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UPUTA AUTORIMA

Lije€nicki viesnik, glasilo Hrvatskoga lije€nickog zbora, objavljuje uvodnike, stru¢ne
i znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, preliminarna
znanstvena i stru¢na priop¢enja, osvrte, pisma uredni$tvu, prikaze knjiga, referate
iz literature i druge priloge uz uvjet da veé nisu u istom obliku objavljeni u drugim
Casopisima ili knjigama. LV obavjestava o djelatnostima HLZ i stru¢nih drustava te
o drustvenim teSko¢ama zdravstvenih djelatnika. Svi radovi Salju se na adresu:
Uredni$tvo Lijednickog vjesnika, Hrvatski lije&nicki zbor, Subiéeva 9, 10000 Zagreb.
Radno vrijeme uredniStva za stranke je utorkom i €etvrtkom od 17 do 19 sati, tele-
fon (01) 46-93-300.

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

1. TEKST CLANKA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.7. Rezultate treba jasno i precizno prikazati. Znacajnost rezultata potrebno je sta-
tistiCki obraditi. Treba se sluZiti S| jedinicama.

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

2. TABLICE | SLIKE

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

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

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

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

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

3. POPIS LITERATURE

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

Literatura se citira ovako:

Clanak u éasopisu

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

Zajednicki autor

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

Bez autora

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

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

Casopis oznaden brojem

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

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

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

Poglavije u knjizi

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

Zbornik radova

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

Monografija u seriji

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

Publikacije agencija, dru$tava, itd.

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

Disertacija ili magisterij

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

Drugi ¢lanci

Novinski ¢lanak

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

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

Casopise treba prikazivati kraticom koju upotrebljava Index Medicus.

4. POPRATNO PISMO

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

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

Rukopisi se ne vraéaju, a svi tiskani prilozi viasnistvo su Hrvatskoga lijeéni¢kog zbora.
Sadrzaj Lije¢nitkog vjesnika moze se reproducirati uz navod »preuzeto iz Lije¢-
nickog viesnika«.
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KLINICKE PREPORUKE ZA DIJAGNOZU, LIJECENJE
I PRACENJE BOLESNIKA OBOLJELIH OD RAKA JEDNJAKA
I EZOFAGOGASTRICNOG PRIJELAZA

CLINICAL RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS, TREATMENT
AND MONITORING OF PATIENTS WITH ESOPHAGEAL
AND ESOPHAGOGASTRIC JUNCTION CANCERS

VESNA BISOF, ANTONIO JURETIC, DINKO STANCIC-ROKOTOV, NADAN RUSTEMOVIC,
DAMIR MILETIC, MARIJO BOBAN, TOMISLAV OMRCEN, JASMINKA JAKIC RAZUMOVIC,
IRA PAVLOVIC, ANA FROBE, MISLAV CONKAS, ZORAN RAKUSIC, DAMIR GUGIC*

Deskriptori: Tumori jednjaka — klasifikacija, dijagnoza, patologija, lijeCenje; Ezofagogastri¢ni prijelaz — patologija;
Tumori Zeluca — dijagnoza, patologija, lijeCenje; Multimodalno lijecenje — metode; Tumorski stadij; Tumor-
ske metastaze; Medicinska onkologija — standardi; Preporuke — standardi; Studije pracenja; Hrvatska

SaZetak. Rak jednjaka i ezofagogastrlcnog prijelaza obuhvaca histoloski i bioloski razlicite zlocudne tumore kod kojih se
napredak u razumlj evanju ovih bolesti jos nije pretocio u znatnije poboljSanje prezwljenja ObOl_]ellh Dijagnoza se postavlja
biopsijom ucinjenom tijekom ezofagogastroskopije. Lijecenje lokoregionalne bolesti najcesce je multimodalno te ukljucuje
kirurgiju, radioterapiju i kemoterapiju. Utvrdivanje njihova optimalnog redoslijeda predmet je brojnih klinickih ispitivanja
i metaanaliza. Metastatska bolest lijeci se palijativnom kemoterapijom i suportivnom terapijom. Odluku o lije¢enju donosi
multidisciplinarni tim individualiziranim pristupom svakom bolesniku. U tekstu koji slijedi sadrzane su klini¢ke upute radi
standardizacije dijagnosti¢kih postupaka, lijecenja i pracenja bolesnika s rakom jednjaka i ezofagogastricnog prijelaza u
Republici Hrvatskoj.

Descriptors: Esophageal neoplasms — classification, diagnosis, pathology, therapy; Esophagogastric junction — pathology;
Stomach neoplasms — diagnosis, pathology, therapy; Combined modality therapy — methods; Neoplasm stag-
ing; Neolasm metastasis; Medical oncology — standards; Practice guidelines as topic — standards; Follow-up
studies; Croatia

Summary. Esophageal and esophagogastric junction cancers comprise histologically and biologically different malignant
tumors in which the progress in the understanding of the disease has not been followed by the improvement in the survival.
Diagnosis is set by tumor biopsy during endoscopy. Multimodal approaches containing surgery, radiotherapy and chemo-
therapy are frequently applied in the treatment of locoregionally advanced disease. However, the optimal sequence of the
treatment options is still the issue of numerous clinical trials and meta-analyzes. Metastatic disease is treated with palliative
chemotherapy and best supportive care. Treatment decisions should be individualized according to patients’ characteristics
and made after multidisciplinary team discussion. The following text presents the clinical guidelines in order to standardize
the diagnostic procedures, treatment and monitoring of patients with esophageal and esophagogastric junction cancers in
the Republic of Croatia.

Lije¢ Vjesn 2016;138:233-239

Rak jednjaka obuhvada histoloski i bioloski razlicite
entitete jos$ i sad skromnih rezultata lijecenja s 5-godisnjim
prezivljenjem od 17,9%." U vecini klinickih studija koje su
ispitivale u¢inkovitost razli¢itih modaliteta lijeCenja i njiho-
vih kombinacija ukljuceni su bolesnici neovisno o histolos-

* Klinika za onkologiju, Medicinski fakultet SveudiliSta u Zagrebu,
KBC Zagreb; Medicinski fakultet Sveu¢iliSta u Osijeku (doc. dr. sc. Vesna
Bisof, dr. med.), Klinika za onkologiju, Medicinski fakultet Sveucili§ta
u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Antonio Jureti¢, dr. med.; prim. dr.
sc. Zoran Rakusi¢, dr. med.), Klinika za torakalnu Kirurgiju Jordano-
vac, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr.
sc. Dinko Stan¢i¢-Rokotov, dr. med.), Zavod za gastroenterologiju, Klini-
ka za unutarnje bolesti, Medicinski fakultet SveutiliSta u Zagrebu,
KBC Zagreb (prof. dr. sc. Nadan Rustemovi¢, dr. med.), Klini¢ki zavod
za radiologiju, Medicinski fakultet SveuciliSta u Rijeci, KBC Rijeka
(prof. dr. sc. Damir Mileti¢, dr. med.), Klinika za onkologiju i radiotera-
piju, Medicinski fakultet Sveucili§ta u Splitu, KBC Split (doc. dr. sc.
Marijo Boban, dr. med.; doc. dr. sc. Tomislav Omr¢en, dr. med.), Klini¢ki
zavod za patologiju i citologiju, Medicinski fakultet SveudiliSta u Za-

kom tipu raka jednjaka ili su pak bolesnici s adenokarci-
nomom ezofagogastri¢nog prijelaza (esophagogastric junc-
tion — EGJ) ukljuceni u studije koje su pretezno ukljucivale
bolesnike s adenokarcinomom Zzeluca. Od 2010. godine
adenokarcinomi s polaziStem u distalnom jednjaku, EGJ-u

grebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Jasminka Jaki¢-Razumovi¢, dr. med.),
Klinika za onkologiju, Medicinski fakultet Sveudili§ta u Rijeci, KBC
Rijeka; Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu (prim. dr. sc. Ira
Pavlovi¢, dr. med.), Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu, Medi-
cinski i Stomatoloski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Sestre mi-
losrdnice (prof. dr. sc. Ana Frobe, dr. med.), Centralna dnevna bolnica s
kemoterapijom, Zupanijska bolnica Cakovec (Mislav Conkas, dr. med.),
Klinika za onkologiju, Medicinski fakultet Sveucili§ta u Osijeku, KBC
Osijek (prof. dr. sc. Damir Gugi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. V. Bisof, u ime Hrvatskoga onkoloskog
drustva, Klinika za onkologiju, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb,
e-mail: vesna.bisof@zg.t-com.hr

Primljeno 1. lipnja 2016., prihvac¢eno 4. srpnja 2016.
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V. Bisof i sur. Klini¢ke preporuke za postupak s bolesnicima s rakom jednjaka i ezofagogastri¢nog prijelaza

Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

ili u proksimalnih 5 cm Zeluca sa Sirenjem u EGJ ili jednjak
(tip 1, 2 1 3 prema Siewertu) klasificiraju se kao adenokarci-
nomi jednjaka.? Svi ostali karcinomi s epicentrom u zelucu
ve¢im od 5 cm distalno od ezofagogastricnog prijelaza ili u
5 cm od ezofagogastricnog prijelaza koji se, medutim, ne
Sire u nj ili u distalni jednjak klasificiraju se kao karcinomi
zeluca.? Prepoznata ne samo histoloska vec i bioloska razli-
Citost raka jednjaka, kao i razli¢it odgovor na lijeCenje otvo-
rili su niz novih terapijskih mogucnosti, ali i velik broj pita-
nja u vezi s izborom optimalne terapije za pojedinog bole-
snika.>*

Hrvatsko onkolosko drustvo Hrvatskoga lije¢nic¢kog
zbora ovim tekstom zeli dati klinicke upute radi standardi-
zacije dijagnostickih postupaka, lijecenja i pracenja bolesni-
ka s rakom jednjaka u Republici Hrvatskoj. Sve su preporu-
ke razine 2A osim ako nije izricito drugacije navedeno uz
pojedinu preporuku. Izrada smjernica nije financijski potpo-
mognuta.

Inicijalni plan lijecenja ovih bolesnika treba donijeti mul-
tidisciplinarni tim (MDT) temelje¢i svoju odluku ne samo
na znanstveno dokazanim ¢injenicama nego i vode¢i racuna
o maksimalno individualiziranom pristupu svakomu pojedi-
nom bolesniku uzimajuéi u obzir njegovo opce stanje i po-
stoje¢e komorbiditete. MDT bi se trebao sastojati od gastro-
enterologa, patologa, radiologa, torakalnog kirurga i onko-
loga. Prema potrebi timu se pridruzuju nutricionist, psihija-
tar i u buducnosti specijalist palijativne skrbi. Iznimno, u
hitnim situacijama lijeCenje moze poceti i bez sastanka
multidisciplinarnog tima.

Incidencija

Godine 2012. u RH dijagnosticirana su 4 novooboljela od
raka jednjaka na 100.000 stanovnika, ukupno 171 bolesnik.
Medu njima je bila samo 31 Zena, a svi preostali novoobo-
Jjeli bili su muskarci.’

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske potvrde
bolesti iz bioptickog materijala uzetog tijekom ezofagoga-
stroskopije ili materijala dobivenog endoskopskom resekci-
jom. Preporucuje se uciniti multiple biopsije, najcesée njih
6 — 8.° Primjenjuje se patohistoloska klasifikacija Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) iz 2010.7

Patologija

Patohistoloski nalaz treba sadrzavati:

— histoloski tip prema klasifikaciji WHO-a (plocasti kar-
cinom, verukozni plo¢asti karcinom, vretenasti plocasti
karcinom, adenokarcinom, adenoskvamozni karci-
nom, mukoepidermoidni karcinom, adenoidni cisti¢ni
karcinom, karcinom sitnih stanica, nediferencirani kar-
cinom, ostali);’

— stupanj diferenciranosti (stupanj 0 — stupanj se ne
moze odrediti; stupanj 1 — dobro diferencirani; stupanj
2 — srednje diferencirani; stupanj 3 — slabo diferenci-
rani);

— dubinu invazije (po slojevima stijenke jednjaka i zah-
vacéanju okolnog tkiva);

— postojanje limfovaskularne invazije.

Osim toga patohistoloski nalaz bioptickog materijala
mora sadrzavati podatak o prisutnosti ili odsutnosti Barretto-
va jednjaka, dok nalaz materijala nakon endoskopske resek-
cije 1 ezofagektomije mora navesti status resekcijskih rubo-
va. Patohistoloski nalaz nakon ezofagektomije treba sadrza-
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Tablica 1. Procjena tumorskog odgovora na preoperativiu kemoradio-
terapiju
Table 1. Assessment of tumor response to preoperative chemoradiotherapy

Opis
Description

Stupanj regresije tumora
Tumor regression grade

nema vijabilnih tumorskih stanica

/ no viable cancer cells

pojedinacne stanice ili male nakupine
tumorskih stanica

/ single cells or small groups of cancer cells
ostatne tumorske stanice prerasle fibrozom
/ residual cancer outgrown by fibrosis
minimalan ili nikakav u¢inak na uniStenje
tumorskih stanica; obilni ostatni karcinom
/ minimal or no tumor kill; extensive residual
cancer

0 (potpuni odgovor
/ complete response)

1 (umjereni odgovor
/ moderate response)

2 (minimalni odgovor

/ minimal response)

3 (slab odgovor
/ poor response)

vati 1 jasan opis polozaja tumora, njegova odnosa prema
EGJ-u, ukupni broj pregledanih limfnih ¢vorova, kao i broj
limfnih ¢vorova zahvaéenih tumorom. U slucaju ezofagek-
tomije nakon prethodne kemoradioterapije potrebno je na-
pisati i procjenu tumorskog odgovora na provedeno lijece-
nje. Za sada nema jednog opéeprihvacenog sistema stupnje-
vanja tumorskog odgovora, no ¢esto se primjenjuje onaj
americkih patologa (College of American Pathologists), $to
ne iskljuCuje primjenu drugih sli¢nih sistema (tablica 1.).%

U slucaju lokalno uznapredovalog, inoperabilnog tumo-
ra, metastatske ili recidivirajuce bolesti preporucuje se imu-
nohistokemijsko odredivanje ekspresije HER2 prema Hoff-
mannovoj metodi.” Kod ekspresije 2+ potrebno je dodatno
uciniti testiranje metodom fluorescentne in situ hibridizaci-
je (FISH).

Dijagnosticka obrada
i odredivanje stadija bolesti

Dijagnosticki postupci radi odredivanja stadija bolesti

prije poCetka lijeCenja:!*!!

— anamneza i klini¢ki pregled,

— kompletna krvna slika i biokemijske pretrage krvi,

— ezofagogastroskopija i biopsija (kod ranih stadija bole-
sti endoskopska resekcija) uz prethodnu klasi¢nu kro-
moendoskopiju ili kromoendoskopiju primjenom usko-
pojasnog spektra (NBI), odnosno drugih digitalnih
opcija (FICE, i-SCAN, SPIES),

— staging endoskopskim ultrazvukom s tankoiglenom
biopsijom,

— CT prsnog kosa i trbuha,

— ako se ne nade metastatska bolest: kod potencijalno
operabilnih bolesnika PET/CT, traheobronhoskopija
ako se tumor nalazi u razini karine ili iznad nje.

Dijagnosticki postupci nakon provedenoga neoadjuvant-

nog lije¢enja kemoradioterapijom:'

— CT prsnog kosa i trbuha ili PET/CT,

— ezofagogastroskopija i biopsija — ako se razmatra mo-
gucnost izostavljanja kirurSkog lijecenja,

— endoskopski ultrazvuk.

Stadij bolesti odreduje se prema TNM-klasifikaciji iz

2010. godine (tablica 2.).2

Radioloski nalaz CT-a toraksa i abdomena pri odrediva-

nju stadija bolesti mora sadrzavati:

— asimetri¢no zadebljanje stijenke jednjaka > 5 cm (naj-
raniji, ali nespecifi¢an CT znak karcinoma jednjaka),

— integritet sloja masnog tkiva izmedu tumora i okolnih
medijastinalnih struktura (CT je limitiran u procjeni
dubine invazije stijenke jednjaka, ali ima vaznu ulogu
u procjeni infiltracije okolnih struktura),'
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Tablica 2. TNM-klasifikacija i stadiji raka jednjaka prema American Joint Committee on Cancer (AJCC, 7. izdanje, 2010.)
Table 2. TNM Staging System for esophageal cancer, American Joint Committee on Cancer (AJCC, 7th edition, 2010)

Primarni tumor (T) / Primary tumor (T)
TX  primarni se tumor ne moze odrediti
/ primary tumor cannot be assessed
TO  nema tumora / no evidence of primary tumor
Tis  displazija visokog stupnja / high-grade dysplasia
T1  tumor zahvaca laminu propriju, muskularis mukoze ili submukozu
/ tumor invades lamina propria, muscularis mucosae, or submucosa
Tla tumor zahvaca laminu propriju ili muskularis mukoze
/ tumor invades lamina propria or muscularis mucosae
T1b tumor zahvaca submukozu / tumor invades submucosa
T2  tumor zahvac¢a muskularis propriju / tumor invades muscularis propria
T3  tumor zahvaca adventiciju / tumor invades adventitia
T4  tumor zahvaca susjedne strukture / tumor invades adjacent structures
T4a resektabilni tumor koji invadira pleuru, perikard ili dijafragmu
/ resectable tumor invading pleura, pericardium, or diaphragm
T4b neresektabilni tumor koji invadira druge susjedne strukture poput
aorte, trupa kraljeska, traheje i dr. / unresectable tumor invading other
adjacent strucures, such as aorta, vertebral body
Regionalni limfni ¢vorovi (N) / Regional lymph nodes (N)
NX ne moze se procijeniti prisutnost metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima / regional lymph nodes cannot be assessed
NO nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
/no regional lymph node metastasis
N1  metastaze u 1 — 2 regionalna limfna ¢vora
/ metastases in 1-2 regional lymph nodes

N2  metastaze u 3 — 6 regionalnih limfnih ¢vorova
/ metastases in 3-6 regional lymph nodes

N3  metastaze u > 7 regionalnih limfnih ¢vorova
/metastases in seven or more regional lymph nodes

Udaljene metastaze (M) / Distant metastases (M)

MO nema udaljenih metastaza / no distant metastases

M1  prisutne su udaljene metastaze / distant metastases

Stupanj diferenciranosti / Histological grade (G)

GX ne moze se procijeniti stupanj diferenciranosti — za odredenje stadija
oznacava se kao G1 / grade cannot be assessed — stage grouping as G1

G1  dobro diferencirani / well differentiated
G2 umjereno diferencirani / moderately differentiated
G3  slabo diferencirani / poorly differentiated

G4 nediferencirani — za odredenje stadija oznacava se kao G3
planocelularni rak / undifferentiated — stage grouping as G3
squamous cell carcinoma

Stadiji bolesti / Anatomic stage

Planocelularni rak / Squamous cell carcinoma*

Stupan; dife- Smjestaj tumora

T N M rex/lciranosti / Tumor location**
Grade
Stadij 0 Tis NO MO X bilo koja / any
/ Stage 0 (HGD)
Stadij TA T1 NO MO LX bilo koja / any
/ Stage IA
Stadij IB T1 NO MO 2-3 bilo koja / any
/ Stage IB T2-3 NO MO 1,X donja, X / lower, X
Stadij ITA T2-3 NO MO 1,X gornja, srednja
/ Stage ITA / upper, middle
T2-3 NO MO 2-3 donja, X / lower, X

Stupan; dife- Smjestaj tumora

T N M rel/chirrzr(;(;sti / Tumor location**
Stadij IIB T2-3 NO MO 2-3 gornja, srednja /
/ Stage IIB upper, middle
T1-2 N1 MO bilo koji/any  bilo koja / any
Stadij IIIA T1-2 N2 MO bilokoji/any  bilo koja/any
/ Stage IIIA . B . .
T3 N1 MO bilo koji /any  bilo koja / any
T4a NO MO bilokoji/any  bilo koja/any
Stadij I1IB T3 N2 MO bilokoji/any  bilo koja/any
/ Stage I1IB
Stadij IIIC T4a NI1-2 MO bilokoji/any  bilo koja/ any
/ Stage IIC S S Lo
T4b  bilo koji MO bilo koji/any  bilo koja / any
/ any
bilokoji N3 MO bilokoji/any  bilo koja/any
/ any
Stadij IV bilo koji bilo koji M1 bilo koji/any  bilo koja / any
/ Stage IV /any  /any

Adenokarcinom / Adenocarcinoma

T N M Stupanj diferenciranosti

/ Grade
Stadij I Tis NO MO 1, X
/ Stage I (HGD)
Stadij IA Tl NO MO 1-2,X
/ Stage IA
Stadij IB Tl NO MO 3
/ Stage IB
T2 NO MO 1-2,X
Stadij ITA T2 NO MO 3
/ Stage ITA
Stadij IIB T3 NO MO bilo koji / any
/ Stage IIB
T1-2 N1 MO bilo koji / any
Stadij ITIA T1-2 N2 MO bilo koji / any
/ Stage ITTA
T3 N1 MO bilo koji / any
T4a NO MO bilo koji / any
Stadij I1IB T3 N2 MO bilo koji / any
/ Stage I1IB
Stadij I1IC T4a NI-2 MO0 bilo koji / any
/ Stage I1IC
T4b  bilo koji MO bilo koji / any
/ any
bilokoji N3 MO bilo koji / any
/ any
Stadij IV bilo koji bilo koji M1 bilo koji / any
/ Stage IV /any  /any

— zahvacanje vise od 90° ukupnog opsega aorte na aksi-
jalnom presjeku (smatra se znakom tumorske invazije),

— obliteracija trokutastoga masnog tkiva izmedu jednja-
ka, aorte i kraljeska (napomena: vizualizacija masnog
tkiva izrazito je otezana u srednjoj tre¢ini jednjaka kod
teSke pothranjenosti, nakon kirurskog zahvata ili ra-
dioterapije),"

— postojanje fistule ili protruzije tumora u lumen dusnika/
lijevoga glavnog bronha ili potisnuée tih struktura tu-
morom,

— CT procjena regionalnih limfnih ¢vorova (ne smijemo
zaboraviti supraklavikularnu i celijacnu grupu) — treba

* ili mijeSani adenoskvamozni rak ili rak koji nije drugacije klasificiran /
or mixed adenosquamous carcinomas and carcinomas not otherwise
classified;

** odreduje se prema polozaju proksimalnog ruba tumora / defined by the
position of the proximal edge of the tumor

navesti intratorakalne/intraabdominalne ¢vorove kra-
¢eg promjera > 1 cm, supraklavikularne ¢vorove kra-
¢eg promjera > 0,5 cm (napomena: metastatski ¢vorovi
ne moraju biti povecani, a neki reaktivni ¢vorovi mogu
prelaziti navedene dimenzije),'*!3

— procjena duljine zahva¢enog segmenta na sagitalnim/
koronalnim rekonstrukcijama uz odredivanje polozaja
proksimalnog okrajka tumora u odnosu prema refe-
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rentnim anatomskim strukturama poput glasnica, bi-
furkacije traheje ili dijafragme.

Temeljna uloga CT dijagnostike jest procjena neresekta-
bilne bolesti, odnosno invazije tumora u traheju, lijevi glav-
ni bronh, aortu, venu azigos, karotidne zile ili trupove kra-
ljezaka.

Endoskopski ultrazvuk (EUS) omogucuje prikaz slojeva
stijenke jednjaka i dubine invazije. Nedostaci su mu ovi-
snost o iskustvu i vjestini operatera te nemogucnost proved-
be kod stenoti¢nih tumora neprolaznih za endoskop.

U procjeni udaljenih metastaza PET/CT ima prednost
pred drugim metodama zbog sveobuhvatnosti prikaza tijela
i visoke senzitivnosti te moze prikazati udaljene metastaze
ne samo na tipi¢nim mjestima poput jetre, pluéa, kostiju i
nadbubreznih zlijezda nego i na sasvim neocekivanim loka-
cijama.'®’

Lijecenje lokoregionalnog raka jednjaka
kod bolesnika dobrog opéeg stanja

Preporuke se odnose na oba najcesca histoloska tipa osim
ako nije izri¢ito navedeno drugacije.

Postupci kod pTis (displazija visokog stupnja, HGD)
ipTla

Endoskopsko lije¢enje moze biti endoskopska mukozna
resekcija (EMR) ili endoskopska submukozna disekcija
(ESD). Kod Tis-a mogucéa je i primjena jedne od ablativnih
metoda poput radiofrekventne ablacije, krioablacije, koagu-
lacije argonskom plazmom ili fotodinamicke terapije.'s"
Ablacija nakon endoskopske resekcije indicirana je pri po-
stojanju multifokalnih HGD-a u slu¢aju planocelularnog
tipa tumora, odnosno radi odstranjenja ostatnih displastic-
nih promjena ili Barrettova epitela u slu¢aju adenokarci-
noma.

Ezofagektomija se moze uciniti kod jako ekstenzivnog
HGD-a i kod promjena, osobito nodularnih, koje se ne
mogu adekvatno odstraniti endoskopskim metodama.?

Postupci kod pT1bNO

Preporuceno je kirursko lijecenje, tj. ezofagektomija. Kod
adenokarcinoma u slu¢aju povrsnog pT1b dolazi u obzir i
endoskopska resekcija (EMR ili ESD) uz eventualnu dodat-
nu ablativnu terapiju ako je potrebna.?

Postupci kod pT1bN+, T2-T4aNO-N+

Standardna je terapija preoperativha kemoradioterapija
za sve lokalizacije osim za tumore smjestene u vratnom di-
jelu jednjaka na udaljenosti manjoj od 5 cm od krikofarin-
gealnog misi¢a. Kod adenokarcinoma dolazi u obzir i peri-
operativna kemoterapija.>?'*> U bolesnika koji odbijaju
kirursko lijecenje te kod onih sa smjeStajem tumora u vrat-
nom dijelu jednjaka preporucuje se radikalna kemoradiote-
rapija.”® Iznimno kod tumora manjih od 2 c¢m, dobro dife-
renciranih i niskog rizika dolazi u obzir samo kirursko lije-
¢enje, odnosno ezofagektomija.

Radioterapija se standardno provodi trodimenzionalnom
konformalnom tehnikom (3D-CRT). Ako se ne moze posti-
¢i adekvatna zastita rizi¢nih organa, osobito srca i pluca,
potrebno je razmotriti tehniku snopovima promjenjiva in-
tenziteta (IMRT). Osim zra¢enja primarnog tumora i zahva-
¢enih limfnih ¢vorova potrebno je razmotriti elektivno zra-
Cenje paraezofagealnih limfnih ¢vorova. Kod vratne lokali-
zacije tumora te tumora smjestenih u proksimalnome tora-
kalnom dijelu jednjaka potrebno je elektivno zraciti i
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supraklavikularne limfne ¢vorove, dok je kod tumora smje-
Stenih u distalnom dijelu jednjaka i EGJ-u potrebno elektiv-
no zraciti i celijacne limfne ¢vorove te ¢vorove uz malu
krivinu Zeluca. Za preoperativnu kemoradioterapiju prepo-
rucena je doza od 41,4 do 50,4 Gy, dok je kod radikalne
kemoradioterapije preporuc¢ena doza od 50 do 50,4 Gy.»* U
pojedinih dobro selekcioniranih bolesnika moguce je apli-
cirati 60 — 66 Gy na podrucje vratne lokalizacije raka jed-
njaka.*

Konkomitantno s radioterapijom primjenjuje se kemote-
rapija, i to: cisplatin i 5-fluorouracil (5-FU), paklitaksel i
karboplatin te oksaliplatin i 5-FU. Moguc¢a je primjena ka-
pecitabina umjesto 5-FU. Nema znatnije razlike u ucinko-
vitosti izmedu navedenih kemoterapijskih shema, ve¢ po-
stoji razlika u njihovu toksi¢nom profilu.?'-*

Preporuc¢ene sheme perioperativne kemoterapije jesu:
ECF (epirubicin, cisplatin, 5-FU) te cisplatin i 5-FU. Modi-
fikacije ECF-a ukljucuju moguéu zamjenu cisplatine oksali-
platinom ili 5-FU kapecitabinom.?*2*

Postupci kod T4b

Preporucuje se radikalna kemoradioterapija. Tehnika
zracenja i doza, kao i kemoterapijske sheme jednake su
onima navedenima za radikalnu kemoradioterapiju tumora
pT1bN+, T2-T4aN0-N+.2 Ako planocelularni rak infiltrira
traheju, srce ili velike krvne zile, moze se razmotriti samo
kemoterapija.

Postupci nakon preoperativne kemoradioterapije

Ako se kontrolnom obradom ne nade znakova aktivnosti
primarne bolesti, preporucuje se kirurski zahvat. Dolazi u
obzir i pracenje (kategorija 2B). Ako bolest perzistira, pre-
porucuje se kirurski zahvat. Ako je bolest neresektabilna,
metastatska ili je i nadalje resektabilna, ali se znatno pogor-
Salo opce stanje bolesnika, tada se preporucuje palijativna,
suportivna terapija. U tom slucaju palijativna kemoterapija
dolazi u obzir samo kod bolesnika ECOG-statusa < 2.

Postupci nakon preoperativne kemoterapije
kod adenokarcinoma distalnog jednjaka i EGJ-a

Preporucuje se kirursko lije¢enje.”® Ako je bolest nere-
sektabilna, metastatska ili je i nadalje resektabilna, no doslo
je do znatnog pogorSanja opceg stanja bolesnika, tada se
preporucuje palijativna, suportivna terapija.

Postupci nakon radikalne kemoradioterapije

Ako se kontrolnom obradom ne nade znakova aktivnosti
primarne bolesti, preporucuje se pracenje. Ako bolest perzi-
stira, osobito pri smanjenju stadija bolesti, preporucuje se
kirurski zahvat. Ako je bolest i dalje lokoregionalno ograni-
¢ena, ali se opce stanje bolesnika znatno pogorsalo, kao i u
slu¢aju pojave metastatske bolesti, preporucuje se palijativ-
na, suportivna terapija. Palijativna kemoterapija dolazi u
obzir samo kod bolesnika ECOG-statusa < 2.

Adjuvantno lijecenje nakon kirurskog zahvata

Bolesnici koji nisu primili preoperativnu kemoradiotera-
piju ili kemoterapiju:

U slucaju RO-operacije planocelularnog raka jednjaka,
neovisno o statusu limfnih ¢vorova, preporucuje se prace-
nje.?? Kod adenokarcinoma urednih kirurskih rubova i pozi-
tivnih limfnih ¢vorova preporucuje se adjuvantna kemora-
dioterapija.’®*! Ona je alternativa prac¢enju za adenokarcino-
me RO, T3-T4NO. Nakon RO-operacije adenokarcinoma
Tis, T1-2NO preporucuje se pra¢enje. Samo za adenokarci-
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nome T2NO visokog rizika (slabo diferencirani, limfova-
skularna invazija, perineuralna invazija ili dob bolesnika
manja od 50 godina) moguce je razmotriti adjuvantnu ke-
moradioterapiju.'”

Kod R1 i R2-operacije, neovisno o histoloskom tipu tu-
mora, preporucuje se adjuvantna kemoradioterapija ako to
opce stanje dopusta.

Radioterapija se provodi trodimenzionalnom konformal-
nom tehnikom u dozi od 45 do 50,4 Gy. Konkomitantno se
preporucuje kemoterapija temeljena na fluoropirimidinu
poput 5-FU i leukovorina te kapecitabina.*® Infuzijska pri-
mjena 5-FU pokazala se manje toksicnom.

Bolesnici koji su primili preoperativnu kemoradioterapi-
ju ili kemoterapiju:

U slucaju R0O-operacije planocelularnog raka jednjaka,
neovisno o statusu limfnih ¢vorova, preporucuje se prace-
nje.'*? Kod adenokarcinoma T2-T4aN0 urednih kirurskih
rubova preporucuje se pracenje ili adjuvantna kemoterapija
ako je kemoterapija primijenjena preoperativno.'** U slu-
¢aju adenokarcinoma T2-T4aN+, urednih kirurskih rubova,
nakon primjene preoperativne kemoradioterapije preporu-
Cuje se pracenje,'®* a nakon primjene preoperativne kemo-
terapije preporucuje se adjuvantna kemoterapija.>

Kod R1-operacije, neovisno o histoloskom tipu tumora,
preporucuje se pracenje ili kemoradioterapija ako nije pro-
vedena preoperativno. Kod R2-operacije, neovisno o histo-
loskom tipu tumora, preporucuje se kemoradioterapija ako
nije primijenjeno preoperativno ili palijativno lije¢enje.'*

Lijecenje lokoregionalnog raka jednjaka
kod bolesnika loSijeg opéeg stanja koji ne mogu
podnijeti kirursko lijecenje, ali mogu podnijeti

onkolosko lijecenje
Postupci kod pTis (displazija visokog stupnja, HGD),
pTlaipTIbNO

Kao kod bolesnika dobrog opéeg stanja Tis, pT1a.
Postupci kod pT1bN+, T2-T4aNO-N+ i T4b

Preporucuje se radikalna kemoradioterapija. U obzir dola-
zi 1 samo kemoterapija ili samo radioterapija ili palijativna,
suportivna terapija. Kemoradioterapija se provodi prema pre-
porukama navedenima za bolesnike dobrog opéeg stanja.

Lijecenje recidivirajuéeg
i metastatskog raka jednjaka

U lijecenju lokalnog recidiva raka jednjaka, neovisno o
histologiji, potreban je individualizirani pristup svakom bo-
lesniku. Ako je recidiv nastao nakon kirur§kog zahvata, a da
nije provedena kemoradioterapija, moguce su ove terapij-
ske opcije: kemoradioterapija, kemoterapija, palijativna i
suportivna terapija. Kod bolesnika kod kojih je dijagnostici-
ran resektabilan recidiv nastao nakon kemoradioterapije, a
koji nisu bili prethodno kirurski lije¢eni i nemaju medicin-
sku kontraindikaciju, preporucuje se kirurski zahvat. U su-
protnome preporucuje se palijativna kemoterapija ili supor-
tivna terapija.

