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OPIS

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

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

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

Tiskano u Hrvatskoj

Autorska prava: Objava: Hrvatski lije¢nicki zbor

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

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

1874.-2024.

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

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

moderne umjetnosti u Zagrebu.

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

Ciji osnovni motiv ¢ine ponajbolja umjetni¢ka djela iz fundusa Nacionalnog muzeja

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

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

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

All articles should be addressed to the Croatian Medical Association,
Office of Lije¢nicki Vjesnik, Zagreb, Subi¢eva 9, tel. (01) 46-93-300,
e-mail: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr.

MEMBERSHIP AND SUBSCRIPTION: Membership, subscription or any other
cash dispatches should be sent to the Croatian Medical Association,
Zagreb, Subiceva 9, Croatia. Bank account HR7 423600001101214818, VAT
number HR60192951611. The membership fee for the Croatian Medical
Association is 30 euros. The membership feefor the family member is 15
euros. Subscription fee for Lije¢nicki Vjesnik is 42 euros (foreign countries
84 euros). Members and other legal entities are advised to inform Croa-
tian Medical Association - Editiorial Board of Lijecnicki Vjesnik about any
change of address in order to receive the journal regularly. Each member
of the Croatian Medical Association is allowed to publish the article in
the journal Lijecnicki vjesnik for free. Non-members are also allowed to
publish the article with administration fee in amount of 27 euros + VAI.
Printed in Croatia

Author’s. Published by: Croatian Medical Association.

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

i specificne simbolisti¢ke tipologije naglasava dihotomiju zivota i smrti,

POPIS REPRODUCIRANIH DJELA IZ FUNDUSA

zdravlja i bolesti. NACIONALNOG MUZEJA MODERNE UMJETNOSTI ZAGREB

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

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

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

inv. br. MG-4277

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

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

i mijene, pojedine epohe slijedom odabranih djela Pelivanima Bure Sl UL C 2]

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

ulje, platno; 66,5 x 97 cm

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

Bonvivant

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

inv. br. MG-771

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

unutar kojega Hrvatski lijecnicki zbor tijekom 150 godina svog opstan-

ka gradi medicinu kao trajno razvijaju¢u praksu i umjetnost lijec¢enja.
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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU

Lijecnicki viesnik (LV), sluzbeni recenzirani ¢asopis Hrvatskoga lijecnickog zbora objavljuje uvodnike, stru¢ne i
znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena i strucna priopcenja,
osvrte, pisma urednistvu, prikaze knjiga i druge priloge uz uvjet da ve¢ nisu u istom obliku objavijeni u drugim
¢asopisima li knjigama. Casopis izlazi Sest (6) puta godiénje.

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

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Svi prilozi Salju se na adresu: UredniStvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb.
(Telefon +385 14693 310)

LV 'se pridrZava i upucuje autore na preporuke za pripremu rukopisa objavljene u tekstu Medunarodnog odbora
urednika medicinskih 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), a eticki standardi sukladni su onima Odbora publicisticke etike (Committee on
Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resources) i Vijeca znanstvenih urednika (Council of Sci-
ence Editors — CSE; https://www.councilscienceeditors.org/wp-content/uploads/entire_whitepaper.pdf

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

1. podsjetnik autorima;

2. izjave 0 sukobu interesa;

3. izjave 0 autorstvu i prijenosu autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.

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

AUTORSTVO

Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Sukladno preporukama Medunarodnog odbora
urednika medicinskih casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE) uz rukopis autori
trebaju priloZiti pisanu izjavu da su znatno sudjelovali u koncepciji ili nacrtu rada ili u prikupljanju, analizi i
interpretaciji podataka i napisali prvu verziju rada ili su ga kiiticki revidirali u znatnom dijelu intelektualnog
sadrZaja i odobrili zavrnu verziju rada te su se sloZili da su odgovorni za sve znacajke rada i jamce da e se
pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeg dijela rada prikladno istraziti i rijesiti. (engl. Substantial
contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for the
work; AND Drafting the work o revising it critically for important intellectual content; AND Final approval of the
version to be published; AND Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions
related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved). Osobe koje
nisu zadovoljile kriterije za autorstvo poput osoba koje su pruZile intelektualnu pomoc (engl. intellectual assi-
stance), tehnicku pomoc (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 objavjen ili ponuden/prihvacen za objavu u
nekom drugom casopisu, da su ga procitali i odobrili svi autori te izjavu da ne postoji financijski ili bilo kakav
drugi sukob interesa. Takoder, uz rukopis treba priloiti i izjavu o prijenosu autorskih prava na casopis.

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

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

Urednistvo preporucuje autorima da se registriraju kod ORCID-a (https://orcid.org) i prilikom prijave rada
dostave ORCID-ov identifikacijski broj (ID), koji ¢e radi bolje vidljivosti autorstva i publiciranja biti naveden u
adresi za dopisivanje.

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

KATEGORIZACIJA, FORMAT | OPSEG RADOVA

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

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

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

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

Pregledni rad (Review): maksimalno 10000 rijeci; do 8 slika i 8 tablica, oblik znanstvenog rada, znanstveni
Je rad Sto sadrZi izvoran, sazet i kriticki prikaz jednog podrugja ili njegova dijela u kojemu autor aktivno djeluje.
Mora biti istaknuta uloga autorova izvornog doprinosa u tom podrucju s obzirom na ve¢ publicirane radove te
pregled tih radova. Pregledni rad sadrZi i najnovije informacije o trenutacnom stanju razvoja i usmjerenja (tzv.
state-of—the-art reviews). MoZe ih pisati jedan ili skupina autora i obicno se pisu na zamolbu urednika. Obave-
zna recenzija.informacije o trenutacnom stanju razvoja i usmjerenja (tzv. state-of—the-art reviews).

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

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

Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with Review of the Literature)) treba biti pisan
prema smjernicama za prikaz bolesnika CARE case report quidelines: maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika ili
tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; nestrukturirani sazetak do 300 rijeci.

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

Ispravak (Erratum): omogucuje korekdiju pogriesaka koje su se pojavile kod pisanja, printanja ili u procesu
publikacije ¢lanaka. Salje se na adresu: Lijecnicki vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000
Zagreb ili elektronickom postom na: lijecnicki-viesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:

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

¢lanka koji e 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 dilj studije/istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.

Sazetak mora biti pisan u skaldu s preporukama ICMJE Recommendations.

U saZetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opservacije. Ispod saZetka autori trebaju navesti Cetiri do

Sest kljucnih rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ce pomoci pri indeksiranju clanka i

mogu se objaviti uz saZetak. Za kljucne rijec treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical Subject Headings

(MeSH) Indexa Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu ,i*,,ili") treba

izbjegavati. Sazetak ne smije sadrZavati navode referencija.

3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili opservacije. Preporucuje se navesti samo relevantne

referendije, bez podataka ili zakljucaka iz rada.

4. Postupci (metode)

Navodi se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili laboratorijskih Zivotinja koje su studirane ili opservirane.

7a lijekove i kemikalije moraju se rabiti genericka imena. Sve velicine trebaju biti izrazene u Sl jedinicama. U

tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvimo uz navodenje literaturnog podatka. Uredaje je potrebno imeno-

vati, navodeci u zagradi naziv i adresu proizvodaca. Statisticke postupke potrebno je objasniti dovoljno detaljno

da bi Citatelj iz izvomih rezultata mogao sam izraCunati navedene vjerojatnosti. Ako je koristena racunalna

obrada podataka mora se navesti statisticki program koji je koristen. Za strazivanje na ljudima potrebno je nave-

sti sukladnost s etickim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i njenim dopunama iz 2002. i 2004.

godine. Isto tako treba navesti je li i koje eticko povjerenstvo dalo pristanak za provodenje istrazivanja. Ne smiju

se navoditiimena, inicijali ili maticni brojevi bolesnika.

5. Rezultati

Inacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluziti SI jedinicama. Treba iscrpno opisati stati-

sticke metode da bi se educiranom citatelju koji ima pristup izvornim podatcima dala mogu¢nost da potvrdi

navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim indikato-

rima pogreske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustracijama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz

tablica iliilustracija ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opaZanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji proistjecu iz nje. Ne preporucuje se detaljno ponav-

Ijati podatke ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu li u dijelu s rezultatima. U dijelu za

raspravu treba objasniti vaznost dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, ukljucujuci i implikacije vezane uz

buduca istrazivanja, ali uz izbjegavanje izjava i zakljucaka koji nisu potpuno potvrdeni dobivenim podatcima.

Opazanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim studijama. Kad je potrebno, mogu se navesti nove

hipoteze uz jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucc

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

8. Statisticka obrada

U poglavlju“Metode” treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom Citatelju koji ima pristup izvor-

nim podatcima dala mogucnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantifi-

cirati i prezentirati odgovarajucim indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja. Treba navesti koristeni

racunalni program.

9. Etikaieticki standardi

U radovima koji se bave istrazivanjima na ljudima jasno treba navesti da su postupci provedeni sukladno etickim

standardima institucijskog ili regionalnog odbora odgovomog za izvodenje istrazivanja na ljudima te u skladu s

Helsinskom deklaracijom iz 2000. godine, revidiranom 2002. i 2004. godine. Ne smije se navoditi ispitanikovo

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 laboratorijskim Zivotinjama i njihovu

koristenju.

*Eticki standardi Odbora publicisticke etike (Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.

org/resources)

U slucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ce nakon vlastite procjene problema materijal uputiti nadleznom

etickom 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 rije¢ 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 dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku.

Tablice se pisu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao fotografije. Svaka tablica mora imati naslov i redni broj

prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende tablica trebaju biti

napisane ispod tablice, uz oznaku u tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponavljati rezultate koji su prezen-

tirani bilo gdje drugdje u radu (npr,, u slici). Tablice preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za

objavu njihovih izdavaca/autora.

- Pozeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se integriraju u tekst. Preporuca se oblikovati tablice $to
je jednostavnije moguce

13. Slike

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

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti citki i u smanjenom

obliku u kojem ce se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu, ime autora i

oznacenu gornju stranu. Svaki crteZ mora imati broj prema redoslijedu pojavijivanja u tekstu i oznacenu gornju

stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni za objavu u tisku. Fotokopije slika li fotografija nisu pogodne

za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavjivati samo uz pismeno dopustenje osobe na fotografiji (ili skrb-

nika) ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje ociju, licaisl.). Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti

dopustenjem za objavu njihova izdavaca/autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustracije moraju biti u formatu TIFF ili JPEG visoke kvalitete,

najmanje Sirine 1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene 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 zasebno u $to boljoj kvaliteti i Sto viSoj rezoluciji (.tf.
png). Svaka lika u tekstu mora imati svoj genericki naziv (slika 1.) uz svoj vlastiti naziv. Genericki naziv treba
sadrZavati redni broj zapisan arapskim znamenkama po redu pojavljivanja u tekstu. Naziv slike i opis se smatraju
sastavnim dijelom teksta, a ne slike, stoga se navode u tekstu, a ne naslici.

14. Popis literature

LV u potpunosti prihvaca upute za citiranje literature prema Vancouverskom nacinu (International committee of

medical journal editors Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical jornals: Sample references

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Literatura se navodi rednim brojem, prema redo-

slijedu citiranja u tekstu (prva referencija nosi broj 1). Ako rad ima Sestili manje autora, treba ih navesti sve, a ako

ih je sedam ili vise, treba navesti prvih Sest i dodati: i sur. Casopise treba prikazivati kraticom koju rabi /ndex

Medicus (http://www.pubmed.gov)

Primjeri citiranja literature:

New and important aspects of the study or observation should be emphasized in the abstract. Below should be
given four to six keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in indexing the article and to be
published with the abstract. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of Index Medicus should be
used for keywords. General, plural and multi-word concepts (e.q. use of “and’, “or") should be avoided. The
abstract should not include references.
The abstract must be written in accordance with the ICMJE Recommendations.
3. Introduction
The ntroduction provides the purpose and rationale for conducting the study or the research. It is reccommended
to cite only relevant references, without any data or conclusions.
4. Procedures (methods)
The selection and all the important characteristics of the participants or laboratory animals studied or observed
should be listed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All measurements should be given in
Slunits. In Croatian language texts, a decimal comma should be used.
Procedures familiar from the literature should be described in general outline, providing full reference details.
Devices should be identified, including the manufacturer's name and address in parentheses. Statistical proce-
dures 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 statistical software used should be specified. Papers dealing
with research involving human subjects should state that the research was conducted following the ethical
standards as given in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in 2002 and 2004. The name of any ethical
committee that has approved the conduct of the research should also be stated. Participants'names, initials or 1D
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 important 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 confirmed by the obtained data. Observations from
the study should be compared with other relevant studies. When necessary, new hypotheses may be given, but
clearly labelled as such.
7. Conclusions
The main conclusions are drawn based on the author’s or authors'own results, separately after the discussion.
8. Statistics
Statistical methods should be described in detail in the Methods section, to enable a knowledgeable reader with
access to the original data to verify the reported results. Where possible, findings should be quantified and pre-
sented 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 con-
ducted following the ethical standards of an institutional or national committee responsible for experiments
involving human subjects, and in accordance with the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 1983. Par-
ticipants'names andy/or surnames should not be published, particularly in illustrative materials. Papers dealing
with experiments on animals should state that an institutional or national standard for the care and use of labo-
ratory animals was followed.
If in doubt about plagiarism, and having assessed the problem, the editorial board will refer the material to a
responsible ethics committee or to an academic integrity committee.
10. Abbreviations
Only standard abbreviations should be used. The spelled-out abbreviation followed by the abbreviation in
parentheses should be used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of measurement.
Abbreviations should be avoided in the manuscript title.
11. Symbols
Symbols used in the text should be explained. A detailed list of symbols may be given in an appendix.
12. Tables
Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and in English.
Tables should be presented on a separate page. They should not be submitted as photographs. Each table should
have a title and be numbered consecutively in the order it appears in the text. Tables should be self-explanatory
and simple. Table legends should be given below the table, and may include a reference to data in the table
indicated by a superscript figure or letter. Results 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 publica-
tion should be obtained from the respective publisher/author.

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

13. Figures
Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in Croatian and in English.
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 con-
secutively according to the order in which it appears in the text, have the author's name and a clear mark showing
which is the upper side of the figure. Each illustration should be numbered consecutively according to the order in
which it appears in the text, and a clear mark showing which is the upper side of the illustration. lllustrations
should be made in a quality appropriate for print publication. Photocopied images or photographs are not suitable
for reproduction. Photographs of individuals will be published only with the written consent of the person photo-
graphed (or his/her quardian), or the individual should be rendered unrecognizable (concealing the eyes, face,
etc). If a figure is taken from other sources, permission for such reproduction obtained from the respective editor/
author should be submitted.

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

minimum of 1,500 pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be accepted only with the

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

« Figures (photographs, graphs, images...) should be submitted separately, in as high a quality and resolution as
possible (.tif,.png). Each figure in the text, in addition to its own title, should have a generic title (Figure 1). The
generic title should include an ordinal number expressed as an Arabic numeral, numbered consecutively accord-
ing to the orderin 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 notin the figure.

14. References

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

Requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at: http://www.nlm.nih.gov/

bsd/uniform_requirements.html). References are cited in ordinal numbers, according to the order in which it

appears in the text (the first reference cited is number 1). In manuscripts with six or less authors, all the authors
should be listed; if there are seven authors, or more, the first three should be listed, followed by i sur”. Journals
should be cited with abbreviations as used by Index Medicus (http://www.pubmed.gov).

Citing references — examples:

Journal article

Golubic D, Rapic D, Breitenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi [Some

dlinical, diagnostic and therapeutic observations on human trichinellosis]. Lijec Vjesn. 1985;107:11—4. Croatian.
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Clanak u casopisu

Golubic D, Rapic 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. Copenhagen: Munksgaard; 1973, str. 12—8.

Poglavlje u knjizi

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

Clanak na internetu

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

15. Popratno pismo, mora sadrzavati ime, adresu i telefonski broj (fiksni/mobilni) autora koji ¢e komunicirati s
Urednickim odborom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne izmjene. U pismu je potrebno
navesti misljenje o kojoj se vrsti clanka radi. Uz pismo potrebno je priloZiti ispunjeni podsjetnik, izjavu o autorstvu te
izjavu o sukobu interesa (https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr). Bez ovih priloga rukopisi se nece niti razmatrati.

16. Mogudi sukob interesa

Sviizvori financiranja (privatni, javni, komercijalni) radova upucenih za objavljivanje, doprinos autora (koncepcija il
nacrt rada; prikupljanje, analiza i inerpretacija podataka; pisanje teksta; kiticki revidirali u znatnom dijelu intelektu-
alnog sadrzaja) kao i moguci sukobi interesa autora (neformalni dogovori s privrednim subjektima, ugovori o kon-
zultatntskim angazmanima, izvodenje sponzoriranih predavanja u ime proizvodaca ili prodavaca predmetnih
materijala), trebaju se jasno objaviti na kraju teksta pod naslovom, Mogudi sukob interesa”

17. Zahvale

Pod, Zahvalama” se popisuju ljudi koji su pomogli u ostvarenju studije ili pripremi teksta, a nisu suautori.

Zavise informacija, posjetite: http://www.icmje.org/ ethical_4conflicts.html

PROCES OCJENE RADA

Svaki ¢e se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a proces ocjene rada provodi se anonimno. Prispjele
rukopise najprije procijenjuje urednicki odbor te ih potom Salje najmanje dvojici recenzenata anonimno. Svaki
upucenirad dobiva svoj broj i oznaku (ID), a autori ce biti obavijesteni o prijmu rada i njegovu broju. Autori su se
duzni tim 1D brojem koristiti u svakoj buducoj korespondendiji. Autor kojega su ostali autori imenovali za kores-
pondenciju djeluje uime 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 recenzentskih primjebi popravijeni rukopis se moze ponovno uputiti na recenziju istim recenzentima. Prihva-
Ceni radovi ne moraju se objavljivati onim redom kojim pristiZu. Izneseni stavovi predstavijaju misljenje autora.
Rukopisi se ne vracaju, a svitiskani prilozi vlasnistvo su Hrvatskog lijecnickog zbora. SadrZaj Lijecnickog vjesnika
moZe se reproducirati uz navod, preuzeto iz Lijecnickog vjesnika

Svaki objavljeni ¢lanak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier) koji je jedinstven za svaki clanak objavljen u
Lijecnickom viesniku. UredniStvo ce osigurati svakom autoru (ili autoru koji je zaduzen za korespondenciju ako je
grupa autora prijavila rad) jednu kopiju Ljjecnickog vjesnika.

« Preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se kasnije iz postojeceq teksta $to lakse kreirao XML

Journal supplement

Lundstrom 1, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. Period Biol. 1983;
85(Suppl 2):53-60.

Books and monographs

Individual author(s)

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

Editor

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

Chapter in a book

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

Article on the Internet

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

15. Letter of submission

The letter of submission should include the name, address and telephone number (landline and mobile) of the
corresponding author who will communicate with the LV editorial board, and will be responsible for arranging the
necessary amendments with other authors. The type of article should be stated in the letter. The filled-in Checklist
for Authors, the Statement of Authorship, and the Conflict of Interest Statement must be enclosed with the letter
(https://lijecnicki-vjesnik hiz.hr). Manuscripts submitted without these enclosures will not be considered.

16. Possible conflict of interest

All'sources of funding (including private, public and commercial) of papers submitted for publication, as well as
possible authors'conflict of interest (informal agreements with commercial companies, consultancy work. and
sponsored lectures on behalf of manufacturers or dealers of pertaining materials) must be clearly disclosed at
the end of manuscript under the heading ,Possible conflict of interest”. Financial and material support should
also be listed.

17. Acknowledgements

Individuals who helper in study or manuscript preparations and are not listed as coauthors should be listed
under the heading "Acknowledgements”.

For more information, please visit: http://www.icmje.org/ethical_4conflicts.html

REVIEW PROCESS

Each manuscript is treated as highly confidential material, and the review process is performed anonymously.
The submitted manuscripts are firstly assessed by the editorial board, and then sent to a minimum of two
reviewers for a double-blind peer review. Each submitted manuscript is assigned a number and an ID. The
authors are informed that the manuscript has been received and a number assigned. The authors are obliged to
use such an ID number in all correspondence. A corresponding author acts on behalf of the others in the process
related to the manuscript’s publication. Manuscripts and other submitted material are not returned to senders.
After all the submitted reviews have been considered by the editorial board, they are returned to the author(s)
for checking and amendment. The amended manuscript may be resent for another revision to the same review-
ers, depending on the nature of the reviewers'comments. Accepted manuscripts are not necessarily published in
the order in which they are received. The views expressed are those of the author.

Manuscripts are not returned, and all printed contributions are owned by the Croatian Medical Association. The
contents of Lijechicki viesnik may be reproduced providing the source is acknowledged in the form: “taken from
Lijecnicki vjesnik”

Each published article is assigned a DOI (Digital Object Identifier), a unique identifier for every article published
in Lijecnicki vjesnik. The editorial board provides one copy of Lijechicki vjesnik for each author (or for a corre-
sponding author, if the manuscript was submitted by a group of authors).

« Recommendations for formatting a manuscript to enable easier XML creation from the text.

UPUTE ZA PISANJE SAZETAKA U SUPLEMENTIMA LIJECNICKOG VJESNIKA
/INSTRUCTIONS FOR WRITING ABSTRACTS IN SUPPLEMENTS PUBLISHED IN THE “LIJECNICKI VJESNIK” JOURNAL

Lijecnicki vjesnik svake godine objavljuje ogranicen broj suplemenata sa sazecima prezentacija odrzanih na
strucnim ili znanstvenim skupovima. U pravilu rijec je o najvise 6 suplemenata godisnje (uz suplement student-
ske sekcije HLZ-a) bez obzira na to je li rijec o tiskanom i/ili e-obliku suplementa. U suplementima se objavljuju
iskljucivo sazeci napisani prema pravilima Lijecnickog vjesnika.

Svi koji su zainteresirani za izdavanje suplementa u Lijecnickom vjesniku (stru¢na drustva HLZ, organizatori
strucnih/znanstvenih skupova) trebaju iskazati svoj interes za izdavanje suplementa najmanje 6 mjeseci prije
Zeljenog termina. Odluku o izdavanju suplementa donosi urednicki odbor Lijecnikog vjesnika. Brigu o kvaliteti
suplemenata vodi urednik za suplemente koji je ujedno clan urednickog odbora Lijecnickog vjesnika. Troskove
izdavanja suplementa podmiruje organizator skupa na kojem su prezentirani sazeci.

Sazetak mora biti pisan u skladu s preporukama ICMJE Recommendations.

U suplementu Lijecnickog vjesnika moguce je objavljivanje sazetaka na hrvatskom ili engleskom jeziku. Sazetak
namijenjen za suplement smije imati maksimalno 2700 znakova. SaZetak mora biti strukturiran $to znaci da
mora imati barem sljedece podnaslove: cilj, metode, rezultati, zakljucdi. Uz saZetak moZe biti priloZena najvise
jedna tablica. Sazetak ne smije sadrZavati kratice niti reference.

Sazetak ovisno o jeziku na kojem je napisan mora imati naslov naistom jeziku, a ispod naslova treba navesti imena
i prezimena autora. Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade oznacene odgovarajuom brojkom u
superskriptu kako su oznacene uz prezimena te navesti adresu e-poste autora za korespondenciju. Akademske
titule autora se ne navode.

Ispod sazetka autori trebaju navesti Cetiri do Sest kljucnih rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom
jeziku koji ¢e pomoci pri pretrazivanju i indeksiranju. Za kljucne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa
Medical Subject Headings (MeSH). Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu,,i”, ,ili")
treba izbjegavati.

Upute za pisanje saZetka jednako vrijede za pisanje sazetaka na hrvatskom i engleskom jeziku.

Nadalje, upute za pisanje sazetka jednako vrijede za pisanje sazetaka koji Ce biti objavljeni u tiskanom i/ili
e-obliku. 7a jezicnu ispravnost teksta odgovorni su autori sazetaka ako se drugacije ne dogovori s urednikom.

Every year, a limited number of supplements with abstracts of presentations held at professional or scientific meet-
ings are published in the professional journal of the Croatian Medical Association, “Lijecnicki viesnik”. Generally, this
includes amaximum of 6 supplements per year (in addition to the supplement of the Student Section of the Croatian
Medical Association), regardless of whether the supplement is in printed or electronic form. Only abstracts written
in accordance with the rules of the “Lijecnicki vjesnik”journal shall be published in the supplements.

All parties interested in publishing a supplement in the “Lijecnicki viesnik”journal (professional societies of the
(roatian Medical Association, organizers of professional/scientific meetings) should express their interest in
publishing a supplement at least 6 months before the desired date. The final decision on whether a supplement
will be published is made by the Editorial Board of the “Lijecnicki vjesnik”journal. The quality of supplements is
assessed by the Editor for Supplements who is also a member of the Editorial Board of the “Lijecnicki vjesnik”
journal. The costs of supplement publishing shall be covered by the organizer of the meeting at which the
abstracts are presented.

The abstract must be written in accordance with the ICMJE Recommendations.

Abstracts written in Croatian or English can be published in the supplement of the“Lijecnicki vjesnik”journal. The
abstract that is to be used in the supplement can contain a maximum of 2700 characters. The abstract must be
structured, which means that it must include at least the following subheadings: objective, methods, results,
conclusions. A maximum of one table can be attached to the abstract. The summary must not contain any
abbreviations or references.

The title of the abstract must be in the same language as the language in which the abstract is written, and the
names and surnames of the authors should be listed below the title. Below that part, the institutions where the
authors work should be listed, marked with the appropriate number in superscript as indicated next to their
surnames, as well as the e-mail addresses of the corresponding authors. The academic titles of the authors shall
not be stated.

Below the abstract, authors should list four to six keywords or short terms in Croatian and English to assist in the
searching and indexing. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list should be used for keywords.
General, plural and multi-word concepts (e.q. use of “and’; “or") should be avoided.

The instructions for writing abstracts are equally valid for writing abstracts in Croatian and English.
Furthermore, the instructions for writing abstracts are equally valid for writing abstracts that will be published
in printed and/or electronic form. The authors of the abstracts are responsible for the linguistic correctness of the
manuscript, unless otherwise agreed with the Editor.


http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
http://www.icmje.org/ethical_4conflicts.html

brili EMA i FDA za kontrolu tjélésne tezine'? \

Saxenda® je prvi‘agonist GLP-1 receptora koji s

Imam volfv za

mjenv na bolje:
/Vo /c( e:?:éc
,botreéna. ,bomac |
,bn mrSavijenfe -
i z0drZavoanju 1‘
postignute gekcne
tezine.

Vasi bolesnici s debljinom (pretilos¢u)
imaju volju.
Viim mozete ponuditi-nacine

e ", SN

r

MARINA, uciteljica; 43 godine, ITM: 30

Prikaz bolesnika.

[TM=indeks tjelesne mase; EMA=Europska agencija za lijekove;
FDA=Uprava za hranu i lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava.

Debljina je kroni¢na bolest koja doprinosi mnogim drugim bolestima®4
Pitajte svoje bolesnike o njihovoj tezini i objasnite im kako dodavanje terapije lijekom Saxenda®

pravilnoj prehrani i tjelovjezbi moze pomodi pri mrsavljenju, zadrzavanju postignute tjelesne
teZine i poboljsanju njihova opceg zdravstvenog stanja.
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novo nordisk” atum sastavjanja: 10/2023 liraglutid




Skraceni sazetak opisa svojstava lijeka

Naziv lijeka: Saxenda® 6 mg/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici. Medunarodni naziv djelatne tvari: liraglutid. Odobrene indikacije:
Saxenda® je indicirana kao dodatak dijeti sa smanjenim unosom kalorija i povecanoj fizickoj aktivnosti za kontrolu tielesne tezine u odraslih bole-
snika s poCetnim indeksom tjelesne mase od: =30 kg/m? (pretilost) ili 227 kg/m? do <30 kg/m? (prekomjerna tjelesna tezina) uz prisutnost najmanje
jednog komorbiditeta povezanog s tjelesnom teZinom kao $to je disglikemija (predijabetes ili Se¢erna bolest tipa 2), hipertenzija, dislipidemija ili
opstruktivna apneja u snu. Lijecenje lijekom Saxenda® potrebno je prekinuti nakon 12 tjedana na dozi od 3,0 mg/dan ako bolesnici ne izgube
barem 5% svoje pocetne tjelesne tezine. Saxenda® se moze primjenjivati kao dodatak zdravoj prehrani i povec¢anoj fizickoj aktivnosti za kontrolu
tielesne teZine u adolescenata u dobi od 12 ili viSe godina s: pretiloS¢u (ITM odgovara vrijednosti 230 kg/m2 u odraslih prema medunarodnim
grani¢nim vrijednostima) itielesnom tezinom iznad 60 kg. Lijecenje lijekom Saxenda® potrebno je prekinuti i ponovno procijeniti ako bolesnici ne
izgube barem 4% ITMa ili zvrijednosti ITM-a nakon 12 tiedana lije¢enja dozom od 3,0 mg/dan ili maksimalnom podnosljivom dozom. Kontraind-
ikacije: Preosjetljivost na liraglutid ili neku od pomo¢nih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Kako bi se poboljSala sljedivost
bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati. Nema klini¢kog iskustva u bolesnika s kongestivnim sréanim
zatajenjem stupnja IV prema NYHA Klasifikaciji pa se stoga primjena liraglutida ne preporucuije u tih bolesnika. Ne preporucuje se primjena u
bolesnika: u dobi od 75 ili viSe godina, lijeenih drugim lijekovima za kontrolu tjelesne teZine, s pretilo3¢u koja je sekundarna endokrinoloSkim
poremecajima ili poremecajima prehrane ili lijecenju lijekovima koji mogu uzrokovati porast tjelesne tezine, s teSkim oste¢enjem bubrega ili jetre.
Liraglutid je potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika s blagim ili umjerenim o$tecenjem jetre. Primjena liraglutida ne preporucuje se u bole-
snika s upalnom boleS¢u crijeva i dijabetickom gastroparezom. Ako se sumnja na pankreatitis, potrebno je prekinuti primjenu liraglutida; ako se
potvrdi akutni pankreatitis, lije¢enje liraglutidom ne smije se ponovno zapoceti. U klini¢kim ispitivanjima za kontrolu tjelesne teZine zabiljiezena je
viSa stopa kolelitijaze i kolecistitisa kod bolesnika lije¢enih liraglutidom nego u bolesnika koji su dobivali placebo. Bolesnike je potrebno obavijestiti
o karakteristicnim simptomima kolelitijaze i kolecistitisa. Potreban je oprez kod primjene liraglutida u bolesnika s boleS¢u Stitnjace. U kliniCkim ispi-
tivanjima zabiljezen je porast sr¢ane frekvencije prilikom primjene liraglutida. Sréanu frekvenciju potrebno je pratiti u redovitim razmacima u skladu
s uobi¢ajenom klinickom praksom. Bolesnike je potrebno informirati o simptomima povecane sréane frekvencije (palpitacije ili osjecaj ubrzanih
otkucaja srca tijekom mirovanja). LijeCenje liraglutidom potrebno je prekinuti u bolesnika kod kojih je prisutan klinicki znaCajan trajan porast sréane
frekvencije tijekom mirovanja. Bolesnike lijecene liraglutidom potrebno je upozoriti na moguéi rizik od dehidracije zbog gastrointestinalnih nuspoja-
va i na to da poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli gubitak tekucine. U bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 koji primaju liraglutid u kombinaciji

s inzulinom i/ilisulfonilurejom mogué je poveéani rizik od hipoglikemije, koji se moZe smanijiti snizavanjem doze inzulina ifili sulfonilureje. Saxenda®
se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u kao zamjena za inzulin. Dijabeticka ketoacidoza prijavijena je u bolesnika ovisnih o
inzulinu nakon brzog prekida ili smanjenja doze inzulina. Saxenda® sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Trudnoéa i dojenje: Liraglutid se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce. Ako bolesnica zeli zatrudnjeti ili se trudno¢a dogodi, lijecenje liraglutidom
potrebno je prekinuti. Saxenda® se ne smije primjenijivati tijekom dojenja. Nuspojave u odraslih: Vrlo ¢esto: glavobolja; muénina, povracanie,
proljev, konstipacija; Cesto: hipoglikemija; nesanica; omaglica, disgeuzija; suha usta, dispepsija, gastritis, gastroezofagealna refluksna bolest, bolovi
u gornjem dijelu abdomena, flatulencija, podrigivanje, distenzija abdomena; kolelitijaza; osip; reakcije na mjestu injiciranja, astenija, umor; povisena
lipaza, poviSena amilaza; manje cesto: dehidracija, tahikardija; pankreatitis, odgodeno praznjenje zeluca; kolecistitis; urtikarija; opce lose stanje;
rijetko: anafilaktiCka reakcija; akutno zatajenje bubrega, oste¢enje bubrega. Ucestalost, tip i teZina nuspojava u pretilih adolescenata usporedivi su
s onima uo&enim u odrasloj populaciji. Povra¢anje se pojavilo s dvostruko viSom uCestaloS¢u u adolescenata u usporedbi s odraslima. Doziranje:
PoCetna doza je 0,6 mg jednom dnevno. Dozu je potrebno povecati do 3,0 mg jednom dnevno s pove¢anjima od 0,6 mg u najmanje jednotjednim
intervalima kako bi se poboljSala gastrointestinalna podnosljivost lijeka. Ako bolesnik ne podnosi poveéanje na sliedeéu dozu tijekom dva uzastop-
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Deskriptori ) SAZETAK. Kronicnim ranama smatraju se rane razlicitih etiologija koje ne dijele u vremenskom razdoblju od Sest
RANE | OZLJEDE —etiologia, fjecenje; KRONICNA BOLEST,  do osam tjedana. U bolesnika s kronicnom ranom normalna fiziologija lineamog cijeljenja pretvara se u patoloski
CUELJENJE RANE —fiziologija; NUTRITIVNI STATUS; kronicni ciklus, zacaranog kruga®, bez jasne krajnje tocke zatvaranja rane. Proces cijeljenja rane moze biti narusen

NUTRITIVNE POTREBE; NURITIVNO LUECENJE;
DIAJBETICKO STOPALO — lijecenje; VARIKOZNI ULKUS
— lijecenje; DEKUBITALNI ULKUS — lijecenje;

brojnim ¢imbenicima sistemnog i lokalnog karaktera. Suvremeni pristup bolesniku s kroni¢nom ranom zahtijeva
interdisciplinarni pristup s obzirom na razlicitu etiologiju nastanka rane. Malnutricija moZe usporiti cijeljenje rane

OPEKLINE — ljecenje; NUTRITIVNA POTPORA; i povecati opasnost kronicnog tijeka unato¢ modernim lokalnim tehnikama. Stovise, prisutnost upalnog odgovora
MULTIMODALNO LLECENJE: ' povezanog s kronicnom ranom povecava gubitak stanicne mase tijela i uzrokuje anabolicku rezistenciju. Nutritivni
MULTIDISCIPLINARNI ZDRAVSTVENI TIM: SMJERNICE status bolesnika igra kljucnu ulogu u cijeljenju rane, a poseban znacaj pridaje se adekvatnom unosu energije,

proteina, specificnih esencijalnih i uvjetno esencijalnih nutrijenata te hidraciji bolesnika. Preporucen energijski

Descriptors
WOUNDS AND INJURIES — etiology, therapy;
CHRONIC DISEASE; WOUND HEALING — physiology;

unos pothranjenih bolesnika u riziku od kroni¢nih rana i dekubitalnih ulkusa iznosi 30 — 35 kcal /kg/dan, a pritom
je preporuceni unos proteina 1,2 — 1,5 g/kg/dan. Te preporuke su okvime i trebaju se prilagodavati za svakog

NUTRITIONAL STATUS; NUTRITIONAL REQUIREMENTS: holesnika, ovisno o dobi, statusu uhranjenosti, komorbiditetima, stupnju, velicini i broju rana te bubreznoj funkciji.

NUTRITION THERAPY: DIABETIC FOOT — therapy; Prepoznati su i neki specificni nutrijenti koji sudjeluju u procesu cijeljenja rane, poglavito proteini, glutamin, argi-
VARICOSE ULCER — therapy; PRESSURE UCER — therapy;  Nin, HMB, cink, selen, bakar, Zeljezo te vitamini A, C'i D. Cilj je ovih smjernica prikazati preporuceni algoritam
BURNS — therapy; NUTRITIONAL SUPPORT; probira i pracenja te uvodenja specificne nutritivne terapije u bolesnika s kronicnim ranama. U smjernicama su

COMBINED MODALITY THERAPY: PATIENT CARE TEAM, dodatno prikazane i specificnosti nutritivne terapije kod opeklina, kirurskih rana, dijabetickog stopala te osobitosti

PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC neuroloskih i gerijatrijskih bolesnika.
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SUMMARY. Chronic wounds are wounds of various etiologies that do not heal within a period of 6—8 weeks. In
patients with a chronic wound, the normal physiology of linear healing turns into a pathological chronic cycle of
“vicious circle’, without a clear endpoint of wound closure. The wound healing process can be impaired by numer-
ous factors, both systemic and local. The modern approach to the patient with a chronic wound requires an inter-
disciplinary approach considering the different etiologies of the wound. Malnutrition can slow wound healing
and increase the risk of a chronic course despite modern local techniques. Moreover, the presence of an inflamma-
tory response associated with a chronic wound increases the loss of body cell mass and causes anabolic resistance.
The nutritional status of the patient plays a key role in wound healing, and special importance is given to the
adequate intake of energy, protein, specific essential and conditionally essential nutrients, and hydration of the
patient. The recommended energy intake of malnourished patients at risk of chronic wounds and decubital ulcers
is 30—35 keal/kg/day, while the recommended protein intake is 1.2—1.5 g/kg/day. These recommendations are
general and should be adjusted for each patient, depending on age, nutritional status, comorbidities, degree, size
and number of wounds and kidney function. Some specific nutrients that participate in the wound healing pro-
cess have been recognized, especially proteins, glutamine, arginine, HMB, zinc, selenium, copper, iron and vita-
mins A, Cand D. The aim of these quidelines is to present a recommended screening and monitoring algorithm
and to introduce a specific nutritional therapy in patients with chronic wounds. The quidelines also show the
specifics of nutritional therapy for burns, surgical wounds, diabetic foot, and special approach to neurological and

geriatric patients.

Rana predstavlja anatomski i funkcionalni prekid
kontinuiteta tkiva, odnosno poremecaj normalne
strukture i funkcije epidermisa i povezanih temeljnih
tkiva. Rane mogu biti uzrokovane razli¢itim mehaniz-
mima, a dijelimo ih na akutne i kroni¢ne. Akutne rane
su kirurske i traumatoloske (uklju¢uju ogrebotine,
ubode, ozljede od drobljenja i nagnjecenja, toplinske
ozljede, ustrijelne i prostrijelne rane, ugrize Zivotinja i
druge). Bilo koji mehanizam koji smanjuje protok krvi
u kozi tijekom duljeg razdoblja ima potencijal uzro-
kovati ,,ishemijski slom®. Perfuzija koZe moze biti na-
ruSena zbog kroni¢ne (proksimalne) arterijske op-
strukcije (npr. bolest perifernih arterija), kompresije
vaskulature (npr. hematom, tla¢ni natisak/dekubitus)
ili mikrovaskularne okluzije i tromboze (npr. vaskuli-
tis, kristali kolesterola).

Ne postoji jasno odredeni vremenski okvir koji
jasno razlikuje akutnu od kroni¢ne rane, ali dogo-
vorno se uzima da je rana koja ne cijeli $est do osam
tjedana kroni¢na rana. Kroni¢ne rane opéenito su po-
vezane s fizioloskim smetnjama koje narusavaju pro-
ces cijeljenja rana.

Sistemski pregled i metaanaliza iz 2019. godine po-
kazali su da prevalencija rana mijeSane etiologije u
op<oj populaciji iznosi 2,21 na 1000 stanovnika.! Velik
dio kroni¢nih rana nastaje uslijed vaskularnih kompli-
kacija, a podatci govore da npr. 57 — 80% vrijedova na
nogama nastaje uslijed venske insuficijencije, 10 — 25%
uslijed ateroskleroze, 5 — 12% uslijed dijabeticke an-
giopatije.” Ako se svjetski podatci primijene na Hrvat-
sku, pretpostavlja se da u Hrvatskoj ima oko 80.000
bolesnika s kroni¢nom ranom, od ¢ega oko 80% otpa-
da na potkoljeni¢ni vrijed, oko 3% na dekubituse, oko
5% na dijabeticko stopalo, a preostalo se odnosi na
ostale vrste kroni¢nih rana.

Vrsta, povr$ina i dubina rane cimbenici su koji
imaju znacajne utjecaje na stani¢na i molekularna zbi-
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vanja koja nastaju uslijed ozljede. Nakon sto je postig-
nuta hemostaza, akutne rane koje normalno cijele na
uredan i u¢inkovit nac¢in karakteriziraju Cetiri razlicite,
ali preklapajuce faze: hemostaza, upala, proliferacija
(epitelizacija, fibroplazija) i sazrijevanje.” Akutne rane
obiljezene su linearnom progresijom spomenutih ko-
raka, dok u kroni¢nih rana ta progresija nije sinkrona
te neka podrucja rana mogu biti istodobno u razli¢itim
fazama cijeljenja.* Kroni¢ne rane ostaju ,,zarobljene“ u
jednoj od faza zacjeljivanja rana, obi¢no u upalnom
stadiju, i ne napreduju dalje osim ako se ne rijesi etio-
logija uzroka nastanka rane.

Mnoga stanja i bolesti mijenjaju proces cijeljenja
rana, od kojih su najce$ce bolesti perifernih arterija,
$ecerna bolest i kroni¢na venska bolest. Upalne bolesti
arterija razlic¢ite veli¢ine (vaskulitisi) takoder su pove-
zane s razvojem vrijedova na kozi i slabim cijeljenjem
rana zbog vaskularne insuficijencije (bilo arterijske ili
venske). Ostali ¢imbenici koji doprinose nastanku
kroni¢nih rana ukljucuju infekciju, pusenje, starenje,
pothranjenost, imobilizaciju, imunosupresivnu terapi-
ju, kemoterapiju i terapiju zra¢enjem.

Zbrinjavanje kroni¢nih rana predstavlja velik trosak
za zdravstvene sustave diljem svijeta. Unato¢ napretku
tehnologije i $irokom dijapazonu terapija za kroni¢ne
rane, rane koje ne cijele i dalje predstavljaju golem iza-
zov za specijaliste razli¢itih disciplina.* Svjetska zdrav-
stvena organizacija (SZO) prepoznala je postojanje
potrebe za interdisciplinarnim pristupom u suocava-
nju s ovim globalnim izazovom.’

Multidisciplinarni pristup ovome problemu prido-
nosi uspjesnosti lije¢enja i boljim klini¢kim ishodima.
U proces lijecenja osim vaskularnih kirurga trebaju
biti ukljuceni i specijalisti razli¢itih podrucja klinicke
medicine, gerijatri, lijecnici obiteljske medicine, kli-
nic¢ki nutricionisti, medicinske sestre, a od presudne je
vaznosti i edukacija ¢lanova obitelji i samog bolesnika.
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Stoga je stvaranje jasnih algoritama i ¢vrstih mreza
stru¢njaka nezaobilazan dio odrzivog razvoja suvre-
mene skrbi o bolesnicima s kroni¢nim ranama.

Nutritivni status igra klju¢nu ulogu u cijeljenju rane,
a poseban znacaj pridaje se adekvatnom unosu ener-
gije, proteina, specifi¢nih esencijalnih i uvjetno esenci-
jalnih nutrijenata te hidraciji bolesnika. Klini¢ko isku-
stvo i znanstveni dokazi ukazuju da cijeljenje kronic-
nih rana moze biti pospjeSeno primjenom pripravaka
koji sadrze visok udio proteina, specifi¢cnih aminokise-
lina i njihovih metabolita (glutamin, arginin i beta-
hidroksi-beta-metil butirat [HMB]) i mikronutrijena-
ta ukljucenih u proces cijeljenja rane (cink, karotenoi-
di, vitamini A, CiE). Za u¢inak ovih nutrijenata klju¢-
na je lokalna cirkulacija u podrudju rane, $to odreduje
ucinkovit prijenos nutrijenata i lokalni metabolizam te
uklanjanje toksi¢nih stani¢nih metabolita. Osim sani-
ranja deficita nutrijenata vrlo je vazno adekvatno pozi-
cioniranje bolesnika kako bi se omoguc¢ila adekvatna
cirkulacija u tkivu zahva¢enom dekubitusom ili kro-
ni¢nom ranom te kako bi se smanjilo daljnje ostecenje
tkiva.

Metode i ciljevi rada

Ovaj rad predstavlja klini¢ke smjernice za nutritiv-
nu potporu u bolesnika s kroni¢nim ranama nastale
zajednickim radom ¢lanova Hrvatskog drustva za va-
skularnu kirurgiju Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, Hr-
vatskog drustva za klini¢ku prehranu Hrvatskoga lijec-
ni¢kog zbora, Hrvatskoga dijabetoloskog drustva Hr-
vatskoga lije¢nickog zbora, Hrvatskoga neuroloskog
drustva Hrvatskoga lijecnickog zbora, Hrvatskog
drustva za gerontologiju i gerijatriju Hrvatskoga lijec-
nickog zbora te Hrvatskog drustva nutricionista i
dijeteticara. Radna skupina koju su ¢inili op¢i inter-
nisti, vaskularni kirurzi, gastroenterolozi, neurolozi,
gerijatri, dijabetolozi te klinicki nutricionist, posebno
upuceni u lije¢enje bolesnika s kroni¢nim ranama,
izradila je ove klinicke smjernice za nutritivhu potpo-
ru bolesnika s kroni¢nim ranama. Izrada smjernica
temeljena je na dokazima iz relevantne medicinske li-
terature te klinickim iskustvima ¢lanova radne skupi-
ne. Svjesni nuznosti definiranja klinickih smjernica za
nutritivnu potporu bolesnika s kroni¢nim ranama,
osnovali smo radnu skupinu i uz pomo¢ ranije nave-
denih stru¢nih drustava organizirali izradu smjernica.
Smjernice su izradene da bi upozorile na specifi¢nosti
dijagnostickog postupka, pracenja i nutritivne skrbi
bolesnika s kroni¢nim ranama.

Radna verzija smjernica prikazana je 6. lipnja 2022.
u Zagrebu. Konacni tekst revidiran je u ozujku 2023.,
uz prihvacanje primjedbi ¢lanova radne skupine. U
zavr$noj, otvorenoj stru¢noj raspravi koja je odrzana u
Zagrebu 4. travnja 2023. sudjelovali su predstavnici
Hrvatskog drustva za vaskularnu kirurgiju Hrvatskoga
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TABLICA 1. DEFINICIJA SNAGE DOKAZA
TABLE 1. DEFINITION OF THE STRENGTH OF EVIDENCE

Oznaka
Label

Snaga dokaza
The power of evidence

Dokaz na temelju metaanaliza randomiziranih
la klini¢kih studija / Evidence based on meta-analysis of
randomized clinical studies

b Dokaz na temelju barem jedne randomizirane studije /
Evidence based on at least one randomized study

Dokaz na temelju barem jedne dobro dizajnirane

lla kontrolirane studije bez randomizacije / Evidence
based on at least one well-designed controlled study
without randomization

Dokaz na temelju barem jedne dobro dizajnirane
1Ib kvazieksperimentalne studije / Evidence based on at
least one well-designed quasi-experimental study

Dokaz na temelju dobro dizajnirane
neeksperimentalne deskriptivne studije, kao $to su

m komparativne, korelacijske studije ili prikazi slucaja /
Evidence based on a well-designed non-experimental
descriptive study, such as comparative, correlation, or
case reports

Dokaz na temelju izvjesca sastanaka eksperata ili na
temelju klinickog iskustva priznatih autoriteta /
Evidence based on reports of expert meetings or based
on the clinical experience of recognized experts

v

TABLICA 2. DEFINICIJA RAZINA DOKAZA
TABLE 2. DEFINITION OF LEVELS OF EVIDENCE

Oznaka
Label

Razina dokaza
Level of evidence

Zahtijeva barem jednu randomiziranu kontroliranu
studiju kao dio literature dobre kvalitete koja obraduje
odredeno podrudje (snaga dokaza la, 1b)

/ Tt requires at least one randomized controlled study
as part of a good quality literature covering a specific
area (strength of evidence la, Ib)

Zahtijeva dobro dizajniranu, ne nuzno i
randomiziranu studiju iz odredenog podrudja

B (snaga dokaza lla, 1Ib, 1Il) / Requires a well-designed,
not necessarily randomized study from a specific area
(strength of evidence lla, 11b, 111)

Zahtijeva dokaz na temelju izvje$ca sastanaka
eksperata ili na temelju klini¢ckog iskustva priznatih
autoriteta, pokazuje nedostatak izravno primjenjivih
Kklini¢kih studija dobre kvalitete (snaga dokaza IV) / It
requires evidence based on reports of expert meetings
or based on the clinical experience of recognized
experts; it shows a lack of directly applicable good
quality clinical studies (strength of evidence 1V)

Engl. good practice points — preporucena najbolja
klini¢ka praksa temeljem iskustva radne skupine

/ Good practice points, recommended best clinical
practice based on working group experience

GPP

lije¢nickog zbora, Hrvatskog drustva za klinicku pre-
hranu Hrvatskoga lije¢nickog zbora, Hrvatskoga dija-
betoloskog drustva Hrvatskoga lije¢nickog zbora, Hr-
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TaBLICA 3. IEDNADiBE ZA PROCJENU ENERGETSKIH POTREBA

TABLE 3. EQUATIONS FOR THE CALCULATION OF ENERGY REQUIREMENTS

EE = -4343 + (10,5 x % BSA kod opeklina / in burns) + (0,23 x CI) + (0,84 x EREE) + (114 x T °C) - (4,5 x dani od ozljede / days after injury)

Harris-Benedict

TEE = EREE X ¢imbenik aktivnosti /activity factor x ¢imbenik stresa / stress factor’

EREE:

Male: = 66,5 + (13,8 x tezina / body weight) + (5,0 x visina / body height) - (6,8 x dob / age),
Female: = 655,1 + (9,6 x tezina / body weight) + (1,8 x visina / body height) — (4,7 x dob / age)
“teSka operacija / major surgery: 1,0 — 1,2; skeletna trauma / skeletal trauma: 1,2 - 1,5; vece opekline / major burns: 1,4 - 1,8

Mifflin-St Jeor (jednadzba prikladna za pretile osobe / equation appropriate for obese patients)

Men: (10 x tezina / weight in kg) + (6,25 X visina / height in cm) - (5 x dob / age in years) + 5
Women: (10 x tezina/weight in kg) + (6,25 X visina/height in cm) - (5 x dob / age in years) — 161

EE = potrosnja energije / energy expenditure; Cl = kalorijski unos / caloric intake; EREE = estimated resting energy expenditure / procijenjena potrosnja
energije u mirovanju (prema Harris-Benedictovoj jednadzbi /according to Harris Benedict equation); EREE = REE procijenjena prema Harris-Benedictu;
BSA = tjelesna povrsina / body surface area; TEE = ukupna energetska potrosnja / total energy expenditure, tijekom prethodnog dana

vatskoga neuroloskog drustva Hrvatskoga lije¢nickog
zbora, Hrvatskog drustva za gerontologiju i gerijatriju
Hrvatskoga lijecnickog zbora te Hrvatskog drustva
nutricionista i dijeteticara. Nakon detaljnog uvida u
domacu i inozemnu medicinsku praksu i dostupnu
medicinsku literaturu koja je analizirana u pripremi
sastanka, na temelju relevantnih medicinskih dokaza
iz baza Medline, EMBASE i Cochrane Library te u
prvom redu randomiziranih dvostruko slijepih klini¢-
kih ispitivanja, odluceno je da se izrade klini¢ke smjer-
nice koje predstavljamo u ovome tekstu. Zakljuéci su
prikazani u skladu s metodologijom GRADE kao
snaga dokaza te razina preporuke radne skupine. Defi-
nicija snage dokaza (engl. statement of evidence) i stup-
nja preporuke (engl. grade of recommendation) koje su
se koristile u ovim klinickim uputama preuzete su iz
US Agency for Health Care Policy and Research i prika-
zane su u tablicama 1 i 2, a pridruzena im je i katego-
rija GPP (engl. good practice points), odnosno prepo-
ru¢ena najbolja klinicka praksa temeljem iskustva
radne skupine. Smjernice su kreirane i stupnjevane u
Cetiri razine (A/B/0/GPP) te su prikazane u tablici 4
kao zakljuéci smjernica. Nisu sve smjernice isklju¢ivo
temeljene na klinickim dokazima, nego su nastale kao
rezultat procesa konsenzusa autora ovih smjernica.
Takoder, snaga preporuke izrazena je kao postotak sla-
ganja autora u procesu konsenzusa koji je ¢inio sastav-
ni dio rada na smjernicama.

