljanje krvotvornih maticnih stanica I. Horvat i sur.

Rasprava

Preporuke EBMT-a za transplantacijske centre, pri-
matelje i darivatelje KMS-a izdane su kako bi se omo-
gucio nesmetan rad transplantacijskih programa u
uvjetima pandemije COVID-19, budu¢i da se opskrba
transplantatima velikim dijelom oslanja na meduna-
rodnu razmjenu nesrodnih pripravaka KMS-a. Prepo-
rucene mjere uklju¢uju obvezno testiranje na SARS-
-CoV-2 svih darivatelja KMS-a i bolesnika prije pocet-
ka prikupljanja i lijecenja te odgodu u slu¢aju infekcije
COVID-19. Naglasava se vaznost individualne procje-
ne rizika bolesnika, vode¢i racuna o riziku progresije
osnovne bolesti i tezini COVID-19.* Prema preporu-
kama WMDA-a za nesrodne darivatelje KMS-a, koje
je prihvatio i EBMT, prikupljanje KMS-a se odgada u
slucaju infekcije COVID-19 darivatelja, a moze mu se
pristupiti 14 dana nakon prestanka simptoma i opo-
ravka. Ranije prikupljanje KMS-a moze se razmotriti
na temelju procjene rizika u slucaju hitne potrebe za
transplantatom ako nije naden podudarni alternativni
darivatelj, a darivatelj je dobrog stanja i ima negativan
test na SARS-CoV-2.** Preporucuje se cijepljenje dari-
vatelja KMS-a prije pocetka prikupljanja, uz adekvatan
vremenski razmak izmedu cijepljenja i pocetka mobi-
lizacije krvotvornim faktorima rasta zbog moguceg
preklapanja nuspojava, a od cjepiva trenutno dostup-
nih u Europi prednost se daje cjepivima koja ne sadr-
zavaju virusni vektor.®

Prije pocetka pandemije rutinski su se krioprezervi-
rali samo autologni pripravci, dok su se alogeni¢ne
KMS ve¢inom transplantirale svjeze. Veliku promjenu
u odnosu na razdoblje prije pandemije donijela je pre-
poruka o krioprezervaciji svih alogeni¢nih pripravaka
prije pocetka kondicioniranja, kako bi se osigurala do-
stupnost transplantata na dan transplantacije i izbjeglo
kondicioniranje bolesnika u slu¢aju nedostupnosti
KMS-a. Preporucuje se umjesto KS koristiti periferne
KMS zbog toga $to je obrada i krioprezervacija KS pra-
¢ena ve¢im gubitkom stanica.* Alotabi i sur. su u re-
trospektivnom istrazivanju pokazali su da je kriopre-
zervacija sigurna metoda i za alogeni¢ne pripravke, pri
¢emu nije nadena razlika u prihvacanju ili odbacivanju
transplantata, pojavi akutnog GVHD-a gradusa II-IV
niti u ukupnom prezivljenju izmedu svjezih i kriopre-
zerviranih pripravaka.”

Dva vodeca svjetska registra darivatelja KMS-a,
americki National Marrow Donor Program (NMDP) i
Njemacki registar darivatelja kostane srzi (njem. Deu-
tsche Knochenmarkspenderdatei, DKMS) objavili su na
kraju prvog vala pandemije svoja iskustva s krioprezer-
vacijom alogeni¢nih pripravaka i istaknuli su problem
rizika da neki krioprezervirani pripravci nece biti in-
fundirani. Tako je u razdoblju od travnja do srpnja
2020. 95% pripravaka iz NMDP-a bilo krioprezervira-
no u transplantacijskom centru, osim u slucaju dugih
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letova, primjerice iz Australije, kada su pripravci krio-
prezervirani na mjestu prikupljanja. Manje od 1% do-
stavljenih pripravaka iz NMDP-a nije bilo transplanti-
rano zbog malog broja ili lo$e vijabilnosti KMS-a.?

DKMS je izvjestio da je u razdoblju od ozujka do
studenog 2020. 60,5% (2396/3960) pripravaka KMS-a
bilo krioprezervirano, od toga 63,2% perifernih KMS-a
i 36,7% pripravaka KS, pri ¢emu je procijenjeno da
5-8% krioprezerviranih pripravaka na kraju nece biti
infundirano, §to je u skladu i s na$im rezultatima
(5,9%). Mogucnost da neki krioprezervirani pripravci
nece biti transplantirani otvara pitanje izlaganja do-
brovoljnih darivatelja nepotrebnom riziku, o ¢emu ih
je svakako potrebno informirati prije pocetka prikup-
ljanja. Najces¢i razlozi zbog kojih krioprezervirani pri-
pravci iz DKMS-a nisu infundirani bilo je pogorsanje
stanja pacijenta, ukljucujudi i smrtni ishod (78,5%) te
nezadovoljavajuca kvaliteta pripravka zbog nedovolj-
nog broja i vijabilnosti stanica (13,9%), $to odgovara i
nasim rezultatima (72% progresija bolesti, 14% losa
vijabilnost krioprezerviranih stanica). Kako bi se sma-
njio taj rizik, DKMS preporucuje pazljivu individual-
nu procjenu potrebe za krioprezervacijom pripravka,
$to krace vrijeme izmedu prikupljanja i transplantaci-
je, ponovnu procjenu podobnosti bolesnika za trans-
plantaciju prije pocetka prikupljanja i izbjegavanje
krioprezervacije kada se ocekuje veliki gubitak broja i
vijabilnosti stanica kao kod pripravaka KS ili prikup-
ljanja KMS-a u udaljenim mjestima. U slu¢aju kada se
oc¢ekuje dugo vrijeme transporta, preporucuje se krio-
prezervacija pripravka u mjestu prikupljanja KMS-a ili
u blizini, a ne u transplantacijskom centru.’

Prema na$em iskustvu, krioprezervacija alogeni¢nih
KMS-a predstavlja za transplantacijski centar znacajan
organizacijski i financijski izazov zbog dodatnih tros-
kova postupka krioprezervacije i pohrane transplanta-
ta, od kojih 5,9% nazalost unato¢ pazljivom planiranju
nije bilo iskoristeno. Potrebno je stoga dosljedno pro-
voditi mjere koje preporucuju svjetski registri dariva-
telja KMS-a*® kako bi se neiskori$tenost krioprezervi-
ranih alogeni¢nih pripravaka svela na najmanju mo-
gucu mjeru.*’ Pravi utjecaj pandemije COVID-19 na
podrudje transplantacije KMS-a pokazat e tek istrazi-
vanja koja ¢e pratiti dugotrajni ishod lije¢enja kriopre-
zerviranim alogeni¢nim KMS-om.

Zakljucak

Pandemija COVID-19 nepovoljno je utjecala na pri-
kupljanje i transplantaciju KMS-a te je uzrokovala
brojne organizacijske i logisticke izazove u dostavi
transplantata KMS-a. Krioprezervacija alogeni¢nih
KMS-a, koja je uvedena kao neophodna mjera kako bi
se osigurala raspolozivost transplantata prije pocetka
kondicioniranja, omogucila je uspjesno transplantacij-
sko lijecenje i u uvjetima pandemije COVID-19, iako
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je nazalost pracena rizikom da neki od tih pripravaka
kasnije ne budu infundirani, sto izlaze darivatelje rizi-

ku

nepotrebnog prikupljanja i povecava troskove lije-

cenja.
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Vizualni identitet Lijecnickog vjesnika

od osnutka 1877. godine do danas

Visual identity of Lijecnicki vjesnik from its founding in 1877 to the present day
Silvija Brkic Midzié™

"Hrvatski muzej medicine i farmacije, Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti, Zagreb
20dsjek za povijest medicinskih znanosti Zavoda za povijest i filozofiju znanosti Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti, Zagreb
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Deskriptori

CASOPISI — povijest;

TISKARSTVO — povijest; HRVATSKA;
POVIJEST 19. STOLJECA;

POVIJEST 20. STOLJECA;

POVIJEST 21. STOLJECA

SAZETAK. Razdoblje od 145 godina izlaZenja Lijecnickog viesnika, nasega najstarijeg medicinskog glasila koje
izlazi u kontinuitetu, omogucuje niz razlicitih analiza i uvida. Jedan je od njih i pogled na mijene njegova grafickog
oblikovanja i vizualnog identiteta. U ovom radu opisani su osnovni elementi grafickog oblikovanja ovog Casopisa,
njegova osnovna obiljeZja i iskoraci s obzirom na ukljucivanje grafickih strucnjaka. Cilj nam je bio ukazati na Ljjec-
nickiviesnik kao dio neupitne intelektualne, ali i materijalne bastine, te na potrebu njegova uvanja i prezentiranja
u cjelini.

Descriptors

PERIODICALS ASTOPIC — history;
PRINTING — history; CROATIA;
HISTORY, 19™ CENTURY;
HISTORY, 20™ CENTURY;

SUMMARY. The 145-year period of publication of Lijecnicki vjesnik, the oldest Croatian medical journal that has
been published continuously, enables a number of different analyzes and insights. One of them is a gaze at
changes in its graphic design and visual identity. This paper describes the basic elements of graphic design of this
magazine, its basic features and steps towards the involvement of graphic experts. Our goal was to point out
Lijecnicki vjesnik as a part of the unquestionable intellectual and material heritage, and the need to preserve and

HISTORY, 21°T CENTURY )
present it as a whole.

Ove godine Lijecnicki vjesnik obiljezava 145. godisSnji-
cu svog izlazenja, po ¢emu ga ubrajamo medu starije
casopise u Europi koji izlaze u kontinuitetu, dakako
jedan je od najstarijih na jugoistoku Europe. Kontinui-
tet ovoga glasila omogucuje visestruke uvide u mijene i
uredivacku politiku njegovih urednika i urednistava,
Zbora lije¢nika i njegova vodstva, u sadrzaj objavljenih
radova, dakle zdravstvene i medicinske interese i prio-
ritete svakoga pojedinog razdoblja, politicki, drustveni i
kulturni kontekst, znanstveni utjecaj ¢asopisa i slicno.
Tijekom toga razvojnog puta, a osobito prigodom ob-
ljetnica, o tom su razvoju i trajanju ¢asopisa pisali po-
najprije njegovi urednici, ali i mnogi drugi autori. Rije¢
je o ve¢ sadrzajno narasloj povijesti koja je dodirivala ne
samo redovito objavljivanje Lijecnickog vjesnika, vec i
pojedine teme i medicinska podrudja ¢iji se razvoj u
ovome casopisu ogleda. Osim sadrzajno, na svom se
razvojnom putu Lijecnicki vjesnik mijenjao i svojim
izgledom. Premda graficko oblikovanje Lijecnickoga
vjesnika otvara uvid u amaterske i profesionalne pristu-
pe oblikovanju casopisa u razli¢itim razdobljima te
odredenu estetiku i senzibilitet vremena, do sada ovaj
aspekt vizualnog identiteta ovoga glasila nije obradivan.

Cilj ovoga rada bio je stoga prikazati modele vizual-
ne komunikacije Lijecnickoga vjesnika prezentiranjem
grafickih elemenata kojima je ona ostvarena. Istaknuli
smo dva karakteristi¢na razdoblja, prije i nakon uklju-
¢ivanja stru¢njaka — akademskih slikara i profesional-

nih grafi¢ara u oblikovanje njegova vizualnog identite-
ta. Kako bismo olaksali pra¢enje promjena elemenata
grafickog oblikovanja casopisa tijekom 145 godina
njegova izlazenja, prikazali smo ih tablicom. U tablici
su podatci strukturirani prema rubrikama: razdoblje,
format, tip slova u naslovu, boja podloge i tiska na na-
slovnici, zastupljenost sadrzaja broja, oglasa i ilustra-
cija na naslovnici. Nekadasnje termine za opis formata
(osminu, veliku osminu i ¢etvrtinu) usporedili smo s
danasnjim standardima te smo ih zbog to¢nijeg opisa
izrazili u centimetrima (tablica 1). Ovo istrazivanje je
provedeno na materijalnim primjercima Lijecnickog
vjesnika koji se ¢uvaju u knjiznici Odsjeka za povijest
medicinskih znanosti HAZU (napominjemo da ta
zbirka nazalost nije potpuna - ne sadrzi sve svescice)
te uvidom u digitaliziranu gradu objavljenu na porta-
lima Lijecnicki vjesnik, Hréak i Stari hrvatski casopisi
(NSK). Ukazat ¢emo na potrebu vrjednovanja nasega
najstarijeg medicinskog casopisa Lijecnickog vjesnika
kao kulturnog dobra, a u tom kontekstu posvetit ¢emo
pozornost potrebi zastite cjeline ovog ¢asopisa u izvor-
nom obliku.