Palijativna kemoterapija preporucuje se i kod metastat-
ske bolesti, no samo za bolesnike ECOG-statusa < 2. Pred-
nost treba dati kemoterapijskim shemama s dva citostatika
zbog manje toksic¢nosti i bolje podnosljivosti, dok one s tri
citostatika treba primijeniti samo kod odabranih bolesni-
ka dobrog opceg stanja.!® Kod adenokarcinoma u slucaju
postojanja HER2-ekspresije (imunohistokemijski 3+ ili

FISH-pozitivni) preporucuje se uz standardnu kemoterapiju
primijeniti i trastuzumab.*?

Preporucene kemoterapijske sheme za prvu liniju lijece-
nja jesu: cisplatin + fluoropirimidin (5-FU ili kapecitabin),*
ECF i modifikacije,**** DCF (docetaksel, cisplatin, 5-FU) i
modifikacije,® irinotekan i 5-FU,*® oksaliplatin + fluoropiri-
midin (5-FU ili kapecitabin).’” Ostale moguce terapijske
sheme jesu: paklitaksel + cisplatin ili karboplatin,*® doce-
taksel + cisplatin,® docetaksel + irinotekan (kategorija
2B),* monoterapija fluoropirimidinom,* docetaksel,** pa-
klitaksel.* Modifikacije DCF-a i ECF-a ukljuuju zamjenu
cisplatine oksaliplatinom ili 5-FU kapecitabinom ¢ime se
postize razlicit toksicni profil ili jednostavniji i za bolesnika
tosti terapije.**

Preporucene kemoterapijske sheme za drugu liniju lije-
¢enja jesu: docetaksel,*? paklitaksel® i irinotekan.** Ostale
moguce terapijske sheme jesu: irinotekan + cisplatin,* iri-
notekan + fluoropirimidin (kategorija 2B),* docetaksel +
irinotekan (kategorija 2B),*> mitomicin + irinotekan (kate-
gorija 2B),* mitomicin + 5-FU (kategorija 2B).** U ovom
trenutku u RH na osnovnoj listi lijekova za lije¢enje raka
jednjaka nisu ovi lijekovi: irinotekan, kapecitabin, oksali-
platin i trastuzumab.

Kod bolesnika ECOG-statusa 3 ili viSe preporucuje se
palijativna i suportivna terapija. S obzirom na primarnu lo-
kalizaciju tumora, disfagija je Cesto dominantan simptom.
Kako bi se olak$ao navedeni simptom i time poboljsala kva-
liteta zivota bolesnika ovisno o situaciji, dostupne su endo-
skopske palijativne procedure kao $to su perkutana endo-
skopska gastrostoma (PEG) ili jejunostoma, postavljanje
samosire¢ih endoskopskih metalnih ili biorazgradivih sten-
tova. Nadalje, svakako su opcije palijativna radioterapija,
brahiterapija ili kirur§ka palijacija.

Brahiterapija

Intraluminalna brahiterapija s namjerom izljecenja
(kurativni ILBT)

Intraluminalna brahiterapija jednjaka (ILBT) kao dodat-
na doza (engl. boost doza) radioterapiji vanjskim snopom s
kemoterapijom i/ili bez nje polazi od pretpostavke da se pri-
mjenom vise doze moze posti¢i bolja lokalna kontrola bole-
sti uz optimalnu postedu zdravih organa kao Sto su pluca,
srce 1 jetra.

Temeljem klinickih podataka definirani su optimalni
uvjeti kurativne primjene ILBT-a: primjenjuje se u adeno-
celularnih ili planocelularnih karcinoma smjesStenih unifo-
kalno u torakalnom dijelu jednjaka, maksimalne duzine 10
cm bez dokaza o intraabdominalnoj ili metastatskoj bolesti.
Ne smije se primijeniti ako postoji prodor tumora u traheju
ili bronh, u tumora smjestenih u cervikalnom dijelu jednja-
ka kao ni u stenoza kroz koje se ne moze provesti vodilica.
Definirani su nacini provodenja postupka uvodenjem vodi-
lice promjera > 10 mm. Preporucuje se izbjeéi istodobnu
primjenu kemoterapije zbog povecane toksi¢nosti i kompli-
kacija.*=*? Intraluminalnu brahiterapiju treba primijeniti 3
— 4 tjedna nakon radioterapije vanjskim snopom (50 — 60
Gy), i to ILBT velike brzine doze 10 — 12 Gy ukupno, tj. 5
— 6 Gy u dvotjednom razmaku.

Intraluminalna brahiterapija s namjerom poboljsanja
simptoma lokalne bolesti (palijativni ILBT)

Palijativni ILBT, osim §to poboljsava kvalitetu Zivota bo-
lesnika s uznapredovalom 1/ili metastatskom bolesti, u nekih
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bolesnika produljuje prezivljenje uz primjenu sekvencijske
kemoterapije. Pokazano je da primjenom ILBT-a jednjak
postaje/ostaje prohodan, odgada se ili nema potrebe za per-
kutanom gastrostomom. Primjenom ILBT-a postize se du-
gotrajno poboljsanje lokalnih simptoma bolesti (disfagija,
regurgitacija, kontrola boli u prsi$tu) u odnosu prema dru-
gim oblicima lijeenja.>*>¢ Prednost ILBT-a u odnosu pre-
ma radioterapiji vanjskim snopom jest o€ita jer se primje-
njuje visoka doza po frakciji (5 — 8 Gy), Sto dovodi do na-
glog smanjenja tumora i poboljSanja simptoma. Pokazano
je da smanjenje disfagije i poboljsanje kvalitete Zivota traje
duze kod bolesnika lije¢enih ILBT-om u odnosu prema oni-
ma kod kojih je ugraden stent.>*

Preporuke za primjenu ILBT-a jesu ove: primjenjuje se u
neresektabilnih, uznapredovalih ili recidiviraju¢ih tumora
nakon prethodne radioterapije vanjskim snopom, u adeno-
celularnih ili planocelularnih tumora torakalnog dijela jed-
njaka s udaljenim metastazama, u bolesnika s disfagijom,
stenoziraju¢om bolesti, u krvare¢ih tumora i kao alternativa
stentu. Preporuc¢ene doze ILBT-a jesu: 2 x 8 Gy s razmakom
od 48 sati u kombinaciji s radioterapijom vanjskim snopom
20—-30 Gy u 5 — 10 frakcija (radioterapija vanjskim snopom
u roku od 14 dana nakon ILBT-a) ili kao samostalna metoda
2 x 8 Gy u 72 sata, moguce i u tumora u gastroezofageal-
nom prijelazu.

Preporuke za kontrolu i pradenje

Nakon endoskopske resekcije HGD-a preporucuje se
ezofagogastroskopija za 3 mjeseca, potom svakih 6 mjeseci
tijekom 1 — 2 godine te jedanput na godinu tijekom sljedece
3 godine, dok se nakon ezofagektomije preporucuje ezofa-
gogastroskopija samo pri pojavi simptoma.

Nakon endoskopske resekcije Tla-tumora jednjaka po-
trebno je uciniti ezofagogastroskopiju svaka 3 mjeseca prve
godine, potom svaka 4 — 6 mjeseci druge godine i nakon
toga jedanput na godinu sljede¢e 3 godine. Ako je Tla-
-tumor lijeen ezofagektomijom, ezofagogastroskopiju je
potrebno uciniti samo pri pojavi simptoma, odnosno u slu-
Caju ostatnog Barrettova jednjaka nakon ablacije prema pre-
poruci za pracenje poslije endoskopske resekcije. !

Kod bolesnika s pT1b NO-tumorom (na temelju endo-
skopskog ultrazvuka), lijeCenog endoskopskom resekcijom,
potrebno je uciniti CT toraksa i abdomena svaka 4 — 6 mje-
seci tijekom 2 godine te potom jedanput na godinu bar jos
tijekom sljedeée godine. U slu¢aju T1bNO-tumora (na teme-
lju endoskopskog ultrazvuka), lijeCenog endoskopskom
resekcijom kod bolesnika koji nije kandidat za kirursko lije-
¢enje, radioloska se obrada preporucuje jedanput na godinu
tijekom 3 godine. Takoder je potrebno uciniti ezofagoga-
stroskopiju svaka 3 mjeseca tijekom prve godine, potom
svaka 4 — 6 mjeseci tijekom druge godine i jedanput na go-
dinu tijekom sljede¢e 3 godine, kao i kod pT1bNO-tumora
lije¢enih endoskopskom resekcijom.!

U slucaju T1b-tumora, neovisno o statusu limfnih ¢voro-
va lijecenih ezofagektomijom, potrebno je uc€initi CT torak-
sa i abdomena svakih 6 — 12 mjeseci tijekom 3 godine, dok
se ezofagogastroskopiju preporucuje uciniti u slucaju po-
jave simptoma. U slucaju ostatnog Barrettova jednjaka po-
trebno je nakon ablacije endoskopsko pracenje svaka 3 mje-
seca prve godine, svaka 4 — 6 mjeseci druge godine i potom
jedanput na godinu sljedece 3 godine. Kod bolesnika lijece-
nih kemoradioterapijom potrebno je endoskopsko pracenje
svakih 6 — 12 mjeseci tijekom 2 godine i potom jedanput na
godinu sljedeée 3 godine. Radiolosku obradu (CT toraksa i
abdomena) potrebno je uciniti svakih 6 — 9 mjeseci tijekom
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prve 2 godine te potom jedanput na godinu do ukupno 5
godina.!”

Bolesnici s tumorima T2-T4, NO-N+ lijjeceni kemoradio-
terapijom imaju 95%-tni rizik od pojave lokoregionalnog
relapsa te je stoga potrebno uciniti ezofagogastroskopiju
svaka 3 — 4 mjeseca tijekom prve 2 godine, potom svakih 6
mjeseci tre¢e godine, a nakon toga prema indikaciji. Tako-
der dolazi u obzir dodatna radioloska obrada. Ako su bole-
snici s T2-T4, NO-N-+-tumorima lijeCeni kemoradioterapi-
jom 1 kirur§kim zahvatom, preporucuje se radioloska ob-
rada (CT toraksa i abdomena) svaka 4 — 6 mjeseci prve go-
dine te potom svakih 6 — 9 mjeseci sljedeca 24 mjeseca.
Endoskopsko pracenje preporucuje se u slucaju pojave
simptoma.'”
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rijska otpornost na lijekove — djelovanje lijeka, genetika; Beta — laktamaze — genetika, metabolizam; Plaz-
midi — analiza, genetika; Bakterijske bjelancevine — genetika, metabolizam; Testovi osjetljivosti mikroba;
Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Rezistencija na cefalosporine proSirenog spektra u Enterobacter spp. nastaje zbog indukcije ili derepresije
AmpC-B-laktamaze, produkcije f-laktamaza prosirenog spektra (ESBL) ili karbapenemaza. Cilj istrazivanja bio je utvrditi
mehanizme rezistencije na -laktamske antibiotike na kolekciji od 58 izolata prikupljenih metodom sluc¢ajnog odabira u tri
klini¢ka centra u Hrvatskoj i Kantonalnom zavodu za javno zdravstvo Zenica u Bosni i Hercegovini u razdoblju od 2008.
do 2011. godine, kao i utvrditi evoluciju rezistencije na tu skupinu antibiotika tijekom perioda istrazivanja. Pretpostavka je
istrazivanja da ¢e izolati Enterobacter spp. rezistentni na ceftazidim pokazivati razli¢ite mehanizme rezistencije od induci-
bilne i dereprimirane AmpC-B-laktamaze do B-laktamaza prosirenog spektra, a u kasnijim godinama i karbapenemaza.
Ocekivana je i razlika u fenotipu i mehanizmima rezistencije izmedu razli¢itih centara. Osjetljivost na antibiotike testirana
je metodom dilucije u bujonu, a geni rezistencije testirani su PCR-om. Plazmidi su karakterizirani tipizacijom replikona
PCR-om. Istrazivanje je pokazalo dominaciju -laktamaza prosirenog spektra iz porodice CTX-M u kombinaciji s derepre-
sijom AmpC-B-laktamaze kao dominantan mehanizam rezistencije na cefalosporine prosirenog spektra Plazmidi koji su
kodirali ESBL pripadali su razli¢itim inkompatibilnim grupama. U izolatima iz KBC-a Zagreb zapaZena je u posljednjoj
godini 1straz1vanja (2010.) pojava prvih metalo-p-laktamaza iz VIM-serije, §to pokazuje evoluciju rezistencije na cefa-
losporine prosirenog spektra od dereprimiranih AmpC-f-laktamaza i ESBL-a na pocetku istrazivanja do karbapenemaza na
njegovu kraju.

Descriptors: Cephalosporins — pharmacology; Enterobacter — drug effects, enzymology, genetics, isolation and purification;
Drug resistance, bacterial — drug effects, genetics; Beta — lactamases — genetics, metabolism; Plasmids — analy-
sis, genetics; Bacterial proteins — genetics, metabolism; Microbial sensitivity tests; Croatia — epidemiology

Summary. Enterobacter spp. develops resistance to expanded-spectrum cephalosporins by induction or derepression of
chromosomal AmpC f-lactamase, or production of extended-spectrum p-lactamases (ESBLs) or carbapenemases. The aim
of the study was to analyze the mechanisms of resistance to expanded-spectrum cephalosporins and the evolution of resis-
tance mechanism during the study period (2008-2011) on a collection of 58 randomly collected Enterobacter spp. strains
from three hospital centers in Croatia and Bosnia and Herzegovina during 2008-2010. The antibiotic susceptibility was
determined by broth microdilution method according to CLSI. Resistance genes were determined by PCR. Plasmids were
characterized by PCR-based replicon typing (PBRT). The hypothesis of the study was that there will be multiple mecha-
nisms of ceftazidime resistance involved, from inducible and derepressed AmpC B-lactamases to extended-spectrum
B-lactamases and carbapenemases at the end of the study. The isolates from different centers were expected to express dif-
ferent phenotypes and mechanisms of resistance. The study showed the predominance of derepressed AmpC B-lactamases
combined with ESBLs belonging to CTX-M family as a mechanism of resistance to expanded-spectrum cephalosporins.
The emergency of MBLs was reported in the last year of the study in University Hospital Center Zagreb. The plasmids
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encoding ESBLs belonged to different incompatibility groups. This points out to the evolution of f-lactam resistance in
Enterobacter spp. from derepressed AmpC B-lactamases and ESBL to carbapenemases.

Enterobacter je rod koji svrstavamo u porodicu Entero-
bacteriaceae, a koja obuhvaca nekoliko medusobno sli¢nih
rodova gram-negativnih §tapicastih bakterija, fakultativnih
anaeroba. Poznato je vise vrsta enterobaktera: Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Enterobacter sakazakii,
Enterobacter gergoviae, Enterobacter hormaechei i Entero-
bacter amnigenus. Dvije vrste koje najcesce izazivaju in-
fekcije jesu E. aerogenes i E. cloacae, a tjede E. agglo-
merans 1 E. sakazakii. Te infekcije najéesée su bolnicke, a
rijetko izvanbolnicke. Izvor infekcije moze biti endogen —
kolonizacija koze, gastrointestinalnog trakta, urinarnog
trakta, ili egzogen — rezultat ubikvitarnosti enterobaktera.'
Cimbenici rizika od nastanka infekcija povezanih sa zdrav-
stvenom skrbi jesu: hospitalizacija koja traje viSe od 2 tjed-
na, invazivni postupci u posljednja 72 sata, prisutnost cen-
tralnoga venskog katetera, antibiotska terapija unatrag 30
dana provodena monoterapijom, teze maligne bolesti i imu-
nosupresija.’

Klini¢ki sindromi koji se javljaju kao infekcije uzroko-
vane enterobakterom: infekcije urinarnog trakta, sepsa, me-
ningitis, infekcije rana, oka, uha, abdominalne infekcije
(peritonitis), infekcije donjega respiratornog trakta (traheo-
bronhitis, pneumonija, komplikacije KOPB-a), rjede osteo-
mijelitis. CeSce se javljaju u starije populacije i male djece.?
Jake bolnicke infekcije uzrokovane enterobakterom tesko
se lijece, a i testiranje antimikrobne osjetljivosti moze biti
povezano s mnogobrojnim problemima.*

Zbog slabe toksicnosti i visoke djelotvornosti f-laktamski
antibiotici najcesée su upotrebljavani antimikrobni lijekovi
u klini¢koj praksi. Dok u nekih gram-pozitivnih bakterija
jos nije utvrdena rezistencija na penicilin, enterobakterije su
najoCitiji primjer razvoja multirezistentnih bakterija kao
posljedice uporabe antibiotika Sirokog spektra, posebice ce-
falosporina.’ Produkcija kromosomske AmpC-B-laktamaze
tipi¢an je mehanizam rezistencije na cefalosporine prosire-
nog spektra u Enterobacter spp.*® Kromosomska AmpC-p-
-laktamaza enzim je koji uzrokuje intrinzi¢nu rezistenciju
na peniciline, kombinacije penicilina s inhibitorima p-lak-
tamaza, prvu generaciju cefalosporina i cefamicine. [zlaga-
nje B-laktamskim antibioticima moze inducirati ekspresiju
AmpC-B-laktamaze u enterobaktera, §to dovodi do rezisten-
cije na tre¢u generaciju cefalosporina.''? Rezistencija na
cefalosporine prosirenog spektra u Enterobacter spp. moze
biti posljedica indukcije ili derepresije. Indukcija je privre-
meni dogadaj koji nastaje kada induktor stvori kompleks s
ampD-proteinom, koji se u tom slucaju ne veze na represor.
Derepresija je trajno stanje koje nastaje spontanom mutaci-
jom koja proizvodi defektan ampD-protein koji se ne moze
vezati na represor (ampR-protein) i perzistira nakon ukla-
njanja inducirajuéeg agensa. Dereprimirani mutanti mogu
proizvesti velike koli¢ine B-laktamaze neovisno o prisutno-
sti ili odsutnosti induktora jer im nedostaje represorski me-
hanizam. Stopa mutacije u sojeva roda Enterobacter i vrste
Citrobacter freundii najveca je pa je neuspjeh terapije cefa-
losporinima tre¢e generacije u tih enterobakterija najveci.
Djelomi¢no dereprimirani mutanti javljaju se s frekvenci-
jom od 10-° do 1077, dok se potpuno dereprimirani mutanti
koji imaju i smanjenu osjetljivost na cefepim pojavljuju s
frekvencijom od 107 do 10°.8 Cetvrta generacija cefalo-
sporina stabilna je prema AmpC-B-laktamazi i ne podlijeze
hidrolizi kromosomskom AmpC-B-laktamazom osim pri iz-
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razitoj hiperprodukciji pa cefepim moze biti prikladna tera-
pijska opcija.' Iako rjede, Enterobacter moze producirati i
B-laktamaze prosSirenog spektra (ESBL) (osobito Entero-
bacter cloacae).'*"

ESBL hidroliziraju peniciline i cefalosporine svih gene-
racija, ali ne djeluju na cefamicine i karbapeneme. Tri naj-
vaznije porodice ESBL-a jesu: TEM, SHV i CTX-M. TEM
i SHV-B-laktamaze nastale su mutacijama od parentalnih
B-laktamaza Sirokog spektra TEM-1, TEM-2 i SHV-1, dok
su CTX-M-fB-laktamaze nativne ESBL. CTX-M-f-lakta-
maze dijele se u pet grupa na temelju sli¢nosti u sekvenciji
aminokiselina: CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9
1 CTX-M-25. Za razliku od AmpC-B-laktamaza osjetljive su
na inhibiciju klavulanskom kiselinom, sulbaktamom i tazo-
baktamom.'*!* Naj¢es¢i tipovi ESBL-a u enterobakteru jesu
CTX-M-9, CTX-M-13, CTX-M-14'17 { TEM-24.% Opisa-
ni su i rjedi tipovi ESBL-a kao $to je IBC." Nedavno su
opisani i izolati enterobaktera pozitivni na CTX-M-1, CTX-
-M-3 i CTX-M-15 iz uzoraka vode jezerd u Svicarskoj.?

U posljednjih desetak godina opisana je i pojava karbape-
nemske rezistencije u enterobaktera.’’ Karbapenemaze su
enzimi koji hidroliziraju karbapeneme, a mogu biti kodirani
kromosomski ili plazmidno. Dijele se u klase A (KPC,
SME, IMI, NMC), B (VIM, IMP, SPM, GIM, NDM, SIM,
DIM, AIM) i D (OXA-23, OXA-24, OXA-48, OXA-58,
OXA-143, OXA-48).2' U klasi A nalaze se NMC-A i IMI-1
koje su opisane sporadi¢no u enterobaktera, a kodirane su
kromosomski.?>?* KPC-fB-laktamaze prvo su opisane u K.
pneumoniae, ali su se kasnije prosirile medu ostalim entero-
bakterijama ukljucujuéi i Enterobacter spp. Kodirane su
plazmidno.?

Metalo-B-laktamaze klini¢ki su najvaznije karbapene-
maze. Pripadaju ve¢em broju porodica, a najvaznije su one
iz serija VIM, IMP i NDM. Metalo-B-laktamaze najCesce
proizvode nefermentirajuce bakterije kao §to su Pseudomo-
nas aeruginosa i Acinetobacter baumanii, ali se u najnovije
vrijeme Cesto javljaju i u enterobakterija. Prva je opisana u
Japanu 1990. Kodirane su na plazmidima i integronima, a
najvise izvjestaja o njima ima iz Europe, Japana i jugois-
to¢ne Azije. Prva VIM-metalo-B-laktamaza izolirana je iz
Pseudomonas aeruginosa iz Verone, a naziv potjeCe od
Verona integron associated metalo-f-lactamases.*® Metalo-
-B-laktamaze, najcesce iz serija VIM, IMP i NDM opisane
su i u enterobaktera.”” %

U novije vrijeme opisana je u enterobaktera i OXA-48-3-
-laktamaza koja pripada grupi D.***' Enterobakteri mogu
razviti rezistenciju na karbapeneme zbog hiperprodukcije
B-laktamaza proSirenog spektra ili plazmidnih AmpC-f-
-laktamaza u kombinaciji s gubitkom porina vanjske mem-
brane.?!

U nas je opisana rezistencija na karbapeneme u entero-
baktera zbog produkcije VIM-1-metalo-p-laktamaze u izo-
latima E. cloacae iz 2012. 1 2013.%2%* U 2014. opisana je
epidemija uzrokovana VIM-1-pozitivnim enterobakterom,**
kao i IMI-1-B-laktamaza koja pripada u klasu A.*

Iako CLSI ne preporucuje rutinsko testiranje izolata
Enterobacter spp. na produkciju p-laktamaza prosirenog
spektra,**=8 u literaturi se sve ¢e$¢e opisuje ESBL-pozitivni
Enterobacter.'*" Kod vrsta iz roda enterobakter detekcija
je produkcije ESBL-a otezana zbog antagonistickog efekta
kromosomske AmpC-B-laktamaze. U tom slucaju primje-
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na klavulanske kiseline za inhibiciju ESBL-a moze indu-
cirati ekspresiju kromosomske DNA, antagonizirati anti-
bakterijsku aktivnost partnerskoga [-laktamskog antibio-
tika i maskirati sinergisticki uéinak potreban za detekciju
ESBL-a.3*3% Trenuta¢no ne postoje preporuke CLSI-a za
detekciju ESBL-a u mikroorganizmima koji produciraju
AmpC, Sto bi se moglo primjenjivati rutinski u svakom la-
boratoriju. Cini se da je odredivanje MIK-a ceftazidima
samog i s klavulanskom kiselinom uz dodatak kloksacilina
u podlozi veoma tocan, ali ipak prezahtjevan postupak za
rutinski rad. EUCAST preporucuje primjenu metode dvo-
strukog diska za detekciju ESBL-a na Mueller-Hintoninoj
plo¢i koja u agaru ima otopljen kloksacilin (200 mg/L), §to
je mnogo jednostavnije.*

Cilj istrazivanja bio je utvrditi mehanizme rezistencije na
B-laktamske antibiotike na kolekciji od 58 izolata prikuplje-
nih metodom slu¢ajnog odabira u tri klini¢ka centra u Hr-
vatskoj 1 Kantonalnom zavodu za javno zdravstvo Zenica u
Bosni i Hercegovini u razdoblju od 2008. do 2011., kao i
utvrditi evoluciju rezistencije na tu skupinu antibiotika tije-
kom perioda istrazivanja. Pretpostavka je istrazivanja da Ce
izolati Enterobacter spp. rezistentni na ceftazidim pokazi-
vati razli¢ite mehanizme rezistencije od inducibilne i dere-
primirane AmpC-fB-laktamaze do fB-laktamaza prosirenog
spektra, a u kasnijim godinama i karbapenemaza. O¢ekuju
se razlike u fenotipu i mehanizmima rezistencije izmedu
razli¢itih centara.

Materijal i metode
Bakterijski izolati

Izolati Enterobacter spp. sa smanjenom osjetljivoséu na
ceftazidim prikupljeni su metodom slucajnog odabira u
razdoblju od 2008. do 2011. godine iz razli¢itih zdravstve-
nih ustanova: KBC-a Split, KBC-a Zagreb, Opc¢e bolnice
Dubrovnik, KBC-a Rijeka i Kantonalnog zavoda za javno
zdravstvo Zenica. Sojevi su iz razli¢itih uzoraka najveéim
dijelom bolnickih pacijenata, a dva su soja dobivena iz uzo-
raka hrane. Izolati su identificirani standardnim biokemij-
skim testovima, a selekcija rezistentnih sojeva obavljena je
na temelju disk-difuzijskog testa. Fenotipska i molekularna
analiza rezistencije izolata obavljena je u Klinickom zavodu
za klini¢ku 1 molekularnu mikrobiologiju KBC-a Zagreb.

Testiranje osjetljivosti na antibiotike

Testiranje osjetljivosti na antibiotike obavljeno je disk-
-difuzijskom metodom i bujonskom mikrodilucijskom me-
todom prema smjernicama CLSI-a. Sojevi su testirani disk-
-difuzijskom metodom prema Kirby-Baueru na Mueller-
-Hintoninu (MH) agaru na ove antibiotike (BioRad, Francu-
ska): amoksicilin (30 mcg), ko-amoksiklav (20/10 mcg),
cefuroksim (30 mcg), ceftazidim (30 mcg), cefepim (30
mcg), cefotaksim (30 mcg), ceftriakson (30 mcg), cefoksi-
tin (30 mcg), piperacilin/tazobaktam (100/10 mcg), imipe-
nem (30 mcg), meropenem (30 mcg), gentamicin (10 mcg),
amikacin (30 mcg) i ciprofloksacin (30 mcg). Rezultati su
interpretirani prema smjernicama CLSI-a.3¢

Minimalna inhibitorna koncentracija (MIK) odredivana
je metodom dilucije u bujonu u mikrotitracijskim plo¢icama
s 96 jazica i Mueller-Hintoninu bujonu.’° U kontroli kva-
litete upotrijebljeni su kontrolni sojevi: Escherichia coli
ATCC 25922 i Klebsiella pneumoniae 7006003 kao prepo-
ruéeni standardni kontrolni sojevi prema CLSI-u. Sojevi su
karakterizirani kao multirezistentni, ekstenzivnorezistentni
ili panrezistentni prema kriterijima Magiorakos i sur.*’
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Fenotipski testovi za detekciju p-laktamaza
Test indukcije B-laktamaze

Inducibilnost produkcije AmpC-B-laktamaze testirana je
s pomocu cefoksitin-cefotaksimskog antagonistickog testa.
Prekonoc¢na kultura testiranog soja razrjeduje se tako da se
postigne opticka gustoca koja odgovara McFarlandovu
standardu 0,5, §to odgovara za 10®° CFU/mL. To se razrjede-
nje zasijava na MH agar i zatim se postavljaju diskovi ce-
foksitina i cefotaksima. Smanjenje inhibicijske zone (engl.
blunting) oko diska cefotaksima u smjeru prema disku ce-
foksitina upucuje na inducibilnost produkcije kromosomske
AmpC-p-laktamaze.*!

Metoda dvostrukog diska

Prekonoc¢na kultura testiranog soja razrijedena je tako da
se postigne opticka gusto¢a koja odgovara McFarlandovu
standardu 0,5, $to odgovara za 103 CFU/mL. To je razrjede-
nje zasijano na MH agar i zatim su postavljeni diskovi cef-
tazidima, cefotaksima, ceftriaksona, cefepima i aztreonama.
U sredinu ploce stavljen je disk ko-amoksiklava kao izvor
klavulanske kiseline na udaljenosti od 2 do 3 cm od perifer-
nih diskova. Ploce su inkubirane 18 do 24 h na 35 do 37 °C.
Deformacija inhibicijske zone oko cefalosporinskih disko-
va i diska aztreonama u smjeru prema centralnom disku s
klavulanskom kiselinom znaci pozitivan rezultat i upucuje
na produkciju ESBL-a.** S obzirom na to da Enterobacter
spp. ima kromosomsku AmpC-B-laktamazu koja moze ma-
skirati sinergisti¢ki ucinak s klavulanskom kiselinom, na
diskove cefalosporina i aztreonama dodano je 400 pg boro-
nicne kiseline (20 pL stock solucije — 20 g/L) koja inhibira
AmpC-B-laktamazu.

Metoda kombiniranih diskova prema CLSI-u

Prekonoéna kultura testiranog soja pripremljena je kao i
za prethodnu metodu i zasijana na MH agar koji ima do-
datak kloksacilina (200 mg/L) radi inhibicije AmpC-B-
-laktamaze. Na plocu su postavljani diskovi ceftazidima,
cefotaksima, ceftriaksona i aztreonama s dodatkom klavu-
lanske kiseline i bez njega. Klavulanska kiselina kapa se na
povrsinu diska u koncentraciji od 10.000 pg/mL. Ploce se
inkubiraju 18 do 24 h na 35 do 37 °C. Inhibicijska zona oko
cefalosporinskih diskova i diska aztreonama uz dodatak
klavulanske kiseline veca za vise od 5 mm u odnosu prema
kontrolnoj plo¢i bez klavulanske kiseline dokazuje produk-
ciju ESBL-a.’*

Detekcija karbapenemaza
Hodgeov test

Modificirani Hodgeov test upotrijebljen je za detekciju
karbapenemaza. Soj E. coli ATCC 25922 gustoée 0,5 McFar-
landa zasijan je na plocu obi¢nog Mueller-Hintonina agara.
Soj za testiranje na produkciju karbapenemaza povucen je u
obliku crte od sredine prema periferiji ploce. Plo¢e su inku-
birane 15 minuta na sobnoj temperaturi, nakon ¢ega je disk
imipenema (10 mcg) stavljen u sredinu ploce koja je inku-
birana preko no¢i. Deformacije inhibicijske zone imipene-
ma oko inokuliranog soja u obliku lista djeteline smatraju se
pozitivnim rezultatom, $to upucuje na produkciju karbape-
nemaze.*

E-test MBL-a

E-test (AB Biodisk, Solna, Svedska) za detekciju metalo-
-B-laktamaza sadrzava, s jedne strane, raspon koncentracija
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imipenema (4 do 256 mg/L), a, s druge strane, imipenema
(1 do 64 mg/L) s EDTA-om. Snizenje MIK-a imipenema za
3 ili viSe razrjedenja (> 8 puta) u prisutnosti EDTA-e upu-
¢uje na produkciju karbapenemaze.*

Metoda kombiniranih diskova za detekciju KPC-a
i metalo-f-laktamaza

Testirani soj zasijan je na MH agar na koji su stavljeni
diskovi imipenema (10 mcg) i meropenema (10 mcg), bez
dodatka inhibitora kao kontrole i s dodatkom 20 mcL fenil-
boroni¢ne kiseline (PBA) za detekciju produkcije KPC-a,
EDTA za detekciju metalo-B-laktamaza ili kombinirano
EDTA i PBA za detekciju kombinirane produkcije KPC-a i
metalo-B-laktamaza. Povecanje inhibicijske zone oko diska
koji sadrzava PBA u odnosu prema kontrolnom disku za
najmanje 5 mm upucuje na produkciju KPC-a B-laktamaze,
poveéanje oko diska s EDTA-om za 5 ili viSe mm na pro-
dukciju MBL-a, a poveéanje oko diska s oba inhibitora na
kombiniranu produkciju KPC-a i MBL-a.*>4

Definicija fenotipa rezistencije

1. GRUPA 1. Dereprimirani AmpC-izolati pokazuju
rezistenciju na cefoksitin (promjer inhibicijske zone
< 14 mm), rezistenciju ili umjerenu osjetljivost na ce-
fotaksim (<22 mm), negativan cefoksitin-cefotaksim-
ski antagonisticki test i negativan test na produkciju
ESBL-a.*’

2. GRUPA 2. Djelomi¢no dereprimirani AmpC-izolati
pokazuju rezistenciju na cefoksitin (promjer inhibicij-
ske zone < 14 mm), rezistenciju ili umjerenu osjetlji-
vost na cefotaksim (< 22 mm), pozitivan cefoksitin-
-cefotaksimski antagonistic¢ki test i negativan test na
produkciju ESBL-a.¥’

3. GRUPA 3. Djelomic¢no dereprimirani AmpC-izolati
pozitivni na ESBL pokazuju rezistenciju na cefoksitin
(promjer inhibicijske zone < 14 mm), negativan ce-
foksitin-cefotaksimski antagonisticki test i pozitivan
test na produkciju ESBL-a.*

4. GRUPA 4. Izolati koji nisu dereprimirani i pozitivni su
na ESBL pokazuju osjetljivost na cefoksitin (promjer
inhibicijske zone > 18 mm) i pozitivan ESBL-test, $to
se vidi iz pro$irenja inhibicijske zone oko cefepima za
najmanje 5 mm u prisutnosti klavulanske kiseline.*’

5. GRUPA 5. Inducibilni AmpC-producenti pokazuju
osjetljivost na cefoksitin (promjer inhibicijske zone
> 18 mm), pozitivan cefoksitin-cefotaksimski antago-
nisticki test i negativan test na produkciju ESBL-a.*

Konjugacija

Prijenos rezistencije na ceftazidim testiran je metodom
konjugacije u bujonu.*® Kao recipijent upotrijebljeni su
sojevi Escherichia coli A15R rezistentan na rifampicin i
Escherichia coli J62 rezistentan na Na azid. Donori i recipi-
jent inokulirani su u sréano-mozdani infuzijski bujon, inku-
birani 4 — 6 h (do kasne eksponencijalne faze) i zatim zasi-
jani u omjeru 1 : 2 u 5 mL sré¢ano-mozdanog infuzijskog
bujona. Mjesavina donora i recipijenta inkubirana je preko
no¢i 1 zasijavana na selektivne podloge. Transkonjuganti su
selekcionirani na MacConkeyevu agaru koji sadrzava cefta-
zidim (2 mg/L) i rifampicin (256 mg/L) ili Na azid (100
mg/L). Takoder je testiran kotransfer rezistencije na ne-f3-
-laktamaske antibiotike kao §to su aminoglikozidi, tetra-
ciklin, kloramfenikol, sulfonamidi i trimetoprim s obzirom
na to da se geni rezistencije na te antibiotike ¢esto nalaze na

istom plazmidu kao i gen koji kodira ESBL. Frekvencija
prijenosa odredivana je relativno u odnosu prema broju sta-
nica donora.