Vrste rana

Rane se opcenito klasificiraju kao akutne ili kroni¢ne.
Akutne rane obi¢no imaju lako prepoznatljiv me-
hanizam ozljede koji dovodi do poremecaja integri-
teta koze kao posljedica nekog oblika traume. Akutni
traumatski poremecaj koze moze biti posljedica tupih
ili prodornih mehanizama razli¢itih veli¢ina, dubi-
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na i lokalizacija. Upravo zbog tih razli¢itih meha-
nizama potreban je individualan pristup i njega svake
rane.

Kirurske rane su kontrolirani oblik akutne rane koja
nastaje u operacijskoj sali. Dijele se u cetiri kategorije
prema stupnju mikrobne kontaminacije. Cetiri su ka-
tegorije: 1) Ciste, 2) Cisto kontaminirane, 3) kontamini-
rane i 4) prljave. Vecina cistih i ¢isto kontaminiranih
rana po zavr$etku operacije se primarno zatvara, dok
se kontaminirane i prljave rane uglavnom ostavljaju
otvorene i zahtijevaju posebnu brigu.

Kronicne rane utje¢u na znatan dio stanovnistva i
doprinose znacajnom ekonomskom opterecenju
zdravstvenih sustava. Kroni¢ne rane mogu se razviti
tijekom vremena od akutnih traumatskih ili kirurskih
rana ili mogu biti posljedica ,razgradnje“ prethodno
intaktne koze.

Bolesnici s oslabljenim osjec¢ajem boli (neuropatija-
ma) skloni su pojavi rana, a zbog ponavljajucih ozljeda
koje prolaze nezapazeno ako se ozlijedeno podrucje ne
pregledava rutinski (potrebni su i svakodnevni samo-
pregledi).® To se odnosi na bolesnike sa $ecernom bo-
lesti i bolesti perifernih arterija te bolesnike s neuro-
loskim ozljedama koji su imobilizirani i izloZeni riziku
od ozljeda uzrokovanih natiskom. Iako ne postoji spe-
cifican vremenski okvir koji jasno razlikuje akutnu od
kroni¢ne rane, kroni¢ne rane opcenito su povezane s
fizioloskim ostec¢enjima koja usporavaju ili sprjecavaju
cijeljenje rana. Primjerice, za dijabeticko stopalo vri-
jedi sljedece pravilo: ako rana ne cijeli predvidenom
dinamikom: 15-postotno smanjenje povrsine tjedno
ili 50-postotno smanjenje povrsine mjesecno, smatra
se kroni¢nom ranom.” Radi jednostavnije klasifikacije
rana na akutne i kroni¢ne, ranu ¢emo proglasiti kro-
ni¢nom ako ne cijeli u vremenskom razdoblju od Sest
do osam tjedana.
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TaBLICA 4. ZAKLJUCCI SMJERNICA ZA NUTRITIVNU POTPORU KOD KRONICNIH RANA
TABLE 4. CONCLUSIONS OF THE GUIDELINES FOR NUTRITIONAL SUPPORT IN CHRONIC WOUNDS

Razina
Zakljuéci Smjernica za nutritivnu potporu kod kroni¢nih rana dokaza

Snaga preporuke
/ Strength of

/ Conclusions of the Guidelines for nutritional support in chronic wounds / Level of ]
recommendation

evidence

Pothranjeni, slabo pokretni i gerijatrijski bolesnici u znacajnom su riziku od nastanka i otezanog
cijeljenja kroni¢nih rana. / Malnourished, immobile and geriatric patients are at significant risk of A 100%
developing and impaired healing of chronic wounds.

Probir nutritivnog rizika u bolesnika s kroni¢nim ranama potrebno je provoditi od prvog susreta s
bolesnikom te periodi¢no ponavljati probir istodobno s pracenjem osobitosti rane. / Nutritional risk
screening in patients with chronic wounds should be carried out from the first meeting with the patient,
and the screening should be repeated periodically at the same time as monitoring of the wound.

B 100%

Bolesnicima koji su u riziku nastanka ili kod kojih su se ve¢ razvile kroni¢ne rane, potrebna je adekvatna

hidracija, dovoljan unos energije te dovoljan unos proteina, sukladno individualnim potrebama.

Preporucuje se kreiranje individualnog nutritivnog plana za bolesnike s kroni¢nim ranama s

malnutricijom ili koji su u riziku razvoja malnutricije. / Patients who are at risk of developing or who GPP 100%
have already developed chronic wounds need adequate hydration, sufficient energy intake and sufficient

protein intake, according to individual needs. It is recommended to create an individual nutritional plan

for patients with chronic wounds with malnutrition or who are at risk of developing malnutrition.

Potrebno je optimizirati unos energije koji se za ve¢inu bolesnika s kroni¢nim ranama krece izmedu 30
i 35 kcal/kg tjelesne mase dnevno. Prilikom preciznog odredivanja preporucenog energijskog unosa u
obzir treba uzeti trenutni nutritivni status te klinicke osobitosti bolesnika. / It is necessary to optimize
energy intake, which for most patients with chronic wounds is between 30 and 35 kcal/kg of body
weight per day. When precisely determining the recommended energy intake, the current nutritional
status and clinical characteristics of the patient should be taken into account.

B 100%

Za vecinu bolesnika s kroni¢nim ranama, potrebe za proteinima krec¢u se od 1,2 - 1,5 g proteina/kg

tjelesne mase na dan. Potrebe mogu biti i vece u bolesnika s IV. stadijem dekubitalnih ulkusa te kod

opseznih opeklina. Prilikom definiranja dnevne potrebe za proteinima u obzir treba uzeti funkciju

bubrega i jetre. / For most patients with chronic wounds, protein requirements range from 1.2 - 1.5 g B 90%
protein/kg body weight per day. The needs may be higher in patients with stage IV pressure ulcers and

in patients with extensive burns. When defining the daily need for proteins, kidney and liver function

should be monitored.

Odredeni mikronutrijenti i aminokiseline potrebni su u pove¢anim koli¢inama tijekom cijeljenja

kroni¢ne rane, a posebno je vazna opskrba glutaminom, argininom, beta-hidroksi-beta-metilbutiratom

(HMB), vitaminima C i D te cinkom. / Certain micronutrients and amino acids are needed in C 100%
increased amounts during chronic wound healing, and the supply of glutamine, arginine, beta hydroxy

beta methyl butyrate (HMB), vitamins C and D, and zinc is especially important.

Potrebe za klju¢nim nutrijentima poput proteina, specifiénih aminokiselina i mikronutrijenata

povecane su i kod bolesnika s kroni¢nim ranama koji nisu izloZeni riziku malnutricije te im je

potrebno osigurati dodatni unos. / The need for key nutrients such as protein, specific amino acids and GPP 100%
micronutrients is increased even in patients with chronic wounds who are not at risk of malnutrition

that need to be provided with additional intake.

U bolesnika s dijabeti¢ckim stopalom prehranu je potrebno optimizirati kako bi se odrzala optimalna

regulacija glikemije i istodobno podmiriti dodatne potrebe za proteinima, specifiénim aminokiselinama

(arginin, glutamin, HMB) te mikronutrijentima. / In patients with diabetic foot, it is necessary to GPP 100%
optimize the diet in order to maintain optimal regulation of glycemia and at the same time meet

additional needs for proteins, specific amino acids (arginine, glutamine, HMB) and micronutrients.

Za bolesnike s opeklinama nutritivnu terapiju treba prilagoditi ovisno o opecenoj povrsini tijela i

Kklinickoj slici. Potrebe za energijom preporucuje se izracunati koristenjem jednadzbe Toronto, a

potrebe za proteinima obi¢no se kre¢u u rasponu od 1,5 - 2 g/lkg TM, a preporucuje se i dodatna

primjena glutamina. Najve¢i su nedostatci bakra, zeljeza, selena, cinka, magnezija i fosfora, no

povecane su potrebe i za vitaminima skupine B te vitaminima A, D, E i K. / For patients with burns, B
nutritional therapy should be adjusted depending on the burned surface of the body and the clinical

picture. Energy requirements are recommended to be calculated using the Toronto equation, protein
requirements are usually in the range of 1.5 — 2 g/kg BW, and additional glutamine administration is
recommended. The most severe deficiencies are copper, iron, selenium, zinc, magnesium and

phosphorus, and the need for vitamins of the B group and vitamins A, D, E and K is also increased.

90%

Specifi¢na nutritivna potpora moze utjecati na smanjenje ukupnih troskova, smanjujuci potro$nju
obloga za rane i drugih pomagala. / Specific nutritional support can influence overall cost reduction, A 100%
reducing the usage of wound dressings and other aids.

U procesu lijecenja bolesnika s kroni¢nim ranama treba primijeniti multidisciplinarni pristup u koji su

ukljuéeni vaskularni kirurzi te specijalisti razli¢itih podruéja klinicke medicine, gerijatri, lije¢nici

obiteljske medicine, klinicki nutricionisti, medicinske sestre, fizioterapeuti, a od presudne je vaznosti i

edukacija ¢lanova obitelji i samog bolesnika. / In the process of treating patients with chronic wounds, GPP 100%
a multidisciplinary approach should be applied, which includes vascular surgeons and specialists in

various fields of clinical medicine, geriatricians, family medicine doctors, clinical nutritionists, nurses,

physiotherapists, and the education of family members and the patient himself.
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Procesi cijeljenja rane

Cijeljenje rana javlja se kao stani¢ni odgovor na oz-
ljedu tkiva i ukljucuje aktivaciju keratinocita, fibrobla-
sta, endotelnih stanica, makrofaga i trombocita. Pro-
ces uklju¢uje organiziranu migraciju stanica i regruti-
ranje endotelnih stanica za angiogenezu. Mnogi fak-
tori rasta i citokini koje oslobadaju ove vrste stanica
koordiniraju i poticu cijeljenje. Nakon §to se postigne
hemostaza, akutne rane normalno cijele na uredan i
uc¢inkovit nacin karakteriziran preklapanjem Ccetiri
faze, a to su faza hemostaze, upalna faza (faza epi-
telizacije, fibroplazije), proliferacijska faza i faza sazri-
jevanja.®'

Akutne rane prelaze kroz faze cijeljenja rana linear-
no, s jasnim pocetkom i krajem. Na primjer, obnova
integriteta koZe nakon razvoja akutne kirurske rane
kod normalnih osoba obi¢no je zavrsena u roku od
dva do cetiri tjedna. Medutim, nakon pocetnoga
uspjes$nog kirurskog zatvaranja koze, rana moze dehis-
cirati (rastvoriti se) zbog tehnicke greske, infekcije ili
prisutnosti stranog materijala. Kroni¢ne rane ,,zagla-
ve“ u jednoj od faza cijeljenja rana, obi¢no u upalnom
stadiju, i ne napreduju dalje. U takvim situacijama
normalna fiziologija linearnog cijeljenja pretvara se u
patoloski kroni¢ni ciklus ,,zacaranog kruga®, bez jasne
krajnje tocke zatvaranja rane."

Faze cijeljenja rane

Hemostaza. Odmah nakon ozljede koZze, male Zile
unutar rane suzavaju se da bi se osigurala hemostaza
5 do 10 minuta. Trombociti se skupljaju u oste¢enim
zilama, pokre¢u kaskadu zgrusavanja i oslobadaju
bitne faktore rasta i citokine koji su vazni za pokreta-
nje i zadrzavanje procesa cijeljenja rane (npr. PDGE
TGF-beta). Nastala fibrinska mreza stabilizira ranu i
osigurava privremeni kalup/skelu.

Zile ve¢eg promjera mogu zahtijevati pritisak, pod-
vezivanje, aplikaciju lokalnih hemostatika, elektro-
kauterizaciju ili druge hemostatske strategije radi zau-
stavljanja krvarenja.

Upalna faza cijeljenja ponekad se naziva ,faza zao-
stajanja‘, jer se puna ¢vrstoca rane ne vraca odmabh.
Upalna faza obi¢no se zavrsava u roku od tri dana,
osim u prisutnosti infekcije ili drugih ¢imbenika pove-
zanih s otezanim cijeljenjem rana.

Klju¢ne komponente ove faze jesu povecana propu-
snost krvnih zila i stani¢na aktivacija. Tim procesima
doprinosi vise dogadaja, ukljucujudi sljedece:

« mononuklearni leukociti se nakupljaju i transfor-
miraju u makrofage'’; sazrijevanje monocita iz
krvi u makrofage najavljuje nekoliko dogadaja,
ukljucujudi izlu¢ivanje vimentina (glavni sastojak
kostura mezenhimalnih stanica), koji je struktur-
ni protein;"?
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« mastocitne stanice se degranuliraju oslobadajuci
histamin i druge posrednike vazodilatacije i sta-
ni¢ne migracije;

« oslobadanje vazoaktivnih tvari iz stromalnih ma-
stocita ¢ini male krvne Zile propusnima za mole-
kularne i stani¢ne posrednike upalnog odgovora,
rezultiraju¢i nakupljanjem plazme i stani¢nih ele-
menata, a to se klini¢ki manifestira kao edem ili
oteklina;

« kemotaksija rezultira migracijom i nakupljanjem
polimorfonuklearnih leukocita koji probavljaju
bakterije, debris i nekroti¢no tkivo s lizosomskim
enzimima.

Kroni¢ne rane najcesce ostanu ,,zarobljene u ovom
ciklusu procesa cijeljenja. Prisutnost nekroti¢nog tkiva,
stranog materijala i bakterija rezultira abnormalnom
proizvodnjom matriks metaloproteaza (MMPs), koje
mijenjaju ravnotezu upale i narusavaju funkciju gore
opisanih citokina.

Proliferacijska faza (epitelizacija i fibroplazija)

Epitelizacija. Epitelizacija se odnosi na proliferaciju
bazalnih stanica i migraciju epitelnih stanica koje se
javljaju u fibrinskom skeletu unutar ugruska.'* Prolife-
racija se nastavlja sve dok pojedine stanice ne budu
okruzene stanicama slicnog tipa. U Cdistoj kirurskoj
rani epitelne stanice migriraju prema dolje kako bi se
susrele duboko u dermisu. Migracija prestaje kada se
ovaj sloj obnovi. Nakon operacije, ovaj proces je obic-
no zavr$en u roku od 48 sati. Povrsinski sloj epitela
stvara barijeru bakterijama i drugim egzogenim fakto-
rima da djeluju na ranu. Medutim, vrlo je tanak, lako
se ozljedi i posjeduje malo vla¢ne snage. Proces epite-
lizacije fiziologki je izazov u ranama koje nisu primar-
no zatvorene ili zahtijevaju sekundarno cijeljenje. U
tim ranama povecava se fizicka udaljenost epitelne
migracije po duzini, $irini i dubini rane. Taj se proces
moze dodatno narusiti prisutno$éu biofilma i mrtvih
stanica na rubu ili dnu rane. Biofilm je izvanstani¢ni
matriks koji proizvode bakterije koje se nepovratno
vezu za dno rane, poti¢udi upalu i narusavajuci epiteli-
zaciju. Epitelne stanice na rubu rane takoder mogu
ostariti ili postati mitoticki neaktivne i ne mogu izvrsi-
ti replikaciju DNA potrebnu za proces proliferacije.'®

Fibroplazija. Tijekom faze fibroplazije dolazi do pro-
liferacije fibroblasta i proizvodnje kolagena. Fibrobla-
sti nastaju transformacijom iz lokalnih mezenhimal-
nih stanica i obi¢no su prisutni u rani unutar 24 sata
od ozljede i prevladavaju do desetog dana. Oni se pri-
¢vr$cuju na fibrinsku matricu ugruska, razmnozavaju
se i proizvode glikoprotein i mukopolisaharide, koji
¢ine ekstracelularni matriks. Osim toga, fibroblasti
proizvode kontraktilne proteine, odredene miofibro-
blaste, koji imaju karakteristike glatkih misi¢nih stani-
ca s mogucnoscu kontrakcija i prisutni su u rani do
petog dana. Retrakcija rubova rane zajedno ovisi o po-
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kretljivosti tkiva. Miofibroblasti¢ne stanice odumiru
apoptozom kako se stvara oziljno tkivo. Fibroblasti ta-
koder sintetiziraju kolagen, primarni strukturni pro-
tein tijela. Proizvodnja kolagena pocinje drugoga post-
operativnog dana, kada se izlu¢uje kao amorfni gel bez
snage. Maksimalna proizvodnja kolagena pocinje tek
petoga dana i traje najmanje Sest tjedana.' Razvoj ma-
triksa kolagena stimulira angiogenezu. Granulacijsko
tkivo koje nastaje rezultat je kombinirane proizvodnje
kolagena 1 rasta kapilara. U patoloskoj fibrozi miofi-
broblasti ne idu u apoptozu i odgovorni su za fibrozu
pove¢anom sintezom matriksa i kontrakcijom rana.
Bujni oziljci mogu ometati normalnu funkciju organa
ili, u sluc¢aju koze, dovesti do nastanka keloida."”

Sazrijevanje (maturacija). Klju¢ni elementi faze sa-
zrijevanja uklju¢uju unakrsno povezivanje i pregrad-
nju kolagena, kontrakciju rane i repigmentaciju. Vlac-
na ¢vrstoca bilo koje rane izravno je proporcionalna
koli¢ini prisutnog kolagena.'® Iako su identificirane
brojne vrste kolagena, tipovi I i III prevladavaju u kozi
i aponeuretskim slojevima. U pocetku, trostruka za-
vojnica (tropokolagen) nastaje s tri proteinska lanca;
dva su identi¢ni alfa-1 proteinski lanci, a tredi je alfa-2
protein. Snopovi tropokolagena kombiniraju se u ko-
lagen. Kako se neorganizirani kolagen razgraduje i re-
formira, formiraju se kovalentne krizne veze koje po-
jacavaju vla¢nu ¢vrstoc¢u. Maksimalna ¢vrstoca zalije-
¢ene rane ovisi o medusobnom povezivanju kolagen-
skih podjedinica. Oko 80% izvorne cvrstoce tkiva
dobiva se Sest tjedana nakon nastanka rane (ako ona
cijeli primarno), ali promjer i morfologija kolagenskih
vlakana nema izgled normalne koze do otprilike 180.
dana.”” Rane polako nastavljaju jacati, ali nikada nece
posti¢i 100% svoje prethodne snage. Kvaliteta novo-
nastalog tkiva koja se postize takoder ovisi o tezini
traume tkiva i prisutnosti ¢imbenika koji mogu odgo-
diti cijeljenje ili smanjiti vla¢nu ¢vrsto¢u konacnog
oziljka. Za kirurske rane moze pridonijeti i materijal
za Sivanje koji se koristi u popravku. Odmor i imobili-
zacija vazni su tijekom neposrednoga postoperativnog
razdoblja za uspje$no zacjeljivanje. Medutim, odrede-
na tjelesna aktivnost neophodna je tijekom faze sazri-
jevanja jer svjetlosna napetost povecava vla¢nu ¢vrsto-
¢u pregradnjom, $to se moze nastaviti godinama.

Oslabljeno cijeljenje rana

Proces cijeljenja rane moze biti narusen brojnim
¢imbenicima sistemnog i lokalnog karaktera. Lokalna
ishemija tkiva i neuropatija mogu narusiti kemotaksi-
ju tijekom hemostaze i upalnih stadija. Nekroza tkiva i
infekcija mijenjaju ravnotezu upale i natjecu se za
kisik. Nekontrolirani edem i nestabilnost rana ometaju
aktivnost miofibroblasta i talozenje kolagena te medu-
sobno povezivanje. Permanentno povecana proteoliza
tipi¢na je za kronic¢ne rane. Vecina proteaza (poglavito
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elastaza) otpusta se iz neutrofila, a to smanjuje prepo-
znavanje i uklanjanje stanica od strane makrofaga te
promovira nekrozu.?

Nadalje, malnutricija mozZe usporiti cijeljenje rane i
povecati opasnost kroni¢nog tijeka unato¢ modernim
lokalnim tehnikama.?' StoviSe, prisutnost upalnog
odgovora povezanog s kroni¢cnom ranom povecava
gubitak stani¢ne mase tijela i uzrokuje anabolicku
rezistenciju.?

Multimodalni pristup cijeljenju
kroni¢nih rana i vaznost
multidisciplinarnog tima

Suvremeni pristup bolesniku s kroni¢cnom ranom
zahtijeva interdisciplinarni pristup s obzirom na razli-
¢itu etiologiju nastanka rane.” Upravo je najvaznije na
pocetku lije¢enja postaviti ispravnu etiolosku dijagno-
zu nastanka ulkusa (vrijeda) te na osnovi toga izraditi
plan lijecenja.” Ulkus na dijabetickom stopalu pred-
stavlja mozda najvedi izazov u lijeCenju jer se radi o
komplikaciji dugogodi$nje Secerne bolesti s ¢esto pri-
druzenim komplikacijama na drugim organima te
komorbiditetima poput hipertenzije, kardiopatije, bu-
breznog zatajenja, pretilosti, itd. Tla¢ni vrijed nalazi-
mo kod bolesnika optere¢enih brojnim komorbiditeti-
ma kojima je potrebna svakodnevna medicinska skrb
te pomo¢ drugih u obavljanju svakodnevnih Zivotnih
funkcija poput higijene i hranjenja. Venski ulkus ogra-
nic¢ava bolesnika u svakodnevnom Zivotu zbog bolova
i sekrecije iz ulkusa koja ¢esto moze biti neugodnog
mirisa te utjece na svakodnevni drustveni Zivot poje-
dinca. Arterijski ulkus predstavlja zadnju fazu najcesce
nedijagnosticirane periferne arterijske bolesti donjih
ekstremiteta koja je posljedica ateroskleroze kojom su
zahvaceni i ostali organi: srce, bubrezi, karotidne arte-
rije i mezenterijalni krvotok. Sve vi§e imamo i bolesni-
ka s atipi¢nim ulkusima koje je posebno tesko dijagno-
sticirati i lijeciti. Upravo zbog ovakve kompleksnosti
etiologije potrebna je suradnja razli¢itih specijalista u
postavljanju dijagnoze, odredivanju plana lije¢enja i
njegovog izvrSenja. LijeCenje je ¢esto dugotrajno te je
stoga od izuzetne vaznosti u proces lije¢enja ukljuciti i
samog bolesnika. Plan lijeenja mora biti izraden u
suradnji s bolesnikom, mora biti individualiziran i
realan. Danas stoga govorimo o lije¢enju usmjerenom
bolesniku, odnosno osobi (engl. person centered care)
kojemu je glavni cilj poboljsanje kvalitete zZivota, sva-
kodnevice, a ne primarno cijeljenje ulkusa.*

S obzirom na prevalenciju kroni¢nih rana i razno-
vrsnu etiologiju danas su dostupne razli¢ite metode
lijecenja, a svakodnevno se razvijaju i nove tehnologi-
je. U lijecenju koristimo lokalnu i sistemsku terapiju.
Ispravnom kombinacijom razli¢itih modaliteta lije-
¢enja pruzit ¢e se optimalna skrb svakom pojedinom
bolesniku. Stoga danas govorimo o multimodalnom
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LOKALNA TERAPIJA / LOCAL THERAPY
« Topicki pripravci za njegu koze
/ Topical skin care preparations
« Obloge za rane / Wound dressing
« Ugestalost previjanja / Wound

SISTEMSKA TERAPIA

/ SYSTEMATIC THERAPY

« Antibiotici / Antibiotics

« Kortikosteroidi / Corticosteroids
« Analgetici / Analgesics

NUTRITIVNA TERAPIJA

/ NUTRITION THERAPY

 Odredivanje energetskih potreba
/ Determination of energy needs

« Odredivanje potreba za proteinima

dressing frequency

« Terapija negativnim tlakom / Negative
pressure wound therapy (NPWT)

« Kompresivna terapija / Compression
therapy

« Rasterecenje rane / Offloading

/Determination of protein requirements

« Definiranje potreba za teku¢inom
/Defining fluid needs

« Definiranje potreba za mikronutrijentima
i farmakonutrijentima / Defining needs
for micronutrients and pharmaconutrients

SLIKA 1. NACELNI PRIKAZ MULTIMODALNOG PRISTUPA LIIEéEN]U KRONICNTH RANA
FIGURE 1. PRESENTATION OF A MULTIMODAL APPROACH TO THE TREATMENT OF CHRONIC WOUNDS

lijecenju bolesnika s kroni¢nom ranom (slika 1). Stan-
dard u lokalnom lije¢enju je dobar debridman rane te
primjena biookluzivnih obloga, kompresivna terapija
kod venskog ulkusa, terapija negativnim tlakom (tla¢-
ni vrijed, dijabeticko stopalo, itd.) te rasterecenje (engl.
offloading) kod dijabetickog stopala.”***” Hiperbaric-
na oksigenoterapija (HBOT) posljednjih desetlje¢a
postala je standard u lijeCenju kroni¢nih rana. Zadnjih
godina svjedo¢imo naglom razvoju novih tehnologija
u dijagnostici i lijecenju kroni¢nih rana. Upotreba ure-
daja koji emitiraju svjetlost razli¢itih valnih duljina
(ultraljubicasto, infracrveno itd.), ultrazvuka, magnet-
ske terapije, lasera, hladne atmosferske plazme itd. po-
kazuju obecavajuce rezultate u lijecenju, ali zbog cijene
jos uvijek nisu usli u rutinsku primjenu. Za ubrzano
cijeljenje danas na raspolaganju imamo acelularne ma-
trikse koji se sastoje od razli¢ite kombinacije kolagena
i elastina. Faktori rasta PRP (engl. platelet-rich plasma)
i PRF (engl. platelet-rich fibrin) lokalno aplicirani ubr-
zavaju cijeljenje ulkusa.”® U sistemskom lije¢enju kori-
stimo antibiotike, kortikosteroide, antikoagulanse,
statine, antihipertenzive, antidijabetike itd. U procesu
cijeljenja kroni¢nih rana organizam zahtijeva odre-
denu koli¢inu makronutrijenata i mikronutrijenata.
Danas na raspolaganju imamo gotove formule s opti-
malnim sadrzajem klju¢nih nutrijenata u vidu ente-
ralnih pripravaka. Kombinacija optimalne lokalne i
sistemske terapije prilagodena individualnim potreba-
ma svakog pojedinog bolesnika osigurat ¢e multimo-
dalno lijecenje kojim ¢emo posti¢i najucinkovitije
rezultate.

Procjena i pracenje nutritivnog statusa
i osobitosti rane

Malnutricija je ucestali ¢imbenik rizika koji dopri-
nosi otezanom cijeljenju rana.”” Stoga je iznimno
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vazno prilikom prvog pregleda bolesnika s kroni¢cnom
ranom provesti probir nutritivnog rizika te pratiti nu-
tritivni status i osobitosti rane u kontinuiranim vre-
menskim razmacima (slika 2). Prevencija i terapija
malnutricije ¢ine bitan dio terapije kroni¢nih rana.*

Prilikom pristupanja procjeni nutritivnog statusa
bolesnika prvotno se provodi kratki probir uz pomo¢
neke od validiranih metoda, a potom se kod bolesnika
kod kojih je prepoznat nutritivni rizik provodi sveobu-
hvatna opsezna procjena nutritivnog statusa. Najcesce
koristena metoda za probir nutritivnog rizika u klini¢-
koj praksi je NRS-2002 (engl. Nutrition Risk Scree-
ning-2002)*, a kod bolesnika starije dobi ucestalo se
koristi i MNA (engl. Mini Nutritional Assessment)*. U
bolesnika s ranama prilikom procjene nutritivnog
statusa potrebno je uzeti u obzir i dob, funkcionalni
kapacitet, sastav tijela i postojanje rizika sarkopenije te
komorbiditete i nacin Zzivota. Istodobno, potrebno je
pratiti osobitosti rane (lokalizaciju, veli¢inu, dubinu,
tip tkiva i vrijeme razvoja).”

Metode za procjenu pojedinih sastavnica nutritiv-
nog statusa dijele se na dijeteticke, antropometrijske i
biokemijske metode te klinicki pregled. Svrha je pro-
bira otkriti postoji li rizik od malnutricije kao takve i
povezane sa samom bole$¢u, a potom, ako je potrebno,
ukljuciti specifi¢nu nutritivnu potporu. Ishod je nutri-
tivne potpore prevencija i poboljsanje gubitka mental-
ne ili tjelesne funkcije, smanjenje broja komplikacija
vezanih uz bolest ili njezino lijecenje, skraceno vrijeme
lijecenja i oporavka te smanjenje troskova lijecenja.”

Treba naglasiti da se u bolesnika s kroni¢nim ranama
Cesto povecavaju potrebe za energijom, proteinima i
brojnim mikronutijentima, a neke aminokiseline i nji-
hovi metaboliti postaju uvjetno esencijalni. Stoga do-
datna primjena ciljanih nutrijenata ima terapijsku ko-
rist i kod bolesnika koji nisu pothranjeni i ne prezen-
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tiraju se s klasichom malnutricijom.” Nedavno ob-
javljena studija Rennera i suradnika® usporedila je
skupine bolesnika s kroni¢nim venskim ulkusima
nogu i bolesnika s akutnim kirur$kim ranama koriste-
¢i alate za nutritivni probir NRS-2002, MNA te oda-
brane laboratorijske parametre. Bolesnici s venskim
ulkusima imali su znacajno veci indeks tjelesne mase,
ucestaliju hiperhomocisteinemiju i snizene vrijednosti
vitamina B6, folne kiseline i vitamina C te nedostatak
vitamina D. Mobilnost skupine bolesnika s venskim
ulkusima bila je znacajno losija te su ¢esce biljezili hi-
poalbuminemiju.** I u metaanalizi Barbera i suradnika
zakljuceno je kako su bolesnici s venskim ulkusima
¢esce pretili ili imaju prekomjernu tjelesnu masu, no
istodobno se prezentiraju s nedostatcima mikronutri-
jenata.* S druge strane, bolesnici s dekubitalnim ulku-
sima ce$ce biljeze nenamjerni gubitak tjelesne mase i
pothranjenost.***

Uz pracenje nutritivhog statusa, kod bolesnika s
kroni¢nim ranama iznimno je vazno istodobno pratiti
i dokumentirati osobitosti rane. Parametri koji se naj-
cesc¢e dokumentiraju su*-*:

« mjesto, veli¢ina (duzina i Sirina) i dubina rane;

 rubovi rane (normalni / macerirani / eritematoz-
ni / edematozni / topli);

o promjene boje rane (crno-smede tvrde eshare -
kozure, smede-zute mekane naslage - Stetne, ru-
ZiCasta ¢vrsta zdrava granulacija tkiva);

o eksudat: serozan, sukrvav, gnojan ili kombinacije,
obilan, umjeren, slabiji ili odsutnost eksudata;

o rub epitela: ruzi¢asta boja neoepitelizacije, bez
epitela.

Kod opisa kroni¢ne rane osim lokalizacije i dimen-
zija same rane (dubina, $irina, duzina) potreban je i
adekvatan opis rane radi same obrade. Tom prigodom
mozemo se sluziti konceptom T-I-M-E u klini¢koj
procjeni rane. TIME je akronim engleskih izvedenica
(T = tissue; 1 = infection/inflamation; M = moisture, E =
edge/effect)™:

o T = tissue: prisutnost devitaliziranog tkiva, granu-
lacije, fibrinske naslage, biofilm, eksponirane teti-
ve/kosti/mi$ié;

o I = inflamation/infection: obratiti pozornost unu-
tar rane (gnojna sekrecija, prisustvo fibrina) i na
okolnu kozu (crvenilo);

e M = moisture: koli¢ina sekreta iz rane (velika/
srednja/mala/bez sekreta) i postoji li maceracija
okolne koze;

o E = edge of wound: ima li epitelizacije ili nema.

Prilikom procjene osobitosti rane i odredivanja lo-
kalne terapije, uz koncept TIME, kod dekubitalnih ul-
kusa moze se koristiti i alat PUSH koji predstavlja kli-
nicki praktican alat temeljen na dokazima kojima se
vrlo lako mogu mjeriti promjene rane. Alat PUSH u
obzir uzima veli¢inu rane, koli¢inu eksudata oslobo-
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denog iz rane i izgled tkiva na mjestu rane te se suklad-
no procjeni dodjeljuju bodovi. Zbroj bodova moze
varirati od nula (0) do 17, gdje nula predstavlja zacije-
ljenu ranu.*-*

Nutritivna potpora
u bolesnika s kroni¢nim ranama

Kroni¢ne rane kao $to su dekubitalni ulkusi, ulkusi
kod dijabetickog stopala, venski ulkusi donjih ekstre-
miteta te kroni¢ne rane drugih etiologija kao i akutne
rane uzrokuju promjene razli¢itih metabolickih pro-
cesa, §to se u kombinaciji s manjkavom prehranom
odrazava u slabijoj sposobnosti cijeljenja i slabijem
djelovanju imunoloskog sustava. Svaka rana je druga-
¢ija, primjerice dekubitus je razlic¢it od dijabetickog
stopala, opekline ili venskih ulkusa, no nutritivni prin-
cipi koji se primjenjuju za sve rane su sli¢ni.* Proces
cijeljenja rane ovisi o kompleksnoj kaskadi fizioloskih
i imunoloskih procesa, odgovarajucoj njezi te o dobro
dizajniranoj nutritivnoj potpori. Nutritivni status bo-
lesnika igra klju¢nu ulogu u cijeljenju rane, a poseban
znacaj pridaje se adekvatnom unosu energije, protei-
na, specifi¢nih esencijalnih i uvjetno esencijalnih nu-
trijenata te hidraciji bolesnika.”” JTako se medicinskoj
nutritivnoj terapiji cesto ne pridaje potreban znacaj,
ona igra vaznu ulogu u prevenciji i terapiji kroni¢nih
rana. Stoga se nutritivna potpora treba prilagodavati
individualno za svakog bolesnika.

Preporucen energijski unos pothranjenih bolesnika
u riziku od kroni¢nih rana i dekubitalnih ulkusa izno-
si 30 — 35 kcal/kg/dan, a pritom je preporuceni unos
proteina 1,2 - 1,5 g/kg/dan.**¥ Te preporuke su okvir-
ne i trebaju se prilagodavati za svakog bolesnika, ovi-
sno o dobi, statusu uhranjenosti, komorbiditetima,
stupnju, veli¢ini i broju rana te bubreznoj funkciji. Pre-
poznati su i neki specifi¢ni nutrijenti koji sudjeluju u
procesu cijeljenja rane, poglavito proteini, glutamin,
arginin, HMB, cink, selen, bakar, Zeljezo te vitamini A,
C 1 D.29,30

Potrebe za energijom i proteinima

U razdoblju metabolickog stresa koji je svojstven za
kroni¢ne rane, tjelesne zalihe se razgraduju kako bi se
osigurali nutrijenti za obnovu ozlijedenog tkiva, a pri-
marno se mobiliziraju aminokiseline u udaljenim dije-
lovima tijela.* Unos proteina igra esencijalnu ulogu u
svim fazama cijeljenja rane zbog utjecaja na sintezu
kolagena, angiogenezu, proliferaciju fibroblasta, imu-
nosnu funkciju i remodeliranje tkiva.?* Postojanje kro-
ni¢ne rane povecava potrebe za proteinima za cak
250% i potrebe za energijom za 50% u svrhu odrzanja
nemasne mase tijela.*

Potro$nju energije moguce je izmjeriti koristenjem
indirektne kalorimetrije, a u nedostatku aparature naj-
ceScée se koristi Harris-Benedictova formula (tablica
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3). Kod pretilih osoba koristi se Mifflin-St Jeorova for-
mula, a kod opeklina Toronto formula (tablica 3).

Znacajne koli¢ine proteina gube se i putem eksudata
rane.* Gubitak 10% nemasne mase tijela povezan je s
oslabljenom imunosnom funkcijom i pove¢anim rizi-
kom infekcija, gubitak od 20% nemasne mase tijela
smanjuje brzinu zatvaranja rane, a gubitak od 30%
zaustavlja cijeljenje rane i predstavlja rizik stvaranja
novih rana.* U trenutku kada je izgubljeno 10% ne-
masne mase tijela, prioritet opskrbe raspolozivim pro-
teinskim supstratima ima rana. Ako gubitak nemasne
mase tijela napreduje, sve se viSe proteina koristi za
obnovu i odrzanje mi$i¢ne mase, pa u trenutku kada je
izgubljeno 20% nemasne mase rana i misicna masa
imaju jednaki prioritet. Ako je izgubljeno 30% ili vise
nemasne mase tijela, cijeljenje rane viSe nije moguce,
$toviSe spontano nastaju nove rane.*’

Adekvatan unos proteina apsolutno je esencijalan za
odgovarajuce cijeljenje rane, a tkivne zalihe aminoki-
selina glutamina i arginina utjecu na mehanizme po-
pravka i imunosnu funkciju. Nedostatak proteina u
prehrani prolongira upalu i hipermetabolizam, pogor-
$ava fibroplaziju, smanjuje sintezu proteoglikana, po-
gor$ava angiogenezu, smanjuje sintezu i talozenje ko-
lagena, smanjuje vla¢nu ¢vrstocu te dovodi do dehis-
cencije i loseg remodeliranja rane, a ujedno i povecava
rizik pojave infekcija.”

Potrebe za proteinima variraju ovisno o stanju rana
i gubicima proteina, a teski dekubitalni ulkus moze
izazvati dnevni gubitak i do 30 g proteina. Stoga se kod
dekubitusa preporuke o unosu proteina prilagodavaju
u ovisnosti o stupnju dekubitalnih ulkusa, na sljedeci
nacin*®:

o stupanjI - 1,0 g/kg;

o stupanj II - 1,0 - 1,2 g/kg;

o stupanj III - 1,25 - 1,5 g/kg;

o stupanj IV - 1,5 - 2,0 g/kg*.

Osim ukupne koli¢ine proteina, za optimalno cijelje-
nje rane od koristi moze biti i dodatak ciljanih aminoki-
selina (farmakonutrijenata) u pove¢anim dozama.

Vaznost hidracije

Optimalna hidracija vazna je u bolesnika s kronic-
nim ranama, budu¢i da svaki gubitak integriteta koze
rezultira naru$avanjem dermalne ravnoteze tekudi-
na.” Voda regulira brojne vazne tjelesne funkcije
poput tjelesne temperature, odrzava volumen krvi,
prenosi nutrijente i otpadne tvari te pospjesuje pro-
krvljenost i integritet koze. Bolesnicima s kroni¢nim
ranama potrebno je osigurati unos vode u koli¢ini mi-
nimalno 1500 ml/dan ili 30 ml/kg, budu¢i da je dehi-
dracija ¢imbenik rizika za pojavu kroni¢nih rana i de-

* Prilikom primjene koli¢ine proteina vece od 1,5 g/kg treba uzeti
u obzir renalnu i jetrenu funkciju te status hidracije.
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kubitalnih ulkusa.” Bolesnici s eksudiraju¢im ranama,
muc¢ninom, proljevima, febrilitetom ili pojacanom
perspiracijom zahtijevaju dodatne koli¢ine tekucine
kako bi se nadoknadili gubitci. Potrebno je motriti bo-
lesnike i pratiti znakove dehidracije: promjene tjelesne
mase, turgor koze, diurezu te elektrolitski status.”

Uloge farmakonutrijenata

Tijekom posljednjih dvadeset godina generirani su
iscrpni znanstveni dokazi o biokemijskim i moleku-
larnim ué¢incima niza nutrijenata u procesu cijeljenja
kroni¢nih rana. U studijama su se najc¢esce koristile
razli¢ite kombinacije farmakonutijenata (npr. proteini,
arginin, glutamin, beta-hidroksi-beta-metilbutirat,
cink, vitamin C, vitamin D) koji se mogu davati kao
obogaceni enteralni pripravci ili kao kombinacije far-
makonutrijenata u pripravcima hrane za posebne me-
dicinske potrebe.

Takoder, ispitivane su i monosupstancije i njihov
utjecaj na cijeljenje kroni¢ne rane, poglavito arginin,
glutamin, cink i vitamin C. Novija metaanaliza o pri-
mjeni arginina ili glutamina u bolesnika s kroni¢nim
ranama ukazala je na korist primjene tih uvjetno esen-
cijalnih aminokiselina.*® U metaanalizu su ukljuc¢ene
44 studije provedene na ljudima koje su ukazale na po-
vecano stvaranje hidroksiprolina, povoljan u¢inak na
ravnotezu dusika, smanjenje proupalnih medijatora te
duljinu boravka u bolnici.

Arginin je uvjetno esencijalna aminokiselina koja se
u normalnim uvjetima stvara u tijelu u odgovaraju¢im
koli¢inama, medutim tijekom razdoblja cijeljenja rane
potreban je dodatni prehrambeni unos ove aminokise-
line. Arginin povecava odlaganje kolagena u ranu i po-
jacava ¢vrstocu oziljka. Takoder djeluje i timotropno i
stimulira T-stani¢ni odgovor. Arginin ima sekretago-
gni uc¢inak na hipofizu i pankreas, ¢ime djeluje sli¢cno
kao hormon rasta.

Prepoznate su brojne uloge arginina u procesu cije-
ljenja rane: poticanje sekrecije anabolickih hormo-
na - inzulina i hormona rasta, stimulacija odgovora
T-limfocita bitnog za cijeljenje rana, sluzi kao meta-
bolic¢ki prekursor dusi¢nog oksida koji utjece na djelo-
vanje makrofaga pri uni$tavanju bakterija te se kata-
bolizira do ornitina i konvertira u prolin koji se koristi
za sintezu kolagena.”!

Istrazivanja ukazuju da arginin potice cijeljenje
rana, stimulira sintezu i odlaganje kolagena u tkivu,
potpomaze sintezu proteina i imunoloske funkcije.
Doze potrebne za bolesnike s kroni¢nim ranama kre¢u
se izmedu 7 i 20 g arginina dnevno.*

Glutamin je najzastupljenija aminokiselina u tijelu
koja ima brojne metabolicke uloge. Smatra se uvjetno
esencijalnom tijekom razdoblja brzog rasta tkiva, po-
sebice tijekom cijeljenja rana. Glutamin je donor dusi-
ka prilikom sinteze aminokiselina i sluzi kao prekursor
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PROBIR | PROCJENA KRONIENIH RANA | NUTRITIVNA INTERVENCUA

/ CHRONIC WOUNDS AND NUTRITIONAL INTERVENTION ASSESSMENT

BOLESNIK'S KRONICNOM
RANOM / PATIENT WITH A
CHRONIC WOUND

Rana koja ne cijeli 6-8 tjedana

/ A wound that does not heal in 6-8 weeks

KLINICKI PREGLED
BOLESNIKA | RANE
/ PATIENT AND WOUND
CLINICAL EXAMINATION

Povijest bolesti i anamneza
/ Medical history and anamnesis

PROCJENA ETIOLOGIE
RANE / WOUND ETIOLOGY
ASSESSMENT

Tijek razvoja rane
/ Wound development

OPIS RANE / WOUND
DESCRIPTION

Primjena odgovarajucih testova

PROBIR NUTRITIVNOG
RIZIKA / SCREENING FOR
-~ 1 NUTRITIONAL RISK TEEsa
o NRS-2002 ili drugi objektivni alati za probir ~

@ / NRS-2002 or other screening tools NRS-20022 3 S8

/ i/i drugi pokazatelji
/ NRS-2002 <3 ancorothe mlcaton
! of nutritional risk U

PROCJENA NUTRITIVNOG
STATUSA / NUTRITIONAL

STATUS ASSESSMENT
Antropometrijska mjerenja, laboratorijski
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pri sintezi nukleotida u fibroblastima i makrofagima te
potice proliferaciju i funkciju stanica. Takoder sluzi
kao izvor metabolicke energije za limfocite i makrofa-
ge te se u jetri konvertira u glukozu koja sluzi kao izvor
energije za cijeljenje rana. Nadalje, predstavlja meta-
bolicko gorivo za stanice crijevne mukoze te stoga igra
vaznu ulogu u odrzanju crijevnog integriteta i funkci-
je. Stanja poput traume, infekcije, cijeljenja rana, ope-
klina i upalnih procesa podrazumijevaju pojacane po-
trebe za uvjetno esencijalnom kiselinom glutaminom.
Istrazivanja ukazuju da glutamin potice cijeljenje
rana stimulirajudi sintezu kolagena, potpomaze sinte-
zu proteina, potpomaze integritet crijeva i imunoloske
funkcije. Doze koje se koriste u bolesnika s kroni¢nim
ranama krecu se izmedu 7 i 10 g dnevno.*>™
Beta-hidroksi-beta-metilbutirat (HMB) je metabolit
aminokiseline leucina. Leucin je aminokiselina raz-
granatog lanca, zajedno s valinom i izoleucinom. Ami-
nokiseline razgranatog lanca igraju ulogu u odrzava-
nju ravnoteze dusika posebice u stanjima poput sepse,

traume i opeklina - sluze kao potpora sintezi proteina
nakon ozljede te smanjuju proteolizu misica. HMB
inhibira proteolizu mi$i¢a i modulira metabolizam
proteina. Obi¢no se koristi u dozi od 1,5 - 3 g dnevno.
U klini¢kim studijama HMB je koristen u kombinaciji
s argininom i glutaminom u bolesnika s kroni¢nim ra-
nama razlicite etiologije, naj¢es¢e kod dijabetickog
stopala.®’

Vitamin C ima povoljan ué¢inak na proces fibrozi-
ranja i djeluje na stanice vezivnog tkiva. Kofaktor je
sinteze kolagena, antioksidans i donor elektrona za
brojne enzime (hidroksilacija lizina i prolina bitnih za
kolagen). Sustavni ili supklinicki nedostatak vitami-
na C moze uzrokovati lokalni deficit na mjestu rane,
$to vodi smanjenoj sintezi kolagena, slabijem imu-
nosnom odgovoru, oksidativnom stresu, defektima
kolagena, losijem odgovoru fibroblasta te abnormal-
nom formiranju oziljnog tkiva. Obi¢no se primjenjuju
doze od 500 mg do 2 g, no mogu se koristiti i vece
doze.””
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Oligoelement cink tradicionalno se smatra u¢inkovi-
tim u lijecenju rana. Do manjka cinka u organizmu
dolazi kod pojac¢anih gubitaka (npr. opekline, GI fistu-
le ili proljevi), smanjenog unosa (npr. alkoholizam),
ciroze i kirurskih trauma, ali i uslijed kroni¢nih rana.
Cink igra ulogu u stani¢noj proliferaciji i sintezi pro-
teina, sudjeluje u brojnim enzimskim reakcijama, a
nedostatak cinka moze negativno djelovati na ¢vrsto-
¢u kolagena i epitelizaciju. Nadoknada cinka smanjuje
reakciju upalnih stanica u rani kod deficijentnih paci-
jenata i time ubrzava cijeljenje. Preporucena doza za
zdrave osobe je 10 — 15 mg dnevno, dok se kod bole-
snika s kroni¢nim ranama moze posegnuti i za ve¢im
dozama od 25 - 50 mg dnevno, ali je takav princip pri-
mjene ve¢ih doza potrebno ograniciti na dva do tri
tjedna u kontinuitetu, a dugoro¢no koristiti fizioloske
doze.”

Vitamin D je mikronutrijent koji je tek recentno
dosao u fokus znanstvenika u aspektu cijeljenja rane.
Istrazivanja su pokazala kako se nedostatak vitamina
D ucestalo nalazi u osoba s venskim ulkusima i deku-
bitusom.*®* Katelicidin, antimikrobni peptid ¢iju sin-
tezu potice vitamin D, potice cijeljenje rane.®® Vitamin
D i njegovi receptori reguliraju strukturni integritet i
transportne funkcije epitelnih barijera, $to ima znacaj
za cijeljenje rane. Nedavno je objavljena dvostruko sli-
jepa klinicka studija koja je pokazala korist primjene
visokih doza vitamina D na cijeljenje ulkusa kod dija-
betickog stopala.®!

Specifi¢na klinicka podrucja
u zbrinjavanju kronic¢nih rana

Specifi¢nosti nutritivne terapije kod opeklina

Nutritivna terapija osnova je njege bolesnika s ope-
klinama od rane faze lijecenja do kraja rehabilitacije.
Dok je nekoliko aspekata nutritivne potpore slicno
kod opseznih opeklina i nutritivne skrbi u jedinicama
intenzivnog lijecenja, patofiziologija opeklina zahtije-
va neke specifi¢ne nutritivne intervencije s obzirom na
znacajne endokrine, upalne, metaboli¢ke i imunoloske
promjene. Nutritivhu terapiju potrebno je zapoceti
rano, unutar 12 sati od ozljede, a prvi izbor je enteralni
put hranjenja kad god je to moguce.*

Potrebe za energijom

Bolesnici s opseznim opeklinama razvijaju izrazen i
dugotrajan hipermetabolicki odgovor. Hipermetaboli-
zam u ovih bolesnika proporcionalan je tezini ozljede.
Potrebe za energijom kod opseznih opeklina znacajno
su povec¢ane u odnosu na bazalnu potro$nju energije u
mirovanju (engl. resting energy expenditure, REE), ali
povecanje je promjenjivo tijekom vremena, i propor-
cionalno opecenoj povrsini tijela (engl. total body sur-
face area, TBSA).% Prilikom procjene energijskih po-
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treba za bolesnika s opeklinama optimalan pristup je
koristenje indirektne kalorimetrije, a u nedostatku
spomenutog uredaja, alternativni pristup je izracun
koristenjem Harris-Benedictove jednadzbe pomno-
zene s odgovarajuc¢im faktorom aktivnosti i faktorom
ozljede koji moze biti 1,5 ili 2. Nadalje, brojni radovi u
ovome podru¢ju preporucuju koristenje specificne
jednadzbe Toronto (tablica 3).

Jednadzba za izracun energijskih potreba Toronto®:

-4343 + (10,5 x % TBSA) + (0,23 x kalorijski unos
tijekom prethodnog dana u kcal) + (0,84 x REE izra-
Cunata uz pomo¢ Harris-Benedictove jednadzbe) +
(114 x T°) - (4, 5 x dani nakon ozljede)

Formula Toronto smatra se najto¢nijom i najkori-
snijom, jer jedina u obzir uzima sve ¢imbenike koji
utjecu na energijske potrebe, kao $to su spol, tjelesna
masa, visina, postotak opecene povrsine, vrudica, ka-
lorijski unos prethodnih dana i vrijeme proteklo od
ozljede.

Brzi je pristup izracunu energijskih potreba mnoze-
nje aktualne tjelesne mase bolesnika s 35.° Mnozenje
tjelesne mase s 25 - 30 kcal/kg/dan, $to je uobicajeni
pristup u jedinicama intenzivne skrbi za bolesnike
drugih profila, u bolesnika s opeklinama u pravilu re-
zultira nedovoljnim unosom energije ili pothranjiva-
njem.® Prekomjerno hranjenje kao i nedovoljan unos
energije potrebno je izbje¢i u ovih bolesnika.*

Potrebe za proteinima

Ravnoteza dusika u bolesnika s opeklinama nega-
tivna je tijekom nekoliko tjedana od ozljede zbog izra-
zitog gubitka proteina kroz povrsinu tkiva zahvac¢enu
opeklinama te izrazenog katabolizma u skeletnom mi-
$i¢ju. Cak i ulaskom u anaboli¢ku fazu, ravnoteza pro-
teina je jo$ uvijek neadekvatna.” Potrebe za proteini-
ma su vece nego u drugih bolesnika i iznose od 1,5 do
2,0 g/kg TM u odraslih bolesnika s opeklinama.® Valja
imati na umu da ravnoteza dusika osim o adekvatnom
unosu proteina ovisi i o zadovoljavanju potreba za
energijom.