™! Adresa za dopisivanje:

Silvija Brki¢ Midzi¢, prof, https://orcid.org/0000-0002-0096-5510
Hrvatski muzej medicine i farmacije HAZU, Gunduliceva 24, 10000 Zagreb,
e-posta: hmmf@hazu.hr

Primijeno 2. veljace 2022., prihvaceno 1. oZujka 2022.
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Kontekst grafickoga uredenja casopisa
u vrijeme pokretanja Lijecnickog vjesnika

U posljednjoj ¢etvrtini 19. stoljeca, u vrijeme kada je
Lije¢nicki viesnik poceo izlaziti, knjige i ¢asopisi opce-
nito nisu bili rasko$no opremani. U duhu vremena,
glavni cilj je bio omoguciti dostupnost tiskovina odno-
sno njihova sadrzaja $to $irem krugu citateljstva. Nije
se pridavala velika vaznost formi i likovnom oblikova-
nju, koristio se jeftin papir, crno-bijeli tisak, a stru¢ni i
znanstveni ¢asopisi ve¢inom nisu bili ilustrirani. Bu-
du¢i da je u to vrijeme bilo uobicajeno uvezivati go-
dista ¢asopisa, u pravilu se tiskao omot s naslovnicom
za cijelo godiste, gdje su bili navedeni osnovni podatci.
Na sljede¢im stranicama tzv. nultog arka (uvodnog)
donosio se pregled sadrzaja cijeloga godista. Pojedini
svesCici (brojevi) imali su na prvoj stranici samo na-
slov i numericke podatke, a potom bi odmah slijedio
prvi ¢lanak. Moze se uociti razlika u oblikovanju na-
slovnica ¢asopisa za knjizevnost i kulturu, poput Vien-
ca, koji je likovno opremljen ornamentalnim ukrasima
i ilustriran u duhu tadasnjega stila historicizma, te
stru¢nih i znanstvenih ¢asopisa medu koje se ubraja i
Lije¢nicki vjesnik, jednostavnih formalnih znacajki. Ti-
pografske elemente obi¢no su odredivali nadlezni gra-
ficari u tiskari pa stoga publikacije koje su tiskane u
istoj tiskari ve¢inom izgledaju vrlo sli¢no.

Kombinirali su se razliciti tipovi slova (fontovi), pre-
tezno serifni, pri ¢emu su naslov i vazniji podatci na
naslovnici bili otisnuti krupnijim slovima, dok je unu-
tar knjiznog bloka tekst najc¢es¢e bio sitan i zgusnut
radi ustede prostora. Katkad bi pojedine skupine po-
dataka bile odijeljene tankim linijama radi vece pre-
glednosti.

Buduéi da izdavadi struénih i znanstvenih casopisa
(najcesce strukovne udruge i drustva) nisu raspolagali
velikim financijskim sredstvima, nastojali su ustedjeti
na tisku, $to je uvjetovalo vrlo pragmati¢an, minimali-
sticki pristup grafickom oblikovanju. Tako je na svojim
pocetcima i Lijecnicki vjesnik bio skromno oblikovan,
jer u ogranicenim sredstvima za izdavanje lista grafi¢-
ko oblikovanje nije bilo prioritet.

Graficko oblikovanje Lijecnickog vjesnika
na pocetku izlaZenja

Graficko oblikovanje naslovne stranice ¢asopisa ovisi
o vrsti i namjeni samog Casopisa, o tehnici tiska i tis-
kovnoj podlozi te o publici kojoj je namijenjen; ono je
vazan element u procesu komunikacije s ¢itateljstvom.!

Tipografski elementi poput slovnih znakova i vrste
pisma takoder su sami po sebi vizualna poruka. Hije-
rarhija naglasavanja tekstualnih elemenata na naslov-
nici te koli¢ina tekstualnih elemenata na njoj govore o
stilu i tonu casopisa. Nejednolikost tipografije, razlici-
ta velicina i debljina poteza i debljina dijelova slovnih
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znakova mogu nositi metaforicko ili simboli¢ko zna-
Cenje ili odrazavati pripadnost odredenoj drustvenoj
skupini ili kulturi.? Pisani tekst prvo se vizualno doziv-
ljava, a tek potom se ¢ita.?

Prvih deset godina Lijecnicki vjesnik je tiskan u po-
znatoj tiskari Dragutina Albrechta u Zagrebu. Dragu-
tin (Carl) Albrecht (1824. — 1887.), hrvatski litograf i
tiskar, osnivac je prvoga hrvatskog litografskog zavo-
da. Rad je zapoceo u litografiji Josipa Platzera u Varaz-
dinu 1843.,a 1851. prenosi litografiju u Zagreb te 1858.
uz nju osniva i knjigotiskarsku radionicu. Tiskanje i
naklada izdanja JAZU povjerena mu je 1876. godine.
Njegova radionica za litografske i knjigotiskarske ra-
dove u ukrasima slijedi stilove od neobaroka do se-
cesije. Albrecht je knjigotiskarsku vjestinu doveo na
vrhunsku razinu onoga doba. Tiskara s njegovim ime-
nom radila je do 1947. godine.

Medutim, jedino sredstvo grafickog oblikovanja u
ovoj pocetnoj fazi izlazenja Lijecnickog vjesnika jest
tipografija, kojom se istice naslov u odnosu na ostale
podatke, te prostorni raspored elemenata na stranici,
sukladno standardnom pristupu grafickog oblikovanja
publikacija toga vremena. Prema tadasnjem pravopi-
su, nakon svakoga pojedinog elementa naslovnice
stavljala se tocka (slika 1). Na prvoj sljedecoj strani-
ci nalazi se sadrzaj cijeloga godista. Svaki pojedini
svesci¢ (broj) pocinje numerickim podatcima (broj,
mjesto izdavanja, mjesec, godina i godiste) koji se na-
laze iznad naslova (logotipa), odijeljeni tankom lini-
jom. Ispod naslova slijedi podnaslov, a zatim su vrlo
sitnim fontom izmedu dviju linija navedeni sljedeci
podatci: ,, Liecnicki viestnik“ izlazi svaki mjesec po jedan
put, te je namienjen sborskim clanovom. Za neclanove
predplacuje se sa 5 for. a. vr. na godinu kod sborskoga
blagajnika Dra. Bauera. — Dopisi imaju se upravljati
na predsjednika sbora. Na taj dio teksta otpada manje
od jedne tre¢ine plohe naslovne stranice pojedinog
svescica, zatim slijedi uvodnik (u prvom broju godi-
§ta) odnosno c¢lanak (u kasnijim brojevima). U ovom
pocetnom razdoblju nije se navodilo ime urednika na
naslovnici.

Prve promjene formata

Od 1886. godine, osim promjene formata, uvedene
su i druge promjene: navodi se ime urednika na na-
slovnici i tipografija je izmijenjena (slika 2). Na sljede-
¢oj stranici donosi se sadrzaj cijeloga godista, naslov-
ljen Gdje je sto?. Umjesto jednoga stupca tekst je pre-
lomljen u dva stupca. Svaki pojedini svesci¢ (broj)
pocinje numerickim podatcima (broj, mjesto izdava-
nja, mjesec, godina i godiste) koji se nalaze iznad na-
slova (logotipa), odijeljeni tankom linijom. Ispod na-
slova slijedi podnaslov, a podatci o izlazenju, cijeni,
nacinu nabave i korespondenciji, koji su u ranijim go-
distima bili navedeni izmedu dviju linija ispod naslova
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SLIKA 1. NASLOVNICA LIECNICKOG VIESTNIKA, GOD. 4. (1880.), KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 1. FRONT PAGE OF LIECNICKI VIESTNIK, VOL. 4 (1880), LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 2. NASLOVNICA LIECNICKOG VIESTNIKA, GOD. 8. (1886.), KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 2. FRONT PAGE OF LIECNICKI VIESTNIK, VOL. 8 (1886), LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 3. NASLOVNICA LIECNICKOG VIESTNIKA, GOD. 19. (1897.), BR. 7, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 3. FRONT PAGE OF LIECNICKI VIESTNIK, VOL. 19 (1897), NO. 7, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

i podnaslova, sada se nalaze lijevo i desno u ravnini s
naslovom. Ispod podnaslova izmedu linija donosi se
sadrzaj broja, $to je novost u odnosu na oblikovanje
prvih stranica sve$¢i¢a prethodnih godista. Potom
slijedi naslov prvog ¢lanka, podatak o autoru i tekst
¢lanka.

Od 1894. godine (tj. od 16. godista) na naslovnici
godista i pojedinih sves$¢i¢a vise nema podnaslova i
uvedene su dodatne informacije za citatelje desno od
naslova svescica.

Od 1896. godine format se mijenja u veliku osminu,
a raspored podataka na naslovnici godista je sljedeci:
,LIECNICKI VIESTNIK. / GOD. XVIII. / VLASTNIK I
IZDAVATEL] / SBOR LIECNIKA KRALJEVINA HR-
VATSKE I SLAVONIJE. / UREDNIK / PROE. DR. A.
LOBMAYER. / 1896. / DIONICKA TISKARA U ZA-
GREBU.* Te godine nema sadrzaja broja na naslovni-
cama pojedinih svesc¢ic¢a, dok se opce informacije o
izlazenju, cijeni, nac¢inu nabave i korespondenciji po-
novno nalaze izmedu linija ispod naslova. Od 1897.
uvodi se sadrzaj broja na naslovnicama pojedinih
svescica (slika 3). U razdoblju od 1907. do 1911. na
naslovnicama svesc¢i¢a nema vise sadrzaja broja, a po-
javljuju se oglasi (slika 4).

Iskorak prema profesionalnom
grafickom oblikovanju ¢asopisa

Velike promjene formalnih obiljezja Lijecnickog vje-
snika uvedene su 1912. godine, u vrijeme urednika
Sre¢ka Silovi¢a. Osim veceg formata — Cetvrtine (26,7
cm), omot ¢asopisa po prvi put oblikuje likovni umjet-
nik, akademski slikar Tomislav Krizman, u stilu sece-
sije. Tomislav Krizman (1882. - 1955.), hrvatski slikar
i grafi¢ar, ucio je slikarstvo i grafiku kod Bele Cikosa
Sesije i Mencija Clementa Crnc¢ic¢a u Zagrebu te studi-
rao na Skoli za umjetnost i obrt 1903.-1907. i na Aka-
demiji u Becu, gdje je dosao u dodir s umjetnickom i
knjizevnom avangardom, koja je sa secesijom pred-
stavljala otpor akademizmu. Od 1912. predavao je na
Obrtnoj skoli, a od 1922. do smrti na Akademiji likov-
nih umjetnosti u Zagrebu. Bio je redoviti ¢lan JAZU
(danas HAZU); jedan je od osnivaca drustva likovnih
umjetnika “Meduli¢”, osniva¢ Proljetnoga salona (1916.)
i “Djela” - udruge i zadruge umjetnika za promicanje
umjetnickog obrta. Uz Mencija Clementa Crnéica ute-
meljitelj je moderne hrvatske grafike. U duhu secesije i
art décoa opremao je i ilustrirao knjige i casopise.

Podloga i tisak na omotu Lijecnickog vjesnika koji
oblikuje Tomislav Krizman sada su u bojama, mijenja
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SLIKA 4. NASLOVNICA LIJECNICKOG VIJESTNIKA, GOD. 29. (1907.), BR. 6, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 4. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VIJESTNIK, VOL. 29 (1907), NO. 6, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 5. NASLOVNICA LIJECNICKOG VIJESNIKA, GOD. 34. (1912.), BR. 8, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 5. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VIJESNIK, VOL. 34 (1912), NO. 8, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 6. NASLOVNICA LIJECNICKOG VIJESNIKA, GOD. 35. (1913.), BR. 7, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 6. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VIJESNIK, VOL. 35 (1913), NO. 7, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

se tipografija, a pojedini sve$¢i¢i imaju i graficku ilu-
straciju na omotu. Tako su oblikovana samo dva go-
dista: god. 34 (1912.) i 35 (1913.). Pojedini sve$cici
imaju omote razlicite strukture i sadrzaja. Primjerice,
na omotu broja 8 god. 34 (1912.) u gornjoj polovini
plohe, na svijetloj sivosmedoj podlozi unutar secesij-
skoga viticastog ornamenta sa signaturom Tomislava
Krizmana, zagasitocrvenim slovima ispod naslova oti-
snuti su podatci o vlasniku, izdava¢u i uredniku, iz
kojih saznajemo da je Lijecnicki vjesnik postao i sluz-
benim glasilom slovenskoga lije¢nickog drustva -
Drustva zdravnikov na Kranjskem, potom slijede nu-
mericki podatci lijevo i desno ispod ornamentiranog
polja te sadrzaj broja otisnut sitnim slovima, formiran
u obliku pravokutnika u sredini donje polovine plohe
(slika 5).