Detekcija gena rezistencije

Geni koji kodiraju p-laktamaze Sirokog i proSirenog spek-
tra (blagyy, blagy, blacry a1 blapgg ),** plazmidne AmpC-
-B-laktamaze, klasu A (blaypc, blagyg, blayy, blagy),*>*>
klasu B karbapenemaza (blay,, blay, i blay,,)>*"*i
oksacilinaze koje hidroliziraju karbapenem (blay, ,5)*" 1
rezistenciju na fluorokinolone (gnrA, gnrB, gnrS) odredi-
vani su PCR-om kao $to je prethodno opisano.’®** Grupa
CTX-M-p-laktamaza odredivana je multipleksnim PCR-om
prema Woodfordu i sur.®® PCR-mapiranje obavljeno je s po-
Cetnicama za insercijske sekvencije 1S26 1 ISEcp ! u kombi-
naciji s uzvodnom i nizvodnom pocetnicom (engl. forward
primer 1 reverse primer) za bla., ,, kako bi se dokazala
prisutnost insercijske sekvencije ispred ili iza gena.®! Detek-
cija PCR-produkata obavljena je elektroforezom u agaroz-
nom gelu s naknadnim bojenjem etidium bromidom. Vizua-
lizacija produkata obavljala se pod UV transiluminatorom.

Amplikoni su bili pro¢is¢eni na kolonama (Qiagen Puri-
fication Kif) 1 zatim sekvencionirani s obje strane u Eurofin
servisu (Ebersberg, Njemacka). Sekvencije nukleotida i
aminokiselina koje proizlaze iz njih analizirane su s pomo-
¢u programa Blast na stranici http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
BLAST/. Identifikacija mutacija u blag,, blay, 1 bla. -
genima bazirana je na: Bush K, Jacoby GA. Amino acid
sequences for TEM, SHV and OXA extended-spectrum and
inhibitor resistant B-lactamases. Lahey Clinic; 2002. Do-
stupno na http://www.lahey.org/studies/.

Karakterizacija plazmida

Plazmidi su ekstrahirani Qiagen Mini Kitom (Inel, Medi-
cinska tehnika) prema uputama proizvodaca i podvrgnuti
multipleksnom PCR-u za odredivanje inkompatibilne grupe
prema Carattoli i sur.?

Rezultati
Osjetljivost na antibiotike

Svi su izolati pokazivali rezistenciju na amoksicilin, ce-
foksitin 1 cefuroksim, §to je posljedica prirodene rezisten-
cije na te antibiotike kao Sto je prikazano u tablici 1. Visoke
stope rezistencije opazene su i kod gentamicina (77%) i cef-
tazidima (65%). Niske stope rezistencije imali su imipenem
(12%) i meropenem (7%) (tablica 2.). Najucinkovitiji anti-
biotik s obzirom na MIK,, bio je meropenem (2 mg), a sli-
jedi imipenem (4 mg/L) kao §to je prikazano u tablici 2. S
obzirom na fenotip rezistencije, 14 izolata pripadalo je gru-
pi 1, dok su 44 svrstana u grupu 4 prema Apfalter i sur. koja
obuhvaca dereprimiranu AmpC-f-laktamazu i ESBL.

Fenotipski testovi za detekciju B-laktamaza

Metoda kombiniranih diskova s klavulanskom kiselinom
dala je pozitivan rezultat u 44 soja, Sto je upucivalo na pro-
dukciju ESBL-a, a to je dokazano i na temelju sniZenja
MIK-a cefotaksima u prisutnosti klavulanske kiseline za
najmanje tri razrjedenja (8 puta). Test indukcije bio je nega-
tivan u svim izolatima. Test kombiniranih diskova s fenilbo-
roni¢nom kiselinom dao je pozitivan rezultat u svim izola-
tima, §to je upucivalo na pojacanu ekspresiju AmpC-p-
-laktamaze.
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1. Franoli¢-Kukina i sur. Rezistencija na B-laktamaze u Enterobacter spp. u Hrvatskoj

Tablica 2. Kumulativne vrijednosti MIK-ova i stope rezistentnih sojeva
za razlicite antibiotike

Table 2. Cumulative MIC values and the percentage of resistant strains
for different antibiotics

Antibiotik MIK raspon ~ MIK50  MIK90  Stopa rezistencije

Antibiotic MIC range MIC50  MIC90 Number
and percentage

of resistant strains

Amoksicilin > 256 >256 > 256 100% (58/58)

/ Amoxycillin

Amoksicilin/ >256 >256 >256 100% (58/58)

klavulanska

/ Amoxycillin/

clavulanate

Piperacilin >256 >256 >256 100% (58/58)

/ Piperacillin

Piperacilin/ 2->256 16 128 15,5% (9/58 )

tazobaktam

/ Piperacillin/

tazobactam

Ceftazidim 0,5 ->256 32 >256 38/58 (65,5%)

/ Ceftazidime

Cefotaksim 0,06 —> 256 32 256 38% (22/58)

/ Cefotaxime

Cefotaksim/ 0,06 —> 256 2 128 24% (14/58)

klavulanska

/ Cefotaxime/

clavulanate

Ceftriakson 2->256 128 >256 79% (46/58)

ceftriaxone

Cefepim 1->256 16 >256 38% (22/58)

/ Cefepime

Cefoksitin >256 > 256 >256 100% (58/58)

/ Cefoxitin

Imipenem 0,06 - 16 0,25 4 12% (7/58)

/ Imipenem

Meropenem 0,06 — 32 < 0,06 2 7% (4/58)

/ Meropenem

Gentamicin 0,12 —>256 32 256 77% (45/58)

/ Gentamicin

Ciprofloksacin 0,06 — 128 2 21 46% (27/58)

/ Ciprofloxacin

Konjugacija

Dvadeset i osam od 58 izolata prenijelo je rezistenciju na
ceftazidim na recipijentni soj E. coli uz frekvenciju od 107
do 107. Pet je sojeva uz rezistenciju na ceftazidim prenijelo
i rezistenciju na sulfametoksazol/trimetoprim, kloramfeni-
kol, gentamicin, tetraciklin i amikacin, ¢etiri na sulfametok-
sazol/trimetoprim, kloramfenikol, gentamicin i tetraciklin,
tri na tetraciklin i gentamicin, tri na tetraciklin, kloramfeni-
kol, sulfametoksazol/trimetoprim i kloramfenikol te deset
samo na tetraciklin.

Karakterizacija f-laktamaza

Dominantan tip ESBL-a bio je CTX-M-15 naden u 37
izolata, dok je CTX-M-3-alelska varijanta nadena u pet so-
jeva. TEM-1-B-laktamaza Sirokog spektra identificirana je
kao dodatna B-laktamaza u 33 soja koja su imala CTX-M-
-15-B-laktamazu. Metodom PCR-mapiranja utvrdeno je da
su CTX-M-15-pozitivni sojevi imali insercijsku sekvenciju
ISEcpl ispred bla.,y . s-gena, dok su sojevi pozitivni na
CTX-M-3 imali IS26-insercijsku sekvenciju ispred bla. y ..
;-gena. U Cetiri izolata iz KBC-a Zagreb iz 2011. godine
dokazana je produkcija VIM-1-B-laktamaze uz dodatnu
CTX-M-15 i TEM-1.

Detekcija gena rezistencije na fluorokinolone

Onr-geni nisu nadeni ni u jednom izolatu.

Karakterizacija plazmida

Dominantna inkompatibilna grupa plazmida bila je IncL/
M identificirana u 13 izolata, nakon ¢ega slijedi IncHI2 u 12
izolata, IncY u Sest i IncA/C s pet izolata te IncFIC u dva
soja. Plazmid iz IncL/M-grupe kodirao je takoder CTX-
-M-15 i VIM-1-B-laktamazu.

Rasprava

Istrazivanje je pokazalo dominaciju B-laktamaza proSire-
nog spektra iz porodice CTX-M u kombinaciji s derepresi-
jom AmpC-B-laktamaze kao dominantan mehanizam rezi-
stencije na cefalosporine prosirenog spektra. CTX-M-B-
-laktamaze dobro hidroliziraju cefotaksim i ceftriakson, a
nativne su ESBL za razliku od TEM i SHV-B-laktamaza;
prema bibliografskim podacima ¢esée su u izvanbolnickih
izolata, posebno urinarnih.®%* Nase je istrazivanje potvr-
dilo njihovu dominaciju i u hospitalnim sojevima entero-
baktera. CTX-M-15 pokazala se kao dominantna alelska
varijanta CTX-M-B-laktamaza u izolatima enterobaktera.
Taj tip ESBL-a potjece iz Indije i proSiren je diljem svije-
ta.®*% Za razliku od vecine ostalih tipova CTX-M-B-lak-
tamaza uspjes$no hidrolizira i ceftazidim, $to je vidljivo iz
visokih vrijednosti MIK-a za ceftazidim.®® U Hrvatskoj je
CTX-M-15 opisana prethodno u izolatima E. coli iz KBC-a
Zagreb, a 1 kao dodatna B-laktamaza u sojevima pozitivnim
na MBL.”% Identificirana je i u izolatima Providencia spp.
iz KBC-a Split.* CTX-M-3 opisana je u izolatima iz KBC-a
Split,®”7 a kasnije takoder u izvanbolnickim izolatima K.
pneumoniae iz Zagrebacke zupanije.”' Prisutnost insercij-
skih sekvencija IS26 ispred bla .y, ;-gena i ISEcp! ispred
bla .,y -gena pojacava ekspresiju gena i stupanj rezi-
stencije te ima ulogu u mobilizaciji i prijenosu gena.® To bi
mogao biti mehanizam odgovoran za Sirenje CTX-M-
-15-beta-laktamaze diljem Hrvatske i medu razlicitim vrsta-
ma enterobakterija. Plazmidna lokacija gena omogucuje
Sirenje blaggy, -gena konjugacijom. S obzirom na to da je u
vecine sojeva plazmid koji kodira ESBL sadrzavao i gene
rezistencije na aminoglikozide, kloramfenikol, tetracikline,
sulfonamide i trimetoprim, moguce je da je osim selekcij-
skog ucinka cefalosporina i primjena drugih antibiotika,
posebice aminoglikozida, potaknula diseminaciju tih plaz-
mida. Hiperekspresija kromosomske AmpC-B-laktamaze
otezava detekciju ESBL-a u enterobaktera pa je metoda
kombiniranih diskova izvedena na podlozi s dodatkom
kloksacilina koji inhibira AmpC-B-laktamazu. Rezistencija
na ko-amoksiklav u enterobaktera posljedica je produkcije
kromosomske AmpC-f-laktamaze, a Cesta je i u ESBL-po-
zitivnih enterobakterija ako se B-laktamaze stvaraju u ve¢im
koli¢inama. Piperacilin/tazobaktam pokazivao je aktivnost
u 85% sojeva, Sto je posljedica bolje inhibicije CTX-M-f-
-laktamaza tazobaktamom u odnosu prema klavulanskoj ki-
selini 1 jace intrinzi¢ne aktivnosti piperacilina prema entero-
bakteru u odnosu prema amoksicilinu. Rezistencija na ami-
noglikozide utvrdena u gotovo 80% izolata vrlo je Cesta u
ESBL-pozitivnih sojeva zbog smjestaja gena rezistencije na
aminoglikozide na istom plazmidu kao i blagg, -gen.”>”
Nije bilo velikih razlika u fenotipu rezistencije izmedu izo-
lata iz razlicitih centara. Plazmidi koji su kodirali CTX-M-
-15-B-laktamazu pripadali su u IncL/M, HI2, Y i FIC za
razliku od onih identificiranih u CTX-M-pozitivnim izo-
latima E. coli koji su uvrsteni u FlIs i FIA inkompatibilnu
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grupu.®” VIM-1-pozitivni izolati imali su plazmid Inc L/M-
-grupe, $to je u skladu s dosada$njim istrazivanjima.?!*?
Plazmidi iz Inc L/M-grupe sadrzavali su i gene koji kodira-
ju ESBL i metalo-B-laktamaze, Sto pokazuje da isti plazmidi
mogu akvirirati razliCite gene rezistencije. U izolatima iz
KBC-a Zagreb zapazena je u posljednjoj godini istrazivanja
(2010.) pojava prvih metalo-B-laktamaza iz VIM-serije, $to
pokazuje evoluciju rezistencije na cefalosporine prosirenog
spektra od dereprimiranih AmpC-B-laktamaza i ESBL-a na
pocetku istrazivanja do karbapenemaza na njegovu kraju.
Epidemijsko pojavljivanje metalo-f-laktamaza u entero-
baktera u KBC-u Zagreb primijeceno je 2012. kada je poceo
i sustav pracenja karbapenemske rezistencije u enterobakte-
rija koji ukljucuje fenotipsku i molekularnu detekciju kar-
bapenemaza.

Klini¢ka su istrazivanja pokazala da produkcija ESBL-a
u enterobaktera utje¢e na losiji klinicki ishod u bolesnika
koji imaju sepsu uzrokovanu tom bakterijom.”*’* S obzirom
na visoku stopu ESBL-a medu enterobakterima rezisten-
tnim na cefalosporine prosirenog spektra, mikrobioloski
laboratoriji trebali bi provoditi rutinsko testiranje na pro-
dukciju ESBL-a ne samo u K. pneumoniae, E. colii P. mira-
bilis nego 1 u ostalih enterobakterija.

Dodatna su istrazivanja potrebna za bolje razumijevanje
epidemiologije i genetskog podrijetla B-laktamaza u ente-
robaktera, a sadasnji rezultati pokazuju prisutnost razlici-
tih mehanizama rezistencije u toga vaznog hospitalnog
patogena.

Zahvale

Zahvaljujemo dr. Sonji Marinkovi¢ (KBC Zagreb), dr.
Ivani Skrobonji (KBC Rijeka), dr. Niliji Volarevié (Zavod za
Jjavno zdravstvo Primorsko-goranske zupanije) i dr. Paulu
Bohnertu (Zavod za zastitu zdravlja Dubrovnik) na pri-
kupljanju sojeva za istrazivanje.

LITERATURA

1. Kerr TJ, McHalle B. Aplications in General Microbiology. A Labora-
tory Mannual, 6. izd. Winston-Salem: Hunter Textbooks Inc; 2003.

2. Lockhart SR, Abramson MA, Beckmann SE i sur. Antimicrobial resis-
tance among Gram-negative bacilli: causing infections in intensive
care unit patient in the United States between 1993 and 2004. J Clin
Microbiol 2007;45:3352-9.

3. Paterson DL. Resistance in Gram-Negative Bacteria: Enterobacteria-
ceae. Am J Med 2006;119:20-8.

4. Kaye KS, Cosgrove S, Harris A, Eliopoulos GM, Carmeli Y. Risk factor
for Risk factors for Emergence of Resistance to Broad-Spectrum Ceph-
alosporins among Enterobacter spp. Antimicrob Agents Chemother
2001;45(9):2628-30.

5. Andrasevic¢ S, Tambic Andrasevi¢ A. Rezistencija uzro¢nika urogenital-
nih infekcija na antibiotike. Medicus 2006;15:246-7.

6. Livermoore D. B-Lactamases in Laboratory and Clinical Resistance.
Clin Microb Rev 1995;8(4):57-84.

7. Jacoby AG. AmpC-B-Lactamases. Clin Microbiol Rev 2009;22(1):
161-82.

8. Goethaert K, Van Looveren M, Lammens C i sur. High-dose cefepime
as an alternative treatment for infections cause by TEM-24 ESBL pro-
ducing Enterobacter aerogenes in severely ill patients. Clin Microbiol
Infect 2006;12:56-62.

9. Bush K, Jacoby GA, Medeiros AA. Minireview. A Functional Classifi-
cation Scheme for B-Lactamases and Its Correlation with Molecular
Structure. Antimicrob Agents Chemother 1995;39:1211-33.

10. Bedeni¢ B, Zagar Z. Klini¢ko i laboratorijsko znacenje inducibilnih
beta-laktamaza. Lije¢ Vjesn 1995;117:249-53.

11. Bedeni¢ B. B-laktamaze u laboratoriju i njihova uloga u rezistenciji I.
dio. Lije¢ Vjesn 2004;126:314-24.

12. Bedeni¢ B. Beta-laktamaze i njihova uloga u rezistenciji II. dio. Lije¢
Vjesn 2005;127:12-21.

13. Fung-Tomc J, Gradelski E, Huczko E, Dougherty TJ, Kessler RE, Bon-
ner DP. Differences in the resistant variants of Enterobacter cloacae
selected by extended-spectrum cephalosporins. Antimicrob Agents
Chemother 1996;40:1289-93.

248

14. Philippon A, Arlet G, Lagrange PH. Origin and Impact of Plasmid-
Mediated Extended-Spectrum Beta-Lactamases. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis 1994;1:17-29.

15. Jacoby GA, Munoz Price LS. The new B-lactamases. N Eng J Med
2005;352:380-91.

16. Chanawong A, M’Zali F, Heritage J, Xiong JH, Hawkey MP. Three
cefotaximases, CTX-M-9, CTX-M-13 and CTX-M-14, among Entero-
bacteriaceae in the People’s Republic of China. Antimicrob Agents
Chemother 2002;46:630-7.

17. Arpin C, Dubois V, Coulange L i sur. Extended-spectrum p-lactamase
producing Enterobacteriaceae in Community and Private Health Care
Centers. Antimicrob Agents Chemother 2003;47:3506—-14.

18. Marchandin H, Godreuil S, Darbas H i sur. Extended-spectrum beta-
lactamase TEM-24 in an Aeromonas clinical strain: Acquisition from
the prevalent Enterobacter aerogenes clone in France. Antimicrob
Agents Chemother 2003;12:3994-5.

19. Giakkoupi P, Tzouvelekis L, Tsakris A, Loukova V, Sofinaou D, Tzelepi
E. IBC-1, a novel integron-associated class A B-lactamase with extend-
ed-spectrum properties produced by an Enterobacter cloacae clinical
strain. Antimicrob Agents Chemother 2000;44:2247-53.

20. Zurfluch K, Haechler H, Niiesch-Inderbinen M, Stephan R. Character-
istics of extended-spectrum B-lactamase and carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae from rivers and Lakes in Switzerland. Appl Envir
Microbiol 2013;79:3021-26.

21. Canton R, Akova M, Carmeli Y i sur; the European Network on car-
bapenemases. Rapid evolution and spread of carbapenemases among
Enterobacteriaceae in Europe. Clin Microbiol Infect 2012;18:413-31.

22. Nordmann P, Mariotte S, Naas T, Labia R, Nicolas MH. Biochemical
properties of a carbapenem-hydrolyzing B-lactamase of Enterobacter
cloacae and cloning of the gene into Escherichia coli. Antimicrob
Agents Chemother 1993;37:939-46.

23. Prottumarthy S, Moland ES, Jeretschko S, Swanzy R, Thomson KS,
Fritsche TR. NMC-A carbapenem-hydrolyzing enzyme in Enterobacter
cloacae in North America. Emerg Infect Dis 2003;9:999-1002.

24. Bratu S, Landman D, Alam M, Tolentino E, Quale J. Detection of KPC
carbapenem hydrolyzing enzymes in Enterobacter spp. from Brooklyn,
New York. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:776-8.

25. Watanabe M, Iyobe S, Inoue M, Mitsuhashi S. Transferable imipenem
resistance in Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother
1991;35:147-51.

26. Lauretti L, Riccio ML, Mazzariol A i sur. Cloning and characterization
of blaVIM, a new integron-borne metallo-B-lactamase gene from Pseu-
domonas aeruginosa clinical isolate. Antimicrob Agents Chemother
1999;43:1584-90.

27. Jeong SK, Lee K, Chong Y i sur. Characterization of a new integron
containing VIM-2, a metallo-B-lactamase gene cassette, in a clinical
isolate of Enterobacter cloacae. J Antimicrob Chemother 2003;51:
397-400.

28. Miro E, Segura C, Navarro F i sur. Spread of plasmids containing the
blaVIM-1 and blaCTX-M genes and the qnr determinants in Entero-
bacter cloacae, Klebsiella. J Antimicrob Chemother 2010;65(4):661-5.

29. Yan JJ, Ko WCK, Chuang C, Wu JJ. Metallo-B-lactamase-producing
Enterobacteriaceae in a university hospital in Taiwan: prevalence of
IMP-8 Enterobacter cloacae and first identification of VIM-2 in Citro-
bacter freundii. J Antimicrob Chemother 2002;50:503—11.

30. Pfeifer Y, Schlatterrer K, Engelmann E i sur. Emergence of OXA-48-
type carbapenemase-producing Enterobacteriaceae in German Hospi-
tals. Antimicrob Agents Chemother 2012;56:2125-8.

31. Glupczynski Y, Huang TD, Boucharouf Wi sur. Rapid emergence and
spread of OXA-48 producing enterobacteriaceae in Belgian hospitals.
Int J Antimicrob Agents 2012;39:168-72.

32. Zuji¢-Atali¢ V, Bedenié B, Kocsis E i sur: Diversity of carbapenemases
in clinical isolates of Enterobacteriaceae in Croatia — the results of the
multicenter study. Clin Microbiol Inf 2014;20:894-903.

33. Bedenic¢ B, Zuji¢-Atali¢ V, Bogdan M i sur. Prvi opis karbapenemaze u
Osjecko-baranjskoj zupaniji u izolatu Enterobacter cloacae, osjetljivom
na karbapeneme. Lije¢ Vjesn 2015;137:17-21.

34. Novak A, Goic-Barisi¢ I, Tambic-Andrasevic A i sur. Monoclonal out-
break of VIM-1 carbapenemase-producing Enterobacter cloacae in In-
tensive Care unit, University Hospital Center Split, Croatia. Microb
Drug Res 2014; ePub ahead of print.

35. Bejuk D, Novkovski M, Juranko V i sur. Prikaz rijetko videnog oblika
otpornosti na karbapeneme u vrste Enterobacter cloacae. Lije¢ Vjesn
2013;135:316-20.

36. Clinical and Laboratory Standards Institute. 2009. Performance stan-
dards for antimicrobial disk susceptibility testing. Approved tenth edi-
tion. CLSI document M02—A10. Clinical and Laboratory Standards
Institute, Wayne, PA.

37. Clinical and Laboratory Standards Institute. 2010. Performance stan-
dards for antimicrobial susceptibility testing. CLSI/NCCLS M100—
S20. Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne, PA.



Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

1. Franoli¢-Kukina i sur. Rezistencija na B-laktamaze u Enterobacter spp. u Hrvatskoj

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

Clinical and Laboratory Standards Institute. 2010. Twentieth informa-
tional supplement. (June 2010 update). CLSI document M100-S20.
Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne, PA.

Leclercq R, Canton R, Brown DFJ i sur. EUCAST expert rules in anti-
microbial susceptibility testing. Clin Microbiol Infect 2011;1:1-20.
Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB i sur. Multidrug-resistant, ex-
tensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international
expert proposal for interim standard definitions for acquired resistance.
Clin Microbiol Infect 2012;18:268-81.

Livermore DM, Brown DFJ. Detection of B-lactamase mediated resis-
tance. J Antimicrob Chemother 2001;48:59-64.

Jarlier V, Nicolas MH, Fournier G, Philippon A. Extended broad-spec-
trum B-lactamases conferring transferable resistance to newer p-lactam
agents in Enterobacteriaceae: hospital prevalence and susceptibility
patterns. Rev Infect Dis 1988;10:867-78.

Lee K, Lim YS, Yong D, Yum JH, Chong Y. Evaluation of the Hodge test
and the imipenem-EDTA-double-disk synergy test for differentiating
metallo-B-lactamase-producing isolates of Pseudomonas spp. and Aci-
netobacter spp. J Clin Microbiol 2003;41:4623-9.

Walsh TR, Bolmstrom A, Gales A. Evaluation of new E test for detect-
ing metallo-B-lactamases in routine clinical testing. J Clin Microbiol
2002;40:2755-8.

Pasteran F, Mendez T, Guerriero L, Rapoport M, Corso A. A sensitive
screening test for suspected class A carbapenemase production in spe-
cies of Enterobacteriaceae. J Clin Microbiol 2009;47:1631-9.

Kim YK, Geung-Hong S, Moland ES, Thomson KS. Convenient test
using combination of chelating agents for detection of metallo-B-lac-
tamases in clinical laboratory. J Clin Microbiol 2007;45:2798-801.
Apfalter P, Assadian O, Daxbock F, Hirschl AM, Rotter M, Makristahis
A. Extended double disc synergy testing reveals a low prevalence of
extended-spectrum B-lactamases in Enterobacter spp. in Vienna, Aus-
tria. J Antimicrob Chemother 2007;59:854-9.

Elwell LP, Falkow S. The characterization of R plasmids and the detec-
tion of plasmid-specified genes. U: Lorian V, ur. Antibiotics in Labora-
tory Medicine. 2. izd. Baltimore MD: Williams and Wilkins; 1986, str.
683-721.

Niiesch-Inderbinen MT, Hichler H, Kayser FH. Detection of genes
coding for extended-spectrum SHV B-lactamases in clinical isolates by
a molecular genetic method, and comparison with the E test. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 1996;15:398-402.

Arlet G, Brami G, Decre D i sur. Molecular characterization by PCR
restriction fragment polymorphism of TEM p-lactamases. FEMS Mi-
crobiol Lett 1995;134:203-8.

Woodford N, Ward ME, Kaufimann ME i sur. Community and hospital
spread of Escherichia coli producing CTX-M extended-spectrum
B-lactamases in the UK. J Antimicrob Chemother 2004;54:735-43.
Pagani L, Mantengoli E, Migliavacca R i sur. Multifocal detection of
multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa producing PER-1 extend-
ed-spectrum P-lactamase in Northern Italy. J Clin Microbiol 2004;42:
2523-9.

Perez-Perez FJ, Hanson ND. Detection of plasmid-mediated AmpC
B-lactamase genes in clinical isolates by using multiplex PCR. J Clin
Microbiol 2002;40:2153-62.

Yigit H, Quennan AM, Anderson GJ i sur. Novel carbapenem-hydrolyz-
ing B-lactamase, KPC-1, from a carbapenem-resistant strain of Klebsi-
ella pneumoniae. Antimicrob Agents Chemother 2001;45:1151-61.
Naas T, Vandel W, Sougakoff W, Livermore DM, Nordmann P. Cloning
and sequence analysis of the gene for carbapenem hydrolyzing class A
B-lactamase, SME-1 from Serratia marcescens S6. Antimicrob Agents
Chemother 1994;38:1262-70.

Mulvey MR, Grant JM, Plewes K, Roscoe D, Boyd DA. New Delhi
metallo-B-lactamase in Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli,
Canada. Emerg Infect Dis 2011;17:103—6.

57.

58.
59.

60.

61.

—

62.

63.
64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7

—_

72.

73.

74.

75.

Gulmez D, Woodford N, Palepou MFE, Mushtag S, Metan G, Yako-
pogulklan Y. Carbapenem resistant Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae isolates from Turkey with OXA-48 like carbapenemase
and outer membrane protein loss. Int J Antimicrob Agents 2008;31:
523-6.

Robiscek A, Jacoby GA, Hooper DC. The worldwide emergence of plas-
mid-mediateed quinolone resistance. Lancet Infect Dis 2006;6:629—40.
Robiscek A, Strahilevitz J, Sahm DF, Jacoby GA, Hooper DC. qnr pre-
valence in ceftazidim-resistant Enterobacteriaceae from United States.
Antimicrob Agents Chemother 2006;50:2872—4.

Woodford N, Fagan EJ , Ellington MJ. Multiplex PCR for rapid de-
tection of CTX-M B-lactamases. J Antimicrob Chemother 2006;57:
154-5.

Saladin M, Cao VT, Lambert T i sur. Diversity of CTX-M B-lactamases
and their promoter regions from Enterobacteriaceae isolated in three
Parisian hospitals. FEMS Microbiol Lett 2002;209:161-8.

Carattoli A, Bertini A, Villa L, Falbo V, Hopkins KL, Threlfall EJ. 1den-
tification of plasmids by PCR-based replicon typing. J Microbiol Me-
thods 2005;63:219-28.

Bonnet R. Growing group of extended-spectrum b-lactamases: the
CTX-M enzymes. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:1-14.
Canton R, Novais A, Valverde A i sur. Prevalence and spread of extend-
ed-spectrum fB-lactamase-producing Enterobacteriaceae in Europe.
Clin Microbiol Infect 2008;14 Suppl 1:144-53.

Coque TM, Novais A, Carattoli 4 i sur. Dissemination of clonally re-
lated Escherichia coli strains expressing extended-spectrum p-lac-
tamase CTX-M-15. Emerg Infect Dis 2008;14:195-7.

Livermore DM, Canton R, Gniadkowski M i sur. CTX-M: changing the
face of ESBLs in Europe. J Antimicrob Chemother 2007;59:165-74.
Literacka E, Bedenic B, Baraniak A i sur. BlaCTX-M genes in Esche-
richia coli from Croatian hospitals are located in new (blaCTX-M-3)
and widely spread (blaCTX-M-3a, blaCTX-M-15) genetic structures.
Antimicrob Agents Chemother 2009;53:1630-5.

Zujic-Atali¢ V, Bedeni¢ B, Kocsis E i sur. Diversity of carbapenemases
in clinical isolates of Enterobacteriaceae in Croatia — the results of the
multicenter study. Clin Microbiol Inf 2014;20:894-903.

Barl P, Bedenic B, Sardeli S, Uzunovi¢-Kamberovic S, Vranes J, Plecko
V. Spread of CTX-M producing Providencia spp. causing urinary tract
infections in the University Hospital Split. Croatia. Med Glasn 2012;9:
317-24.

Tonki¢ M, Bedenic¢ B, Goic-Barisic I i sur. First report of CTX-M pro-
ducing isolates from Croatia. J Chemother 2007;19:97-100.

. Bedenié B, Vranes J, Bosnjak Z i sur. Emergence of CTX-M group

1 extended-spectrum B-lactamase-producing Klebsiella pneumoniae
strains in the community. Med Glasn 2010;7:32-9.

Edelstein M, Pimkin M, Palagin I, Edelstein I, Stratchounski L. Preva-
lence and molecular epidemiology of CTX-M extended-spectrum beta-
lactamase producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae in
Russian Hospitals. Antimicrob Agents Chemother 2003;47:3724-32.
Peymani A, Farivar TN, Sanikhani R, Javadi A, Najafipour R. Emer-
gence of TEM, SHV, and CTX-M extended-spectrum and class 1 inte-
gron among Enterobacter cloacae isolates collected from hospitals of
Tehran and Qazvin, Iran. Microb Drug Resist 2014;20:424-30.

Kim SJ, Park KH, Chung JW, Sung H, Choi S, Choi S. Prevalence and
impact of extended-spectrum beta-lactamase production in cancer pa-
tients with Enterobacter species bacteremia. Korean J Intern Med 2014;
29:637-46.

Leverstein-van Hall MA, Blok HEM, Paauw A i sur. Extensive Hospi-
tal-Wide Spread of Multidrug-Resistant Enterobacter cloacae Clone,
with Late Detection Due to a Variable Antibiogram and Frequent Pa-
tient Transfer. J Clin Microbiol 2006;518-24.

249



EGZOTERMNA REAKCIJA SADRENJA
— ANALIZA TRIJU VRSTA SADRENIH ZAVOJA

EXOTHERMIC REACTIONS OF PLASTER IMMOBILIZATION
—ANALYSIS OF THREE KINDS OF PLASTER BANDAGES

ANKO ANTABAK, MELITA BRAJ CINQVIC, LUCIJA BRADIC, BRANIMIR BARISIC,
MATEJ ANDABAK, DAMIR HALUZAN, NINO FUCHS, TATJANA HARAMINA,
SELENA CURKOVIC, TOMISLAV LUETIC, JERKO SISKO, IVICA PRLIC*

Deskriptori: Kalcijev sulfat; Zavoji; Temperatura; Voda; Opekline — prevencija; Ispitivanje materijala

Sazetak. Egzotermna reakcija sadre iznimno je vazno svojstvo koje treba poznavati s obzirom na komplikacije $to mogu
nastati zbog poviSenja temperature u tijeku sadrenja. Razvoj komplikacija izravno utjece na tijek, duljinu i kvalitetu
lijecenja. U ovom radu biljeze se temperature povrsine sadrenih pripravaka veli¢ine 10 x 10 cm, brzovezu¢im sadrenim
zavojem Sirine 10 cm, triju razli¢itih proizvodaca: Safix plus (Hartmann, Njemacka), Cellona (Lohmann & Rauscher, Au-
strija) 1 Gipsan (Ivo Lola Ribar d. o. 0., Hrvatska). Priredene su tri debljine sadrenih ploc¢ica (10, 15 1 30 slojeva). Sadrenje
je nacinjeno u vodi temperature 22 i 34 °C. Unato¢ slicnom obrascu ponasanja svih triju sadrenih zavoja izmjerene su
razlike. Sve tri vrste sadrenih zavoja koji se rabe u Hrvatskoj u standardnim uvjetima sadrenja imaju nisku razinu egzo-
termne reakcije, a prosjecne su povrsne temperature niske te nema potencijalne opasnosti od opeklinskih ozljeda. Ako se
sadrenje obavljalo u vodi temperature 34 °C, najvise srednje temperature zabiljezene su na plo¢icama (u 15 slojeva) sadre-
nog zavoja Gipsan (46,2 °C), zatim Cellone (41,3 °C) i Safixa plus (38,9 °C). Pri istoj temperaturi vode sadrenja najvisa
srednja temperatura izmjerena je na povrsini plocice (30 slojeva) sadrenog zavoja Gipsan (48,4 °C), zatim Cellone (45,4
°C), a najniza kod plocica sadrenog zavoja Safix plus (41,7 °C). Kada se rabe u debljini od 15 do 30 slojeva, a sadre se
vodom temperature 34 °C, sadrene plocice svih proizvodaca razvijaju srednje temperature vise od 40 °C, u trajanju od 8 do
12 minuta. Od ispitivanih sadrenih zavoja Gipsan (Ivo Lola Ribar d. o. 0., Hrvatska) razvijao je najvise temperature, a neke
plocice bile su ugrijane na 50 °C. Razine egzotermnih reakcija ispitivanih sadrenih zavoja medusobno se razlikuju prema
svim ispitivanim uvjetima, posebice pri sadrenju vodom temperature 34 °C.