Potrebe za ugljikohidratima i mastima

Ozljede i opekline znacajno povecavaju endogenu
proizvodnju i metabolizam glukoze. Prekomjerno da-
vanje energije i ugljikohidrata u bolesnika s opeklina-
ma moze biti uzrokom masne infiltracije jetre uslijed
de novo lipogeneze.” Stoga se preporucuje ogranicenje
unosa ugljikohidrata na ukupno 55 - 60% energetskog
unosa (propisano u svrhu nutritivnih potreba i razrje-
denja lijekova), a brzina primjene ne bi trebala prelazi-
ti 5 mg/kg/min ili 7 g/kg/dan.*>*

Studije o primjeni masti u bolesnika s opeklinama
oskudne su. Poznato je kako su male koli¢ine masti
potrebne kako bi se sprijecio nedostatak esencijalnih
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masnih kiselina. Dvije dostupne studije®”*® pokazuju
da su bolesnici s opeklinama posebno osjetljivi na
ukupno opterecenje lipidima. Prijavljen je negativan
utjecaj na duljinu boravka u bolnici i rizik od infekcije
s ukupnim unosom lipida koji je dosegao 35% energet-
skih potreba u usporedbi s 15%. Stoga je preporuka da
ukupan dnevni unos masti ne prelazi 35% energije.

Potrebe za mikronutrijentima

Bolesnici s opseznim opeklinama imaju povecane
potrebe za mikronutrijentima (vitaminima i elemen-
tima u tragovima) uslijed hipermetabolickog odgo-
vora, posebnih potreba za cijeljenje rane te znacajnih
koznih eksudativnih gubitaka. Intenzivan oksidativni
stres obiljezje je teskih opeklina, $to u kombinaciji s
intenzivnim upalnim odgovorom doprinosi iscrplji-
vanju endogene antioksidacijske obrane koja je ovisna
o statusu mikronutrijenata.®” Najve¢i su nedostatci
bakra, Zeljeza, selena, cinka, magnezija i fosfora, no
povecane su potrebe i za vitaminima skupine B te vita-
minima A, D, E i K.*’ Standardne doze mikronutije-
nata u ovoj situaciji u pravilu su nedovoljne, a ograni-
¢avanje na fizioloske doze i neadekvatna nadoknada
mikronutrijenata ocituju se odgodenim cijeljenjem
rana i infektivnim komplikacijama.®

Primjena farmakonutrijenata

Aminokiselina glutamin postaje uvjetno esencijalna
kod opseznih opeklina, a Cesto se prate neadekvatne
koncentracije glutamina u krvi ovih bolesnika. Na-
doknada glutamina (ili ornitin a-ketoglutarata, pre-
kursora glutamina) namece se kao logi¢na intervencija
i istrazuje u vise studija’, a i ESPEN-ove smjernice za
nutritivou potporu kod opeklina predlazu razmatra-
nje dodatne primjene glutamina.®> Druge nedavno
objavljene preporuke ukazuju da bolesnici na parente-
ralnoj prehrani, bolesnici s opeklinama, traumatologki
bolesnici ili onkoloski bolesnici imaju bolje ishode
lijecenja nakon nadomjesne primjene glutamina, in-
travenski u dozi <0,35 g/kg/dan ili enteralnim putem u
dozi <0,5 g/kg/dan.”""

I mikronutrijenti i pojedine uvjetno esencijalne
aminokiseline istrazuju se kao farmakonutrijenti —
monosupstancije primijenjene u povisenim dozama u
bolesnika s opeklinama. Medutim, postoje i studije u
kojima se koriste mjesavine farmakonutrijenata. Re-
centno objavljena studija ukazala je na relativno bolje
izmjerene vrijednosti razine albumina i prealbumina u
bolesnika koji su primali arginin, glutamin i HMB u
odnosu na one koji nisu, te pokazuju da se oni mogu
koristiti kao odgovaraju¢a nutritivna potpora u bole-
snika s opseznim opeklinama. Utvrdeno je da je po-
vecanje vrijednosti albumina, prealbumina i ukupnih
proteina u skupini kojoj je primijenjen ispitivani proiz-
vod statisticki znacajno u usporedbi s kontrolnom
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skupinom (p = 0,021, p = 0,02, p < 0,001). Smanjenje
hemoglobina i C-reaktivnog proteina (CRP) bilo je na
razinama oc¢ekivanim u opeklinskoj traumi.”

Hidracija

Kod nadoknade tekucine u bolesnika s opeklinama
najcesce se rabi Parklandova formula:

potreba za teku¢inom tijekom prvih 24 sata (mL) =
4 x tjelesna masa (kg) x ukupna opecena povrsina (%)

Ovaj procijenjeni volumen tek je osnovni pokazatelj
potreba, a treba ga redefinirati sukladno pracenju he-
modinamskog statusa. Mokrenje treba odrzavati na
>0,5 mLxkg'xh. Potrebe za teku¢inom smanjuju se
na oko 50% kroz druga 24 sata. Od tre¢ega dana poci-
nje resorpcija tekucine iz edema u intravaskularni
odjeljak pa se tada dalje smanjuje potreba za intrava-
skularnom volumnom nadoknadom.”

Budud¢i da hipermetabolizam moze trajati vise od
godinu dana nakon opekline, povecan kalorijski unos
s visokoproteinskom komponentom obi¢no se prepo-
rucuje i do godinu dana nakon otpusta iz bolnice. Pre-
porucuju se i vjezbe s otporom i/ili fizikalna terapija za
borbu protiv kontinuiranog gubitka misi¢ne mase.”

Specfi¢nosti nutritivne potpore
u bolesnika s dijabetickim stopalom

Promjena nacina Zivota i prehrambenih navika su-
vremenog ¢ovjeka dovela je do pandemije $ecerne bo-
lesti tipa 2, te je danas u Republici Hrvatskoj oko
300.000 osoba sa Se¢ernom bolesti od kojih velika ve-
¢ina ima tip 2 $ecerne bolesti. Posljedi¢no je u porastu
i broj osoba s kroni¢nim komplikacijama $ecerne bo-
lesti. Podatci o prevalenciji dijabetickog stopala diljem
svijeta variraju od 3% do 13%, dok u Europskoj Uniji
iznosi 5,5%.” Podatak da ée 15 — 20% osoba sa $eler-
nom bolesti tijekom zivota razviti ulkus na stopalu
uistinu zabrinjava.”® Naime, ulkusi stopala u osoba sa
$e¢ernom bolesti nerijetko su uzrok amputacije donjih
ekstremiteta i ¢ine 2/3 svih netraumatskih amputacija
donjih ekstremiteta.” U razvijenim zemljama lijecenje
ulkusa ¢ini 1/4 svih hospitalizacija u osoba sa $ecer-
nom bolesti.”® I do 20% pacijenata s ulkusom stopala
bit ¢e potrebno amputirati.® Osim osobne traume,
odnosno ugroze zdravlja i Zivota pojedinca, lijeCenje
dijabetickog stopala predstavlja znacajno opterecenje
za zdravstvene sustave diljem svijeta, naime od 20% pa
do ¢ak 33% budzeta planiranog za lijecenje osoba sa
$e¢ernom bolesti trosi se na lijecenje dijabetickog
stopala, prema nekim analizama i do 100.000 USD po
pacijentu.”

Dijabeticko stopalo najce$ce se javlja kod osoba s
dugogodisnjom Se¢ernom bolesti koja dovodi do ubr-
zane ateroskleroze, odnosno razvoja periferne arterij-
ske bolesti, ali jednako tako uzrokuje i o$tecenja ma-
njih krvnih zila. Periferna arterijska bolest dvadeset je
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puta ¢e$c¢a u osoba sa Se¢ernom bolesti i najveci je ri-
zi¢ni ¢imbenik za razvoj ulkusa. Nimalo manje vazan
rizi¢ni ¢imbenik predstavlja dijabeticka polineuropa-
tija, a osobito zato $to se na ovu komplikaciju cesto ne
misli dovoljno kako od strane lije¢nika, tako i od stra-
ne osoba sa $e¢ernom bolesti, sve dok ne po¢ne stva-
rati znacajnije tegobe. Razvoj neuropatije na vise naci-
na dovodi do ostecenja stopala: senzorna neuropatija
dovodi do smanjenja osjeta koji je vazan zastitni me-
hanizam od nastanka o$te¢enja. Motorna neuropatija
dovodi do atrofije muskulature te se posljedi¢no mije-
nja arhitektura stopala, $to dovodi do razvoja defor-
miteta, a takoder se mijenjaju i mjesta pojacanog pri-
tiska na stopalu koje postaju predilekcijska mjesta za
razvoj ulkusa. Autonomna neuropatija dovodi do
smanjenog znojenja nogu te ¢ini kozu suhom i sklo-
nom pucanju, $to takoder dovodi do nastanka rana.
Rizi¢ne ¢imbenike za razvoj dijabetickog stopala ¢ine
i: duljina trajanja bolesti, dob, pridruzena arterijska hi-
pertenzija, pusSenje, hiperlipoproteinemija, kroni¢na
bubrezna bolest i sr¢ano popustanje. Uz navedene, ri-
zi¢ne ¢imbenike za razvoj ulkusa stopala ¢ine i raniji
amputacijski zahvat te ranije lije¢en ulkus stopala.®

Gotovo se polovica, a prema nekim autorima i do
75% amputacija moze izbjeci ako se pravilno poduz-
mu mjere prevencije.® Mjere prevencije obuhvacaju
sprjecavanje razvoja ulkusa stopala, a potom i lijecenje
samog ulkusa jednom kada do njegovog razvoja dode.

U zbrinjavanju bolesnika s dijabetickim stopalom,
prema praksi Referentnog centra za lije¢enje dijabete-
sa u RH, sudjeluje specijalist-dijabetolog te medicin-
ska sestra-edukator, posebno educirana za rad s dija-
betickim stopalom. U ambulanti se obavljaju preven-
tivni pregledi te lijecenje osoba s kroni¢nim ranama.
Ucestalost preventivnih pregleda namece prisutnost
rizi¢nih ¢imbenika. Kod svakog pacijenta kod kojeg je
suspektna periferna arterijska bolest mjeri se AB in-
deks, a ako vrijednost indeksa iznosi manje od 0,9, po-
stavlja se sumnja na perifernu arterijsku bolest.?* U
tom se slucaju pacijenta upucuje na doppler arterija
nogu, a po potrebi i na pregled vaskularnog kirurga. U
sklopu preventivnih pregleda takoder se obavlja i ori-
jentacijski neuroloski pregled (ispitivanje osjeta, vibra-
cije, razlike toplo/hladno) kojim se postavlja sumnja
na prisutnost dijabeticke polineuropatije te se po po-
trebi pacijenta upucuje na neuroloski pregled. Tako-
der, edukacija o svakodnevnoj njezi stopala, pravilnom
rezanju noktiju, no$enju adekvatne obuce kao i o redo-
vitim samopregledima stopala sastavni je dio svakog
preventivnog pregleda.

Kod ulkusa se koristi tzv. UT klasifikacija koja prili-
kom stupnjevanja koristi dubinu rane te prisutnost is-
hemije i infekcije.** Kroni¢no lije¢enje ulkusa ukljucu-
je redoviti debridman devitaliziranog tkiva koji zna-
¢ajno utjece na cijeljenje rane® uz koristenje upijajucih
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obloga za uklanjanje sekreta te odrzavanje rane ¢istom.
Od velike je vaznosti mehanicko rasterecenje. Ako se
razvije infekcija, istu je potrebno odmabh lije¢iti; anti-
biotik uvodimo empirijski, a kasnije se po potrebi
korigira terapija sukladno rezultatima mikrobioloske
obrade. Nakon zacjeljenja ulkusa, pacijenta je potreb-
no redovito kontrolirati, bududi da je rizik ponovne
pojave ukusa 40% u prvih godinu dana, 66% tijekom
druge godine, a ¢ak 75% u iducih pet godina.® Izrada i
no$enje adekvatne obuce znacajno smanjuje rizik za
ponovnu pojavu ulkusa.* Redovite kontrole i pracenje
kod pacijenata nakon amputacijskog zahvata takoder
su vrlo vazni, jer su recidivi cesti, naime trogodisnja
stopa mortaliteta nakon prve amputacije iznosi 20 -
50%.5

U skrbi osoba sa Se¢ernom bolesti i ranama na sto-
palima takoder je vazno obratiti paznju i na kvalitetnu
prehranu, osobito kod pacijenata s malnutricijom, bu-
dudi da je ista povezana s ve¢om stopom amputacija. S
obzirom na to da prisutnost rane utjeCe na nutritivni
status osobe, a osobito ako je prisutna upala, te da su
za procese cijeljenja poput sinteze kolagena i neova-
skularizaciju potrebne aminokiseline koje je potrebno
unijeti adekvatnom prehranom, logi¢no je pretposta-
viti da ¢e neadekvatna prehrana otezati cijeljenje rana.
Iako jo§ nemamo sluzbene smjernice za prehranu
osoba s kroni¢nim ranama i Se¢ernom bolesti, doka-
zano je da manjak proteina kao i vitamina CiD u pre-
hrani usporava proces cijeljenja rane.*” Takoder, po-
stoji jasna korelacija izmedu nutritivnog statusa i cije-
ljenja rane. Do sada je provedeno vise klinickih istrazi-
vanja o utjecaju razli¢itih dodataka prehrani, vitamina
i mikronutrijenata na proces cijeljenja rane kod osoba
sa $ecernom bolesti, a rezultati nisu konzistentni.®
Tako je istrazivanje koje je ukljucilo 270 osoba sa Se-
¢ernom bolesti pokazalo da pripravak hrane za poseb-
ne medicinske potrebe koji sadrzi glutamin, arginin i
hidroksimetil butirat moze pomodi cijeljenju rane kod
osoba koje imaju perifernu arterijsku bolest ili snizene
vrijednosti albumina.* Takoder je patohistoloska ana-
liza uzoraka tkiva kod osoba koje su uzimale navedene
oralne nutritivne dodatke pokazala mogu¢ utjecaj na
proizvodnju kolagena.* Istrazivanje provedeno kod 22
pacijenta sa $ecernom bolesti s recidivom neuropat-
skog ulkusa pokazalo je da je uzimanje kombinacije
glutamina, arginina i hidroksimetil butirata smanjilo
uporabu antibiotika i ubrzalo cijeljenje ulkusa.” Istra-
zivanje provedeno kod pacijenata sa $ecernom bolesti
na hemodijalizi takoder je pokazalo pozitivan dopri-
nos preparata glutamina, arginina i beta-hidroksi-me-
til-butirata u cijeljenju rana.> Ocekuje se da ¢e buduca
ispitivanja donijeti jasniji odgovor o utjecaju nutritiv-
ne potpore na lijeCenje rana kod osoba sa $ecernom
bolesti, no u svakom slucaju individualna procjena o
potrebnoj nutritivnoj potpori svakako je sastavni dio
lijecenja, o ¢emu uvijek valja voditi racuna.
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Gerijatrijski aspekti u zbrinjavanju
kronicnih rana

Gerijatrijskog bolesnika ne definira iskljucivo dob,
nego visoki stupanj krhkosti/gerastenije i komorbiditeti
koji postaju sve ¢e§¢i u dobnoj skupini iznad 80 godi-
na.”! Kao posljedica akutnih i/ili kroni¢nih bolesti u
kombinaciji s dobno uvjetovanim degenerativnim pro-
mjenama nastaju ogranicenja u tjelesnom, mentalnom i
socijalnom funkcioniranju, a smanjeni adaptivni i rege-
nerativni kapaciteti otezavaju proces rehabilitacije.””
Uslijed starenja koza gubi elasti¢nost, krvotok biva us-
poren, koli¢ina potkoznoga masnog tkiva se smanjuje, a
takoder i sposobnost regeneracije stanica, pa kroni¢ne
rane ¢eSc¢e nastaju u starijih bolesnika.” Ostali ¢imbeni-
ci rizika za nastanak kroni¢nih rana uklju¢uju imobili-
zaciju, inkontinenciju, pretilost i malnutriciju - stanja
koja su takoder Cesta u starijoj dobi.** Rizik malnutricije
raste u starijoj dobi zbog brojnih ¢imbenika koji kom-
promitiraju nutritivni unos. Potrebe za energijom sma-
njuju se tijekom starenja zbog smanjenja bazalnog me-
tabolizma, koli¢ine mi$i¢ne mase i smanjene ukupne
aktivnosti, no potrebe za proteinima, vitaminima i mi-
neralima ostaju relativno stabilne ili se, kao u slucaju
proteina, povecavaju.”” Jedan od klju¢nih izazova starije
dobi jest osigurati adekvatan unos proteina i mikronu-
trijenata unutar ogranicenoga kalorijskog unosa.”” Kro-
ni¢ne rane rezultiraju hipermetabolizmom i gubitkom
proteina i ¢esto su povezane s malnutricijom i deficitom
nutrijenata koji su neophodni u razli¢itim fazama cije-
lienja rana (uvjetno esencijalne aminokiseline i mikro-
nutrijenti).” Bez obzira na patofiziologiju, sli¢na pravila
vezana za nutritivne intervencije primjenjuju se za razli-
¢ite vrste kronic¢nih rana.

Preporuke vise ekspertnih grupa na kojima se teme-
lje smjernice ESPEN za prehranu u gerijatriji sugerira-
ju unos najmanje 1 g proteina/kg TM/dan u zdravih
starijih osoba, dok u starijih pothranjenih bolesnika s
kroni¢nim ranama unos proteina treba prilagoditi in-
dividualnim potrebama u rasponu od 1,2 - 1,5 g/kg
TM/dan, uzimajuci u obzir postojece komorbiditete i
toleranciju.”>”” Ne treba zaboraviti da povecani unos
proteina treba pratiti i adekvatan unos kalorija (prema
gruboj procjeni od 30 do 40 kcal/kg TM/dan) jer nea-
dekvatan unos energije povecava proteinske potrebe.

Dostupni rezultati i analize dosadasnjih istrazivanja,
kao i postojece smjernice, podupiru nutritivne inter-
vencije, u prvom redu visokoproteinsku oralnu nutri-
tivhu potporu u prevenciji nastanka dekubitalnih ul-
kusa u rizi¢noj starijoj populaciji i njihovom lije¢enju
u starijih pothranjenih bolesnika.”>® Postoje znacajni
dokazi koji podupiru pozitivan u¢inak visokoprotein-
ske nutritivne potpore oboga¢ene dodatnim farma-
konutrijentima koji su ukljuceni u proces cijeljenja
rana (arginin, glutamin, cink, antioksidansi, beta-hi-
droksi-beta-metilbutirat [B-HMB]) u gerijatrijskoj
populaciji.®”- 1!
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Specificnosti kronicnih rana
u neuroloskih bolesnika

Kroni¢ne rane kod neuroloskih bolesnika nastaju
uslijed dugotrajne nepokretnosti i posljedi¢no do stva-
ranja dekubitalnih ulkusa zbog kontinuiranoga kom-
presivnog ucinka na pojedine dijelove tijela.! U neuro-
loskoj kazuistici stoga ¢emo na prvom mjestu razmatra-
ti bolesnike s teskim oblicima mozdanog udara, bole-
snike s dugotrajnim poremecajem svijesti bilo kojeg
uzroka i bolesnike s lezijom (o$tecenjem) kraljezni¢ne
mozdine.'”'” Posebnu paznju treba posvetiti bolesnici-
ma s teSkom ozljedom mozga (difuzna aksonalna trau-
ma, teski oblici mozdanog udara, terminalni oblici bo-
lesti motori¢kog neurona, uznapredovale neurodegene-
rativne bolesti, teske ozljede kraljeznicne mozdine),
odnosno onim neuroloskim bolesnicima ¢ija bolest
dovodi do dugotrajne nepokretnosti. Lokalizacijski ¢e
se u ovih bolesnika najcesce raditi o dekubitalnim rana-
ma u podrudju trtice, a nesto su manje klinicki znacajne
rane u podrudju pete, lakta, sakroilijakalnog zgloba ili
tjemena, ovisno o mogucem polozaju bolesnika.'”® Su-
kladno definiciji Europskoga savjetodavnog tijela za
rane uslijed kompresije (engl. European Pressure Ulcer
Advisory Panel, EPUAP) definicija ove vrste kroni¢nih
rana podrazumijeva podrudje lokaliziranog o$tecenja
koze i potkoznog tkiva koje je posljedica tla¢nih i vlac-
nih sila (ili kombinacije obaju mehanizama), a koje su
prema intenzitetu povrede podijeljene u Cetiri kategori-
je u ovisnosti o dubini same rane.'*

Ova vrsta kroni¢nih rana javlja se u velikog broja
nepokretnih bolesnika, pri ¢emu ima izravan utjecaj
na duljinu bolnickog lijecenja, kvalitetu zivota kako u
medicinskim ustanovama tako i u ku¢noj njezi, te
dovodi do brojnih komplikacija koje utje¢u na ishod
lije¢enja, a mogu biti i uzrok smrti bolesnika.'” Utjecaj
na zdravlje je ogroman, a izravni i neizravni troskovi
racunaju se u milijjardama. Rizik nastanka povezan je,
osim s pokretljivo$¢u bolesnika, i s tjelesnom masom,
misi¢nom snagom te kognitivnim statusom. Dodatno
negativan utjecaj na nastanak tla¢ne rane imat ce nere-
gulirana Secerna bolest, pusenje, bolesti bubrega, sta-
rija zivotna dob ili kroni¢na bol. Korisna ljestvica za
procjenu rizika nastanka tlacne rane jest Bradenova
ljestvica koja kvantificira rizik u rasponu od 6 (najveci
rizik) do 24 (najmanji rizik), pri ¢emu u obzir uzima
parametre kao $to su: gubitak osjeta, mobilnost, aktiv-
nost, nutritivni status, hidracija, trenje i vlac¢ne sile.
Ovajeljestvica jednostavna za reprodukciju i uspored-
be te se ¢esto koristi ne samo u klinickoj praksi, ve¢ i u
znanstvenim i stru¢nim istrazivanjima.'®® Kroni¢ne
rane kod nepokretnih bolesnika na¢i ¢emo u 15%
bolesnika u prvoj godini nakon nastupa bolesti, no
nakon razdoblja od 15 godina otezane pokretljivosti
otprilike 25% bolesnika patit ¢e od kroni¢nih rana
uslijed pritiska.'*
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Vise istrazivanja ukazalo je na vaznost prehrane i ko-
rekcije odredenih laboratorijskih parametara u sprje-
¢avanju i lije¢enju tla¢nih rana. Jedno od njih dokazalo
je na istrazenoj skupini bolesnika s traumom central-
noga ziv¢anog sustava i teskim posljedicama traume
(vegetativno i minimalno svjesno stanje) kako je sni-
Zena razina albumina u krvi izravno povezana s na-
stankom tla¢nih rana, ali i lo§im ishodom lijecenja
neizlje¢ivih kroni¢nih tla¢nih rana. Vrijednosti albu-
mina u krvi koje su bile nize od 3,1 g/dl bile su znaca-
jan prediktor razvoja tla¢nih rana.'™ Isti znacaj, prema
navedenom istrazivanju, imao je i dokazani gubitak
misi¢ne mase.'**

Osim bolesnika s teSkom ozljedom mozga (bez ob-
zira je li ona traumatska ili neke druge etiologije), vrlo
znacajna skupina neuroloskih bolesnika kod kojih je
problem tla¢nih rana posebno izrazen jesu bolesnici s
ozljedama kraljezni¢ne mozdine koje su same po sebi
Zivotno ugrozavajuce, odnosno dovode do teskog in-
validiteta. Ucestalost ove vrste ozljeda krece se od 5 do
190 osoba na milijun stanovnika, ovisno o dijelu svije-
ta. Kroni¢ne rane uslijed kompresije javljaju se u ¢ak
30 - 40% bolesnika s tesSkom povredom kraljezni¢ne
mozdine. Lijecenje ove komplikacije je dugotrajno i
cesto bezuspjesno.'”

U lijecenju kroni¢nih rana kod neuroloskih bolesni-
ka koristi se nekoliko metoda s viSom ili nizom razi-
nom dokaza uspjesnosti. Na prvom mjestu treba spo-
menuti da je prevencija ucestalom promjenom polo-
zaja kao i adekvatnim nutritivnim i rehabilitacijskim
pristupom najuspjesnija ,terapijska“ metoda. U ve¢
nastalih rana, ovisno o intenzitetu, ¢iS¢enje, prevencija
sekundarne infekcije kao i kirurska obrada rane osnov-
ne su metode lijecenja.'”® Dodavanje pojedinih sup-
stanci kao $to su hidrokoloidni gel i hidropolimer po-
kazalo se takoder uc¢inkovitim.'®® Posebnu paznju u
lijecenju ovih rana potrebno je obratiti na prehranu i
specifi¢ne ranije opisane klju¢ne nutrijente. Tako su
studije dokazale da visokoproteinska hrana uz doda-
vanje cinka, visokih doza vitamina C i arginina imaju
izravan povoljni ucinak na cijeljenje kroni¢nih tla¢nih
rana.'” Bolesnici izrazito niskog ili visokog indeksa
tjelesne mase zahtijevaju prilagodeni rezim prehrane
uz konzultacije tima za nutritivnu potporu.

Kirurski aspekti zbrinjavanja rane

Kroni¢na rana zahtijeva reevaluaciju patofizioloskih
procesa u rani, pridruzenih komorbiditeta pacijenta,
detaljnu dijagnosticku obradu i kirurski adekvatan
debridman rane, kao i procjenu nutritivnog statusa
pacijenta.'®

Prilikom dolaska pacijenta u kirur$ku ambulantu
potrebno je uzeti detaljnu anamnezu kako bi se defini-
rali postojeci komorbiditeti te moguci ¢imbenici koji
doprinose perzistiranju kroni¢ne rane (primjerice
prethodna trauma, postojanje kroni¢ne rane u ranijoj
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anamnezi, uzimanje lijekova, alergije i sli¢cno). Pregled
pacijenta ukljucuje procjenu opceg statusa (ukljucu-
judi i nutritivni status uz evidentiranje pothranjenosti
ili pretilosti) kao i procjenu lokalnog statusa rane (po-
trebno je zabiljeziti veli¢inu rane mjerene u cm’, loka-
lizaciju, dubinu, miris, koli¢inu sekrecije, prisutne ne-
kroti¢ne ili fibrinske naslage, prisutnost gangrene, gra-
nulacije, stanje okolne koze, prisutnost celulitisa ili
infekcije, eritralgiju kod stanja kriticne ishemije, pri-
sutnost neuropatije kod pacijenata s dijabetesom).'””
Klinicki pregled pacijenta ujedno uklju¢uje uz inspek-
ciju procjenu vaskularnog statusa pacijenta - palpaciju
arterijskih pulsacija na donjim ekstremitetima, zna-
kove venske insuficijencije te prisutnost neuropatije.

Medu dijagnostickim pretragama valja izdvojiti: la-
boratorijske pretrage (KKS, biokemijske pretrage,
HbAlc, proteinogram), AB indeks (engl. anckle/bra-
chial index — omjer tlakova na ruci i nozi), CDFI arte-
rija i vena donjih ekstremiteta, MSCT angiografiju
krvnih Zila donjih ekstremiteta, RTG stopala, bris
rane, biopsiju rane te procjenu nutritivnog statusa.'®®

Kirurgki tretman rane ukljucuje nekrektomiju, tj.
debridman rane ako je dostupno i moguce u lokalnoj
anesteziji u ambulantnim uvjetima. U slu¢aju gangre-
ne potrebno je uciniti amputaciju do zdravog tkiva. U
slucaju opseznije zahvacenosti tkiva bit ¢e potrebno
uciniti navedeni tretman u regionalnoj ili op¢oj ane-
steziji u bolnickim uvjetima.

Ovisno o dobivenim rezultatima dijagnosticke obra-
de vaskularnog statusa potrebno je uciniti revaskulari-
zacijski zahvat (PTA ili operativno angiokirursko lije-
¢enje u slucaju arterijske insuficijencije, a kod venskih
ulkusa operativno rjesavanje venske insuficijencije i
primjenu kompresivne terapije). Ponekad ¢e uz surad-
nju plasti¢nog kirurga biti potrebno izvesti plasti¢no-
rekonstruktivni zahvat. U slucaju znacajne infekcije
rane potrebno je provesti ciljanu antibiotsku terapiju
prema mikrobioloskim nalazima iz brisa rane. Kao
dodatne suportivne mjere u cijeljenju kroni¢nih rana
pozitivne udinke moze imati tretman hiperbari¢ne
oksigenacije (HBO).

Potreban je multidisciplinarni pristup i u lijecenje
trebaju biti ukljuceni lije¢nik obiteljske medicine, dija-
betolog, vaskularni kirurg, infektolog, plasti¢ni kirurg
i klini¢ki nutricionist.”* Nakon inicijalnog pregleda,
ucinjene detaljne dijagnosticke obrade, kirurskog de-
bridmana rane i kada je potrebno revaskularizacijskog
zahvata, ordiniranja odgovarajuce antibiotske terapije
kao i nutritivne potpore, daljnje previjanje kroni¢ne
rane i pracenje cijeljenja odvija se u ambulantim uvje-
tima ako to dopusta opce stanje pacijenta. Redovito
previjanje rane moguce je uz odgovarajuce hidroko-
loidne obloge putem nadleznog lije¢nika i kuéne njege
svakih nekoliko dana uz nastavak nutritivne terapije.

Kontrolni specijalisticki pregledi obavljaju se u po-
¢etnim fazama redovito svaki tjedan do dva tjedna te
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uklju¢uju pracenje lokalnog statusa (smanjivanje po-
vréine rane, sekrecije, prisutnost granulacija i sl.), a
potom, ako je tijek cijeljenja zadovoljavajudi, u razma-
cima od mjesec dana. Uz pracenje lokalnog statusa
rane potrebno je pratiti i nutritivni status pacijenta.
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Deskriptori

VASKULITIS POVEZAN S ANTINEUTROFILNIM
(ITOPLAZMATSKIM PROTUTIJELIMA — komplikacije,
lijecenje; IZMJENA PLAZME;

GLOMERULONEFITIS — komplikacije;

BUBREG- patologija;

GLUKOKORTIKOIDI — terapijska uporaba;
(IKLOFOSFAMID — terapijska uporaba;

RITUKSIMAB — terapijska uporaba;

ISHOD LIJECENJA

Descriptors

ANTI-NEUTROPHIL CYTOPLASMIC
ANTIBODY-ASSOCIATED VASCULITIS — complications,
therapy; PLASMA EXCHANGE;
GLOMERULONEPHRITIS — complications;

KIDNEY — pathology;

GLUCOCORTICOIDS — therapeutic use;
CYCLOPHOSPHAMIDE — therapeutic use;

RITUXIMAB — therapeutic use;

TREATMENT OUTCOME

Terapijska izmjena plazme (TPE, prema engl. thera-
peutic plasma exchange) ili plazmafereza jest ekstra-
korporalni terapijski postupak koji odvaja plazmu od
ostalih komponenti krvi — plazma se odstranjuje i na-
domjesta supstitucijskom otopinom. TPE je dodatna

264

SAZETAK. Uvod: Terapijska izmjena plazme (TPE, prema engl. therapeutic plasma exchange) ili plazmafereza je
dugo primjenjivana terapija u lijecenju po Zivot opasnih stanja bolesnika s vaskulitisom povezanim s antineutro-
filnim citoplazmatskim protutijelima (ANCA, prema engl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody; AAV, prema engl.
ANCA-associated vasculitis). Materijali i metode: U ovom prikazu osam bolesnika s AAV-om, od kojih je Sest lijece-
nih s TPE-om, opisat ¢emo njihove klinicke i histopatoloske karakteristike te ishode njihova lijecenja. Rezultati:
Razlicite studije dosle su do varijabilnih zakljucaka o koristi plazmafereze u lijecenju opisanih stanja. Na primjer,
studija PEXIVAS nije dokazala da primjena plazmafereze s ciljem brzog smanjenja titra ANCA ima povoljniji ucinak
u odnosu na oralne glukokortikoide. S druge strane, rezultati studije MEPEX pokazali su da je plazmafereza zna-
¢ajno smanjila rizik od progresije u zatajenje bubrega, iako na malom uzorku. U nasem uzorku, Sest od osam
pacijenata podvrgnuto je plazmaferezi, a uz to je njih petero primalo ciklofosfamid, a troje kombinaciju ciklofosfa-
mida i rituksimaba. Petero bolesnika zavrsilo je na dijalizi, dvoje kasnije i na transplantaciji bubrega, a dvoje je
doZivjelo smrtni ishod. lako na malom uzorku, nismo primijetili da je plazmafereza, uz dodatno nadomjesno i
farmakolosko lijecenje, imala povoljniji ishod u odnosu na pacijente kod kojih nije primijenjena. Zakljucak: Plaz-
mafereza je i dalje jedna od glavnih opcija lijecenja, $to je u skladu sa smjernicama ASFA iz 2021. godine i smjer-
nicama KDIGO iz 2021. godine prema kojima imunosupresivno indukcijsko lijecenje i plazmaferezu treba zapoceti
$to je prije moguce (u roku od 24 sata) od postavljanja dijagnoze brzonapredujuceg glomerulonefritisa (GN),

pogotovo sa zahvacenos¢u pluéne bazalne membrane i s alveolarnim krvarenjem.

SUMMARY. Introduction: Therapeutic plasma exchange (TPE), also known as plasmapheresis, has long been
used as a therapy in treating life-threatening conditions in patients with vasculitis associated with anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCA-associated vasculitis). Materials and methods: In this review, we will describe
clinical and histopathological characteristics, as well as the outcomes of treatment, of eight patients with ANCA-
associated vasculitis, six of whom were treated with TPE. Results: Various studies have come to variable conclu-
sions regarding the benefit of plasmapheresis in treating these conditions. For example, the PEXIVAS study did not
prove that the use of plasmapheresis with the aim of rapidly reducing ANCA titers had a favorable effect compared
to oral glucocorticoids. On the other hand, the results of the MEPEX study showed that plasmapheresis signifi-
cantly reduced the risk of progression to kidney failure, although in a small sample. In our sample, six out of eight
patients underwent plasmapheresis, with five of them also receiving cyclophosphamide, and three receiving a
combination of cyclophosphamide + rituximab. Five patients ended up on dialysis, two later underwent kidney
transplantation, and two experienced fatal outcomes. Although in a small sample, we did not observe that plas-
mapheresis, along with additional supportive and pharmacological treatment, resulted in a favorable outcome
compared to patients who did not receive it. Conclusion: Plasmapheresis remains one of the main treatment
options, in line with the ASFA quidelines from 2021 and KDIGO quidelines from 2021, which recommend initiat-
ing immunosuppressive induction treatment and plasmapheresis as soon as possible, within 24 hours of diagno-
sis of rapidly progressive glomerulonephritis (GN), especially with alveolar involvement.
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indukcijska terapija imunosupresiji za teSko oste¢enje
bubrega kod brzonapredujuc¢eg glomerulonefritisa
(GN), pogotovo sa zahvaceno$éu pluéne bazalne
membrane s alveolarnim krvarenjem radi uklanjanja
cirkuliraju¢ih imunoloskih kompleksa u sklopu vasku-
litisa povezanih s antineutrofilnim citoplazmatskim
protutijelima (ANCA, prema engl. anti-neutrophil
cytoplasmic antibody; AAV, prema engl. ANCA-asso-
ciated vasculitis).! Ovi bolesnici imaju visoki rizik od
smrti ili zavr$nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti
(ESRD, prema engl. end stage renal disease) bez obzira
na imunosupresiviu terapiju. Osnovni ljec¢idbeni
princip TPE-a jest odstranjenje destruktivnih auto-
protutijela. Drugi su moguci ucinci uklanjanje upalnih
medijatora i modulacija sekrecije citokina. Kako bi
plazmafereza bila u¢inkovita potrebna je visoka kon-
centracija makromolekula u cirkulaciji koje uzrokuju
bolest.

Zahvacenost bubrega u AAV-u cesta je (64% — 85%)
i povezana s visokim morbiditetom i mortalitetom.
Smanjena bubrezna funkcija i plu¢no krvarenje pre-
diktori su ranije smrti i ESRD-a, a kasnjenje u dijagno-
zi i terapiji te kori$tenje tretmana koji imaju spor poce-
tak djelovanja te nepotpuni ili toksi¢ni ucinak prido-
nose los$im ishodima.> Kod ovih bolesnika TPE ima
vedi u¢inak u indukcijskom lije¢enju.* Upotreba plaz-
mafereze temelji se na pretpostavci da se njome ukla-
njaju protutijela i razni medijatori upale pa je stoga
TPE prva linija lijecenja i treba ju zapoceti $to prije te
provoditi postupak svakodnevno uz pracenje serum-
ske koncentracije protutijela ANCA, idealno dok ne
nestanu iz seruma. Radi navedenoga, smjernice KDIGO
iz 2021. godine preporucuju da glukokortikoide i plaz-
maferezu treba zapoceti §to je prije moguce (u roku od
24 sata) i da visoke doze glukokortikoida i plazmafe-
rezu treba zapoceti prije povratka protutijela ANCA
kada se sumnja na bolest."** Frekvencija izmjene plaz-
me je svaki drugi dan kroz dva tjedna. Izmjena se pro-
vodi otopinom 5-postotnih albumina 1 - 1,5 volume-
na plazme. U slucaju alveolarnog krvarenja plazmafe-
reza se provodi svaki dan do prestanka krvarenja.
ANCA su negativna u 10 - 20% AAV-a.° Dijagnoza
ANCA-negativnog vaskulitisa temelji se na klinickoj
slici i histoloskim promjenama. Negativni seroloski
ANCA-testovi ne iskljucuju bolest i to ne znaci da pri
sumnji na istu nije potrebno napraviti biopsiju bubre-
ga, buduci da prisutnost bolesti moze dovesti do brzo-
ga klinickog pogorsanja — zatajenja bubrega i smrtnog
ishoda. Patohistoloski nalaz i prognoza ANCA-nega-
tivnog pozitivnog AAV-a sli¢ni su.'”

Anti-GBM

Neg (-)
Neg (-)

Plu¢no
krvarenje
Hemoptysis
NE

Tip ANCA-e
ANCA type
ANCA-MPO | NE
ANCA-

negativan
ANCA-MPO | NE
ANCA-MPO DA
ANCA-MPO DA
ANCA-MPO | DA
ANCA-MPO | DA
ANCA-MPO | DA

AAV

Th. rituksimab

ili ciklofosfamid
Th. rituximab or
cyclophosphamide

TPE

NE | DA DAc

NE NE DA [ DAcd/r
DA DA |[DA DAc
NE DA DA |DAdr
NE DA DA DAc
DA DA DA DAc
NE |[NE |[NE |DAc/r
NE DA NE | DAc

TX |HD

NE

dijalizu / dialysis
/ immediately
/ immediately
/ immediately

/

7 dana / days

/

ukljucenja na
odmah
odmah
odmah

25 mj.

remission
Da/ Yes

57 mj. / m,
25 mj. / m.
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(ml/min/1,73m?)

eGFR at the end
40
7,1

(ml/min/1,73m?)
of follow-up
61,2

6,2
54
9,4

(ml/min/1,73m?)
eGFR at biopsy
(ml/min/1,73m?)

eGFR u vrijeme
56,2
12

biopsije
28,9
39,1
27,3

9
8
8

Age
73
70
73

Z|F 54
Z/|F 68
Z/F |53
Z|F 69
Z/|F

Z/|F 65

M

Materijali i metode

Sex
M

Analizirali smo osam bolesnika s dijagnozom
AAV-akoji su hospitalizirani i lijeeni u naSem centru
izmedu 2011. i 2020. godine. Iz povijesti bolesti priku-

50 mj
TX - transplantacija bubrega / kidney transplantation; HD — hemodijaliza / hemodialysis; ¢ - ciklofosfamid / cyclophosphamide; r — rituksimab / rituximab

TABLICA 1. — TABLE 1. KLINICKI PODATCI / CLINICAL DATA

Pacijent | Spol | Dob

Patient
1
2
3
4
5
6
7
8
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ostalo potporno lijecenje, svih osmero bolesnika lije-
¢eno je pulsevima ciklofosfamida koji je u tri bole-
snika naknadno zamijenjen rituksimabom. Uspje$na
transplantacija bubrega provedena je u dva bolesni-
ka. Troje bolesnika je imalo trajnu remisiju. Od kom-
plikacija povezanih s osnovnom boles¢u preminula su
dva bolesnika (jedan 26 dana nakon postavljanja dija-
gnoze, a drugi 50 mjeseci kasnije). Jedna bolesnica, u
parcijalnoj remisiji, imala je povrat bolesti sedam go-
dina nakon inicijalne te je rebioptirana, a u terapiju joj
je nakon patohistoloske potvrde povrata bolesti uve-
den rituksimab, nakon cega je usla u remisiju. Iako
uzorak nije dovoljno velik za donosenje statisticki zna-
¢ajnih zaklju¢aka, u ovom uzorku nije uocena razlika
uishodima izmedu pacijenata koji su podvrgnuti plaz-
maferezi i onih koji nisu.

Rasprava

Razlicite studije dosle su do varijabilnih zaklju¢aka
o koristi plazmafereze u lijeCenju opisanih stanja.
Prednost u primjeni plazmafereze daje studija MEPEX,
koje je randomizirala 137 pacijenata s AAV-om (52%
MPO-ANCA i 43% PR3-ANCA) i serumskim kreati-
ninom >5,8 mg/dl. U¢injeno je sedam izmjena plazme
i/ili tri intravenozna pulsa metilprednizolona u dozi
od 1 g kao terapija indukcije za remisiju. Izmjena plaz-
me znacajno je smanjila rizik od progresije zatajenja
bubrega nakon 12 mjeseci (za 20%), ali to nije utjecalo
na prezivljenje bolesnika. Ovoj studiji za zamjerku se
uzima mali broj ispitanika.” U nasem, iako premalom
uzorku, nismo primijetili da je plazmafereza, uz do-
datno nadomjesno i farmakolosko lijecenje, utjecala
na povoljniji ishod u odnosu na pacijente u kojih nije
primijenjena.

Nadalje, studija PEXIVAS provela je ispitivanje bo-
lesnika s AAV-om i o$te¢enjem bubrega s eGFR <50
ml/min/1,73m? i/ili zahvaéenos$éu pluca s difuznim
alveolarnim krvarenjem. Nije dokazala znacajno po-
voljan ucinak plazmafereze u smislu brzog smanjenja
titra ANCA-e.” Osim toga, u studiji PEXIVAS ucinak
TPE pridodane imunosupresivnoj terapiji na klinicki
vazne ishode kao §to su smrt i ESRD, u usporedbi sa
samom imunosupresivnom terapijom u bolesnika s
teskim AAV-om, bio je neizvjestan. Ucestalost smrti
ili ESRD-a nije bila niza pri kombiniranoj terapiji.*®
Nadalje, smanjena doza oralnih glukokortikoida nije
bila inferiornija u odnosu na standardne doze s obzi-
rom na rizik od smrti ili ESRD-a i rezultirala je manjim
rizikom od ozbiljnih infekcija u prvoj godini lijecenja.’

Van Daalen i suradnici su na temelju navedenih stu-
dija proveli medunarodnu validacijsku studiju na no-
voprikupljenim podatcima te dodatno analizirali nala-
ze ove validacijske studije u metaanalizi koja je uklju-
¢ivala rezultate prethodno provedenih validacijskih
studija.'” Podaci o bolesnicima s histopatoloskom dija-

2024; godiste 146; 264-268 LIJECVJESN

gnozom ANCA GN-a prikupljeni su iz deset meduna-
rodnih suradni¢kih ustanova, a prikupljeni biopticki
materijal analiziran je u Sveucilisnom medicinskom
centru u Leidenu. Odreden je histopatoloski tip ANCA
GN-a, razina rizika i usporedene vrijednosti eGFR-a u
vrijeme biopsije i na kraju pracenja. Rezultati su poka-
zali da bolesnici sa skleroziraju¢éim ANCA GN-om
imaju nepovoljan ishod, dok je kod bolesnika s ANCA
GN-om s polumjesecima ishod povoljan. Nije nadena
statisticki znacajna razlika izmedu mijesanog tipa i
onoga s polumjesecima. Unato¢ tomu $to nije bilo raz-
like prema patohistoloskoj slici, i dalje postoje morfo-
logke razlike na temelju kojih su dva navedena tipa
specificirana. Takoder, nadena je znacajna razlika u
eGFR-u - bolesnicima s ANCA GN-om s polumjese-
cima eGFR je u vrijeme biopsije bio znatno nizi, a s
vremenom se vratio na vrijednosti prije pojave ANCA
GN-a, sli¢no kao kod mijesanog tipa. Prema Brixovoj
procjeni rizika, tijekom trogodi$njeg pracenja bubrez-
na funkcija je ostala o¢uvana kod 100% bolesnika s
niskim rizikom, 96% sa srednjim i 77% s visokim, $to
je, u usporedbi s osnovnim istrazivanjem, puno po-
voljnije. Nasim bolesnicima odredeni su histoloski tip
bolesti i Brixov skor za procjenu rizika, medutim, zbog
malog uzorka ne moZemo sa sigurno$¢u usporediti
karakteristike s rezultatima ove studije. Stovise, ¢ak su
oba smrtna slu¢aja u naSem uzorku inicijalno bila
oznacena kao srednji rizik prema Brixu.

Na temelju ovih rezultata, American Society for
Apheresis (ASFA) azurirala je svoje smjernice iz 2019.
godine gdje je TPE za brzonapreduju¢eg GN u AAV-u
promijenjen iz kategorije I u prvoj liniji u kategoriju II
u drugoj liniji lijecenja.”"" Osim toga, smjernice
KDIGO iz 2021. godine preporucuju da se terapija
glukokortikoidima i plazmafereza zapocne §to je prije
moguce (u roku od 24 sata od postavljanja dijagnoze)
i da visoke doze glukokortikoida i plazmaferezu treba
zapoceti prije povratka protutijela ANCA kada se
sumnja na bolest."** Smjernice EULAR iz 2022. godi-
ne za indukciju remisije kod Zivotno ugrozavajucih
AAV-a preporucuju kombinaciju visokih doza gluko-
kortikoida s rituksimabom ili ciklofosfamidom. Plaz-
mafereza se moze razmotriti u pacijenata s brzo-
napreduju¢im glomerulonefritisom, a azatioprin i me-
totreksat moguce su alternative bioloskoj terapiji za
odrzavanje remisije kod AAV-a.'? Brza i precizna pato-
histoloska dijagnoza omogucuje pravovremeno i ade-
kvatno lijecenje, a posebno je bitna kod ANCA-nega-
tivnih AAV-a.

POKRATE

AAV - vaskulitis povezan s ANCA (prema engl.

ANCA-associated vasculitis)

ANCA - antineutrofilna citoplazmatska protutijela
(prema engl. anti-neutrophil cytoplasmic an-
tibody)
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ASFA - American Society for Apheresis

eGFR - procijenjena glomerularna filtracija (prema
engl. estimated glomerular filtration rate)

ESRD - zavr$ni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti
(prema engl. end stage renal disease)

GN - glomerulonefritis

IFTA - intersticijska fibroza i tubularna atrofija

MPO - mijeloperoksidaza

TPE - terapijska izmjena plazme (prema engl. the-

rapeutic plasma exchange)
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Probir antitijela non-HLA - prvi rezultati

Screening for Non-HLA Antibodies - the very first results
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SAZETAK. (ilj: Vaznost i uloga antitijela usmjerenih protiv humanih leukocitnih antigena (HLA) u reakcijama
odbacivanja posredovanih antitijelima nakon transplantacije solidnih organa danas je jasno dokazana. Smatra se
da su i antitijela usmjerena na antigene koji nisu dio sustava HLA, tzv. antitijela non-HLA, takoder povezana s
humoralnim odbacivanjem te da mogu utjecati na prezivljenje presatka. Prisutnost antitijela non-HLA dodatno
ukazuje na bolesnike s povecanim imunoloskim rizikom prije i nakon transplantacije organa. Cilj rada bio je odre-
diti prisutnost antitijela non-HLA u skupinama bolesnika prije i nakon transplantacije bubrega, odrediti njihovu
ucestalost pojavijivanja validiranim testovima probira te verificirati analizu rezultata. lspitanici i metode: Analiza
prisutnosti antitijela non-HLA provedena je u 17 visoko HLA-senzibiliziranih bolesnika na listi cekanja za
transplantaciju bubrega (skupina pre-tx) i u 10 bolesnika s transplantiranim bubregom (skupina post-tx) Ciji
nalazi biopsija ukazuju na humoralno odbacivanje, a bez dokazanih prisutnih donor-specificih antitijela HLA
(DSA). Za odredivanje antitijela non-HLA koristen je test temeljen na tehnologiji Luminex koji omogucuje izravnu
simultanu detekdiju antitijela IgG protiv 60 razlicitih antigena non-HLA. Rezultati: Prisutnost antitijela non-HLA
najmanje jedne specificnosti dokazana je u 16/17 (94,1%) primatelja pre-tx skupine te u 7/10 (77,0%) primate-
lja post-tx skupine. Vrijednosti intenziteta fluorescencije pozitivnih reakcija bile su statisticki znacajno vise u pre-tx
skupini u usporedbi s post-tx skupinom. Broj specificnosti antitijela non-HLA odredenih po pojedinom primatelju
hio je vedi u pre-tx skupini. Zakljucak: Test omogucuje vrlo osjetljivo dokazivanje prisutnosti i specifiénosti antiti-
jela non-HLA. Prisutnost antitijela non-HLA visoka je u obje ispitivane skupine, a broj specificnosti i intenzitet
pozitivnih reakcija znacajno je veci u visoko HLA-senzibiliziranih primatelja. Biopsijom dokazano humoralno
odbacivanje bez prisutnih HLA DSA moze biti povezano s antitijelima non-HLA u post-tx skupini.

SUMMARY. Objective: The importance and role of antibodies directed against human leukocyte antigens (HLA)
in antibody-mediated rejection (AMR) reactions after solid organ transplantation has been clearly demonstrated.
Antibodies against non-HLA antigens (non-HLA antibodies) are also thought to be associated with humoral
rejection and may affect graft survival. The presence of non-HLA antibodies additionally indicates an increased
immunological risk before and after organ transplantation. The aim of the work was determination of non-HLA
antibodies in groups of patients before and after kidney transplantation using validated screening tests for non-
HLA antibodies and, based on results analysis determine the frequency of non-HLA antibodies occurrence. Sub-
jects and Methods: We tested one of the two currently available non-HLA antibody assays based on Luminex
platform which allows the direct simultaneous detection of lgG antibodies to 60 non-HLA auto-antigens. The
tested cohort consisted of 17 HLA highly sensitized recipients on the kidney waiting list (pre-tx group) and 10
kidney transplant recipients (post-tx group) with biopsies showing evidence of AMR in the absence of detectable
HLA donor-specific antibodies (DSA). Results: The presence of at least one of non-HLA antibody was detected in
16/17 (94.1%) pre-tx group recipients while in post-tx group non-HLA antibody was detected in 7/10 (77.0%)
recipients. The fluorescence intensity for positive reactions was significantly higher in pre-tx group compared to
post-tx group. The number of different non-HLA specificities detected per recipient was also much higher in pre-
tx group. Conclusion: The assay enabled highly sensitive detection and characterization of non-HLA antibodies. The
presence of non-HLA antibodies is high in both investigated groups, and the number of specificities and intensity
of positive reactions were significantly higher in HLA highly sensitized recipients. Biopsy proven AMR without
detected HLA DSA can be associated with the presence of non-HLA antibodies in the post-tx group.