Drugacije je oblikovan omot broja 7 god. 35 (1913.):
u gornjoj polovini naslovne plohe nalazi se graficka
ilustracija sa signaturom Tomislava Krizmana, otisnu-
ta crnom bojom, a u donjoj polovini secesijski obliko-
vanim crnim verzalom otisnut je naslov s podatcima o
vlasniku i izdavacu, s tim da su izrazito krupnim slovi-
ma istaknuti naslov ,, LIJECNICKI VJESNIK® i glavni
izdava¢ ,ZBOR LIJECNIKA® (slika 6). Na dnu plohe
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lijevo i desno navode se numeri¢ki podatci: ,,GOD
XXXV.“1,,BROJ 7. Ovaj put na omotu nije navedeno
ime urednika niti se donosi sadrzaj. Unutar knjiznog
bloka tekst je slozen u jednom stupcu sa Sirokim mar-
ginama.

Opisani formalni elementi u ovome kratkom raz-
doblju svjedoce o iznimnoj izvedbenoj slobodi grafi¢-
kog oblikovanja koja se bitno razlikuje od svih pret-
hodnih i kasnijih pristupa.

Povratak na klasi¢no
tipografsko rjeSenje

Nakon kratkotrajnog odmaka od uvrijezenog pri-
stupa grafickom oblikovanju, od 36. godista (1914.) na
omotu se ponovno uvodi jednostavnija tipografija,
nema vise ilustracija, a mijenja se i raspored podataka.
Novost je intenzivna boja podloge, s tim da su svi
omoti jednoga godista u istoj boji (slika 7). U gornjem
dijelu plohe crnim slovima je otisnut naslov u dva
retka (bez tocke na kraju). Zatim slijedi manji naslov
koji oznacuje sadrzaj broja. U donjem dijelu plohe
omota navedeni su podatci o vlasniku i izdavacu,
zatim slijede podatci o godistu i broju, lijevo i desno na
dnu plohe. Tekst ¢lanaka u knjiznom bloku ¢asopisa
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SLIKA 7. NASLOVNICA LIJECNICKOG VIJESNIKA, GOD. 38. (1916.), BR. 11, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH
ZNANOSTI HAZU
FIGURE 7. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VIJESNIK, VOL. 38 (1916), NO. 11, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL
SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 8. NASLOVNICA LIJECNICKOG VIJESNIKA, GOD. 39. (1917.), BR. 11, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 8. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VIJESNIK, VOL. 39 (1917), NO. 11, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 9. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 47. (1925.), BR. 2, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 9. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 47 (1925), NO. 2, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

prelomljen je u jednom stupcu. Izmedu araka umetnu-
te su reklame otisnute na tanjem koloriranom papiru.

Uvodenje oglasa na naslovnicu

Sljedeca sadrzajno-oblikovna promjena omota ca-
sopisa uvedena je od 39. godista (1917.). Intenzivna
boja podloge mijenja se iz broja u broj. Ploha prednje
strane omota, koji ima ulogu naslovne stranice, po-
dijeljena je na cetiri podjednaka horizontalna polja.
Sukladno ranijem oblikovnom rjesenju, ispod prvoga i
iznad cetvrtoga polja povucene su po tri linije raz-
djelnice. U prvom polju nalazi se naslov otisnut krup-
nim serifnim slovima u dva retka, u drugom polju do-
nosi se sadrzaj broja; trece polje zauzima reklama, a
Cetvrto polje sadrzi impresum i numericke podatke.
Farmaceutska reklama, koja je prvi put uvrstena na
omot casopisa u prvom sves¢i¢u 39. godista (1917.),
nalazi se u pravokutnom polju uokvirenom dvjema
tankim linijama. Tekst reklame glasi: ,,PARACODIN -
TABLETE / kod kaslja i katara-/licnih bolesti disala /
uspjesnije nego kodein / Paracodin (dihydrokodein) u
djelovanju / jaci, brZi i trajniji od kodeina /(Rp. Paraco-
din-tablete po 0,1 g/ No. XX. K 1,60. Originalni zamot
»Knoll“/ 3 puta na dan 1-3 tablete / nesazvakano uzeti.

/ Knoll & Co., Ludwigshafen a. Rh.“ Vazniji elementi
reklamne poruke istaknuti su krupnim podebljanim
slovima: naziv lijeka i navod da djeluje uspjesnije nego
kodein. Ostali dijelovi teksta reklame otisnuti su ma-
njim fontom poput sadrzaja broja, a najsitnijim fon-
tom navodi se uputa za izdavanje recepta rasporedena
lijevo i desno u donjem dijelu polja. Naziv proizvoda-
¢a, otisnut manjim podebljanim slovima, umetnut je u
donju stranicu pravokutnog okvira.

Medutim, ve¢ od sljedeceg svescica, br. 2 god. 39
(1917.), mijenja se raspored opisanih polja na omotu.
Reklama se premjesta na dno stranice, u cetvrto polje,
a na njeno mjesto dolazi polje s impresumom i nu-
merickim podatcima zajedno s razdjelnim linijama,
¢ime je naru$ena simetrija ranijega grafickog rjesenja
(slika 8). Takav se izgled omota zadrzava i u sljede¢im
sves¢i¢ima do kraja godista. Crni tisak na koloriranoj
podlozi dominantno je graficko obiljezje ovih omota, a
boja podloge se mijenja: prva tri sves¢i¢a imaju zeleni
omot, zatim slijede po jedan ili dva svesci¢a s omotom
ruzicaste, crvene, svijetlosmede, maslinastosive, svije-
tloljubicaste i tamnije ljubicaste boje.

S istim elementima i na jednak nacin oblikovani su
omoti i u sljede¢im godistima, sve do 46. godista
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SLIKA 10. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 48. (1926.), BR. 5, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 10. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 48 (1926), NO. 5, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 11. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 50. (1928.), BR. 12, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 11. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 50 (1928), NO. 12, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 12. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 50. (1928.), BR. 11 (SLAVENSKI BROJ), KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST

MEDICINSKIH ZNANOSTI HAZU

FIGURE 12. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 50 (1928), NO. 11 (SLAVIC NUMBER), LIBRARY OF THE DIVISION OF THE
HisTORY OF MEDICAL SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

(1924.), kada se zadrzava format i graficka osnova
(crni tisak na koloriranoj podlozi u izmjenjivim boja-
ma), ali se mijenja raspored elemenata na plohi omota
i naslov se otiskuje druk¢ijim tipom slova. U razdoblju
od 46. do 49. godista (1924. — 1926.) ploha omota je
podijeljena u Sest polja nejednake veli¢ine koja su
omedena razdjelnim linijama, osim zadnjeg polja u
kojemu je tekst u pravokutnom okviru. Tekst omota
sadrzi sljedece elemente: na vrhu plohe lijevo gore stoji
napomena sitnim slovima ,,Postarina placena u goto-
vom®. Zatim slijede numericki podatci (godiste, godi-
na i broj sveska); naslov u dva retka; sadrzaj broja;
podatci o izdavacu i uredniku; informacije o ¢lanarini
i pretplati; naposljetku, u pravokutnom okviru na dnu
plohe nalazi se poziv na uplatu ¢lanarine i obavijest o
promidzbenim prilozima (slika 9). Tijekom 48. i 49.
godista (1926. i 1927.) omot je graficki preoblikovan
tako da je naslov otisnut ,u negativu® - slovima boje
podloge na crnoj pozadini, kao dio pravokutnoga
crnog okvira koji zauzima ¢itavu plohu omota i unutar
kojega se nalaze svi podatci (osim napomene u gor-
njem lijevom uglu: Postarina placena u gotovom). Za
naslov su odabrana podebljana slova tipa Antiqua i
raspored podataka neznatno je izmijenjen u odnosu
na prethodna godista (slika 10).
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Pola stoljeca Lijecnickog vjesnika
i novi vizualni identitet

Od jubilarnoga 50. godista (1928., u doba istoga
urednika - Vladimira Jelovseka) potpuno se mijenja
vizualni identitet casopisa. Format ostaje isti, ali se po-
novno mijenja tipografija. Boja podloge je narancasta,
slova su crna. Odabran je moderniji, dekorativni tip
slova; naslov se vise ne otiskuje verzalom, nego kuren-
tom, u dva retka, s tim da obje rijeci u naslovu pocinju
velikim slovom: ,,Lijecnicki / Vjesnik® (slika 11). Os-
novna graficka resetka tiskanog polja (tzv. grid) ma-
njih je dimenzija u odnosu na plohu omota nego u
ranijim godistima - ostavljene su Sire prazne margine.
U povodu jubileja, ,Godina 50.“ grafi¢ki je istaknuta
podebljanim fontom i postavljanjem u centralnu os
iznad naslova, podvucena debelom i tankom linijom,
na koju se lijevo i desno naslanjaju nizovi zvjezdica
iznad kojih se nalaze numeric¢ki podatci: ,1928. i
»Broj 3.“ U centralnoj osi ispod naslova i sadrzaja po-
stavljena je takoder po jedna petokraka zvjezdica. Na
zadnjoj strani omota, kao i na objema unutrasnjim
stranicama, otisnuti su reklamni oglasi. Izmedu araka
s ¢lancima umetnuti su promidzbeni oglasi, otisnuti
na tanjem papiru. Unutar knjiznog bloka naslov je oti-
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SLIKA 13. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 53. (1931.), BR. 1, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 13. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 53 (1931), NO. 1, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 14. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 54. (1932.), BR. 2, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 14. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 54 (1932), NO. 2, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 15. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 57. (1935.), BR. 11, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 15. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 57 (1935), NO. 11, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

snut drugim tipom dekorativnog kurenta u jednome
retku, podvucen debelom i tankom linijom; ispod na-
slova nalaze se numericki podatci u manjem pravokut-
nom polju koje je flankirano geometrijskim ornamen-
tima. U istoj godini izasao je i poseban Slavenski broj
(god. 50, br. 11) koji na omotu ima Krizmanovu ilu-
straciju (slika 12), istovjetnu onoj koja je objavljena na
omotu Lijecnickog vjesnika god. 35 (1913.), br. 7. Na
naslovnicama sves¢ica iz 1931. godine pojavljuju se ve-
liki promidzbeni oglasi (slika 13).

Naslovnica broja 1, god. 54 (1932.), koji kao redak-
cijski odbor potpisuju Bubanovi¢, Herzog i Jelovsek
kao glavni urednik, izlazi u promijenjenom grafickom
obliku: slova naslovnice u tom su godi$tu crvena, a u
srediStu se nalazi oglas. U tom prvom svescicu rijec je
o oglasu za jedini slavenski preparat arsenobenzola
Neosalutan, a u drugom broju oglasava se Ulcupan-
mast za lijecenje ulcus cruris. Pri dnu naslovnice nalazi
se i poticajna poruka: , Upisujte udjele za Lijecnicki
Dom! Jedan udjel samo 200 D. Stvar je hitna!“ (slika 14).
Omot je i sa straznje strane ispunjen oglasima, a pri
dnu zadnje stranice donosi se sadrzaj broja. Takav
vizualni identitet trajat ¢e uklju¢no do 56. godista
(1934.), s tim da svako godiste ima drugu boju: plavu
(1933.) i smedu (1934.).

Nova uredivacka strategija
i novi izgled naslovnice

Nakon smrti Vladimira Jelovseka, najdugotrajnijeg
urednika ovoga glasila, za urednika dolazi zaklju¢no s
drugim brojem 57. godista Edo Deutsch, a nakon
njega uredivanje preuzima dermatovenerolog i speci-
jalist socijalne medicine Ante Vuleti¢. Vuleti¢ uvodi
zaokret u uredivackoj politici Lijecnickog vjesnika stav-
ljajuci naglasak na prikupljanje ¢lanaka koji bi prven-
stveno bili korisni prakti¢nim lije¢nicima te se stoga
prestaje s tiskanjem Staleskog glasnika. Od 1935. godi-
ne mijenja se format u nesto vecu etvrtinu (29,7 cm),
podloga je svijetlosmeda, tisak crni. Ploha omota po-
dijeljena je na pet polja koja zauzimaju (odozgo prema
dolje): naslov, sadrzaj, reklamni oglas s ilustracijom,
impresum i numeric¢ki podatci (slika 15). Polja su odi-
jeljena razdjelnim linijama. Naslov je otisnut podeb-
ljanim neserifnim verzalom. U razdoblju od 1936.
do 1940. nema sadrzaja na omotu, ostali elementi osta-
ju isti.