Descriptors : Calcium sulfate; Bandages; Temperature; Water; Burns — prevention and control; Materials testing

Summary. Exothermic reaction of plaster is a very important characteristic to understand, especially when it comes to
complications which can occur during local temperature change during molding plaster of Paris. And these complications
directly influence the speed and quality of treatment. In this paper we measured temperatures of plaster bandage tiles 10x10
cm, from three different manufacturers in Croatian hospitals: Safix plus (Hartmann, Germany), Cellona (Lohmann
&Rauscher, Austria) and Gipsan ( Ivo Lola Ribar, Croatia). We made three different plaster tiles 10x10 c¢cm, from 10, 15 and
30 layers of plaster bandages. We immersed plaster tiles in two different water temperatures, one group in water 22 °C, and
another in 34 °C. Although all plaster bandages have similar chemical characteristics, we have measured some differences.
All three kinds of plaster bandages used in Croatia have low exothermic reaction when plaster molding is done in standard
conditions, average local temperature is low and there is no danger of local burns. We immersed a plaster tile with 15 layers
in water on 34° C, and highest average temperature was measured at Gipsan (46.2 °C), then Cellona (41.3 °C) and Safix
plus (38.9 °C). On the same water immersion temperature, on plaster tile with 30 layers average temperatures were Gipsan
(48.4°C), Cellona (45.4 °C), and lowest in Safix plus (41.3 °C). Plaster tiles form all manufacturers, when used 15-30 layers
thick, and water immersion temperature is 34°C, develop average temperature over 40°C, in duration from §-12 minutes.
Between three different plaster bandages analyzed, Gipsan (Ivo Lola Ribar, Croatia) developed highest temperature, and
some plaster tiles were measured over 50 °C.
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Egzotermna reakcija (toplinska reakcija sadrenja) iznim-
no je vazno svojstvo sadrenih zavoja. Potapanjem sadrenih
zavoja u vodu pokrene se burna kemijska egzotermna reak-
cija vezanja kalcijevih molekula uz otpustanje veée kolicine
toplinske energije. Sadreni zavoji rabe se za imobilizaciju
(cirkularni gips i longete) prijeloma kosti u djece i odraslih.
Tijekom postupka sadrenja poviSena temperatura sadrene
imobilizacije moze dovesti do termickih ozljeda. Opseznost
opeklinskog ostecenja ovisi o koli¢ini topline i duzini izlo-
zenosti. Pri temperaturi visoj od 44 °C bjelancevine se po-
¢inju denaturirati, §to uzrokuje oSteCenje stanica i tkiva.'
Ljudska koza podnosi temperaturu od 49 °C do 4 minute, a
zatim nastaje epidermoliza.? Opekline pune debljine koze
(trajne posljedice) mogu nastati djelovanjem temperature
od 50 °C tijekom 5 — 15 min.>* Ozljede toplinskom energi-
jom tijekom sadrenja ¢eS¢e nastaju u starijih ljudi i djece.
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Koza im je tanja, a reakcije na ozljedu sporije (nizi prag
povrsinskog osjeta).’ Termicke komplikacije sadrenja izrav-
no utjecu na tijek, duljinu i kvalitetu lijeCenja prijeloma.

* Klini¢ki bolnic¢ki centar Zagreb, Klinika za kirurgiju Medicinskog
fakulteta SveudiliSta u Zagrebu (prof. dr. sc. Anko Antabak, dr. med.;
prof. dr. sc. T. Lueti¢, dr. med.; Damir Haluzan, dr. med.; Nino Fuchs, dr.
med.), Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu (Branimir Barisic,
cand. med.; Matej Andabak, cand. med.; Lucija Bradi¢, cand. med.; Melita
Braj¢inovi¢, cand. med.), Katedra za materijale i tribologiju, Zavod za
materijale, Fakultet strojarstva i brodogradnje SveuciliSta u Zagrebu
(doc. dr. sc. Tatjana Haramina, dipl. ing. mech.), OB Karlovace, Odjel za
djedju Kkirurgiju (Selena Curkovi¢, dr. med.), Institut za medicinska
istrazivanja i medicinu rada, Jedinica za dozimetriju zracenja i radio-
biologiju (dr. sc. Ivica Prli¢, dipl. ing. fizike; Jerko Sisko, dipl. ing. fizike)
Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. A. Antabak, KBC Zagreb, Klinika za
kirurgiju, KiSpati¢eva 12, 10000 Zagreb, e-mail: aantabak@kbc-zagreb.hr
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Sadreni zavoji trebaju omoguciti lako modeliranje u razlici-
te oblike bez termickih i alergijskih u¢inaka na kozu. Klini-
¢ari su u nedoumici koliko slojeva kojega sadrenog zavoja
treba postaviti da ostvare stabilnost, a egzotermna reakcija
ostane niske razine. ViSe je vaznih ¢imbenika, uz vrstu i
debljinu sadrenih zavoja, koji znatno mijenjaju tijek i inten-
zitet egzotermne reakcije sadrenja. Medu najvaznijima je
temperatura vode u koju se potapaju sadreni zavoji.

Vise je vrsta tvornic¢kih pripravaka sadrenih zavoja. Raz-
likuju se prema fizikalnim svojstvima, ali i trajanjem i in-
tenzitetom egzotermne reakcije. U praksi se najcesée rabe
brzovezu¢i sadreni zavoji, a tvornicki deklarirano vrijeme
stvrdnjavanja je 3 — 5 minuta. No intenzitet egzotermne
reakcije nije deklariran. Nacinjena su istrazivanja i uspo-
redbe egzotermnih reakcija sintetskih semirigidnih materi-
jala u sadrenim zavojima.®® IstraZivanja intenziteta sadrene
toplinske reakcije ovisno o vrsti sadrenih pripravaka spora-
di¢na su.’ Ve¢inom su istrazivane ovisnost o debljini sadre-
ne imobilizacije, temperaturi vode u koju je sadreni zavoj
potapan, tehnici sadrenja i njezinoj toplinskoj reakciji. Pota-
panjem u vodu visih temperatura vise slojeva razvija i inten-
zivniju egzotermnu reakciju.'!?

Sadra je malene gustoce i ¢vrstoce, stoga tek veéa masa
osigurava i vecu krutost sadrene imobilizacije. U praksi se
sadreni zavoji postavljaju u desetak i viSe slojeva pa su
debljine tako nac¢injene imobilizacije i ve¢e od 1 cm. Sto je
gips deblji (vise slojeva sadrenog zavoja), termicka je reak-
cija intenzivnija."* Tvornice sadrenih zavoja teZe proizvodu
niske egzotermne reakcije i ujedno dostatne ¢vrsto¢e imobi-
lizacije u $to manje slojeva sadrenog zavoja.

Sadrenje u toplijoj vodi dovodi do brzeg stvrdnjavanja,
ali i vece Cvrstoce u vrijeme potpune suhoce imobilizacij-
skog materijala.'” No tada je egzotermna reakcija burnija, a
kada temperatura prelazi 40 °C, poveéava opasnost od ter-
mickih ozljeda.*'*!"” Temperaturu vode u kojoj se sadreni
zavoj potopi preporucuje proizvodac. Najcesce se krece iz-
medu 20 i 25 °C."*"° U na$oj literaturi nema dostupnih po-
dataka o egzotermnim reakcijama sadrenih zavoja koji su
dostupni na naSem trzistu.

U ovom eksperimentalnom, in vitro radu, autori biljeze
temperature povrsine sadrenih pripravaka tijekom postupka
sadrenja triju razli¢itih proizvodaca i usporeduju intenzitet
egzotermne reakcije mijenjajuci debljinu sadrenih pripra-
vaka te temperature vode potapanja. Za analizu podataka
upotrijebljen je racunalni program za tablicnu pohranu i
obradu podataka Microsoft Excel 2010.

Materijal i metode

U ovom istrazivanju analizirani su brzovezu¢i sadreni za-
voji Sirine 10 cm, triju razli¢itih proizvodaca: Safix plus
(Hartmann, Njemacka), Cellona (Lohmann & Rauscher,
Austrija) i Gipsan (Ivo Lola Ribar d. o. o., Hrvatska). Svi
uzorci bili su uskladisteni u originalnom pakiranju u pro-
storu u kojem je na¢injeno mjerenje dva dana prije pokusa.
Za izradu plocica dimenzija 10 X 10 cm izrezani su zavoji
na duzinu od 10 cm i sloZzeni u 10, 15 i 30 slojeva (slika 1.).
Pokus je proveden u dva dijela, u istoj prostoriji, regulirane
temperature, vlage i ventilacije. U prvom dijelu temperatura
zraka i vode za potapanje pripravaka bila je 22 °C (hladna
voda). Za svako sadrenje pripremala se nova Cista voda,
kontrolirane temperature. Suhi pripravci sadrenih zavoja
potapani su u vodu tijekom tri sekunde, cijedeni, a potom
polozeni na suhu ravnu podlogu. Mjerenje temperature na
povrsini zapoceto je druge minute nakon uranjanja sadre-
nog zavoja, tijekom 20 minuta, svakih 30 sekunda (slika 2.).

Slika 1. Priprema sadrenih zavoja Safix plus, velicine 10x10 cm, slo-
zZenih u 10 slojeva
Figure 1. Preparation of plaster bandages Safix plus, size 10x10 cm, 10
layers

S

Slika 2. Termometrija, nekontaktni infracrveni termometar FS300
Figure 2. Thermometry, FS300 Non-Contact Infrared Thermometer

Od potapanja do pocetka mjerenja pripravak je modeliran
radi ravnomjernosti debljine i Sto homogenije popunjenosti
slojeva. U drugom dijelu pokusa temperatura vode za pota-
panje pripravaka bila je odrzavana na 34 °C (umjereno topla
voda). Ostali dio bio je identi¢an prvom dijelu ispitivanja.
Nacinjeno je po 12 plocica svake debljine za svakog proiz-
vodaca (slika 3.). U pokusu na ukupno 108 sadrenih plocica
sudjelovalo je petero istrazivaca. Prvi je ispitiva¢ mjerio
masu i specificnu tezinu sadre te simultano unosio podatke
u raCunalnu Excel tablicu. Drugi istraziva¢ odrzavao je uv-
jete temperature vode, zraka i vlaznosti. Kontrola vode i
zraka nacinjena je profesionalnom meteoroloskom stani-
com, ETH 880 Digital Thermo-Hygrometer, Oregon Scien-
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Slika 3. Sadrene plocice Cellona i Safix plus po 12 komada, velicine 10x10 cm, slozene u 10 slojeva
Figure 3. Plaster plates Cellona and Safix plus everyl2 pieces, size 10%10 cm, 10 layers
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Grafikon 1. Vrijednosti srednjih temperatura sadrenih plocica Safix plus
slozenih u 10, 15 i 30 slojeva

Graph 1. The values of average temperature plaster tile manufacturer
Safix plus for 10, 15 and 30 layers
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Grafikon 2. Vrijednosti srednjih temperatura sadrenih plocica Gipsan
slozenih u 10, 15 i 30 slojeva

Graph 1. The values of average temperature plaster tile manufacturer
Gipsan for 10, 15 and 30 layers

tific, Inc. Hong Kong. Tre¢i je ispitivac izrezivao, potapao i
modelirao pripravke te mjerio vrijeme. Cetvrti istrazivaé
mjerio je temperaturu na povrsini pripravka. Temperatura
na povrsini mjerena je s FS300 Non-Contact Infrared Ther-
mometer, HuBDIC Co. Ltd, Anyang. Peti istraziva¢ kontro-
lirao je postupnik i biljezenje rezultata mjerenja.
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Grafikon 3. Vrijednosti srednjih temperatura sadrenih plocica Cellona

slozenih u 10, 15 i 30 slojeva

Graph 3. The values of average temperature plaster tile manufacturer
Cellona for 10, 15 and 30 layers

Rezultati

Srednje vrijednosti temperature plocica, slozenih u 10
slojeva (sadrenje u vodi temperature 22 °C), tijekom 20-mi-
nutnog mjerenja prikazane su na grafikonu 1. (Safix plus),
grafikonu 2. (Gipsan) i grafikonu 3. (Cellona). Maksimalna
prosjecna temperatura ploéica sadrenog zavoja Gipsan bila
je 31,3 °C, a kod Safixa plus i Cellone temperature su bile
podjednake: 29,0 °C. Sva tri sadrena zavoja maksimalnu
prosjecnu temperaturu dostizu u 14. minuti od pocetka sa-
drenja. Nakon 20 minuta prosje¢na temperatura plocica sa-
drenih zavojem Gipsan bila je 28,2 °C, Safixom plus 25,9
°C, a plocica sadrenih Cellonom 25,6 °C.

Srednje vrijednosti temperature plocica, slozenih u 15
slojeva (sadrenje u vodi temperature 34 °C), tijekom 20-mi-
nutnog mjerenja, razlikuje se prema proizvodacima sadre-
nog zavoja (grafikoni 1. — 3.). Najvise srednje temperature
biljezene su na plo¢icama sadrenog zavoja Gipsan (46,2
°C), zatim Cellone (41,3 °C) i Safixa plus (38,9 °C). Pro-
sje¢nu maksimalnu temperaturu dostizu u 9. minuti, dok
plo¢ice nacinjene sadrenim zavojem Safix plus svoj tem-
peraturni maksimum postizu ve¢ dvije minute nakon pocet-
ka sadrenja. Srednje vrijednosti temperatura u 20. minuti
nakon sadrenja bile su: Cellona 36,3 °C, Gipsan 35,7 °C te
Safix plus 35,2 °C.

Srednje vrijednosti temperature plocica, sloZzenih u 30
slojeva (sadrenje u vodi temperature 34 °C), dosezu maksi-
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mum u 9. (Gipsan i Cellona), odnosno u 13. minuti (Safix
plus). Najvisa temperatura izmjerena je na povrsini plocice
sadrenog zavoja Gipsan (48,4 °C), zatim Cellone (45,4 °C),
a najniza kod plocica sadrenog zavoja Safix plus (41,7 °C).
Nakon 20 minuta najvisa prosje¢na vrijednost temperature
bila je kod plocica zavoja Cellona (39 °C), zatim Safixa plus
(37,8 °C) te Gipsana (35,7 °C).

Rasprava

Pri izradi sadrenih zavoja za sadrenu imobilizaciju po-
trebni su vjeStina modeliranja i poznavanje o¢ekivane razi-
ne egzotermne reakcije. U praksi se rabi brzovezuci sadreni
zavoj (vrijeme modeliranja 3 — 4 minute), ve¢inom u dese-
tak 1 viSe slojeva, ¢ime se ostvaruje dostatna ¢vrstoca sadre-
nih imobilizacija. Pove¢anjem broja slojeva sadre povecava
se masa, a nakon susenja i ¢vrstoca imobilizacije. Kemijska
je egzotermna reakcija burnija, oslobada se veca koli¢ina
toplinske energije pa raste temperatura sadrene imobilizaci-
je. Taj porast temperature za vrijeme desetak minuta sadre-
nja moze uzrokovati toplinsku ozljedu koze. Na razinu
egzotermne reakcije i vrijednosti temperature gipsane imo-
bilizacije utjeu brojni ¢imbenici. Prije svega ovise o svoj-
stvu materijala (sadreni zavoj) od kojega se modelira imobi-
lizacija, broju slojeva sadrenog zavoja, temperaturi pro-
storije 1 vode sadrenja. Preporuka je da svaki novi sadreni
zavoj treba potapati u Cistu vodu temperature < 25 °C. Ako
se voda mijenja jedanput na dan, ostatci sadre iz prijasnjih
potapanja mijenjaju kvalitetu kemijske reakcije vezanja
kalcijevih molekula i produzuju trajanje egzotermne reak-
cije. Ta je voda redovito sobne temperature, nize od prepo-
rucene, Sto mijenja reakciju sadrenja. Sadrenjem vodom
viSe temperature, reakcija sadrenja je burnija, gips se brze
stvrdnjava i suSi, krajnja je ¢vrsto¢a veca, a imobilizacija
dostatno kruta. Istrazivanja pokazuju da tek voda tempe-
rature 40 °C dovodi do potencijalno opasnih temperatura
gipsa. Broj slojeva sadrenog zavoja mijenja egzotermnu
reakciju, vise slojeva postize vise temperature. U praksi se
provodi imobilizacija gornjih ekstremiteta nacinjena od de-
setak slojeva sadrenog zavoja, a donjih ekstremiteta od pet-
naestak slojeva. Sadrene imobilizacije u djece, zbog njihova
nesputana ponasanja, postavljaju se u istom omjeru kao i
kod odraslih. Koza djece tanja je i samim time osjetljivija
na opekline. Postavljanjem cirkularne imobilizacije nema-
mo uvid u djetetovu kozu, a dijete ne moze odrediti mjesto
natiska ili opekline. U nas se za imobilizaciju prijeloma u
djece rabe samo sadreni materijali. Ovo istrazivanje ima
posebnu vaznost za naSu stru¢nu medicinsku javnost. Na
osnovi mjerenja povr$nih temperatura sadrenih plocica
(Safix plus, Gipsan i Cellona) jasno je da s povecanjem
broja slojeva sadrenog zavoja raste i maksimalna tempera-
tura svih ispitivanih materijala koji se rabe u Hrvatskoj. U
standardnim uvjetima sadrenja (temperatura vode i zraka 22
°C) svi ispitivani materijali slicne su egzotermne reakcije, a
sadrene imobilizacije griju se na temperaturi nizoj od 40 °C.
U takvim uvjetima najvisu je temperaturu dosegnuo Gipsan
(31,3 °C), a nijedan ispitivani uzorak nije postignuo tempe-
raturu od 40 °C. Posve drugaciji rezultati biljezeni su kada
se temperatura vode namakanja kontrolirala na razini 34 °C,
a plocice bile slagane u 15 i 30 slojeva. Tako plocice naci-
njene od 15 slojeva sadrenog zavoja Gipsan najbrze dosezu
40 °C (5,5 minuta) te se temperatura iznad ove granice za-
drzava 10 minuta. Cellona nakon 6,50 minuta prelazi grani-
cu od 40 °C 1 ostaje iznad nje tijekom 6 minuta, dok Safix
plus ne prelazi 40 °C (39,9 °C nakon 13 minuta). Najvisa

izmjerena temperatura svih ploc¢ica u debljini od 15 slojeva
bila je na plo¢icama nacinjenim sadrenim zavojem Gipsan
— 46,0 °C. Sadrene plocice zavoja Gipsan nacinjene od 30
slojeva zavoja ve¢ nakon tri minute dosezu temperaturu od
40 °C te ostaju iznad nje sljedecih 12,5 minuta. Sadrena plo-
Cica Cellona nakon Cetiri i pol minute prelazi temperaturu
0d 40 °C i zadrzava ju 15 minuta, a Safix plus nakon 10 min
te ju zadrzava najkrace, samo sedam minuta. NajviSu pro-
sjeCnu temperaturu doseze Gipsan — 48,5 °C. Svaka tempe-
ratura visa od 40 °C potencijalno je opasna, izaziva nelago-
du, a kada dosegne 47 °C, javljaju se eritem, peckanje, ali i
jaka bol."" Opasnosti su veée ako je nazocan natisak sadre
na kozu ili je poviSena temperatura konstantna duze vrije-
me.'>!"* Promatramo li svoje dijagrame, mozemo uo€iti veli-
ku razliku u oslobodenoj toplini izmedu sadrenih plocica
gipsanih u idealnim uvjetima i onih koje su gipsane pri
uvjetima viSe temperature vode i sadrenja u viSe slojeva.
Gipsan je i u idealnim uvjetima postigao viSu temperaturu
od Safixa plus i Cellone, Sto je posebno doslo do izrazaja
kada su se uvjeti promijenili. lako je velika razlika u tempe-
raturama, temperaturne krivulje priblizno su jednakog obli-
ka za sva tri sadrena zavoja u razli¢itim uvjetima. Safix plus
u usporedbi s druga dva gipsa pokazao je najmanje povise-
nje temperature, tj. ona ni na jednoj mjerenoj plocici nije
prelazila 41,7 °C. NajviSe i potencijalno opasne temperature
izmjerene su na ploficama sadrenog zavoja Gipsan, naci-
njenim od 30 slojeva zavoja, i sadrenjem u vodi temperature
34 °C.

Nedostatak ove studije jesu mjerenja povrSine sadrenih
pripravaka u in vitro uvjetima. Poznato je da unutarnja stra-
na sadrene imobilizacije ima oko 2 °C vi$e vrijednosti tem-
perature nego Sto se mjeri na povrsini, kod iste razine egzo-
termne reakcije.!! Osim toga upotrebljavane su plocice veli-
¢ine 10 x 10 cm, a u klini¢kim uvjetima sadrena je imobili-
zacija cirkularna, vece je mase pa valja ocekivati i vise
maksimalne temperature nego Sto smo mi mjerili. Nasi se
rezultati mogu iskoristiti samo kao usporedba triju proizvo-
da, u tri razlicite debljine i dvije temperature sadrenja. Jedi-
ne objektivne promjene vrijednosti temperatura kao poslje-
dice egzotermne reakcije mogu se dobiti mjerenjem tempe-
rature na povrsini koze ispod sadrene imobilizacije, u in
vivo uvjetima.

Zakljucak

Sve tri vrste sadrenih zavoja koji se rabe u Hrvatskoj u
standardnim uvjetima sadrenja imaju nisku razinu egzo-
termne reakcije, a prosjecne su povrsne temperature niske te
nema potencijalne opasnosti od opeklina. Ako se sadrenje
obavlja u vodi temperature 34 °C, a rabi se 15 — 30 slojeva,
razina egzotermne reakcije je takva da su se postizale sred-
nje vrijednosti temperatura od 40 do 49 °C. Sadreni zavoji
Gipsan (Ivo Lola Ribar d. o. 0., Hrvatska) razvijali su najvi-
Se temperature, a neke su plocCice bile ugrijane na 50 °C.
Razine egzotermnih reakcija ispitivanih sadrenih zavoja
medusobno se razlikuju u svim ispitivanim uvjetima, pose-
bice pri sadrenju vodom temperature 34 °C.
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

FIBRILACIJA ATRIJA I HEMODINAMSKI NESTABILNA
TAHIKARDIJA SIROKIH QRS-KOMPLEKSA - prikaz bolesnice

ATRIAL FIBRILLATION AND HEMODINAMICALY UNSTABLE
WIDE QRS COMPLEX TACHYCARDIA - A case report

MISLAV PULJEVIC, VEDRAN VELAGIC, BORKA PEZO-NIKOLIC, DAVOR PULJEVIC*

Deskriptori: Ventrikulska tahikardija — dijagnoza, komplikacije, lijeCenje, patofiziologija; Fibrilacija atrija — dijagnoza,
komplikacije, patofiziologija, lijecenje; Supraventrikulska tahikardija — dijagnoza, patofiziologija; Diferenci-
jalna dijagnoza; Sréani provodni sustav — patofiziologija; Elektrokardiografija; elektrokonverzija; Kateterska
ablacija; Atrioventrikulski ¢vor; Komorbiditet

Sazetak. Tahikardija je aritmija karakterizirana sréanom frekvencijom > 100/minuti. Prema §irini QRS-kompleksa moze se
podijeliti na tahikardije uskih (< 120 ms) i tahikardije Sirokih QRS-kompleksa (> 120 ms). Tahikardija uskih QRS-kom-
pleksa uvijek je supraventrikularna, $to znaci da joj je izvoriSte proksimalno od Hisova snopa, dok tahikardija Sirokih
QRS-kompleksa moze biti ventrikularna (izvoriste u ventrikulu distalno od Hisova snopa), ali i supraventrikularna. Strate-
gija lijeCenja ovih dvaju poremecaja razli¢ita je pa je to¢na dijagnoza preduvjet optimalne terapije. Prikazujemo ovaj slucaj
jer su diferencijalna dijagnoza tahikardije Sirokih QRS-kompleksa, a time i planiranje terapije bili posebno otezani zbog
istodobno prisutne fibrilacije atrija te hemodinamske kompromitacije i akutnog ugrozavanja zivota bolesnice.

Descriptors: Tachycardia, ventricular — complications, diagnosis, physiopathology, therapy; Atrial fibrillation — compli-
cations, diagnosis, physiopathology, therapy; Tachycardia, supraventricular — diagnosis, physiopathology;
Diagnosis, differential; Heart conduction system — physiopathology; Electrocardiography; Electric counter-
shock; Catheter ablation; Atrioventricular node; Comorbidity

Summary. Tachycardia is an arrhythmia characterized by heart rate > 100 / minute. According to the width of the QRS
complex it can be divided into narrow QRS (< 120 ms) and wide QRS tachycardia (> 120 ms). Narrow QRS tachycardia is
always supraventricular which means that its source is proximal to the bundle of His, while wide QRS tachycardia can be
ventricular (source is in the ventricle, distal to the bundle of His) or supraventricular. The strategies for treating these two
conditions are different so the correct diagnosis is prerequisite for optimal therapy. We present this case because the dif-
ferential diagnosis of wide QRS tachycardia and therefore the treatment planning was particularly difficult due to concur-

rently present atrial fibrillation with hemodynamic compromise and an acute threat to the life of the patient.

Bolesnica B. P., rodena 1953. godine, lijecena je 1980. od
ne-Hodgkinova limfoma. G. 2007. zbog karcinoma dojke
ucinjena joj je kvadrantektomija lijevo, a u nastavku su
primijenjene iradijacija i kemoterapija. Zbog Hashimotova
tiroiditisa 1 posljedi¢ne hipotireoze bolesnica je uzimala
supstitucijsku terapiju. Takoder dugo godina lijecila je Se-
¢ernu bolest i arterijsku hipertenziju. Paroksizme fibrilacije
atrija imala je i prije, ali se napadaji intenziviraju i prema
ucestalosti i prema trajanju nakon 5. ciklusa kemoterapije.
Bolesnica je u Klinici za bolesti srca i krvnih zila prvi put
hospitalizirana 2008. godine zbog paroksizama fibrilacije
atrija. U holteru su tada verificirani kratkotrajni paroksizmi
fibrilacije atrija, Ceste ventrikularne ekstrasistole i krat-
kotrajne ventrikularne tahikardije (do 5 QRS-kompleksa u
nizu). Na ultrazvuku srca nadeni su dijastolicka disfunkcija
II. stupnja te jaci odjeci perikarda. Ostali parametri bili su
u granicama normale. Bolesnica je otpustena s terapijom:
bisoprolol, amiodaron i varfarin za sréanu aritmiju te tera-
pijom za supstituciju hipotireoze, hipertenzije i Secerne
bolesti.

Nije bilo veéih teskoc¢a do 2010. godine kada je ponovo
hospitalizirana, ovaj put zbog hipertenzivne reakcije uz pal-
pitacije. Tri dana prije prijma iz terapije je isklju¢en biso-

Lije¢ Vjesn 2016;138:255-259

prolol, a doza amiodarona je podvostruc¢ena. U elektrogra-
mu uz sinusni ritam naden je znacajno produzen QTc-inter-
val (493 — 512 ms). Holter je, sli¢no kao i prije dvije godine,
pokazao sinusni ritam uz paroksizme fibrilacije atrija, manji
broj ventrikularnih ekstrasistola i kratkotrajne atake ventri-
kularne tahikardije (slika 1.). Koronarografija nije pokazala
patoloskih promjena, a u laboratorijskim nalazima osim po-
visene glukoze u krvi (8,2) ostali parametri, ukljucujuéi i
hormone stitnjace, bili su u referentnom intervalu. Radi di-
jagnoze, procjene mehanizma ventrikularne tahikardije i
eventualnog rizika od maligne aritmije ucinjeno je elektro-
fiziolosko testiranje. Programiranom stimulacijom ventri-
kula prema Wellensovu protokolu ni uz primjenu izoprote-
renola nije izazvana nikakva ventrikularna aritmija ¢ime je
isklju¢en kruzni mehanizam aritmije. Stimulacijom atrija
izazvana je fibroundulacija atrija s ventrikularnim odgovo-

* Klinika za bolesti srca i krvnih zila, Medicinski fakultet Sveudilista u
Zagrebu, KBC Zagreb (dr. sc. Mislav Puljevi¢, dr. med.; doc. dr. sc. Davor
Puljevi¢, dr. med.; Vedran Velagi¢, dr. med.; Borka Pezo-Nikoli¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. M. Puljevi¢, Mesi¢eva 25, 10000 Zagreb, e-mail:
puljevicmislav@gmail.com

Primljeno 13. srpnja 2015., prihvaceno 13. rujna 2016.
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Slika 1. Holter EKG

— kratkotrajne atake
ventrikulske tahikardije
Figure 1. ECG Holter

— nonsustained ventricular
tachycardia

Puls W AR s | @ 1 " 2 ' 12 1 15 1
5 2 PRulel | oejoefdudef]  [Sdn) shy
B2l s |
i i —
W [ m | m T B
A -
17} 5 . [ X
I S TN P I W R ALY 0 AW
) " —T—v |14
e | I3 NV A
T
k] 1

Slika 2. Temperaturna lista: elektricna oluja — hemodinamska nestabilnost
Figure 2. Temperature sheet; electric storm — hemodynamic instability
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rom 170/min i uskih QRS-kompleksa. Nakon prekida infu-
zije izoproterenola frekvencija ventrikula pocela se spustati,
a onda su se pojavile kratkotrajne atake Sirokih QRS-kom-
pleksa. Buduéi da su se ove salve pojavljivale nakon pri-
mjene izoproterenola pri odredenoj frekvenciji ventrikula
(frekventni prozor), zakljucilo se da se najvjerojatnije radi o
fokalnome kratkotrajnom VT-u. Bolesnica je kardiovertira-
na i nakon toga u sinusnom ritmu vise nije bilo ataka VT-a.
Nakon normalizacije QTc-intervala bolesnica je otpusStena s
terapijom sotalol 120 + 40 mg, ramipril, varfarin, levoti-
roksin i metformin. Bolesnica je jedanput na godinu ambu-
lantno kontrolirana uz nalaz holtera i ultrazvuka srca. Vise-
kratno je u elektrogramu registriran sinusni ritam s QTc oko
454 ms, dok u holteru vise puta nije bilo simptomatskih
recidiva fibrilacije atrija (sinus 56 — 92/min, 11 VES, jedan
par VES, 150 SVES, nekoliko salva AT-a u trajanju oko 6
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Slika 3. Sinus ritam s inkompletnim blokom desne grane
i simetricno negativnim T valovima prekordijalno

Figure 3. Sinus rhythm, incomplete right bundle branch
block, symetric wave inversion

sekunda). Ehokardiografski je EF bio 58%, s mitralnom in-
suficijencijom II. stupnja i pluénom hipertenzijom od 45
mmHg.