Antitijela razvijena protiv antigena koji nisu humani

leukocitni antigeni (HLA) nazivamo antitijela non- ™ Adresa za dopisivanje:
-HLA. Antitijela non-HLA mogu se podijeliti na alo- Dr. sc. Marija Burek Kamenari¢, dr. med., https://orcid.org/0000-0003-2781-4576
antitijela (usmjerena protiv nepodudarnih antigena Odjel za tipizaciju tkiva, Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku

non-HLA darivatelja) i na autoantitijela (usmjerena
protiv vlastitih antigena non-HLA izlozenih na povr-
$ini stanica nakon apoptoze)."? Uzrok nastanka anti-

biologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb,
Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, e-posta: mburek@kbc-zagreb.hr

Primijeno 14. ozujka 2024., prihvaceno 31. svibnja 2024.

269


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0003-2781-4576
mailto:mburek%40kbc-zagreb.hr?subject=
https://doi.org/10.26800/LV-146-7-8-3
https://orcid.org/0000-0003-2781-4576

LIUECVIESN 2024; godiste 146; 269-273

M. Burek Kamenarici sur. Probir antitijela non-HLA

Antigen non-HLA | Naziv gena / Gene name Antigen non-HLA | Naziv gena / Gene name

ACTIN Actin IFNG Interferon Gamma

AGRN Agrin IL21 Interleukin 21

APOL2 Apolipoprotein L2 IL8 Interleukin 8, CXCL8

ARHGDIB ARHGDIB KRT18 Cytokeratin 18

ATP5B ATP Synthase F1 Subunit Beta KRT8 Cytokeratin 8

CccpP Cyclic Citrullinated Peptide LGALS3 Galectin 3

CD40 CD40 molecule LGALS8 Galectin 8

CGB5 Chorionic Gonadotropin Subunit Beta 5 LMNA Lamin-A/C

COLLAGEN | Collagen | LPHN1 Latrophilin 1

COLLAGEN II Collagen Il Mcosin Myosin

COLLAGEN Il Collagen IlI NCL Nucleolin

COLLAGEN IV Collagen IV P2RY11 Purinergic Receptor P2Y11

COLLAGEN V Collagen V PECR Peroxisomal Trans-2-enoyl-CoA Reductase
COLLAGEN VI Collagen VI PLA2R1 Phospholipase A2 Receptor 1

CSF2 Colony Stimulating Factor 2 PRKCH Protein kinase C, Eta

CXCL11 C-X-C Motif Chemokine Ligand 11 PRKCZ Protein kinase C, Zeta

CXCL9 C-X-C Motif Chemokine Lignad 9 PTPRO Receptor type Tyrosine - protein Phosphatase U
DEXI Dexamethasone-induced transcript ROR1 Receptor Tyrosine Kinase-Like Orphan Receptor 1
EMCN Endomucin SHC3 SHC Adaptor Protein 3

ENO1 Alpha-enolase SNRPB2 Small Nuclear Ribonucleoprotein Polypeptide B
FAS Fas Cell Surface Death Receptor SNRPN Small Nuclear Ribonucleoprotein Polypeptide N
FIBRONECTIN 1 Fibronectin 1 SSB Sjogren Syndrome Antigen B

FLRT2 Fibronectin Leucine Rich Transmembrane Protein 2 STAT6 Signal Transducer And Activator of Transcription 6
GAPDH Glyceraldehyde-3-phosphate Dehydrogenase Thyroglobulin Thyroglobulin

GDNF Glial Cell Derived Neurotrophic Factor TUBA1B Tubulin Alpha 1b

GSTT1 Glutathione S-Transferase Theta-1 TUBB Tubulin Beta

HARS Jo-1 TUBULIN Tubulin

HSPB1 Heat Shock Protein Beta-1 VCL Vinculin

Human Transferrin | Transferrin VEGFA Vascular Endothelial Growth Factor A

ICAM1 Intracellular Adhesion Molecule 1 VIM Vimentin

SLIKA 1. PANEL IMMUCOR LIFECODES SA 60 RAZLICITIH ANTIGENA NON-HLA NAMIJENJENIH ZA OTKRIVANJE PRISUTNOSTI

I SPECIFICNOSTI ANTITIJELA NON-HLA U SERUMU BOLESNIKA

FIGURE 1. IMMUCOR LIFECODES PANEL WITH 60 DIFFERENT NON-HLA ANTIGENS APPLIED FOR THE DETECTION
AND SCREENING OF NON-HLA ANTIBODIES IN PATIENT’S SERUM SAMPLE

tijela non-HLA najcesce je endotelna ozljeda koja u
prijetransplantacijskom periodu moze nastati zbog
razlicitih razloga, kao npr. akutne ozljede bubrega,
kroni¢ne bubrezne bolesti, lupusnog nefritisa, Zari$ne
segmentalne glomeruloskleroze, dijabetesa ili preek-
lampsije.! U posttransplantacijskom periodu endotel-
na ozljeda moze biti posljedica npr. ishemijsko-reper-
fuzijskog ostecenja, nefropatije uzrokovane humanim
BK poliomavirusom, akutnog pijelonefritisa presatka,
humoralnog odbacivanja, imunosupresije i sli¢no."?
Antitijela non-HLA prepoznaju antigene non-HLA
koji se nalaze na razli¢itim stanicama i tkivima kao sto
su endotelne stanice, glatke misi¢ne stanice, tubularne
epitelne stanice, podociti, mezangijske stanice i stanice
imunosnog sustava.">*

U lije¢enju transplantacijom prisutnost antitijela
protiv antigena HLA specifi¢nih za nepodudarne anti-
gene HLA darivatelja, tzv. donor-specifi¢na antitijela
(engl. donor specific antibodies, DSA) glavni su uzrok
humoralnog odbacivanja presatka.’ Medutim, sve je
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vi$e dokaza kako humoralno odbacivanje mogu uzro-
kovati i antitijela non-HLA.®® Prisutnost antitijela
non-HLA najcesce se ocituje klinickom disfunkcijom
presatka i histopatoloskim dokazom humoralnog od-
bacivanja u bolesnika kod kojih nije dokazano prisu-
stvo HLA DSA.! Antitijela non-HLA mogu se pojaviti
samostalno ili istodobno s antitijelima HLA stvarajuci
sinergisticki u¢inak na presadak.*’

Unato¢ dokazima o vaznosti i utjecaju antitijela
non-HLA na presadak, probir za njihovu prisutnost u
serumu bolesnika prije ili nakon transplantacije jo$
uvijek nije rutinski postupak u imunoloskom pracenju
bolesnika. Kako bi se to omogucilo, potrebna je tehno-
logija i test visoke osjetljivosti te $iroke specifi¢nosti
koji ¢e biti lako reproducibilan te omoguciti uskladene
i validirane rezultate u laboratorijima na temelju kojih
¢e se valjano analizirati otkrivena antitijela non-HLA
te procijeniti njihovu klinicku vaznost.>'

Cilj ovog rada bio je testirati jedan od dvaju na
trzistu trenutno dostupnih testova za simultano odre-
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SLIKA 2. SPECIFICNOSTI ANTITIJELA NON-HLA ODREDENE U OBJE ISPITIVANE SKUPINE. OD UKUPNO 33 RAZLICITE ODREDENE
SPECIFICNOSTI, 16 SPECIFICNOSTI UOCENO JE SAMO JEDNOM (,,OSTALI®).

FIGURE 2. SPECIFICITIES OF NON-HLA ANTIBODIES DETECTED IN BOTH INVESTIGATED GROUPS. OUT OF A TOTAL

OF 33 DIFFERENT SPECIFICITIES DETECTED, 16 SPECIFICITIES WERE OBSERVED ONLY ONCE (,OSTALI®).

divanje antitijela non-HLA temeljena na tehnologiji
Luminex te preliminarno procijeniti pojavnost anti-
tijela non-HLA u dvije odabrane skupine ispitanika.

Ispitanici i metode

Za istrazivanje su odabrane dvije skupine ispitanika.
Prva skupina obuhvacala je 17 primatelja (6 Zena i 11
muskaraca) koji se nalaze na Eurotransplantovoj listi ce-
kanja za transplantaciju bubrega (skupina pre-tx). Medu
njima, 16/17 primatelja su visoko HLA-senzibilizirani s
prisutnim antitijelima protiv HLA razreda I (N=1), an-
titijelima protiv HLA razreda II (N=4) ili antitijelima
protiv HLA razreda Ii II (N=11). Jedan primatelj je bio
negativan za antitijela protiv HLA. Drugu testiranu sku-
pinu ¢inilo je 10 primatelja (3 Zene i 7 muskaraca) s
transplantiranim bubregom u poslijetransplantacij-
skom pracenju (skupina post-tx) ¢iji su histopatoloski
nalazi biopsija ukazivali na humoralno odbacivanje, a
bez prisutnih HLA DSA. Kod 5/10 primatelja iz ove
skupine bila su prisutna HLA non-DSA antitijela razre-
da I, 2/10 imalo je HLA non-DSA antitijela razreda I i
11, dok kod 3/10 primatelja nije dokazana prisutnost an-
titijela HLA. Za odredivanje prisutnosti antitijela non-
HLA kori$ten je LIFECODES Non-HLA Antibody Assay
kit (Immucor Inc., Norcross, Georgia, USA) koji omo-
gucuje izravno simultano odredivanje antitijela IgG
protiv 60 razli¢itih antigena non-HLA (slika 1).

Test se temelji na sintetskim polistirenskim mikro-
kuglicama na ¢ijoj su povrsini vezani antigeni non-
-HLA. Inkubacijom 40 pL mikrokuglica s 10 uL seru-
ma bolesnika tijekom 30 minuta, prisutna antitijela
non-HLA specifi¢cno se vezu na antigene non-HLA
vezane na mikrokuglicama. Nakon ispiranja dodaje se
45 uL fikoeritrinom obiljezenoga sekundarnog antiti-

jela koje se tijekom sljede¢ih 30 minuta inkubacije
veze na kompleks antigen non-HLA / antitijelo non-
HLA na mikrokuglicama. Reakcije se laserski o¢itava-
ju u uredaju Luminex, a signali se izrazavaju kao sred-
nji intenzitet fluorescencije, tzv. MFI (engl. median
fluorescence intensity). Kao prag pozitivnosti reakcija u
nasem testu odabrana je minimalno dvostruko veca
vrijednost MFI u usporedbi s definiranom vrijedno$c¢u
MFI za pozitivnu reakciju od strane proizvodaca testo-
va kako bismo sa sigurno$c¢u izbjegli lazno pozitivne
reakcije. Rezultati se analiziraju pomoc¢u Excel progra-
ma LIFECODES Non-HLA Antibody Analysis Tool
kreiranog i licenciranog od strane proizvodaca.

Statisticka analiza rezultata obuhvacala je direktno
brojenje te izracunavanje srednjih vrijednosti i us-
poredbu izmedu dviju testiranih skupina koriste¢i
online kalkulator (https://goodcalculators.com/one-
way-anova-calculator).

Rezultati

Prisutnost antitijela non-HLA najmanje jedne speci-
ficnosti uocena je u 16/17 (94,1%) primatelja pre-tx
skupine te u 7/10 (77,0%) primatelja post-tx skupine.
Ukupno 33 razli¢ite specificnosti antitijela non-HLA
odredene su u obje skupine (slika 2). Kod najveceg broja
ispitanika bila su prisutna antitijela non-HLA specifi¢-
nosti: alfa-enolaza, ENO1 (37,5%); protein kinaza C
zeta, PRKCZ (20,8%); glutation-S-transferaza theta 1,
GSTT1 (12,1%); signalni transduktor i aktivator tran-
skripcije 6, STAT6 (12,1%) te Thyroglobulin (12,1%).

Analizirane su i usporedene vrijednosti ocitane
fluorescencije najjacih pozitivnih reakcija za svakog
primatelja medu skupinama (slika 3). Vrijednosti
MFI-pozitivnih reakcija bile su statisticki znacajno
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SLIKA 3. NAJVISE VRIJEDNOSTI OCITANIH INTENZITETA FLUORESCENCIJE, MFI (ENGL. MEDIAN FLUORESCENCE INTENSITY)
U ISPITIVANOM UZORKU SERUMA SVAKOG PRIMATELJA IZ PRE-TX SKUPINE I POST-TX SKUPINE
FIGURE 3. VALUES OF THE DETECTED MEDIAN FLUORESCENCE INTENSITIES (MFI) IN THE EXAMINED SERUM SAMPLE

OF EACH RECIPIENT FROM THE PRE-TX GROUP AND POST-TX GROUP
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SLIKA 4. BROJ RAZLICITIH SPECIFICNOSTI ANTITIJELA NON-HLA U ISPITIVANOM UZORKU SERUMA SVAKOG PRIMATELJA

1Z PRE-TX SKUPINE I POST-TX SKUPINE

FIGURE 4. THE NUMBER OF DETECTED NON-HLA ANTIBODIES OF DIFFERENT SPECIFICITIES IN THE EXAMINED SERUM SAMPLE
OF EACH RECIPIENT FROM THE PRE-TX GROUP AND THE POST-TX GROUP

vi$e u pre-tx skupini (srednja vrijednost: 10 009,5) u
usporedbi s post-tx skupinom (srednja vrijednost:
4436,7), P = 0,0129.

Broj razli¢itih specifi¢nosti non-HLA odredenih po
primatelju (slika 4) bio je veéi u pre-tx skupini (srednja
vrijednost 3,6; raspon: 1 — 22) nego medu primate-
ljima post-tx skupine (srednja vrijednost 1,5; raspon: 1
Z6), P>0,005.

Rasprava

Potreba dokazivanja prisutnosti i specifi¢nosti anti-
tijela non-HLA u transplantaciji solidnih organa dobi-
va sve veci znacaj. Najuvjerljiviji dokaz su rezultati kli-
nic¢kih istrazivanja histopatoloskih odbacivanja organa
posredovanih antitijelima, a bez prisutnih donor-spe-
cificnih antitijela HLA, kao i pojava humoralnog od-
bacivanja kod bolesnika s transplantiranim bubregom
od HLA-identi¢nih sestre ili brata.>!!

Prvi rezultati proizasli iz ovog testiranja pokazuju
visoku ucestalost antitijela non-HLA u obje ispitivane
skupine. Iako su ispitivane skupine male, rezultati
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odrazavaju zakljucke brojnih studija prema kojima su
antitijela non-HLA cesto prisutna kod visoko HLA-
-senzibiliziranih bolesnika i djeluju sinergi¢no s antiti-
jelima HLA.*'® Prema studiji Philogene i suradnika,
bolesnici s visokom HLA senzibilizacijom kod kojih
su dokazana i antitijela non-HLA imaju dodatan rizik
zaranu ozljedu presatka te je bitna rana terapija odmah
nakon transplantacije."" Nadalje, zakljucuju da prisut-
nost antitijela non-HLA nije kontraindikacija za tran-
splantaciju, ve¢ biljeg koji upucuje na neko prethodno
ili trenutno aktivno ostecenje tkiva te se time izdvajaju
bolesnici koje treba drugacije lijeciti prije ili nakon
transplantacije kako bi se izbjeglo o$tecenje samog
presatka. Nadalje, utvrdivanje prisutnosti antitijela
non-HLA utjece i na odabir lije¢enja koje moze biti
drugacije od onoga koje bi se primijenilo u slucaju
prisutnosti isklju¢ivo antitijela HLA. Tako Kardol-
-Hoefnagel i suradnici u svom radu navode vaznost
standardizacije terapijskih protokola i daju pregled
mogucnosti lijecenja humoralnog odbacivanja uzro-
kovanog antitijelima non-HLA."
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Nasi rezultati takoder mogu potkrijepiti pretpostav-
ke drugih studija da su antitijela non-HLA vrlo vjero-
jatan uzrok humoralnog odbacivanja u slucajevima
kada HLA DSA nisu dokazana. Rezultati istrazivanja
Seneva i suradnika pokazuju da bolesnici s prisutnim
antitijelima non-HLA nakon transplantacije bubrega
imaju znacajno visi rizik humoralnog odbacivanja bez
prisutnih HLA DSA.” Nastavak naseg istrazivanja bit
¢e prosiren na povezanost antitijela non-HLA s klini¢-
kim parametrima i ishodima transplantacije bubrega,
ali i drugih solidnih organa.

Iako njihova uloga u transplantaciji jo$ nije potpuno
jasna, probir antitijela non-HLA pruza korisne dodat-
ne informacije koje mogu pomoc¢i u identifikaciji bole-
snika s povec¢anim imunoloskim rizikom, bilo prije
transplantacije ili nakon transplantacije. Ukljucivanje
antitijela non-HLA u imunologku procjenu rizika utje-
calo bi i na protokole lije¢enja u slu¢aju odbacivanja
presatka.

Zakljucak

Ovim preliminarnim rezultatima mozemo potvrditi
da je kori$teni test omogucio vrlo osjetljivo otkrivanje i
odredivanje antitijela non-HLA Sirokog broja specifi¢-
nosti. Daljnja testiranja omogucit ¢e detaljniju valida-
ciju i odredivanje granice pozitivnosti reakcija (tzv.
cut-off) za svaku specifi¢cnost non-HLA u panelu. Nuzno
je pomocu ovih testova koji su sada dostupni na trzistu
i zadovoljavaju kriterije visoke osjetljivosti, Siroke speci-
ficnosti i lake primjenjivosti uniformirati istrazivanja i
odrediti stvaran klinicki znacaj antitijela non-HLA u
transplantaciji. Pracenje razine antitijela non-HLA prije
transplantacije te kontinuirano nakon transplantacije,
uz standardizaciju terapijskih protokola, nuzno je za op-
timalno lijecenje primatelja transplantiranih organa.
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Straznji sindrom sraza lakta

Posterior impingement syndrome of the elbow

Igor KneZevic', Martin Cemerin?, Damjan Dimnjakovi¢', lvan Bojani¢"™*

"Klinika za ortopediju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb
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Deskriptori

ARTROSKOPIJA — metode;

OZLJEDE LAKTA — kirurgija;

LAKATNI ZGLOB — kirurgija;

KUMULATIVNI TRAUMATSKI POREMECAJI — kirurgija;
SPORTSKE OZLJEDE — kirurgija;

OPSEG ZGLOBNE POKRETLIIVOST;

ISHOD LIJECENJA; POVRATAK SPORTU

Descriptors

ARTHROSCOPY — methods;

ELBOW INJURIES — surgery;

ELBOW JOINT — surgery;
CUMULATIVETRAUMA DISORDERS — surgery;
ATHLETIC INJURIES — surgery;

RANGE OF MOTION, ARTICULAR;

TREATMENT OUTCOME; RETURNTO SPORT

SAZETAK. Ciljistrazivanja: Cilj ovoq istrazivanja jest prikazati rezultate artroskopskog zahvata za kirursko lijecenje
straznjeg sindroma sraza lakta te usporediti dobivene rezultate s rezultatima objavljenima u literaturi. Ispitanici i
metode: Pretrazivanjem operacijskih protokola Klinike za ortopediju KBC-a Zagreb pronadeno je da je u osmogo-
diSnjem razdoblju nacinjeno deset uzastopnih artroskopija lakta zbog sindroma straznjeq sraza lakta. Svu medi-
cinsku dokumentaciju koja je bila dostupna u elektronickoj i papirnatoj bazi podataka Klinike sustavno je pregle-
dao lijecnik koji nije sudjelovao u lijecenju, a na pregledu provedenom u svrhu istrazivanja procijenio je funkcio-
nalni status operiranog lakta koristei standardizirane upitnike. Duljina pracenja bolesnika prosjecno je iznosila
23,89 (raspon 6 — 67) mjeseci. Rezultati: Artroskopski je zahvat u svih bolesnika protekao bez komplikacija, a one
nisu zabiljeZene niti tijekom poslijeoperacijskog razdoblja. Znacajna poboljsanja funkcije lakta zapaZena su u kate-
gorijama boli, opsega pokreta te mogucnosti izvodenja svakodnevnih aktivnosti. Medijan vrijednosti ukupnog
rezultata koristeci upitnik kojeg su sastavili Timmerman i Andrews prije ucinjenog zahvata iznosio je 155 bodova,
a nakon zahvata 195. Medijan ostvarenog broja bodova bolesnika koristeci modificirani Andrewsov upitnik o
funkciji lakta iznosio je 100 bodova. Funkdija lakta nakon zahvata ocijenjena je kao izvrsna u 88,89% bolesnika, a
svi su se bolesnici uspjesno vratili sportskim aktivnostima kojima su se bavili prije zahvata. Zakljucak: Rezultati
ovog istrazivanja, kao i spoznaje iz literature, pokazuju da se straznji sindrom sraza lakta moze uspjesno i sigurno
lijeciti artroskopskim zahvatom. Tim e se zahvatom u vecini slucajeva znacajno smanjiti bol, dobit ¢e se bolji
opseg pokreta u laktu te ce se omoguciti ponovno bavljenje sportom i to ¢e sve biti praceno malim brojem
komplikacija, kao i rijetkom potrebom za reoperacijom.

SUMMARY. Objectives: The aim of this study is to analyse the results of arthroscopic management for posterior
impingement syndrome of the elbow as well as compare them with the published literature. Methods: The analy-
sis of the Department of Orthopaedics, UHC Zagreb operation protocols has shown that during eight years, ten
consecutive elbow arthroscopies had been performed for the management of posterior elbow impingement
syndrome. The available department’s electronic and paper database was systemically searched by a physician
not directly involved in the patients’ care. The physician was conducting follow-up examinations using stan-
dardised questionnaires. The mean follow-up period was 23.89 (range, 6—67) months. Results: No complications
were noted during the procedures as well as during the follow-up period. A significant improvement in pain lev-
els, elbow range of motion and ability to perform daily activities was observed. The median Timmerman-Andrews
Elbow Score increased from 155 before the procedure to 195 at the follow-up. The median Modified Andrews
Elbow Scoring System was 100. At the follow-up, 88.89% of the patients graded their elbow function as excellent,
and all of them returned to their previous sports activities. Conclusion: The results of this study, substantiated by
literature examples, show that elbow arthroscopy can be effectively and safely used to treat the posterior elbow
impingement syndrome. The arthroscopic procedure usually results in significant pain reduction, improved elbow
range of motion and the ability to return to sports. The procedure is accompanied by low complication and
reoperation rates.

Straznji sindrom sraza lakta (u daljnjem tekstu SSSL)
stanje je koje se ocituje pojavom boli u straznjem dije-
lu lakta s postupnim gubitkom mogu¢nosti izvodenja
potpune ekstenzije."® Taj se sindrom najcesce javlja u
sportasa i manualnih radnika, a uzrok jest ponavlja-
juca trauma koja nastaje zbog opetovanog izvodenja
pokreta koji dovode do hiperekstenzije lakta.'* Naime,
prilikom hiperekstenzije dolazi do udaranja olekra-
nona u udubinu na humerusu, $to dovodi do njihova
o$tecivanja i upale sinovijalne ovojnice zgloba.'** Po-
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navljanim izvodenjem provocirajuce kretnje stvaraju
se, na olekranonu i prileze¢oj udubini humerusa, os-
teofiti koji postupno onemogucuju potpunu ekstenziju
lakta.'® Daljnje izvodenje provocirajucih kretnji moze
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Vodeca dijagnoza / Main diagnosis

Poslijetraumatska kontraktura lakta
/ Posttraumatic stiff elbow

Osteoartritis lakta
/ Primary elbow osteoarthritis

Sindrom sinovijalnog nabora lakta
/ Elbow synovial plica syndrome

Sinovitis lakta — reumatoidni artritis
/ Synovitis of the elbow due to rheumatoid arthritis

Straznji sindrom sraza lakta
/ Posterior impingement syndrome of the elbow

Dobro¢udni tumori podrudja lakta
/ Benign tumours of the elbow region

Osteohondritis disekans lakta
/ Osteochondritis dissecans of the elbow

Sinovijalna hondromatoza lakta
/ Synovial chondromatosis of the elbow

Slobodno zglobno tijelo u laktu
/ Loose body in an elbow

Lateralni epikondilitis

/ Lateral epicondylitis 3(

Sinovitis lakta — druga etiologija
/ Synovitis of the elbow due to other etiology
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SLIKA 1. RASPODJELA BOLESNIKA S OBZIROM NA VODECU DIJAGNOZU ZBOG KOJE JE NAéIN]EN ARTROSKOPSKI ZAHVAT NA LAKTU,

A KOJE SU POREDANE PO UCESTALOSTI

FIGURE 1. DISTRIBUTION OF OPERATED PATIENTS IN REGARD TO THE MAIN DIAGNOSIS FOR WHICH AN ARTHROSCOPIC ELBOW

PROCEDURE WAS PERFORMED, SORTED BY FREQUENCY

rezultirati i lomom osteofita te posljedi¢nim nastan-
kom slobodnih zglobnih tijela koja mogu uzrokovati i
povremene blokade kretnji.'*

Lijecenje SSSL-a uvijek zapocinje primjenom kon-
zervativnih metoda.'*® Osnova tog lijecenja jest modi-
fikacija aktivnosti tako da se izbjegavaju provocirajuci
pokreti. Ako simptomi ustraju nakon tri do Sest mje-
seci konzervativnog lijecenja savjetuje se operacijsko
lijecenje. U proslosti je klasi¢ni otvoreni zahvat bio os-
nova tog lijeCenja.> Medutim, u danasnje je vrijeme
artroskopski zahvat postao prvi izbor u kirurskom lije-
¢enju mnogih ozljeda i oste¢enja u podrudju lakta pa
tako i SSSL-a.'""°

Svrha ovog rada jest prikazati kako rezultate prove-
denog artroskopskog zahvata za kirursko lijecenje
SSSL-a tako i zadovoljstvo bolesnika ishodom lijecenja
te usporediti dobivene rezultate s rezultatima objavlje-
nima u literaturi.

Ispitanici i metode

Nakon odobrenja Etickog povjerenstva Klinickoga
bolnickog centra Zagreb, pretrazivanjem operacijskih
protokola Klinike za ortopediju Klinickoga bolni¢ckog
centra Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Zagrebu (u daljnjem tekstu Klinika) ustanovljeno je da
je urazdoblju od 1. sijecnja 2017. do 31. prosinca 2022.
nacinjeno 120 artroskopija lakta. Svu medicinsku do-
kumentaciju tih bolesnika koja je bila dostupna u elek-
tronic¢koj i papirnatoj bazi podataka Klinike na dan 3.
sije¢nja 2022. pregledali su student zavr$ne godine
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i lije¢nik
specijalizant ortopedije i traumatologije koji nije izrav-
no sudjelovao u lijecenju. Prema vodecoj dijagnozi
zbog koje je nacinjen artroskopski zahvat bolesnici su
svrstani u jedanaest skupina (slika 1).

Bolesnici operirani zbog SSSL-a pozvani su da su-
djeluju u istrazivanju. Iz njihove prijeoperacijske do-
kumentacije sustavno su prikupljeni podatci o spolu,
zivotnoj dobi bolesnika u trenutku operacije, operira-
noj strani, sportskoj aktivnosti, na¢injenoj radioloskoj
obradi, postojanju insuficijencije medijalnoga kolate-
ralnog ligamenta lakta, kao i o ranijim operacijama na
tom laktu. Iz operacijskog protokola sustavno su sa-
kupljeni podatci o vrsti anestezije, antibiotskoj profi-
laksi, upotrebi blijede staze tijekom zahvata, kao i po-
datci o intraoperacijskom nalazu te podatak o tome je
li uz artroskopski zahvat ucinjena i jednostavna de-
kompresija ulnarnog Zivca. Podatci o poslijeoperacij-
skom tijeku prikupljeni su iz evidencije ambulantnih
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posjeta bolesnika u kojima su sustavno trazene zabi-
ljeske o provodenju profilakse heterotopi¢nih osifi-
kacija, o eventualnim reoperacijama, kao i podatci
o poslijeoperacijskim komplikacijama klasificiranim
prema smjernicama Nelsona i suradnika.'!

Procjenu funkcionalnog stanja lakta upitnikom koji
su sastavili Timmerman i Andrews (u daljnjem tekstu
T-A upitnik) prije zahvata nacinio je operater, a na
razgovoru provedenom u svrhu istrazivanja lije¢nik
specijalizant ortopedije i traumatologije koji nije izrav-
no sudjelovao u lije¢enju.'? Ishod artroskopskog za-
hvata procijenjen je modificiranim Andrewsovim
upitnikom (engl. Modified Andrews Elbow Scoring
System, u daljnjem tekstu MAESS), dok je zadovoljstvo
bolesnika ishodom lije¢enja procijenjeno upitnikom
koji je modificiran prema Abdelatifu.’*** Bolesnici su
takoder upitani jesu li se i na kojoj razini vratili prijas-
njim sportskim aktivnostima. Ako se bolesnici nisu
vratili sportskim aktivnostima postavljeno im je pita-
nje jesu li odustali zbog tegoba s operiranim laktom ili
zbog nekih drugih razloga.

Svi su bolesnici operirani u opcoj anesteziji u polo-
Zaju na trbuhu. Tromboprofilaksa je provedena nisko-
molekularnim heparinom, a antibiotska profilaksa ce-
falosporinom II. generacije ili klindamicinom u slu-
¢aju alergije na cefalosporinski antibiotik. U svih je
bolesnika isti operater (I. B.) nacinio artroskopiju lakta
standardiziranim nacinom striktno se pridrzavajuci
tehnike koji su opisali Baker i Jones, a koju su autori
detaljno opisali u prethodnim radovima.'*-'” Za zahvat
se upotrebljavao standardni artroskop promjera 4,0
mm s optikom kojoj kut zakrivljenosti iznosi 30°, kao i
svi standardni ru¢ni i motorizirani instrumenti te
elektri¢ni instrument za kauterizaciju. Kod svih se bo-
lesnika rabila artroskopska pumpa (Arthrex AR-6475
Continuous Wave III ©; Arthrex Inc., 1370 Creekside
Blvd., Naples, FL34108-1945, SAD) pomocu koje su se
tlak i protok tekucine za vrijeme trajanja zahvata odr-
zavali na 50 mm Hg.

Na kraju operacijskog zahvata svim se bolesnicima
postavljala sadrena longeta s prednje strane operira-
nog lakta tako da je lakat bio imobiliziran u polozaju
maksimalno izvodive ekstenzije. Bolesnici su bili edu-
cirani da ruku drze u poviSenom polozaju, iznad razi-
ne srca, te da cine vjezbe razgibavanja Sake i prstiju
kako bi se smanjilo oticanje operirane ruke. Prvoga
poslijeoperacijskog dana bolesnicima je zapoceta pro-
filaksa heterotopi¢nih osifikacija peroralnom primje-
nom indometacina tri puta dnevno po 25 mg. Svi su
bolesnici uz indometacin primali i zastitni lijek za
sluznicu zeluca, tzv. selektivni inhibitor protonske
pumpe. Bolesnici su sadrenu longetu nosili neprekid-
no tijekom slijede¢ih 48 sati, tj. do prvog previjanja,
kada su iz lakta izvadeni drenovi. Nakon toga, sadrenu
su longetu imali na ruci samo tijekom no¢i i to tijekom
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prva tri poslijeoperacijska tjedna. Nakon prvog previ-
janja i vadenja drenova bolesnici su zapoceli s vjezba-
ma razgibavanja operiranog lakta. U svih je bolesnika
tijekom boravka u Klinici primijenjen uredaj za pasiv-
no razgibavanje lakta, a na njemu su boravili cetiri do
$est puta dnevno po 30 minuta. Bolesnici su dva puta
dnevno, uz pomo¢ fizioterapeuta, ¢inili pasivne i
aktivne vjezbe za dobivanje $to boljeg opsega pokreta,
uz napomenu da se na samom pocetku rehabilitacije u
prvom redu tezilo dobivanju potpune ekstenzije lakta.
Osim toga, svi su bolesnici ¢inili vjezbe za poboljsanje
cirkulacije operirane ruke, kao i vjezbe za $aku. Nakon
otpusta iz Klinike, poslije petoga poslijeoperacijskog
dana, bolesnici su nastavili s ambulantnom fizikalnom
terapijom. Sportska se aktivnost bolesnicima dozvolja-
vala tek 12 do 16 tjedana nakon ucinjenoga operacij-
skog zahvata.

Rezultati

U razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca
2022. u Klinici je zbog SSSL-a operirano deset bolesni-
ka, a na poziv za sudjelovanjem u istrazivanju odazva-
lo ih se devet. U tablici 1 prikazani su njihovi demo-
grafski podatci. Svi su bolesnici uz standardne rend-
genske snimke lakta prije zahvata nacinili i magnetsku
rezonanciju lakta (u daljnjem tekstu MR), dok je njih
osam (88,89%) nacinilo i pretragu racunalnom tomo-
grafijom (u daljnjem tekstu CT) (slika 2). Insuficijenci-
ja medijalnoga kolateralnog ligamenta lakta nije dija-
gnosticirana niti u jednoga bolesnika.

Blijeda je staza uspostavljena prije zapocinjanja
artroskopskog zahvata kod tri (33,34%) bolesnika.
Jednostavna dekompresija ulnarnog zivca nacinjena je

TABLICA 1. DEMOGRAFSKI PODATCI BOLESNIKA KOJI SU PRISTALI
SUDJELOVATI U ISTRAZIVANJU, A KOJI SU OPERIRANI

ZBOG STRAZNJEG SINDROMA SRAZA LAKTA

TABLE 1. DEMOGRAPHIC DATA OF THE PATIENTS TREATED

FOR POSTERIOR IMPINGEMENT SYNDROME OF THE ELBOW
ENCOMPASSED IN THE STUDY

Broj bolesnika

/ Number of patients ?

Muskarci (%) / Male (%) 7 (77,78%)
Prosje¢na zivotna dob u trenutku

operacije u godinama + SD (raspon) 25,11 + 10,36
/ Mean age at the time of the (15 - 42)
procedure, years + SD (range)

Prosje¢no vrijeme pracenja bolesnika

u mjesecima + SD (raspon) 23,89 + 18,24
/ Mean follow-up period, months + (6-67)

SD (range)

Sport kojim su se bolesnici bavili Boks /i boxing (5)

prije u¢injenog artroskopskog zahvata
na laktu (broj bolesnika)

/ Sports practiced by the patients
before the arthroscopic procedure

of the elbow (number of patients)

vaterpolo / waterpolo (2)
tenis / tennis (2)
rukomet / handball (1)
odbojka / volleyball (1)
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SLIKA 2. PREOPERACIJSKA RADIOLOSKA
OBRADA LAKTA BOLESNIKA SA STRAZNJIM
SINDROMOM SRAZA. A — KORONARNA
PROJEKCIJA MAGNETNE REZONANCIJE
LAKTA U TEHNICI PROTON DENSITY-FAT
SATURATED NA KOJOJ JE zZVJEZDICOM (*)
OZNACEN OSTEOFIT OLEKRANONA; B —
SAGITALNA PROJEKCIJA MAGNETNE
REZONANCIJE LAKTA U TEHNICI PROTON
DENSITY-FAT SATURATED NA KOJOJ JE
ZVJEZDICOM (*) OZNACEN OSTEOFIT
OLEKRANONA; C — KORONARNA
PROJEKCIJA RACUNALNE TOMOGRAFIJE
LAKTA NA KOJOJ JE ZVJEZDICOM (*)
OZNACEN OSTEOFIT OLEKRANONA; D —
SAGITALNA PROJEKCIJA RACUNALNE
TOMOGRAFIJE LAKTA NA KOJOJ JE
ZVJEZDICOM (*) OZNACEN OSTEOFIT
OLEKRANONA; E — STRAZNJI PRIKAZ
RACUNALNE 3D REKONSTRUKCIJE LAKTA
NA KOJOJ JE ZVJEZDICOM (¥) OZNACEN
OSTEOFIT OLEKRANONA.

FIGURE 2. PREOPERATIVE RADIOGRAPHIC
IMAGES OF THE PATIENT WITH POSTERIOR
IMPINGEMENT SYNDROME OF THE ELBOW.
A — CORONAL PROTON DENSITY-FAT
SATURATED MAGNETIC RESONANCE PROJECTION OF THE ELBOW WHERE THE ASTERISK (*) POINTS TO THE OLECRANON OSTEOPHYTE; B
— SAGITTAL PROTON DENSITY-FAT SATURATED MAGNETIC RESONANCE PROJECTION OF THE ELBOW WHERE THE ASTERISK (*) POINTS
TO THE OLECRANON OSTEOPHYTE; C — CORONAL COMPUTED TOMOGRAPHY PROJECTION OF THE ELBOW WHERE THE ASTERISK (*)
POINTS TO THE OLECRANON OSTEOPHYTE; D — SAGITTAL COMPUTED TOMOGRAPHY PROJECTION OF THE ELBOW WHERE THE ASTERISK
(*) POINTS TO THE OLECRANON OSTEOPHYTE; E — POSTERIOR VIEW OF THE COMPUTED 3D RECONSTRUCTION IMAGE OF THE ELBOW
WHERE THE ASTERISK (*) POINTS TO THE OLECRANON OSTEOPHYTE.

SLIKA 3. POGLED U STRAZNJI ODJELJAK LAKTA TIJEKOM ARTROSKOPSKOG ZAHVATA KOJI JE NACINJEN ZBOG STRAZNJEG SINDROMA
SRAZA. A — INTRAOPERACIJSKA SLIKA PRIKAZUJE OSTEOFIT (*) OLEKRANONA TE FOSSU OLECRANI (H) S ARTROSKOPOM POSTAVLJENIM
KROZ DIREKTNI STRAZNJI ULAZ, DOK JE MOTORIZIRANI ARTROSKOPSKI INSTRUMENT UMETNUT U ZGLOB KROZ POSTEROLATERALNI
ULAZ; B — INTRAOPERACIJSKA SLIKA PRIKAZUJE MOBILIZIRANJE OSTEOFITA (*) OLEKRANONA ARTROSKOPSKOM KUKICOM
POSTAVLJENOM KROZ POSTEROLATERALNI ULAZ, DOK JE ARTROSKOP POSTAVLJEN KROZ DIREKTNI STRAZNJI ULAZ;

C - INTRAOPERACIJSKA SLIKA PRIKAZUJE POTPUNO OSLOBADPANJE OSTEOFITA (*) OLEKRANONA ARTROSKOPSKOM KUKICOM
POSTAVLJENOM KROZ POSTEROLATERALNI ULAZ, DOK JE ARTROSKOP POSTAVLJEN KROZ DIREKTNI STRAZN]JI ULAZ;

D - INTRAOPERACIJSKA SLIKA PRIKAZUJE HVATANJE SLOBODNOG OSTEOFITA (*) ARTROSKOPSKIM HVATACEM POSTAVLJENIM

KROZ POSTEROLATERALNI ULAZ, DOK JE ARTROSKOP POSTAVLJEN KROZ DIREKTNI STRAZNJI ULAZ; E — INTRAOPERACIJSKA SLIKA
PRIKAZUJE OLEKRANON (U) I FOSSU OLECRANI (H) NAKON ODSTRANJENJA OSTEOFITA, DOK JE ARTROSKOP POSTAVLJEN KROZ
DIREKTNI STRAZNJI ULAZ.

FIGURE 3. VISUALISATION OF THE POSTERIOR ELBOW COMPARTMENT DURING THE ARTHROSCOPIC PROCEDURE FOR THE
MANAGEMENT OF THE POSTERIOR IMPINGEMENT SYNDROME. A — INTRAOPERATIVE IMAGE HIGHLIGHTS THE OLECRANON
OSTEOPHYTE (*) AND THE OLECRANON FOSSA (H) WITH THE ARTHROSCOPE POSITIONED IN DIRECT POSTERIOR PORTAL AND
MOTORISED ARTHROSCOPIC INSTRUMENT POSITIONED IN POSTEROLATERAL PORTAL; B — INTRAOPERATIVE IMAGE SHOWS A
MOBILISATION OF THE OLECRANON OSTEOPHYTE (*) WITH THE ARTHROSCOPIC PROBE POSITIONED IN POSTEROLATERAL PORTAL
WHILE THE ARTHROSCOPE IS POSITIONED IN DIRECT POSTERIOR PORTAL; C — INTRAOPERATIVE IMAGE SHOWS A COMPLETE
DETACHMENT OF THE OLECRANON OSTEOPHYTE (*) USING THE ARTHROSCOPIC PROBE POSITIONED IN POSTEROLATERAL PORTAL
WHILE THE ARTHROSCOPE IS POSITIONED IN DIRECT POSTERIOR PORTAL; D — INTRAOPERATIVE IMAGE SHOWS GRASPING

OF THE DETACHED OLECRANON OSTEOPHYTE (*) WITH THE ARTHROSCOPIC GRASPER POSITIONED IN POSTEROLATERAL PORTAL
WHILE THE ARTHROSCOPE IS POSITIONED IN DIRECT POSTERIOR PORTAL; E — INTRAOPERATIVE IMAGE SHOWS THE POSTERIOR
ELBOW COMPARTMENT HIGHLIGHTING OLECRANON (U) AND OLECRANON FOSSA (H) WITH THE ARTHROSCOPE POSITIONED

IN DIRECT POSTERIOR PORTAL AFTER REMOVAL OF THE OSTEOPHYTE.
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Timmerman-Andrewsova ocjena funkcije lakta / Timmerman-Andrews elbow score
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SLIKA 4. GRAFICKI PRIKAZ USPOREDBE MEDIJANA OCJENE FUNKCIJE LAKTA PREMA UPITNIKU KOJI SU SASTAVILI
TIMMERMAN I ANDREWS PRIJE I NAKON UCINJENOGA ARTROSKOPSKOG ZAHVATA ZBOG STRAZNJEG SINDROMA SRAZA LAKTA
FIGURE 4. GRAPHIC REPRESENTATION OF THE COMPARISON OF MEDIAN TIMMERMAN — ANDREWS ELBOW SCORE

FOR THE ELBOW FUNCTION BEFORE THE ARTHROSCOPIC PROCEDURE FOR THE POSTERIOR IMPINGEMENT SYNDROME

OF THE ELBOW AND AT THE LAST FOLLOW-UP

Timmerman-Andrewsova ocjena funkcije lakta / Timmerman-Andrews elbow score

Prije zahvata
Prior to surgery

m 1(11,11%)

4 (44,44%) u 4(44,44%)
lzvrsna Dobra  Zadovoljavaju¢a _ Losa
Excellent ~ Good Fair Poor

Nakon zahvata
At follow-up

® 1(11,11%)

B 8(88,89%)

Dobra
Good Fair Poor

lzvrsna
Excellent

Zadovoljavajuéa _ Losa

SLIKA 5. RASPODJELA BOLESNIKA OPERIRANIH ZBOG STRAZNJEG SINDROMA SRAZA LAKTA U KATEGORIJE S OBZIROM NA FUNKCIJU
LAKTA PRIJE I NAKON ZAHVATA, A PREMA REZULTATU DOBIVENOM NA UPITNIKU KOJI SU SASTAVILI TIMMERMAN I ANDREWS

FIGURE 5. DISTRIBUTION OF PATIENTS OPERATED ON FOR THE POSTERIOR IMPINGEMENT SYNDROME OF THE ELBOW INTO CATEGORIES
ACCORDING TO THE RESULT OF TIMMERMAN — ANDREWS ELBOW SCORE BEFORE THE ARTHROSCOPIC PROCEDURE AND AT THE LAST

FOLLOW-UP

samo u jednog bolesnika. Artroskopski je zahvat u
svih bolesnika protekao bez komplikacija, a one nisu
zabiljezene niti tijekom poslijeoperacijskog razdoblja
(slika 3). Duljina pracenja bolesnika prosjecno je izno-
sila 23,89 (raspon 6 — 67) mjeseci.

Medijan vrijednosti ukupnog rezultata T-A upitnika
prije u¢injenog zahvata iznosio je 155 bodova (95-po-
stotni raspon pouzdanosti: 140 — 175), a nakon zahva-
ta 195 (95-postotni raspon pouzdanosti: 195 - 200) $to
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je statisticki znacajno poboljsanje (p=0,004) (slika 4).
Medijan vrijednosti rezultata subjektivnog dijela T-A
upitnika iznosio je 70 bodova (95-postotni raspon
pouzdanosti: 55 — 90) prije u¢injenog zahvata, dok je
medijan vrijednosti tog rezultata nakon zahvata izno-
sio 100 (95-postotni raspon pouzdanosti: 95 — 100),
§to je takoder statisticki znacajno poboljsanje (p=
0,004). Razina boli smanjena je u sedam bolesnika
(77,78%), dok su se dva i nakon zahvata Zalila na istu



bol koju su imali i prije zahvata. Nakon zahvata svih je
devet bolesnika navelo kako nemaju nikakvih ograni-
¢enja pri izvodenju svakodnevnih aktivnosti. Pobolj-
S$anje stanja bolesnika zabiljezeno je i u objektivnom
dijelu T-A upitnika. Medijan ostvarenih bodova pora-
stao je s 85 bodova (95-postotni raspon pouzdanosti:
85 - 85) prije zahvata na 100 (95-postotni raspon
pouzdanosti: 90 - 100) ostvarenih nakon zahvata, $to
je statisticki znacajno poboljsanje (p=0,008). U svih je
bolesnika prije artroskopskog zahvata bilo zabiljezeno
da im nedostaje izmedu 5° i 15° do potpune ekstenzije
lakta. No, nakon zahvata samo je kod jednog bolesnika
zaostao deficit ekstenzije. Opseg pokreta fleksije/
ekstenzije lakta u svih se bolesnika prije zahvata kretao
urasponu od 120° do 130°. Nakon zahvata poboljsanje
je zabiljezeno u sedam bolesnika (77,78%) u kojih je
taj opseg tada iznosio vise od 130°, dok je kod dvoje
ostao jednak opsegu prije zahvata.

Funkcija lakta prije zahvata, prema ukupnim bodo-
vima ostvarenima u T-A upitniku, niti u jednog bole-
snika nije ocijenjena kao izvrsna, dok je nakon zahvata
funkcija lakta ocijenjena kao izvrsna u osam bolesnika
(88,89%). Raspodjela bolesnika u skupine ovisno o
ostvarenom ukupnom broju bodova u T-A upitniku
prije i nakon zahvata prikazana je na slici 5.

Medijan ostvarenog broja bodova bolesnika u
MAESS upitniku iznosio je 100 bodova (95-postotni
raspon pouzdanosti: 95 — 100). Bolesnici su svrstani u
skupine ovisno o broju postignutih bodova pa je funk-
cija lakta nakon zahvata ocijenjena kao izvrsna u osam
bolesnika (88,89%). Osam se bolesnika (88,89%) vrati-
lo bavljenju sportom bez ogranic¢enja, odnosno na
natjecateljskoj razini. Preostali se bolesnik takoder na-
stavio baviti sportom, ali uz ogranic¢enje, odnosno
samo na rekreativnoj razini.

Osam je ispitanika (88,89%) bilo izrazito zadovoljno
s ishodom nacinjenoga artroskopskog zahvata. Svi su
ispitanici istaknuli da im se funkcija lakta popravila
nakon nacinjenoga operacijskog zahvata i svi su izja-
vili da bi pristali ponovno i¢i na isti zahvat kada bi se
mogli vratiti u tadasnju situaciju uz danasnje znanje o
zahvatu i njegovim rezultatima.

Rasprava

Svi su se bolesnici nakon nacinjene artroskopije
lakta zbog SSSL-a uspjesno vratili sportskim aktivno-
stima kojima su se bavili prije zahvata. SSSL je bio naj-
¢e$¢a dijagnoza zbog koje je ucinjena artroskopija
lakta u istrazivanju koju su proveli Reddy i suradnici'®
2000. godine. Od 187 artroskopija lakta koje su nacini-
li tijekom sedam godina, njih ¢ak 96 (51,34%) bilo je
zbog SSSL-a. Bojani¢ i suradnici izvijestili su da su u
desetogodisnjem razdoblju nacinili 208 artroskopija
lakta, a da ih je 13 (6,25%) ucinjeno zbog SSSL-a. U
ovom je istrazivanju udio bolesnika operiranih zbog
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SSSL-a u odnosu na ukupan broj artroskopija nacinje-
nih tijekom Sest godina iznosio 8,33% te je SSSL bio
tre¢a po ucestalosti dijagnoza zbog koje je ucinjena
artroskopija lakta.

Uzrok nastanka SSSL-a jest ponavljaju¢a trauma
koja nastaje zbog opetovanog izvodenja pokreta koji
dovodi do hiperekstenzije lakta.'* Buduci da je takva
situacija Cesta kod vratara u sportovima s loptom te u
boksaca, provedena su istrazivanja u tim skupinama
sportasa.'”?® Tako su primjerice Tyrdal i Bahr 2008.
godine proveli istrazivanje o ozljedivanju lakta u ruko-
metasa u Norveskoj."” Valja istaknuti da je ¢ak 441 od
589 vratara (74,87%) koji su sudjelovali u istrazivanju
navelo ili da trenutno ima ili da je imalo tegobe s lak-
tom. Pritom valja naglasiti da su 263 (44,65%) vratara
navela da imaju tegobe s oba lakta. Za razliku od njih
samo je 166 od 4120 (4,03%) igraca koji su sudjelovali
u istrazivanju navelo ili da trenutno ima ili da je imalo
tegobe s laktom. Kao mehanizam ozljedivanja ve¢ina
je vratara navela obranu udarca dlanom ruke, pri ¢emu
im je ruka bila ispruzena u laktu i odmaknuta od tije-
la.”” Kod boksa¢a mehanizam nastanka je drugaciji.
Naime, kod njih do hiperekstenzije lakta i ozljedivanja
dolazi u trenutku kada prilikom izravnog udarca
rukom (tzv. direkt) promase metu, tj. kada ne udare ni
u $to.* Valkering i suradnici su 2008. godine izvijestili
o lijecenju SSSL-a u pet profesionalnih boksaca od
kojih su se dva bavila i kikboksom.*® Treba naglasiti
da su populaciju sportasa u ovom istrazivanju cinila
tri vratara, dva vaterpolska i jedan rukometni, te tri
boksaca.