Sadrzaj na omotu ponovno se uvodi 1941. godine.
Tip slova u naslovu mijenja se 1942. godine u serifni
verzal tipa Antiqua, na omotu se vise ne objavljuju re-
klamni oglasi. Takav format i graficko oblikovanje za-
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SLIKA 16. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 71. (1949.), BR. 4, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 16. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 71 (1949), NO. 4, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 17. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 79. (1957.), BR. 9—10, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 17. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 79 (1957), NO 9—10, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY
OF MEDICAL SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 18. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 81. (1959.), BR. 1-2, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 18. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 81 (1959), NO. 1-2, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY
OF MEDICAL SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

drzava se do 1953. godine, s malim varijacijama boje
podloge koja je svijetlosmeda ili siva (slika 16). Sadrzaj
se ne otiskuje na omotu od 1943. do 1945., zatim je
ponovno uveden i tako ostaje do 1953. godine. Od br.
5-6/1945. uveden je i podnaslov na vise jezika. Nakon
toga prijelaznog razdoblja nastavlja se formalni mini-
malizam od 1954. do 1958. godine, u vrijeme urednika
Mirka Drazena Grmeka. U to doba vizualni identitet
Lijecnickog vjesnika znatno je izmijenjen. Format se
mijenja u veliku osminu (23,2 cm), s omota se izostav-
lja podnaslov i sadrzaj, a uvodi se novi graficki ele-
ment: minijatura s likom Hipokrata u sredini plohe.
Podloga je svijetloplava, svijetlozelena ili bijela, tisak
crni (slika 17).

Uvodenje profesionalnoga
grafickog dizajna

Sljedec¢a velika promjena grafickog oblikovanja ¢a-
sopisa dogodila se u doba urednika Tihomila Beriti¢a
(1959. - 1971.). U impresumu broja 1-2/1959. prvi put
u povijesti ¢asopisa uveden je podatak o autorstvu li-
kovnog rjesenja (graficka postava Brano Horvat; na-
slovna strana Brano Horvat, Nela Krstic), a ve¢ od slje-
deceg broja naslovnu stranicu i graficku postavu pot-
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pisuje samo Brano Horvat (1929. - 1996.), graficki
nakladnik, od 1954. do 1959. zaposlen u Leksikograf-
skom zavodu, potom voditelj Graficko-likovnog servi-
sa Studentskog centra Sveucilista u Zagrebu. Godine
1962. otvorio je atelijer za sitotisak u Podsusedu, koji
vodi do kraja zivota. U suradnji s Ivanom Piceljom,
Vjenceslavom Richterom i drugima u atelijeru je proiz-
vodio umjetnicki sitotisak (graficke listove, mape i pla-
kate) vrhunskih oblikovnih dometa i tehnicke realiza-
cije. Osobit je njegov prinos zagrebackoj skoli serigra-
fije i novim standardima vizualnoga komuniciranja.’

U ovom razdoblju vidljiv je novi, profesionalni pri-
stup grafickom oblikovanju koji se izdvaja medu svim
dotadasnjim likovnim rjeSenjima naslovnice Lijecnic-
kog vjesnika (slika 18). Format ostaje isti — velika osmi-
na - ali je sada ploha omota podijeljena na tri nejedna-
ka horizontalna polja: gornje i donje polje je sivoplavo
s bijelim tiskom, a srednje bijelo s crnim tiskom. Na-
slov je otisnut neserifnim verzalom, u srednjem polju
je sadrzaj. Nema reklamnog oglasa niti ilustracije.
Tema broja istaknuta je u srednjem polju omota, lijevo
od sadrzaja, drugom bojom tiska ili logotipom.

U razdoblju od 1972. do 1975. ¢asopis ponovno izla-
zi u formatu Cetvrtine (27,8 cm), a omot je preobliko-
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SLIKA 19. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 96. (1974.), BR. 1, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 19. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 96 (1974), NO. 1, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 20. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 98. (1976.), BR. 7, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 20. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 98 (1976), NO. 7, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 21. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 99. (1977.), BR. 1 (TZV. “ZLATNI BROJ),

KnNj1zN1cA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH ZNANOSTI HAZU

FIGURE 21. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 99 (1977), NO. 1 (SO-CALLED “GOLDEN NUMBER”),
L1BRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

van. U impresumu je navedeno da su za naslovnu stra-
nicu i graficku opremu odgovorni Tihomil Beriti¢ i
Vladimir Bartos. Na bijeloj podlozi naslov je otisnut
podebljanim serifnim verzalom jarkoplave boje, u dva
retka; ispod naslova slijedi podnaslov Glasilo Zbora li-
jecnika Hrvatske (samo na hrvatskom jeziku) sitnijim
crnim neserifnim verzalom, potom slijede numericki
podatci izmedu plavih razdjelnih linija, a najvecu po-
vr$inu plohe omota zauzima sadrzaj otisnut crnim slo-
vima fonta Times New Roman (kurent — bold i kurziv)
u dva stupca. Nema ilustracije. U gornjem lijevom
uglu nalazi se crveni logotip 100. obljetnice Zbora li-
jecnika (slika 19).

Zurnalisticka Zivost u vanjskom izgledu:
uvodenje ilustracije kao elementa naslovnice

Slikovni elementi na naslovnici, poput fotografije,
ilustracije ili infografike, svojim polozajem i veli¢cinom
te temom prikaza daju karakter ¢asopisu. Njihov vi-
zualni izraz osnazuje poruku, komunicirajuéi izravnije
od samog teksta. Elementi slike mogu nositi prenese-
no znacenje, ne izravno vidljivo $irokoj populaciji, ve¢
samo odredenom tipu ¢itatelja.' To je vidljivo i u obli-
kovanju naslovnice Lijecnickog vjesnika 1976. godine,

u vrijeme urednika Predraga Drobnjaka koji nastupa
sa svojim uredivackim razdobljem 1975., a sljedece go-
dine kre¢e u promjenu rjeSenja naslovne stranice. Novi
urednik Predrag Drobnjak predstavio se citateljstvu
nakon uredenih 12 brojeva Lijecnickog vjesnika, tj. tek
u prvom broju 1976. s obrazlozenjem: ,,Ove godine iz-
mijenili smo naslovnu stranicu. Zelimo iskoristiti kvali-
tetu omotnog papira da bismo naslovnom stranicom
saZeto upozorili na nesto znacajno iz nase medicinske
proslosti ili sadasnjosti dajuci ujedno time i Zurnalistic-
ku zivost vanjskom izgledu lista. Ostale su izmjene
uglavnom izvrsene zbog ustede skupog prostora“C pri
¢emu je angaziran Kresimir Ivancek (1952.), akadem-
ski slikar - graficar, autor nekoliko grafickih mapa,
koji je tijekom 45 godina profesionalnog rada obliko-
vao i ilustrirao niz knjiga razli¢itih sadrzaja, skolskih
udzbenika, plakata, kataloga, prospekata, fotomono-
grafija te je medu prvima u Hrvatskoj 1988. zapoceo
digitalnu pripremu za tisak.” Format je nesto veca ce-
tvrtina (28,4 cm). Podloga je dvobojna - sredisnja bi-
jela te pastelna boja u desnom dijelu plohe iznad i
ispod naslova, koja se izmjenjuje iz broja u broj. Na-
slov je otisnut crnim verzalom fonta Times New
Roman. Slijedi podnaslov u manjem tankom verzalu s
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SLIKA 22. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 102. (1980.), BR. 1, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 22. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 102 (1980), NO. 1, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY OF MEDICAL

SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 23. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 117. (1995.), BR. 5—6, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 23. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 117 (1995), NO. 5-6, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY
OF MEDICAL SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

SLIKA 24. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA, GOD. 127. (2005.), BR. 5—6, KNJIZNICA ODSJEKA ZA POVIJEST MEDICINSKIH

ZNANOSTI HAZU

FIGURE 24. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK, VOL. 127 (2005), NO. 5-6, LIBRARY OF THE DIVISION OF THE HISTORY
OF MEDICAL SCIENCES OF THE CROATIAN ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

razdjelnom linijom lijevo i desno u ravnini podnaslo-
va. Na omotu nema sadrzaja, nego se donosi crno-bi-
jela ilustracija (najcesce fotografija) u donjem desnom
polju, na podlozi u boji (slika 20). Prvi broj u nizu
novog dizajna naslovnice otvara se fotografijom prvog
predsjednika Zbora Franje Milic¢i¢a. Sljede¢i donosi
fotografiju juznog procelja Poliklinike i Odjela za gine-
kologki karcinom Ginekologke klinike Medicinskog
fakulteta u Zagrebu. Sva cetiri godista u kojima su
omoti koncipirani na taj na¢in predstavljaju na naslov-
nicama ilustracije tematski povezane sa sadrzajem
broja: fotografije istaknutih osoba iz podru¢ja biome-
dicinskih znanosti; makete, fotografije i nacrte zgrada
pojedinih zdravstvenih ustanova; rendgenograme,
scintigrafije pojedinih organa, grupne fotografije na-
stavnika medicinskih fakulteta i sudionika stru¢nih
skupova, pojedina amblematska umjetnicka djela, na-
slovnicu prve medicinske knjige na hrvatskom jeziku,
naslovnice obljetnickih izdanja, fotografije iz bolnicke
svakodnevice, model virusa influence, pojedine do-
kumente, diplome i logotipe medicinskih drustava i
organizacija, fotografije novih medicinskih tehnika i
uredaja te elektronske mikroskopske slike. U razdoblju
opisanoga grafickog oblikovanja (1976. - 1979.) samo

182

svecani broj 1/1977. u povodu 100. obljetnice Lijecnic-
kog vjesnika, tzv. zlatni broj, ima ilustraciju preko cije-
log omota - ornamentirani logotip Zbora lijecnika
otisnut plavim tiskom na zlatnoj podlozi (slika 21).

Ukorak sa suvremenim grafickim standardom
osamdesetih s potpisom Branka Vujanovica

Druk¢iji pristup grafickom oblikovanju omota Lijec-
nickog vjesnika do$ao je do izrazaja u sljede¢em razdo-
blju koje je zapocelo 1980. godine, u doba urednika Ive
Bakrana ml. Autor novoga likovnog rjesenja naslovni-
ce je Branko Vujanovi¢ (1937.), akademski slikar i gra-
ficar, autor mnogobrojnih grafickih mapa i bibliofil-
skih izdanja koji se bavi crtezom i akvarelom, ilustrira-
njem knjiga te grafickim oblikovanjem,® a koji je tako-
der dizajnirao nove varijante naslovnice iz 1995. i
2002. te je ostao autorom vizualnog identiteta Lijecnic-
kog vjesnika sve do 2018. godine. Format ostaje isti do
1983. godine (28,4 cm), da bi se od 1984. nadalje usta-
lio u dimenziji vece Cetvrtine (29 cm). Na bijeloj pod-
lozi naslov je otisnut jarkoplavim tiskom u jednom
retku, serifnim verzalom fonta Playbill, istovjetnim
onome s pocetka izlazenja Casopisa (slika 22). Desno
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od naslova otisnut je crno-bijeli logotip Zbora lijec-
nika. Sredi$nja ploha u kojoj se nalazi sadrzaj broja
uokvirena je debelom plavom linijom iste nijanse kao
$to je naslov. Unutar te plave linije otisnut je podnaslov
bijelim verzalom fonta Times New Roman. Sadrzaj je
otisnut crnim kurentom (bold i kurziv) istog fonta.
Ispod okvira sa sadrzajem, na dnu plohe, nalaze se nu-
mericki podatci.

Od 1995. godine, u istom formatu, mijenja se dizajn
omota. Plavo-bijela podloga s istaknutim sredi$njim
poljem oblikovana je na takav nacin da se bijela boja
postupno pretapa u plavu u suprotnim smjerovima na
podlozi i glavnom polju (slika 23). Svi su tiskani ele-
menti centrirani. U sredini gornjeg ruba sredi$njeg
polja nalazi se bijelo-plavi logotip Zbora. Zatim slijedi
bijeli naslov, koji i nadalje ostaje u serifnom verzalu
fonta Playbill, crni podnaslov u neserifnom verzalu
(Arial) te nakon veceg razmaka sadrzaj broja otisnut
crnim kurentom fonta Arial.