Bolesnica nije imala recidiva znatnije aritmije sve do po-
¢etka 2014. godine kada je hitno hospitalizirana zbog oteza-
nog disanja, preznojavanja, pritiska u prsima i palpitacija. U
meduvremenu je sotalol bio zamijenjen propafenonom. Pri
dolasku registrirana je FA s odgovorom ventrikula 133/min
te atakama kratkotrajnog VT-a. Bolesnica je dobila 450 mg
amiodarona bez efekta te je primljena u koronarnu jedinicu.
Neposredno nakon dolaska u koronarnu jedinicu nastupa
rezistentni edem pluca koji ne reagira na standardnu tera-
piju pa je bolesnica sedirana midazolamom, intubirana i
zapocCeta je mehanicka ventilacija. U prva 24 sata bila je
izrazito ritmoloski nestabilna s Cestim atakama FA, ali i
duzim atakama tahikardije Sirokih QRS-kompleksa kada je
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dolazilo do hemodinamske nestabilnosti, $to je u 13 navrata
nalagalo elektriénu kardioverziju (elektri¢na oluja). Tahi-
kardija je protumacena kao dugotrajni VT (slika 2.). U tera-
piji je pokusan amiodaron, magnezij sulfat, a na kraju i lido-
kain uz midazolam, noradrenalin, fursemid forte s tek pro-
laznom supresijom aritmije. Ultrazvuk je tada pokazao EF
40%, lijevi atrij veli¢ine 3,7 x 6,0 cm, umjerenu do tesku
trikuspidalnu insuficijenciju te pluénu hipertenziju od 55 do
60 mmHg. EKG je u fazama sinusnog ritma pokazivao
nekompletni blok desne grane sa simetricno negativnim
T-valovima prekordijalno (slika 3.). Nakon nekoliko sati
hemodinamske stabilnosti drugi dan ponovo poc¢inju atake
hemodinamski nestabilne tahikardije Sirokih kompleksa
koje opet nalazu ponavljane kardioverzije. Bolesnica je po-
stala febrilna s porastom CRP-a na 77. Rendgenoloski je
registrirana pneumonija. Vrijednosti kalija kretale su se
izmedu 3,6 1 5,0, a GUK-a 15 — 24. Vrijednosti kreatinina
udvostrucile su se, a i vrijednosti transaminaza pocele su
rasti, §to je upucivalo na pocetno multiorgansko zatajivanje.
U to vrijeme bolesnica je dobivala lidokain, midazolam,
noradrenalin, fursemid i cefuroksim. S obzirom na atake
hemodinamski nestabilne aritmije i simetricno negativne
T-valove, ucinjena je i koronarografija koja je bila uredna.
Kako se bolesnica zbog nekontroliranih ataka tahikardije
sirokih QRS-kompleksa (VT) pocela progresivno urusavati,
razmiSljalo se o upotrebi ECMO-uredaja, a prije njegove
primjene odluceno je da se ucini hitna elektrofizioloska
obradba 1 pokusa vidjeti moze li se ablacijskom terapijom
aritmija kontrolirati. U trenutku dolaska u elektrofizioloski
laboratorij bolesnica je bila u sinusnom ritmu, umjetno ven-
tilirana s vazoaktivnom potporom noradrenalinom.
Programiranom stimulacijom ventrikula prema Wellen-
sovu protokolu nije izazvana nikakva aritmija. Brzom sti-
mulacijom atrija dobio se ventrikularni odgovor sa Sirokim
QRS-kompleksima koji su morfoloski uglavnom odgova-
rali spontanoj aritmiji (slika 4.). Male razlike u morfologiji
protumacene su drugacijom pozicijom elektroda 12-kanal-
nog EKG-a. Sljedecom brzom stimulacijom atrija inducira-
na je tahikardija Sirokih QRS-kompleksa s padom krvnog
tlaka koja je nakon jedne minute spontano regredirala. Mor-
fologija u tahikardiji takoder je odgovarala klini¢koj arit-
miji. U tahikardiji su registrirane u omjeru 1 : 1 i atrijalna i
ventrikularna depolarizacija s tim da je u II. odvodu P-val
bio pozitivan. To je upucivalo na to da se ne radi o retro-
gradnoj nego o anterogradnoj atrijalnoj depolarizaciji. Tre-
¢a brza stimulacija atrija inducirala je njegovu trajnu fibro-
undulaciju s ventrikularnim odgovorom 120/min i uskim
QRS-kompleksima. Nakon provokacije izoproterenolom uz
fibroundulaciju atrija poceli su se pojavljivati pojedinacni
siroki QRS-kompleksi, parovi te krace i duze salve pri koji-
ma je dolazilo do hemodinamske nestabilnosti (slika 5.).
Svim Sirokim QRS-kompleksima prethodila je depolari-
zacija Hisova snopa (slika 6.). S obzirom na tu ¢injenicu,
zakljuceno je da se ne radi o atakama hemodinamski nesta-
bilne ventrikularne tahikardije, nego da je u fibroundulaciji
atrija povremeno dolazilo do alodromnog provodenja s
izgledom bloka lijeve grane. Nakon razmatranja svih tera-
pijskih opcija u€injena je ablacija AV-Cvora te je implanti-
ran VVIR-elektrostimulator. Nakon toga bolesnica se pot-
puno stabilizirala, nije vise bilo ataka tahikardije Sirokih
QRS-kompleksa, nije bilo potrebe za vazoaktivnom potpo-
rom, bolesnica je ekstubirana i nakon 2 dana premjestena na
odjel. Kontrolni UZ srca pokazao je EF 60% , blagu trikus-
pidalnu insuficijenciju i manju pluénu hipertenziju (35
mmHg). Nakon 4 dana bolesnica je u stabilnom stanju otpu-
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Slika 4. Izazvana tahikardija Sirokih QRS kompleksa koji morfoloski
odgovaraju spontanoj aritmiji
Figure 4. Induced wide ORS tahycardia morphologically identical to
spontaneous arrhythmia
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Slika 5. Siroki QRS kompleksi u fibroundulaciji uz primjenu izoprotere-
nola
Figure 5. Wide QRS complexes in atrial fibrillation/flutter induced by
isoproterenol
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Slika 6. Svim QRS kompleksima prethodi depolarizacija Hisovog snopa

Figure 6. All ORS complexes are preceded by depolarization of bundle of
His
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Stena s terapijom: levotiroksin, metformin, fursemid i varfa-
rin. U kontroli nakon 3 mjeseca bolesnica nije imala ve¢ih
simptoma, a UZ je ostao jednak.

Rasprava

Tahikardija Sirokog QRS-kompleksa moze biti ventriku-
larna tahikardija, fibrilacija atrija s alodromnim provode-
njem te fibrilacija atrija uz preekscitaciju. Ventrikularna ta-
hikardija moze biti kratkotrajna i dugotrajna, monomorfna i
polimorfna, a prema mehanizmu zari$na automatska i kruz-
na. Kratkotrajna tahikardija jest ona koja spontano prestaje,
i to najduze za 30 sekunda. Dugotrajna traje duze od 30 se-
kunda i za prekid je gotovo uvijek potrebna aktivna terapija.
Monomorfna tahikardija znaci da su svi QRS-kompleksi
jednake morfologije i tahikardija je obi¢no regularna. Poli-
morfna tahikardija je iregularna i ima razli¢ite QRS-kom-
plekse. Zari$na aritmija ima izvoriSte u jednom ili vise fo-
kusa u ventrikulu odakle se impuls koncentri¢no §iri na
ostali miokard.! Ovaj tip VT-a ne mozZe se izazvati progra-
miranom stimulacijom ventrikula, a obi¢no se ucestalost i
duzina tahikardija povecavaju nakon simpaticke stimulaci-
je. Najcesce kod ove tahikardije ne postoji strukturna bolest
srca. Kruzna tahikardija obi¢no nastaje u strukturno bole-
snom srcu, impuls kruzi po dobro definiranom putu, a tahi-
kardija obi¢no pocinje nakon ekstrasistole. Stoga se ova ta-
hikardija i izaziva programiranom stimulacijom ventrikula.
Ventrikularna tahikardija ima odredene EKG karakteristike
koje se mogu razlikovati od tahikardije Sirokih QRS-kom-
pleksa supraventrikularnog podrijetla. Jedna od karakteri-
stika jest AV-disocijacija, tj. nepovezanost depolarizacije
atrija i ventrikula, s tim da je ventrikul brzi. Na ventrikular-
nu tahikardiju upucéuje i negativna prekordijalna konkor-
dancija, tj. dominantno negativni QRS-kompleksi u svim
prekordijalnim odvodima.? Elektrofiziolo$ki, kada se u srce
stave kateteri kod ventrikularne tahikardije, QRS-komplek-
sima ne prethodi depolarizacija Hisova snopa. Iznimka je
samo VT koji kruzi po granama, kada Hisov potencijal pret-
hodi svakom QRS-kompleksu, ali mehanizam ove tahikar-
dije je kruzni i ona se uvijek moze izazvati programiranom
stimulacijom ventrikula pri elektrofizioloskom testiranju.
Fibrilacija atrija, tj. njegovo treperenje najcesce rezultira
brzim ventrikularnim odgovorom. Buduéi da je refraktor-
nost raznih dijelova provodnog sustava razliCita, pri brzoj
ventrikularnoj depolarizaciji dijelovi provodnog sustava
mogu jo§ biti refraktorni nakon prethodne depolarizacije.
To se onda moze manifestirati usporenom ventrikularnom
depolarizacijom, tj. prosirenim QRS-kompleksima. Obi¢no
QRS ima oblik bloka desne grane jer ona uobicajeno ima
duzu refraktornost, ali to moze biti i izgled bloka lijeve
grane ili neodredenog bloka. Ovakve brze salve Sirokih
QRS-kompleksa kod fibrilacije atrija obi¢no su kratke jer
zbog refraktornosti AV-Cvora dolazi do blokiranja impulsa
pa se refraktornost distalnih dijelova provodnog sustava u
cjelini oporavi. Nadalje, budu¢i da ventrikularna depolari-
zacija nastupa zbog podrazaja iz atrija, svakom QRS-kom-
pleksu uvijek prethodi Hisov potencijal. Ako je razlog Siro-
kih QRS-kompleksa u fibrilaciji atrija preekscitacija, onda u
EKG-u postoji delta-val, a akcesorni se put lako moze doka-
zati na elektrofizioloSkom testiranju.

Kod nase bolesnice bilo je elemenata koji su upuéivali da
su atake Sirokih QRS-kompleksa u fibrilaciji atrija ventriku-
larna tahikardija. Kod nje se ve¢ godinama navodilo da ima
atake ventrikularne tahikardije, a sumnja na automatsku
ventrikularnu tahikardiju postavljena je i na prvom elek-
trofizioloskom testiranju 2010. godine. Znak za VT bile su
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atake Sirokih QRS-kompleksa kod podrazaja simpatiko-
mimeticima (izoproterenol), i to samo kod odredene fre-
kvencije, tj. u frekventnom prozoru. Nadalje, atake Sirokih
QRS-kompleksa bile su dugotrajne, dovodile su do hemodi-
namske nestabilnosti, a u EKG-u je u tahikardiji bila pri-
sutna negativna konkordancija. Medutim, na elektrofizio-
loskom testiranju brza stimulacija atrija dovodila je do ven-
trikularnog odgovora sa Sirokim QRS-kompleksima jedna-
ke morfologije kao i spontana tahikardija. Takoder, nakon
primjene izoproterenola u izazvanoj fibrilaciji atrija dobile
su se jednake atake brze tahikardije Sirokih QRS-kompleksa
s padom krvnog tlaka, a svakom QRS-kompleksu prethodio
je Hisov potencijal. Na taj je nacin dijagnoza ventrikularne
tahikardije iskljucena, a dokazano je da se radi o fibrilaciji
atrija s alodromnim salvama. Preekscitacija je iskljucena
veé prvom elektrofizioloSkom procedurom, a bolesnica u
EKG-u u sinusnom ritmu nema delta-valova.

Cesto je misljenje da je tahikardija Sirokih QRS-kom-
pleksa koja se manifestira hemodinamskom nestabilnosti
ventrikularna tahikardija. Na hemodinamsku nestabilnost u
ataci tahikardije utjece nekoliko ¢imbenika: preegzistentna
strukturna kardijalna bolest, brzina tahikardije, atrijalni do-
prinos funkciji srca, sinkronizirana kontrakcija obaju ven-
trikula te vaskularna kompenzacija. Sto je teza strukturna
bolest, to lakse u tahikardiji nastaje hemodinamska ne-
stabilnost bez obzira na tip tahikardije. Brza tahikardija
ima vecu sklonost hemodinamskoj nestabilnosti. U fibrila-
ciji atrija gubi se atrijalni doprinos funkciji srca, a Siroki
QRS-kompleksi, posebno izgleda bloka lijeve grane, dovo-
de do disinkrone kontrakcije obaju ventrikula. Kod nekih
bolesnika, posebno kada je kontrakcija atrija i ventrikula
istodobna, moze do¢i do paradoksalne periferne vazodilata-
cije slicnog mehanizma kao vazovagalna reakcija. Kod nase
bolesnice osnovni razlog hemodinamske nestabilnosti bile
su duze atake brze tahikardije Sirokih QRS-kompleksa koje
su nastajale kada je fibrilacija atrija prelazila u pravilniju
undulaciju atrija, a pod utjecajem simpatikomimetika (nor-
adrenalin, izoproterenol) blok se na nivou AV-Cvora sma-
njivao. U takvim je slucajevima provodenje na ventrikul
moglo biti i 1 : 1. Hemodinamsku nestabilnost pospjesivao
je 1 gubitak atrijalne kontrakcije zbog fibrilacije atrija, po-
sebno u svjetlu dijastolicke disfunkcije koja je vec prije
utvrdena na UZ-u srca. Dodatni ¢imbenik hemodinamske
nestabilnosti bila je desinkronizirana kontrakcija ventrikula
zbog bloka grane u tahikardiji te snizena ejekcijska frakcija
(EF 40%). Do klini¢kog i ritmoloskog pogorsanja moglo je
do¢i zbog proaritmijskog efekta antiaritmika te dodatnog
pogorsanja sréane funkcije.**

Terapija srcane aritmije ovisi o vrsti aritmije pa je, kao i
u ovom slucaju, kljucno postaviti njezinu to¢nu dijagnozu.
Strategija lijecenja nadalje ovisi o hemodinamskoj stabilno-
sti, procijenjenom omjeru koristi i rizika izabrane terapijske
metode te trenutacnom stanju bolesnika. Fibrilacija atrija
moze se lijeCiti strategijom kontrole frekvencije i strate-
gijom kontrole ritma. Strategija kontrole ritma oznacava
terapiju koja konvertira fibrilaciju atrija u normalni sinusni
ritam, a zatim ga trajno odrzava. MoZe se provesti antiarit-
mickom terapijom ili ablacijom, tj. izolacijom plu¢nih vena.
Ta je izolacija invazivna procedura indicirana u slucajevima
fibrilacije atrija kada je osnovni mehanizam nastanka fibri-
lacije brzo izbijanje automatskih fokusa u pluénim venama.
To je slucaj kod paroksizmalne fibrilacije atrija bez znatne
strukturne bolesti (dilatacije) lijevog atrija. Poslije ablacij-
skog lijecenja ovog tipa fibrilacije atrija u prosjeku 75%
bolesnika ostaje u sinusnom ritmu nakon godinu dana.’ Vaz-



Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

M. Puljevié i sur. Tahikardija $irokih QRS-kompleksa

no je naglasiti da veci broj bolesnika ima recidive aritmije
zbog podrazaja zone u blizini ablacijske linije i popratnog
perikarditisa u prva 3 mjeseca nakon ablacije. To ne znaci
da je ablacija bila neuspjesna jer nakon 3 mjeseca vecina
vise nema recidiva.® Pri ablaciji mora se provoditi intenziv-
na antikoagulacijska terapija, a moguce su i teze komplika-
cije koje se opisuju u 4% bolesnika u idealnim uvjetima. To
mogu biti perforacija i tamponada, cerebrovaskularni in-
zult, stenoza pluénih vena, atrioezofagealna fistula, vasku-
larne komplikacije itd.

Strategija kontrole frekvencije znaci da je uz perzistiraju-
¢u fibrilaciju atrija osnovni cilj normalna frekvencija ventri-
kula, $to zna¢i manje od 80/min u mirovanju, bez znacajnije
tahikardije u optereéenju, ali i bez simptomatske bradikar-
dije. Moze se provesti lijekovima koji dominantno djeluju
na AV-¢vor (beta-blokatori, verapamil, digitalis), a ako je to
neefikasno, u krajnjim slucajevima i ablacijom AV-Evora
(prekidanje provodenja impulsa izmedu atrija i ventrikula) i
implantacijom elektrostimulatora.’

Kod nase bolesnice radilo se o paroksizmalnoj fibrilaciji
atrija, §to znaci da bi bolesnica inac¢e bila dobar kandidat za
ablacijsku izolaciju pluénih vena, a time i strategiju kontro-
le ritma. Ipak, kako se u ovom slu¢aju radilo o bolesnici s
nizom akutnih i kroni¢nih komorbiditeta (febrilitet, pneu-
monija, hemodinamska nestabilnost koja je nalagala potpo-
ru cirkulacije noradrenalinom, po¢etno multiorgansko zata-
jivanje, viSekratno zracenje toraksa i kemoterapija zbog
maligniteta, Secerna bolest, hipertenzija, umjereno dilatiran
lijevi atrij (3,8 x 6,0 cm)), zakljucili smo da je rizik od po-
tencijalnih teskih komplikacija pri izolaciji pluénih vena
znatno veci nego $to se opisuje u literaturi, a potencijalni je
uspjeh znatno manji. Budu¢i da je premisa bila da je he-
modinamska nestabilnost dominantno uzrokovana brzim
ventrikularnim odgovorom s posljedi¢nom disinkronijom,
osnovni je cilj terapije bila sigurna kontrola sr¢ane frekven-
cije, tj. ventrikularnog odgovora. Antiaritmici su se poka-
zali neefikasnima, a ablacijsko lije¢enje uz znatno vecéi rizik
od komplikacija upucivalo je na veliku moguénost recidiva
posebno u prva tri mjeseca. U slucaju recidiva postojao je
ponovo rizik od edema plué¢a, hemodinamske nestabilnosti i
loseg ishoda pa smo se odlucili za najsigurniju metodu kon-
trole frekvencije, a to je ablacija AV-¢vora. Ova se odluka
pokazala potpuno korektnom jer se bolesnica brzo posve

stabilizirala i ubrzo je u dobrom stanju otpustena iz bolnice.
Kasnije su kontrole potvrdile dobro subjektivno stanje, kao
i kardijalnu funkciju na UZ-u srca.

Zakljucak

Za adekvatnu terapiju sréane aritmije nuzno je postaviti
to¢nu dijagnozu vrste aritmije, Sto katkada nije jednostavno.
Strategija lijeCenja ovisi o procjeni koristi i rizika izabrane
metode lijeCenja, a zatim o objektivnom stanju bolesnika.
Etioloski, ali kompliciraniji na¢ini lijeCenja indicirani za
neke aritmije nisu uvijek najprikladnije terapijske strategije.
U nekim sluc¢ajevima, posebno kod ugrozenih bolesnika,
najjednostavnije strategije lije¢enja, iako nisu etioloske,
mogu donijeti najvise koristi.

Ovaj rad nije pripomognut financijski ni bilo kojim dru-
gim interesom od drugih poduzeca i organizacija.
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HIPOKALIEMIJSKA METABQLICKA ALKALOZA:
PRIKAZ 6 SLUCAJEVA

HYPOKALEMIC METABOLIC ALKALOSIS — A REPORT OF SIX CASES

KRESIMIR GALESIC, IVICA HORVATIC, MARIO ILIC, MARTIN CUK,
MATIJA CRNOGORAC, DANICA GALESIC LIUBANOVIC*

Deskriptori: Bartterov sindrom — dijagnoza, genetika, lijeCenje; Gitelmanov sindrom — dijagnoza, genetika, lijeenje;
Alkaloza — etiologija, dijagnoza, genetika; Hipokaliemija — etiologija, dijagnoza, genetika; Prirodene greske
bubreznog tubularnog transporta — genetika; Bjelan¢evine membranskog transporta — genetika; Mutacija;
Distalni bubrezni kanali¢i — patologija; Henleova petlja — metabolizam, patologija; Jukstaglomerulni aparat
— patologija; Magnezij — u krvi; Kalcij — u urinu; Hiperaldosteronizam — etiologija

Sazetak. U ovom radu prikazano je 6 bolesnika s hipokaliemijskom metaboli¢kom alkalozom kod kojih je postavljena
dijagnoza Bartterova ili Gitelmanova sindroma. Oba su sindroma posljedica mutacija gena za prijenosnike ukljucene u
reapsorpciju natrija, klorida i kalija u epitelnim stanicama debelog uzlaznog kraka Henleove petlje i distalnih zavijenih
kanali¢a. Tipi¢no se ovi sindromi, uz hipokaliemiju i metaboli¢ku alkalozu, ocituju hiperreninemi¢nim hiperaldostero-
nizmom bez hipertenzije te poliurijom i mi§i¢nom slabosc¢u. Ostale klini¢ke manifestacije bolesti su varijabilne i ovise o
fenotipskoj ekspresiji mutiranih gena. To¢na dijagnoza ovih dvaju sindroma moguca je samo na osnovi skupih i rutinski
najéescée nedostupnih genetic¢kih analiza. Rutinske laboratorijske pretrage, vezane ponajprije uz nalaze elektrolita u serumu
i urinu, mogu pomo¢i u prepoznavanju obaju sindroma, njihovu medusobnom razlikovanju i pravodobnom pocetku
lije¢enja. Najvazniji razlikovni nalazi izmedu Bartterova i Gitelmanova sindroma jesu koncentracija magnezija u serumu i
kalciurija. Za Bartterov sindrom tipi¢na je hiperkalciurija, dok su za Gitelmanov sindrom tipi¢ne hipokalciurija i hipo-
magneziemija. Pravodobno prepoznavanje i lije¢enje bolesnika s Bartterovim i Gitelmanovim sindromom vazno je jer
elektrolitska neravnoteza, karakteristicna za ove sindrome, dovodi do poveéanog morbiditeta i mortaliteta.

Descriptors: Bartter syndrome — diagnosis, genetics, therapy; Gitelman syndrome — diagnosis, genetics, therapy; Alkalosis
— etiology, diagnosis, genetics; Hypokalemia — etiology, diagnosis, genetics; Renal tubular transport, inborn
errors — genetics; Membrane transport proteins — genetics; Mutation; Kidney tubules, distal — pathology;
Loop of henle — metabolism, pathology; Juxtaglomerular apparatus — pathology; Magnesium — blood;
Calcium — urine; Hyperaldosteronism — etiologija

Summary. In this article six patients with hypokalemic metabolic alkalosis, classified as Bartter or Gitelman syndrome are
presented. Both syndromes result from different gene mutation inducing impaired function of the transporters involved in
sodium, chloride and potassium reapsorption in thick ascending limb of the loop of Henle and distal convoluted tubules.
These syndromes typically present with hypokalemia, metabolic alkalosis, hyperreninemic hyperaldosteronism without
hypertension, polyuria and muscle weakness. Other clinical characteristics may vary considerably, depending on the gene
expression. Correct diagnosis is only possible using expensive and not-routinely available genetic testing. Routine labora-
tory tests, especially those considering serum and urine electrolytes, can help in recognizing these syndromes and therefore
in timely beginning of treatment. The most important distinctive laboratory findings are serum magnesium concentration
and urine calcium excretion. In Bartter syndrome typically there is hypercalciuria with or without hypomagnesemia, while
in Gitelman syndrome typical findings are hypocalciuria and hypomagnesemia. Recognizing and treating these patients is
important due to possible increased morbidity and mortality induced by severe electrolyte imbalance.
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Nasljedne i genske hipokaliemijske metabolicke alkaloze
obuhvacaju spektar poremecaja uzrokovanih mutacijama
gena za razlicite proteinske prijenosnike ukljucene u reap-
sorpciju natrija, kalija i klorida u bubreznim kanali¢ima.'*¢
Tradicionalno se ovi bolesnici svrstavaju u dva sindroma:
Bartterov i Gitelmanov sindrom. Danas su jasno definirani
geni i njihovi izmijenjeni produkti odgovorni za nastanak
ovih bolesti i na temelju kojih razlikujemo vise podtipova
bolesti (tablica 1., slike 1. i 2.).2° Bartterov sindrom (BS)
prvi je put opisan 1962. godine,” a Gitelmanov sindrom
(GS) 1966. godine.® BS obuhvaca, ovisno o tome koji je gen
mutiran, pet podtipova (tablica 1.). U tipovima I do IV rijec¢
je o autosomno recesivnim bolestima, a tip V je autosomno
dominantna nasljedna bolest. BS se jednako cesto javlja u
zena i muskaraca te podjednako u svim rasama s prevalen-
cijom od 1,2 na milijun stanovnika.? Ce3éa je pojavnost bo-
lesti u obiteljima s konsangvinitetom.! GS je autosomno
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recesivna nasljedna bolest koja se javlja ¢esée od BS-a, a
pretpostavljena prevalencija iznosi 1 : 40.000.° Zajednicka
klinicka obiljezja bolesnika s BS-om i GS-om jesu: norma-
lan ili snizen krvni tlak, normalna bubrezna ekskrecijska
funkcija u pocetku bolesti, teska hipokaliemija, metabolic-
ka alkaloza, smanjena sposobnost koncentriranja urina te
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Table 1. The most common forms of hereditary hypokalemic metabolic alkaloses

Promijenjeni g y;:cki tip i najéesca obiljezja
Sindrom Gen protein Clini P 1 naj 1e) Tipi¢ni nalazi Farmakoloski tip Ostalo
Syndrome Gene Gene product inical type and common Typical findings Farmacotype Other characteristics
yn p yp g yp!
characteristics
affected
Bartterov sindrom SLCI12A1 NKCC2 Antenatalni BS (aBS) Hiperkalciurija, Furosemidni tip Dobar odgovor na
tipa I / Bartter Polihidramnion, poliurija nefrokalcinoza Furosemide type  lijeCenje NSAR-om
syndrome type I Antenatal BS (aBS) Hypercalciuria, Good response to
Polyhydramnion, polyuria nephrocalcinosis NSAR therapy
Bartterov sindrom KCNIJ1 ROMK Antenatalni BS (aBS) Hiperkalciurija, Furosemidno- Dobar odgovor na
tipa I / Bartter Polihidramnion, poliurija nefrokalcinoza amiloridni tip lije¢enje NSAR-om
syndrome type II Antenatal BS (aBS) Hypercalciuria, Furosemide- Good response to
Polyhydramnion, polyuria nephrocalcinosis amiloride type NSAR therapy
Bartterov sindrom CLCNKB CIC-Kb Klasi¢ni BS (cBS) Hipokloremija, Tiazidno- Dobar odgovor na
tipa I1I / Bartter Pocetak tijekom djetinjstva, hipomagneziemija furosemidni tip lije¢enje NSAR-om
syndrome type IIT klinicki najblazi oblik Hypochloremia, Thiazide- Good response to
Classic BS (¢cBS) hypomagnesemia -furosemide type NSAR therapy
Onset during childhood,
the mildest clinical form
Bartterov sindrom BSND Barttin Antenatalni BS (aBS) + Hipokloremija, Furosemidno-
tipa IVa / Bartter senzoneuralna gluhoca hipomagneziemija tiazidski tip
syndrome type [Va Polihidramnion, poliurija, Hypochloremia, Furosemide-
Bartterov sindrom CLCNKA CIC-Ka + zastoj u rastu hypomagnesemia -thiazide type
tipa IVb / Bartter + CLCNKB CIC-Kb Antenatal BS (aBS)
syndrome type IVb + sensoneural deafness
Polyhydramnion, polyuria,
growth retardation
Bartterov sindrom L125P CaSR Autosomno dominantna Hipokalciemija,
tipa V / Bartter nasljedna hipokalciemija hipomagneziemija,
syndrome type V Autosomal-dominant hipokloremija,
hereditary hypocalcaemia hiperkalciurija
Hypocalcemia,
hypomagnesemia,
hypochloremia,
hypercalciuria
Gitelmanov SLCI12A3 NCCT Pocetak tijekom adolescencije, =~ Hipomagneziemija, Tiazidski tip Slab odgovor na
sindrom klini¢ki blazi oblik, hipokalciurija, nema Thiazide type lije¢enje NSAR-om
/ Gitelman misiéni gréevi nefrokalcinoze Poor response to
syndrome Onset during adolescence, Hypomagnesemia, NSAR therapy
clinically milder form, hypocalciuria, no
muscular cramps nephrocalcinosis

BS — Bartterov sindrom / Bartter syndrom; NKCC2 — natrij-kalij-kloridni kotransporter 2 / sodium-potassium-chloride cotransporter 2; ROMK — kalijski kanal
(prema engl. renal outer medullary potassium channel) / potassium channel (renal outer medullary potassium channel); CIC-Kb i/and CIC-Ka — kloridni kanal
Ka i Kb / chloride channels Ka and Kb; CaSR — kalcijski osjetni receptor / calcium sensing receptor; NCCT — natrij-kloridni kotransporter / sodium-chloride

cotransporter; NSAR — nesteroidni antireumatici / non-steroid antirheumatics.

hiperreninemic¢ni hiperaldosteronizam.'* U patogenezi, osim
direktnih tubularnih gubitaka soli zbog smanjene reapsorp-
cije, ulogu ima i sekundarno povecano stvaranje prostaglan-
dina E, (PGE,) u maculi densi i jukstaglomerularnom apara-
tu.? To je posebno izrazeno kod smanjene funkcije NKCC2-
-prijenosnika koji se nalazi i u maculi densi. PoviSena kon-
centracija PGE, uzrokuje povecanje glomerularne filtracije
i aktivaciju renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava, a
zbog direktne inhibicije reapsorpcije NaCl i vode pojacava
poliuriju i gubitak tekucine te elektrolita.> Zbog relativno
velike varijabilnosti u ostaloj klini¢koj prezentaciji jedino
geneticko testiranje daje tocno svrstavanje u odredeni pod-
tip bolesti. Zbog elektrolitske i acidobazne neravnoteze bo-
lesnici su podlozni sr¢anim aritmijama, sinkopama i nagloj
sr¢anoj smrti. S obzirom na to da je hipokaliemija Cest nalaz
u klini¢koj praksi, BS i GS su potencijalni diferencijalnodi-
jagnosti¢ki problemi o kojima treba voditi racuna kod tog
stanja. U ovom radu prikazana su klinicka i laboratorijska
obiljezja 6 bolesnika s hipokaliemijskom metabolickom al-
kalozom kod kojih je postavljena dijagnoza BS-a odnosno
GS-a.

Metode

Prikazani su bolesnici lijeCeni u KB Dubrava (bolesnici
br. 1 do 5) i Klinici za djecje bolesti Zagreb (bolesnik br. 6).

Upotrijebljeni su podaci iz anamneze, klinickog pregleda i
uobicajenih laboratorijskih nalaza krvi i urina. U svih bole-
snika, osim u bolesnika br. 6, u¢injena je i perkutana biopsi-
ja bubrega. Indikacija za tu biopsiju bio je nejasan funkcio-
nalni poremecaj bubrega i sumnja na tubulointersticijsku
bolest. U svih bolesnika iskljuceni su ostali uzroci hipokali-
emijske metabolicke alkaloze bez hipertenzije: uzimanje
diuretika i laksativa, povracanje, anoreksija, bulimija, kon-
genitalni kloridni proljev i cisticna fibroza. Postojanje mi-
Si¢ne slabosti odredeno je nalazom i pregledom neurologa
odnosno neuropedijatra u bolesnika br. 6. Postojanje poli-
urije definirano je diurezom > 3 L/24 sata (u bolesnika br. 6,
> 2 L/m?/24 sata). Poliurija je stupnjevana kao blaga (,,+*, 3
— 5 L/24 sata za bolesnike br. 1 — 512 — 3 L/m?%24 sata za
bolesnika br. 6), umjerena (,,++“, 5 — 10 L/24 sata za bole-
snike br. 1 — 513 — 5 L/m?/24 sata za bolesnika br. 6) i teska
(,,+++°,> 10 L/24 sata za bolesnike br. 1 — 51> 5 L/m?/24
sata za bolesnika br. 6). Direktna koncentracija renina u
plazmi odredena je imunoradiometrijskim testom (IRMA,
CISbio, Francuska), a aldosteron u serumu radioimuno-
testom (RIA, DRG, Njemacka). Ostali laboratorijski nalazi
odredeni su metodama uobicajenim u rutinskoj klini¢koj
praksi. Kao osnovni kriteriji za razvrstavanje prema sindro-
mima (BS ili GS), uz klini¢ku sliku, upotrijebljeni su kon-
centracija magnezija u serumu te pracenje kalciurije, bilo u
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Slika 1. Shematski prikaz najvaznijih prijenosnih procesa u epitelnoj
stanici debelog uzlaznog kraka Henleove petlje (NKCC2 — natrij-kalij-
-kloridni kotransporter 2; ROMK — kalijski kanal (prema engl. renal
outer medullary potassium channel); CIC-Kb i CIC-Ka — kloridni kanal
Ka i Kb; CaSR — kalcijski osjetni receptor, Barttin — podjedinica klorid-
nih kanala)
Figure 1. Main transport processes in epithelial cells of the thick ascend-
ing limb of the loop of Henle (NKCC2 —sodium-potassium-chloride co-
transporter 2; ROMK — potassium channel (renal outer medullary po-
tassium channel); CIC-Kb and CIC-Ka — chloride channels Ka and Kb,
CaSR — calcium sensing receptor, Barttin — chloride channels subunit)

Tablica 2. Klinicki nalazi u prikazanih bolesnika
Table 2. Clinical data of presented patients

Bolesnik / Patient

1 2 3 4 5 6

Dob (godine) 46 43 42 27 37 0,5
/ Age (years) 46 43 42 27 37 0,5
Spol M F M F M M
/ Gender M F M F M M
Misi¢na slabost + + + + + +
/ Muscle weakness + + + + + +
Fgg;g;‘;eg‘:fg) 12080 80/60 120/70 110/60 120/75 110/60

120/80 80/60 120/70 110/60 120/75 110/60
(mmHg)
Poliurija, polidipsija +++ ++ + + + ++
/ Polyuria, polydipsia ~ +++ ++ + +++

+ +
Nefrokalcinoza - - + + _ _
/ Nephrocalcinosis - - + +

M — muski spol / male; F — Zenski spol / female; + postojanje obiljezja / cha-
racteristic present; intenzitet od najslabijeg (+) do najjaceg (+++) /intensity
ranging from the weakest (+) to strongest (+++); — izostanak obiljeZja / cha-
racteristic absent

apsolutnom iznosu bilo kao molarni omjer kalcij/kreatinin u
mokraéi. Normalan ili povecan molarni omjer kalcij/kreati-
nin u mokraci (normalan omjer iznosi 0,2 — 0,7) uz normal-
nu koncentraciju magnezija u serumu govori za BS. Snizeni
omjer kalcij/kreatinin u mokraéi, uz hipomagneziemiju u
serumu, govori za GS.!*10

Rezultati

Klini¢ka obiljeZja bolesnika prikazana su u tablici 2. U
trenutku postavljanja dijagnoze bolesnici su bili u dobi od 6
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Slika 2. Shematski prikaz najvaznijih prijenosnih procesa u epitelnoj

stanici distalnih zavijenih kanali¢a (CIC-Kb — kloridni kanal Kb; NCCT

— natrij-kloridni kotransporter; Barttin — podjedinica kloridnih kanala;
TRPMG6 — magnezijski kanal; TRPVS — kalcijski kanal)

Figure 2. Main transport processes in epithelial cells of the distal convo-

luted tubule (CIC-Kb — chloride channel Kb; NCCT — sodium-chloride

cotransporter; Barttin — chloride channels subunit; TRPM6 — magne-
sium channel; TRPVS — calcium channel)

mjeseci do 46 godina. Svi su imali nizi ili normalan krvni
tlak te razliCite stupnjeve poliurije. Laboratorijski nalazi u
bolesnika prikazani su u tablici 3. Svi bolesnici imali su hi-
pokaliemiju, normalne koncentracije natrija i kalcija te sni-
zene kloride u serumu, normalnu bubreznu ekskrecijsku
funkciju (osim grani¢no snizene u bolesnika br. 4) te meta-
bolicku alkalozu. Testirani bolesnici imali su hiperrenine-
miju i hiperaldosteronizam (u bolesnika br. 6 renin i aldo-
steron nisu odredeni) te smanjenu sposobnost koncentracije
urina (u bolesnika br. 5 1 6 nije odredena). Bolesnici br. 3 i
5 imali su hipomagneziemiju te nizi molarni omjer kalcij/
kreatinin u urinu (0,11 1 0,23), $to upuéuje na GS. Bolesnici
br. 1, 2, 4 1 6 imali su normalan ili pove¢an molarni omjer
kalcij/kreatinin u urinu, §to je jedan od pokazatelja BS-a. U
ovih bolesnika koncentracija magnezija u serumu bila je
normalna ili na gornjoj odnosno donjoj granici normale. U
vecine bolesnika, u kojih je radena biopsija bubrega, nadena
je hiperplazija jukstaglomerularnog aparata (JGA) razlicita
stupnja (slika 3.), osim u bolesnice br. 4 ¢iji je JGA imao
urednu morfologiju. U uzorcima u kojima je JGA bio dostu-
pan za elektronskomikroskopsku analizu u stanicama su
nadena brojna neurosekretorna granula (slika 4.).