Bol u straznjem dijelu lakta s postupnim gubitkom
moguénosti izvodenja potpune ekstenzije lakta javlja
se i kao dio simptoma kod razvoja osteoartritisa lakta
te kod tzv. ,,valgus extension overload syndrome™ koji se
u prvom redu javlja u bejzbolu i to kod igraca koji
bacaju lopticu (engl. pitcher) pa je drugi naziv za taj
sindrom prenaprezanja ,,pitcher’s elbow**** Naime, da
bi se loptica u bejzbolu izbacila na valjani nacin lakat
se iz polozaja fleksije mora ekstendirati i pritom se
podlaktica pronira, a na lakat tijekom tog pokreta dje-
luje sila u smjeru valgusa. Osim toga, u trenutku izba-
¢aja loptice dolazi i do hiperekstenzije lakta. Uslijed
djelovanja sile u smjeru valgusa za vrijeme hiperek-
stenzije lakta, dolazi do udaranja posteromedijalnog
dijela olekranona o prileze¢u udubinu na humeru-
su.”'"** Zbog toga su promjene, u odnosu na one uzro-
kovane izoliranim djelovanjem mehanizma ponavlja-
juce hiperekstenzije, u prvome redu izraZene u poste-
romedijalnom dijelu zgloba.?’** Mekotkivne su struk-
ture s medijalne strane lakta tada, zbog djelovanja sile
u smjeru valgusa, izloZene istezanju, dok su strukture s
lateralne strane, napose u humeroradijalnom dijelu
zgloba, izlozene kompresiji.*'** To moze dovesti i do
ozljedivanja i posljedi¢ne insuficijencije medijalnoga
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kolateralnog ligamenta lakta, a kao posljedica insufici-
jencije medijalnoga kolateralnog ligamenta javlja se
nestabilnost lakta, §to ubrzava nastanak zglobnih pro-
mjena. U tom je slucaju, osim odstranjenja osteofita,
potrebno lijeciti i postojecu nestabilnost zgloba, tj. po-
trebno je naciniti popravak medijalnoga kolateralnog
ligamenta.' -

Bennet je jo§ 1941. godine izvijestio da je bacaca
loptice u bejzbolu sa SSSL-om uspjes$no operirao otvo-
renim kirurskim zahvatom odstranivsi pritom osteofi-
te s olekranona i slobodno zglobno tijelo iz udubine na
humerusu, nakon ¢ega se bolesnik jo$ 15 godina profe-
sionalno bavio bejzbolom.” Indelicato i suradnici su
1979. godine izvijestili da su otvorenom kirur$kom
metodom operirali 25 igraca bejzbola od kojih se 20
(80,00%) uspjesno vratilo sportu. Unato¢ zadovoljava-
ju¢im rezultatima, autori su tada istaknuli da vjeruju
da ce lijecenje SSSL-a biti jo$ uspjesnije ako se zahvat
bude ¢inio artroskopski.* No, tek su 1995. godine An-
drews i Timmerman izvijestili da su za lijecenje SSSL-a
uigraca bejzbola koristili i artroskopiju lakta.”® Naime,
kod 64 od 72 (88,89%) bolesnika kirurski zahvat zapo-
Celi su s artroskopskim pregledom lakta, a kod 42
(65,62%) bolesnika uspjeli su artroskopski odstraniti
osteofite s olekranona. Kod preostalih su bolesnika
osteofite odstranili otvorenim zahvatom koji je bio
kombiniran ili s antepozicijom ulnarnog zivca ili s re-
konstrukcijom medijalnoga kolateralnog ligamenta
lakta. Tako su morali ponovno operirati 13 od 42
(30,95%) bolesnika kod kojih su osteofite odstranili
artroskopski, ipak su istaknuli prednost artroskopskog
zahvata nad otvorenim, u prvom redu zbog znacajno
bolje vizualizacije promjena u straznjem odjeljku
lakta.”® Osim toga, valja istaknuti i podatak da su po-
novno odstranjivali osteofite s olekranona samo u pet
od trinaest ponovno operiranih bolesnika, a da su kod
preostalih osam tijekom reoperacije morali naciniti ili
rekonstrukciju medijalnoga kolateralnog ligamenta ili
antepoziciju ulnarnog zivca.”

Radi usporedbe nasih rezultata s rezultatima objav-
ljenima u literaturi nacinili smo tablicu s podatcima iz
sedam objavljenih radova u kojima je procjenjivan
ishod artroskopskog zahvata na laktu u bolesnika sa
SSSL-om (tablica 2).1820:2629-33 Cohen i suradnici su
2011. godine izvijestili o rezultatima lijecenja SSSL-a
artroskopskim zahvatom kod devet igraca bejzbola
koje su prosje¢no pratili 68 mjeseci.’*® Funkcija je lakta
nakon zahvata procijenjena T-A upitnikom te je,
ovisno o postignutom broju bodova, ocijenjena kao
izvrsna u sedam bolesnika (77,78%) i kao dobra u dva
(22,22%), sto je slican rezultat kao i u nasem istrazi-
vanju.*® PoboljSanje funkcije lakta nakon ucinjenoga
artroskopskog zahvata u bolesnika sa SSSL-om zabilje-
zili su u svom istrazivanju Koh i suradnici 2018. godi-
ne.”” Istrazivanjem je bilo obuhvaceno 36 bolesnika
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koji su se ili profesionalno ili rekreativno bavili spor-
tom, a koje su prosjecno pratili 51 mjesec.’> Nakon za-
hvata u bolesnika je doslo do znacajnog poboljsanja
funkcije lakta koja je procijenjena T-A upitnikom.
Naime, u tih je bolesnika ukupan broj bodova prije
zahvata iznosio prosjecno 159 bodova, dok se nakon
zahvata povecao na 195.* Porast ostvarenog broja bo-
dova zabiljezen je kako u subjektivnom dijelu upitnika
s prosje¢nih 71 na 96 bodova tako i u objektivnom di-
jelu s prosje¢nih 88 na 97.%* Najznacajnija poboljsanja
bila su u kategorijama bol, moguénost izvodenja sva-
kodnevnih aktivnosti te opseg pokreta lakta, $to je u
potpunosti u skladu s rezultatima naseg istrazivanja.

Preduvjet uspjesnog ishoda kirurskog lijecenja jest
prepoznavanje svih ozlijedenih struktura te primjena
odgovarajuc¢e metode lijecenja. Pritom uvijek valja
imati na umu i sportsku aktivnost bolesnika, tj. koji je
najvjerojatniji mehanizam ozljedivanja pri toj aktiv-
nosti. Naime, treba jasno razlikovati mehanizam ozlje-
divanja primjerice u boksaca u kojih je rijec o hiperek-
stenziji lakta od mehanizama ozljedivanja u bacaca
lopte u bejzbolu kod kojih prilikom izbacaja lopte uz
hiperekstenziju lakta istovremeno djeluje sila u smjeru
valgusa zbog koje dolazi i do istezanja medijalnoga ko-
lateralnog ligamenta lakta.”?*** Jo§ su 1995. godine
Andrews i Timmerman kao razlog za visok postotak
reoperacija u svojih bolesnika, igraca bejzbola, istak-
nuli pojavu medijalne nestabilnosti lakta.” Naime, na-
glasili su da neprepoznata, i zbog toga nelijecena, insu-
ficijencija medijalnoga kolateralnog ligamenta lakta
dovodi do posljedi¢ne medijalne nestabilnosti lakta
koja u poslijeoperacijskom povratu sportskim aktiv-
nostima uzrokuje ubrzanu ponovnu pojavu osteofita
zbog povecanog opterecenja na kostane strukture dje-
lovanjem sile u smjeru valgusa.”® Upravo se zbog toga,
prije dono$enja kona¢ne odluke o izboru metode ki-
rurskog lijecenja, istice potreba procjene stanja medi-
jalnoga kolateralnog ligamenta lakta klini¢kim pregle-
dom te MR-om.>?** U istrazivanju koje su proveli
Stenson i suradnici 2021. godine zabiljezen je najnizi
postotak (samo 60%) povratka bolesnika sportskim
aktivnostima nakon artroskopskog zahvata na¢injenog
zbog SSSL-a.** Jedan od mogucih uzroka tog niskog
postotka povratka sportu moze biti medijalna nesta-
bilnost lakta koja je mogla nastati zbog nelijecene in-
suficijencije medijalnoga kolateralnog ligamenta, a
koju su dijagnosticirali prije zahvata u pet od 18
(27,78%) operiranih bolesnika.*®

Prekomjerna resekcija olekranona tijekom odstra-
njenja osteofita zbog SSSL-a moze u poslijeoperacij-
skom razdoblju uzrokovati poveéano opterecenje me-
dijalnoga kolateralnog ligamenta lakta, napose ako se
sportas bavi bejzbolom ili nekim drugim sportom,
primjerice tenisom, jer do takve situacije u tenisu do-
lazi prilikom serviranja.?**** Upravo stoga Cohen i
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suradnici, kao i Park i suradnici, isti¢u da ako je rije¢ o
sportasima u tim tzv. bacackim sportovima tijekom
zahvata treba prilikom odstranjivanja osteofita paziti
da se ocuva $to je moguce vise kosti olekranona da se
izbjegne prekomjerno istezanje medijalnoga kolateral-
nog ligamenta lakta tijekom tih pokreta i time smanji
mogucnost nastanka medijalne nestabilnosti lakta.***

Povratak na istu ili viSu razinu obavljanja svako-
dnevnih te sportskih aktivnosti posebice je bitan u
sportski aktivnih osoba. U nasem istrazivanju koristili
smo stoga i upitnik MAESS koji, osim procjene su-
bjektivnog stanja bolesnika, sadrzi i kategoriju procje-
ne povratka sportu. Osam se nasih bolesnika (88,89%)
nastavilo baviti sportom vrativsi se pritom na istu ili
vi$u razinu, dok se jedan nastavio baviti sportom, ali
uz ogranicenje. Matsuura i suradnici su izvijestili kako
je, nakon artroskopije lakta ucinjene zbog sindroma
straznjega sraza u 12 igraca bejzbola adolescentne
dobi, medijan vrijednosti rezultata upitnika MAESS
iznosio 95 bodova, $to je u skladu sa 100 bodova koliki
je rezultat bio u nasih ispitanika.’ Svi su se bolesnici
nakon zahvata nastavili baviti bejzbolom na istoj razi-
ni kao i prije pojave simptoma i to za prosje¢no 3,5
mjeseca od zahvata.’® O dobrom rezultatu artroskop-
skog lijeCenja straznjega sindroma sraza u sportski
aktivnih pojedinaca izvijestili su i Rahusen i suradnici
2009. godine.” U njihovih je ispitanika prosjecan re-
zultat upitnika MAESS nakon zahvata iznosio 93
boda.” Osim toga, izvijestili su da se samo dva ispita-
nika (13,33%) nakon prosjecnog pracenja od 38 mje-
seci nisu vratila na istu razinu sportskih aktivnosti
koju su imali prije pojave simptoma, ali istaknuli su i
podatak da su se svi vratili na svoja radna mjesta unu-
tar tri mjeseca od operacije.”’

Sindrom straznjega sraza bio je vodeca dijagnoza u
16 od 18 operiranih bolesnika u istrazivanju koje su
proveli Stenson i suradnici 2021. godine.** Nakon uci-
njenoga artroskopskog zahvata i prosje¢nog pracenja
od 7,25 godina 14 je bolesnika (77,8%) izjavilo da je
izrazito zadovoljno ili zadovoljno funkcijom lakta.”* U
nasem je istrazivanju takoder dobivena visoka stopa
zadovoljstva funkcijom lakta nakon ucinjenoga artro-
skopskog zahvata. Naime, svi su bolesnici izjavili da im
se nakon zahvata funkcija njihova lakta poboljsala te
da su izrazito zadovoljni ili vrlo zadovoljni u¢injenim
zahvatom.

Osnovno ogranicenje ovoga istrazivanja predstavlja
retrospektivan dizajn istraZivanja te ovisnost dobive-
nih rezultata o cjelovitosti i to¢nosti medicinske doku-
mentacije iz koje su podatci prikupljeni. Osim toga
treba istaknuti da je usporedba rezultata nasega istra-
zivanja s objavljenim rezultatima iz sli¢nih istrazivanja
otezana zbog koriStenja razli¢itih ocjenskih ljestvica
kojima je mjeren ishod zahvata. Iako je ovo istraziva-
nje imalo izrazito visoku stopu pristanka za sudjelova-
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nje od 90%, ipak i nadalje postoji mogucnost pristra-
nosti odgovora ispitanika. Kao moguce ogranicenje
valja istaknuti da je rije¢ o monocentricnom istraziva-
nju u kojem je sve zahvate nacinio isti lije¢nik.

Rezultati ovog istrazivanja, kao i spoznaje iz litera-
ture, pokazuju da se SSSL moze uspjes$no i sigurno lije-
¢iti artroskopskim zahvatom. Tim ¢e se zahvatom u
vedini sluc¢ajeva znacajno smanjiti bol, dobiti ¢e se bolji
opseg pokreta u laktu te ¢e se omoguditi ponovno bav-
ljenje sportom i to ¢e sve biti pra¢eno malim brojem
komplikacija, kao i rijetkom potrebom za reoperaci-
jom. Ovom prilikom valja istaknuti da je, prije postav-
ljanja indikacije za artroskopski zahvat, uvijek potreb-
no klini¢kim pregledom i MR-om utvrditi postoji li u
tih bolesnika i medijalna nestabilnost lakta jer se u tih
bolesnika mora primijeniti drugacija kirurska metoda
lijecenja.
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Blood pressure phenotypes defined by ambulatory blood pressure monitoring
in patients with chronic kidney disease - single-center experience
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Deskriptori

KONTINUIRANO MJERENJE KRVNOG TLAKA

— statisticki podatdi;

HIPERTENZIJA — dijagnoza, epidemiologija,
komplikacije; HIPERTENZIJA BIJELE KUTE

— dijagnoza, epidemiologija;

MASKIRANA HIPERTENZIJA — dijagnoza,
epidemiologija; KRONICNA BUBREZNA BOLEST
— komplikacije, smrtnost; FENOTIP; PROGNOZA

Descriptors

BLOOD PRESSURE MONITORING, AMBULATORY
— statistics and numerical data;
HYPERTENSION — complications, diagnosis,
epidemiology; WHITE COAT HYPERTENSION

— diagnosis, epidemiology;

MASKED HYPERTENSION — diagnosis, epidemiology;
RENAL INSUFFICIENCY, CHRONIC — complications,

mortality; PHENOTYPE; PROGNOSIS

SAZETAK. Uvod- Ovisno o rezultatima ambulantnog pracenja krvnog tlaka (ABPM), pacijenti imaju razlicite pro-
file krvnog tlaka, a neke velike medunarodne studije pokusale su ispitati i usporediti profil kontinuiranog monito-
ringa krvnog tlaka (KMAT) pacijenata u razlicitim zemljama. U nasoj studiji pokusali smo utvrditi profile arterijske
hipertenzije nasih pacijenata. Materjjali i metode: Ovo je retrospektivna studija presjeka od listopada 2022. do
travnja 2023. Ispitani su demografski, klinicki i podatci o 24-satnom krvnom tlaku. Bolesnici su podijeljeni u
nekoliko kategorija prema fenotipovima hipertenzije i dipping profilima. Analize su provedene koristeci mjere
deskriptivne statistike. Rezultati: U studiju su bila ukljucena 94 bolesnika. Tijekom pracenja 12 pacijenata je umrlo.
Hipertenzija bijele kute bila je najce3i fenotip hipertenzije u nasih bolesnika (30,8%), a druga najveca skupina
bila je trajna nekontrolirana hipertenzija (29,7%). Takoder, pronasli smo visoku prevalenciju non-dippers sistolic-
kog (43,6%) i obrnutog dipper dijastolickog tlaka (42,5%). Rezultati pokazuju visoko znacajne razlike izmedu
skupine koja je bila Ziva i skupine koja je umrla, s p < 0,001, $to ukazuje da je profil krvnog tlaka povezan s isho-
dima prezivljenja. Zakljucci: Prevalencija visokorizicnog profila povisenoga krvnog tlaka u bubreznih bolesnika je
visoka. Zbog povisenoga nocnog krvnog tlaka u lijecenju samo pracenje krvnog tlaka nije dovoljno. KMAT bi tre-
bao postati zlatni standard za potvrdu odgovarajuce kontrole krvnog tlaka u bolesnika s bolescu bubrega.

SUMMARY. BACKGROUND. Depending on results of ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) patients
have different hypertension profiles and some large international studies tried to examine and compare ABPM
profile of patients in different countries. In our study we tried to establish hypertension profiles of our patients.
MATERIALS AND METHODS. This is retrospective, cross-sectional study from October 2022 to April 2023. Demo-
graphic, clinical and 24-hour ambulatory blood-pressure data were examined. Patients were divided in several
categories according to their hypertension phenotypes and dipping profiles. Analyses were conducted with
descriptive statistics. RESULTS. 94 patients were included in study. During follow up 12 patients died. White-coat
hypertension was the most common hypertension phenotype in our patients 30.8%, the second largest group
was sustained uncontrolled hypertension (29.7%). Also, we have found high prevalence of non-dippers systolic
(43.6%) and reverse dipper diastolic (42.5%). The results shows highly significant differences between group
who was alive and group who died, with having p < 0.001, which indicates that the dipping status of blood
pressure is associated with the survival outcomes. CONCLUSIONS. The prevalence of high-risk BP profile in renal
patients is high. Due to elevated nocturnal BP clinic BP monitoring alone is inadequate. ABPM should become
golden standard to confirm adequate BP control in patients with kidney disease.

Arterijska hipertenzija je vodeci ¢imbenik rizika za
kroni¢ne nezarazne bolesti u svijetu. Povisen krvni
tlak jest i jedan od uzroka kroni¢noga bubreznog zata-
jenja (KBZ), ali i njegova Cesta posljedica. S napredo-
vanjem bubreznog zatajenja napreduje i broj onih koji
imaju hipertenziju, tako da se procjenjuje da poviseni
arterijski tlak ima 85% oboljelih od KBZ-a, racunajuci
na sve stadije bolesti.! U populaciji oboljelih od KBZ-a
prevalencija rezistentne hipertenzije veca je dva do tri
puta u odnosu na bolesnike bez bubrezne bolesti.?
Kontinuirani monitoring krvnog tlaka (KMAT) naj-
bolja je metoda za otkrivanje rizika od stetnih ishoda
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povezanih s hipertenzijom.” U bubreznih bolesnika
KMAT ima i prognosticku ulogu glede ishoda bolesti.!

Ovisno o rezultatima KMAT-a pacijenti imaju razli-
Cite profile arterijskog tlaka i neke velike medunarod-
ne studije pokusale su ispitati i usporediti ove profile.*
Takoder su provedene studije koje su utvrdile razliku
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izmedu profila hipertenzije kod pacijenata s kronic-
nom bubreznom boles¢u (KBB) iz razli¢itih zemalja.®

U naSem istrazivanju pokusali smo utvrditi profile
hipertenzije nadih pacijenata s kroni¢cnom bubreznom
boles¢u i bez nje, kao i prisutnost i osobitosti 24-satnih
varijacija — dipping status.

Materijal i metode

Ovo je retrospektivna presjecna studija provedena
od listopada 2022. do svibnja 2023. godine. Ispitivani
su demografski, laboratorijski, klinicki i 24-satni am-
bulantni podatci o krvnom tlaku 104 odraslih bolesni-
ka hospitaliziranih na Klinici za nefrologiju KCUS-a.

Krvni tlak je mjeren tri puta u toku studije slijedeci
preporuke Europskog drustva za hipertenziju iz 2021.
godine za bolnicko i vanbolnicko mjerenje arterijskog
tlaka. Prvi put je mjeren prilikom prijma pacijenta na
bolnic¢ko lijecenje koristenjem standardiziranoga ane-
roidnog sfingmomanometra, model Bosso Clinicus II,
nakon prethodnog odmora u sjede¢em polozaju pet
minuta. Drugo mjerenje je bilo tijekom bolnickog
lijecenja koristenjem validiranoga oscilometrijskoga
automatskog sredstva Boso TM-2450, koje je mjerilo
tlak u danu tijekom 30 minuta i nocu tijekom sat vre-
mena. Dnevna i no¢na mjerenja iznosila su po 12 sati
tijekom 24 sata. Minimalno 70% izmjerenih vrijed-
nosti moralo je biti ispravno kako bi nalaz bio uzet u
razmatranje. Koristena je manseta za ruku odgovara-
juce Sirine. Od ispitanika je trazeno da vode pisanu
evidenciju dnevnih aktivnosti. Tre¢e mjerenje krv-
nog tlaka bilo je tri mjeseca nakon otpusta s Klinike.
Ukupno 94 bolesnika imala su adekvatno izmjerene
vrijednosti KMAT-a i povijesti bolesti podobne za
ukljucenje u studiju.

Fenotipovi hipertenzije kod lije¢enih pacijenata de-
finirani su kao nekontrolirana hipertenzija bijele kute
(klinicki sistolicki krvni tlak 2140 mm Hg ili dijasto-
licki 290 mm Hg i 24-satni sistolicki tlak <130 mm Hg
i dijastolicki <80 mm Hg), maskirna nekontrolirana
hipertenzija (klinicki sistolicki tlak <140 mm Hg i di-
jastolicki <90 mm Hg i 24-satni sistolicki tlak >130
mm Hg ili dijastolicki >80 mm Hg), trajna nekontroli-
rana hipertenzija (klinicki sistolicki tlak 2140 mm Hg
ili dijastolicki >90 mm Hg i ambulantni 24-satni sisto-
licki tlak >130 mm Hg ili dijastolicki 280 mm Hg), ili
kontrolirana hipertenzija kod lije¢enih odnosno nor-
motenzija kod zdravih (klinicki sistolicki tlak <140
mm Hg i dijastolicki <90 mm Hg i 24-satni sistolicki
tlak <130 mm Hg i dijastolicki <80 mm Hg).

Razlike u vrijednosti dnevnog i no¢nog tlaka —
dipping status bile su definirane kao: dipper (kada je
nocni sistolicki i dijastolicki pad tlaka bio 10 - 20%
tijekom spavanja), non-dippers (kada je no¢ni pad bio
<10% ili bez sniZenja no¢noga srednjeg tlaka), rever-
zni dipper (ako je dolazilo do porasta krvnog tlaka tije-
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kom no¢i) te ekstremni dipper (ako su vrijednosti pada
krvnog tlaka bile vise od 20%).

Proteinurija je podijeljena na normalnu, umjerenu i
tesku. Proteinurija je odredivana turbidimetrijskom
metodom na aparatu Roche/Hitachi cobas ¢ 503.

Statisticka analiza je provedena koristenjem progra-
ma IBM SPSS Statistics 29.0. Statisticka znacajnost je
bila odredena p-vrijedno$éu <0,05. Deskriptivne me-
tode su koristile srednju vrijednost i standardnu de-
vijaciju (SD) za kontinuirane podatke i frekvencije i
postotke za kategorijske podatke. Tablice su koristene
kao sredstva za vizualizaciju.

Rezultati

Ukupno je bilo 94 ispitanika, uklju¢ujuéi one koji su
bili zivi na kraju studije (82 pacijenta) i one koji su
umrli tijekom pracenja (12 pacijenata). U studiji je is-
pitivano 46 (48,9%) muskaraca i 48 (51,1%) Zena. Pro-
sjecna dob ispitanika bila je 58,7+14,0. Tijekom studije
umrlo je 12 ispitanika prosje¢ne dobi 71,2+8,12 godi-
na. Prosje¢na dob ispitanika koji su bili zivi na kraju
studije bila je 56,8+13,8 godina. Srednja vrijednost kli-
nic¢koga sistolickog tlaka iznosila je 146,56+27,6 mmHg,
a klinickoga dijastolickog tlaka 85,9+14,6 mmHg.
Karateristike ispitivane populacije su naznacene u ta-
blici 1.

Najveci broj nasih pacijenata, 40% (37/93), imao je
stadij 5 KBZ-a, dok je onih s urednom bubreznom
funkcijom 25% (23/93). Prethodnu dijagnozu povise-
noga krvnog tlaka imalo je 89% (83/93) ispitanih
osoba.

U ispitivanoj grupi evidentna je znacajna spola raz-
lika: u grupi preminulih znacajno je veéi udio Zena
medu umrlim pacijentima (61,5%) u odnosu na mus-
karce (30,8%). Dob preminulih ispitanika u odnosu na
Zive znatno je visa (71,2 vs 56,8 godina), $to naglasava
vaznost starosti kao ¢imbenika rizika. Medu bolestima
kao znacajan prediktor mortaliteta izdvaja se kroni¢no
bubrezno zatajenje, sa znatno ve¢om prevalencijom
medu umrlima (92,3%) u odnosu na grupu koja je pre-
zivjela (71,9%). Nadalje, medu svim pacijentima je
24,4% imalo Secernu bolest. Rezultati pokazuju da je
medu pacijentima koji su bili zivi na kraju studije
21,9% pacijenata imalo Se¢ernu bolest, a medu paci-
jentima koji su umrli tijekom pracenja najveci posto-
tak, njih oko 38,5%, imalo je $ecernu bolest.

Najcesci fenotip arterijskog tlaka bila je hipertenzija
bijele kute (slika 1).

Prosje¢ne vrijednosti serumskog kreatinina za cijelu
ispitivanu grupu bile su 396 umol/l, dok je srednja
vrijednost kreatinin klirensa iznosila 27,0 (10,0 - 81,0)
ml/min. Srednja vrijednost proteinurije ispitivane
grupe bila je 3,80+7,13 g/d. Podjela ispitanika po spolu,
dobi, klirensu kreatinina i terapiji prema fenotipovima
je pokazana u tablici 2.
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TABLICA 1. — TABLE 1. KARAKTERISTIKE ISPITIVANE POPULACIJE / CHARACTERISTICS OF STUDY COHORT

Pacijenti koji su bili bili Pacijenti koji su
o Svi pacijenti Zivi na kraju studije | umrli tijekom studije ..
g?lz'lietzlrsitsltli(ss / All patients | / Patients alive at the / Patients who died p_;:lzj:l(lll I;)St
(WELZY) end of study during follow-up
(N=82) (N=12)
Spol - no (%) / Gender - no (%)
Muski / Male 46 (48,9) 42 (51,2) 4(30,8) <0,001
Zenski / Female 48 (51,1) 40 (48,7) 8 (61,5) <0,001
Dob - godine / Sex - yrs 58,7+£14,0 56,8+13,8 71,2£8,12 0,000
Kronicne bolesti / Chronic diseases
Kroni¢no bubrezno zatajenje — no (%)
/ Chronic kidney disease - no (%) AL SDULE) 1 (22 <0,001
Arterijska hipertenzija — no (%)
/ Arterial hypertension - no (%) 84 (89.3) 73(89,0) 11(84,6) 0.775
Seéerna bolest — no (%) / Diabetes mellitus — no (%)
Proteinurija / Proteinuria 23 (24,4) 18 (21,9) 5(38,5) 0,110
Stadij KBZ-a - no (%) / CKD stage - no (%) 3,80+7,13 2,63+4,21 8,23+10,4 0,001
Normalna funkcija / Normal function 24 (25,5) 24 (29,2) 0(0,0) <0,001
Stadij 1 / Stage 1 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) <0,001
Stadij 2 / Stage 2 6 (6,3) 6 (7,31) 0(0,0) <0,001
Stadij 3 / Stage 3 17 (18,0) 14 (17,0) 3(25,0) <0,001
Stadij 4 / Stage 4 10 (10,6) 9 (10,9) 1(8,33) <0,001
Stadij 5 / Stage 5 37 (39,3) 29 (35,3) 8 (66,6) <0,001
Krvni tlak - mmHg / Blood pressure - mmHg
Klinicki sistolicki / Clinical systolic 146,56+27,6 147,16£28,1 142,5+25,18 0,580
Klinicki dijastolicki / Clinical diastolic 85,9+14,6 86,5+14,3 83,7+£14,9 0,530
24-satni sistolicki / 24 hr systolic 143,4+103,4 132,2+16,2 218,7+282,7 0,006
24-satni dijastolicki / 24 hr diastolic 78,4+11,7 79,2+11,9 73,31+8,6 0,104
Dnevni sistolicki / Daytime systolic 142,4+104,2 143,4+111,5 135,7+20,6 0,812
Dnevni dijastolicki / Daytime diastolic 78,3+12,19 79,0£12,5 73,3£8,62 0,128
No¢ni sistolicki / Nighttime systolic 131,2+18,2 130,6+17,5 135,2+22,7 0,411
No¢ni dijastoli¢ki / Nighttime diastolic 77,4£12,75 78,0+£13,05 73,34+10,0 0,236
Fenotip arterijskog tlaka — no (%)
/ Hypertension phenotypes — no(%)
Normotenzivni / Normotensive
Kontrolirana hipertenzija / Controlled hypertension 3(3,19) 3(3,65) 0 (0,00) p>0,05
Hipertenzija bijele kute / White-coat hypertension 20 (21,2) 17 (20,7) 3 (25,0) p>0,05
Nekontrolirana hipertenzija 29 (30,8) 25 (30,4) 4(33,0) p>0,05
/ Sustained uncontrolled hypertension 25 (29,7) 22 (26,8) 3 (25,0) p>0,05
Maskirna nekontrolirana hipertenzija 17 (18,0) 15 (18,2) 2 (16,6) p>0,05
/ Masked sustained uncontrolled hypertension
Broj lijekova za poviseni krvni tlak - no (%)
/ No of blood pressure medications — no (%)
0 13 (13,8) 11 (13,4) 2 (15,4) 0,591
1 13 (13,8) 12 (14,6) 1(7,7) 0,591
>2 68 (72,3) 59 (71,9) 10 (83,3) 0,591
Dipping status / Dipping status
Dipper sistolicki / Dipper systolic 14 (14,8) 11 (13,4) 2 (16,6) <0,001
Ekstra dipper sistolicki / Extreme dipper systolic 1 (1,06) 1(1,21) 0(0,0) <0,001
Non-dipper sistolicki / Non-dipper systolic 41 (43,6) 38 (46,3) 4(33,3) <0,001
Reverzni dipper sistolicki / Reverse dipper systolic 38 (40,4) 32 (39,0) 6 (50,0) <0,001
Dipper dijastolicki / Dipper diastolic 13 (13,8) 11 (13,3) 2 (16,6) <0,001
Ekstra dipper dijastolicki / Extreme dipper diastolic 1 (1,06) 1(1,21) 0(0,0) <0,001
Non-dipper dijastolicki / Non-dipper diastolic 39 (41,4) 34 (41,4) 6 (50,0) <0,001
Reverzni dipper dijastolicki / Reverse dipper diastolic 40 (42,5) 94 (1,14) 4(33,3) <0,001

* p-vrijednosti su za usporedbu bolesnika koji su bili Zivi na kraju studije s onima koji su umrli tijekom pracenja
/ p - values are for the comparison of patients who were alive at the end of the study with those who died during follow up
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ima tendenciju porasta kako KBZ napreduje. Podjela
proteinurije prema razli¢itim fenotipovima arterijskog
tlaka je prikazana u tablici 3.

24-satni sistolicki krvni tlak (SBP) znacajno je visi
kod pacijenata koji su umrli (p-vrijednost = 0,006), $to
implicira da bi poviseni 24-satni SBP mogao biti pove-
zan s poveéanim rizikom od smrtnosti.

24-satni dijastolicki krvni tlak (DBP) ne pokazuje
znacajnu razliku (p-vrijednost = 0,104), $to implicira
da 24-satni DBP sam po sebi mozda nije snazan pre-
diktor mortaliteta. Prelaze¢i na dnevna i no¢na mje-
renja, ova mjerenja ne pokazuju statisticki znacajne
razlike medu prezivjelima i umrlim pacijentima, tako
da dnevni i no¢ni krvni tlak nisu bili tako snazno po-
vezani s mortalitetom u ovoj kohorti.

U studiji je 14 ispitanika bilo kategorizirano kao
»dipper sistolicki“. U grupi prezivjelih njih 13,4% bilo
je okarakterizirano kao dipper sistolicki, dok je medu
umrlima 16,6% bilo okarakterizirano kao dipper sisto-
licki. Medu svim pacijentima, 41 bolesnik ili 43,6%
od ukupnog broja kategorizirano je kao ,non-dipper
sistolicki. Medu tim pacijentima 38 je prezZivjelih
(41,4%), a umrlih 4 $to predstavlja 33% od svih umrlih
pacijenata $to je vidljivo u tablici 1. Ekstremni dipper
sistolicki predstavlja pacijente ¢iji sistolicki krvni tlak
pokazuje jo§ vec¢i pad tijekom noc¢i u usporedbi s
danom. U studiji je samo jedan bolesnik imao ovaj
dipping status. Reverzni dipper sistolicki predstavlja
pacijente koji imaju povisen sistolicki krvni tlak tije-

Izmjerena proteinurija je pokazala visoko znacajne
p-vrijednosti (<0,001). Usporedbom razine proteinu-
rije izmedu stadija KBZ-a uocava se da proteinurija

Postotak razli¢itih fenotipova arterijske hipertenzije
/ Percentage of arterial hypertension phenotypes

B Normalan krvni tlak / Normotensive
M Kontrolirana hipertenzija / Controlled hypertension
M Hipertenzija bijele kute / White coat hypertension
B Maskirana nekontrolirana hipertenzija
/ Masked uncontrolled hypertension
Nekontrolirana hipertenzija / Uncontrolled hypertension

SLIKA 1. PRIKAZ ZASTUPLJENOSTI FENOTIPOVA ARTERIJSKOG
TLAKA

FIGURE 1. PERCENTAGE OF ARTERIAL HYPERTENSION
PHENOTYPES IN STUDY COHORT

TABLICA 2. PODJELA ISPITANIKA PO SPOLU, DOBI, KLIRENSU KREATININA I TERAPIJI PREMA FENOTIPOVIMA
TABLE 2. DISTRIBUTION OF STUDY COHORT BY SEX, AGE, CREATININE CLEARANCE, AND NUMBER OF ANTIHYPERTENSIVE MEDICATIONS
ACCORDING TO PHENOTYPES

Bijela kuta Normotenzivni Nekontrolirani | Kontrolirani Maskirana nekontrolirana
White coat Normotensive Uncontrolled Controlled hipertenzija
hypertension hypertension hypertension Masked uncontrolled hypertension
Dob / Age 59,5 50 55,68 58,5 62,4
Z/F10 (357%), | 5 0 Z/F 12 (48%), Z/F 13 (65%), | ZIF 8 (47,1%),
SRR M18 (643%) | Z/E3A00%) 13 500 M7 (35%) M9 (52,9%)
SSrezitiniia e 45,85 98 42,04 39,95 55,43
/ Creatinine clearance
Lijekovi
/ Medications 2 L : & z

TaBLICA 3. PODJELA ISPITANIKA PREMA STUPNJEVIMA HIPERTENZIJE U SKLADU S FENOTIPOM
TABLE 3. DISTRIBUTION OF STUDY COHORT ACCORDING TO LEVELS OF PROTEINURIA AND ARTERIAL HYPERTENSION PHENOTYPES

Kontrolirana Maskirana nekontrolirana | Normotenzivni | Odrzana nekontrolirana | Hipertenzija bijele kute
Controlled Masked uncontrolled Normotensive Sustained uncontrolled | Whitecoat hypertension
f;ﬁﬁa 1(5%) 3 (17,6%) 1(33,3%) 2 (8%) 2 (8%)
Umjerena o o ® o N
/ Moderate 16 (80%) 12 (70,6%) 1(33,3%) 12 (48%) 21 (75%)
Teska 3 (15%) 2(11,8%) 1(33,3%) 11 (8%) 5(17.8%)
/ Severe > > >
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Fenotipovi arterijske hipertenzije podijeljeni prema stupnjevima kroni¢ne bubrezne bolesti
/ Arterial hypertension phenotypes according to stages of chronic kidney disease

14

12

10

4
2 ol
0

bez KBZ / without KBZ stupanj 2 / stage 2

B Hipertenzija bijele kute
/ White coat hypertension

B Nekontrolirana hipertenzija
/ Sustained uncontrolled

stupanj 3 / stage 3 stupanj 4 / stage 4 stupanj 5 / stage 5

B Normotenzivni
/ Normotensive

Maskirana nekontrolirana
/ Masked uncontrolled

Kontrolirana
/ Controlled

SLIKA 2. PODJELA FENOTIPOVA HIPERTENZIJE PREMA STUPNJEVIMA KRONICNOGA BUBREZNOG ZATAJENJA
FIGURE 2. DISTRIBUTION OF ARTERIAL HYPERTENSION PHENOTYPES ACCORDING TO STAGES OF CHRONIC KIDNEY DISEASE

kom no¢i u usporedbi s danom. U ovoj studiji, 38 is-
pitanika ili 40,4% kategorizirano je kao rerverzni
dipper. Od ovog broja njih 32 (39,0%) bilo je zivo na
kraju pracenja, dok je Sest ispitanika ili 50% od svih
ukupno umrlih preminulo kako je vidljivo u tablici 1.
Kada je rije¢ o dijastolickom dipping statusu, 13,8%
ukupnih ispitanika je kategorizirano kao dipper dija-
stolicki. Ekstremni dipper dijastolicki imalo je oko
1,21% ispitanika. Non-dipper dijastolicki imalo je
41,4% pacijenata, a 40,4% je spadalo u grupu rever-
znih dippera dijastoli¢kih.

Sve kategorije dipping statusa pokazuju visoko zna-
¢ajne razlike izmedu dviju skupina prezivjelih i umrlih
s p <0,001, $to ukazuje da je dipping status krvnog
tlaka povezan s ishodima prezivljenja.

Kada je rije¢ o analizi pojave stupnjeva KBZ-a, $e-
¢erne bolesti te fenotipova hipertenzije prema spolu
ispitanika zanimljivo je primijetiti da, iako i muskarci
i zene pokazuju prili¢no jednaku distribuciju u ranijim
fazama (stupnjeve 1 do 3), ¢ini se da postoji uocljiva
spolna razlika u kasnijim fazama. Stupanj 4 ima vedi
udio muskaraca, dok stupanj 5 ima ve¢i udio Zena
(slika 2).

Vazno je napomenuti da u grupi onih koji su umrli
vise muskaraca pati od fenotipa hipertenzija bijele
kute. Trajna nekontrolirana hipertenzija, s druge stra-
ne, ima distribuciju koja je ravnomjernije podijeljena
izmedu muskaraca i Zena, s malom dominacijom mus-
karaca medu onima koji imaju ovaj fenotip i jos su zivi.
Vise Zena nego muskaraca pogodeno je kontroliranom
hipertenzijom, medutim manje je ljudi preminulo s
ovim stanjem. Cini se da ti fenotipovi opéenito razlici-
to utjecu na muskarce i Zene, pri cemu se hipertenzija
bijele kute viSe uocava kod muskaraca, a kontrolirana
hipertenzija viSe kod Zena.
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Rasprava

U periodu od 1990. do 2018. godine kroni¢na bu-
brezna bolest pomakla se kao uzrok smrti s 27. mjesta
na deseto. Jedino je HIV/AIDS imao ovoliku brzinu
napredovanja kao uzrok smrti u modernoj medicini.®
Procjene govore da jedna od deset odraslih osoba ima
kroni¢nu bubreznu bolest ili 10% populacije.” Poviseni
arterijski krvni tlak, s druge strane, smatra se najrasi-
renijom boles¢u modernog doba. Snazan i dokazan
¢imbenik rizika za nepovoljne kardiovaskularne isho-
de kao i prezivljenje, arterijska hipertenzija ujedno je i
¢est uzrok kroni¢ne bubrezne bolesti. Takoder, ona je i
posljedica bubreznog zatajenja. Lije¢enje hipertenzije
dovodi do oporavka bubrezne funkcije i usporavanja
njezinog propadanja. Ova dvosmjerna povezanost
odavno je poznata. Uzrok hipertenzije u ovoj popula-
ciji je multifaktorijalan. Identifikacija razli¢itih hiper-
tenzivnih fenotipova omogucuje nam i prepoznavanje
pacijenata koji su u grupi onih s povi$enim rizikom.

Prema nasim saznanjima, ovo je prva studija u Bosni
i Hercegovini koja ima za cilj ustanoviti fenotipove
hipertenzije kod bubreznih bolesnika kao i njihovu
rasprostranjenost. Znacaj koristenja KMAT-a u dija-
gnosticiranju povisenoga krvnog tlaka neupitan je.**!°
Detaljno odredivanje fenotipa povisenoga krvnog tlaka
dodatno pomaze odredivanju adekvatne terapije i sma-
njenja polipragmazije koja je Cesta u populaciji bu-
breznih bolesnika. U konac¢nici ciljanom terapijom
povec¢avamo adherentnost oboljelih namjeravajuci po-
vecati prezivljenje.

Nasom studijom ustanovili smo hipertenziju bijele
kute kao najces¢i fenotip povisenoga krvnog tlaka u
pacijenata s kroni¢nim bubreznim zatajenjem. Tako-
der smo ustanovili da najveci broj oboljelih spada u
grupu non-dippera. Ovakvi rezultati bacaju novo svje-
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tlo na fenotip povisenoga krvnog tlaka u nasoj popula-
ciji bubreznih bolesnika. Hipertenzija bijele kute rani-
je je uocena kao Cesta u Italiji i Spaniji. I-DARE studija
pronasla je ovaj fenotip kao tre¢i nazastupljeniji.’ Pre-
valencija hipertenzije bijele kute nadena je u 2,3%
Afroamerikanca u studiji AASK, 11% Nijemaca u
studiji GCKD, 16,6% ispitanika u kineskoj studiji
C-STRIDEY, 31,7% kod talijanskih autora'?te 33% u
radu marokanskih autora®. Postavlja se pitanje: moze
li geografska diristribucija imati vaznost u odredivanju
fenotipa hipertenzije? Talijanski autori pronasli su hi-
pertenziju bijele kute kao ¢estu u bubreznih bolesni-
ka'!, a sli¢ne rezultate potvrdili su i Bangash i suradni-
ci u svojoj metaanalizi ustanovis$i znatno vecu prisut-
nost od ocekivane'’. Nasa studija doprinosi tezi da je
hipertenzija bijele kute prevalentna u juznom dijelu
Europe. Objasnjenje ovakve tvrdnje moglo bi biti
medu ostalim socioloske, kao i kulturologke prirode
podrucja oko Mediterana. Autori velike metaanalize
hipertenziju bijele kute povezuju sa specificnim tipovi-
ma li¢nosti."”” Kako smo ve¢ naglasili, poznavanje feno-
tipa hipertenzije pacijenata od krajnje je prakti¢ne
vaznosti: pretjerana medikacija hipertenzije bijele kute
moze dovesti do nezeljenih ucinaka povezanih s tera-
pijom. Studije koje govore o rasprostranjenosti hiper-
tenzije bijele kute rijetke su, ¢emu su doprinijele razli-
Cite definicije hipertenzije bijele kute, stara i nova. U
posljednjim godinama hipertenzija bijele kute smatra
se znac¢ajnom zbog moguénosti pojave ostecenja cilj-
nih organa.' KMAT je od ogromne vaznosti u dija-
gnosticiranju hipertenzije bijele kute zbog ¢injenice da
su hipertenzija bijele kute, non-dipping fenomen te
maskirna nekontrolirana hipertenzija ¢e$¢i u kronic-
nom bubreznom zatajenju, $to KMAT ¢ini nuznim za
dijagnozu hipertenzije u ovoj populaciji.'” U populaciji
oboljelih od kroni¢ne bubrezne bolesti tre¢ina pacije-
nata ima pogre$no klasificiran fenotip hipertenzije.'s
Trajna nekontrolirana hipertenzija u nasoj je studiji
bila na drugom mjestu prema ucestalosti. Broj pacije-
nata s ovim fenotipom hipertenzije povecavao se kako
je napredovao stadij bubreznog zatajenja te je ona bila
najceséi fenotip kod pacijenata u zavr$nom stadiju
kroni¢ne bubrezne bolesti. Ovakav je nalaz ocekivan,
§to je navodeno i radovima ostalih autora.'® Nadalje, u
nasoj studiji proteinurija ima tendenciju porasta kako
KBZ napreduje. Upravo je porast proteinurije dokazan
kao najjaci prediktor pojave sistolicke hipertenzije u
nekim ranije objavljenim studijama."”” Maskirana ne-
kontrolirana hipertenzija je stanje gdje je pacijent nor-
motenzivan tijekom pregleda, ali je inace hipertenzi-
van. U radu Agarwala i suradnika ustanovljeno je da je
52% ispitanika s KBZ-om imalo maskiranu nekontro-
liranu hipertenziju, $to je pak daleko vise od broja koji
smo mi ustanovili, jer je kod nas ovaj fenotip bio na
pretposljednjem mjestu po ucestalosti.?®
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Procjena kretanja vrijednosti krvnog tlaka tijekom
noc¢i pokazala je da je najvedi broj ispitanika u nasoj
studiji spadao u grupu non-dippera, sistolickih i dija-
stolickih, $to je u populaciji bubreznih bolesnika oce-
kivan nalaz.*"*' Na drugom mjestu po ucestalosti slije-
dili su oni koji su reverzni dipperi. Gubitak dipping
fenomena bio je povezan s napredovanjem stadija kro-
ni¢noga bubreznog zatajenja gdje je gubitak bubrezne
funkcije proporcionalno pracen i gubitkom dipping
obrasca. Takoder, dipping status je bio povezan s isho-
dima prezivljenja. Naime, sve kategorije dipping statu-
sa pokazuju visoko znacajne razlike izmedu dviju sku-
pina prezivjelih, $to ukazuje da je dipping status krv-
nog tlaka povezan s ishodima prezivljenja. Sli¢ne re-
zultate, kada je rije¢ o prezivljenju, imali su i kineski
autori®, kao i istrazivaci iz Italije koji su pratili veliku
grupu pacijenata tijekom nekoliko godina*. Za razliku
od talijanske studije koja je bila duljeg trajanja, nasa je
bila puno kraca, no rezultat govori u prilog tvrdnji da
je dipping status od pocetka povezan s poveanom
smrtnoscu.

Ustanovljene fenotipove hipertenzije podijelili smo
i ovisno o spolu, ustanovivsi da vise muskaraca pati od
hipertenzije bijele kute, dok je kontrolirana hiperten-
zija prisutnija kod zenskog spola. Trajna nekontrolira-
na hipertenzija imala je blagu dominaciju muskaraca.
Ovakva je spolna distribucija ispitanika s hipertenzi-
jom bijele kute iznenadujuca, jer je ovaj fenotip hiper-
tenzije u najvecem broju studija ¢e$¢i kod zena nego
kod muskaraca te su nasi nalazi suprotni ve¢ini dosa-
dasnji studija®, ali smo suglasni s velikom studijom
indijskih autora®.

Glavno ogranicenje nase studije jest kratko trajanje
pracenja bolesnika, kao i heterogenost populacije. U
studiji nisu uzeti u obzir razlic¢iti uzroci bubrezne bole-
sti, niti su pacijenti bili razdvojeni s obzirom na dulji-
nu trajanja bubreznog zatajenja i komorbiditete.

Zakljucci
Prevalencija poviSenoga krvnog tlaka kod bubrez-
nih bolesnika je visoka. Cesta pojava non-dipping
fenomena kao i maskirne hipertenzije i hipertenzije
bijele kute pokazuju da samo pracenje krvnog tlaka
nije adekvatno. KMAT bi trebao postati zlatni stan-
dard za potvrdu adekvatne kontrole krvnog tlaka kod

pacijenata s bubreznom boles¢u.
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SAZETAK. Tromboticna mikroangiopatija (TMA) je patohistoloski entitet obiljezen stvaranjem tromba u mikrocir-
kulaciji, a klinicki se definira posljedi¢nom mikroangiopatskom hemolitickom anemijom (MAHA) i trombocitope-
nijom uz oStecenje iljnih organa, najcesce akutnim ostecenjem bubrega (ABO). Odredivanje etiologije moZe biti
slozeno. Oblik bolesti tromboti¢na trombocitopenicna purpura (TTP) uzrokovan je smanjenom aktivnos¢u pro-
teaze ADAMTS13. Vecina drugih oblika tzv. sekundare TMA, vezana je etioloski uz neki patogeni proces u orga-
nizmu, najcesce hipertenzivnu krizu. Medutim, i u tim stanjima mogu¢ je poremecaj sustava komplementa, $to je
glavno etiolosko obiljezje primarnog atipicnog hemoliticko-uremijskog sindroma (aHUS). Zbog toga je vazna
seroloska analiza sustava komplementa, a u nekim slucajevima i njegova genska analiza. Prikazujemo karakteri-
stike deset pacijenata kod kojih su prisutni laboratorijski i/ili patohistoloski elementi TMA i u kojih je ucinjena i
seroloska i genska analiza sustava komplementa. U troje pacijenata nadene su patogene ili vjerojatno patogene
genske varijante povezane s dijagnozom primarnog aHUS-a. Svi oni su imali MAHA i ABO te patohistoloski doka-
zanu TMA. Kod druge skupine od troje pacijenata nadena je na biopsiji bubrega TMA, ali su svi ostali rezultati
(ukljucujudi gensku analizu sastavnica komplementa) bili neupadljivi. Radilo se o pacijentima koji su se prezenti-
rali hipertenzivnom krizom, a testiranje je provedeno u svrhu predtransplantacijske obrade. Kod preostalih Cetvero
pacijenata pronadene su rizicne genetske varijante za razvoj aHUS-a. Svi ovi pacijenti (osim jednog) imali su
MAHA -+ ABO. U dva pacijenta nije nadena TMA u tkivu bubrega, no biopsija je ucinjena mjesec dana nakon
akutne bolesti. Genetska analiza sustava komplementa preporucuje se uciniti ako nema jasnoga sekundamog
uzroka TMA ili ako je vazna za odredivanje terapije, odnosno za transplantaciju bubrega.

SUMMARY. Thrombotic microangiopathy (TMA) is a pathohistological entity characterized by the formation of
thrombi in microcirculation, with clinically defined consequent microangiopathic hemolytic anemia (MAHA) and
thrombocytopenia with damage to target organs, most often acute kidney injury (AKI). Determining the etiology
can be complex. Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is caused by reduced activity of the protease
ADAMTS13. Most other forms, so-called secondary TMA, are etiologically linked to some pathogenic process in
the body, most often a hypertensive crisis. Even in these conditions, a disorder of the complement system is pos-
sible, which is the main etiological feature of primary atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS). This is why
serological analysis of the complement system, and in some cases its genetic analysis, is important. We present
the characteristics of ten patients in whom laboratory and/or pathohistological elements of TMA were present,
and in whom both serological and gene analysis of the complement system were performed. Genetic pathogenic
or likely pathogenic variants associated with the diagnosis of primary aHUS were found in three patients. All of
them had MAHA and AKI and pathohistologically proven TMA. In another group of three patients, TMA was found
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on kidney biopsy, but all other results (including gene analysis of complement components) were unremarkable.
These were patients who presented with hypertensive crisis, and the testing was done for the purpose of pre-
transplant workup. In the remaining four patients, genetic risk variants for the development of aHUS were found.
All these patients (except one) had MAHA + AKI. In two patients no TMA was found in the kidney tissue — but the
biopsy was done one month after the acute illness. Gene analysis of the complement system is recommended if
there s no clear secondary cause of TMA or ifit is important for determining therapy, or for kidney transplantation.