Opisano graficko oblikovanje zadrzalo se do 2001.
godine, da bi 2002., u povodu 125. obljetnice Lijecnic-
kog vjesnika omot dobio novi izgled uvodenjem srebr-
nosive podloge i tiska u cetiri boje: bijeloj, crnoj, crve-
noj i plavoj (slika 24). Likovno rjesenje za novu naslov-
nicu izradio je kao i u prethodnom godistu Branko
Vujanovi¢. U svom uvodniku U povodu 125. obljetnice
Lije¢nickog vjesnika Nada Cikes se osvrée na promjenu
vizualnog identiteta ¢asopisa: plava je boja podloge za-
mijenjena srebrnom koja prevladava i na zastavi Hr-
vatskoga lije¢nickog zbora te na njegovim odli¢jima, te
navodi kako je srebrna boja od antickih vremena po-
vezana s lijecnistvom (instrumenti i posude od sre-
bra). Srebrna podloga omogucila je moderniji i ¢itljivi-
ji visebojni tisak sadrzaja casopisa te prikaz novoga
viSebojnog amblema Hrvatskoga lije¢nickog zbora.
Tip slova kojim je otisnut naslov u prvom broju Lijec-
nickog vjesnika primijenjen je i sada.” Format, raspo-
red elemenata na plohi omota i tipovi slova ostaju isti
kao u prethodnom razdoblju, sve do 2018. godine.

Naposljetku, danasnji izgled Lijecnicki vjesnik je
dobio 2019. godine, kada se uvodi bijela podloga s bli-
jedosivom ilustracijom preko cijele povrsine: veduta
Zagreba (Trg bana Jelacic¢a) i dio naslovnice Lijecnic-
kog vjesnika s pocetka izlazenja (slika 25). Ovo likovno
rjeSenje naslovnice izradio je graficki studio Kontrast.
Tisak na omotu je crne boje, s izuzetkom broja sveska
koji je otisnut crvenom bojom. Logotip Hrvatskoga
lije¢nickog zbora u bojama nalazi se u sredini iznad
naslova. Sadrzaj je poravnat lijevo. Naslovi ¢lanaka oti-
snuti su verzalom na hrvatskom (crni tisak) i engle-
skom (sivi tisak) te je svaki sljedeci naslov graficki ista-
knut plavom kvadratnom markicom (engl. bullet).
Povremeno se ubacuje ilustracija uz temu broja, tako
se primjerice na omotu broja 7-8 godista 143 (2021.)
nalazi logotip 100. obljetnice Klinike za bolesti uha,
nosa i grla i kirurgiju glave i vrata.
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SLIKA 25. NASLOVNICA LIJECNICKOG VJESNIKA,
GOD. 143. (2021.), BR. 9—10, KNJIZNICA ODSJEKA
ZA POVIJEST MEDICINSKIH ZNANOSTI HAZU

FIGURE 25. FRONT PAGE OF LIJECNICKI VJESNIK,

VOL. 143 (2021), NO. 9—10, LIBRARY OF THE DIVISION

OF THE HISTORY OF MEDICAL SCIENCES OF THE CROATIAN
ACADEMY OF SCIENCES AND ARTS

Rasprava

Ve¢ je ranije u ovom radu spomenuta ustaljena
praksa uvezivanja godista Casopisa u 19. i 20. stoljecu,
radi pojednostavljivanja njihova ¢uvanja i pohrane. U
knjiznicarskoj struci u pravilu se postuje preporuka
o ocuvanju izvornog izgleda publikacije prilikom
uveza.'” Medutim, o postupku uvezivanja nisu uvijek i
svugdje odlucivali stru¢ni knjiznicari pa se tako znalo
dogoditi da se prilikom pripreme za uvez cijelih go-
dista casopisa odstrane omoti pojedinih svescica, ali i
svi ostali dijelovi ¢asopisa osim stru¢nih i znanstvenih
¢lanaka. Time se narusava cjelovitost izvornika i gube
se mnoge korisne informacije koje su sadrzane na od-
bacenim stranicama. Lijecnicki vjesnik je izlazio mje-
se¢no, isprva donose¢i znanstveno-stru¢ni sadrzaj
unutar zajednickoga lista. Usmjerenost ¢asopisa me-
dutim nije uvijek bila jednosmjerna pa u pojedinim
razdobljima dolazi do dvojbi s obzirom na ravnotezu
znanstvenog i staleSkog dijela. U razdoblju Jelovsekova
uredivackog razdoblja list se dijelio na znanstveni i
staleski dio i to tako da je svaki imao svoju paginaciju,
svoj sadrzaj i svoje kazalo, te su oba izlazila istodobno
pod jednim omotom ili opet u razno doba svaki dio
napose i svaki pod posebnim omotom. Kao prilog
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Casopisu izlazio je 1914.-1915. i 1921.-1934. Staleski
glasnik, odnosno Glasnik za staleska i zdravstvena pita-
nja."" Od 1995. u istom ovitku nalaze se i Lijecnicke
novine. Dobra je i pohvalna okolnost da su se ovi as-
pekti uspjeli sacuvati i u digitaliziranom obliku Lijec-
nickoga vjesnika do 1999. godine.'

Uz strukovno vazne sadrzaje u Lijecnickom vjesniku
se tiskaju i oglasi razli¢itih tipova, bilo kao otisnuti na
njegovim stranicama, bilo kao umetci. Njihova nazo¢-
nost otvara niz mogucnosti u propitivanjima komerci-
jalnih i marketinskih pristupa u razvoju ¢asopisa, oni
su odraz vremena i poslovnih odnosa koji se razvijaju
izmedu Casopisa i razlic¢itih tvrtki.”® Lijecnicki vjesnik je
dakle tijekom gotovo stoljeca i pol postojanja upio u
svoje svescice i razli¢ite dijelove komercijalne kulture
u kojoj se razvijao. Premda se u kontekstu glavnog
sadrzaja Casopisa ti dodatci ¢ine sporednima, ipak oni
s obzirom na dugovjeku opstojnost ¢asopisa postaju
nezaobilaznim elementima u poznavanju povijesnog
konteksta, mehanizama poslovanja, marketinskih
strategija, razvoja i ponude farmceutskih, medicinskih
i drugih tvrtki itd."

Pojedini autori zagovaraju i/ili prognoziraju ukida-
nje tiskanih verzija ¢asopisa jer smatraju da u doba
suvremenih tehnologija gotovo i nisu namijenjene ¢i-
tanju.”” Vazno je stoga istaknuti, ako se i krene tim
putem, pogotovo ako se radi o ¢asopisu kao §to je Li-
jecnicki vjesnik koji predstavlja hrvatsku medicinsku
bastinu, da je potrebno voditi brigu i sacuvati cjelo-
vitost svakog svescica s cjelokupnom opremom i do-
datcima.

Potreba za digitalizacijom casopisa s jedne, a skuce-
na financijska sredstva s druge strane katkada rezulti-
raju gubitkom cjelovitih materijalnih obiljezja ¢asopi-
sa. Kao $to je u proslosti prevladavala praksa uveziva-
nja godista te su zbog toga pojedini svescici izgubili
originalne naslovnice, u 21. stolje¢u prilikom digita-
lizacije i kreiranja elektronickih inacica objavljenih
radova gube se oblikovna obiljezja ¢asopisa, njihovih
pojedinih brojeva ili godista, kao i ¢itavi sadrzaji tzv.
nultog arka s uvodnikom, oglasima, nekrolozima, oba-
vijestima i sli¢no. Takav je primjer digitalni Lijecnicki
vjesnik koji je dostupan na vlastitoj mreznoj stranici
Casopisa (arhiva 1877. — 1999. i elektronicke verzije
¢lanaka od 2003. nadalje)? i na portalu Hréak (od
2010. nadalje)'®. Nazalost, tako predstavljeni sadrzaji
na navedenim portalima nisu cjeloviti niti prezentiraju
Casopis sa svom njegovom opremom i dodatcima.
Tome treba svakako dodati i ¢injenicu da sve manji
broj knjiznica ¢uva izvornu gradu - cjelovite svescice
periodike - u koju spada i na$ najstariji medicinski
Casopis Lijecnicki viesnik koji izlazi 145 godina u kon-
tinuitetu.

Nacionalna i sveuc¢ili$na knjiznica u Zagrebu uvrsti-
la je rana godista Lijecnickog vjesnika (1877. - 1890.) u
svoju digitalnu zbirku starih hrvatskih casopisa. Na
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mreznoj stranici Stari hrvatski casopisi: portal digitali-
ziranih ¢asopisa u kratkom tekstu Povijest casopisa au-
tori konstatiraju da znanstvenih radova o povijesti i
razvoju Casopisa u Hrvatskoj prije druge polovine 20.
stoljeca ima relativno malo te ocekuju da ¢e portal
imati i funkciju instrumetarija za razli¢ita istrazivanja,
od istrazivanja razvoja pojedinih grana znanosti u
Hrvatskoj do pracenja razvoja ¢asopisa kao klju¢noga
komunikacijskog medija u znanosti."”

Premda zivimo u vrijeme vizualne kulture, radovi
koji se osvréu na oblikovne znacajke stru¢nih ¢asopisa
poprili¢no su rijetki. Jako suvremena knjizni¢na zna-
nost u svijetu pa tako i u Hrvatskoj sve vi$e pozornosti
posveéuje znanstvenim casopisima, malo je autora
koji se bave njihovim vizualnim identitetom ili pak
zadtitom cjelovitih izvornika (tiskanih primjeraka ca-
sopisa) unutar knjizni¢nih fondova. Novije publikacije
u kojima se autori bave ulogom suvremenih ¢asopisa u
znanstvenoj komunikaciji ne osvréu se na aspekt gra-
fickoga uredenja casopisa i oblikovnih znacajki tis-
kanih primjeraka te prepoznavanja njihove bastinske
vrijednosti, niti kada je rije¢ o najstarijim casopisi-
ma.'®!” Premda su promjene naslovnica trazene, dakle
Citateljima je izgled njihovoga glasila vazan, uvodnici
urednika tek usput navode ¢injenicu promjene vizual-
nog identiteta. Iznimku donekle ¢ine uvodnici Predra-
ga Drobnjaka i Nade Cikes, u kojima se tada aktualni
urednici osvréu i na oblikovne znacajke Lijecnickog
vjesnika u kontekstu obrazloZenja nove urednicke
koncepcije.*’

Zakljucak

Stjece se dojam da je Lijecnicki vjesnik sve do u su-
vremenost u neprestanom traganju za odredenim sti-
lom svoje reprezentacije. Evidentne su ceste promjene
koje se uglavnom odnose na tipografiju, boju i struk-
turu sadrzaja naslovnice, a u tom procesu vidljivo je
nekoliko iskoraka koji su se dogodili u vrijeme kada se
uredenje naslovnice prepusta grafickim stru¢njacima:
Tomislavu Krizmanu (urednik Sre¢ko Silovi¢), Brani
Horvatu (urednik Tihomil Beriti¢), Kre$imiru Ivance-
ku (urednik Predrag Drobnjak), Branku Vujanovi¢u
(urednici Ivo Bakran ml. i Nada Cikes) i studiju Kon-
trast (urednik Branimir Ani¢).

Dizajn Tomislava Krizmana (u razdoblju 1912. -
1913.) unosi nove tipografske, ilustrativne i dekorativ-
ne elemente u stilu secesije, $to se nije moglo odrzati u
koncepciji ¢asopisa koji tezi klasi¢noj jednostavnosti i
jasnoci oblikovanja kako bi bio znanstveno i strukov-
no uravnotezen, bez odvracanja pozornosti sa sadrzaja
na formu. Brano Horvat svojim likovnim rjesenjem
naslovnice donosi suvremeni odmak u duhu moder-
nizma (1959. - 1971.) koriste¢i geometrijski uredno i
hijerarhijski ¢isto rasporedene i upotrijebljene likov-
no-graficke elemente. Jedino likovno rjeSenje u koje-
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mu je zastupljena fotografija na naslovnici (Kresimir
Ivancek, 1976. - 1979.) takoder se nije dugo zadrzalo,
vjerojatno iz istih razloga kao i kod Krizmana. Premda
se u novije vrijeme za graficko oblikovanje angaziraju
istaknuti stru¢njaci, Lijecnicki vjesnik ne odustaje od
tendencije naglasavanja svoga sadrzaja inzistirajuci ti-
jekom duljih razdoblja da upravo sadrzaj broja sa svim
imenima autora i naslovima ¢lanaka bude obvezni ele-
ment naslovnice. Na taj nacin ne ostaje dovoljno pro-
stora za vizualno atraktivnije likovne elemente, o ¢emu
svjedo¢e kompromisna likovna rjesenja naslovnice
Branka Vujanovica (1980. — 2018.) i studija Kontrast
(od 2019. nadalje).