Rasprava

Hipokaliemijska metabolicka alkaloza relativno je Cest
elektrolitski i acidobazni poremecaj koji ima razli¢ite uzro-
ke: uzimanje diuretika i laksativa, povrac¢anje, anoreksija,
bulimija, kongenitalni kloridni proljev, cisti¢na fibroza itd.
U diferencijalnoj dijagnozi vazno je misliti i na BS i GS,
nasljedne tubulopatije obiljezene hipokaliemijskom meta-
bolickom alkalozom. BS i GS su genetski dobro definirane
bolesti koje pokazuju razli¢itu fenotipsku odnosno klinicku
ekspresiju.’® O toj ¢injenici treba posebno voditi racuna, jer
se u dijagnostici BS-a i GS-a uglavnom rabe klinicka slika i
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Tablica — Table 3. Laboratorijski nalazi u prikazanih bolesnika / Laboratory data of patients

N_o_rmalne_ Bolesnik / Patient
Noml values 1 2 3 4 s 6

Na (S) (mmol/L) 137-146 140 130 143 139 145 137
Na (S) (mmol/L) 137-146 140 130 143 139 145 137
C1(S) (mmol/L) 97-108 96 81 90 86 96 92

C1(S) (mmol/L) 97-108 96 81 90 86 96 92

K (S) (mmol/L) 3,9-5,1 2,6 2,0 2,7 1,7 2,9 2,3

K (S) (mmol/L) 3,9-5,1 2,6 2,0 2,7 1,7 2,9 2,3

pH krvi 7,36-7,44 7,45 7,59 7,47 7,55 7,51 7,46
Blood pH 7,36-7,44 7,45 7,59 7,47 7,55 7,51 7,46
HCO, (S) (mmol/L) 23-27 27,7 25,9 30,9 42,4 29,2 30,7
HCO; (S) (mmol/L) 23-27 27,7 25,9 30,9 424 29,2 30,7
Ca (S) (mmol/L) 2,14-2,65 2,21 2,2 2,41 2,61 2,49 2,6

Ca (S) (mmol/l) 2,14-2,65 221 22 241 2,61 2,49 2,6

Mg (S) (mmol/L) 0,65-1,05 1,12 1,11 0,35 0,85 0,41 0,57
Mg (S) (mmol/1) 0,65-1,05 1,12 1,11 0,35 0,85 0,41 0,57
Renin (P) (pg/mL) 2,4-21,9 18,11 62,72 18,26 310 51,2 N/O
Renin (P) (pg/ml) 2,4-21,9 18,11 62,72 18,26 310 512 N/D
Aldosteron (P) (pmol/L) 42-415 1298 2058 794 502 499 N/O
Aldosterone (P) (pmol/l) 42-415 1298 2058 794 502 499 N/D
EGFR (mL/min) >90 120 110 125 80 137 122
EGFR (ml/min) >90 120 110 125 80 137 122
Osmolalnost (U) (mOsm/kg) > 800 665 640 695 414 N/O N/O
Osmolality (U) (mOsm/kg) >800 665 640 695 414 N/D N/D
Ca (U) (mmol/dan)/ 2,5-7,5 1,93 1,76 0,78 5,87 3,01 10,5
Ca (U) (mmol/day)/ 2,5-7,5 1,93 1,76 0,78 5,87 3,01 10,5
Ca/kreatinin (U) mmol/mmoL 0,2-0,7 0,51 0,74 0,11 2,05 0,23 0,56
Ca/creatinine (U) mmol/mmol 0,2-0,7 0,51 0,74 0,08 2,05 0,23 0,56

S — serum; P — plazma / plasma; U — urin / urine; Na — natrij / sodium; K — kalij / potassium; CI —klorid / chloride; HCO, — bikarbonat / bicar-
bonate; Ca —kalcij / calcium; Mg —magnezij / magnesium; EGFR — procijenjena glomerularna filtracija prema jednadzbi CKDEPI (u bolesnika
broj 6 prema Schwartzovoj jednadzbi); N/O — nije odredeno / estimated glomerular filtration rate according to CKDEPI equation (in patient

No. 6 according to Schwartz equation); N/D — not determined.
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AA — aferentna arteriola / afferent arteriole; AE — eferentna arteriola / efferent
arteriole; MD — macula densa / macula densa; JGA — jukstaglomerularni aparat /
juxtaglomerular apparatus

Slika 3. Hiperplazija jukstaglomerularnog aparata (JGA) u bolesnika s
Gitelmanovim sindromom (GS) (pacijent br. 5). JGA je prosiren i hiper-
celularan, sadrzava tridesetak stanica. Normalni JGA sadrzava pro-
sjecno 8 stanica i manje je povrsine (hemalaun-eozin, 400x)
Figure 3. Hyperplastic juxtaglomerular apparatus (JGA) from a patient
with Gitelman's sindrome (GS), (patient #5). JGA is expanded and hy-
percellular containing thirty cells. The average JGA shows approxi-
mately eight cells and is smaller in area. (H&E, x400)

gy W

Slika 4. Bartterov sindrom (BS) (bolesnik br. 2). Nakupina hipergranuli-
ranih stanica u jukstaglomerularnom aparatu (JGA). Stanice sadrzavaju
brojne citoplazmatske neurosekretorne granule (elektronska mikrosko-
pija, uranil acetat i olovni citrat, 24.500. Ljubazno$cu prof. dr. sc. Mire

Scukanec-Spoljar)
Figure 4. Bartter syndrome (BS) (Patient # 2). A group of hypergra-
nulated cells in juxtaglomerular region. They contain numerous cyto-
plasmic neurosecretory granules. (Electron microscopy. Uranyl acetate
and lead citrate. x24 500. Thanks to prof. Mira Sc¢ukanec — Spoljar,
MD, PhD)
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laboratorijski nalazi, s obzirom na to da geneticko testiranje
na tipicne mutacije nije Siroko i rutinski dostupno.

BS se klini¢ki o€ituje u tri tipi¢na sindroma: antenatalni
BS (ili neonatalni BS, aBS), klasi¢ni BS (cBS) i antenatalni
BS sa senzoneuralnom gluho¢om. aBS pocinje prije rodenja
polihidramnionom. Vrlo brzo nakon rodenja, zbog poliurije
i gubitka elektrolita, dolazi do teske dehidracije i simptoma
elektrolitskog disbalansa. Ako se na vrijeme ne prepoznaju
i ne korigiraju elektrolitski poremecaji, bolest moze zavrsiti
fatalno. Kasnije, tijekom djetinjstva, Cesti su zaostajanje u
rastu i misSi¢na slabost te nefrokalcinoza. Genski tipovi
BS-a koji se tipicno ocituju kao aBS jesu tip I (mutacija
gena za natrij-kalij-kloridni kotransporter 2 — NKCC2 u
debelom uzlaznom kraku Henleove petlje) i tip I (mutacija
gena za kalijski kanal ROMK u debelom uzlaznom kraku
Henleove petlje). Razlike izmedu tipa I i tipa II u labora-
torijskim nalazima jesu prolazna hiperkaliemija i acidoza
nakon rodenja u tipu II. Kasnije dolazi do tipi¢ne hipokalie-
mije i alkaloze.>>¢ Klasi¢ni BS (cBS) poc¢inje se o€itovati u
svojem tipicnom obliku nesto kasnije tijekom djetinjstva,
nema polihidramniona, klinicka je slika gubitka elektrolita
blaza, a takoder se Cesto javlja zaostajanje u rastu. Ovom
klinickom slikom o¢ituje se genski tip III (mutacija gena za
Kb-kloridni kanal CIC-Kb u debelom uzlaznom kraku
Henleove petlje) i tip V BS-a (mutacija gena za kalcijski
receptor u debelom uzlaznom kraku Henleove petlje). Za
razliku od ostalih podtipova BS-a koji se nasljeduju auto-
somno recesivno tip V je autosomno dominantna nasljedna
bolest.? Osnovna laboratorijska razlika izmedu tipa 111 i V
jest nalaz hipokalciemije i hipoparatiroidizma u tipu V. Raz-
lika prema aBS-u osim u blazoj klini¢koj slici jest i izosta-
nak nefrokalcinoze u ¢BS-u. Tre¢i klinicki oblik BS-a jest
aBS sa senzoneuralnom gluho¢om. Na taj nacin oCituju se
genski tipovi IVA (mutacija gena za Barttin — podjedinicu
kloridnih kanala Ka i Kb u debelom uzlaznom kraku Hen-
leove petlje) i [VB (mutacija gena za oba kloridna kanala
Ka i Kb u debelom uzlaznom kraku Henleove petlje). Glu-
hoca nastaje jer mutacija zahvaca i kloridne kanale u puz-
nici.>*¢ Ostali klinicki nalazi su kao u tipa I i I BS-a.

Gitelmanov sindrom uzrokovan je mutacijom gena za na-
trij-kloridni kotransporter — NCCT u stanicama distalnih
kanali¢a. Klinicki se o€ituje u puno blazem obliku od BS-a.
Pocinje obi¢no u pubertetu ili nesto kasnije, rijetke su poli-
urija i dehidracija, kao i zaostajanje u rastu. Tipi¢ni razli-
kovni laboratorijski nalazi izmedu BS-a i GS-a jesu hiper-
kalciurija u BS-u te hipokalciurija i hipomagneziemija u
GS-u. Uz ove tipi¢ne klini¢ke prezentacije odredeni broj
bolesnika pokazuje vrlo varijabilnu klinicku sliku i labora-
torijske nalaze koji odstupaju od tipi¢nih. U literaturi je opi-
san veéi broj slucajeva pojave BS-a tipa I, I i IV u starijoj
zivotnoj dobi i s blazom klinickom slikom uz geneticki do-
kazane tipi¢ne mutacije.!""'® Takvi slucajevi upucuju na to
da klini¢ka slika i laboratorijski nalazi nisu uvijek dostatni
za pravu dijagnozu, ve¢ da je sigurna to¢na dijagnoza mo-
guca jedino s pomocu geneticke analize. Poseban problem u
dijagnostici moze biti razlika izmedu cBS-a (tip III BS-a) i
GS-a. Razlog tomu lezi u ¢injenici da se kloridni kanali
CIC-Kb, ¢iji je mutirani gen odgovoran za tip III BS-a, na-
laze i u stanicama distalnih kanalica (gdje se nalazi prije-
nosnik NCCT odgovoran za GS). Tako se sve ¢esée govori
o mije$anom Bartter-Gitelmanovu sindromu.>** U takvih
je bolesnika, koji su obi¢no svrstavani u GS, nadena genska
mutacija CLCNKB-a za kloridni kanal Kb, tipi¢na za tip 111
BS-a. Zelikovic i sur. opisali su veliku beduinsku obitelj s
mutacijom gena CLCNKB-a za kloridni kanal Kb, u kojih
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je klinicka slika varirala od tipicnog GS-a na jednoj do ti-
pi¢nog cBS-a na drugoj strani.”

U rutinskome klinickom radu za razlikovanje izmedu
BS-a i GS-a najcescée se koristimo laboratorijskim nalazi-
ma. Kako je ve¢ navedeno, svi bolesnici s BS-om i GS-om
imaju hipokaliemiju, metabolicku alkalozu, hiperrenine-
micéni hiperaldosteronizam bez hipertenzije, normalnu bu-
breznu ekskrecijsku funkciju i smanjenu sposobnost kon-
centracije mokrac¢e. Osnovni laboratorijski nalazi kojima
medusobno razlikujemo GS i BS jesu hiperkalciurija u bo-
lesnika s BS-om te hipokalciurija i hipomagneziemija u bo-
lesnika s GS-om. Hiperkalciurija se, osim u apsolutnom
iznosu, moze izraziti i kao vrijednost omjera kalcija i krea-
tinina u mokraci (kalcij/kreatinin). Snizeni molarni omjer
kalcij/kreatinin (< 0,2) govori za GS, dok normalni ili povi-
Seni omjer govori za BS.!*!0

Bolesnici br. 3 i 5 imali su hipomagneziemiju, bolesnik
br. 3 imao je snizen, a bolesnik br. 5 grani¢no snizen omjer
kalcij/kreatinin u mokraci. Time su ova dva bolesnika imala
laboratorijske kriterije za GS. Bolesnici br. 2 i 4 imali su
povisen omjer kalcij/kreatinin u mokraci, a bolesnici br. 1 1
6 imali su normalan navedeni omjer. Bolesnik br. 6 imao je
poveéanu apsolutnu kalciuriju. S obzirom na te nalaze i
klini¢ku sliku, bolesnici br. 2 i 4 odgovarali bi klasiénom
BS-u, bolesnik br. 6 antenatalnom BS-u, dok bolesnik br. 1
mozda ima mijeSani klasi¢ni BS/GS. Ostali laboratorijski
nalazi tipicni za nasljedne hipokaliemijske alkaloze bili su
jednaki u svih bolesnika. S obzirom na to da nije radeno
geneticko testiranje, nemamo sigurne potvrde o pojedinim
podtipovima BS-a.

U svih bolesnika osim u bolesnika br. 6 radena je biopsija
bubrega te je u svih osim u bolesnice br. 4 nadena hiper-
plazija jukstaglomerularnog aparata. Takav je nalaz Cest u
BS-u i GS-u, no nije specifican za te sindrome i nalazi se i u
drugim oblicima sekundarnoga hiperreninemijskog hiperal-
dosteronizma.

Za potvrdu dijagnoze BS-a i GS-a, kao i njihovo medu-
sobno razlikovanje rabi se i test diuretika. Nakon davanja
furosemida (za potvrdu BS-a), odnosno hidroklorotiazida
(za potvrdu GS-a) mjeri se povecanje frakcije ekskrecije
klorida (FECI). U slucaju BS-a povecanja FECI nema
nakon davanja furosemida (ono iznosi < 2,3%), dok u sluca-
ju GS-a poveéanja FECI nema nakon davanja hidrokloro-
tiazida.>**

Prognoza bolesnika s BS-om i GS-om ovisi o stupnju dis-
funkcije tubularnih prijenosnika. U slucaju tipi¢ne klinicke
slike aBS-a, bez lijeCenja znatni su mortalitet i morbiditet.
Ako se lijeCenje zapocne pravodobno, prognoza je dobra,
bez znatnog skracenja zivotnog vijeka, a u manjeg postotka
bolesnika razvija sporoprogresivno zatajenje bubrega.*¢ U
bolesnika s atipi¢nim klinickim ocitovanjem BS-a, kao i u
bolesnika s GS-om, prognoza je takoder dobra, a treba pazi-
ti na u¢inke hipokaliemije zbog mogucéih sr¢anih aritmija.

U lije¢enju BS-a i GS-a primjenjuju se hrana bogata kali-
jem 1 natrijem, nadomjesci kalija te u GS-u i nadomjesci
magnezija. Preporucuju se, zbog istodobno prisutnog defi-
cita klorida, kalijev klorid odnosno magnezijev klorid.> Od
lijekova primjenjuju se inhibitori renin-angiotenzin-aldo-
steronskog sustava, i to spironolakton te ACE-inhibitori ili
antagonisti angiotenzinskih receptora. S obzirom na njihov
antihipertenzivni ucinak, primjena je donekle ogranicena u
bolesnika s hipotenzijom. Takoder se primjenjuju diuretici
koji stede kalij: triamteren i amilorid. S obzirom na prisutnu
hiperprostaglandinemiju, korisnima su se pokazali i neste-
roidni antireumatici kao §to su ibuprofen i naproksen.* I
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kod njih treba voditi racuna o potencijalnim nuspojavama.
U bolesnika sa zaostajanjem u rastu primjenjuje se hormon
rasta.

Zakljucak

U diferencijalnodijagnostickom razmatranju hipokalie-
mijskih metabolickih alkaloza nuzno je uzeti u obzir i na-
sljedne tubulopatije — Bartterov i Gitelmanov sindrom, koje
se manifestiraju hipokaliemijom i alkalozom, a ako se ne
lijeCe, rezultiraju znatnim mortalitetom i morbiditetom.
lako su te bolesti i njihovi podtipovi genski dobro defini-
rani, klini¢ka slika i fenotipsko o€itovanje mogu jako vari-
rati i tada nam u dijagnostici pomazu nalazi laboratorijske
obrade. Na temelju tih nalaza, posebno omjera kalcija i
kreatinina u mokrac¢i i koncentracije magnezija u serumu,
mozemo bolesnike relativno dobro svrstati u pojedini sin-
drom i njegov podtip te na vrijeme zapoceti lijecenje.
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MOGUCNOSTI I OGRANICENJA SEKSUALNE AKTIVNOSTI
NAKON UGRADNJE TOTALNE ENDOPROTEZE KUKA

POSSIBILITIES AND LIMITATIONS OF SEXUAL ACTIVITY
FOLLOWING TOTAL HIP REPLACEMENT

GORAN BICANIC, KATARINA BARBARIC, KRESIMIR CRNOGACA,
TOMISLAV SMOLJANOVIC, DARIJA GRANEC*

Deskriptori: Osteoartritis kuka — kirurgija; Totalna endoproteza kuka — nezeljeni ucinci; Zglobna pokretljivost; Spolna
aktivnost; Koitus; Drzanje tijela; Kvaliteta Zivota

Sazetak. Ugradnja totalne endoproteze kuka bolesnicima s osteoartritisom kuka znatno smanjuje bol i povecava kvalitetu
zivota. Bitan parametar kvalitete Zivota o kojem lije¢nici rijetko razgovaraju s bolesnicima jest seksualna aktivnost, a inte-
res bolesnika za tu temu postoji. Dapace, bolesnici koji su prije operacije imali otezane seksualne aktivnosti uzrokovane
bolnos¢u i ograni¢enjem kretnja u zahva¢enom kuku nakon operacije ponovo imaju bezbolne i pokretljive kukove. Opera-
ter nakon ugradnje totalne endoproteze kuka najc¢esc¢e preporucuje ograni¢en opseg pokreta u kuku kako bi se prevenirala
luksacija endoproteze. To stvara ograni¢enja u aktivnostima svakodnevnog Zivota, sportskim aktivnostima te naravno u
seksualnoj aktivnosti. Cilj je ovog rada dati smjernice o osobitostima seksualnih odnosa kod bolesnica i bolesnika s
ugradenom totalnom endoprotezom kuka. Rehabilitacija ovih bolesnika trebala bi sadrzavati i edukaciju o moguénostima i
ogranicenjima tijekom seksualne aktivnosti.

Descriptors: Osteoarthritis, hip — surgery; Arthroplasty, replacement, hip — adverse effects; Range of motion, articular;
Sexual behavior; Coitus; Posture; Quality of life

Summary. Total hip replacement in patients with osteoarthritis significantly reduces pain and enhances the quality of life
(QoL). Sexual activity is an important component of QoL about which doctors rarely discuss with patients even though
it is a matter of concern to many patients. In fact, patients who have previously had impaired sexual function due to
preoperative hip pain and/or stiffness find that after surgery their hips are pain free and have better motion. After total hip
arthroplasty range of hip motions is usually limited by surgeon’s reccomendation in order to prevent dislocation of prosthe-
sis. This creates limitations in activities of daily living, sport activities and also sexual activities. The aim of this paper is to
give guidelines for safe sexual intercourse to patients following total hip replacement. During rehabilitation, patients should

be educated on what positions are and are not recommended in the context of sexual activity.

Osteoartritis (OA) kuka velik je javnozdravstveni pro-
blem. Prevalencija OA u populaciji starijoj od 60 godina
iznosi 8%.! Treba uzeti u obzir i bolesnike sa sekundarnim
OA kuka u sklopu razvojnog poremecaja kuka, avaskularne
nekroze glave bedrene kosti, upalne reumatske bolesti ili
posttraumatskog OA koji tu nisu ubrojeni, a to su uglavnom
bolesnici mlade zivotne dobi. Bol u preponi i podrucju kuka
oste¢enja zgloba. OgraniCenje kretnja zgloba kuka, osim
funkcionalnih tegoba u svakodnevnom zivotu, moze izazva-
ti i teSkoce pri odrzavanju higijene genitourinarnog po-
drucja pa tako i pri seksualnoj aktivnosti. Prema nevelikom
broju objavljenih radova o toj temi moZemo reéi da se o
seksualnoj aktivnosti (SA) kod bolesnika s oste¢enjem kuka
malo govori.>”’

Ugradnja totalne endoproteze (TEP) kuka u lijecenju uz-
napredovalog OA kuka proglasena je operacijom 20. stolje-
¢a.'® Uspjesnost ugradnje TEP-a kuka procjenjuje se, medu
ostalim, razli¢itim specificnim upitnicima kojima se prati
stanje bolesnika prije i nakon operacije vezano za razlicite
aspekte njihova zivota. Analiziraju¢i najcesce upotrebljava-
ne upitnike za procjenu aktivnosti bolesnika s OA kuka i
ugradenim TEP-om kuka, utvrdili smo da tek rijetki od tih
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upitnika sadrzavaju i pitanje vezano za SA. Sukladno tomu,
danas se jako malo ili gotovo niSta ne zna o tome imaju li ti
bolesnici ili nemaju znatnih ograni¢enja u SA, Zele li o tome
ili ne zele razgovarati, dobivaju li dostatne i korisne infor-
macije od medicinskog osoblja uklju¢enog u njihovo lijece-
nje. Nadalje, pitanje je koliko su bolesnici upoznati koje SA
su im dopustene, a koje nisu nakon ugradnje umjetnog
kuka. Postoji li razlika izmedu Zena i muskaraca u osobito-
stima 1 ograni¢enjima SA? Cilj je ovog rada dati smjernice
o specificnostima SA kod bolesnica i bolesnika s ugradenim
TEP-om kuka.

* Klinika za ortopediju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu,
KBC Zagreb (doc. dr. sc. Goran Bic¢ani¢, dr. med.; Katarina Barbari¢, dr.
med.; KreSimir Crnogaca, dr. med.), The South West London Elective
Orthopaedic Center (SWLEOC), Epsom and St Helier University
Hospitals NHS Trust, Dorking Road, Epsom, Surrey, KT18 7EG, Uni-
ted Kingdom (doc. dr. sc. Tomislav Smoljanovi¢, dr. med.), Specijalna
bolnica za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice i Medicin-
ski fakultet SveuciliSta J. J. Strossmayera u Osijeku (Darija Granec,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. D. Granec, Odjel za ortopedsku rehabilitaciju,
Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice, Gajeva
2, 49217 Krapinske Toplice, e-mail: dgranec@gmail.com
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OA kuka i rehabilitacija
nakon ugradnje TEP-a kuka

Prema nedavno objavljenom pregledu literature, OA kuka
zahvaca podjednako oba spola s prevalencijom izmedu 6,25
i 12,3% u opcoj populaciji.! Prevalencija simptomatskog
OA kuka u op¢oj populaciji iznosi 5 do 10%.!"! Ograni¢enja
u aktivnostima svakodnevnog Zivota te sportsko-rekreacij-
skim i profesionalnim aktivnostima dovode bolesnike s OA
kuka u nase ambulante.

LijeCenje uznapredovaloga simptomatskog OA kuka u
90% bolesnika podrazumijeva ugradnju umjetnog zgloba,
odnosno aloartroplastiku zgloba kuka. S obzirom na sma-
njenje boli, poboljSanje funkcije kuka i kvalitete zivota bo-
lesnika, a uzimajuci u obzir izuzetan napredak u tehnologiji
izrade TEP-a, minimalno invazivnih kirurS8kih tehnika i
ekonomske dobrobiti za zdravstveni sustav, ugradnja TEP-a
kuka proglasena je operacijom 20. stoljeca.!® Rehabilitacija
nakon ugradnje TEP-a kuka prosjecno traje 8 — 12 tjedana.
Do potpune samostalnosti i funkcionalnog oporavka bole-
snika katkada je potrebno i 6 do 12 mjeseci. Nakon ugrad-
nje TEP-a kuka preporucena su svojevrsna ogranicenja po-
kreta u operiranom kuku kako bi se izbjegla i$¢asSenja, tj.
luksacije TEP-a.'*"3 Fleksija u kuku veca od 90 stupnjeva,
adukcija 1 unutarnja rotacija rizi¢ni su pokreti koji mogu
dovesti do luksacije TEP-a (slika 1.).? Primjeri tih pokreta
jesu sjedenje na niskoj stolici, ,,krlzanje nogu, primicanje
natkoljenice prema trupu pod kutom veéim od 90 stupnjeva
i obratno, primicanje trupa prema natkoljenici bilo da bole-
snik lezi, sjedi ili stoji. UCestalost luksacija najveca je u
prva 3 mjeseca nakon operacije, a osobito u razdoblju iz-
medu 4. i 6. tjedna.™ Operativni postupak takoder moze
autora nasla je znatno veéu ucestalost luksacija TEP-a kuka
kod straznjeg operativnog pristupa bez adekvatne rekon-
strukcije mekotkivnih struktura u odnosu prema istom pri-
stupu ukljucujuéi rekonstrukciju mekih Cesti te anterolate-

Slika 1. Crtez polozaja donjih ekstremiteta koji izlaze totalnu endopro-
tezu desnog kuka velikom riziku od luksacije. Desni kuk je tada u fleksiji
(vecoj od 90 stupnjeva) i adukciji
Figure 1. Drawing of the lower extremity position that exposes the right
hip endoprosthesis to a high risk of dislocation. Right hip is in flexion
(greater than 90 degrees) and adduction.

ralni i direktni lateralni operativni pristup.'”” Ova ogranice-
nja zajedno s boli, strahom od oste¢enja kuka i nuspojava-
ma lijekova protiv boli koje nerijetko uzimaju ogranicavaju
SA bolesnika prije i nakon ugradnje TEP-a kuka.*=7-%16-19

U svakodnevnoj klinickoj praksi za procjenu funkcional-
nog deficita i kvalitete zivota bolesnika s oste¢enjem kuka,
osim anamneze i klinickog pregleda, rabe se specifi¢ni upit-
nici. Prema literaturi i klinickom iskustvu, najcesce se rabe:
Western Ontario and MacMaster University Questionnaire
(WOMAC),* Harris Hip Score (HHS),”! Merle d’Aubigne
Hip Score,”? Oxford Hip Score,” Short Form 36 Health Sur-
vey (SF-36),* Health-Related Quality of Life (HRQoL),*
EuroQol-5D (EQ-5D).2° Od tih upitnika samo HRQoL sadr-
zava pitanje o SA.

SA prije i nakon ugradnje TEP-a kuka

Kada pitaju bolesnike $to ocekuju od operacije ugradnje
TEP-a kuka, ¢ak 32% je zabrinuto kako ¢e to utjecati na
njihovu SA.?” Prvi autor koji je skrenuo pozornost na sek-
sualnu disfunkciju kod bolesnika s OA kuka bio je Currey
1970. godine.” On je osmislio vlastiti upitnik s 12 pitanja u
kojem je, uz opée podatke o bolesti, propitivao koliko OA
utjece na SA, koji su ogranicavajuci faktori, kakav je utjecaj
na odnos s partnerom te je pitao o pozeljnom nacinu infor-
miranja o SA. Istrazivanje je bilo retrospektivno i provede-
no je na 121 ispitaniku u dobi do 60 godina, od kojih su 73
bile Zene, a 48 muskarci. Sezdeset i sedam posto bolesnika
s OA navelo je da imaju teskoca u SA koje negativno utjecu
na odnos s partnerom, medu kojima je bilo znatno vise Zena
(73%).

Vise autora istrazivalo je koliko ugradnja TEP-a kuka po-
boljsava SA. Ve¢ je Currey’ iznio podatak o smanjenju te-
goba tijekom SA nakon ugradnje TEP-a kuka, a do identic-
nih rezultata dosli su i njegovi suvremenici Todd i sur.'* U
retrospektivnoj studiji provedenoj na 86 bolesnika prosjec-
ne dobi 57 godina (u rasponu od 20 do 70 godina) Stern i
sur. uocili su da je prije operacije 46% bolesnika imalo znat-
nih seksualnih problema zbog tegoba s kukom, dok je na-
kon operacije samo 1% ispitanika imalo ograni¢enja u SA
vezano za kuk.® Laffosse i sur. u retrospektivnoj su studiji
provedenoj na 135 nesto mladih bolesnika (prosjecna dob
51,8 godina, u rasponu od 22 do 65 godina) otkrili da je
19% bolesnika imalo izrazito teska ogranicenja u SA prije
operacije kuka, a 54% nije imalo znatnih ogranicenja.’ Pro-
sjecna dob kada su pocela ograni¢enja u SA bila je 45 godi-
na. Nakon ugradnje TEP-a kuka 74% bolesnika bilo je bez
tegoba tijekom SA.5 Prema dosadasnjim brojnim radovima,
bol i ograniCenje pokreta u kuku glavni su razlozi zbog
kojih se bolesnici odlucuju za operaciju ugradnje TEP-a
kuka.>7%161 Laffosse i sur. istraZzivanjem su utvrdili da se
18% ispitanika odlucilo na operaciju primarno zbog ograni-
¢enja u SA i u toj je skupini bilo najvise zena mlade Zivotne
dobi s displazijom kuka.® U literaturi nismo naisli na radove
koji su istrazivali SA nakon ugradnje parcijalne endoprote-
ze kuka, operacije prema Girdlestonu niti zasebno kod bole-
snika s ugradenom pokrovnom endoprotezom kuka. Valen-
zuela i sur. istrazivali su utjecaj periacetabularne osteotomi-
je na SA, trudnocu i porodaJ upravo kod skupine mladih
odraslih bolesnica s razvojnim poremecajem kuka srednje
zivotne dobi 32 godine.”® Kod vecine Zena (56%) nije bilo
razlike u ucestalosti SA nakon periacetabularne osteotomi-
je, dok je 23% zena potvrdilo povecanje SA. Kod 17% zena
koje su potvrdile poveéanje boli i smanjenje opsega pokreta
zabiljeZena je i smanjena SA. Ucestalost spontanih pobaca-
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jaiporodaja carskim rezom nije bila drugacija nego u zdra-
voj populaciji.

Razlika u SA medu spolovima

Kao §to je ve¢ spomenuto, zene imaju znatnija ogranice-
nja SA zbog tegoba s kukom nego muskarci.>® Meyer i sur.
retrospektivno su ispitivali upravo zene srednje Zivotne
dobi 44,5 godina (14 — 59 godina) kojima je ugraden TEP
kuka ili u¢injena osteotomija bedrene kosti.” Ispitivali su i
njihove partnere. Smanjenje boli nakon operacije iskazale
su 2/3 ispitanica, a kod njih 38% povecao se opseg pokreta
u kuku. No, svega je 33% zena potvrdilo povecanje kvali-
tete SA nakon operacije kuka, i to znacajno vise u dobnoj
skupini do 40 godina (45%), dok je to isto potvrdilo 27%
zena starijih od 40 godina. Autori su to objasnili ¢injenicom
da zene s miSi¢no-koStanom boli u odnosu prema muskar-
cima opcenito iskazuju intenzivniju bol, imaju znatniji in-
validitet, viSu razinu posttraumatskih stresnih reakcija i sla-
biji kapacitet samokontrole stresa te vise depresije i anksioz-
nosti.? Vise od polovice muskaraca potvrdilo je da im je
OA kuka njihovih partnerica znacajno ograni¢avao SA, a da
je ugradnja TEP-a kuka poboljsala kvalitetu SA, uodilo je
46% muskih partnera.

Nordentoft i sur. u svojoj su prospektivnoj studiji s uklju-
¢enih 99 bolesnika starijih od 45 godina istrazivali utjece
li operacija ugradnje TEP-a kuka ili TEP-a koljena kod
muskaraca na njihovu SA ukljucujuci seksualnu zelju, erek-
ciju, masturbaciju ili koitus te djeluje li operacija na erektil-
nu disfunkciju.'® Tijekom pracenja bolesnika 6 mjeseci na-
kon operacije utvrdio se negativan ucinak operacije na SA,
a osobito na erektilnu disfunkciju. Tako je 26% ispitanika,
koji su prije ugradnje TEP-a koljena ili kuka imali urednu
erektilnu funkciju, nakon operacije imalo njezin poremecaj.
Autori tog rada nazalost nisu zasebno analizirali utjecaj
ugradnje TEP-a kuka u odnosu prema ugradnji TEP-a kolje-
na. U istrazivanju Rosena i sur. o pojavnosti erektilne dis-
funkcije tijekom 6 mjeseci pracenja kod skupine muskaraca
istih demografskih karakteristika kao u studiji Nordentofta i
sur., bez poznatoga predisponiraju¢eg faktora nadeno je da
se erektilna disfunkcija javlja kod 3% muskaraca.*® Norden-
toft i sur. zakljucili su da je ugradnja TEP-a nezavisni ¢im-
benik rizika od erektilne disfunkcije.