Tromboti¢na mikroangiopatija (TMA) je patohisto-
loski entitet karakteriziran ostecenjem endotela i
trombima u malim krvnim zilama. Klinicki se u aktiv-
noj fazi u pravilu prezentira mikroangiopatskom he-
molitickom anemijom (MAHA) i trombocitopenijom
te oStecenjem ciljnih organa, ponajprije bubrega, a
potom mozga.' TMA je najbolje podijeliti prema etio-
logiji, iako to u nekim slucajevima nije jednostavno.
Relativno lako se moze izdvojiti tromboti¢na trombo-
citopeni¢na purpura (TTP) koja je definirana smanje-
nom aktivno$éu proteaze ADAMTS13 (CeSce steceno)
ili stvaranjem protutijela na ADAMTS13.? Prema no-
vijoj klasifikaciji svi ostali slu¢ajevi (kada je aktivnost
ADAMTSI13 uredna) generalno se mogu nazvati he-
moliticko-uremijski sindrom (HUS).> Mogu se javiti u
tzv. tipicnom obliku (tHUS) uz dijarejalni sindrom
uzrokovan Shiga toksin-produciraju¢im bakterijama
(E. coli, S. dysenteriae).> Medu ostalim oblicima raz-
likujemo primarne oblike bolesti — atipicni HUS
(aHUS), u kojima je poremecaj u aktivaciji sustava
komplementa alternativnim putem (AP) jasan uzrok
bolesti, te sekundarne oblike bolesti - sekundarni
HUS (ranije znan samo kao sekundarna TMA), koji
mogu takoder biti dijelom vezani uz poremecaj susta-
va komplementa, ali su svakako vezani uz bar jo$ jedno
patogeno stanje.>® S obzirom na to da se ponegdje i
sekudarni oblici HUS-a nazivaju atipi¢nima jer nisu
tipicni, u tekstu je kod kratice aHUS naznaceno o
kojem se obliku radi gdje je to potrebno. Brojna su se-
kundarna stanja koja se povezuju s TMA (¢ine 90%
slucajeva), bilo kao etioloski, bilo kao provocirajuci
¢imbenici. Stanja koja se danas ¢esée povezuju s mo-
gué¢im podleze¢im poremecajem u sustavu komple-
menta jesu neregulirana arterijska hipertenzija (¢esto
u vidu hipertenzivne krize), trudno¢a i transplantacija
bubrega, a ona u kojima je on rjede prisutan jesu infek-
cije (kada se misli na glavni uzrok bolesti, a ne okidac),
odredeni lijekovi (npr. kinin, neki imunosupresivi i an-
titumorski agensi), tumorske bolesti (najcesc¢e adeno-
karcinomi), autoimunosne bolesti (naj¢escée uz sistem-
ski eritematozni lupus) i transplantacija hematopoet-
skih mati¢nih stanica."? Vrlo rijetki oblici TMA mogu
biti vezani za posebne poremecaje proteina koji nisu iz
sustava komplementa — npr. mutacije za diacilglicerol
kinazu epsilon (DGKE).* Komplementom posredova-
na TMA takoder je noviji pojam koji se temelji na
tome je li u podlozi TMA poremecaj komplementa ili
ne, iako je to cesto tesko odrediti.’ Prototip takve bole-
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sti je primarni aHUS, gdje je kao uzrok bolesti identi-
ficirano vise od 600 mogucih podlezecih genskih vari-
janti’, a on sam je izrazito rijetka bolest’. Genske vari-
jante su uglavnom vezane za proteine sustava komple-
menta kao §$to su faktor H (FH), faktor I (FI) i MCP
(engl. membrane cofactor protein, kodiran genom
CD46), koje dovode do smanjene regulacije aktivnosti
AP komplementa, i/ili genske varijacije za C3 i faktor
B (FB) koje dovode do jacanja funkcije tog puta. Po-
sljedica pretjerane aktivnosti AP komplementa jest
oste¢enje endotela krvnih zila, $to dalje uzrokuje pro-
mjene karakteristi¢ne za TMA.> U pacijenata s klini¢-
kim te laboratorijskim i/ili histoloskim elementima
akutne TMA u pravilu se nakon utvrdivanja uredne
aktivnosti za ADAMTS13 vrsi seroloska analiza susta-
va komplementa. Potom se u odredenom broju sluca-
jeva, kad postoji sumnja na gensku podlogu bolesti ili
je taj podatak bitan za daljnje lijec¢enje, provodi i anali-
za gena koji kodiraju sastavnice sustava komplementa
i regulatorne proteine, najc¢esce tehnologijom sekven-
ciranja nove generacije.® Cijela analiza je bitna ako ze-
limo poblize zakljuciti o etiologiji bolesti, iako se s lije-
¢enjem krec¢e odmah ako je klinicka slika izrazena. Za
TTP i autoprotutijelima posredovanu TMA bitne su
terapijske izmjene plazme (TIP) i glukokortikoidi (po-
nekad i drugi imunosupresivi, kao npr. rituksimab), a
kod sumnje na primarni aHUS krece se s inhibitorima
komplementa kao $to su ekulizumab ili ravulizumab.
Sekundarni slucajevi uglavnom se lije¢e uklanjanjem
provociraju¢eg ¢imbenika i suportivno.” Cilj je ovog
rada prikazati slucajeve pacijenata s elementima TMA
(klini¢ki te laboratorijski i/ili patohistoloski), $to je
samo po sebi rijetka bolest, kod kojih je osim seroloske
analize sustava komplementa ucinjena i genska, sto je
jos rjede. Rije¢ je o heterogenoj skupini pacijenata te je
stoga jo$ vaznije istaknuti ulogu genske analize kom-
ponenti komplementa za njihovo lijecenje i pracenje.

Metode

Svi pacijenti koje prikazujemo obradeni su u Zavo-
du za nefrologiju i dijalizu Klinic¢ke bolnice Dubrava u
Zagrebu. Koristen je interni registar Zavoda pacijenata
s elementima TMA, u razdoblju od deset godina (od
2013. do rujna 2023. godine), uz bolni¢ki informacij-
ski sustav za pretrazivanje. Od svih pacijenata ¢iji su
klini¢ki i laboratorijski nalazi upucivali na TMA i/ili je
ista nadena na biopsiji bubrega, izdvojeni su oni u
kojih je ucinjena i seroloska i genska analiza sustava
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komplementa. Bitno je napomenuti da je u svih takvih
pacijenata odredena aktivhost ADAMTS13 kojom je
iskljucen TTP (gdje je bilo potrebno odredena su i
protutijela na ADAMTS13), a u onih s dijarejalnim
sindromom i negativnim nalazom Shiga toksina iz sto-
lice isklju¢en je tHUS. U pacijenata su analizirane slje-
dece karakteristike: prisutnost laboratorijskih znakova
MAHA, trombocitopenije i bubreznog ostecenja, hi-
stoloska obiljezja TMA na biopsiji bubrega, rezultati
seroloske analize komplementa - dokaz aktivacije,
potro$nje i/ili disregulacije u sustavu komplementa te
rezultati genske analize njegovih sastavnica. Koliko je
bilo moguce, prikazani su i bubrezni ishodi u pacije-
nata s vremenskim odmakom u odnosu na trenutak
prezentacije bolesti. Potrebno je napomenuti da je se-
roloska analiza provedena u veceg broja nasih pacije-
nata s TMA, a genska u onih sa sumnjom na genetsku
podlogu bolesti (zbog klinicke slike) ili su ti rezultati
bili vazni za klini¢ki tijek i terapiju. Patohistoloska
analiza bioptata bubrega ucinjena je na Odjelu za ne-
fropatologiju i elektronsku mikroskopiju Klini¢ke bol-
nice Dubrava u Zagrebu, a kompletna analiza sustava
komplementa ucinjena je u imunoloskom laboratoriju
na Sveucilistu Semmelweis u Budimpesti. Seroloskom
analizom odredivana je (pretjerana) aktivnost zavrs-
nog kompleksa (porast sC5b9), potrosnja sastavnica
komplementa (snizenje C3 i C4, ukupna aktivnost kla-
sicnog te AP-a komplementa) te disregulacija AP-a
(snizenje FH, FI, varijacije FB [s C3] te razina anti-FH
IgG-a). Bitno je napomenuti da se ovim putem ne
moze testirati MCP jer on nije u tekucoj fazi, iako su
promjene vezane za taj protein najce$¢e nakon onih u
FH.? Dodatno se testiraju i Clq te anti-Clq IgG, koji
su vezani uz promjene u klasicnom putu aktivacije
komplementa. Tehnologijom sekvenciranja nove ge-
neracije analizirane su varijante u bitnim genima - za
FH, FI, MCP, FB, C3, trombomodulin te proteine po-
vezane s FH - FHR5 (engl. factor H related protein 5).
Od svih varijanti dobivenih genskom analizom, prema
ACMG (engl. American College of Medical Genetics
and Genomics) jedino patogene i vjerojatno patogene
varijante mozemo smatrati odgovornima za bolest,
dok varijante nepoznatog znacenja (VUS, engl. variant
of uncertain significance), vjerojatno benigne, ne mo-
zemo smatrati odgovornima za nastanak bolesti iako
se klasifikacija varijanti u vremenu mijenja pa se VUS
varijante mogu reklasificirati kao benigne ili patoge-
ne.®” Posebna su vrsta promjena DNA sekvenci poli-
morfizmi koji su u populaciji ¢e$¢i nego mutacije u
uzem smislu te su vezani za ve¢inu genskih varijacija
pa potom i fenotip ljudi. Ovdje se razlikuju one koje su
prepoznate kao rizi¢ne varijante za aHUS, one neu-
tralne, protektivne i one nepoznatog znacaja. Posebna
su skupina varijacije u haplotipovima, grupama poli-
morfizama koji se zajedno nasljeduju kao jedna kopija
gena.”
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Rezultati (prikazi bolesnika)

U navedenom razdoblju registrirano je deset paci-
jenata s trazenim podatcima, sedam muskaraca i tri
zene, raspona dobi od 21 do 60 godina u trenutku pre-
zentacije bolesti, uz jednog pacijenta u kojega podatci
nisu bili do kraja dostupni pa nije prikazan. Tablica 1
prikazuje obiljezja pacijenata redom kako se pojavljuju
i u nastavku teksta.

Prvi pacijent je primljen zbog hipertenzivne krize, a
na biopsiji bubrega koja je ucinjena zbog nejasne kro-
ni¢ne bubrezne bolesti (KBB) stadija G3bA3 (prema
klasifikaciji KDIGO koja ¢e dalje biti koristena®) nade-
ni su znakovi akutne i kronicne TMA. Nije bilo ele-
menata MAHA niti trombocitopenije. Seroloski nalaz
sustava komplementa bio je neupecatljiv (nadena je
samo pojacana aktivacija zavr$nog kompleksa), no s
obzirom na izrazene patohistoloske znakove TMA te
potencijalnu transplantaciju bubrega ucinjena je gen-
ska analiza. Pronaden je jedan polimorfizam za FH
koji, u klinickom kontekstu i samostalno, predstavlja
uzro¢no negativan genetski nalaz. Uz terapiju za KBB,
nakon godine dana stadij KBB-a je G3bAL.

Drugi pacijent se javio na pregled nakon $to mu je
sedam mjeseci prije toga na biopsiji bubrega (ucinje-
noj zbog kroni¢noga nefritickog sindroma u drugoj
ustanovi) utvrdena IgA-nefropatija uz akutno tubular-
no ostecenje te znakove TMA. U laboratorijskim nala-
zima imao je anemiju (ne po tipu MAHA), a trombo-
citopenija je bila blaga. Dodatno su bili prisutni zna-
kovi bubreznog ostecenja (kreatinin 309 umol/L, n. 64
- 104) i hipertenzivne krize. Seroloska analiza sustava
komplementa analizirana je iz krvi izvadene sedam
mjeseci nakon biopsije bubrega te je bila uredna, a
genska analiza je dala sli¢an rezultat kao u prethodnog
pacijenta u smislu uzro¢ne veze. Nakon terapije gluko-
kortikoidima za IgA-nefropatiju i one za KBB nakon
30 mjeseci stadij KBB-a je G3bA3.

Treca je pacijentica s hipertenzivnom krizom po
tipu maligne hipertenzije. U laboratorijskim nalazima
imala je anemiju, ali ne po tipu MAHA, trombocitope-
niju i bubrezno ostecenje (kreatinin 354 umol/L, n. 49
- 90, subnefrotska proteinurija). Na biopsiji bubrega
nadena je slika aktivne i kronicne TMA. Seroloska
analiza sustava komplementa bila je negativna, a gen-
skom analizom koja je ucinjena kasnije u predtran-
splantacijskoj obradi pronaden je rizi¢an haplotip H3
za FH. S obzirom na i tada prisutne elemente KBB-a,
uz terapiju, stadij je G3bA3 nakon to¢no tri godine.

Cetvrti je pacijent s novootkrivenom nereguliranom
arterijskom hipertenzijom koji se prezentirao hiper-
tenzivnom krizom uz akutizaciju KBB-a s proteinuri-
jom grani¢no nefrotskog ranga. Nije bilo laboratorij-
skih znakova TMA. Na biopsiji bubrega nadena je IgA
nefropatija sa znakovima TMA. S obzirom na potenci-
jalnu transplantaciju bubrega ucinjena je prvo serolos-

293



LUECVJESN 2024; godiste 146;291-298  D. Kasumoviéi sur. Genska analiza sustava komplementa u odraslih pacijenata s elementima tromboticne mikroangiopatije

TABLICA 1. PRIKAZ KLINICKIH, PATOHISTOLOSKIH I LABORATORIJSKIH KARAKTERISTIKA PACIJENATA U KOJIH JE UCINJENA

GENSKA ANALIZA SUSTAVA KOMPLEMENTA

TABLE 1. OVERVIEW OF CLINICAL, HISTOPATHOLOGICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF PATIENTS IN WHOM
THE GENE ANALYSIS OF COMPLEMENT SYSTEM WAS PERFORMED

Redni broj
pacijenta,
dob, spol

/ Patient
number,
age, sex

MAHA
+ niski
Trc +BO
/ MAHA
+ low Trc
+ KI

TMA na biopsiji bubrega
/ TMA on kidney biopsy

Seroloska
analiza SK

/ Serological
analysis of CS

Genska analiza SK

/ Gene analysis of CS

Specifi¢na stanja
/ Specific conditions

Specifi¢no
lijecenje

/ Specific
treatment

1.M,49  MOTOKI | Da/Yes A1C0DO P - 1 het FH hipertenzivna kriza
/ hypertensive crisis
A0CODO hipertenzivna kriza
2.M,37 | M?T?K1 Da +IgAN/ (7 . .nakon P - 1 het CD46 / hypertensive crisis,
Yes + IgAN biopsije TeAN
/7 m after biopsy) &
3.Z/E21 | MOTIK1 | Da/Yes A0CODO H-1hetFH (H3) | Dipertenzivnakriza
/ hypertensive crisis
hipertenzivna kriza
Da + IgAN/ A0COD? P - 1 het CD46, . .
4 M,36 - MOTOKL | yeo ) 1gaN (niZi Fl/lower FI) | 1het FH ;glkyllff“ens“’e G
H - 1 hom CD46 . . .
5.M,46 | MITIKI %“S:P I;SS%E/ A1C0DO (MCPggaac), ?ﬁ’ erzg‘s'gi gﬁf‘s HD
P P - 1 het FH P
Ne (biopsija nakon 1 mj.) H - 1 het CD46 . "
6.M,23 | MITIKI | +pFSGS/No (biopsy A1CODO (MCPggaac), }‘féﬁ‘tﬁ N oo
after 1 m) + pFSGS 1 het FH (H3)
Ne (biopsija nakon 1 mj.) | A0COD1 H - 1 hom FH (H3), PLEX
+ ATO + pFSGS/No - anti-FH 1 het CD46
loiGED Ll (biopsy after 1 m) + ATI (nakon TIP/after (MCPggaac) g,%};
+ pFSGS TPE) P -2 het FB
M -1 hom.
CD46(c.286+2T>G),
A0CODO 1 het. FI i relaps PLEX
8.M,60 | MITOKI | Da/Yes (nakon TIP/after | H - 1hom CD46 e COR
TPE) (MCPggaac), P
1 het FH (H3)
+ 1 protective P FH
o . M - 1 het FI,
: Giopsinakon s mj) | FB (nakon TIp) | Lhet FHRS vok ki dak |y
9.Z/F 33 | MITIK1 . ’ H - 1 het CD46 / high blood presure,
/Yes + chronic IgAN /low FB (after COR
(biopsy after 3 m) TPE) (MCPggaac) IgAN RTX
+ 1 protective P FH
M - 1 hom CD46
, Do (o Vhars | covmbs LI
10. Z/E 28 | MITIK1 | nakon 3 tjedna) A1C0DO COR
/Yes (biopsy after 3 weeks) H - 1 hom CD46 / 2nd relapse, RAV
(MCPggaac) COVID-19
P -1 het FH

Legenda / Key: 0 - ne postoji / does not exist, 1 — postoji / does exist, ? - grani¢no obiljezje / boundary feature; M — musko / male; Z/F - Zensko / female;
MTK: MAHA (M) — mikroangiopatska hemoliti¢ka anemija / microangiopathic hemolytic anemia; Trc (T) — trombociti / thrombocytes, BO/KI (K) — bubrezno
ostecenje / kidney injury; TMA — tromboti¢na mikroangiopatija / thrombotic microangiopathy; IgAN — IgA nefropatija / IgA nefropathy; pFSGS - perihilarna
fokalna segmentalna glomeruloskleroza / perihilar focal segmental glomerulosclerosis; ATO/ATI - akutno tubularno ostecenje / acute tubular injury; MPGN
- membranoproliferativni glomerulonefritis / membranoproliferative glomerulonephritis; SK/CS - sustav komplementa / complement system; ACD: A -
aktivacija / activation, C — potrosnja / consumption, D — disregulacija / dysregulation; F — faktor / factor H, B, I; TIP/TPE — terapijska izmjena plazme / thera-
peutic plasma exchange; P — polimorfizam / polymorphism, H — haplotip / haplotype, M — mutacija / mutation; hom - homozigot / homozygote; het —
heterozigot / heterozygote; HD — hemodijaliza / hemodialysis; COR — glukokortikoidi / glucocorticoids; RTX - rituksimab / rituximalb; RAV — ravulizumab

ka analiza sustava komplementa u kojoj je nadena gra-
ni¢na aktivacija zavr$nog kompleksa i disregulacija u
smislu nizeg FI, a potom genska analiza kojom su na-

dena dva rizi¢na polimorfizma u genima za MCP i FH.
Nakon godine i pol dana uz terapiju za arterijsku hi-
pertenziju i KBB, pacijent je i dalje u stadiju G5 s nesto
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manjom albuminurijom nego inicijalno. Planira se
zapocinjanje peritonejske dijalize dok ¢eka transplan-
taciju bubrega.

Peti pacijent se prezentirao s hipertenzivhom kri-
zom te s MAHA, trombocitopenijom i ABO (zbog
¢ega je privremeno lije¢en i hemodijalizom). Na biop-
siji bubrega nadena je nefroangioskleroza uz perihi-
larnu fokalnu segmentalnu glomerulosklerozu (FSGS)
te znakove TMA. Seroloska analiza komplementa nije
bila znakovita (samo poviSena aktivnost zavr$nog
kompleksa), a genska analiza je ukazala na jedan rizic-
niji haplotip MCPggaac i jedan polimorfizam za FH,
ali koji se ne mogu direktno povezati s boles¢u. Paci-
jent se nastavio pratiti u drugoj ustanovi.

Sesti je mladi pacijent (23 godine) koji se prezenti-
rao s MAHA, trombocitopenijom, ABO (kreatinin
237 umol/L, n. 64 - 104, visoka albuminurija) te febri-
litetom. Inicijalno je postavljena sumnja na TTP pa
je lijecen TIP-om i glukokortikoidima, no aktivnost
ADAMTSI13 je bila samo diskretno sniZena. Zabilje-
zen je oporavak, a biopsija bubrega je u¢injena mjesec
dana nakon pocetka bolesti zbog inicijalno izrazene
trombocitopenije te solitarnog bubrega (5to je vjeroja-
tan uzrok nadene perihilarne FSGS zbog hiperfiltracij-
skog o$tecenja), no nije bilo znakova TMA iako je uzo-
rak bio adekvatan (na svjetlosnoj mikroskopiji 20 glo-
merula). Seroloski, zavr$ni kompleks bio je pojac¢ano
aktivan, ali nije bilo znakova povecane potros$nje kom-
plementa kao niti disregulacije. Ipak, s obzirom na
izrazenu klini¢ku sliku i dob, u¢injena je i genska obra-
da kojom su nadena dva rizi¢na haloptipa, bio je hete-
rizigot za MCPggaac i H3. U ovom slucaju, s obzirom
na simptome prehlade prije pocetka bolesti vjerojatni
je okidac za bolest bila (virusna) infekcija. Nakon pola
godine pracenja bubrezna funkcija je bila na stadiju
G2A3 te je nastavljena nefroprotektivna terapija.

Sedmi je pacijent imao jasnu MAHA, tromboci-
topeniju i ABO. Lijecen je TIP-om, glukokortikoidi-
ma, a potom zbog rezistentne bolesti i rituksimabom
(predterapijski bubrezni parametri nisu dostupni).
Biopsija bubrega je uc¢injena tek nakon mjesec dana po
premjestaju iz druge ustanove u nasu ustanovu. Nije
bilo patohistoloskih znakova TMA, no s obzirom na
izrazenu klinicku sliku ucinjena je seroloska analiza
sustava komplementa koja je ukazala na pozitivan
anti-FH, dakle disregulaciju i to unato¢ provedenoj te-
rapiji. Naknadno je ucinjena genska analiza koja je
ukazala na varijante koje mogu predisponirati za
aHUS. Radilo bi se o ste¢enom obliku aHUS-a s protu-
tijelima na FH kao glavnom patofizioloskom mehaniz-
mu. S obzirom na navedeno, kroz idu¢ih pet godina
dobivao je glukokortikoidnu terapiju, ve¢inu vremena
kasnije samo 8 pa 4 mg metilprednizolona. Potom je
ista prekinuta te dvije godine nakon toga nije bilo la-
boratorijskih znakova povrata bolesti, a bubreina
funkcija je bila u stadiju G1A2.

2024; godiste 146; 291-298  LIJECVJESN

Osmi pacijent je u razmaku od 13 godina u dva na-
vrata hospitaliziran pod klinickom slikom aHUS-a (u
meduvremenu se nije kontrolirao). Oba puta je ucinje-
na biopsija bubrega, prvi put je opisana TMA duljeg
trajanja (kreatinin je tada iznosio 280 pmol/L, n. 64 —
104, uz subnefrotsku proteinuriju), a drugi put zna-
kovi kroni¢cne TMA (kreatinin 342 pumol/L, n. 64 -
104, uz nefrotsku proteinuriju). U tom prakticki
prvom relapsu krv je slana na analizu, no nakon TIP-a
i glukokortikoidne terapije, pa nije bilo disregulacije
sustava komplementa. No, genska analiza je otkrila
multiple rizi¢ne varijante za primarni aHUS. Najis-
taknutija je pak patogena homozigotna mutacija u
CD46 (c.286+2T>QG) koja dovodi do sinteze nefunk-
cionalnog MCP-a. Dodatno nadena mutacija za FI
oznacena je kao VUS, a tu su i rizi¢ni haplotipovi
MCPggaac i H3, ali i jedan protektivni polimorfizam
za FH. Pacijent je kroz godinu dana dobivao glukokor-
tikoidnu terapiju, potom je ista ukinuta, a godinu i pol
nakon ukidanja te terapije nije bilo laboratorijskih
znakova povrata bolesti, kreatinin je bio uredan uz
24-satnu proteinuriju manju od 0,5 g.

Deveta pacijentica se prezentirala s izrazenom Kkli-
nickom slikom MAHA, trombocitopenije i akutizaci-
jom KBB-a. Provodene su hemodijalize te velik broj
TIP-a uz glukokortikoide, a na kraju i pulsevi rituksi-
maba. Kod nje je od ranije bila poznata IgA-nefropatija
i KBB te arterijska hipertenzija. Biopsija bubrega uci-
njena je tri mjeseca nakon klinicke manifestacije bole-
sti, tj. nakon $to je dosla na kontrolu u nasu ustanovu
iz druge ustanove, a u uzorku je nadena IgA-nefropa-
tija uz TMA te kroni¢ne promjene bubreznog paren-
hima. Tada je poslana i krv za serolosku analizu susta-
va komplementa te je nadena pojacana aktivacija i
disregulacija — nizak FB i to unato¢ primjeni vise
TIP-a. S obzirom na sve navedeno ucinjena je i genska
analiza kojom su otkrivene dvije rizi¢ne heterozigotne
mutacije za FI i FHR5 uz jedan rizican haloptip
MCPggaac, a i ovdje je otkriven jedan protektivni po-
limorfizam za FH. Navedeno ukazuje na primarni
aHUS. Pacijentica se nastavila dijalizirati i lijeciti u
drugom centru, gdje je potom izvrSena i transplantaci-
ja bubrega.

Deseta pacijentica je mlada Zena (28 godina) koja je
u djetinjstvu imala dvije epizode koje su klini¢ki odgo-
varale aHUS-u. Po dolasku u nasu ustanovu ponovno
se prezentirala klinickom slikom aHUS-a (kreatinin je
iznosio 177 pmol/L, n. 49 - 90, uz nefrotsku proteinu-
riju) koji je ocito bio potenciran infekcijom SARS-
-CoV-2. Do dolaska rezultata testa na ADAMTS13 ¢ija
vrijednost nije bila patoloska, lijecena je TIP-om te
glukokortikoidima. U¢injenom biopsijom bubrega
nakon tri tjedna od pocetka bolesti (zbog ogranicenja
u pandemiji COVID-19) nadena je aktivha TMA. Se-
roloska analiza sustava komplementa nije bila upecat-
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ljiva. U¢injenom genskom analizom nadena je ista pa-
togena homozigotna mutacija u CD46 (c.286+2T>QG)
kao i kod osmog pacijenta, koja dovodi do sinteze ne-
funkcionalnog MCP. Nadena je i monoalelna mutacija
za FB (c. 199T>C) klasificirana kao VUS za koju svi in
silico alati predvidaju znacajan u¢inak na strukturu FB.
Stoga se ovdje radilo o primarnom aHUS-u. U dalj-
njem tijeku bubrezna funkcija se nesto sporije oporav-
ljala pa je primijenjen i ravulizumab kroz pola godine.
Nakon dvije godine od prezentacije bolesti kreatinin je
uredan uz umjerenu albuminuriju. S obzirom na trecu
trudnocu (sve su protekle bez laboratorijskih znakova
aktivnosti bolesti) nije mogla uzimati nefroprotektiv-
ne lijekove do zadnje kontrole.

Rasprava

U odnosu na raniju striktniju podjelu na primarni
aHUS te sekundarne oblike TMA (sekundarni HUS),
genskom analizom sustava komplementa utvrdeno je
da bi mutacije (kao i polimorfizmi) mogli biti bar dije-
lom odgovorni za razvoj bolesti u oba slucaja.’ Bitno je
napomenuti da se genski poremecaji ne otkriju uvijek
niti u primarnom aHUS-u, ali nedostatak drugog
uzroka bolesti i klinicka slika svrstavaju ih u tu skupi-
nu. Takoder, nece svi nosioci rizi¢nih pa ¢ak niti pato-
loskih varijanti gena za pojedine komponente sustava
komplementa razviti aHUS, niti je prisutnost patogene
varijante automatski odgovorna za razvoj bolesti.’
Ovdje treba napomenuti da je i u slu¢ajevima primar-
nog aHUS-a nerijetko potreban neki okida¢ za razvoj
bolesti, najc¢esce infekcija ili trudno¢a.’ U odnosu na
mutacije u uzem smislu, nizi stupanj uzro¢ne veze za
razvoj HUS-a imaju rizi¢ni haplotipovi i pojedinacni
polimorfizmi. Oni mogu pridonijeti tomu da se bolest
razvije, ali ju u pravilu ne mogu sami generirati." Cije-
la je situacija u pacijenata odrasle dobi sloZenija s obzi-
rom na to da se prva prezentacija bolesti koja je genski
uvjetovana uglavnom océekuje u djec¢joj dobi. Naravno,
moguce su i ranije neprepoznate manifestacije bolesti.”
Prva tri pacijenta (u tablici 1 pod brojevima 1, 2 i 3)
dijele anamnezu hipertenzivne krize i KBB-a te im je
seroloska analiza sustava komplementa kao i ona gen-
ska neupadljiva, pa bi se moglo sa sigurno$cu reci da je
rije¢ o sekundarnom obliku bolesti. Cetvrti pacijent
takoder dijeli istu anamnezu i nema jasne klinicke
znakove TMA, no kod njega je prisutna granicna dis-
regulacija sustava komplementa. Kod svih ovih pacije-
nata nalaz TMA na biopsiji bubrega u pravilu je bio
neocekivan. Razlog zasto je kod njih ucinjena genska
analiza jest predtransplantacijska obrada jer je pozna-
to da se nakon transplantacije bolest moze aktivirati."?
Kao §to je i ranije spomenuto, u nasoj skupini pacije-
nata s TMA postoji veci broj pacijenata od ovdje prika-
zanih, a naj¢es¢e komorbidno stanje bila je neregulira-
na arterijska hipertenzija. Seroloska analiza sustava
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komplementa uc¢injena je u jednom dijelu tih pacijena-
ta, no na temelju svih nalaza zaklju¢eno je da je rije¢ o
sekundarnom obliku bolesti, a budu¢i da nije bilo izra-
zenije bubrezne bolesti nije se ucinilo daljnje gensko
testiranje. Kod Cetvrtog i u jo$ dva pacijenta na biopsiji
je nadena IgA-nefropatija koja je inace najcesci glome-
rulonefritis pracen TMA. Moguc¢a podloga je poreme-
¢aj u sustavu komplementa u obje bolesti, iako dosa-
dasnji rezultati genskog testiranja to nisu potvrdili.
Naime, disregulacija alternativnog i lektinskog puta
aktivacije komplementa ima vaznu ulogu u samoj IgA-
-nefropatiji pa je moguce i preklapanje patofizioloskih
mehanizama, odnosno moguce je da u dijela pacijena-
ta s IgA-nefropatijom bez TMA zapravo postoji disre-
gulacija komplementa ili genska podloga.”® Iduca tri
pacijenta (u tablici 1 pod brojevima 5, 6 1 7) ¢ine sku-
pinu koja je imala izrazenu MAHA, trombocitopeniju
i ABO, a da je bolest klinicki bila ozbiljnija govori i
intenzivna terapija, hemodijaliza u prvog te TIP i glu-
kokortikoidna terapija u druga dva pacijenta. Bitno je
ovdje napomenuti i da je vremenski raspon u godina-
ma medu incidencijama razlog za primjenu ili izosta-
nak primjene odredenih terapija s obzirom na tadasnje
smjernice ili moguc¢nost specifi¢nog lijecenja. Zanim-
ljivo je da u druga dva pacijenta nisu nadeni znakovi
TMA na biopsiji bubrega. Ovdje je najbitniji podatak
da je biopsija ucinjena otprilike jedan mjesec nakon
prezentacije bolesti, u prvoga pacijenta zbog rezi-
stentne trombocitopenije i solitarnog bubrega, a u
drugog zbog losega opceg stanja te smjestaja u drugoj
ustanovi. S obzirom na to da je rije¢ o akutnoj prezen-
taciji bolesti i da je provedeno lijec¢enje, nalaz biopsije
bubrega nije toliko neocekivan. To je razlog zbog ko-
jega se u naslovu ovog rada opisuju ,elementi trom-
boti¢ne mikroangiopatije“ jer u ova dva slu¢aja nema
patohistoloske potvrde TMA, iako klinicka postoji.
Ipak, u devete i desete pacijentice biopsija je takoder
kasnije uc¢injena pa je ipak nadena TMA, no one su
imale jo$ ozbiljniju, odnosno jasniju prezentaciju bo-
lesti. U $estog pacijenta (virusna) infekcija vjerojatno
je bila okida¢ za pocetak bolesti te se on priblizio di-
jagnozi primarnog aHUS-a. U njega i petog pacijenta
nadena je seroloski pojacana aktivnost zavrsnog kom-
pleksa sustava komplementa, §to govori za aktivau bo-
lest. U sedmog pacijenta jasno je prisutna disregulacija
sustava komplementa zbog visoke razine protutijela na
FH. Protutijelo je bilo prisutno i nakon inicijalne tera-
pije te je zbog izostanka terapijskog odgovora primije-
njen i rituksimab. Moze se zakljuciti da su protutijela
sudjelovala u patofizioloskom procesu, iako genskom
analizom nisu nadene varijacije koje su obi¢no pove-
zane s ovim stanjem (vezane za FH povezane proteine
11 3)." U ovih nekoliko pacijenata nadene su bar po
dvije genske varijante, od kojih su najistaknutiji rizicni
haplotipovi MCPggaac za MCP te H3 za FH, dakle po-
stoji genski rizik, ali su potrebni dodatni ¢imbenici za
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razvoj bolesti. Stoga se ne moze govoriti sa sigurnos¢u
o primarnom aHUS-u."! U prvih sedmero pacijenata
genske varijante su mahom vezane za FH i MCP, koje
generalno i jesu najcesce.”” Kod zadnja tri pacijenta (u
tablici 1 pod brojevima 8, 9 i 10) utvrdene su mutacije
u uzem smislu gena za sustav komplementa i po tome
se oni razlikuju od ostalih pacijenata. U svih troje bila
je prisutna MAHA i ABO, a zanimljivo je da je samo u
jedne pacijentice seroloski nadena disregulacija kom-
plementa — nizak FB (nakon vise ciklusa TIP-a). U
osmog pacijenta krv je takoder uzorkovana nakon
TIP-a pa je nejasno je li i kod njega bilo disregulacije
sustava komplementa. Zbog tezine bolesti u svih troje
je provedena TIP uz glukokortikoidnu terapiju, a u
jedne pacijentice provedena je i hemodijaliza te nak-
nadno terapija rituksimabom. Osmi pacijent i deseta
pacijentica su homozigoti za patogenu varijantu za
MCP (u CD46). Dodatno su oboje homozigoti za rizi-
¢an haplotip MCPggaac. Preostala pacijentica je za
navedenu varijaciju heterozigot, a kod nje su nadene
potencijalno patogene mutacije za koje je heterozigot,
ali bi se s obzirom na tezinu klinicke slike moglo za-
kljuciti da jesu patoloske. Stoga, u posljednja tri paci-
jenta kombinacija izrazene klinicke slike, dokaz TMA
na biopsiji bubrega te prisutnost (potencijalno) pato-
genih mutacija, a ne samo (rizi¢nih) varijanti govori
da se vjerojatno radi o primarnom aHUS-u. Najjasnije
je to u zadnje mlade pacijentice, kojoj je prema anam-
nezi ovo bio drugi relaps bolesti koji je sada bio pove-
zan s infekcijom SARS-CoV-2 kao okidacem. Druge
dvije prezentacije bolesti bile su u djetinjstvu kada jos
nije bilo dostupne specificne dijagnostike. Ona je jedi-
na nasa pacijentica koja je za sada lije¢ena inhibitorom
komplementa, ravulizumabom te je dobro odgovorila
na terapiju. Zanimljivo je postojanje protektivnog po-
limorfizma za FH u druga dva pacijenta iz ove skupine.
S obzirom na to da je prisutnost mutacije ipak genetski
»jaca“ vjerojatnije je da nema prevelik utjecaj, ali nije
zanemarivo.'® Druga je zanimljivost podatak da su
obje pacijentice rodom iz Hercegovine koja je moguce
najcesca regija iz koje dolaze pacijenti s mutacijama za
aHUS, a koji se lijece u Hrvatskoj (osobno opazanje
nekih autora). Preostali je pacijent rodom takoder iz
Bosne i Hercegovine, ali se ne znaju podatci o podrije-
tlu njegovih roditelja. Genetska istrazivanja pokazuju
da je bitnija koli¢ina rizi¢nih varijanti negoli sama nji-
hova prisutnost.”” U veéine pacijenata (u svih osim
prvog, sedmog i osmog) nadeni su i polimorfizmi koji
su rizi¢ni za razvoj bolesti gustih depozita. Ti polimor-
fizmi nisu navedeni u tablici 1 jer je rije¢ o predispozi-
ciji za drugu bolest. Medutim, buduéi da se takoder
radi o promjenama u AP sustavu komplementa, svaki
takav poremecaj teoretski moze pripomodi i razvoju
aHUS-a."” Potrebno je jo$ jednom naglasiti da i sero-
loska i genska negativna analiza mogu postojati u
osobe s primarnim aHUS-om. Definitivna dijagnoza
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se tada postavlja na temelju izrazene klinicke slike.
Dosada$njim istrazivanjima nisu jos ni nadene sve va-
rijante i moguc¢nosti. U ¢ak 60% pacijenata s primar-
nim aHUS-om razina svih proteina sustava komple-
menta moze biti uredna.'® Jedan od znakova koji upu-
¢uje da bolest vjerojatno nije komplementom posre-
dovana jest izostanak zahvacanja glomerula (prije
svega izostanak tromba u njima) u patohistoloskoj
analizi tkiva bubrega pacijenata s TMA; ovo se pose-
bice odnosi na slucajeve pacijenata s hipertenzivnom
krizom." Neka istrazivanja govore o velikom broju na-
denih genskih varijanti sustava komplementa u stanji-
ma kao $to su hipertenzivna kriza i teza bubrezna bo-
lest (¢ak u do 50% pacijenata), $to moze utjecati i na
terapiju, primjerice inhibitorima komplementa.® S
druge strane, navodi se da u pacijenata s aHUS-om, s
genskim varijantama ili bez njih, sama hipertenzivna
kriza ne utjece na razlike u tezini bolesti i ishodima.*!
Sve ovo govori da je u analizi patofiziologije i genske
podloge ovih bolesti nuzan geneticar, $to se i preporu-
¢uje.” Bududi da je ovo presjecan pregled i da se dio
pacijenata viSe ne kontrolira kod nas, nisu se mogli
pratiti svi ishodi. Ipak, moze se reci da je i uz teze kli-
nicke slike doslo do oporavka krvne slike, a kod dijela
pacijenata i bubrezne funkcije (ako od ranije nije po-
stojala KBB). Takoder, u tezim oblicima bolesti nasih
pacijenata najprominentnije su bile mutacije za MCP
koje kratkoro¢no imaju bolju prognozu od drugih mu-
tacija. Prognoza aHUS-a dosta se promijenila uvode-
njem u terapiju inhibitora komplementa i drugih na-
prednih tehnika lije¢enja.”

Zakljucci

Patofiziologija TMA, odnosno HUS-a izrazito je
kompleksna i pogled na nju se mijenja napretkom u
istrazivanju sustava komplementa. Nekoliko je ¢inje-
nica bitno naglasiti. U svakog pacijenta koji se prezen-
tira s MAHA, trombocitopenijom i bubreznim ostece-
njem, ako nema kontraindikacija, uputno je napraviti
biopsiju bubrega, jer je TMA prije svega patohistolos-
ka dijagnoza. Prije primjene specificne terapije, prije
svega TIP-a, potrebno je uzorkovanje krvi za analizu
ADAMTSI13 i sastavnica komplementa te ju je potreb-
no, ako se ne Salje odmah, pohraniti za daljnju poten-
cijalnu analizu. Seroloska analiza sustava komplemen-
ta danas je standard u slucajevima klinicki akutne ili
teze bolesti. Ipak, kako je videno iz ovog prikaza, ta
analiza Cesto ne daje znacajna odstupanja od normale,
iako bolest moze biti i teza. Ako su klinicki te laborato-
rijski i/ili patohistoloski nalazi izrazeni, tj. sugestivni
za primarni aHUS ili ako nema jasnoga sekundarnog
uzroka TMA, odnosno ako on postoji, ali je potrebno
odrediti potencijalne genske faktore (npr. u predtran-
splantacijskoj obradi, pri ponavljanju bolesti i sli¢cno)
potrebno je zatraziti gensko testiranje. U analizi svih
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rezultata klju¢na je suradnja klini¢ara (najcesce nefro-
loga), nefropatologa i geneticara koji proucava sustav
komplementa. U lijeCenju se ipak, do dolaska rezultata
testiranja, prije svega treba voditi klinickom slikom,
neovisno o mogucoj etiologiji.
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Zahvala profesoru Zoltanu Prohaszki, voditelju la-
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Prva iskustva u Hrvatskoj s Rezum® terapijom vodenom parom
za dobrocudno uvecanje prostate

First experiences in Croatia with Rezum® water vapor therapy
for benign prostate enlargement

Duje Rako™

"(roatia poliklinika, Zagreb

Deskriptori

DOBROCUDNO UVECANJE PROSTATE

— kirurgija, komplikacije;

SIMPTOMI DONJEG URINARNOG TRAKTA

— etiologija, kirurgija;

MINIMALNO INVAZIVNI KIRURSKI ZAHVATI — metode;
ISHOD LIJECENJA

Descriptors

PROSTATICHYPERPLASIA — complications, surgery;
LOWER URINARY TRACT SYMPTOMS — etiology, surgery;
MINIMALLY INVASIVE SURGICAL PROCEDURES

— methods; TREATMENT OUTCOME

SAZETAK. Cilj ovog kratkog priopcenja jest upoznati hrvatsku lijecnicku populaciju o dostupnosti klinicki provje-
rene, inovativne, minimalno invazivne metode za lijecenje dobrocudno uvecane prostate. Rezum® je metoda koja
koristi vodenu paru kao metodu konvekcijskog prijenosa termalne energije za ciljanu i kontroliranu vaporizaciju
tkiva prostate. Endoskopskim putem u lokalnoj anesteziji ili kratkotrajnoj intravenskoj analgosedaciji injekcijom na
nekoliko mjesta u uvecanu prostatu ubrizgavaju se male kolicine vodene pare koja se promptno konvekcijom
pretvara natrag u vodu pritom oslobadajuci energiju koja e vaporizacijom izazvati ciljanu nekrozu tkiva prostate.
Tijekom sljedecih 4 — 6 tjedana dolazi do smanjenja tretiranog dijela prostate, $to posljedicno dovodi do smanje-
nja simptomatologije te mogu¢nosti prekidanja dotadasnje medikamentozne terapije. Do sada publicirani podatci
pokazuju izvrsnu petogodisnju uspjesnost metode. Nakon edukacije u inozemstvu i nabavke potrebne opreme uz
nadzor proktora u Croatia poliklinici uspjesno smo tretirali prva Cetiri pacijenta prema nacelima jednodnevne
kirurgije i njinovi kratkoro¢ni ishodi su izvrsni i identicni publiciranim podatcima.

SUMMARY. Aim of this brief report is to familiarise Croatian doctors with the availability of clinically proven,
innovative, minimally-invasive method for the treatment of benign prostate enlargement. Rezum® is a treatment
utilising water vapor as a method for convective transfer of thermal energy for focused and controlled prostate
tissue vaporisation. In local anaesthesia or intravenous analgo-sedation an endoscope is used to apply small
amounts of water vapor through a needle in the prostate which will by convection promptly be converted back to
water, releasing energy which in turn will vaporise prostate tissue causing necrosis. During the following 4—6
weeks a reduction in the prostate volume is observed which results in symptoms reduction and a potential to stop
current medication. The so far published 5-year data show excellent treatment success. After education abroad
and the procurement of equipment under the proctorship the first four cases were successfully treated as daycase
surgeries in Croatia polyclinic and their short term outcomes are great and identical to the published data.

Tegobe donjega urinarnog trakta (engl. LUTS -
lower urinary tract symptoms) pogadaju oba spola te ih
mozemo podijeliti u tegobe pohrane urina, mokrenja i
postmikcijske smetnje. Kod muskaraca je Cest (iako
nikako ne i jedini) uzrok tegoba donjega urinarnog
trakta dobro¢udno uvecana prostata (engl. BPE -
benign prostate enlargement). Uvecana prostata je Cesta
kod starijih muskaraca, no ne mora nuzno dovesti do
smetnji zbog opstrukcije (engl. BPO - benign prostatic
obstruction). Iako prevalencija dobro¢udno uveéane
prostate iz obdukcijskih studija varira od oko 8% kod
Cetrdesetogodi$njaka, preko oko 50% kod Sezdeseto-
godisnjaka, do oko 80% devedesetogodisnjaka, dok su
razne epidemioloske studije prevalenciju procijenile
na oko 12 - 49%, stvarna prevalencija dijagnosticira-
nih bolesnika iznosi oko 3% u srednjoj Europi i Hrvat-
skoj prema podacima studije GBD (Global Burden of
Disease Study, 2019.).!

Metode lijecenja

Budu¢i da je LUTS skup smetnji koji nije povezan s
malignitetom, smetnje koje nisu dovoljno znacajne za
pacijenta i ne uzrokuju sekundarne promjene na ostat-
ku urotrakta mozemo i samo pratiti. Ako su LUTS
smetnje kod muskarca posljedica BPO-a te su za njega
znacajne, prva linija terapije ukljucuje mjere modifi-
kacije zivotnog stila (izbjegavanje pothladivanja, gazi-
ranih pica, alkohola, kave, crnih/zelenih ¢ajeva te ljute
i zac¢injene hrane) te ako to ne pomogne fitoterapiju
(npr. preparati na bazi Sabal palme, vrbovice, bu¢inih
sjemenki itd.). Iduca terapijska moguc¢nost je farmako-
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terapija koja najc¢es¢e ukljucuje alfa-blokator (tamsu-
lozin, silodozin, afluzosin, terazosin i sl.) samostalno
ili uz dodatak 5-alfa reduktaza inhibitora (5-ARI -
finasterid i dutasterid). Svaka farmakoterapija nazalost
nosi i nuspojave (najcesée su omaglice, ortostatska hi-
potenzija i retrogradna ejakulacija kod alfa-blokatora,
odnosno smanjenje libida i osjetljivost bradavica kod
5-ARI) koje cesto smetaju bolesnike. Takoder treba
istaknuti kako je farmakoterapija prakticki trajna - tj.
njezin efekt je vidljiv samo dok se uzima (kod alfa-blo-
katora) odnosno jos nekoliko mjeseci (kod 5-ARI).

Kod muskaraca koji ne mogu tolerirati nuspojave ili
uopde ne zele uzimati dozivotnu medikamentoznu te-
rapiju, kao i kod onih koji ni uz maksimalnu medika-
mentoznu terapiju ne ostvaruju Zeljeni terapijski uci-
nak, mozemo ponuditi kirur$ke metode.

Od minimalno invazivnih metoda u svijetu su naj-
Ce$¢e primjenjivani UroLift® (Teleflex Inc., Wayne,
Pennsylvania, US) i Rezum® (Boston Scientific Corpo-
ration Inc., Massachusetts, US) koji su preporuceni u
smjernicama Americkoga uroloskog udruzenja (AUA
— American Urology Association)?, Europskoga urolos-
kog udruzenja (EAU - European Urology Association)?
te Britanskoga nacionalnog instituta za izvrsnost u
zdravlju i njezi (NICE - National Institute for Health
and Care Excellence)*. Takoder se razvijaju i nove mi-
nimalno invazivne metode (npr. Aquablation i iTind)
koje jo$ nemaju dovoljno podataka iz klinickih studija
kako bi bile preporucene kao standardna terapija.

Kod bolesnika kod kojih minimalno invazivne en-
doskopske metode nisu dostupne provodi se standar-
dna transuretralna resekcija prostate (TURP) ili endo-
skopska enukleacija prostate (EEP). U danasnje vrije-
me iznimno rijetko izvodimo ,otvorene® operacijske
zahvate (tzv. ,,otvorena prostatektomija“ ili adenomek-
tomija), dok se robotski pristup za nemaligne bolesti
prostate rijetko izvodi i to uglavnom samo u europ-
skim centrima izvrsnosti.

Osvrt na rezum

Od endoskopskih operacijskih zahvata donedavno
je u Hrvatskoj TURP bila gotovo jedina opcija. Tek
unatrag nekoliko godina u nekoliko centara izvodi se
endoskopska enukleacija prostate (laserom ili bipolar-
nom energijom), u ¢emu ipak zaostajemo za europ-
skim zemljama. Istina, jo§ 1995. u Klinickoj bolnici
Dubrava provodila se vizualna laserska ablacija pro-
state (VLAP), no metoda je ipak napustena zbog svoje
kratkoro¢ne djelotvornosti.’> Promjenom vrste lasera
za ablaciju prostate TULA (engl. transurethral laser
ablation) se u svijetu ipak odrzala u pojedinim centri-
ma, dok su radiofrekventna ablacija iglom (TUNA -
engl. transurethral needle ablation) kao i transuretral-
na mikrovalna terapija (TUMT - transurethral mi-
crowave therapy) uglavnom napustene.
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Daljnji razvoj potrage za minimalno invazivhom
terapijom doveo je do pilot-studija u Dominikanskoj
republici (20 pacijenata), Ceékoj (18 pacijenata) i
Svedskoj (27 pacijenata), gdje se postavio temelj za kli-
ni¢ku primjenu terapije vodenom parom (komercijal-
no nazvane Rezum®, patentirano od strane NxThera,
Minnesota, US; kasnije preuzeto od strane Boston
Scientific Corporation Inc., Massachusetts, US).®
Metoda se temelji na ambulantnom endoskopskom
zahvatu u lokalnoj anesteziji ili u kratkotrajnoj intra-
venskoj analgo-sedaciji u sklopu jednodnevne kirur-
gije. Kod zahvata se pod endoskopskom kontrolom u
prostatu na nekoliko mjesta tijekom 9 sekundi ubrizga
vodena para pod tlakom koja se promptno kondenzira
natrag u vodu pritom oslobadaju¢i konvencijom ter-
malnu energiju koja ¢e izazvati vaporizaciju s poslje-
di¢nom nekrozom u sljede¢im tjednima nakon zahva-
ta [slike 1 i 2]. Nakon zahvata se pacijent kateterizira
(zbog edema uzrokovanog injiciranom vodom u iona-
ko uvecanu prostatu) te se istoga dana nakon brzog
oporavka otpusta ku¢i i vra¢a uobicajenim aktivnosti-
ma. Kateter se odstranjuje (tzv. proba mokrenja)
nakon prosjecno 5 - 14 dana (ovisno o volumenu pro-
state, predoperacijskoj koli¢ini rezidualnog urina,
simptomatologiji itd.) kod pacijenata koji ranije nisu
bili kateterizirani, dok kod pacijenata u retenciji probu
mokrenja obi¢avamo izvoditi nakon tri tjedna. Dota-
dasnju medikamentoznu terapiju obi¢no prekidamo
$est tjedana nakon zahvata. Iritativne smetnje mokre-
nja (urgencija, smanjeni kapacitet i blaza dizurija) pro-
laznog su karaktera i obi¢no se smire u potpunosti
nakon dva do cetiri tjedna od vadenja katetera. Stopa
infekcija, hematurija i retencije uzrokovane ugruscima
minimalna je i slicna onima kod kateterizacije kod
retencije.

Vec¢ 2015. objavljeni su podatci o sigurnosti i u¢in-
kovitosti terapije Rezum® s jednogodi$njim prace-
njem’ te je iste godine metoda dobila odobrenje FDA
(engl. Food and Drug Administration) u Americi dok je
2018. u Ujedinjenoj Kraljevini temeljem pozitivnog
misljenja Britanskoga nacionalnog instituta za izvr-
snost u zdravlju i njezi (NICE) zapocela primjena u
bolnicama u sustavu NHS-a (engl. National Health
Service). Slijedile su studije s petogodi$njim ishodima®,
ali i trogodi$nja studija s tzv. ,,real world data®, tj. paci-
jentima koji nisu bili u istrazivackim studijama’.

Glavne prednosti metode Rezum® su:

« sigurna je (povoljan profil nuspojava);

« ucinkovita je (95,6% pacijenata ne treba dodatni
zahvat u petogodiSnjem pracenju; >80% pacijena-
ta ne treba medikamentoznu terapiju nakon pet
godina);

» ambulantni zahvat izvodi se u lokalnoj anesteziji
ili kratkotrajnoj intravenskoj analgosedaciji;

 nema nuspojava vezanih uz spolnu aktivnost;
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SLIKA 1. SHEMATSKI PRIKAZ PRIMJENE I DJELOVANJA VODENE PARE U PROSTATI
FIGURE 1. SCHEMATIC DEMONSTRATION OF APPLICATION AND EFFECT OF WATER VAPOR IN PROSTATE

SLIKA 2. PRIKAZ ZAHVATA U ENDOSKOPSKOJ SALI
FIGURE 2. VIEW OF PROCEDURE IN ENDOSCOPIC ROOM

» 97% tretiranih pacijenata preporucilo bi metodu
prijatelju ili se ponovno podvrglo istom zahvatu
(engl. Friends and Family Test — FFT).

Rezum u Hrvatskoj i pogled u budu¢nost

Od 25. listopada 2023. Rezum® terapija je dostupna
u Hrvatskoj u Croatia poliklinici u Zagrebu te trenut-
no predstavlja jedinu minimalno invazivnhu metodu s
ocuvanjem erekcije i ejakulacije za nase pacijente s
LUTS smetnjama uzrokovanim BPO-om. Buduc¢i da
su na edukaciji u inozemstvu bili prisutni i urolozi iz
KBC-a Zagreb, a na prvim zahvatima u Croatia poli-
klinici i nekoliko urologa iz drugih poliklinika i bol-
nica u Zagrebu te su bili ugodno iznenadeni jedno-
stavno$cu izvodenja zahvata, brzinom oporavka bole-
snika i ishodima, mozemo pretpostaviti kako bi meto-
da uskoro mogla biti dostupna i u javnom sektoru

na teret HZZO-a, §to bi bila jako dobra vijest za nase
bolesnike.

Za sada smo uspjesno tretirali prva cetiri pacijenta
te smo kod svih postigli znacajno subjektivno olaksa-
nje smetnji, $to je potvrdeno validiranim I-PSS upitni-
kom (I-PSS - engl. international prostate symptom
score). I-PSS zbroj je prije intervencije iznosio prosjec-
no 18 +4,5 (15 - 23 + 4 - 5), §to sugerira snazne simp-
tome, te je Sest tjedana nakon intervencije bio reduci-
ran na prosjecno 5,25 + 0,25 (3 - 10 + 0 - 1), $to odgo-
vara blagim simptomima, te prosje¢na redukcija iznosi
12,75 bodova (11 - 14) u polju simptoma odnosno
4,25 bodova (3 - 5) u polju kvalitete zZivota. Sva Cetiri
pacijenta su nakon 4 - 6 tjedana prestali uzimati dota-
dasnju farmakoterapiju (prije popunjavanja kontrol-
nog I-PSS upitnika). Kod svih pacijenata je odrzana
(akod jednog poboljsana) erektilna funkcija i svi imaju
antegradnu ejakulaciju. Opisani kratkoro¢ni rezultati
u skladu su s ranije publiciranim studijama.®® Detalj-
nija analiza ¢e biti mogucéa nakon veceg broja inter-
vencija s duljim postproceduralnim pracenjem, ali su
preliminarni rezultati svakako ohrabrujudi.