Osim elemenata grafickog oblikovanja naslovnice, i
cjelina opreme Casopisa sadrzi niz informacija koje
is¢itavamo kao znakove vremena. Jedan je od tih ele-
menata naslov ¢asopisa koji se mijenjao sukladno va-
ze¢em pravopisu te je u pojedinim razdobljima glasio:
Liecnicki viestnik (1877.-1905.), Lijecnicki vijestnik
(1906.-1909.), Lije¢nicki vijesnik (1910.-1921.), Lije¢-
nicki vjesnik (1922.-1942.), Lie¢nicki viestnik (1943.-
1945. do broja 4), Lijecnicki vjesnik (od broja 5-6 1945.
do danas). Tako ¢itatelj moze, gledajudi oblik naslova,
ve¢ na prvi pogled zakljuciti o kojemu se razdoblju
izlazenja ovoga glasila radi. Na isti na¢in mozemo ¢ita-
ti i podnaslov koji uglavnom upucuje na glavnog izda-
vaca; nije koristen kontinuirano, a razlikuje se s obzi-
rom na promjene naziva Zbora lije¢nika i sudjelovanje
pridruzenih drustava kao suizdavaca u pojedinim raz-
dobljima. Tako u razdoblju 1877.-1893. glasi: organ
Sbora liecnika kraljevina Hrvatske i Slavonije; od god.
58 (1936): glasilo Zbora lijecnika Hrvatske, Slavonije i
Medjumurja i ostalih lijecnickih drustava u Zagrebu,
Slobodne organizacije lijecnika u Dalmaciji i Dubrovac-
kog lijecnickog udruzenja; od god. 63(1941): glasilo Hr-
vatskog lijecnickog zbora i ostalih lijecnickih drustava u
Zagrebu, Hrvatskog lijecnickog drustva u Karlovcu, Osi-
jeku, Susaku, Lijecnickog drustva za sjevernu Dalmaci-
ju u Sibeniku, Slobodne organizacije lije¢nika u Splitu i
Dubrovackog lijecnickog drustva; od god. 68(1946):
glasilo Zbora lijecnika Hrvatske = Zurnal ObsCestva
vralej Horvatii = the journal of the Medical Association
of Croatia = organe officiel de la Societe medicale de
Croatie; od god. 73(1951): glasilo Zbora lijecnika Hr-
vatske = the journal of the Medical Association of Croa-
tia = organe officiel de la Societe medicale de Croatie; od
god. 81(1959) i: Fachzeitschrift der aerztegesellschaft
Kroatiens; od god. 84(1962) i: Zurnal Obscestva vracej
Horvatii; od god. 94(1972) - god. 113 br. 3/4(1991):
glasilo Zbora lijecnika Hrvatske = the journal of the Me-
dical Association of Croatia; od god. 113 br. 5/6(1991):
glasilo Hrvatskog lijecnickog zbora; od god. 141(2019) i:
the journal of the Croatian Medical Association. Niza-
nje podnaslova zapravo oblikuje malu historiografiju
mreze udruzenja s kojima je Zbor suradivao, ¢iji su
¢lanovi i potencijalni autori u samom casopisu.
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Kroz dugi niz godina kontinuiranog izlazenja Lijec-
nickog viesnika mijenjali su se format, fontovi i raspo-
red podataka na naslovnici, a sukladno tomu i raspo-
red teksta unutar knjiznog bloka, koji je u vrijeme ma-
njih formata (osmine i velike osmine) bio otisnut u
jednom stupcu, a u velikom formatu (¢etvrtini) uglav-
nom u dva stupca. Prva godista (1877.-1885.) izlaze u
osmini (21,5 cm), zatim 1886.-1895. u Cetvrtini (33,2
cm), 1896.-1911. u velikoj osmini (24 cm), 1912.—
1953. u Cetvrtini (s tim da se format blago modificira:
1912.-1934. 26,7 cm; 1935.-1953. 29,7 cm), 1954.-
1971. ponovno izlazi u velikoj osmini (23,2 cm), a od
1972. do danas u cetvrtini (sa sljede¢im varijacijama
dimenzija: 1972.-1973. 27,8 cm; 1974.-1983. 28,4 cm;
od 1984. do danas 29 cm) (tablica 1). Danas$nji format
¢asopisa standardni je format A4.

S vremenom se uvode crno-bijele ilustracije uz ¢lan-
ke, potom i na omotu, a od 2019. godine uvedene su
ilustracije u bojama. Iz analiziranih i usporedenih ele-
menata vizualne komunikacije na naslovnicama ¢aso-
pisa Lijecnicki vjesnik dolaze do izrazaja svekoliki
urednic¢ki pristupi vidljivi u nac¢inu na koji njegovo
graficko oblikovanje komunicira s ¢itateljem.

Casopis je vazan prvenstveno zbog svojega sadrzaja,
podataka i poruka koje $alje ciljanoj publici, no, s
druge strane, on je takoder materijalni predmet koji
trebamo sagledavati kao cjelinu, zajedno s cjelokup-
nom likovnhom opremom koja jednako snazno govori
o obiljezjima vremena svoga nastanka. Naslovna stra-
nica najvazniji je element komunikacije samog ¢asopi-
sa jer stvara prvu vezu s Citateljem, privlaci pozornost,
istice ton i namjenu casopisa. Kroz cijelo izdanje, pa
tako i na njegovoj naslovnici, graficko oblikovanje
treba vizualno komunicirati vrstu, ton, dubinu i kvali-
tetu Casopisa, treba Citatelju omoguditi lako snalazenje
i funkcionalnost.!

Kako bi mogla vjerodostojno svjedociti o citavoj
svojoj povijesti, serija (niz koji se sastoji od svih objav-
ljenih svescica Casopisa) mora biti potpuna i cjelovita,
zajedno s grafickom opremom i svim prilozima; stoga
se moramo pobrinuti da se sva ta vrijedna grada na
jednome mjestu prikupi, sacuva i digitalizira prije
nego $to bilo koji dio bude definitivno izgubljen, a
osobito ako Zelimo sacuvati i zastititi Lijecnicki vjesnik
kao kulturno dobro.

Dakle, vizualni identitet Lijecnickog vjesnika tijekom
145 godina izlazenja uglavnom tezi ka zadrzavanju
karakteristi¢nih, nenametljivih elemenata, ustupajudi
glavno mjesto na naslovnici ponajprije naslovu i sadr-
zaju broja. U svakoj promjeni vizualnog identiteta
¢asopisa najvise dolazi do izrazaja tipografsko rjesenje
naslova (pri ¢emu treba istaknuti povratak na prvobit-
ni tip slova iz 1877. u naslovu ¢asopisa od 1980. nada-
lje), dok opticki centar stranice, kamo je pozornost
Citatelja prvo usmjerena, najceS¢e zauzima sadrzaj
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Vizualni identitet Lijecnickog viesnika S. Brki€ Midzi¢ i S. Fatovic-Ferenci¢

broja. Kompozicijski, izgled naslovnice takoder se ne-
koliko puta promijenio. U pocetku je njen izgled slican
novinama, §to s vremenom varira: tekstualni dijelovi
se razli¢ito rasporeduju prema skupinama podataka
(naslov, podnaslov, impresum, numericki podatci, sa-
drzaj) koje su najcesce odijeljene razdjelnim linijama,
s rijetkom i kratkotrajno prisutnom tendencijom ka
uvodenju slikovnih elemenata kao nositelja informaci-
je na naslovnici. Tematski su slike (uglavnom fotogra-
fije, u razdoblju 1976. - 1979.) vezane za sadrzaj broja,
tako da ve¢ na prvi pogled najavljuju citateljstvu o
¢emu ce biti rije¢ (,jedna slika govori vise od tisu¢u
rijeci®).

Tijekom ¢itavog razdoblja izlazenja Lijecnickog vje-
snika u njegovom je oblikovanju vidljiv pasivniji nacin
komunikacije s ¢itateljima, kojemu je svrha informira-
nje prije negoli privlacenje. Usredotocen na taj aspekt,
Cesto propusta priliku da ve¢ od naslovnice snaznije
zainteresira Citateljstvo.

Digitalizacija do sada nije provedena na zadovolja-
vajuci nacin, s obzirom na diskontinuitet (nedostaju
¢itava godista 2000. — 2002.), izostavljanje naslovnica i
dijelova sadrzaja iz digitalnih inacica pojedinih starijih
brojeva ¢asopisa (do 1999.) te selektivnu online objavu
isklju¢ivo znanstvenih i stru¢nih ¢lanaka iz novijeg
razdoblja (od 2003. do danas).

Stoga je svrha ovoga ¢lanka potaknuti medicinsku
zajednicu, Hrvatski lije¢nicki zbor i nadlezne koji utje-
¢u na uredivacku politiku Lijecnickog vjesnika na paz-
ljiviji i cjelovitiji pristup ¢uvanju i prezentaciji ovoga
Casopisa koji je danas nasa najvrjednija strukovna
tiskana bastina.
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Kozne promjene u oboljelih od COVID-19

Cutaneous manifestations in patients with COVID-19

Renata Tomasevic', Suzana Ljubojevi¢ HadZavdic®™
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“Klinika za dermatovenerologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb

Postovani gospodine urednice!

Prvo europsko istrazivanje koznih promjena uzro-
kovanih COVID-19 provedeno je kod hospitaliziranih
pacijenata u bolnici Lecco u Lombardiji, Italija.' Zbog
rizika zaraze koZne promjene se nisu mogle fotodoku-
mentirati, a nerijetko dijagnozu koznih bolesti nisu
postavljali dermatolozi.

Kod gotovo svih bolesnika, kozne promjene poveza-
ne s COVID-19 mogu se prema ozbiljnosti nastalih
lezija klasificirati u pet velikih skupina: vazookluzivne
lezije i vezikularne lezije, eritematozni egzantemi,
urtikarijske lezije, pseudoozebline te ostale kozne pro-
mjene.’

Vazookluzivne lezije su zabiljezene kao najrjeda
kozna manifestacija COVID-19, ali su povezane s naj-
losijim ishodom bolesti, odnosno s najnizim postot-
kom prezivljenja od 78,9%.> Stoga bi ove lezije mogle
posluziti kao potencijalni marker teskog oblika
COVID-19.? Vazookluzivne lezije ukljucuju livedo ra-
cemosu (mrezaste modre kozne promjene sacinjene
od nepravilnih isprekidanih makula s prstenastim ok-
ruzenjem), retiformnu purpuru (zvjezdaste purpurne
kozne lezije) te akralnu ishemiju (ishemijske promjene
na prstima ruku i stopala).” U vazookluzivne lezije,
koje se mogu naci u oboljelih od COVID-19, ubrajaju
se i livedo retikularne promjene koje su vrlo sli¢ne
livedo racemosi, samo su diskoloracije koze diskretni-
je, pravilnije i simetri¢no prstenasto okruzuju blijeda
centralna podrucdja.?

Vezikularne lezije se najces$ce javljaju na trupu, a
ukljucuju herpetiformne promjene, lezije poput vari-
cella zoster (sli¢ne ,vodenim kozicama“) te mono-
morfne i polimorfne vezikularne formacije.> Ove pro-
mjene u literaturi se mogu pronaci pod nazivom papu-
lovezikularni egzantem.? Promjene su izvorno opisane
kao promjene ,poput varicele radi izrazite sli¢nosti
lezijama koje nastaju prilikom infekcije virusom vari-
Cela zoster.? Bolesnici s vezikularnim lezijama poveza-
nim s COVID-19 imali su postotak prezivljenja 96,1%.>

Eritematozni egzantem se prezentira makulama i
papulama te dominatno zahvaca trup i ¢ini oko 44-47%
koznih promjena koje se mogu naci kod bolesnika s
COVID-19.2* Kozne promjene koje su opisane u sku-
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pini eritematoznog osipa mogu se manifestirati u vidu
makularnog (13%), morbiliformnog (22%) i papulo-
skvamoznog (9%) egzantema.® Vecina bolesnika su
zene, a vodeci simptom je svrbez koze.? Postotak pre-
zivljenja pacijenata s COVID-19 i makulopapularnim
osipom iznosio je 98,2%.> Kod pojave eritematoznog
egzantema uvijek je potrebno diferencijalno-dijagno-
sticki razmisljati o medikamentoznim egzantemima
jer nerijetko bolesnici, za koje se utvrdi da su pozitivni
na COVID-19, uzimaju brojne lijekove, posebice anti-
biotike.