Medu spolovima uocena je i razlika u vremenu kada se
zapocinje sa SA nakon operacije. Pokazalo se da muskarci
sa SA pocinju ranije, prosje¢no 2 mjeseca nakon operacije,
a zene 10-ak dana kasnije.>® U istrazivanju na populaciji od
64 Azijca nije zamijecena razlika izmedu spolova u poci-
njanju SA nakon operacije.’ Pokreti u kuku kod muskaraca
pri SA ne zahtijevaju nuzno abdukciju i vanjsku rotaciju pa
se 1 polozaji kojima se muskarci koriste tijekom SA prije
operacije ne razlikuju mnogo od poloZaja nakon operacije.
Kod zena je drugacdije. Pri polozaju u supinaciji (na ledima)
s abdukcijom i vanjskom rotacijom u kuku malen je rizik od
dislokacije TEP-a kuka i to je polozaj koji zene preferiraju
tijekom SA.

Nedavno je objavljena zanimljiva studija racunalne ani-
macije pokreta (engl. motion capture study) Charbonnier i
sur. radi evaluacije sindroma sraza i instabiliteta kuka.?
Dvoje zdravih dobrovoljaca, nakon §to su im kukovi snim-
ljeni magnetskom rezonancijom (MR), simuliralo je pred
infracrvenim kamerama 12 koitalnih pozicija ve¢ publicira-
nih u radovima Laffossea i sur.’ te Dahm i sur.® Prema vanj-
skim markerima klju¢nih anatomskih tocaka te MR prikaza
zgloba, uz pomo¢ kompjutorskog programa rekonstruirali
su trodimenzionalni model odnosa zglobnih tijela kuka. Re-
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zultati su pokazali da je prilikom SA kod Zena zabiljeZena
fleksija (> 95 stupnjeva), abdukcija (> 32 stupnja) i cesce
vanjska rotacija u zglobu kuka. Kod muskaraca su fleksija i
abdukcija bile u normalnim razmjerima, no u gotovo svim
pozicijama dominirala je vanjska rotacija kuka. Kako se
sraz u kuku uglavnom javlja u pozicijama koje zahtijevaju
vecu fleksiju kuka, Zene su pod veéim rizikom od sraza i
posljedi¢ne dislokacije TEP-a kuka. Ucestalost sraza i dis-
lokacije TEP-a uvelike ovisi o samoj operaciji, odnosno
operacijskom pristupu na kuk, rekonstrukciji mekih tkiva te
pogotovo o polozaju i orijentaciji komponenata TEP-a, oso-
bito acetabularnog dijela. Obi¢no se preporucuje ugradnja
acetabularne komponente u ,,sigurnoj* zoni od 35 do 45
stupnjeva inklinacije (abdukcije) i 20 — 30 stupnjeva ante-
verzije.’!

Nismo naisli na radove koji ispituju istospolne odnose
niti utjecaj ugradenog TEP-a kuka na SA bez koitusa.

Obavijestenost bolesnika

Bilo da se radi o operaterima, lijecnicima koji vode reha-
bilitaciju, fizioterapeutima, medicinskim sestrama ili drugo-
me medicinskom osoblju koje sudjeluje u procesu lijecenja
i rehabilitacije, ne pridaje se dovoljno pozornosti pitanju SA
bolesnika. Manje od 10% bolesnika razgovara s lijecnikom
0 SA, ito ne zato $to ih ne zanima, nego im razgovor o tome
stvara nelagodu.® Vise od 80% bolesnica u radu Meyera i
sur. izjavilo je da su bile nedostatno informirane o SA nakon
operacije na kuku.” Tek manji broj bolesnica, tj. njih 17%,
dobio je informacije o SA od fizioterapeuta. No, bolesnici bi
htjeli razgovarati sa svojim operaterom o specificnostima
SA nakon ugradnje TEP-a kuka.® Zbog specifi¢nosti i in-
timnosti teme bolesnici sve ¢esce takve informacije traze na
internetu.’3? Vec¢ina bolesnika izjasnila se da bi te informa-
cije rado dobili u obliku pisanih uputa.>*®

—_—

Slika 2. Crtez koitalnog polozaja za koji operateri smatraju da bolesnike
s totalnom endoprotezom kuka izlaze najmanjem riziku od luksacije en-
doproteze. U tom polozaju zena stoji okrenuta ledima prema muskarcu
koji stoji iza nje. Zenin trup blago je pognut prema naprijed
Figure 2. Drawing of the coital position that, by surgeons opinion, had
the smallest risk of dislocation after hip replacement. In this position, the
female is standing with her back to the man behind her. The female is
slightly bent forward.



Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138 G. Bi¢ani¢ i sur. Seksualna aktivnost nakon ugradnje totalne endoproteze kuka

Slika 3. Crtezi preporucljivih koitalnih poloZaja za muskarce s ugradenom totalnom endoprotezom kuka. a — muskarac lezi na trbuhu ispruzenih
nogu, blago savijenih i rasirenih u kuku, uz leda Zene koja takoder lezi na trbuhu s jastukom ispod trbuha. b — muskarac lezi na operiranom boku
trbuhom uz leda Zene koja takoder lezi na boku. ¢ — muskarac je oslonjen na koljena s trupom pognutim prema naprijed do 90 stupnjeva fleksije u
kuku, trbuhom uz leda zene koja je takoder oslonjena na koljena i trupa pognuta prema naprijed. d — muskarac lezi na trbuhu ispruzenih nogu, blago
savijenih i rasirenih nogu u kuku i koljenu, a Zena ispod njega na ledima s rasirenim i savijenim nogama u kuku. e — muskarac stoji iza zene koja je
ledima okrenuta prema muskarcu, oboje trupa blago pognuta prema naprijed. f— muskarac sjedi na stolici s blago rasirenim nogama u kukovima i
feksijom u kukovima do 90 stupnjeva, a Zena sjedi na muskarcu. g — muskarac oslonjen na koljena, trupa blago pognuta prema naprijed, a zena lezi
na ledima s ispruzenim i rasirenim nogama (kukovima) te savijenim koljenima. h — muskarac lezi na ledima s blago rasirenim nogama, a zZena iznad
njega licem prema licu
Figure 3. Drawings of recommended coital positions for male after hip replacement. a — female lies on her stomach with a pillow underneath her
stomach. The man lies on top of her with straight legs and hip in slight flexion and abduction. b — male lies on the operated hip side behind a female
which also lies on her side. ¢ — male is on the knees with a bent torso up to 90 degrees in hip flexion behind a female which is also on her knees with
a torso bent forward. d — female lies on her back with flexed and abducted position of her hips. On top of her lies a male with stomach down and
straight legs with knees and hips in a slight abduction and flexion. e — male stands behind a female and both have slightly bent torso. f— male sits on
a chair with slightly abducted legs in the hips and flexion of the hips up to 90 degrees, and the female sits on top of him. g — male is on his knees
slightly leaned over and the female lies on her back with 0 degrees extension and abduction in the hips and flexion in the knees. h — male lies on his
back with slightly abducted legs and a female is on top of him face to face.

Zanimljivo istrazivanje proveli su Dahm i sur. na popula-
ciji ameri¢kih ortopeda.® Anonimne ankete o klini¢kom
iskustvu i preporukama o SA za bolesnike poslane su 821
¢lanu Americkog udruzenja kirurga za kuk i koljeno (engl.
American Association of Hip and Knee Surgeons), od cega
su 254 kirurga odgovorila. Vise od 80% odgovorilo je da

rijetko ili nikada ne razgovaraju s bolesnicima o SA nakon
ugradnje TEP-a kuka. Od 50 kirurga koji su rekli da razgo-
varaju sa svojim bolesnicima o SA 96% za razgovor o toj
temi potro$i manje od 5 min. Sukladno navedenomu slo-
bodni smo zakljuciti da medicinsko osoblje koje je u sva-
kodnevnoj komunikaciji s bolesnicima tijekom i nakon
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Slika 4. Crtezi preporucljivih koitalnih poloZaja za Zene s ugradenom totalnom endoprotezom kuka. a — Zena lezi s jastukom ispod trbuha, s blago
rasirenim i savijenim nogama u kukovima, ispruzenim koljenima, a muskarac trbuhom uz leda Zene. b — Zena lezi na ledima s rasirenim i savijenim
nogama u kukovima (fleksija ne prelazi 90 stupnjeva) i savijenim koljenima, a muskarac iznad nje licem prema licu. ¢ — Zena stoji s blago rasirenim
kukovima, okrenuta ledima prema muskarcu koji stoji iza nje, oboje trupa blago pognuta prema naprijed. d — Zena je oslonjena na koljena s blago
savijenim kukovima i uspravno drzanim trupom, licem prema muskarcu koji lezi na ledima ispod nje. e — Zena lezi na ledima na povisenoj podlozi s
ispruzenim i rasirenim kukovima te savijenim koljenima, a muskarac oslonjen na koljena okrenut licem prema licu zene. f— Zena sjedi na muskarcu,
okrenuta ledima prema licu muskarca, s nogama savijenim do 90 stupnjeva i blago rasirenim u kukovima te savijenim koljenima
Figure 4. Drawings of recommended coital positions for female after hip replacement. a — female lies with the pillow underneath her stomach,
slightly abducted and flexed legs in hips, extended knees and the male lies on top of her. b — female lies on her back with abducted and flexed legs in
the hips (flexion does not pass 90 degrees) and flexion in the knees and the male is on top of her face to face. ¢ — female stands with slightly abducted
hips and the male stands behind her, both are slightly bent over. d — female is on her knees with hips slightly flexed and an upright torso face towards
the male who is lying on his back beneath her. e — female lies on her back on elevated surface with hips in 0 degrees extension and abduction in the
hips and flexion in the knees and the male is on his knees facing towards the female. f— female sits on the male facing away from him with flexed legs
up to 90 degrees and slightly abducted in the hips and flexed in the knees.

ugradnje TEP-a kuka ne razgovara dovoljno o toj temi i da
bolesnici ostaju uskraceni za informacije koje uvelike utje-
¢u na kvalitetu njihova zivota.

Preporuke kada i kako zapoceti SA
nakon ugradnje TEP-a kuka

Zaista je teSko rec¢i kada zapoceti SA nakon ugradnje
TEP-a kuka. Operateri se najces¢e vode uobicajenim staja-
liStem da je za cijeljenje miSica i perikapsularnog tkiva ope-
racijske regije potrebno 6 do 8 tjedana, odnosno izmedu 2 i
3 mjeseca nakon operacije.** S druge strane, svaki bole-
snik samostalno prema osobnim ograni¢enjima i motivaciji
odlucuje kada ¢e zapoceti SA.>8 Ve¢ je navedeno da u lite-
raturi nalazimo podatke da su muskarci ranije zapocinjali
SA nakon operacije, prosje¢no 66 dana, nego zene koje su
ju zapocinjale prosjecno 74 dana nakon operacije.’ Koliko
je odluka o pocetku SA individualna govori podatak da je
raspon dana bio od 4 do 365.° Nacdelno se moze reéi da se
SA nakon operacije moze prakticirati kada lijecnik prepo-
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ruci odbacivanje Staka i hod s punim optere¢enjem, uz po-
Stovanje preporucenih ogranic¢enja pokreta u kuku (ako su
preporuceni) i preduvjet da nema boli u kuku tijekom odno-
sa. Taj je trenutak obi¢no 2 mjeseca nakon operacije, no on
se ipak treba individualno odrediti za svakoga pojedinog
bolesnika.

Preporucljivi koitalni polozaji razlikuju se za zene i mus-
karce. Do 2 mjeseca nakon operacije preporucuju se polo-
7aji koji omoguéuju pasivniju ulogu tijekom SA, §to je prije
svega supinacijski polozaj (lezanje na ledima). Za Zene taj
polozaj, inace poznatiji pod nazivom ,,misionarski polozaj*,
znadi prihvatljivu fleksiju (ne prelaziti iznad 90 stupnjeva
fleksije), abdukciju i vanjsku rotaciju u kuku. To je polozaj
koji nosi najmanji rizik od luksacije TEP-a kuka. Kod mus-
karaca se polozaj u supinaciji takoder opisuje kao siguran i
preporucuje se ve¢ u ranome postoperativnom razdoblju, tj.
izmedu 6 — 8 tjedana. No, i polozaj u pronaciji (lezanje na
trbuhu) jest prihvatljiv.

Polozaj kada Zena stoji blago pognuta trupa prema napri-
jed okrenuta ledima muskarcu koji stoji iza nje 90% ortope-
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Slika 5. Crtezi koitalnih polozaja koji su rizicni za oba spola. a — (NE preporucuje se za oba spola) — muskarac i zena leze na boku okrenuti licem
prema licu s mogucom fleksijom u kukovima > 90 stupnjeva. b — (NE preporucuje se za Zene) — zena lezi na boku s blago savijenim kukovima i
mogucom adukcijom u suprotnom kuku, a muskarac na istostranom boku trbuhom uz leda zZene. ¢ — (NE preporucuje se za Zene) — Zena je oslonjena
na savijena koljena s pognutim trupom, licem prema licu muskarca koji lezi na ledima ispod nje. d — (NE preporucuje se za zene) — zena lezi na ledima
s nogama savijenim u koljenima i kukovima vise od 90 stupnjeva tako da su noge priblizene trupu zZene
Figure 5. Drawings of coital positions for both genders after hip replacement. a — (NOT recommended for both genders) — male and female lie on
their hips face to face with flexion in hips >90 degrees. b — (NOT recommended for females) — female lies on her hip with slightly flexed hips and
possible adduction in the contralateral hip, and male lies on the same side hip behind female. ¢ — (NOT recommended for females)- male lies on his
back and a female is on top of him face to face with flexed knees and with a torso bent forward. d — (NOT recommended for female)- female lies on
her back with flexed knees and hips >90 degrees.

da procijenilo je kao najsigurniji polozaj tijekom SA kod
bolesnika obaju spolova (slika 2.).° Slikovno su prikazani
pojedini preporucljivi koitalni polozaji za muskarce (slika
3., a—h) te za zene (slika 4., a — f). Charbonnier i sur. za-
kljucili su da za muskarce postoji jedan rizian polozaj za
luksaciju, i to pri lezanju na boku kada su oba partnera okre-
nuta licem prema licu (slika 5.a).% Taj isti polozaj rizi¢an je
1 za zene, no Zenama se ne preporucuje ni polozaj na boku
kada je muskarac iza zene (slika 5.b), u pronaciji kada se
trupom naginje prema partneru koji lezi (slika 5.c) te u
supinaciji s nogama savijenim u koljenima i kukovima vise
od 90 stupnjeva tako da su noge priblizene trupu Zzene
(slika 5.d).

Zakljucak

U ovom radu prikazali smo moguénosti, ograni¢enja i ri-
zike SA kod bolesnika s OA kuka te nakon ugradnje TEP-a
kuka. Glavni ogranic¢avajuci faktori SA prije i nakon ugrad-
nje TEP-a kuka jesu bol, ograni¢enje pokreta, strah od po-
gorSanja boli i umor.>-*1%1 Ograni¢enju SA znatno prido-
nose i gubitak libida, erektilna disfunkcija, strah od oStece-
nja ili luksacije TEP-a kuka.>!%! Razlike u SA postoje
ovisno o spolu, osobito §to se ti¢e koitalnih pozicija, i o
vremenu pocinjanja SA nakon operacije. Informiranje bole-
snika o SA nakon ugradnje TEP-a kuka od medicinskog
osoblja, osobito lijecnika, daleko je ispod ocekivanja bole-
snika. Bolesnicima bi bilo najprihvatljivije dobiti infor-
macije o SA nakon ugradnje TEP-a kuka u obliku pisanih
uputa dobivenih od stru¢nog osoblja uklju¢enog u njihovo
lijeCenje i1 rehabilitaciju. Navedene preporuke odnose se,
naravno, na uobicajene slucajeve ugradnje TEP-a kuka kod
kojih su posStovane preporucene smjernice misleéi ponajpri-
je na pravilni polozaj i odnos komponenata TEP-a kuka te
rekonstrukcije mekih tkiva. Rehabilitacija nakon ugradnje

TEP-a kuka, koja je uglavnom fokusirana na osposobljava-
nje bolesnika za aktivnosti svakodnevnog zivota, morala bi
sadrzavati i upute o SA kao jednom od vaznih parametara
kvalitete zivota.

LITERATURA

. Pereira D, Peleteiro B, Araujo J, Branco J, Santos RA, Ramos E. The
effect of osteoarthritis definition on prevalence and incidence esti-
mates: a systematic review. Osteoarthritis Cartilage 2011;19:1270-85.
2. Charbonnier C, Chague S, Ponzoni M, Bernardoni M, Hoffmeyer P,

Christofilopoulos P. Sexual activity after total hip arthroplasty: a mo-
tion capture study. J Arthroplasty 2014;29:640-7.

3. Yoon BH, Lee KH, Noh S, Ha YC, Lee YK, Koo KH. Sexual activity
after total hip replacement in Korean patients: how they do, what they
want, and how to improve. Clin Orthop Surg 2013;5:269-77.

4. Wall PD, Hossain M, Ganapathi M, Andrew JG. Sexual activity and
total hip arthroplasty: a survey of patients’ and surgeons’ perspectives.
Hip Int 2011;21:199-205.

5. Laffosse JM, Tricoire JL, Chiron P, Puget J. Sexual function before and
after primary total hip arthroplasty. Joint Bone Spine 2008;75:189-94.

6. Dahm DL, Jacofsky D, Lewallen DG. Surgeons rarely discuss sexual
activity with patients after THA: a survey of members of the American
Association of Hip and Knee Surgeons. Clin Orthop Relat Res 2004:
237-40.

7. Meyer H, Stern R, Fusetti C, Salsano F, Campana A, Hoffineyer P.
Sexual quality-of-life after hip surgery. J Orthopaed Traumatol 2003;
4:21-5.

8. Stern SH, Fuchs MD, Ganz SB, Classi P, Sculco TP, Salvati EA. Sexual
function after total hip arthroplasty. Clin Orthop Relat Res 1991, str.
228-35.

9. Currey HL. Osteoarthrosis of the hip joint and sexual activity. Ann
Rheum Dis 1970;29:488-93.

10. Learmonth ID, Young C, Rorabeck C. The operation of the century:
total hip replacement. Lancet 2007;370:1508-19.

11. Dagenais S, Garbedian S, Wai EK. Systematic review of the prevalence
of radiographic primary hip osteoarthritis. Clin Orthop Relat Res 2009;
467:623-37.

12. Cacko MA, Keener JD. Total hip arthroplasty. U: Placzek JD, Boyce

DA, ur. Orthopaedic physical therapy secrets. 2. izd. Saint Louis: Mosby;

20006, str. 539-43.

—_

271



G. Bic¢anic i sur. Seksualna aktivnost nakon ugradnje totalne endoproteze kuka Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

13. Brander V, Stulberg SD. Rehabilitation after hip- and knee-joint re-  23. Dawson J, Fitzpatrick R, Carr A, Murray D. Questionnaire on the per-

placement. An experience- and evidence-based approach to care. Am J ceptions of patients about total hip replacement. J Bone Joint Surg Br
Phys Med Rehabil 2006;85:S98-118; quiz S9-23. 1996;78:185-90.

14. Phillips CB, Barrett JA, Losina E i sur. Incidence rates of dislocation, 24. Wu AW, Rubin HR, Mathews WC i sur. A health status question-
pulmonary embolism, and deep infection during the first six months naire using 30 items from the Medical Outcomes Study. Preliminary
after elective total hip replacement. J Bone Joint Surg Am 2003; validation in persons with early HIV infection. Med Care 1991;29:
85-A:20-6. 786-98.

15. Kwon MS, Kuskowski M, Mulhall KJ, Macaulay W, Brown TE, Saleh ~ 25. Sintonen H. The 15D instrument of health-related quality of life: pro-
KJ. Does surgical approach affect total hip arthroplasty dislocation perties and applications. Ann Med 2001;33:328-36.
rates? Clin Orthop Relat Res 2006;447:34-8. 26. Vogl M, Leidl R, Plotz W, Gutacker N. Comparison of pre- and post-

16. Todd RC, Lightowler CD, Harris J. Low friction arthroplasty of the hip operative health-related quality of life and length of stay after primary
joint and sexual activity. Acta Orthop Scand 1973;44:690-3. total hip replacement in matched English and German patient cohorts.

17. Blake DJ, Maisiak R, Alarcon GS, Holley HL, Brown S. Sexual quality- Qual Life Res 2015;24:513-20.
of-life of patients with arthritis compared to arthritis-free controls. I 27. Wright JG, Rudicel S, Feinstein AR. Ask patients what they want. Eval-
Rheumatol 1987;14:570-6. uation of individual complaints before total hip replacement. J Bone

18. Wiklund I, Romanus B. A comparison of quality of life before and after Joint Surg Br 1994;76:229-34.
arthroplasty in patients who had arthrosis of the hip joint. ] Bone Joint ~ 28. Valenzuela RG, Cabanela ME, Trousdale RT. Sexual activity, pregnan-
Surg Am 1991;73:765-9. cy, and childbirth after periacetabular osteotomy. Clin Orthop Relat

19. Nordentoft T, Schou J, Carstensen J. Changes in sexual behavior after Res 2004:146-52.
orthopedic replacement of hip or knee in elderly males — a prospective  29. Stubbs D, Krebs E, Bair M i sur. Sex Differences in Pain and Pain-Re-
study. Int J Impot Res 2000;12:143—6. lated Disability among Primary Care Patients with Chronic Musculo-

20. Bellamy N, Buchanan WW, Goldsmith CH, Campbell J, Stitt LW. Vali- skeletal Pain. Pain Med 2010;11:232-9.
dation study of WOMAC: a health status instrument for measuring 30. Rosen RC, Riley A, Wagner G, Osterloh IH, Kirkpatrick J, Mishra A.
clinically important patient relevant outcomes to antirheumatic drug The international index of erectile function (ITEF): a multidimensional
therapy in patients with osteoarthritis of the hip or knee. J] Rheumatol scale for assessment of erectile dysfunction. Urology 1997;49:822-30.
1988;15:1833-40. 31. Widmer KH. Containment versus impingement: finding a compromise

21. Harris WH. Traumatic arthritis of the hip after dislocation and acetabular for cup placement in total hip arthroplasty. Int Orthop 2007;31 Suppl
fractures: treatment by mold arthroplasty. An end-result study using a 1:529-33.
new method of result evaluation. J Bone Joint Surg Am 1969;51:737-55.  32. Moreira ED, Jr., Brock G, Glasser DB i sur. Help-seeking behaviour

22. D’Aubigne RM, Postel M. Functional results of hip arthroplasty with for sexual problems: the global study of sexual attitudes and behaviors.
acrylic prosthesis. J Bone Joint Surg Am 1954;36-A:451-75. Int J Clin Pract 2005;59:6-16.

POREMECAJI HEMOSTAZE
U BOLESNIKA S CIROZOM JETRE

ABNORMALITIES OF HEMOSTASIS IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

MATEA MAJEROVIC ANA BOBAN, MARINA PREMUZIC DAVOR RADIC
IVANA KNEZEVIC STROMAR, AGATA LADIC, ZELJKO KRZNARIC,
NADAN RUSTEMOVIC, RAJKO OSTOJIC*

Deskriptori: Ciroza jetre — krv, komplikacije, patofiziologija, farmakoterapija; Poremecaji zgrusavanja krvi — etiologija,
dijagnoza, komplikacije, farmakoterapija; Testovi zgrusavanja krvi — metode; Hemostaza; Fibrinoliza;
Venska tromboembolija — etiologija, farmakoterapija, prevencija; Krvarenje — etiologija, prevencija; Anti-
koagulansi — terapijska primjena, nezeljeni u¢inci; Transfuzija krvnih produkata

Sazetak. Do pocetka 90-ih godina prevladavalo je uvrijeZeno mis$ljenje da su bolesnici s uznapredovalom jetrenom bolesti
prirodno autoantikoagulirani i time zasti¢eni od tromboembolijskih zbivanja. Medutim, novim saznanjima dugogodisnja je
paradigma srusena. U bolesnika s cirozom jetre paralelno je reducirana sinteza prokoagulansa i endogenih antikoagulansa,
dok je produkcija ekstrahepatalno sintetiziranih faktora, vaznih za proces zgruSavanja i fibrinolize, o¢uvana. U stabilnoj
jetrenoj bolesti sustav je ,,rebalansiran”, ali funkcionira u uskom rasponu homeostaze, sto ga €ini izuzetno fragilnim te ga i
minimalni stres moze uvesti u nezeljeni ekstrem, trombozu ili krvarenje. Uz navedeno niz je drugih ¢imbenika koji prate
jetrenu bolest, kao §to su hemodinamske promjene, oste¢enja drugih organa, ponajprije bubrega, te sklonost infekcijama, a
koji pomicu ravnotezu prema sklonosti krvarenju ili pojacanom zgrusavanju. Konvencionalni laboratorijski testovi nisu
prikladni za procjenu rizika od krvarenja u cirozi, rizi¢ni ¢cimbenici za razvoj tromboze nisu nedvojbeno dokazani, a sigur-
nosni profil antitrombotskih lijekova u cirozi nije precizno utvrden jer su ti bolesnici uglavnom iskljuceni iz velikih klinickih

* Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutarnje bo-  Adresa za dopisivanje: Dr. M. Majerovi¢, Zavod za gastroenterologiju i
lesti, Medicinski fakultet Sveudili§ta u Zagrebu, KBC Zagreb (Matea  hepatologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Medicinski fakultet Sveucilista u
Majerovi¢, dr. med.; Marina PremuZi¢, dr. med.; Davor Radi¢, dr. med.; dr. ~ Zagrebu, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb, e-mail: matea.maje-
sc. Ivana Knezevi¢- Stromar dr. med.; Agata Ladlc dr. med.; prof. dr. sc. rovic@gmail.com

Zeljko Krznarié, dr. med.; prof. dr. sc. Nadan Rustemovi¢, dr. med.; prof.
dr. sc. Rajko Ostoji¢, dr. med) Zavod za hematologiju, Klinika za unu-
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studija. Zbog svega navedenoga dijagnosticki i terapijski pristup u ovom je kontekstu kompleksan te nalaze timski rad
hematologa, hepatologa i u fazi operativnog lijeCenja anesteziologa. U ovome preglednom radu osvrnut ¢emo se na meha-
nizme poremecaja hemostaze i fibrinolize u bolesnika s cirozom jetre, incidenciju tromboembolijskih zbivanja, laborato-
rijsku dijagnostiku te profilakticke i terapijske opcije u okviru internisticke skrbi.

Descriptors: Liver cirrhosis — blood, complications, physiopathology, drug therapy; Blood coagulation disorders — etio-
logy, diagnosis, complications, drug therapy; Blood coagulation tests — methods; Hemostasis; Fibrinolysis;
Venous thromboembolism — etiology, drug therapy, prevention and control; Hemorrhage — etiology, preven-
tion and control; Anticoagulants — therapeutic use, adverse effects; Blood component transfusion

Summary. Until the beginning of the 90ies, it was believed that patients with liver cirrhosis were auto-anticoagulated and
thus protected from thromboembolic events. However, new discoveries have broken the longstanding paradigm. In deranged
hepatic function there is a reduced synthesis of procoagulants and endogenous anticoagulants, however, extrahepatally
synthesized hemostatic and fibrinolytic factors are disproportionately affected. In stable disease hemostatic system is “re-
balanced” but fragile, therefore, even a minimal stress can promote bleeding or thrombosis. Also, there are many con-
comitant factors, such as hemodynamic changes, other organ affection, namely kidney, and predisposition to infection, that
shift the balance towards either bleeding or thrombosis. Conventional laboratory tests are not sufficient for evaluation of
the bleeding risk, prothrombotic risk factors are not clearly identified, and safety profile of antithrombotic drugs is not
precisely evaluated since cirrhotic patients are mainly excluded from big clinical trials. For all that is said, the diagnostic
and therapeutic approach in this context is complex and requires teamwork of a hepatologist, hematologist and in a phase
of operative treatment, the anesthesiologist. In this review article, we will discuss mechanisms of hemostatic and fibri-
nolytic abnormalities of liver cirrhosis, the incidence of thromboembolic events as well as prophylactic and therapeutic

options in the setting of conservative treatment.

Proces zgruSavanja, koji zapoc€inje ozljedom krvne Zile,
ukljucuje aktivaciju endotela i trombocita te pokretanje
koagulacijske kaskade s posljedi¢nim formiranjem zgruska.
Istodobno je nadziran kontraregulatornim mehanizmima,
aktivacijom endogenih antikoagulansa i fibrinolitickog puta,
a sve zajedno dovodi do uravnotezene hemostaze. No po-
stoji niz poremecaja, i prirodenih i stecenih, koji mogu re-
metiti ovaj kompleksni proces te dovesti do stanja trombo-
filije ili pak sklonosti krvarenju.

Do pocetka 90-ih godina smatralo se da bolesnici s uzna-
predovalom jetrenom bolesti pripadaju u potonju skupinu,
odnosno da su prirodno autoantikoagulirani i time zasticeni
od tromboembolijskih zbivanja, i venskih i arterijskih. Medu-
tim, novim saznanjima dugogodiSnja je paradigma sruSena.

U jetri se zbivaju sinteza, modifikacija i inaktivacija veéi-
ne enzima i drugih proteina koji sudjeluju u procesu koagu-
lacije, zbog Cega oStec¢ena hepatalna funkcija dovodi do
njihova paralelnog kvantitativnog i kvalitativnog deficita.
Bolesnici s oste¢enom hepatalnom funkcijom ulaze tako u
novo, ,rebalansirano” stanje hemostaze.'* Medutim, po-
stoji cijeli raspon oStecenja jetrene funkcije, a precizna ko-
relacija deficita pojedinog faktora sa stupnjem jetrenog
ostecenja nije definirana. Klinicki vazan poremecaj koagu-
lacije prisutan je u uznapredovalom stadiju kroni¢ne jetrene
bolesti, cirozi, o ¢emu ¢e biti rije¢ u ovom tekstu. Pore-
mecaj koagulacije klinicki je vazan i u akutnome jetrenom
zatajenju bez podloge kroni¢ne bolesti, no patofiziologija
poremecaja i terapijske preporuke u ta dva stanja nisu isto-
vjetne.?

Perioperativno zbrinjavanje bolesnika s cirozom, uklju-
Cujuci transplantacijsko lijeCenje, ima svoje specifi¢nosti i u
domeni je specijalista anesteziologa. U ovome preglednom
radu ponajprije ¢emo izloziti problematiku internistickog
pristupa bolesniku.

U kontekstu ciroze ,,rebalansirani” sustav funkcionira,
slikovito rec¢eno, u vrlo uskom rasponu homeostaze, §to ga
¢ini izuzetno fragilnim. Stoga i minimalni stres moze uvesti
u nezeljeni ekstrem, trombozu ili krvarenje.

Osim poremecene sintetske funkcije i posljedicnog efek-
ta na koagulacijsku kaskadu i fibrinolizu cirozu jetre prate
hemodinamske promjene (koje utjeCu i na druge organe,
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primarno bubreg), stanje relativne imunosupresije i trom-
bocitopenija, a sve navedeno pridonosi kompleksnosti po-
remecaja zgruSavanja te dijagnostickom i terapijskom pri-
stupu.'=

Mehanizam poremecaja
hemostaze i fibrinolize

Ostecenje sintetske funkcije jetre prati smanjena sinteza
prokoagulantnih faktora (fibrinogen, FII, FV, FVII, FIX,
FX, FXI, FXII), prirodnih antikoagulansa (protein C (PC),
protein S (PS), antitrombin (AT)), proteina koji sudjeluju
u fibrinolizi (plazminogen, TAFI (engl. thrombin-activa-
table fibrinolysis inhibitor), alfa-2-antiplazmin) te razine
ADAMTSI3 (engl. a disintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif, member 13), enzima koji
cijepa Von Willebrandov faktor. S druge strane, postoji rela-
tivan porast koncentracije faktora i drugih enzima i proteina
koji se sintetiziraju ekstrahepatalno, u prvom redu u vasku-
larnom endotelu: FVIIIL, TFPI (engl. Tissue factor pathway
inhibitor), Von Willebrandov faktor (VWF), tkivni aktivator
plazminogena (t-PA), inhibitor aktivatora plazminogena
(PAI-1))."® Unato¢ povisenim razinama TAFI-ja funkcija je
ovog antikoagulansa narusena zbog deficijencije njegova
kofaktora, proteina S.” Malnutricija, ¢esta u bolesnika s
cirozom, s posljedi¢nom deficijencijom vitamina K, prido-
nosi manjku ¢imbenika zgrusavanja ovisnih o njemu (FII,
FVIIL, FX, PC, PS)."® Takoder, cirozu jetre prate kvantitativ-
ni (trombocitopenija) i kvalitativni (trombocitopatija) pore-
mecaji trombocita €iji su uzroci viSestruki, uvjetovani etio-
logijom, tezinom, uzrokom i komplikacijama jetrene bole-
sti, od neadekvatne trombocitopoeze zbog supresije kostane
srZi i smanjene sinteze trombopoetina, preko sekvestracije
trombocita u povecanoj slezeni i destrukcije uzrokovane
autoantitijelima, do poremecaja adhezije i agregacije trom-
bocita zbog uremije ili sepse® (tablica 1.).