Umjesto zakljucka, Rezum® je intervencija koju
bismo svakako mogli preporuciti svakom bolesniku s
tegobama uzrokovanim dobro¢udno uve¢anom pro-
statom koji ne Zele ili ne mogu uzimati farmakotera-
piju i/ili onima koji nemaju dovoljno olaksanje uz tera-
piju. Metoda moze biti posebice savjetovana spolno
aktivnim muskarcima kojima bi smetnje erektilne
funkcije bile neprihvatljive.

Zahvale

Autor ovim putem zahvaljuje kolegici Ani Brunduli,
dr. med., spec. anesteziologije, reanimatologije i inten-
zivnog lijecenja, kolegi Borutu Gubini, dr. med., spec.
urologije i medicinskoj sestri vims. Vlatki Roncevi¢ te
Ravnateljstvu Croatia poliklinike - ravnateljici Tatjani
Kujundzi¢, dr. med., spec. pedijatrije i glavnoj sestri
poliklinike Vinki Dovodi, mag. med. techn.
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Vaznost trajne medicinske izobrazbe iz kardiopulmonalne reanimacije
zdravstvenih djelatnika na razini primarne zdravstvene zastite

- iskustvo Doma zdravlja Osjecko-baranjske zupanije

The importance of continuing medical education on cardiopulmonary resuscitation

of health care professionals at the level of primary health care
- experience of the Health Center of Osijek-Baranja County
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SAZETAK. Pozadina: Diljem svijeta opce je prihvacena cinjenica da bi redovita organizacija i obvezatnost pohada-
nja tecajeva kardiopulmonalne reanimacije (KPR) zdravstvenih djelatnika na svim razinama zdravstvenog sustava
trebala biti uobicajena praksa. U Republici Hrvatskoj je redovitost pohadanja tecaja proizvoljna, a tek mali broj
zdravstvenih ustanova redovito organizira tecajeve svojim djelatnicima. Od 2015. godine kardiolodki tim tadas-
njeg Doma zdravlja Osijek, sadasnjeg Doma zdravlja Osjecko-baranjske Zupanije, prosjecno je svake dvije godine
organizirao tecajeve KPR-a i hitnih stanja namijenjene zdravstvenim djelatnicima ustanove. 0d 2019. godine
sastavni dio tecaja je pismeni ispit. Ciljevi: primami — procijeniti znanje djelatnika primame zdravstvene zastite
(PZ7) o pravilnom postupku KPR-a te usporediti tocnost odgovora prije, neposredno i tri godine nakon provede-
nog tecaja. Sekundarni ciljevi bili su utvrditi postotak zdravstvenih djelatnika koji se odaziva tecaju i procijeniti
utjecaj pandemije COVID-19. Sudionici i metode: 2019. godine odazvalo se 87 od 258 (34%) zdravstvenih djelat-
nika tadasnjeg Doma zdravlja Osijek. Na novi tecaj organiziran 2022. godine prijavila su se 133 od 572 (23%)
zdravstvena djelatnika Doma zdravlja Osjecko-baranjske zupanije, medu kojima je bilo 26 (19%) ponavljaca.
Usporedili smo odgovore na pitanja prije oba tecaja i neposredno nakon tecaja organiziranog 2019. godine. Rezul-
tati- Na predispitu 2019. godine prosjecan postotak tocnih odgovora bio je 58%, dok je na zavrsnom ispitu iznosio
83%. Prosjecan postotak tocnih odgovora na predispitu 2022. godine bio je 66%, dok su ponavljaci ostvaril
prosjecno 75% tocnih odgovora. Godine 2022. 7% zdravstvenih djelatnika bilo je neodlucno oko pravovremenog
zapocinjanja postupka KPR-a uslijed straha od infekcije virusom SARS-CoV-2. Zakljucak: Poznavanie pravilnog
postupka KPR-a u zdravstvenih djelatnika s vremenom slabi, a redovitom reedukacijom smanjuje se fluktuacija
znanja. Tri godine nakon provedene edukacije ponavljaci ostvaruju bolji prosjek tocnih odgovora na inicijalnom
testu. Tecajevima se odaziva svega 25 — 30% zdravstvenih djelatnika, a manji postotak djelatnika redovno ih
ponavlja. COVID-19 je negativno utjecao na odlucnost u pravovremenom pristupanju KPR-u.

SUMMARY. Background: Regular organization and mandatory attendance of cardiopulmonary resuscitation
(CPR) courses for healthcare professionals (HCP) at all levels of the healthcare system should be a common prac-
tice. In the Republic of Croatia, the reqularity of course attendance is arbitrary, and only a small number of health
institutions organize courses for their employees reqularly. Since 2015, the cardiology team of the former Health
Center Osijek, currently the Health Center of Osijek-Baranja County, has organized CPR and emergency courses for
HCP of the institution every two years. Since 2019, an integral part of the course has been a written exam. Aims:
Primary aims were to assess the knowledge of primary HCP about the correct CPR procedure and to compare the
accuracy of answers before, immediately and three years after the course. Secondary aims were to determine the
percentage of HCP responding to the courses and to assess the impact of the COVID-19 pandemic. Participants
and methods: In 2019, 87 out of 258 (34%) HCP of the former Osijek Health Center responded. For the new course
organized in 2022, 133 out of 572 (23%) HCP of the Health Center of Osijek-Baranja County applied, among

Dr. sc. Livija Susi¢, dr. med., https://orcid.org/0000-0001-7271-4449, Dom zdravlja Osjecko-baranjske Zupanije, Park kralja Petra Kresimira [V/6, 31000 Osijek, e-posta: livija.susic@gmail.com

Primijeno 30. listopada 2023., prihvaceno 26. travnja 2024.

303


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0001-7271-4449
mailto:livija.susic@gmail.com
https://doi.org/10.26800/LV-146-7-8-8
https://orcid.org/0000-0001-7271-4449

LIUECVIESN 2024; godiste 146;303-313

L. Susi¢ i sur. Edukacija KPR zdravstvenih djelatnika DZOBZ

whom were 26 (19%) repeaters. We compared the answers to the questions before both courses and immediately
after the course organized in 2019. Results: In the 2019 preliminary exam the average percentage of correct
answers was 58%, while in the final exam it was 83%. The average percentage of correct answers in the 2022
preliminary exam was 66%, while repeaters achieved an average of 75% correct answers. In 2022, 7% of HCP
were uncertain about the timely initiation of CPR due to the fear of infection with the SARS-CoV 2 virus. Conclu-
sion: The knowledge of the correct CPR procedure among HCP weakens over time, and reqular re-education
reduces the fluctuation of knowledge. Three years after the course repeaters achieve a better average of correct
answers on the initial test. Only 25—30% of HCP attend the courses, and a smaller percentage of them repeat it
reqularly. COVID-19 has had a negative impact on the determination to access CPR in a timely manner.

Iznenadna srcana smrt je iznenadni, neocekivani
prestanak rada srca, tzv. sréani arest (CA, od engl. car-
diac arrest), sa smrtnim ishodom unutar jednog sata
od pojave simptoma. Neovisno o uzroku CA, najvaz-
nije intervencije su univerzalne te ukljuc¢uju: rano pre-
poznavanje i pozivanje pomoc¢i, zbrinjavanje bolesni-
ka, brzu defibrilaciju i kvalitetnu kardiopulmonalnu
reanimaciju (KPR) s minimalnim prekidom kompre-
sije prsnog kosa, lijecenjem reverzibilnih uzroka i nje-
gom nakon reanimacije. Ne samo Zivot, ve¢ i buduc¢a
kvaliteta Zivota (QoL, od engl. quality of life) osobe
kod koje se uspije posti¢i povratak spontane cirkula-
cije (ROSC, od engl. return of spontaneous circulation)
ovisi o vremenskom razdoblju izmedu pojave CA i za-
pocinjanja kvalitetnog postupka KPR-a. Sto je bolje
znanje i brza reakcija svjedoka, vece su Sanse za preziv-
ljavanje uz bolju QoL Zrtve. Upravo je to jedan od raz-
loga velikih razlika u prezivljenju izmedu izvanbolnic-
kog (OHCA, od engl. out-of-hospital cardiac arrest) i
bolni¢kog sréanog aresta (IHCA, od engl. in-hospital
cardiac arrest).

Prema podatcima Europskog vije¢a za reanimaciju
(ERC, od engl. European Resuscitation Council) iz
2021. godine', incidencija OHCA u Europskim zem-
ljama iznosila je izmedu 67 i 170 na 100.000 stanovni-
ka, neodgodena KPR (od strane svjedoka) pruzena je
u prosjecno 58% slucajeva, automatski vanjski defibri-
lator (AED, od engl. automated external defibrillators)
koristen je u 28% slucajeva, a stopa prezivljenja je
iznosila prosje¢no 8%. Pritom postoje velike geograt-
ske razlike u prezivljenju OHCA unutar zemalja Eu-
ropske unije? koje su uvjetovane: sociodemografskim
karakteristikama stanovnistva, varijabilnostima u or-
ganizaciji hitne medicinske pomo¢i (HMP), koriste-
njem dispecerskih shema pruzanja hitne pomo¢i’, ali i
razli¢itom razinom i kvalitetom obrazovanja i ospo-
sobljenosti osoba koje pruzaju prvu pomo¢. Europska
drzava s najvecom stopom prezivljenja OHCA, cak
25%, jest Norveska u kojoj je tecaj KPR-a sastavni dio
nacionalnoga $kolskog kurikuluma jo$ od davne 1961.
godine.**

Opcenito se smatra da bi svi zdravstveni djelatnici
trebali znati pruziti visokokvalitetnu KPR bilo kada i
bilo gdje. Problem lezi u ¢injenici $to vecina zdravstve-
nih djelatnika prolazi osnovnu obuku iz KPR-a u sred-
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njoskolskim i/ili studentskim danima, a nakon toga
mali broj njih ima priliku aktivno sudjelovati u pruza-
nju KPR-a. Ovaj problem je dobro poznat u cijelom
svijetu, zbog ¢ega sve renomirane svjetske organizacije
koje se bave problemom OHCA, poput Medunarod-
nog odbora za reanimaciju (ILCOR, od engl. Interna-
tional Liaison Committee on Resuscitation), Americkog
sr¢anog udruzenja (AHA, od engl. American Heart
Association) i ERC-a, snazno preporucuju reedukaciju
i obuku zdravstvenih djelatnika.®® Svi se oni slazu da
bi zdravstveni djelatnici na svim razinama zdravstve-
nog sustava trebali redovito pohadati reedukaciju pro-
sjecno svake dvije godine, a neki i ¢eSce. Preporucuje
se da se prilikom tecajeva KPR-a ucenje ex cathedra
kombinira s virtualnim scenarijima i prakti¢nim vjez-
bama u kojima se omogucuje aktivna interakcija svih
sudionika. U skladu s navedenim, u vecini razvijenih
zemalja svijeta periodi¢ne reedukacije zdravstvenih
djelatnika postupcima KPR-a obvezni su dio cjelozi-
votnog ucenja. Ipak, to ne vrijedi za zdravstvene dje-
latnike u Republici Hrvatskoj, gdje je odluka o potrebi
reedukacije ve¢inom proizvoljna.

U razdoblju od 2015. do 2022. godine kardioloski
tim nekada$njeg Doma zdravlja Osijek, a sadasnjeg
Doma zdravlja Osjecko-baranjske zupanije, u suradnji
s ravnateljima i lije¢nicima PZZ-a, kolegama kardiolo-
zima i internistima Klinickoga bolnickog centra Osi-
jek, pet puta je organizirao te¢ajeve KPR-a za zdrav-
stvene djelatnike ustanove koji su se dobrovoljno pri-
javljivali. Tecajevi su se sastojali od pet sati predavanja
na temu hitnih stanja, pravilnog postupka KPR-a i in-
terpretacije elektrokardiograma (EKG) te tri sata prak-
ti¢nih vjezbi na lutkama uz koristenje AED-a. Tijekom
prakti¢nog dijela zdravstveni djelatnici su bili podije-
ljeni u grupe po deset sudionika. Svaka grupa je aktiv-
no sudjelovala u tri zasebne vjezbe koje su prethodno
osmiSljene kao scenariji za poticanje timskog rada,
prepoznavanja i rjeavanja hitnih stanja te vjezbi inter-
pretacije EKG-a. Svaku vjezbu su provodila dva lijec-
nika uz asistenciju jedne medicinske sestre. Svi sudio-
nici su trebali prilikom izvodenja vjezbi nekoliko puta
ponoviti vanjsku masazu srca i ventilaciju usta na usta,
usta na nos te ventilaciju uz pomoc¢ orofaringealnog
tubusa i ambu maske. Godine 2022. tecaj smo provo-
dili u skladu s tadasnjim znanstvenim saznanjima i
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sluzbenim uputama za provodenje KPR-a u doba pan-
demije COVID-19'""" izbjegavaju¢i pritom direktnu
ventilaciju usta na usta i usta na nos. Od 2019. godine
sastavni je dio tecaja i pismeni ispit koji su sudionici
ispunjavali neposredno prije i nakon tecaja. Za potre-
be samog tecaja napisan je i priru¢nik o KPR-u i po-
znavanju hitnih stanja koja joj prethode, koji je nekoli-
ko dana prije pocetka tecaja putem elektronske poste
proslijeden svim prijavljenim zdravstvenim djelatnici-
ma, a sadrzajem je pratio ne samo vazece smjernice
AHA i ERC vezane za postupak KPR-a”#!>"¢, nego i
pravilno lijecenje akutnih komplikacija Se¢erne bole-
sti'’, epileptickog napada, opstrukcije disnih puteva i
alergijskih reakcija'®. Oba puta tecaj je bio organiziran
i prijavljen kao skup bez kotizacije i kao takav bodovan
od Hrvatske lije¢nicke komore, Hrvatske komore me-
dicinskih sestara i Hrvatske komore fizioterapeuta.

Na temelju prikupljenih anonimnih podataka pro-
veli smo retrospektivno istrazivanje kojim smo htjeli
procijeniti znanje djelatnika primarne zdravstvene za-
§tite (PZZ) o pravilnom postupku KPR-a te usporediti
to¢nost odgovora prije, neposredno i tri godine nakon
provedenog tecaja. Sekundarni ciljevi bili su utvrditi
postotak zdravstvenih djelatnika koji se odazivaju te-
¢aju te procijeniti utjecaj pandemije COVID-19.

Sudionici i metode

Obavijest o organizaciji tecaja KPR-a poslana je
elektronickom postom svim zdravstvenim djelatnici-
ma nase ustanove nekoliko mjeseci prije planiranog
pocetka tecaja i ukljucivala je poveznicu za online pri-
javu. Obvezni dio prijave bili su anonimna anketa i
ispit. Anketa je sadrzavala pitanja koja su ukljucivala
zanimanje, dob, radno iskustvo, dosadasnje obrazova-
nje, zadovoljstvo dosadasnjim poznavanjem postupka
KPR-a, podatak o prethodnom sudjelovanju na tecaje-
vima KPR-a, poznavanje adekvatne primjene AED-a
te spremnost neodgodenog pruzanja prve pomocdi i
zapocinjanja KPR-a uz upotrebu AED-a unutar i izvan
zdravstvene ustanove. Prije tecaja 2019. godine ispit je
sadrzavao samo dvanaest tzv. ,kontrolnih® pitanja,
dok su zavrs$ni ispit iste godine i prijavni ispit 2022.
godine obuhvacali ukupno 30 pitanja. Pitanja su sasta-
vili ¢lanovi kardioloskog tima Doma zdravlja Osjecko-
baranjske Zupanije, a na svako pitanje bila su ponude-
na cCetiri odgovora od kojih je samo jedan bio to¢an
(Dodatak 1). Ispit smo smatrali pozitivno rijesenim
ako je ostvareno >20 (66%) to¢nih odgovora. Na kraju
tecaja organiziranog 2019. godine, osim zavr$nog ispi-
ta, sudionici su odgovarali i na zavr$nu anonimnu an-
ketu u kojoj su ocjenjivali predavanja i prakti¢ni dio
tecaja i mogli su izraziti svoje stavove, zadovoljstvo
tecajem i naucenim gradivom te dati prijedloge za bu-
duce tecajeve.
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Na oba tecaja sudjelovala su ukupno 194 zdravstve-
na djelatnika, medu kojima njih 26 na oba. Radi se o
retrospektivnom istrazivanju koje je provedeno u skla-
du s etickim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000.
godine i dopunama iz 2002. i 2004. godine. Pristup
prikupljenim podatcima imali su isklju¢ivo c¢lanovi
istrazivackog tima. Buduc¢i da se radilo o retrospektiv-
nom istrazivanju provedenom na anonimnim podat-
cima nije trazena suglasnost Etickog povjerenstva
ustanove.

Statisticka obrada

Za statisticku analizu podataka koristen je statisticki
program MedCalc® Statistical Software verzija 20.215
(MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgium; https://
www.medcalc.org). Razlike kategorijskih varijabli te-
stirane su hi-kvadrat (x2) testom. Za testiranje razlika
numerickih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine
koristili smo Mann-Whitneyev U-test, a izmedu tri i
vise nezavisnih skupina Kruskal-Wallisov test. Za
testiranje razlika izmedu dva mjerenja (pocetno i za-
vr$no) koristili smo Wilcoxonov test. Razina statistic-
ke znacajnosti postavljena je na p <0,05.

Rezultati

Godine 2019. tecaju se odazvalo 87/258 (34%)
zdravstvenih djelatnika tadasnjeg Doma zdravlja Osi-
jek. Na tecaj organiziran 2022. godine prijavila su se
133/572 (23%) zdravstvena djelatnika Doma zdravlja
Osjecko-baranjske Zupanije.

U tablici 1 prikazane su opée karakteristike sudioni-
ka obaju tecaja. 40 — 50% sudionika po zanimanju su
bili lije¢nici ili stomatolozi, a medu ostalim zdravstve-
nim djelatnicima bile su medicinske sestre/tehnicari,
dentalni asistenti, fizioterapeuti i medicinski laboranti.
Najvece razlike medu sudionicima obaju tecaja bile su
u postotku sudionika koji nisu pohadali te¢aj KPR-a
nakon skolovanja - 2019. godine bilo ih je svega 3%, a
2022. godine cak 47%.

Po pitanju poznavanja pravilnog koristenja AED-a,
prije tecaja 2019. godine pozitivan stav je imao 51
(59%), a 2022. godine 70 (53%) sudionika.

99% sudionika obaju tecaja imalo je pozitivan stav
glede duznosti pruzanja HMP-a i izvan zdravstvene
ustanove u kojoj rade. Godine 2022. njih 10 (7%) je
bilo nesigurno oko samog postupka i pravovremenog
zapocinjanja KPR-a uslijed straha od infekcije viru-
som SARS-CoV-2.

U tablici 2 prikazali smo broj to¢nih odgovora na
kontrolna pitanja prije i nakon tecaja, te broj to¢nih
odgovora na zavrSnom ispitu tecaja organiziranog
2019. godine. Isto smo usporedili s osnovnim karakte-
ristikama sudionika. Iz navedene tablice moze se uoci-
ti da je prosjecan broj to¢nih odgovora na kontrolna
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TaBLICA 1. OPCE KARAKTERISTIKE SUDIONIKA OBAJU TECAJA
KARDIOPULMONALNE REANIMACIJE

TABLE 1. GENERAL CHARACTERISTICS OF THE PARTICIPANTS
OF BOTH CARDIOPULMONARY RESUSCITATION COURSES

Broj (%)

/ Number (%)
Sudionici / Participants ]
2019.

(n=287)

2022.
(n=133)

Zanimanje / Profession

Lije¢nik ili stomatolog / Doctor or dentist | 37 (43) | 70 (52)
Ostali zdravstveni djelatnici / Other HCP | 50 (57) | 63 (48)
Dob (godine) / Age (years)
20 - 40 47 (54) | 81 (61)
40 - 60 35(40) = 47 (35)
>60 5 (6) 5 (4)
Godine radnog staza / Years of service
<5 17 (20) | 37 (28)
5-15 25(29) @ 44 (33)
1530 27 (30) | 42 (32)
>30 18 (21) 10 (8)
Rad u bolnici / Work in a hospital 31(36) @ 63 (47)
Zadovoljstvo edukacijom o KPR-u
kroz $kolovanje / Satisfaction with CPR 16 (18) = 25(19)
education through schooling
Aktivno sudjelovali u KPR-u
/ Actively participated in CPR e | <UEY
Prethodno pohadali te¢aj KPR-a
/ Previously attended the CPR course 84(97)  71(53)
U zadnjih Sest mjeseci
/ In the last six months 2(2) 0
U posljednjih godinu dana
/ In the last year 13 (15) 1(1)
U posljednje dvije godine
/ In the last two years 28 (32) = 23(17)
Dulje od dvije godine
/ More than two years 41 (47) | 47 (35)

Legenda: KPR/CPR — kardiopulmonalna reanimacija / cardiopulmonary
resuscitation; HCP — healthcare professionals

pitanja, neovisno o osnovnim karakteristikama sudio-
nika, prije tecaja bio 7/12 (58%), a nakon tecaja 10/12
(83%). Na osnovi tih rezultata mozemo zakljuciti da su
svi sudionici postigli signifikantno povecanje broja
to¢nih odgovora nakon provedenog tecaja.

Prosjec¢an broj to¢nih odgovora na zavr$nom ispitu
2019. godine bio je 26/30 (86%). Test je pozitivno
rijesilo 77 sudionika (89%). Zdravstveni djelatnici s
najkraé¢im, kao i oni s 15 - 30 godina radnog staza,
postigli su prosje¢no najmanji broj to¢nih odgovora. U
pogledu prethodnog rada u bolnici, zadovoljstva edu-
kacijom o KPR-u tijekom $kolovanja, aktivnog sudje-
lovanja u reanimaciji i prethodnog pohadanja tecaja
KPR-a nije bilo statisticki znacajne razlike u broju to¢-
nih odgovora medu sudionicima.

Prema rezultatima zavrine ankete tecaja organizira-
nog 2019. godine prosje¢na ocjena predavanja iznosila
je 4,88, prakti¢nog dijela 4,59, tecaj je ostvario oceki-
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vanja kod 96% sudionika, 99% ih se smatralo sigurni-
jim u postupak KPR-a, a 95% ih se smatralo dovoljno
educiranim za adekvatnu primjenu AED-a.

U tablici 3 prikazali smo rezultate predispita sudio-
nika tecaja KPR-a organiziranog 2022. godine. Iz tabli-
ce se moze uociti da su lije¢nici i stomatolozi ostvarili
bolje rezultate u odnosu na ostale zdravstvene djelat-
nike, dok u pogledu drugih osnovnih karakteristika
sudionika nije postojala statisticki znacajna razlika u
broju ostvarenih bodova. Pritom je prosjecan broj toc-
nih odgovora svih sudionika na kontrolna pitanja bio
8/12 (66%), a na ukupna pitanja 22/30 (73%). Test je
pozitivno rijesilo 106 (79%) sudionika.

U tablici 4 usporedili smo broj ostvarenih bodova
na zavr$nom ispitu 2019. godine i predispitu 2022. go-
dine kod sudionika koji su sudjelovali na oba tecaja.
Rezultati su pokazali statisticki znacajan pad u broju
to¢nih odgovora u odnosu na zavr$ni ispit 2019. godi-
ne. Najvedi pad je zabiljezen u dobnoj skupini 20 — 40
godina, kod onih s 5 - 15 godina radnog staza, koji su
prethodno radili u bolnici, nisu bili zadovoljni eduka-
cijom o KPR-u kroz $kolovanje i nisu aktivno sudjelo-
vali u reanimaciji. Sudionici kod kojih je od zadnjeg
tecaja KPR-a proslo vise od dvije godine imali su naj-
vedi pad to¢nih odgovora - statisticki znacajniji na
kontrolna pitanja (p = 0,003) u odnosu na ukupna pi-
tanja (p = 0,05).

Usporedujuci te rezultate u odnosu na cijelu skupi-
nu sudionika tecaja 2022. godine, ponavljaci su imali
prosjecno jedan tocan odgovor (8%) viSe u kontrolnim
pitanjima, a tri to¢na odgovora (10%) viSe u ukupnim
pitanjima.

Rasprava

OHCA je najveci uzrok preuranjene smrti diljem
svijeta, a najbolja preventivna mjera redukcije broja
smrtnih slucajeva jest poducavanje velikog broja gra-
dana osnovama KPR-a.*" Pritom bi zdravstveni dje-
latnici trebali biti u mogucénosti pruziti kvalitetnu KPR
u svako vrijeme i na svakom mjestu, a za to su potreb-
ne redovite reedukacije.””

Kako bi se utvrdio najbolji na¢in provodenja eduka-
cija te vremenski interval u kojem se zadrzava zadovo-
ljavajuce znanje, diljem svijeta su se provodila istrazi-
vanja u svrhu utvrdivanja poznavanja pravilnog po-
stupka i stavova zdravstvenih djelatnika u sigurnost
provodenja KPR-a prije i nakon organiziranih tecaje-
va.?*"% Prema nasim saznanjima u Republici Hrvatskoj
do sada nije objavljen rad na tu temu.

Godine 2014. Midkinen i suradnici®, na osnovi istra-
zivanja provedenog tijekom 2008. godine medu zdrav-
stvenim djelatnicima bolnica u Svedskoj i Finskoj,
objavili su kako velik postotak zdravstvenih djelatnika
oklijeva zapoceti KPR uslijed manjka samopouzdanja,
tjeskobe i straha da ¢e nastetiti unesrecenom. Takvi
stavovi mogu rezultirati nepotrebnim gubitcima Zivo-
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TABLICA 2. BRO] TOCNIH ODGOVORA NA TEéA]U KARDIOPULMONALNE REANIMACIJE ORGANIZIRANOM 2019. GODINE
TABLE 2. NUMBER OF CORRECT ANSWERS ON THE CARDIOPULMONARY RESUSCITATION COURSE ORGANIZED IN 2019.

Kontrolna pitanja prije tecaja
/ Control questions before the

course

(n=12)

Medijan /
Median (IQR)

Zanimanje / Profession

Lije¢nik ili stomatolog / Doctor or dentist 8(7-9)

Kontrolna pitanja nakon
tecaja / Control questions
after the course
(n=12)

Zavr$ni ispit / Final exam
(n=30)

Medijan
/ Median (IQR)

Medijan
/ Median (IQR)

11 (10 - 11) 27 (26 - 28)

Ostali zdravstveni djelatnici / Other HCP 7(6-9) 0,53 11(9-11) 0,69 26 (23 - 28) G
Dob (godine) / Age (years)

20 - 40 7(6-9) 11(10-11) 26 (24 - 28)

40 - 60 8(7-8) 0,48" 11(10-11) 0,48° 26 (25 -27) 0,721

>60 7(5-8) 11(9-11) 27 (26 - 28)
Godine radnog staza / Years of service

<5 7 (7 - 10) 10 (10 - 11) 25 (23 - 28)

1530 So9 9 om0 GiGiln  oos

>30 7(7-8) 11 (10 - 11) 27 (26 - 29)
Rad u bolnici / Work in a hospital

Da/ Yo 09 07 o % Hisam 0
Zadovoljstvo edukacijom o KPR-u kroz §kolovanje / Satisfaction with CPR education through schooling

Da/ Yo 11 S v S
Aktivno sudjelovali u reanimaciji / Actively participated in CPR

e /e R S 111 RO e B
Prethodno pohadali tecaj reanimacije / Previously attended the CPR course

Da/ Yo 09 % Loy % s %
Vrijeme od zadnjeg tecaja reanimacije / Time since last CPR course

6mje§eci/6m0nths 7(5-9) 11 (10 -11) 28 (27 - 28)

e L VR B |

>2 godine / >2 years 8(7-9) 11 (10 -11) 26 (25 - 28)

Legenda: "Mann-Whitney U-test; "Kruskal-Wallis test; KPR/CPR — kardiopulmonalna reanimacija / cardiopulmonary resuscitation; HCP — healthcare profe-

ssionals; IQR — interkvartilni raspon / interquartile range

ta, a redovitim tecajevima moze se postici bolje samo-
pouzdanje. Upravo smo to potvrdili i u nasem istrazi-
vanju, to se slaze i s rezultatima drugih istrazivaca.**

Veettil i suradnici® nedavno su objavili rezultate
presjecnog istrazivanja provedenog na 569 zdravstve-
nih djelatnika zaposlenih u 14 zdravstvenih ustanova
na razini PZZ-a u Dohi (Katar), u kojem su utvrdili da
je prosjecan broj to¢nih odgovora u trenutku istraziva-
nja bio 76,2%. Pritom su zdravstveni djelatnici s vise
radnog iskustva te oni koji su pohadali tri do $est teca-
ja KPR-a u zadnje tri godine imali statisticki znacajno
vise to¢nih odgovora. Sli¢ne rezultate smo utvrdili i u
naSem istrazivanju.

Ali i suradnici® su 2019. godine objavili rezultate
istrazivanja provedenog na 4.028 zdravstvenih djelat-
nika u Dubaiju (Ujedinjeni Arapski Emirati) koji su u
razdoblju od 2010. do 2016. godine pohadali tecaj
KPR-a. Usporedivali su to¢ne odgovore prije i nakon
provedenog tecaja. Prosjecan postotak tocnih odgovo-
ra na predispitu bio je 85% (uz standardnu devijaciju +
12), a na zavr$nom ispitu 87% (uz standardnu devija-
ciju + 9), $to je izrazeno kao statisticki znacajno pove-
¢anje postotka to¢nih odgovora nakon provedenog
tecaja. Ovdje je vazno naglasiti da su svi sudionici u
tom istrazivanju dobili pripremne materijale u pisa-
nom obliku prije nego $to su polagali predispit! I mi
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TaBLICA 3. REZULTATI PREDISPITA SUDIONIKA TECAJA KARDIOPULMONALNE REANIMACIJE ORGANIZIRANOG 2022. GODINE
TABLE 3. RESULTS OF THE PRELIMINARY EXAM OF THE PARTICIPANTS OF THE CARDIOPULMONARY RESUSCITATION COURSE

ORGANIZED IN 2022.

Broj (%) sudionika prema ukupnom broju
ostvarenih bodova /
Number (%) of participants according to the total

number of achieved points

<20 >20
(n=27) (n=106)

Ukupno / Total
(n=133)

Zanimanje / Profession

Lije¢nik ili stomatolog / Doctor or dentist 8 (30) 62 (58) 70 (53) 0.007
Ostali zdravstveni djelatnici / Other HCP 19 (70) 44 (42) 63 (47) >
Dob (godine) / Age (years)
20 - 40 20 (74) 61 (58) 81 (61)
40 - 60 6(22) 41 (39) 47 (35) 0,19
>60 1(4) 4(4) 5 (4)
Godine radnog staza / Years of service
<5 9(33) 28 (26) 37 (28)
5=15 8 (30) 36 (34) 44 (33) 0.70
15-30 7 (26) 35 (33) 42 (32) :
>30 3(11) 7(7) 10 (8)
Rad u bolnici / Work in a hospital
Ne / No 15 (56) 55 (52) 70 (53) 0.73
Da/ Yes 12 (44) 51 (48) 63 (47) :
Zadovoljstvo edukacijom o KPR-u kroz $kolovanje / Satisfaction with CPR education through schooling
Ne / No 21 (78) 87 (82) 108 (81) 061
Da/ Yes 6 (22) 19 (18) 25 (19) ‘
Aktivno sudjelovali u reanimaciji / Actively participated in CPR
Ne / No 22 (81) 71 (67) 93 (70) 014
Da/ Yes 5(19) 35 (33) 40 (30) :
Prethodno pohadali tecaj reanimacije / Previously attended the CPR course
Ne / No 15 (56) 49 (46) 64 (48) 039
Da/ Yes 12 (44) 57 (54) 69 (52) :
Vrijeme od zadnjeg tecaja reanimacije / Time since last CPR course
6 mjeseci / 6 months 0 (0) 0 (0) 0 (0)
1 godina / 1 year 1(8) 0 (0) 1(1) 024
2 godine / 2 years 4 (33) 19 (32) 23 (32) ?
>2 godine / >2 years 7 (58) 40 (68) 47 (66)

Legenda: *? test; KPR/CPR - kardiopulmonalna reanimacija / cardiopulmonary resuscitation; HCP — healthcare professionals

smo poput navedenih istrazivaca utvrdili signifikantan
porast to¢nih odgovora na kontrolna pitanja nakon te-
¢aja organiziranog 2019. godine (58% vs 83%). Ipak,
razli¢ito od navedenog istrazivanja, nasi sudionici su
pripremne materijale dobili tek nakon predaje predis-
pita — iz tog razloga smatramo da je postotak to¢nih
odgovora na predispitu nasih sudionika bio signifi-
kantno manji, ali je porast broja tocnih odgovora na
zavr$nom ispitu bio znacajnije ve¢i u odnosu na sudi-
onike navedenog istrazivanja.

Po pitanju odaziva zdravstvenih djelatnika na redo-
vite te¢ajeve KPR-a, i mi smo poput Sanchez Garcie i
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suradnika® utvrdili da je taj odaziv nezadovoljavajudi.
U nasem istrazivanju cak vise od 50% zdravstvenih
djelatnika tecajeve ne ponavlja redovno u preporuce-
nim intervalima svake dvije godine (tablica 1), a svega
25 - 30% ih se odaziva tecajevima organiziranim u
nasoj ustanovi. Smatramo da su za usporedno velike
razlike po pitanju neredovitosti pohadanja tecajeva
KPR-a sudionika 2019. i 2022. godine odgovorna dva
¢imbenika: 1. ostali domovi zdravlja koji su se 2020.
godine pripojili Domu zdravlja Osijek u Dom zdravlja
Osjecko-baranjske Zupanije svojim djelatnicima nisu
redovno organizirali tecajeve KPR-a; 2. pandemija
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TaBLICA 4. REZULTATI ZAVRSNOG ISPITA 2019. I PREDISPITA 2022. KOD ISTIH SUDIONIKA
TABLE 4. RESULTS OF THE 2019 FINAL EXAM AND THE 2022 PRELIMINARY EXAM FOR THE SAME PARTICIPANTS

Kontrolna pitanja / Control questions
(n=12)

Medijan / Median (IQR)

Ukupno pitanja / Total questions
(n=30)

Same participants
(n=26)

Medijan / Median (IQR)

Zavr$ni ispit
/ Final exam
2019.

Predispit
/ Preliminary exam
2021.

Zavr$ni ispit
/ Final exam
2019.

Predispit
/ Preliminary exam
2021.

p* p*

Zanimanje / Profession

Lije¢nik ili stomatolog / Doctor or dentist 11 (10-11) 10 (9-11) 0,006 27 (26 -28) 26 (24 - 27) 0,29

Ostali zdravstveni djelatnici / Other HCP 10 (9 - 10) 9(6-10) 0,02 26(23-27) 22 (19 -27) 0,07
Dob (godine) / Age (years)

20 - 40 10(9-11) 9(7-10) 0,02  26(23-28) 24 (21 - 26) 0.03

40 - 60 11(11-11) 9(9-11) 0,04 27(25-27) 27 (25 - 28) 0’85

>60 10 (n=1) 9 (n=1) - 25 (n=1) 27 (n=1) :
Godine radnog staza / Years of service

<5 11(9-11) 11 (10 - 12) 0,10 26 (24 - 26) 25 (22 - 28) >0,99

=13 11 (10-12) 10 (9 - 10) 0,04 28(26-29) 26 (23 -27) 0,04

15-30 10 (8 - 11) 9(6-9) 0,07  25(19-27) 21 (17 - 27) 0,27

>30 11 (10-11) 9(9-11) 0,18 27(25-27) 27 (25 - 29) 0,56
Rad u bolnici / Work in a hospital

Ne / No 11 (10-11) 10 (9 - 10) 0,05  27(25-28) 26 (24 -27) 0,95

Da/ Yes 11 (9-11) 9(6-11) 0,02 26(23-28) 24 (18 - 27) 0,04
Zadovoljstvo edukacijom o KPR-u kroz §kolovanje / Satisfaction with CPR education through schooling

Ne / No 11 (10-11) 8 (8- 10) 0,001 27 (25— 28) 25 (22 - 27) 0,02

Da/ Yes 10 (8 - 10) 9(9-10) 0,58  26(19-28) 27 (22 -27) 0,29
Aktivno sudjelovali u reanimaciji / Actively participated in CPR

Ne / No 11 (10-11) 9 (7-10) 0,004 27 (24-27) 24 (21 - 27) 0,03

Da/ Yes 11 (10-11) 10 (9 - 10) 0,16 26 (25-28) 26 (24 -27) 0,92
Prethodno pohadali te¢aj reanimacije / Previously attended the CPR course
Ne / No 11 (11-12) 10 (8 - 12) 0,11 27 (24 - 28) 25 (20 - 28) 0,28
Da / Yes 11 (10-11) 9 (8-10) 0,006 26 (25 - 28) 25 (22 - 27) 0,16
Vrijeme od zadnjeg teCaja reanimacije / Time since last CPR course
6 mjeseci / 6 months 11 (n=1) 9 (n=1) 0.16 28 (n=1) 27 (n=1) 0.18
1 godinu / 1 year 10 (9 -12) 10 (8 - 11) 0’59 26 (24 -29) 25 (23 -28) >6 99
2 godine / 2 years 11 (8- 12) 10 (8 - 11) 0003 26(19-28) 24 (20 - 28) 005
>2 godine / >2 years 10 (10-11) 9 (7 -10) > 26 (25 -27) 25 (20 - 27) i
UKUPNO / TOTAL 11 (10-11) 9 (8- 10) ‘ 0,001 ‘ 26 (25 - 28) 25 (22 - 27) 0,04

Legenda: *Wilcoxonov test; KPR/CPR - kardiopulmonalna reanimacija / cardiopulmonary resuscitation; HCP — healthcare professionals; IQR — interkvar-
tilni raspon / interquartile range

COVID-19 bila je odgovorna za nemogucnost provo-
denja adekvatnih tecajeva u periodu od 2020. do 2022.
godine.

U nasem istrazivanju se pokazalo da je po pitanju
poznavanja rada AED-a i sigurnosti u postupak defi-
brilacije svega 50 - 60% sudionika imalo pozitivan
stav prije tecajeva, $to je manje nego u istrazivanju koje
su proveli Veettil i suradnici®, a u kojem je taj udio
iznosio 81%. Smatramo da je razlog tomu neredovitost
pohadanja tecajeva KPR-a nasih sudionika. Ipak,
nakon provedenog tecaja 2019. godine utvrdili smo da
se sigurnost u postupak defibrilacije povecala na 95%.

S obzirom na to da se razdoblje izmedu nasa dva
tecaja poklopilo s razdobljem pandemije COVID-19
koja je prouzrocila nove strahove zdravstvenih dje-
latnika po pitanju transmisije bolesti tijekom postup-
ka KPR-a?** te na svjetskoj razini negativno utje-
cala na prezivljenje OHCA i QoL unesrecenih®*~, u
anketi prije tecaja 2022. godine dodali smo tri pita-
nja koja su se odnosila na COVID-19. Prema odgo-
vorima na njih dobili smo podatak da je deset (7%)
sudionika bilo manje sigurno u postupak pravovre-
menog zapocinjanja KPR-a ¢ime smo, poput ostalih
istrazivaca, utvrdili da je i u nasih zdravstvenih djelat-
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Dodatak 1.

Ispitna pitanja (Pitanja 1. - 12. = Kontrolna pitanja)

1.
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Koji je od sljede¢ih ponudenih odgovora prva karika
u ,lancu prezivljenja“:
A) Zapoceti s KPR-om u omjeru 30 kompresija
prsnog kosa : 2 ventilacije
B) Pozvati hitnu medicinsku pomo¢ (194)
C) Upotrijebiti AED
D) Postaviti intravenski (i.v.) put
Akutni koronarni sindrom (AKS) podrazumijeva slje-
dece:
A) Iznenadna bol u prsima trajanja duljeg
od 20 minuta pra¢ena op¢im lo$im stanjem,
koja ne prolazi na primjenu nitrolingval spreja
B) Promjene u EKG-u
C) Porast sré¢anih enzima u krvi
D) Sve navedeno

Koliko bolesnik s akutnim koronarnim sindromom
smije hodati?

A) Neograni¢eno

B) Do 100 metara

C) Do 10 metara

D) Ne smije hodati

Sto medicinska sestra/tehni¢ar smije uiniti samo-
stalno (tj. bez naloga lije¢nika) u zbrinjavanju bole-
snika kod kojeg postoji sumnja na AKS?

A) Kontrolu vitalnih funkcija i adekvatan polozaj

B) Snimiti EKG

C) Postaviti i.v. put

D) Sve navedeno

U kojem je vremenskom intervalu od iznenadnog
sréanog zastoja potrebno zapoceti s KPR-om kako bi
se izbjeglo neurolosko o$tecenje unesre¢enog?

A) Do 2 minute

B) Do 4 minute

C) Do 6 minuta

D) Do 10 minuta

U postupku KPR-a kompresija sternuma (prsne kosti)

izvodi se:

A) Na gornjoj polovini sternuma

B) Na donjoj polovini sternuma

C) Na spoju gornje 2/3 i donje 1/3 sternuma

D) Na sredini sternuma

Sto je to¢no?

A) KPR se ne prekida prilikom postavljanja
elektroda AED-a na prsni kos

B) KPR se prekida za vrijeme provjere sr¢anog
ritma i isporuke elektri¢nog $oka, a nastavlja se
u roku od 5 sekundi nakon isporuke $oka

C) Tijekom isporuke elektri¢nog $oka s unesre¢enog
se treba maknuti maska s kisikom

D) Sve je to¢no
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Elektrode AED-a tijekom defibrilacije se postavljaju
A) Obje s lijeve strane prsnog kosa
B) Jedna u gornji dio lijevog hemitoraksa,
druga na mjesto sr¢anog vrska
C) Jedna u gornji dio desnog hemitoraksa,
druga na mjesto sr¢anog vrska
D) Jedna s prednje strane prsnog kosa,
druga na leda

Dijagnoza sr¢anog zastoja se postavlja na temelju:
A) Odsutnosti pulsa na arteriji (a.) carotis

B) Odsutnosti pulsa na a. temporalis

C) Odsutnosti pulsa na a. radialis

D) Odsutnosti pulsa na a. femoralis

Koji se od ponudenih poremecaja sr¢anog ritma defi-

brilira?

A) Fibrilacija atrija

B) Fibrilacija ventrikula

C) Asistolija

D) PEA

Za KPR kod trudnica je to¢no:

A) Pravilan polozaj je torzo nagnut prema lijevo pod
kutem od 15 - 30 stupnjeva

B) Indiciran je hitan carski rez
(unutar 4 minute od sr¢anog zastoja)
bez obzira na starost fetusa

C) Izvodi se jednako kao i kod Zena koje nisu
trudne

D) Ne smije se primijeniti AED

U kojem slucaju treba bez odgadanja zapoceti s

KPR-om?

A) Respiratorni zastoj + sréani zastoj + nesvjestica

B) Nesvjestica

C) Respiratorni zastoj

D) Sistolicki krvni tlak < 90 mmHg

Koji su od navedenih unipolarni odvodi u elektrokar-
diogramu (EKG-u)?

A) LILIII

B) AVE AVR, AVF

C) V1-V6

D) I, IIIiaVF

Koji su od navedenih bipolarni odvodi u EKG-u?

A) LILIII

B) AVE AVR, AVF

C) V1-V6

D) I, AVLi AVR

Koji su od navedenih prekordijalni odvodi u EKG-u?
A) LILIII

B) V1-V4

C) AVE AVRiAVL

D) V1-Veé
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Dodatak 1.
Nastavak

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Prilikom izvodenja postupka KPR-a unesreéenog
treba staviti:

A) U polusjededi polozaj

B) U horizontalni polozaj na ledima

C) U horizontalni polozaj na prsima

D) Na bok

Koji se sr¢ani ritam ne defibrilira?

A) Ventrikularna fibrilacija

B) Ventrikularna tahikardija bez pulsa
C) Asistolija

D) Niti jedan od navedenih

Tijekom KPR-a lijekove treba davati:
A) Subkutano

B) Intravenski

C) Intramuskularno

D) Endotrahealno

Ukoliko nije moguca primjena lijekova ranije navede-
nim putem, alternativa je:

A) Subkutano

B) Intravenski

C) Intramuskularno

D) Intraosealno

Sto je to¢no?

A) Intravenska primjena lijekova tijekom KPR-a
u perifernu venu treba biti popracena
ispiranjem s najmanje 20 ml tekucine

i elevacijom ekstremiteta u trajanju

10 - 20 s kako bi lijek stigao

u centralnu cirkulaciju

Niti jedna studija nije potvrdila da trahealna
intubacija povecava $ansu prezZivljenja nakon
sré¢anog zastoja

Ako se ne moze tijekom prve dvije minute
uspostaviti intravenski put, treba razmotriti
primjenu lijekova intraosealno - u tu svrhu se
koriste tibija i humerus

D) Sve je to¢no

C)

Koja je od sljedecih karika prva u ,lancu prevencije“?
A) Edukacija

B) Promatranje bolesnika

C) Prepoznavanje alarmantnih simptoma

D) Poziv u pomoé

Koje su preporuke AHA (American Heart Associa-
tion) vezane za kontinuiranu edukaciju postupaka
KPR-a kod zdravstvenih djelatnika?

A) Ne treba ju ponavljati

B) Treba ponavljati svake 2 godine

C) Treba ponavljati svakih 5 godina

D) Treba ponavljati svakih 6 mjeseci
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Hipoglikemija:

A) Je stanje niske razine glukoze u krvi

B) Obic¢no je pracena slabos$cu, vrtoglavicom,
anksioznos¢u, znojenjem, gladu, tremorom
i parestezijama

Vrijednost upozorenja je GUK < 3,9 mmol/l
Sve je tocno

®)

D)

Kod bolesnika u nesvijesti s o¢uvanom respiracijom i

palpabilnim pulsom treba:

A) Prvotno ga postaviti u horizontalni polozaj na
ledima s podignutim nogama

B) Provjeriti krvni tlak

C) Provjeriti GUK

D) Sve navedeno

Kod bolesnika u nesvijesti s ocuvanom respiracijom i
palpabilnim pulsom ne treba:

A) Zapocetni postupak KPR-a

B) Primijeniti AED

C) Dati kisik na masku

D) Nista od navedenog

Kod sumnje na opstrukciju disnih puteva treba:

A) Pokusati osloboditi di$ne puteve

B) Primijeniti tehniku Heimlichovog hvata

C) A+B

D) Zapoceti s KPR-om

Koji su karakteristi¢ni simptomi alergijske reakcije?
A) Svrbez

B) Crvenilo

C) Otok

D) Sve navedeno

Osim navedenog, kod anafilaktickog $oka imamo i
sliedece simptome:

A) Hipotenzija

B) Tahikardija

C) Poremecaj svijesti

D) Sve navedeno

Koja je prva terapija u slucaju alergijske reakcije pra-
¢ene angioedemom?

A) Adrenalin

B) Antihistaminik

C) Kortikosteroid

D) Teofilin

Sto od navedenog podrazumijeva antiok terapija?
A) Adrenalin + antihistaminik (npr. Synopen)

+ kortikosteroid (npr. Solu-medrol) + aminofilin
Adrenalin + amiodaron + atropin

Kisik + antihistaminik (npr. Synopen)

+ kortikosteroid (npr. Solu-medrol)

Kisik + antihistaminik (npr. Synopen)

B)
C)

D)
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nika COVID-19 prouzrolio odredeni strah i nesi-
gurnost.

Na kraju zelimo naglasiti da je naSe istrazivanje
imalo neke nedostatke. Prvo, radi se o retrospektivnoj
studiji. Drugo, svega 19% sudionika tecaja organizira-
nog 2022. godine bili su ponavljaci i samo na tom
uzorku mogli smo adekvatno usporediti fluktuaciju
to¢nih odgovora kroz razdoblje izmedu dva tecaja.
Stoga ¢e u buducénosti biti potrebno provesti prospek-
tivno istrazivanje na vecem postotku ponavljaca.

Bez obzira na navedene nedostatke, smatramo da su
rezultati naSeg istrazivanja relevantni po pitanju situa-
cije odaziva i teorijskog poznavanja postupka KPR-a
kod zdravstvenih djelatnika na razini PZZ-a te da
mogu posluziti za daljnja istrazivanja i unaprjedenje
edukacije. S obzirom na dobivene rezultate, smatramo
da bi tecaj KPR-a trebali pohadati svi zdravstveni dje-
latnici u intervalima barem svake dvije godine. Pritom
zdravstvene ustanove mogu pridonijeti povecanju
broja djelatnika koji ¢e tecajeve redovito pohadati na
takav nacin da ih periodi¢no same organiziraju i kon-
troliraju odaziv.

Zakljucci

Poznavanje pravilnog postupka KPR-a u zdravstve-
nih djelatnika s vremenom slabi, a redovitom reedu-
kacijom smanjuje se fluktuacija znanja. Nakon godina
iskustva u organizaciji te¢ajeva KPR-a utvrdili smo da
se teCajevima odaziva svega 25 - 30% od ukupnog
broja zdravstvenih djelatnika nase ustanove, a manji
postotak ih redovito ponavlja. Stoga smatramo da bi u
Republici Hrvatskoj trebala postojati obveza redovitog
pohadanja te¢ajeva KPR-a za sve zdravstvene djelatni-
ke, jer bi se samo na taj na¢in mogla odrzavati zadovo-
ljavaju¢a razina samopouzdanja, znanja i kvalitete po-
stupka, ¢ime bi se u konacnici doprinijelo redukciji
smrtnih ishoda uslijed OHCA. Pritom bi zdravstvene
ustanove trebale periodi¢no organizirati te¢ajeve svo-
jim djelatnicima.
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Iz hrvatske medicinske proslosti | From Croatian medical history

Zdravstveni krajobraz Kraljevinah Hrvatske i Slavonije
i Milenijska izlozba u Budimpesti 1896. godine

The Health Landscape of the Kingdom of Croatia and Slavonia
and the Millennium Exhibition in Budapest in 1896
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"Hrvatski muzej medicine i farmacije, Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti, Zagreb

2Odsjek za povijest medicinskih znanosti Zavoda za povijest i filozofiju znanosti Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti, Zagreb

, Stella Fatovic-Ferencic

Deskriptori

MEDICINSKA DRUSTVA — povijest;
ZDRAVSTVO — povijest; 1ZL0ZBE- povijest;
ZEMLJOPISNA KARTA; POVIJEST 19. STOLJECA;
HRVATSKA

SAZETAK. Kada je rije¢ o povijesti Hrvatskoga lijecnickog zbora i prezentaciji njegovih postignuca, u dosadasnjim
se napisima uglavnom uzimao u obzir pisani materijal. PolaziSte nasoj ras¢lambi u ovome radu bio je muzejski
eksponat, zemljovid naslikan na staklu naslovljen Zdravstveni krajobraz Kraljevinah Hrvatske i Slavonije, koji zau-
zima istaknuto mjesto u Hrvatskome muzeju medicine i farmacije osnovanom 2014. godine u sastavu Hrvatske
akademije znanosti i umjetnosti. Zemljovid prikazuje organizaciju zdravstva krajem 19. stoljeca na podruju kra-
ljevina Hrvatske i Slavonije, i jedinstven je takav izlozak sacuvan na nasem podrucju. Pretrazivanjem sjednica
Zhorarasvijetljena je svrha njegove izvedbe kao eksponata Milenijske izlozbe u Budimpesti 1896. te je analizirana
pozadina vlasnickog prava njegove izvedbe. Raspravljena je strategija vladajuceg aparata u kooptiranju razvojnih
dosega na podrucju zdravstva u odnosu na Zbor lije¢nika.