Urtikarijske lezije karakterizirane su pojavom urtika
koje nestaju unutar 24 sata.? Emocionalni stres po-
vezan s COVID-19 moze takoder biti okida¢ pojave
urtikarije te angioedem moze pratiti urtikariju pove-
zanu s COVID-19. Urtikarijalne promjene povezane s
COVID-19 medu hospitaliziranim bolesnicima izno-
sile su od 16,7% do 19%.!

Pseudoozebline se prezentiraju kao eritematozne ili
lividne papule na akralnim povrsinama.? Uz purpuri¢ne
promjene mogu se javiti vezikule i pustule.” Ove lezije
su nazvane ,lazne ozebline“ jer se pojavljuju na slicnim
mjestima (akralno) kao i ozebline, ali bez prethodnog
izlaganja hladno¢i te bez prisutnosti drugih rizi¢nih
faktora za nastanak ozeblina.> Lezije su obi¢no multiple,
okrugle, veli¢ine od nekoliko milimetara do nekoliko
centimetara, obuhvacaju ¢itav prst s jasnom granicom
na metatarzofalangealnoj razini.* Najces¢i su subjektiv-
ni simptomi bol ili Zarece senzacije, a mali dio bolesnika
imao je potpuno asimptomatske lezije.* LijeCenje je
simptomatsko, a promjene spontano regrediraju. Proci-
jenjeno je da postotak prezivljenja pacijenata s pseu-
doozeblinama iznosi 98,7%.? Za razliku od ostalih koz-
nih promjena povezanim s COVID-19, pseudoozebline
se Cesto pojavljuju i bez sistemskih simptoma.

Klini¢ka prezentacija, tijek i ishod infekcije virusom
SARS-CoV-2 u djece se znatno razlikuje u odnosu na
odrasle osobe.* Dok se pojedine manifestacije poput
urtrikarije, makulopapularnog osipa ili vezikularnog
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osipa mogu pojaviti kod bolesnika svih dobnih skupi-
na, odredene kozne manifestacije, kao $to su ozebline,
multiformni eritem i koZzna manifestacija pedijatrij-
skoga multiformnog inflamatornog sindroma (PMIS)
privremeno povezanog s SARS-CoV-2, znatno cesce
se pojavljuju kod djece i mladih bolesnika. Pseudo-
ozebline se rijetko javljaju u djece mlade od 10 godi-
na.’ U 74-100% slucajeva pojavljuju se na stopalima,
ali opisani su i slucajevi pojavljivanja na Sakama i
prstima $aka.’ Djeca i adolescenti su obi¢no asimpto-
matski iako se moze pojaviti lokalna bol i svrbez uzro-
kovana samim lezijama (9,4% do 57,8%).

Kawasakijeva bolest je najcesci vaskulitis djecje dobi
za koji se pretpostavlja da je trigeriran odredenim in-
fektom, kao npr. sezonskim koronavirusom; u Europi
je ta povezanost nazvana pedijatrijski multiformni
inflamatorni sindrom povezan s infekcijom SARS-
CoV-2, a u SAD-u je nazvana multisistemski inflama-
torni sindrom u djece. Definiran je odredenim kriteri-
jima: bolesnik mladi od 21 godine, prisutnost vrudice,
disfunkcija viSe organskih sustava, poviseni upalni
markeri te trenutna ili nedavna infekcija SARS-CoV-2
uz iskljucivanje ostalih mogucih uzro¢nika.® U uspo-
redbi s klasi¢nim oblikom Kawasakijeve bolesti, djeca
oboljela od PMIS-a imaju izrazenije gastrointestinalne
simptome, ¢e$ca je pojava miokarditisa i $ok sindro-
ma.® Kozne manifestacije nisu specificne za PMIS,
nego su vrlo sliéne onima opisanim kod klasi¢ne
Kawasakijeve bolesti ili u drugim virusnim infekcija-
ma.> Najces¢e kozne i mukozne manifestacije zabilje-
zene kod djece s PMIS-om jesu: konjunktivitis, poli-
morfni osip, perinealna deskvamacija ili deskvamacija
lica te promjene na $akama i stopalima u vidu eritema
i indurancija.®

Post-COVID-19 moze se definirati kao postojanje
perzistentnih simptoma i/ili odgodene ili dugoro¢ne
komplikacije infekcije SARS-CoV-2 koje traju i nakon
Cetiri tjedna od nastupa simptoma. Dominantan der-
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matoloski problem sindroma post-COVID-19 jest gu-
bitak kose koji je bio zabiljezen kod oko 20% bolesni-
ka.” Gubitak kose vjerojatno se moze pripisati teloge-
nom efluvijumu nastalom zbog same virusne infekcije
ili zbog stresnog odgovora organizma.” Brojni bole-
snici se zale na kroni¢ni umor i nedostatak snage te
bolove u zglobovima i vise mjeseci nakon preboljele
COVID-19. Izrazenost simptoma post-COVID-19 nije
ovisna o tezini prethodno preboljele bolesti COVID-19.

Polimorfne kozne promjene u bolesnika s COVID-
-19 ukljucuju cijeli spektar virusnih interakcija s
kozom, karakteriziranih izravnim djelovanjem virusa
na inficirane stanice, hiperaktivno$¢u imunoloskog
sustava i hiperkoagulabilno$cu.
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MR. sc. VESNA BosaNAC
[1949. - 2022.]

Mr. sc. Vesna Bosanac, dr. med., specijalistica pedijatrica, rodena je 9. ozujka 1949. godine u
Subotici, a s roditeljima, prosvjetnim djelatnicima, ve¢ 1950. doseljava u Borovo naselje, industrijsko
srce Vukovara.

Gimnaziju zavrSava u Vukovaru 1967., a Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu 1972. godine.
Svoju lije¢nicku karijeru zapocinje u tadasnjem Medicinskom centru Vukovar 1974. godine. Nakon
polozenog specijalistickog ispita 1981. postaje pedijatrica, dok je 1986. godine obranila magistarski
rad i tako postala magistra medicinskih znanosti.

U srpnju 1991. imenovana je ravnateljicom Medicinskog centra Vukovar. Vjerojatno tada ni
sama nije bila svjesna svojih sposobnosti i moguénosti, ali ubrzo je u najtezim trenucima za bolnicu
pokazala neslu¢enu hrabrost, odvaznost, humanost i organizatorske sposobnosti. U bolnici je tije-
kom tromjese¢ne opsade grada u Domovinskom ratu zbrinuto oko 2.500 ranjenika, a oko tisu¢u njih
podvrgnuto je zahtjevnim kirurSkim zahvatima u nezamislivo teskim uvjetima bez struje, vode i uz
nedostatnu koli¢inu lijekova i sanitetskog materijala. Unato¢ bezbrojnim projektilima koji su dano-
nocno zasipali grad i bolnicu, brinula se i davala nadu svakom ranjeniku i bolesniku, kao i svojim
suradnicima hrabre¢i ih da unato¢ gotovo nemoguéim uvjetima za rad ustraju u obavljanju svoga
humanog poslanja. Tako je postala mozak i srce bolnice, dok je bolnica istovremeno postajala Zila
kucavica cijelog grada, a grad postao simbol otpora okupatoru za cijelu drzavu. Iz tame bolnickih
podruma, uz svjetlost svijece, svakodnevno je pisala svjetskim celnicima i upucivala apele kojima bi
pozivala na mir i razum i trazila omogucavanje koridora za evakuaciju ranjenika. U jednom od svo-
jih apela, kasnije objavljenih u knjizi Apelidr: Vesnie Bosanac, kaze: ,, Molimo da sve svoje medunarodne
utjecaje upotrijebite za hitan prestanak topovskog i avionskog napada JNA na bolnicu u kojoj su
novorodencad, majke, ranjena djeca, Zene i civili. Ukupno je u bolnici 270 ranjenika, a napad ne
prestaje. Zbog kontinuiranog napada nema opskrbe ni vodom ni hranom, a kao $to znate, zbog
blokade nema ni lijekova.“ Nazalost, svijet je ostao gluh i nijem na njene vapaje. Doktorica Bosanac
s brojnim djelatnicima nije napustala bolnicu do sloma obrane grada i pada u neprijateljske ruke 20.
studenoga 1991., a onda je zavrsila u zatocenistvu u Srijemskoj Mitrovici i potom Beogradu, sve do
13. prosinca 1991. kada je razmijenjena kao ratna zarobljenica.

Nakon toga, od 1992. radi u Ministarstvu zdravstva Republike Hrvatske kao savjetnica za huma-
nitarna pitanja. Od 1993. do 1996. radi kao savjetnica za suradnju s UNICEF-om i Svjetskom zdrav-
stvenom organizacijom za programe pomoci djeci, prognanicima i izbjeglicama.

Ravnateljicom Opce Zupanijske bolnice Vukovar imenovana je 1. lipnja 1995. godine, a ve¢ 1997.
medu prvima se vraca u Vukovar i aktivno se uklju¢uje u proces mirne reintegracije hrvatskog Podu-
navlja, uvodedi i reintegrirajuci vukovarsku bolnicu u jedinstveni zdravstveni sustav Republike
Hrvatske. Funkciju ravnatelja Opce Zupanijske bolnice Vukovar obnasala je do 1. srpnja 2013., nakon
ega postaje savjetnicom sanacijskog upravitelja Bolnice.

U mirovinu odlazi 9. ozujka 2014. godine s navr$enih 65 godina Zivota, ali se 1. sije¢nja 2016.
ponovno zaposljava u Opéoj zupanijskoj bolnici Vukovar na radnom mjestu specijalista pedijatra, da
bi 3. svibnja iste godine bila ponovo izabrana na mjesto ravnatelja.

Domovinski rat ju je obiljezio, ali njena misija nije njime zavrena. Tako je ve¢ uzivala status
simbola hrvatske patnje, stradanja, ali i ogromne hrabrosti, pozrtvovnosti i empatije ne samo u
zemlji, ve¢ i inozemstvu, sve svoje preostale snage i energiju ulozila je u obnovu razruene i devasti-
rane bolnice. Bila je odlu¢na osoba, iznimne socijalne inteligencije, komunikacijskih i organizacij-
skih sposobnosti, ali takoder se odlikovala blagos¢u i izrazitom socijalnom osjetljivos¢u, osobito

vecu paznju posvecivala upravo njima. Svima nam je bila uzor i nepresusni izvor nadahnuca, a
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neprestano nas je poticala na paznju i brigu o pacijentima, uvijek naglasavajuéi da smo tu samo za
njih i zbog njih.

Promjenom naziva i statusa Bolnice imenovana je privremenom ravnateljicom Nacionalne
memorijalne bolnice Vukovar (NMB) pocevsi od 20. svibnja 2020. Na tom mjestu ostaje do 10. pro-
sinca 2021., kada je imenovana zamjenicom ravnatelja NMB-a Vukovar, na kojem mjestu ostaje sve
do svoje smrti. U ranim jutarnjim satima 21. ozujka 2022. godine, nakon duge i teSke bolesti, ugasio
se Zivot heroine Domovinskog rata doktorice Bosanac.

0d 2008. godine bila je predsjednica Udruge hrvatskih lijecnika dragovoljaca 90.- 91.

Dobitnica je brojnih nagrada i priznanja:

Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu je 1992. predlozio ju je uz dr. Jurja Njavru za Nobelovu
nagradu za mir.

Odlikovana je Redom Danice hrvatske s likom Katarine Zrinske.

Uime Opce Zupanijske bolnice Vukovar, od tadasnjega hrvatskog predsjednika Ive Josipovica
primila je Povelju Republike Hrvatske.

»Kao lije¢nici koja se do posljednjeg trenutka obrane Vukovara skrbila o bolesnim i ranjenim
braniteljima te gradanima Vukovara®, Hrvatska lije¢nicka komora joj je dodijelila svoje najvise
odli¢je, Medalju asti.

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu dodijelio joj je 2011. nagradu Medicina.