Descriptors

SOCIETIES, MEDICAL — history;

DELIVERY OF HEALTH CARE — history;
EXHIBITIONS ASTOPIC — history;

GEOGRAPHIC MAPPING; HISTORY, 19™ CENTURY;
CROATIA

SUMMARY. When it comes to the history of the Croatian Medical Association and the presentation of its achieve-
ments, the written material was mostly taken into account in the previous articles. The starting point for our
analysis in this paper was the Health Chart of the Kingdom of Croatia and Slavonia as an exhibit that occupies a
prominent status in the Croatian Museum of Medicine and Pharmacy, founded in 2014 within the Croatian Acad-
emy of Sciences and Arts. It is a cartographic representation of the healthcare organization at the end of the 19°
century on the territory of the kingdom of Croatia and Slavonia, and it is the only such exhibit preserved in our
area. By examining the assemblies of the Croatian Medical Association we tried to clarify the purpose of its perfor-
mance as an exhibit of the Millennium Exhibition in Budapest in 1896 as well as the background action concern-
ing the copyright of its enactment. The strateqgy of the ruling apparatus in co-opting development approaches in
the field of healthcare in relation to the Association was discussed.

Tijekom prve polovine 19. stoljec¢a hrvatski lije¢nici
u potpunosti su osvijesteni o potrebi zbijanja redova i
yjedinjenog djelovanja za sustavnu organizaciju i re-
gulaciju zdravstva. Ta nastojanja vidljiva su ve¢ i kroz
osnutak DruZtva ljeciteljah u Zagrebu 1845. godine,
pretece kasnijega Zbora lije¢nika. Njegova vazna inici-
jativa bilo je pokretanje okupljanja svih lije¢nika Kra-
ljevina Hrvatske i Slavonije, sto je i ostvareno kada su
na skupstini odrzanoj 14. lipnja 1850. u stanu proto-
medika Alekse Praunspergera ¢lanovi Drustva prihva-
tili Osnovu za uredenje zdravnickoga upraviteljstva u
krunovini Hervatskoj i Slavonii u kojoj su bile koncipi-
rane vazne tocke reorganizacije zdravstva. Naglasena
je potreba za lije¢nicima, veterinarima i primaljama,
kao i za podignutje sveucilista za dobro pucanstva ove
krunovine.! Nazalost, Osnova koju su lije¢nici 1850.
godine prihvatili nije odobrena u Bec¢u, a dolaskom
Bachova apsolutizma prekinuta je i moguénost dalj-
njeg djelovanja ove udruge. Tijekom desetljeca koja su
uslijedila dobar dio lije¢nika i dalje aktivno sudjeluje, a
Cesto prednjaci u poticanju kulturnih, gospodarskih i
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politickih akcija, posebice u sklopu narodnoga prepo-
roda i Ilirskoga pokreta.>** Ponovno ozivljuje potreba
za udruzivanjem kako bi zajednickim snagama zapo-
Celi ostvarivati ciljeve koji se ti¢u zdravstvene proble-
matike. To se napokon i ostvarilo 1874., u godini koju
smatramo prekretnicom u razvoju hrvatske medicine i
zdravstva. Tijekom te godine osnovana su dva lije¢nic-
ka drustva, donesen je prvi zdravstveni zakon za Hr-
vatsku i Slavoniju, a osnovano je i moderno zagrebac-
ko Sveuciliste. Svojim neposrednim znacenjem za me-
dicinu ostvarenje ideje o zajednickom radu unutar
strukovne udruge smatra se onim pokretackim poten-
cijalom koji je najviSe obiljezio daljnji tijek razvoja
zdravstva i medicine na podrucju Hrvatske.® Sbor liec-
nikah kraljevinah Hrvatske i Slavonije osnovan je u
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veljaci 1874., a ve¢ 1877. udruga pokrece i svoje stru-
kovno glasilo Liecnicki viestnik koje izlazi i danas.®”®

Prva godis$nja, izborna skupstina Sbora liecnikah kra-
lievinah Hrvatske i Slavonije odrzana je u Zagrebu 3.
kolovoza 1874. godine. Nazocilo joj je trideset clanova,
a za prvog predsjednika tada je izabran Franjo Milici¢.
Tijekom 1874. donesen je nacrt Pravila Sbora koji pot-
pisuju Franjo Mili¢i¢ kao predsjednik, Sime Svrljuga
kao potpredsjednik i Josip pl. Sepi¢ kao odbornik. Prvi
su koraci u¢injeni i udruga je s velikim entuzijazmom
zapocela s radom. Nakon smrti prvog predsjednika na
¢elo Zbora 1877. dolazi Ante Schwarz, u ¢ijem manda-
tu pocinje izlaziti strukovno glasilo Lijecnicki vjesnik
kojemu je Schwarz bio i prvim urednikom.*'* Od samih
pocetaka svog izlazenja Lijecnicki vjesnik postaje pro-
stor u kojemu se donose prve strukovne radnje lijecni-
ka, ali i prostor u kojemu se biljeze mjesecne, godisnje i
izborne skupstine Zbora, ¢ineci tako dokumentacijsku
osnovu kolektivnhe memorije ovog tijela.!! Pracenje sa-
drzaja zborskih sjednica ukazuje na aktualnu tematiku
koja je usmjerena ne samo na problematiku staleza, ve¢
i na ukljucivanje lije¢nika u medicinsku znanost i prak-
su te pitanja zdravstva, zdravstvenih reformi i zakono-
davstva. Rije¢ je o bogato dokumentiranom materijalu
iz kojega se uvijek iznova mogu is¢itati zanimljivi po-
datci o povijesti i radu Zbora, kao i 0 dominantnoj pro-
blematici kojom se Zbor bavio u razli¢itim vremenima.
Listajudi taj slojevit materijal uocile smo detalj koji
nam je privukao pozornost. Naime, na Godisnjoj sjed-
nici Sbora 1896. u sadrzaju Rakovcevog govora zabilje-
zeno je ,da se unutar Zbora razmisljalo o sastavljanju
zdravstvenoga krajobraza kao eksponata za milenijsku
izlozbu u Budimpesti Sto nije ostvareno te se na izlozbi
kao izlozbeni predmet izloZio samo Lijecnicki vjesnik iz
1895. godine” 2

Naime, u povodu 1000. obljetnice dolaska Madara u
Karpatsku dolinu, madarski sluzbeni krugovi u 1896.
godini organiziraju Milenijsku izlozbu u Budimpesti.
Njezin je cilj bio prikazati rezultate gospodarskog i
kulturnog razvoja Ugarske u posljednja tri desetlje¢a
nakon utemeljenja Austro-Ugarske Monarhije.”” U
svrhu pripremanja hrvatskoga izlozbenog paviljona
Zemaljski izvr$ni izlozbeni odbor po raznim je kultur-
nim ustanovama trazio dragocjene predmete koji bi u
najboljem svjetlu prikazali Hrvate pred o¢ima sveuku-
pne javnosti.”’ Po svemu sudeci, u tom je smislu doslo
do rasprave o izradi zdravstvenog krajobraza (zemljo-
vida) i na sjednici Zbora 1895. godine. Postavlja se
pitanje zasto ideja rodena u okrilju Zbora nije ondje i
ostvarena te kako je tekao slijed daljnjih dogadaja. U
ovom radu pokusat ¢emo odgovoriti na ta pitanja pra-
tedi nastanak i put jedne od najatraktivnijih akvizicija
Hrvatskog muzeja medicine i farmacije HAZU. Pri-
tom ¢emo se sluziti izvjesS¢em o Milenijskoj izlozbi u
Budimpesti te kao komparativnim materijalom iz-
vjes¢ima o izlozbama odrzanim u Parizu, Becu i Trstu
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tijekom 19. stoljeca, arhivskim izvorima, osobito do-
kumentacijom pohranjenom u Hrvatskome drzavnom
arhivu, fondu Predsjedni$tva Zemaljske vlade i fondu
fotografija izlozaka i Standova Hrvatske i Slavonije s
Milenijske izlozbe u Budimpesti 1896., Digitalnom
zbirkom Nacionalne i sveucili$ne knjiznice te sekun-
darnom literaturom.

Zdravstvo i kultura za vrijeme
banovanja Khuena Hédervaryja

Pocetak i zamah Zbora lije¢nika dogada se u vrijeme
banovanja Khuena Hédervéryja, postavljenog s ciljem
obuzdavanja hrvatskoga drzavotvorstva i otpora ma-
darizaciji. Khuen je tijekom svoje dvadesetogodisnje
vladavine neumoljivo provodio mjere koje su trebale
dovesti do pretvaranja Hrvatske i Slavonije u ugarsku
pokrajinu. Ipak, potkraj 19. stoljeca, buduci da su raz-
vojni procesi u Austro-Ugarskoj poceli djelovati i na
hrvatsko gospodarstvo, doslo je do postupnog razvoja
poljoprivrede, obrta i trgovine te laganog rasta indu-
strije."* Osnivaju se banke, osiguravajuca drustva, po-
ljoprivredna udruzenja, osnivaju se tvornice, pivovare
i tkaonice, razvija se Zeljeznica i provodi elektrifikacija.
Zdravstvo, koje se kod nas pocelo razvijati relativno
kasno, u to vrijeme dobiva svoj zamah osnutkom niza
vaznih ustanova.'® Primaljsko ucili$te osnovano je ve¢
ranije, 1877. godine,'® a 1879. i zagrebacka umobolni-
ca u Vrap¢u'. Na tadasnjem Mudroslovnom fakultetu
1892. utemeljen je Botanicko-fizioloski institut pod
vodstvom prof. Antuna Heinza, u kojemu su se obav-
ljale sve bakterioloske pretrage za potrebe javne zdrav-
stvene sluzbe.'® Kraljevski zemaljski kemijsko-analiti¢-
ki zavod osnovan je 1897. pod vodstvom prof. Srecka
Bosnjakovica, koji je medu ostalim obavljao kemijske,
mikroskopske i bakterioloske pretrage vode za pice i
mineralnih voda.”” U 1890. pada i osnivanje privatnog
zavoda za proizvodnju animalne limfe, tj. cjepiva pro-
tiv velikih boginja, koji je 1893. podrzavljen, premje-
$ten u Zagreb kao ,,Kr. zemaljski zavod za proizvodnju
animalnog cjepiva protiv boginjam® i preteca je kasni-
jega Imunoloskog zavoda.”* Godine 1882. pri Mudro-
slovnom je fakultetu osnovan i Farmaceutski tecaj na
kojemu su, uz opée prirodoslovne predmete, glavni
kolegiji bili farmaceutska kemija i farmakognozija.*!
Tijekom 1896. godine Jakob Hlavka otvorio je radioni-
cu koja je poslije prerasla u prvu hrvatsku tvornicu ki-
rurskih instrumenata, ortopedskih pomagala i zavoj-
nog materijala.”> Donesena su dva zdravstvena zakona
1874.11894. godine. Stagnira medutim osnutak Medi-
cinskog fakulteta, jer je ban Khuen Hédervary smatrao
da u Trojednoj Kraljevini postoji prevelik broj lije¢ni-
ka pa da uredenje takvog fakulteta nije prioritet.”

Unato¢ protuhrvatskoj politici, za Khuenove je vla-
davine doslo i do znatnoga gospodarskoga i prosvjet-
no-kulturnoga napretka. Razvojem urbanih sredina,
osobito Zagreba, razvija se masovna i popularna kul-
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tura. Putem masovnih spektakla kao $to su proslave i
manifestacije postupno e se razvijati odredena kolek-
tivna svijest o pripadnosti i povezanosti.”® S druge stra-
ne, u ugarskom se dijelu Monarhije kulturna politika
koristi kao dio procesa madarizacije s aspiracijom da
se madarska politicka nacija stvori uz pomoc jezicne i
kulturne asimilacije.” To dovodi do daljnjih politickih
zao$travanja i suprotstavljanja; dovoljno je prisjetiti se
spaljivanja madarske zastave 6. listopada 1895. kao
izraza studentskog bunta protiv madarizacije i dikta-
torske politike Khuena Hédervaryja u Hrvatskoj, pri-
godom otvaranja Hrvatskoga narodnog kazalista u
Zagrebu. Slican otpor pruzao se sudjelovanju Hrvata
na Milenijskoj izlozbi u Budimpesti 1896., $to izrasta u
zestoko raspravljano politicko pitanje.** O tome se
raspravljalo i u Hrvatskom saboru, u kojemu je provla-
dina vecina ipak izglasala 100.000 forinti za troskove
hrvatskog sudjelovanja na izlozbi.

Izmedu Zbora lijecnika i Zemaljske vlade:
izvedba Zdravstvenog krajobraza
Kraljevinah Hrvatske i Slavonije

Tijekom 19. stolje¢a slika o narodima, njihovim zna-
Cajkama i karakteru stvarala se izmedu ostalog i putem
vrlo popularnih gospodarskih izlozbi. Jatanjem nacio-
nalne svijesti i pojedine europske zemlje redovito se
predstavljaju svojim postignu¢ima na velikim izlozbe-
nim smotrama. Izlozbe postaju efektnim manifestaci-
jama vizualizacije svekolikog napretka, ali i mjestima
na kojima se ispreplice politicka, drustvena i kulturna
scena pojedinih zemalja s njihovim industrijskim i
gospodarskim postignu¢ima. To je vidljivo i kada je
rije¢ o sudjelovanju Hrvata na ovim manifestacijama,
o ¢emu pise i tajnik Trgovacko-obrtnicke komore
Milan Kresi¢ u svom izvjes¢u s pariske Svjetske izlozbe
1878.: Tko je vidio izlozke Hrvatske na parizkoj izlozbi
god. 1867., a zatim opet na beckoj 1873., cudom Ce se
nacuditi, da je ova kraljevina tako slabo zastupana kod
ove svjetske izlozbe. Razlozi se tomu nenalaze toliko u
nazadku industrije hrvatske, koliko je tu odlucio politic-
ki momenat, koj je vodio ugarsko povjerenstvo i koj je
bio kamen smutnje medju hrvatskim i ugarskim povje-
renstvom. Hrvatska je bila voljna staviti se u svetéanije
ruho, nu biljeg magjarstva, kojeg bi imala nositi na ovoj
izlozbi, nije se dakako slagao sa dostojanstvom samo-
sviestnoga naroda.” S druge strane, Kresi¢ smatra kako
bi ipak Hrvatska kao kraljevina trebala pokazati svoje
gospodarske i kulturne domete te zakljucuje: U buduce
valja reci, toliko spada po zajednickom kljucu Hrvat-
skoj, to joj dajte, a mi cemo si po nasoj volji hrvatski
odjel urediti. Necemo li mi voditi takvu muZevnu riec,
nenadajmo se uvazenju od strane drugih drZavah.”
Mozemo pretpostaviti stoga da je prijedlog izrade
zdravstvenog krajobraza u izvedbi Zbora lije¢nika
mogao posluziti kao dobar argument aktualne situa-
cije i postignuca Zbora po pitanju razvoja zdravstva. S
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druge strane, razvoj zdravstva snazno je ukazivao na
potencijal samostalnog funkcioniranja Hrvatske i ja-
¢ajucu ulogu Zbora. Ne ¢udi stoga jednoglasna odluka
donesena na sjednici Zbora lije¢nika odrzanoj 28. si-
jecnja 1895., na kojoj tadasnji predsjednik Ladislav
Rakovac predlaze: da glavna skupstina prihvati pred-
log, da sbor sudjeluje u Budimpesti kod milenijske izloz-
be god. 1896., da se sastavi zdravstveni krajobraz Hr-
vatske i Slavonije prema stanju od 31. prosinca 1895., a
da se deputacijom zamoli preuzviseni gospodin ban, da
se troskovi oko te karte namaknu iz dotacije za izloZbu.
Skupstina primi ovaj predlog jednoglasno.*®

Izlozbe naime postaju popularnim dogadanjima
koja doprinose percepciji kulture naroda u javnosti.
Kraljevina Hrvatska i Slavonija sudjelovala je na vise
takvih izlozbi, primjerice na pariskim izlozbama odr-
zanim 1867., 1878. 1 1889., na Svjetskoj izlozbi odrza-
noj u Becu 1873., tr§¢anskoj 1882., Zemaljskoj izlozbi
u Budimpesti 1885. te be¢koj odrzanoj 1894. godine.

Zdravstvene teme bile su zastupljene ve¢ na prethod-
noj Zemaljskoj izlozbi koja je odrzana 1885. u Budimpe-
$ti, na kojoj su kraljevine Hrvatska i Slavonija sudjelova-
le inicijativom Izidora Kr$njavija i Drustva umjetnosti
usprkos protivljenju zagrebacke Trgovacke komore,
Strossmayera i Rackoga.” Prema Bolléovim nacrtima za
izlozbu je izgraden paviljon. Milovan Zorici¢ priredio je
opsirno izvjesc¢e u kojemu na popisu izlozbenih skupina
navodi: XXVIIL skupina: zdravstvo.*® Kr$njavi je sudje-
lovanjem na budimpestanskoj izlozbi 1885. nastojao
pokazati uspjehe Obrtne $kole, koja je ondje bila repre-
zentativno zastupljena. Za tu je izlozbu Kraljevska ze-
maljska vlada izradila Skolovid Hrvatske i Slavonije, prvi
te vrste u nas (autor je prof. dr. Kéroskeny), dug 3,5 m i
$irok 2 m, na kojemu je graficki prikazano stanje hrvat-
skoga Skolstva krajem 1884./5. godine. Izrada $kolovida
postat e tradicija na predstavljanjima $kolstva Hrvatske
i Slavonije na medunarodnim izlozbama?®, $to je bilo
vazno zbog uloge Skolstva u izgradnji hrvatske kulture i
nacionalnog identiteta.

Nema sumnje da je, uz skolstvo, zdravstvo moglo
biti dobar argument vladaju¢ima za reprezentaciju na
Milenijskoj izlozbi pa mozemo pretpostaviti da upravo
stoga dolazi i do preokreta vezanog uz izvedbu zdrav-
stvenog krajobraza. Naime, u zapisniku Glavne skup-
$tine Zbora odrzane 1896. proizlazi: Glede milenijske
izlozbe u Budimpesti zamolio je odbor od centralnoga
zemaljskoga odbora podporu, da uzmogne uciniti pred-
radnje, da se moze sastaviti krajobraz kraljevina Hrvat-
ske i Slavonije sa zdravstvenoga gledista prema stanju
od 31. prosinca 1895. Nu posto od centralnoga odbora u
tom predmetu nasemu odboru nije doslo nikakovo rie-
Senje to je odbor morao svoju namisao napustiti, ter je
prijavio pocetkom ovoga mjeseca kao izlozbeni predmet
samo svoju publikaciju ,,Liecnicki viestnik“ od g. 1895.%

Dakle, Zbor napusta realizaciju tog projekta, buduci
da nije dobio sredstva za izradu krajobraza; projekt je
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ipak realiziran, ali ne pod izvoda¢kom palicom Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora, nego kao eksponat Zdravstve-
nog odsjeka kr. zemaljske vlade.

Zdravstveni krajobraz kao eksponat
Milenijske izlozbe u Budimpesti

Odluka o sudjelovanju Hrvata na Milenijskoj izlozbi
imala je prije svega politicku konotaciju oko koje se
intenzivno raspravlja u tisku i javnosti. Oporbene
stranke zZestoko se suprotstavljaju hrvatskom sudjelo-
vanju, no konac¢na pozitivna odluka donesena je u Hr-
vatskom saboru. S obzirom na sastav Sabora ishod nije
bio dvojben, te je provladina vecina na kraju izglasala
100.000 forinti za troskove hrvatskog sudjelovanja na
izlozbi.** Naredbom bana od 1. prosinca 1894. osno-
van je Zemaljski izlozbeni odbor kraljevinah Hrvatske i
Slavonije za sudjelovanje na tisuégodisnjoj zemaljskoj
izlozbi kraljevine Ugarske u Budimpesti godine 1896.%"
U radu tog odbora sudjelovao je Ladislav Rakovac kao
predstavnik Zbora lije¢nika kraljevina Hrvatske i
Slavonije.” Vlada je neosporno odlucila da ¢e i zdrav-
stveni krajobraz izraditi o svom trogku i istaknuti na
eksponatu svoje autorsko pravo.

Prema odluci vlade trebalo je prirediti Cetiri pavi-
ljona za izlozbu hrvatskih umjetnickih, povijesnih, po-
ljodjelskih, Sumarskih te industrijskih proizvoda, ku¢-
nog obrta i prosvjete. Prvi put su prikazani eksponati
iz Hrvatske u svim granama uljudbe. Zdravstveni kra-
jobraz izraden za potrebu Milenijske izlozbe zemljovid
je koji prikazuje zdravstvo na podrucju Hrvatske i Sla-
vonije u granicama iz posljednjeg desetljeca 19. stolje-
¢a. Naslikan je na staklu i postavljen u okvir te pri-
¢vrséen na policu koja sluzi kao postament za izlozak.
(slika 1) Okvir i polica izradeni su od hrastovine. Sta-
klena ploc¢a s naslikanim zemljovidom ima dimenzije
116 x 190 cm, a ukupne dimenzije eksponata su 135 x
216 x 42 cm. U gornjem desnom uglu zemljovida kra-
sopisom je napisan naslov: Zdravstveni krajobraz Kra-
lievinah Hrvatske i Slavonije / Mjerilo 1:300.000. U na-
slikanom dekorativnom okviru dolje desno nalazi se
legenda naslovljena Tumac znakova u kojoj se navode
prikazani sadrzaji: Zemaljske medje, Zupanijske medje,
Kotarske medje, Zeljeznice, Vode, Zdravstveni odsjek,
Zupanijski fizik, Kotarski liecnik, Obéinski liecnik, Ure-
dovni kotar liecnika, Veterinari, Konjski vidari, Javna
primalja, Sukromna primalja, Bolnica, Rodiliste, Zavod
za umobolne, Kupalista i drugo (Citljivost je mjestimice
slabija jer su pojedine rijeci izblijedjele). Dakle, rije¢ je
o prvoj tematskoj kartografskoj prezentaciji zdravstva
unutar teritorija Kraljevine Hrvatske i Slavonije nakon
donosenja drugoga Zdravstvenog zakona iz 1894. go-
dine. Ova tematska karta sadrzi podatak o Zupanij-
skom zdravstvenom odsjeku kao savjetodavnom tijelu
te Zupanijskom fiziku nadleznom za nadzor sluzbe na
podrucju svoje Zupanije. U kotarevima je sli¢cnu ulogu
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SLIKA 1. ZDRAVSTVENI KRAJOBRAZ KRALJEVINAH HRVATSKE

I SLAVONIJE, ZAGREB, 1896., HRVATSKI MUZE] MEDICINE

1 FARMACIJE HAZU, INV. BR. HMMF-102(1,2), SLIKA NA STAKLU
S OKVIROM, POSTAVLJENA NA POLICU (FOTO: GORAN Kos)
FIGURE 1 HEALTH LANDSCAPE OF THE KINGDOM OF CROATIA
AND SLAVONIA, ZAGREB, 1896, CROATIAN MUSEUM OF
MEDICINE AND PHARMACY CASA, INV. No. HMMF-102(1,2),

A PAINTING ON GLASS WITH A FRAME PLACED ON A SHELF
(pHOTO: GORAN KOS)

imao kotarski lije¢nik, dok su gradovi imali gradskog
fizika, koji uz gradski zdravstveni odsjek ¢ini dio nad-
zora zdravstva grada. U gradovima je prisutna gradska
primalja ili vi$e njih, ovisno o broju stanovnika. Zabi-
liezeni su takoder konjski vidari, bolnice, rodilista i
Zavod za umobolne. Najniza organizacijska jedinica u
pogledu zdravstva bila je zdravstvena op¢ina. Krajem
19. stoljeca otvaraju se i populariziraju kupalista i ljeci-
lista, koja se Cesto predstavljaju na izlozbama pa tako i
na Milenijskoj izlozbi, i zasebno i u sklopu Zdravstve-
nog krajobraza.

U iscrtanom pravokutnom okviru u lijevom donjem
uglu staklene ploce Zdravstvenog krajobraza nalazimo
natpis: IzlaZe zdravstveni odsjek kr. zemaljske vlade,
podatak koji se kasnije pokazao vaznim pri utvrdiva-
nju podrijetla eksponata. (slika 2) Dosadasnjim istra-
zivanjem u dostupnim izvorima nije utvrden podatak
o autoru kartografskog nacrta niti o likovno-tehnic-
kom autorstvu Zdravstvenog krajobraza, ali se poka-
zalo da su slicne tematske karte u to vrijeme bile vrlo
$iroko zastupljene u Hrvatskoj za razna podrucja dje-
latnosti, ne samo u skolstvu, kao $to smo ve¢ navele,
nego i u poljoprivredi*’, gradevinarstvu®, Sumarstvu
(Sumovid na Milenijskoj izlozbi)*, vinarstvu*, a Bjelo-
varsko-krizevacka Zzupanija za Milenijsku izlozbu
predlaze reljefnu kartu s obzirom na kulturno tlo i
cestovnu mrezu.”’” U hrvatskoj kartografskoj termino-
logiji 19. stoljec¢a za zemljopisnu kartu koristili su se
termini ,,krajobraz® i ,,zemljovid ali se ,,krajobraz“ od
pocetka 20. stoljeca nije viSe upotrebljavao u tom zna-
¢enju, nego u znacenju ,krajolik, ,pejzaz®, a krajem
90-ih godina 20. stoljeca pocinje se koristiti u novom
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SLIKA 2. ZDRAVSTVENI KRAJOBRAZ KRALJEVINAH HRVATSKE

I SLAVONIJE, ZAGREB, 1896., HRVATSKI MUZE] MEDICINE I
FARMACIE HAZU, INV. BR. HMMF-102(1) (FOTO: GORAN KOS)
FIGURE 2 HEALTH LANDSCAPE OF THE KINGDOM OF CROATIA
AND SLAVONIA, ZAGREB, 1896, CROATIAN MUSEUM

OF MEDICINE AND PHARMACY CASA, INV. No. HMMF-102(1)
(pHOTO: GORAN KOS)

znacenju. Krajobraz se prema definiciji Europske kon-
vencije o krajobrazima predstavlja kao odredeno pod-
rucje, videno ljudskim okom, Cija je narav rezultat me-
dusobnog djelovanja prirodnih i/ili ljudskih cimbeni-
ka.*® Karte u koje se unose rezultati istrazivanja o poja-
vama i stanjima u prostoru i iz kojih se dobivaju nove
spoznaje stare su kao i karte uopce, s time da su takve
karte od 1879. godine nazivane primijenjenim kar-
tama, a tek od 1934. godine nadalje koristi se pojam
tematske karte.* Ono po ¢emu se karta zdravstva izra-
dena za Milenijsku izlozbu u Budimpesti razlikuje od
svih ostalih karata na izlozbama tog vremena jest ma-
terijal i tehnika izrade - niti jedan zemljovid osim
ovoga nije bio naslikan na staklu. Najcesce su to bili
graficki prikazi otisnuti na papiru, dok je primjerice
Skolovid Hrvatske i Slavonije (iz tzv. Pariske sobe sa
Svjetske izlozbe u Parizu 1900.) izraden tehnikom
crteza tusem i akvarelom na kartonu.*

Uz opisani Zdravstveni krajobraz, zdravstvo je na
Milenijskoj izlozbi bilo zastupljeno s trideset i pet izlo-
zaka i to: zdravstvena uprava i javne bolnice sa sedam
izlozaka, kupalista, JjeciliSta i rudne vode sa Sesnaest
izlozaka, turizam i zavod za potporu bolesnika jednim
izloskom, ljekarnistvo s devet izlozaka i knjizevni rad s
jednim izloskom. Taj jedan izlozak koji je svrstan pod
segment ,,knjizevni rad“ bio je upravo Lijecnicki vje-
snik iz 1895. godine. Cinjenica da Zbor lije¢nika izlaze
Lijecnicki vjesnik iz 1895. pokazuje koliko je ovo glasilo
bilo vazno u reprezentaciji aktivnosti Zbora, ali i zato
$to izlazi na hrvatskom jeziku. Ovo potkrjepljujemo i
podatkom da je u to vrijeme glavni i odgovorni ured-
nik Lijecnickoga vjesnika bio Antun Lobmayer."" Ovaj
svestrani lije¢nik imao je i sam iskustvo izlaganja na
izlozbama, primjerice onoj budimpestanskoj (1885.)
na kojoj je izlozio svoj primaljski udzbenik, nekoliko
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svojih znanstveno-popularnih djela te zdravstveno iz-
vjesée o djelovanju kraljevskog primaljskog ucilista u
Zagrebu za razdoblje od 1877. do 1884. godine.”® Iz
Izvjes¢a Zemaljskog eksekutivnog izlozbenog odbora o
pripremama za Milenijsku izlozbu, podnesenog skup-
noj sjednici od 23. ozujka 1896., saznajemo da je
zdravstvo bilo predstavljeno u Paviljonu industrije, u
pokrajnjoj galeriji desnoga trijema.*

Na izlozbi, koja je trajala od 1. svibnja do 15. listopa-
da 1896., sudjelovao je Zdravstveni odsjek kralj. ze-
maljske vlade sa zdravstvenim krajobrazom obiju kra-
ljevina, zatim Zavod za umobolne u Stenjevcu s mode-
lom zavoda, Cjepili$ni zavod s vostanim preparatima,
a bolnice u Osijeku, Pakracu, Sisku i Petrinji s bolni¢-
kim modelima i nacrtima. Kupalista, ljecilista i rudne
vode bili su zastupljeni dioramama, slikama, fotografi-
jama, vodama u staklenkama i bro§urama. Turizam je
zastupalo svojim publikacijama Hrvatsko planinsko
drustvo u Zagrebu; neke ljekarne iz Zagreba i pokra-
jinske ljekarne izlozile su svoje pripravke, praske, anti-
septicke vode za zube i drugo.*!

Kresic¢ u izvjescu o izlozbi navodi: Koji se je od posje-
titelja hrvatskih paviljona dublje i trajnije zamislio u
vidjeno, mogao je ponijeti kraj cuvstva Stovanja i uvjere-
nje, da taj narod posjeduje sva svojstva, nuzna, da se
uzdrzi u gospodarstvenoj samostalnosti i da bude plodo-
nosan clan u velikoj obitelji europskih naroda.*

Rasprava

Kao $to je vec i navedeno, Zdravstveni krajobraz kra-
lievinah Hrvatske i Slavonije danas se nalazi u Hrvat-
skome muzeju medicine i farmacije osnovanom 2014.
godine u sastavu Hrvatske akademije znanosti i umjet-
nosti.* Ovamo je dospio iz Odsjeka za povijest medi-
cinskih znanosti HAZU u kojemu se ¢uvao od kasnih
1960-ih. U inventarnoj knjizi Odsjeka nije zabiljezeno
gdje se prije toga nalazio niti tko ga je darovao. Ostala
je takoder nerazjasnjena likovno-tehnicka izvedba
samog krajobraza. Prema ekspertizi Vanje Brdar Mu-
stapi¢, nacrte za namje$taj i ostalu opremu interijera
hrvatskih paviljona na Milenijskoj izlozbi ve¢inom je
izradio Herman Bollé, kao i na drugim izlozbama toga
profila od 1880-ih do pocetka 20. stoljeca, a ujedno je i
uredio cjelinu umjetnickog obrta.** Namjestaj za po-
stav izlozbe izradivali su nastavnici i ucenici Obrtne
$kole. Premda su sacuvane fotografije pojedinih hrvat-
skih izlozbenih cjelina, Zdravstveni krajobraz nazalost
na njima nije prikazan. Stoga se ne moze pouzdano
utvrditi kako je bio izloZen niti tko je zemljovid kralje-
vina Hrvatske i Slavonije s elementima zdravstva osli-
kao na staklu. Valja pretpostaviti da je osobita pozor-
nost u izradi krajobraza vezana uz nakanu vlade da
zdravstvo prikaze u svjetlu novog Zakona o uredjenju
zdravstvene sluzbe u kraljevinah Hrvatskoj i Slavoniji
donesenog 24. sije¢nja 1894. Njime je javna zdravstve-
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na sluzba prosirena i na opcine, ¢ime su u opsegu nji-
hova teritorijalnog djelokruga odredene zupanijska
oblast, kotarska oblast, gradsko poglavarstvo te zdrav-
stvena op¢ina. Pritom je svaka oblast imala svoja
stru¢na tijela. Prema arhivskim dokumentima vezani-
ma za Milenijsku izlozbu, proizlazi da je nakon otvore-
nja izlozbe sastavljena porota za prosudivanje izloZaka
na izlozbenom odjelu kraljevina Hrvatske i Slavonije, u
koju su kao porota (recenzenti) za skupinu IV. a)
Zdravstvo imenovani: dr. Emil Nemici¢, gradski fizik u
Karlovcu; dr. Milan Amrus, sukromni (privatni) lijec-
nik u Zagrebu; dr. Gjuro Ivkovi, lije¢nik u Zagrebu, te
kao zamjenik dr. Ivan Roguli¢, kr. Zupanijski fizik u
Vukovaru.* Cini se, medutim, da »porotnici® za sku-
pinu ,,Zdravstvo® nisu predlozili nikoga za priznanje
ili njihove prijedloge nije prihvatio glavni odbor.*

Zakljucak

Rekonstrukcija povijesnih dogadaja temeljena je na
is¢itavanju pisanih tragova koji sadrze elemente za vje-
rodostojnu interpretaciju i analizu. Najcesce je rije¢ o
pisanim izvorima, no katkada se radi i o sacuvanoj
materijalnoj bastini. Prema muzeologu Ivi Maroevicu,
svi posredni oblici komuniciranja, poput publikacija i
videozapisa, kao i drugih medija prenosenja izvan au-
tenticne ili artificijelne sredine u kojoj predmeti ili cjeli-
ne bastine Zive, blijede pred doZivljajem stvarnosti basti-
ne, bila ona u vlastitom prostornom ambijentu, bila pak
prenesena u neku od institucija u kojoj se ¢uva i inter-
pretira. Gotovo taktilni osjet predmeta neke neodredene
proslosti u prostoru i svijest da s njime neposredno ko-
municiramo, nezamjenjiv su dozivljaj.*® Zelja i nasto-
janje Zbora lije¢nika za sudjelovanjem u prezentaciji
zdravstva na Milenijskoj izlozbi u Budimpesti zabilje-
zena je tek u kratkoj crtici jedne zborske sjednice i
valja pretpostaviti da bi ostala nezapazena da nije sa-
Cuvan i njezin materijalni dokaz. Polaziste u ovom
radu bio je upravo istrazivacki aspekt te materijalne
bastine: Zdravstvenog krajobraza kao raritetnog eks-
ponata te razotkrivanje moguc¢nosti rasclambe koje iz
takvog polaziSta proizlaze. Motivi za uskracéivanje fi-
nancijske potpore Zboru lije¢nika za izradu ovog
eksponata za Milenijsku izlozbu protumaceni su u
ovom radu potrebom vladajucega birokratskog apara-
ta za prisvajanjem dosega i postignuc¢a na razini drzav-
ne uprave, a kako bi se istovremeno opovrglo misljenje
da hrvatski narod posjeduje sva svojstva, nuzna, da se
uzdrzi u gospodarstvenoj samostalnosti i da bude plodo-
nosan clan u velikoj obitelji europskih naroda.*' Dio za-
gonetke Zdravstvenog krajobraza raspleten je u ovom
radu upravo zahvaljujuci detaljno prenosenim sadrza-
jima skupstina Zbora u Lijecnickom vjesniku, gdje je
zabiljezena inicijalna zamisao njegove izrade. Ovim
¢lankom rasvijetljen je $iri kulturni kontekst izrade
ovoga raritetnog eksponata te je zaokruzena pozadin-
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ska pri¢a namijenjena upravo stranicama Lijecnickoga
vjesnika, odakle je i krenula. Kontinuiran rad Zbora
lije¢nika potvrduje se i kroz materijalnu bastinu, a ra-
zvoj zdravstva kao snazan argument nacije unutar ra-
zlicitih politickih rezima, tvorevina i drzava. U tom
kontinuitetu zabljesne pokoji zapis ili spomenik pod-
sje¢ajuci nas na prijedeni put nasih prethodnika, upor-
na nastojanja i rjecito naslijede koje valja pamtiti i sa-
¢uvati.
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Veteranski centri
u Republici Hrvatskoj

Veterans centers in the Republic of Croatia

Anko Antabak™*
"Klinika za kirurgiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb

Postovani gospodine urednice,

Pisem Vam ovaj tekst kao hrvatski branitelj, ratni
kirurg, a sada i ¢lan Stru¢nog povjerenstva za korisni-
ke smjestaja u Veteranskom centru, u namjeri izvjesta-
vanja Citatelja Lijecnickog vjesnika, osobito specijalista
obiteljske medicine. Suvremenici smo EU projekta Us-
postava veteranskih centara u Republici Hrvatskoj."' To
je javna ustanova koja u mnogim aspektima aktivno
provodi potporu hrvatskim braniteljima iz Domovin-
skog rata i njihovim obiteljima, kroz programe smje-
$taja ili boravka. U veteranskim centrima korisnicima
su na raspolaganju multidisciplinarni timovi koje ¢ine
lije¢nik, psiholog, socijalni radnik, fizioterapeut, ki-
neziolog, radni terapeut, medicinske sestre/tehnicari,
njegovateljice i administrativno osoblje. Aktivnosti su
uglavnom vezane uz o¢uvanje i pobolj$anje mentalnog
i tjelesnog stanja, ali obuhvacaju i socijalne, ekonom-
ske, pravne i druge aspekte poboljsanja Zivotnih navi-
ka i zdravlja hrvatskih branitelja i ¢lanova njihovih
obitelji. U postupku ostvarenja prava na koriStenje
usluga sudjeluju i lije¢nici obiteljske medicine. Uz za-
molbu i medicinsku dokumentaciju, budu¢i korisnik
treba priloziti POTVRDU o zdravstvenom stanju (li-
jecnika obiteljske medicine). Temeljem prilozene do-
kumentacije, a prema Pravilniku o uvjetima ostvarenja
prava na koristenje usluga Veteranskog centra, procje-

*4 Adresa za dopisivanje:
Prof. dr. sc. Anko Antabak, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-6139-7799
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njuje se postoje li medicinske zapreke za koristenje
usluga Veteranskog centra.” Referiram, a nakon pregle-
da vise tisuca takvih potvrda, kako se u njima cesto uz
glavne dijagnoze navodi ,,stanje iza infarkta srca, cere-
brovaskularnog inzulta, kemoterapije, operacije... a
realitetno stanje kod izdavanja te potvrde nije navede-
no (nepokretan, samostalno pokretan, pokretan uz
oslonac, nije samostalan, potrebita njega i pomo¢
druge osobe...). Za bolesnike sa psihickim poremecaji-
ma od neprocjenjive je koristi znati u kakvom su psi-
hickom stanju, kontroliraju li se redovito, uzimaju li
redovito terapiju, ako je ovisnik, apstinira li, uzima li
supstitucijsku terapiju... Kada uz POTVRDU o zdrav-
stvenom stanju i dalje nije jasno zdravstveno stanje,
trazi se nadopuna medicinske dokumentacije novim
nalazom, $to pored ostaloga suvi$no prolongira postu-
pak i opterecuje zdravstveni sustav. Na godi$njoj razini
biljezi se znacajan porast interesa novih korisnika za
smjestaj i boravak u veteranskim centrima. Iznimno je
zadovoljstvo onih koji su ve¢ prosli program, velika
vecina njih ponavlja zamolbe za nove termine. Realno
je ocekivati kako ¢e u kratkom vremenu svi lije¢nici
obiteljske medicine, prije ili poslije, biti pred izazovom
pisanja POTVRDE o zdravstvenom stanju, a za potre-
be koristenje usluga u veteranskim centrima.

Zagreb, 19. kolovoza 2024.

LITERATURA

1. Uspostava veteranskih centara u Republici Hrvatskoj - faza 2.
https://eufondovi.gov.hr/uspostava-veteranskih-centara-u-re-
publici-hrvatskoj-faza-2/

2. Pravilnik o uvjetima i nac¢inu ostvarivanja prava na koristenje
usluga Veteranskog centra. https://veteranskicentar.hr/wp-
content/uploads/2023/11/pravilnik-o-uvjetima-i-nacinu-ko-
ristenja-usluga-veteranskog-centra-rujan-2023.-2.pdf

Strucno povjerenstvo za korisnike smjestaja u Veteranskom centru; Javna ustanova Veteranski centar, Park Stara TreSnjevka 4, 10000 Zagreb; e-posta: aantabak@kbc.zagreb.hr

321


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://doi.org/10.26800/LV-146-7-8-10
https://orcid.org/0000-0002-6139-7799
https://orcid.org/0000-0002-6139-7799
mailto:aantabak@kbc.zagreb.hr

SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

dinamico

(sildenafil)

RTUOZ
KREVETU

www.sdinami.com

©rLiva ‘ teva

NAPOMENA: Upucujemo zdravstvene radnike na posljedniji cjelokupni sazetak opisa svojstava lijeka te uputu o lijeku Dinamico® koji je dostupan na internetskoj stranici
Agencije za lijekove i medicinske proizvode (www.halmed.hr). Naéin izdavanja: na recept, u ljekarni. Datum sastavljanja: lipanj 2024. URO-HR-00103

PLIVA HRVATSKA d.o.0., Prilaz baruna Filipovi¢a 25, 1000 Zagreb, Hrvatska; Tel.: + 385 1 37 20 000 www.pliva.hr, www.plivamed.net




SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

TADALAFIL
PLIVA

®@ruva | teva

Literatura: SaZetak opisa svojstava lijeka za Tadalafil PLIVA odobren 3.11.2020.

NAPOMENA: Upuéujemo zdravstvene radnike na posljednje cjelokupni saZetak opisa svojstava lijeka te uputu o lijeku Tadalafil PLIVA koji su
dostupni na internetskoj stranici Agencije za lijekove i medicinske proizvode (www.halmed.hr). Naéin izdavanja: na recept, u ljekarni.
Datum sastavljanja: travanj 2024. TDPL-HR-00023

PLIVA HRVATSKA d.o.0., Prilaz baruna Filipoviéa 25, 10000 Zagreb, Hrvatska. Tel.: + 385 1 37 20 000;
www.pliva.hr, www.plivamed.net



SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

otrimbDUO

SOLIFENACIN +TAMSULOZIN

@vPrLIVA ‘ teva

NAPOMENA: Upucujemo zdravstvene radnike na posljedniji cjelokupni sazetak opisa svojstava lijeka te uputu o lijeku Urotrim®Duo koji su dostupni na internetskoj
stranici Agencije za lijekove i medicinske proizvode (www.halmed.hr). Nagin izdavanja: na recept, u liekarni. Datum sastavljanja: travanj, 2024. URO-HR-00104

PLIVA HRVATSKA d.o.0., Prilaz baruna Filipovica 25, 10000 Zagreb, Hrvatska. Tel.: + 385 137 20 O00; www.pliva.hr, www.plivamed.net




je oprez pri primjeni semaglutida u bolesnika s dijabetickom retinopatijom lijeCenih inzulinom. Te je bolesnike potrebno pazljivo
nadzirati i lije€iti u skladu s klinickim smjernicama. Naglo poboljSanje regulacije glukoze povezano je s priviemenim pogorSanjem
dijabeticke retinopatije, ali drugi mehanizmi se ne mogu iskljuciti. Dugoro¢na regulacija glikemije smanjuje rizik od dijabeticke
retinopatije. Kako bi se postigao optimalan u€inak semaglutida preporuca se pridrZzavanje rezima doziranja. Ukoliko je odgovor
na lije€enje semaglutidom niZi od o¢ekivanog, lijeénik koji provodi lije¢enje mora biti svjestan kako je apsorpcija semaglutida vrlo
varijabilna i moZe biti minimalna (2-4% bolesnika nece imati nikakvu izlozenost), te da je apsolutna bioraspoloZivost semaglutida
niska. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koliine natrija. Plodnost, trudnoca i dojenje:
Zenama reproduktivne dobi preporuéuje se koristenje kontracepcije tiiekom lijeéenja semaglutidom. Semaglutid se ne smije
primjenjivati tijekom trudnoce niti dojenja. U¢inak semaglutida na plodnost u ljudi nije poznat. Nuspojave: Vrlo ¢esto: hipoglikemija
kod primjene s inzulinom ili sulfonilurejom; muénina, proljev; Cesto: hipoglikemija kod primjene s drugim oralnim antidijabeticima,
smanjen apetit; komplikacije dijabetiCke retinopatije; povracanje, bol u abdomenu, distenzija abdomena, konstipacija, dispepsija,
gastritis, gastroezofagealna refluksna bolest, flatulencija; umor; poviSena lipaza, poviSena amilaza; omaglica; Manje ¢esto:
preosjetljivost; povecana sr€ana frekvencija; eruktacija, odgodeno praznjenje Zeluca; kolelitijaza; smanjenje teZine; disgeuzija;
Rijetko: anafilaktiCka reakcija; akutni pankreatitis; Nepoznato: opstrukcija crijeva. Doziranje: Pocetna doza semaglutida je 3 mg
jednom dnevno tijekom jednog mjeseca. Nakon jednog mjeseca dozu treba povecati na dozu odrzavanja od 7 mg jednom dnevno.
Nakon najmanje jednog mjeseca uz dozu od 7 mg jednom dnevno, doza se moZe povecati na dozu odrZavanja od 14 mg jednom
dnevno kako bi se dodatno poboljSala regulacija glikemije. Maksimalna preporu¢ena jednokratna dnevna doza semaglutida

je 14 mg. Uzimanje dvije tablete od 7 mg radi postizanja u¢inka doze od 14 mg nije ispitano te se stoga ne preporucuje. Za
informacije o prelasku sa semaglutida koji se primjenjuje kroz usta na supkutani (s.c.), vidjeti dio 5.2. sazetka opisa svojstava
lijeka. Kada se semaglutid uzima zajedno s metforminom i/ili inhibitorom suprijenosnika natrija i glukoze 2 ili tiazolidindionom,
postojeca doza metformina ifili inhibitora SGLT2 ili tiazolidindiona moze se nastaviti primjenjivati. Kada se semaglutid uzima
zajedno sa sulfonilurejom ili inzulinom, moZe se razmotriti smanjenje doze sulfonilureje ili inzulina kako bi se smanjio rizik od
hipoglikemije. Nije potrebno samopracenje glukoze u krvi radi prilagodavanja doze semaglutida. Samopracenje razine glukoze

u krvi nuzno je radi prilagodavanja doze sulfonilureje i inzulina, posebice ako je zapoCeta terapija semaglutidom, a inzulin je
smanjen. Preporucuje se smanjenje doze inzulina korak po korak. Ako se doza propusti, propustenu dozu treba preskociti, a
sliedecu dozu treba uzeti sliedeéi dan. Nije potrebno prilagodavanje doze prema dobi. Nije potrebno prilagodavanje doze u
bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega. Semaglutid se ne preporucuje u bolesnika sa zavr$nim
stadijem bolesti bubrega. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Iskustvo s primjenom
semaglutida u bolesnika s teSkim o3tecenjem funkcije jetre je ograniceno, stoga je potreban oprez kod lije€enja tih bolesnika
semaglutidom. Sigurnost i djelotvornost lijeka Rybelsus® u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka. Nacin primjene: Rybelsus® je tableta koja se uzima jednom dnevno kroz usta, na prazan Zeludac u bilo
koje doba dana. Tabletu treba progutati cijelu s gutljajem vode (najviSe pola ¢aSe vode $to odgovara koli¢ini od 120 ml). Tablete
30 minuta prije obroka ili napitka ili uzimanja drugih lijekova kroz usta. Ako ne pri¢ekaju 30 minuta, smanjuje se apsorpcija
semaglutida. Broj odobrenja: EU/1/20/1430/002, EU/1/20/1430/005, EU/1/20/1430/008. Nacin izdavanja: na recept. Nositel]
odobrenja: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Danska. Datum revizije sazetka: 03/2024.

vaaj je liiek pod dodatnim praéenjem. Time se omogucuije brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih
radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavljivanje nuspojava dostupne su
na www.halmed.hr.

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

Rybelsus® i Apis bik zastic¢eni su Zigovi u viasnistvu drutva Novo Nordisk A/S, Danska.
SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

Referenca: Posliednji odobreni saZetak opisa svojstava lijeka Rybelsus®.
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PRVI 1 JEDINI ORALNI

AGONIST GLP-1 RECEPTORA
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Za odrasle osobe sa se¢cernom bolescu tipa 2

Regulacija Smanjenje
GLIKEMIJE TJELESNE Poboljsanja drugih faktora = = Stariji
MASE \ kardiometabolickog rizika t — - bolesnici

Skraceni sazetak opisa svojstava lijeka

Naziv lijeka: Rybelsus® 3 mg tablete; Rybelsus® 7 mg tablete; Rybelsus® 14 mg tablete Medunarodni naziv djelatne tvari:
semaglutid. Odobrene indikacije: lijecenje odraslih osoba s nedostatno kontroliranom Se¢ernom boleS¢u tipa 2 radi pobolj$anja
regulacije glikemije, kao dodatak dijeti i tjelovjezbi

* kao monoterapija kada se metformin ne smatra prikladnim zbog nepodnosiljivosti ili kontraindikacija

+ zajedno s drugim lijekovima za lijeCenje Secerne bolesti.

Za rezultate ispitivanja s obzirom na kombinacije, u¢inke na kontrolu glikemije i kardiovaskularne dogadaje te ispitivane
populacije, vidjeti dijelove 4.4, 4.5 5.1 sazetka opisa svojstava lijeka. Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku
od pomocnih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, naziv
i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati. Semaglutid se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom
boles¢u tipa 1 niti za lijeCenje dijabetiCke ketoacidoze. Prijavljena je dijabeticka ketoacidoza u bolesnika ovisnih o inzulinu
nakon brzog prekida ili smanjenja doze inzulina kada se zapocelo lije¢enje agonistom GLP-1 receptora. Nema terapijskog
iskustva u bolesnika s kongestivnim sréanim zatajenjem stupnja IV prema NYHA klasifikaciji pa se stoga primjena semaglutida
ne preporucuje u tih bolesnika. Nema terapijskog iskustva s primjenom semaglutida u bolesnika s barijatrijskim kirurSkim
zahvatima. Primjena agonista receptora GLP-1 moZe se povezati s gastrointestinalnim nuspojavama koje mogu prouzrogiti
dehidraciju, Sto u rijetkim sluCajevima moZze dovesti do pogor$anja bubrezne funkcije. Bolesnike lije¢ene semaglutidom treba
obavijestiti o potencijalnom riziku od dehidracije zbog gastrointestinalnih nuspojava te da poduzmu odgovarajuce mjere

opreza kako bi izbjegli gubitak tekucine. Kod primjene agonista GLP-1 receptora primijecen je akutni pankreatitis. Bolesnike
treba obavijestiti o karakteristicnim simptomima akutnog pankreatitisa. Ako se sumnja na pankreatitis, treba prekinuti primjenu
semaglutida, a ako se pankreatitis potvrdi, lije¢enje semaglutidom ne smije se ponovno zapodeti. Oprez je nuzan u bolesnika
koji u anamnezi imaju pankreatitis. U bolesnika lijeenih semaglutidom u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom moguc je
povecani rizik od hipoglikemije. Rizik od hipoglikemije moze se smaniiti smanjenjem doze sulfonilureje ili inzulina na pocetku
lijie¢enja semaglutidom.U bolesnika s dijabetiCkom retinopatijom lijecenih inzulinom i s.c. semaglutidom zabiljezen je povecani
rizik od komplikacija dijabeticke retinopatije, rizik koji se ne moze iskljuciti kod semaglutida primijenjenog kroz usta. Potreban
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