Primila je najviSe odli¢je i medalju Ladislav Rakovac Hrvatskoga lije¢nickog zbora.

Draga Doktorice, draga Vesna, Tvoj dubok, neponovljiv trag ostat ¢e vje¢no u nama kao putokaz
k boljem iljepsem svijetu. Hvala Ti na neprocjenjivom doprinosu lije¢nickoj zajednici i svim ljudima
nase Domovine, koji ¢e zauvijek pamtiti tvoju hrabrost i domoljublje.

Neka Ti je vje¢na hvala i slava, Doktorice!

Izv. prof. dr. sc. Sinisa Maslovara, dr. med.
otorinolaringolog i audiolog
predsjednik podruznice Vukovar Hrvatskoga lijecnickog zbora
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Z1LATA BLAZINA, ROPENA ToMIC
[5.1.1926.-29.11.2021.]

Zlata Blazina-Tomi¢ neocekivano je preminula 29. studenoga 2021. u svom domu u Montrealu,
pokrajina Quebec u Kanadi. Sa svojom kéeri Vesnom Zlata je do zadnjeg dana uZivala u obiteljskom
zivotu. Voljela je dobru knjigu, zanimljiv dokumentarac, teniska natjecanja, ¢asu vina i kolace koje su
donosile prijateljice.

Zlata ostavlja u tuzi kéer Vesnu BlaZina kao i brojne rodake i prijatelje u Kanadi, Sjedinjenim
Drzavama Amerike i u Hrvatskoj.

Zlata Tomi¢ rodena je 5. sije¢nja 1926. u Srijemskoj Mitrovici i do 15. godine Zivjela je u Pozegi
gdje je njezin otac imao poduzece za preradu drva i proizvodnju parketa te prvu elektri¢nu pilanu u
Slavoniji. Godine 1940., zbog ratnih uvjeta, Zlata se preselila u Zagreb s majkom Anom Kova¢ (1901.
-1992.), ocem Slavkom Tomicem (1897. - 1989.) i bratom Tomislavom (1921. - 1987.). Odabrala je
Filozofski fakultet u Zagrebu gdje je 1967. diplomirala povijest i latinski. U dobi od 21 godine, na
izletu na Sljeme, sjeverno od Zagreba, upoznala je Josipa Blazinu (1919. - 1968.), buduceg odvjet-
nika, za kojeg se udala u sije¢nju 1947. godine. U studenom iste godine dobili su kéer Vesnu.

U kolovozu 1967., sa suprugom i kéeri, Zlata se preselila u Montreal. Njezin je suprug nazalost
preminuo na sam Bozi¢ 1968.. Od prosinca 1970. do rujna 1991. godine Zlata je radila kao bibliograf
na razvijanju zbirke suvremenih i rijetkih knjiga iz povijesti medicine u knjiznici Osler na sveucilistu
McGill u Montrealu. Nakon osnutka novih stalnih fondova kao $to su Friends of the Osler Library ili
zaklada Class of Medicine 1936., horizonti nabave knjiga znatno su se progirili. Zlata je morala preu-
zimati sve vecu odgovornost za sve sloZeniji i zahtjevniji razvoj zbirke knjiga. U svakom je slucaju
dokazala da je na visini tih izazova i aktivno je sudjelovala u podnosenju molbi za te fondove kod
Social Sciences and Humanities Research Council of Canada i magistralno upravljala dodijeljenim
dotacijama za razvoj knjiznice. Unato¢ svim tim promjenama, Zlata je pokazala nepogresivo znan-
stveno ostroumlje, poznavanje stranih jezika, profesionalnu temeljitost i nevjerojatan osjecaj za vri-
jednost novca. Iznad svega, bila je svim svojim bi¢em odana knjiznici Osler i kvaliteti zbirki u njoj, a
ta je posvecenost odigrala bitnu ulogu u preobrazavanju knjiznice u prvorazredno znanstveno vrelo
za povijest medicine.

Godine 1981. magistrirala je na sveucilistu McGill s tezom Historical Development of the Laws
and Regulations Concerning Public Health in Dubrovnik (Ragusa) from the 13th to the 15th Century.
U isto vrijeme, bila je takoder aktivna u hrvatskoj zajednici u Montrealu. Kada je 1990. u Montrealu
utemeljena AMCA (Almae Matris Croaticae Alumni) Quebec ili Drustvo bivsih studenata hrvatskih
sveucilista, Zlata je izabrana za potpredsjednicu (1990. - 1995.). Za vrijeme ratnih godina 1991. -
1995., dok se Republika Hrvatska borila za svoj opstanak, cilj drustva AMCA Quebec bio je pomoci
sveucilistima i njihovim studentima na svaki nacin, pa i slanjem humanitarne pomoci.

Inspirirana radovima prof. Mirka Drazena Grmeka na sveucilistu Sorbonne, koji je ustanovio da
je Dubrovnik, u proslosti poznat i kao Ragusa, bio prvi grad-drzava koji je uspostavio karantensku
uredbu ¢ak davne 1377., Zlata je zapocela svoje istrazivanje u Drzavnom arhivu u Dubrovniku.
Dokazala je da je Dubrovnik nastavio usavrsavati svoje protukuzne mjere i da je 1390. utemeljio prvi
stalni zdravstveni ured u Europi. To je istrazivanje dovelo do doktorata na sveucili$tu u Zagrebu.
Godine 2001. Zlata je obranila disertaciju pod naslovom Uloga javnih zdravstvenih sluzbenika -
Kacamorata, vijeca i medicinske profesije u sprecavanju kuge u Dubrovniku u 16. stoljecu. Dobitnica je
subvencije Hannah Instituta za povijest medicine (sada Associated Medical Services) iz Toronta, kao
i Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti iz projekta Proucavanje hrvatske medicinske bastine. Na
medunarodnim kongresima povijesti medicine diljem svijeta odrzala je velik broj znanstvenih refe-
rata iz povijesti zdravstvenih sluzbi u Dubrovniku, izmedu ostalog, u Charlestonu, Dubrovniku,
Istanbulu, Moskvi i Vancouveru.
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U prosincu 2007. godine Zavod za povijesne znanosti u Dubrovniku Hrvatske akademije znano-
sti i umjetnosti objavio je njezinu knjigu Kacamorti i kuga: utemeljenje i razvoj zdravstvene sluzbe u
Dubrovniku. Zajedno sa svojom kéeri Vesnom Blazina, 2015. objavila je drugu knjigu Expelling the
Plague: The Health Office and the Implementation of Quarantine in Dubrovnik,1377-1533 (Montreal,
Kingston: McGill - Queen’s University Press) koja je pobudila veliko zanimanje u svijetu. Jedan dio
Zlatinog istrazivanja temelji se na latinskom rukopisu Libro deli Signori Chazamorbi, 1500-1530 ili
Knjiga gospode zdravstvenih sluzbenika. Transkribirani tekst te arhivske knjige iz Drzavnog arhiva u
Dubrovniku, koji su uredili Zlata BlaZina-Tomi¢, Vesna Blazina, Zdravko Sundrica i Nella Lonza,
objavio je Zavod za povijesne znanosti HAZU u Dubrovniku u prosincu 2021. godine. Zlata je s
nestrpljenjem ocekivala objavljivanje te knjige, ali nazalost nije dobila priliku da ju uzme u ruke.

Do zadnjeg trenutka svojeg Zivota Zlata je bila u dodiru sa svojom rodbinom i prijateljima u
Kanadi, Hrvatskoj i drugdje u svijetu. Zanimala se za novosti, posebno u znanosti i kulturi. Sve do
pandemije koronavirusa, u pratnji kéeri Vesne i prijateljica, prisustvovala je koncertima klasi¢ne
glazbe, kako u Montrealu tako i u Zagrebu. Prema njezinoj Zelji, ¢im to prilike dopuste, sprovod ¢e biti
obavljen u Montrealu, a njezina ¢e urna biti prenesena u Zagreb i polozena u grob njezinih roditelja.

Vesna BlaZina
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DR. IVAN JURICEVSKI
[7.3.1948. - 17.2.2022.]

U ranojutarnjim satima 17. veljace 2022. godine napustio nas je na$ dragi kolega pulmolog dr.
Ivan Juricevski.

Roden je u Vuli$incu kod Lepoglave, dana 7. ozujka 1948. godine. Osnovnu $kolu zavrsio je u
Lepoglavi, a gimnaziju u Varazdinu. Diplomirao je na Medicinskom fakultetu u Zagrebu 1973.
godine. Zapoceo je lijec¢nicki staz u Domu zdravlja Murska Sobota u Sloveniji te poloZio stru¢ni ispit
u Ljubljani 1975. godine. Nakon staza radio je krace vrijeme u Domu zdravlja Ivanec, a od 1976.
godine pocinje raditi u Bolnici Klenovnik gdje je zavr$io specijalizaciju iz pneumoftiziologije 1980.
godine. Nakon specijalizacije radi na odjelu do 1984., a potom odlazi na godinu dana na rad u pul-
molosku ambulantu u Cakovcu. Po povratku iz Cakovca radi u Klenovniku do umirovljenja 2015.
godine.

U Bolnici Klenovnik na viSe je odjela obavljao vise funkcija (voditelj Odjela intenzivne njege,
Odjela za TBC, Odjela za dijagnostiku i polikliniku, a krace vrijeme 1992. godine bio je i ravnatelj
Bolnice).

Bio je ¢lan HLZ-a, HPD-a i ERS-a. Tijekom cijeloga radnog vijeka se educirao i pratio spoznaje
moderne pulmologije, uvodio ih u svoju klinicku praksu te na taj nadin poticao sve nas, mlade
kolege, da idemo njegovim stopama.

U sklopu trajne edukacije zavrsio je postdiplomski tecaj torakalne radiologije 1993. godine, post-
diplomski te¢aj UZV-a abdomena 1995. godine, tecaj i prakti¢nu radionicu bronhologije na Klinici
Golnik u Sloveniji 2002. godine. Kao lije¢nik pulmolog bio je savjestan i brizan prema svakom bole-
sniku te su ga bolesnici cijenili i postovali i kao ¢ovjeka i kao vrsnog specijalista. Medu nama, mla-
dim kolegama, bio je takoder jako cijenjen, pristupacan i uvijek spreman pomo¢i u rje$avanju i naj-
zahtjevnijih dijagnostickih izazova. Mnogi mladi pulmolozi ucili su svoje prve vjestine bronhosko-
pije pod njegovim nadzorom. Bio je iznimno draga i jednostavna osoba, uvijek spreman na $alu,
Cesto i na svoj racun.

Zajednicki smo aktivno sudjelovali na mnogim stru¢nim skupovima pulmoloskog drustva te
struénim radovima prezentirali iskustva i rezultate rada s pluénim bolesnicima u nasoj bolnici.

Bio je ljubitelj prirode i svoje rodne zemlje koju nije zapustio ni nakon smrti roditelja. Svaki slo-
bodni trenutak uvijek je provodio u svom VuliSincu. A kako se priblizavala mirovina, uredivao je
plantazu ljesnjaka te uZzivao u svojim ljesnjacima zadnjih desetak godina.

Bio je radno aktivan i nakon mirovine, radio je u pulmoloskoj ambulanti u Bjelovaru jedanput
tjedno, a u Klenovniku takoder na pola radnog vremena sve do rujna prosle godine.

Nazalost, iznenadna i teska virusna infekcija COVID-19 zadesila je i njega uz tesku upalu pluca
te je svega tri tjedna prije 74. godine Zivota izgubio zadnju Zivotnu bitku s teSkom bolesc¢u.

U skladnom braku s pokojnom Marijom-Macom imao je troje djece: Filipa, Ivancicu i Petra.

Prerani odlazak naSega dragog Jure tesko nam je prihvatiti i ispunjava nas tugom, posebno sada
kada je htio prozivjeti svoje umirovljenicke dane na svojoj rodnoj grudi, medu svojim lje$njacima, sa
svojom obitelji i svojim unukama Stelom i Asjom.

Ponosni smo $to smo ga poznavali, $to je svoju vedrinu i pozitivni Zivotni stav prenosio na sve
kolege s kojima je radio.

Neka Bog podari hrabrost njegovoj obitelji da prihvati gubitak i spoznaju da ¢e vrijeme otupiti
oétricu boli, ali nece popuniti prazninu njegova odlaska.

Neka mu je laka hrvatska gruda koju je toliko volio, neka mu je slava i hvala za sve §to je ucinio.

Vilim Kolarié, dr. med.
pulmolog