Faktor VIII je prokoagulans ¢ija je koncentracija znatno
povisena, u cirozi jetre Child-Pughova stadija C i do 200%.°
Njegove visoke koncentracije objasnjavaju se urednom sin-
tezom u vaskularnom endotelu i smanjenom degradacijom
zbog snizene ekspresije proteina koji je povezan s LDL-om
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Tablica 1. Uzroci poremecaja hemostaze u cirozi
Table 1. Causes of hemostatic abnormalities in liver cirrhosis

Abnormalnost u prilog
protrombotskoj tendenciji
Abnormalities favoring

Abnormalost
u prilog krvarenju
Abnormalities favoring

prothrombotic state anticoagulant state

Primarna Povisen VWF Trombocitopenija
hemostaza Snizen ADAMTS13 Trombocitopatija
/ Primary / Elevated VWF / Thrombocytopenia
hemostasis Decreased ADAMTS13 Thrombocytopathy
Sekundarna Povisen FVIII Snizeni: FII*, FV, FVII*,
hemostaza Snizeni PC*, PS*, ATIII FIX*, FX*, FXI, FXII
Secondary Poremecena funkcija Hipofibrinogenemija
hemostasis TFPI-a Disfibrinogenemija
/ Elevated FVIII / Decreased FII*, FV,
Decreased PC*, FVII*, FIX*, FX*,
PS*, ATIII FXI, FXII
Impaired TFPI function Hypofibrinogenemia
Dysfibrinogenemia
Fibrinoliza Abnormalnost u prilog Abnormalnost u prilog

antifibrinolizi

/ Abnormalities favoring
hypofibrinolysis
Povisen: PAI

Snizen: plazminogen

/ Elevated PAT
Decreased plasminogen

/ Fibrinolysis profibrinolizi
/ Abnormalities favoring

hyperfibrinolysis

PoviSen: t-PA > PAI
Snizeni: alfa-2-
antiplazmin, TAFI

/ Elevated t-PA>PAI
Decreased alpha-2
antiplasmin, TAFI

Hemodinamske  Venska staza splenoportalnog Portalna hipertenzija
promjene sustava (varikoziteti jednjaka

i sistemska Periferni edemi i zeluca)

zbivanja Inflamatorne promjene Volumno preopterecenje

/ Hemodynamic  endotela Disfunkcija endotela
changes and / Stasis of portal venous Sepsa
systemic system Bubrezna insuficijencija

disturbances Peripheral edema

Endothelial inflammation

/ Portal hypertension
(esophageal and gastric
varices)

Volume overload
Endothelial dysfunction
Sepsis

Renal insufficiency

Genetska FV — leidenska mutacija,
predispozicija MTHEFR mutacija, FII

/ Genetic mutacija

predisposition / FV Leiden mutation,

MTHFR mutation, FII
mutation

*Faktori ovisni o vitaminu K/Vitamin K dependent factors

(LDL-related protein), multifunkcionalnog liganda koji je
medijator up-takea i degradacije faktora VIIL.*!° Njegova je
aktivnost dodatno stabilizirana VWF-om koji ga veZze 1 Stiti
od cijepanja plazmatskim proteazama, a ¢ija je razina u
cirozi takoder povisena. VWF, osim utjecaja na sekundarnu
hemostazu stabiliziranjem FVIII, kompenzira kvantitativni
poremecaj trombocita prisutan u jetrenoj bolesti.” Naime,
korelacija izmedu kvantitativnog poremecaja trombocita i
rizika od krvarenja niska je, posebice ako je njihov broj veéi
od 50.000/uL. VWF promovira migraciju i adheziju trom-
bocita pri ¢emu je efekt dodatno potenciran sniZzenim razi-
nama ADAMTSI13, metaloproteaze sintetizirane u stelat-
nim (zvjezdastim) jetrenim stanicama i endotelu, a ¢ija je
uloga ograni¢iti interakciju trombocita i VWF-a.!! U prilog
navedenomu govori dobar oporavak trombocitne funkcije
uz krioprecipitat, koji je bogat VWF-om, ili uz dezmo-
presin, koji inducira oslobadanje VWF-a iz endotelnih sta-
nica.'

Usprkos snizenim razinama prokoagulansa in vitro stu-
dije su pokazale da bolesnici sa stabilnom cirozom jetre,
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osim u okolnostima teSke trombocitopenije,'* generiraju
jednake ili ¢ak vece koli¢ine trombina u odnosu prema zdra-
vim kontrolama ako se test izvodi uz dodatak aktivatora
proteina C, trombomodulina.

Temeljem svih navedenih saznanja proizasla je hipoteza
o prokoagulantnoj neravnotezi u cirozi koja je ponajprije
uvjetovana poviSenim razinama faktora VIII, potentnog
prokoagulansa, i snizenim razinama proteina C, potentnog
endogenog antikoagulansa.

Podruc¢jem poremecaja koagulacije i prokoagulantnom
neravnoteZzom intenzivno se bavi grupa talijanskih autora
na Celu s profesorom Armandom Tripodijem koji su predlo-
zili metodu njezina detektiranja i kvantificiranja testiranjem
generacije trombina u plazmi uz prisutnost trombomoduli-
na. Naime, njihove su in vitro studije pokazale da trombo-
modulin, kada se doda plazmi zdravih ljudi, u¢inkovito in-
hibira generiranje trombina, medutim, ne i kada se doda
plazmi bolesnika s cirozom. Autori smatraju da je ciroza
stanje rezistencije na trombomodulin pri ¢emu stupanj rezi-
stencije pozitivno korelira s tezinom ciroze (Child-Pugho-
vim skorom), razinom faktora FVIII, omjerom FVIII/PC, a
negativno s razinom PC-a. Rezultat testiranja izrazavao bi
se kao omjer koncentracije trombina generiranog u plazmi
bolesnika s cirozom s dodatkom trombomodulina ili bez
njega pri ¢emu visi omjer oznacava Vvisi stupanj prokoa-
gulantne neravnoteze, odnosno hiperkoagulabilno stanje.
Predlozeno je i da se omjer FVIII/PC iskoristi kao indeks
prokoagulantne neravnoteze, no do sada nisu objavljene kli-
nicke studije koje bi vrednovale u¢inkovitost testa u predik-
ciji (navjesc¢ivanju) razvoja tromboze.'

Studije koje su proucavale ucestalost nasljedne trombofi-
lije medu bolesnicima s cirozom (faktor V — leidenska mu-
tacija, protrombinska G20210A mutacija, MTHFR muta-
cija) govore u prilog nesto ucestalijoj pojavnosti u onih u
kojih se razvila tromboza portalne vene. Medutim, za sada
nema dovoljno dokaza temeljem kojih bi se opravdalo ru-
tinsko geneticko testiranje ovih bolesnika.'s'®

U klini¢koj praksi jedna od bitnih laboratorijskih odred-
nica kojom procjenjujemo sintetsku funkciju jetre jest razi-
na fibrinogena. Uz hipofibrinogenemiju u cirozi je do u 50%
slu¢ajeva prisutan i kvalitativan poremecaj, disfibrinogene-
mija. Naime, u teskoj jetrenoj bolesti sintetizirani fibrino-
gen strukturno je promijenjen, Sto utje¢e na polimerizaciju
fibrina i mehanicku stabilnost zgruska.

Proces fibrinolize reguliran je aktivatorima (plazmino-
gen, t-PA) i inhibitorima fibrinolize (PAI, alfa-2-antiplaz-
min, TAFI). Svi se, osim t-PA i PAl-ja, sintetiziraju u jetri.
Postoji niz studija o fibrinolizi u cirozi, no misljenja su au-
tora podijeljena. Dok jedni smatraju da i u ovom procesu
vrijedi hipoteza ,,obnovljene ravnoteze”, kao u sluc¢aju he-
mostaze,"” drugi podastiru niz dokaza o hiperfibrinolitic-
kom stanju u uznapredovaloj jetrenoj bolesti.’ Hiperfibri-
noliza je pripisana disbalansu t-PA i PAl-ja (relativno povi-
Sena razina t-PA u odnosu prema PAI-ju) uz snizene razine
alfa-2-antiplazmina i TAFI-ja. Objektivizacija hiperfibrino-
lize u rutinskom je radu Cesto nemoguca jer tromboelasto-
metrijska mjerenja nisu svakodnevno dostupna, a poviseni
d-dimeri ne moraju nuzno biti njezin odraz. Sumnju postav-
ljamo temeljem klini¢ke slike odgodenog ili produljenog
krvarenja na ubodnim mjestima ili spontanoga mukokuta-
nog oozinga.*' lako je hiperfibrinoliza, ¢ija uéestalost raste
s tezinom jetrene bolesti, uglavnom samolimitirajuca,
problem je tijekom transplantacijskog lije¢enja, posebice u
fazi reperfuzije presatka.?**

Studije su pokazale da uporaba antifibrinolitika tijekom
operativnog postupka smanjuje gubitak krvi za vise od
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30%.% Medutim, iako se antifibrinolitici smatraju u¢inkovi-
tim i sigurnim u transplantacijskom lije¢enju,” prema rezul-
tatima Cochraneove metaanalize iz 2014. godine (o ucinko-
vitosti traneksaminske kiseline u sprecavanju krvarenja iz
gornjega probavnog sustava, ukljucujuci iz varikoziteta jed-
njaka), nisu nadeni kvalitetni dokazi temeljem kojih bi se
preporucila uporaba u internisti¢koj praksi.?*

Laboratorijska procjena
rizika od krvarenja

Sklonost krvarenju i trombozi u cirozi nije uvjetovana
samo poremecajima na razini hemostaze i fibrinolize nego i
drugim patoloskim stanjima koja prate bolest. Tako hemo-
dinamski poremecaji i promjene endotela mogu uvjetovati
protrombotsku tendenciju (venska staza splenoportalnog
sustava, periferni edemi, inflamatorne promjene endotela),
kao i nositi rizik od krvarenja (varikoziteti jednjaka i Zeluca,
volumno preopterecenje, disfunkcija endotela), dok bakte-
rijska infekcija (sepsa) i bubrezna insuficijencija (uremija)
rebalansiraju sustav prema sklonosti krvarenju.!%* Stoga je
intuitivno jasno da procjena protrombotskog rizika i rizika
od krvarenja u ovoj situaciji nije jednostavna.

Iako ne postoji jedinstvena pretraga koja nam u rutinsko-
me klinickom radu omoguéuje objektivizaciju rizika od
krvarenja u cirozi, struénjaci u ovom podrucju jednoglasno
se slazu da ga ne smijemo procjenjivati samo temeljem kon-
vencionalnih laboratorijskih testova, PV/INR-a i APTV-a,
koji odrazavaju deficijenciju prokoagulansa, ali ne i anti-
koagulansa te ne daju podatke o stabilnosti zgruska.®

Protrombinsko vrijeme (PV) mjeri kvalitetu ekstrinzi¢-
nog i zajedni¢kog puta zgruSavanja, odnosno vrijeme po-
trebno da se formira zgrusak nakon §to plazmi dodamo
tromboplastin. INR (International Normalized Ratio) jest
test koji odrazava omjer PV-a bolesnika s PV-om kontrolne
plazme laboratorija (srednji PV 20 zdravih neantikoagulira-
nih donora obaju spolova) potencirano na vrijednost ISI-a
(International Sensitivity Index), definiranu od proizvodaca.
Postupkom se smanjuje varijabilnost rezultata medu labora-
torijima koji rabe razlicite tromboplastine, a dizajniran je za
pracenje i titriranje antikoagulantne terapije varfarinom.
Medutim, INR se rabi i u MELD-skoru radi pravednijeg
poretka pacijenata na transplantacijskoj listi iako nije prila-
goden bolesnicima s jetrenom bolesti. Dapace, dokazano je
da su interlaboratorijske varijacije vrijednosti u tom kontek-
stu znacajne. Vrijednost ISI-a, koja se rabi u izracunavanju
INR-a, kalibrira se s pomoéu 20 uzoraka plazme zdravih
davatelja i 60 uzoraka plazme antikoaguliranih bolesnika,
¢ija se patofiziologija poremecaja razlikuje od one bolesni-
ka s cirozom. Prolongacija INR-a u cirozi vjerojatno reflek-
tira nestabilnost hemostatskog aparata, medutim, nije indi-
kator hipokoagulabilnosti ili hiperkoagulabilnosti. Zato je
za bolesnike s cirozom predlozena alternativna kalibracija,
IST; jvex» za konverziju PV-a u INR| ;. @ pri kojoj bi se ra-
bila plazma bolesnika s cirozom umjesto plazme bolesnika
na terapiji varfarinom.?¢-2

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV)
mjeri kvalitetu intrinzicnog i zajednickog puta zgrusava-
nja. Takoder, sluzi za pracenje uéinka terapije nefrakcioni-
ranim heparinom iako je ova uloga u okolnostima ciroze
dovedena u pitanje zbog nativno produljene vrijednosti
APTV-a te lazno povisenih vrijednosti zbog snizene razine
antitrombina.?-

Vrijeme krvarenja je test koji se nekad izvodio radi pro-
cjene funkcije trombocita. Studije su dokazale da je vrijeme
krvarenja, koje negativno korelira s brojem trombocita i

plazmatskom razinom fibrinogena, produljeno do u 40%
bolesnika s cirozom. No budu¢i da korelacija s rizikom
od krvarenja nije utvrdena, ne preporucuje se u klinickoj
praksi.?'!

Tromboelastometrija (TEM) metoda je testiranja hemo-
staze iz uzorka pune krvi. Za razliku od konvencionalnih
testova zgrusavanja, ovaj test omogucuje evaluaciju cjelo-
kupne kinetike hemostaze mjerenjem promjena viskoela-
sticnih svojstava zgruska uvjetovanih polimerizacijom i
degradacijom fibrina. Rezultat mjerenja, koji je dostupan u
roku od 20 minuta, izrazava se kao krivulja (TEMogram ili
temogram), a graficki je prikaz ovisnosti ¢vrstoce zgruska i
vremena u kojem se on stvara i razgraduje. Interpretacijom
oblika temograma mozemo razluciti je 1i hipokoagulabil-
nost uzrokovana niskom razinom faktora zgrusavanja,
trombocitopenijom, kombinacijom potonjeg ili niskom ra-
zinom fibrinogena. U slucaju hiperkoagulabilnosti mozemo
razlikovati lezi 1i uzrok u pojacanoj agregaciji trombocita,
enzimatskoj hiperkoagulabilnosti ili u njihovoj kombinaci-
ji. Takoder, omogucuje nam detekciju i razlikovanje primar-
ne i sekundarne hiperfibrinolize.

Tromboelastometrijska mjerenja, kao svaki laboratorijski
test, imaju i nedostatke — rezultati se ne mogu interpretirati
pri preniskim razinama fibrinogena ili teskoj anemiji niti
detektiraju utjecaj antiagregacijskih lijekova i varfarina na
poremecaj zgrusavanja.

Unato¢ tomu TEM se danas preporucuje kao test izbora u
objektivizaciji poremecaja zgruSavanja krvi u bolesnika s
cirozom, posebice u transplantacijskom lijeenju. Precizni-
jom detekcijom uzroka mozemo ciljano voditi terapijsku
intervenciju, smanjiti rizik od nezeljenih ishoda te ukupan
troSak lijeCenja.’> Nazalost, TEM mjerenja u Hrvatskoj nisu
zazivjela u klinickoj praksi te osim u uvjetima klini¢kih
istrazivanja nisu svakodnevno dostupna.

Ucestalost i rizi¢ni ¢imbenici
tromboembolijskih dogadaja

Tromboza vene porte (TVP) dobro je poznata komplika-
cija ciroze jetre. Procjenjuje se da je prevalencija TVP-a i
do 26%, a raste s tezinom bolesti.*® TVP znatno utjece na
jetrenu funkciju i posttransplantacijski ishod.** Upravo zbog
toga niz se studija bavio utvrdivanjem etioloskih ¢imbeni-
ka, pri ¢emu se najvaznijima smatraju venska staza, trom-
bofilija, endotoksemija, hepatocelularni karcinom i raniji
terapijski zahvati na varikozitetima, kao i ucinkovitost i
sigurnost profilaktickih i terapijskih mjera, ponajprije pri-
mjene niskomolekularnog heparina i varfarina.*® Medutim,
zbog nedostatnosti podataka temeljem kojih bi se donijele
jedinstvene smjernice Americko udruzenje za bolesti jetre
preporucuje individualiziran pristup pri donoSenju odluke o
primjeni farmakoterapije.!

Iako se TVP tretira kao duboka venska tromboza, postoje
indicije da njezina patofiziologija nije identi¢na klasi¢noj
venskoj trombozi (tromboza perifernih vena, pluéna embo-
lija)* ¢iji su incidencija i rizik u bolesnika s jetrenom bole-
sti ipak proucavani u manjem opsegu.

Prema literaturi, incidencija venske tromboembolije (VTE)
u bolesnika s cirozom krece se izmedu 0,33 i 6,3%,%¢ pri
¢emu je duboka venska tromboza (DVT) ucestalija od plu¢-
ne embolije (PE).

Medutim, ako poblize pogledamo studije koje su prouca-
vale ucestalost i rizi¢ne ¢imbenike razvoja VTE-a u bolesni-
ka s cirozom (tablica 2.), uvidjet ¢emo da su podaci i dizajn
studija vrlo heterogeni. Sve su studije, osim Al-Dorzijeve,*
retrospektivne, stratifikacija bolesnika ovisno o tezini jetre-
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Incidencija VTE-a: bolesnici s jetrenom bolesti bez ciroze 1,5%; bolesnici

s cirozom 2,0%; bolesnici bez jetrene bolesti 0,8%
/ VTE incidence: patients with non-cirrhotic liver disease 1.5%, patients

Risk factors: comorbidities (CCI>1), African Americans, central venous
with cirrhosis 2.0%, patients without liver disease 0.8%

Rizi¢ni ¢imbenici: komorbiditeti (CI > 1), crna rasa, centralni venski kateter,
catheter, malnutrition

Prevalencija VTE-a: 1,8%
malnutricija

VTE prevalence: 1.8%

bolesnika s cirozom bez VTE-a
/ Hospitalized patients with liver

cirrhosis and VTE 8 231
cirrhosis, without VTE 441 567

8231 hospitalizirani bolesnik

s cirozom i VTE-om

441.567 hospitaliziranih
Hospitalized patients with liver
Hospitalizirani bolesnici:

/ Hospitalized patients 199 904

199.904

Presjecna studija
/ Cross-sectional
/ Retrospective

Retrospektivna
study

study
studija

i sur./et al**

Ali

2011.
Yang

i sur./et al®
2015.

/ Liver disease is a VTE risk factor

in hospitalized patients

razvit ¢e se VTE ili je on dijagnosticiran

U 1% bolesnika s jetrenom bolesti
tijekom hospitalizacije, medutim,

Incidencija VTE-a: 0,33 — 6,23% u 14 studija
Prevalencija VTE-a: 0,6 —4,69% u 6 studija

Ukljuceno 20 studija

/20 studies

Metaanaliza
/ Meta-analysis

i
i sur./et al*®

2015.

oi

epidemioloski su podaci medu studijama

heterogeni
however there is a marked heterogeneity

/1% of patients with liver disease
among epidemiologic data in different
studies

will develop or are diagnosed
with VTE during hospitalization,

/ VTE incidence: 0.33 — 6.23% in 14 studies
VTE prevalence: 0.6 —4.69% in 6 studies

APTV / APTT - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme / activated partial thromboplastin time; CCI — Charlson comorbidity index / Charlson comorbidity index; DVT — duboka venska tromboza / deep vein throm-

bosis; INR International normalized ratio / International normalized ratio; JIL / ICU — Jedinica intenzivnog lije¢enja / intensive care unit; OR - odds ratio; VTE — venska tromboembolija / venous thromboembolism

ne bolesti nekonzistentna je, a specificnosti podlezece etio-
logije nisu precizno adresirane.

Op¢enito, rezultati studija govore u prilog povisenom ri-
ziku od razvoja VTE-a u hospitaliziranih bolesnika s ciro-
zom, kompenziranom i dekompenziranom. Zanimljiv je re-
zultat Wuove studije koji je objavio poviSen rizik od razvoja
VTE-a u dobnoj skupini do 45. godine nakon ¢ega se rizik
izjednacava s kontrolama. Autor objasnjenje nalazi u nisko-
me bazi¢nom riziku od VTE-a u mladih bolesnika, gdje je
ciroza nezavisni rizi¢ni ¢imbenik, a istodobno smatra da u
starijoj dobnoj skupini prevladavaju dobnospecifi¢ni rizici,
primjerice kardiovaskularne bolesti.** Gulley je zakljucio
da je incidencija VTE-a u bolesnika s cirozom veca nego u
bolesnika bez znacajnih komorbiditeta, no manja nego u
onih s bubreznom i kardiovaskularnom bolesti ili solidnim
tumorom.’

Kada su u pitanju laboratorijski parametri, koji bi mogli
posluziti kao prediktori (navjeséivaci) razvoja VTE-a u ci-
rozi, identificirana je niska razina albumina,’**’#' dok istra-
zivanja nisu dokazala negativnu korelaciju produljenog
INR-airazvoja VTE-a jer se i u bolesnika sa znatno produ-
ljenim INR-om > 2,2 razvio VTE.***4 Medutim, moramo
naglasiti da dvije studije koje su u tom kontekstu cesto refe-
rirane, donose zakljucke na temelju vrlo malog broja bole-
snika (Dabbagh 12 bolesnika s VTE-om;** Aldawood 6 bo-
lesnika s VTE-om).*

Doduse, nijedna studija ne spominje utjecaj perifernih
edema na razvoj VTE-a, a ni pitanje osjetljivosti dijagno-
stickih metoda, ponajprije obojenog doplera, u tim okolno-
stima.*’ Na kraju, valja naglasiti da utjecaj aplikacije profi-
lakse VTE-a nije specifi¢no adresiran na interpretaciju re-
zultata ni u ukljucenih bolesnika s cirozom, a ni u kontrola.

S obzirom na sve navedeno, mozemo zakljuciti da bole-
snici s jetrenom bolesti nisu zasti¢eni od razvoja VTE-a, no
potrebne su dodatne studije kako bi se identificirali rizi¢ni
¢imbenici, odnosno ¢imbenici specifi¢ni za bolest koji pre-
disponiraju razvoju VTE-a u jetrenoj bolesti.

Profilaksa tromboembolijskih dogadaja

U svakodnevnome klini¢kom radu hospitaliziranim bole-
snicima s rizi¢nim ¢imbenicima za razvoj VTE-a propisu-
jemo farmakoprofilaksu niskomolekularnim heparinom ili
mehanicku kompresiju.

Medutim, budué¢i da su bolesnici s teSkom jetrenom bole-
sti uglavnom iskljuceni iz velikih studija sigurnosti i u¢in-
kovitosti antitrombotskih lijekova, aktualne ih smjernice
specifiéno ne adresiraju.*$-°

Autori koji se bave ovom tematikom smatraju da ciroza,
ako postoje drugi standardni riziéni ¢imbenici za razvoj
VTE-a, nije kontraindikacija za medikamentnu trombopro-
filaksu osim u slucaju teSke trombocitopenije (< 50.000/uL)
i prisutnosti varikoziteta riziénih za krvarenje.”'

Ipak, postoje naznake da klinicari tomu nisu skloni. U
Lauovoj retrospektivnoj studiji profilaksa LMWH znatno je
rjede propisivana hospitaliziranim bolesnicima s jetrenom
bolesti nego kontrolama (29% prema 55%), i to ponajprije
bolesnicima koji su hospitalizirani zbog razloga nevezanih
za jetrenu bolest.> U Aldawoodovoj studiji na 226 bolesni-
ka s cirozom jetre 76% nije primilo ni farmakolosku ni me-
hani¢ku profilaksu,® a sli¢an rezultat objavio je i Dabbagh
u ¢ijoj kohorti od 190 bolesnika 75% nije primalo profilak-
su.*? Al-Dorzi je, u istoj ustanovi kao Aldawood, na kohorti
od 75 kriti¢no bolesnih pacijenata s cirozom jetre pokazao
da je praksa u Jedinici intenzivnog lije¢enja malo drugacija.
73% bolesnika primilo je barem jedan oblik profilakse od
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¢ega mehanicku 57,3%, farmakoprofilaksu 32% i kombi-
niranu 12%. Autor naglasava da je ipak, u usporedbi s bole-
snicima bez jetrene bolesti, onima s cirozom farmakoprofi-
laksa propisivana znatno rjede.*

Omjer koristi i rizika od tromboprofilakse poseban je iza-
zov kod bolesnika s cirozom.

Nema mnogo studija koje su proucavale rizik od krvare-
nja uz profilakticke doze heparina u cirozi, a one koje su
provedene predocile su konfliktne podatke. Tako je Reichert
u studiji objavljenoj 2011. godine zakljucio da je rizik od
krvarenja uz LMWH kod bolesnika s kroni¢nom jetrenom
bolesti i baseline INR-om > 1,5, 3,5 puta veéi. Studija je
kao nezavisne rizi¢ne ¢imbenike krvarenja identificirala
produljen INR, primjenu kemoprofilakse i trombocitope-
niju.”

S druge strane, u Villinoj studiji, medu izvanbolnickim
bolesnicima s cirozom jetre Child-Pughova stadija B i C
koji su primali enoksaparin 0,4 mL supkutano tijekom 48
tjedana, nije zabiljeZen nijedan slucaj krvarenja.** U Shatze-
lovoj kohorti bolesnika s cirozom incidencija krvarenja bila
je podjednaka izmedu bolesnika koji su primali profilaksu i
onih koji nisu, medutim, incidencija je bila nesto visa kod
onih koji su primali UFH za razliku od LMWH.% Gomez u
svoj metaanalizi nije nasao poviSen rizik od krvarenja uz
farmakoprofilaksu.* Intagliata je u studiju ukljucio 235 bo-
lesnika (355 hospitalizacija) s jetrenom bolesti (medijan
MELD-a 16,2), pri ¢emu su svi primali farmakoprofilaksu
(3/4 UFH, 1/4 LMWH) i zabiljezio gastrointestinalno krva-
renje u 2,5% hospitalizacija, ve¢inom blago, s padom he-
moglobina manjim od 10 g/L.>’

Kada je u pitanju uc¢inkovitost profilakse, podaci temelje-
ni na malom broju retrospektivnih kohortnih studija hetero-
genog dizajna govore u prilog smanjenom riziku od razvoja
TVP-a,> no ne i od razvoja DVT-a i PE-a.3755658 Za takve
su tvrdnje potrebne prospektivne studije na ve¢em broju bo-
lesnika. Takoder, potrebno je utvrditi razlike koje proizlaze
iz primjene kombinacije farmakoprofilakse i mehanicke
kompresije, jer se smatra da sama mehanicka kompresija
nije ucinkovita zastita,” a posebice je upitan njezin uc¢inak
u prisutnosti perifernih edema.

Postavlja se i pitanje redukcije kardiovaskularnog rizika
kod bolesnika s cirozom. Naime, bolesnici s cirozom, iako
to nije u zariStu ovog teksta, nisu zasticeni ni od razvoja
arterijske tromboze, posebice kada je incidencija jetrene bo-
lesti na podlozi metaboli¢kog sindroma u porastu, a zivotni
vijek bolesnika s cirozom, zahvaljuju¢i modernoj medicini,
produljen. Iako nitko ne moze osporiti njihov rizik od ga-
strointestinalnog krvarenja, neki autori zagovaraju propisi-
vanje acetilsalicilne kiseline uz gastroprotekciju inhibito-
rima protonske pumpe kao primarnu i sekundarnu preven-
ciju te P2Y 12-inhibitorima kao sekundarnu prevenciju kar-
diovaskularnog incidenta u bolesnika bez varikoziteta i
ascitesa.®

Terapijska primjena
antitrombotskih lijekova

Uvodenje antitrombotskih lijekova u terapiju bolesnika s
cirozom jetre i dokazanom tromboembolijom problem je u
rutinskom radu. Prema misljenju stru¢njaka, terapija je sva-
kako opravdana, medutim, njezin je izbor potrebno indivi-
dualno prilagoditi svakom bolesniku uz timski nadzor he-
matologa i hepatologa. Prije uvodenja terapije potrebno je
evaluirati status varikoziteta — ako endoskopski verificira-
mo varikozitete s povisenim rizikom od krvarenja (F2/F3 ili
s crvenim znakovima), u bolesnika je prije uvodenja tera-
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pije indicirana elektivna ligacija, dok se mali varikoziteti ne
smatraju kontraindikacijom za antikoagulaciju. U oba slu-
Caja potrebno je zapoceti kemoprofilaksu varicealnog krva-
renja beta-blokatorom. Nadalje, pri infektivnom zbivanju,
koje je rizi¢ni ¢imbenik krvarenja u cirozi, nuzno je provesti
antibiotsku terapiju te uvijek evaluirati bubreznu funkciju,
jer ona utjece na izbor i dozu antikoagulansa.

Varfarin inhibira sintezu koagulacijskih faktora ovisnih o
vitaminu K i prvi je izbor u lijeCenju tromboembolije u
op¢oj populaciji.*®* Medutim, primjena u bolesnika s ciro-
zom predmet je rasprave zbog pretpostavljenoga povisenog
rizika od krvarenja. Nadalje, monitoriranje terapijskog
ucinka varfarina u cirozi je nepouzdano. Naime, bolesnici s
uznapredovalom cirozom ve¢ imaju bazi¢no produljen INR,
stoga je preporuka da se varfarin uvodi samo kod bolesnika
s urednim INR-om, a u slucaju bazicno povisenog INR-a
potrebno je razmotriti primjenu drugih antikoagulansa.>6%-¢!

Kao antikoagulans izbora u bolesnika s cirozom predlo-
zeni su direktni inhibitori trombina (dabigatran) ili direktni
inhibitori FXa (rivaroksaban, apiksaban) (engl. direct oral
anticoagulants — DOACS) koji se primjenjuju peroralno, ne
utjecu na razinu PC-a i nisu ovisni o AT-u. Do sada je pro-
vedena jedna studija o sigurnosnom profilu primjene
DOACS-a u cirozi u usporedbi s primjenom tradicionalnih
antikoagulansa, na ukupno 39 bolesnika. Iako je rizik od
krvarenja bio podjednak u obje skupine bolesnika, potrebne
su dodatne studije kako bi se ovi lijekovi preporucili u sva-
kodnevnom radu.®

Nefrakcionirani heparin (NFH), stvaraju¢i kompleks s
AT-om i trombinom, inhibira koagulacijsku kaskadu (FXa,
FIXa, FXIa, FXIla), formiranje fibrina i aktivaciju trombo-
cita induciranu trombinom, FV, FVIII i FXI. Razina anti-
trombina negativno korelira s tezinom jetrene bolesti te se
postavlja pitanje jesu li kod bolesnika s cirozom potrebne
vise doze NFH za postizanje terapijskog u¢inka. Dodatni
ogranic¢avajuci ¢imbenici uporabe NFH jesu trombocitope-
nija inducirana heparinom (TIH) te rizik od krvarenja neo-
visan o njegovu antikoagulantnom ucinku, a posredovan
direktnom interakcijom s trombocitima i endotelnim stani-
cama.”

Niskomolekularni heparini (LMWH) dobivaju se kemij-
skom ili enzimatskom depolimerizacijom NFH. Ne vezu
se za plazmatske proteine osim za antitrombin, §to ¢ini nji-
hov ucinak prediktabilnijim, te nose manji rizik od razvoja
TIH-a, jedne od tezih nehemoragijskih komplikacija pri-
mjene heparina opéenito. Doziranje LMWH odreduje se
ovisno o tjelesnoj tezini bolesnika, pri ¢emu je potreban
oprez kod bolesnika s obilnim ascitesom. Monitoriranje te-
rapijskog ucinka nije potrebno iako je moguce mjerenjem
aktivnosti anti-Xa.* Medutim, studije spominju neadekvat-
nost mjerenja te aktivnosti u bolesnika s cirozom zbog lazno
niskih vrijednosti i posljedi¢no potencijalno opasne eskala-
cije doze.>>* Nadalje, kod bolesnika s cirozom ¢esto se jav-
lja ostecenje bubrezne funkcije te se smatra da ¢e se do u
39% bolesnika s cirozom i ascitesom razviti hepatorenalni
sindrom. Budu¢i da se LMWH izlucuju bubrezima, studije
farmakokinetike pokazale su da aktivnost anti-Xa negativ-
no korelira s klirensom kreatinina te se primjena LMWH ne
preporucuje kod bolesnika s klirensom manjim od 30 mL/
min.® Povezanost rizika od krvarenja i povisene aktivnosti
anti-Xa nije nedvojbeno dokazana, a ni studije u populaciji
bolesnika s cirozom nisu dostupne.

Fondaparinuks je sintetski pentasaharid koji kao i hepari-
ni ostvaruje svoj antikoagulantni u¢inak vezanjem za anti-
trombin, no za njega specifiéni antidot ne postoji.®* Iako
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jedna in vitro studija govori u prilog snizenom antikoagu-
lantnom potencijalu u bolesnika s cirozom,* a posljedi¢no
mozda deficijenciji AT-a, u¢inkovitost i sigurnost primjene
nisu evaluirane klinickim studijama. Teoretska prednost
pred primjenom LMWH jest minimalan rizik od razvoja
trombocitopenije inducirane heparinom.

Pri predoziranju varfarinom i heparinom na raspolaganju
nam stoje svjeze smrznuta plazma, protrombinski kom-
pleks, vitamin K i protamin.®® Iako je u okolnostima uzna-
predovale jetrene bolesti uéinak svjeze smrznute plazme
nepredvidljiv,*>¢” metabolizam vitamina K je poremecen te
su potrebne viSe doze protrombinskog kompleksa nego u
bolesnika bez jetrenog oStecenja za isti terapijski ucinak.®
Specifi¢ne preporuke postupanja u ovim okolnostima, osim
monitoriranja u¢inka temeljem laboratorijskih parametara i
individualne prilagodbe doze lijeka, nisu poznate.

Korekcija koagulacijskih parametara
i zbrinjavanje aktivnog krvarenja

Koagulacijski sustav bolesnika s cirozom rebalansiran je
te je pri kompenziranoj bolesti, unato¢ poremecéenim labo-
ratorijskim parametrima koagulacije, rizik od spontanog
krvarenja neuvjetovanog hemodinamskim abnormalnosti-
ma, nizak.” Stoga bi lijeCenje koagulopatije u bolesnika s
cirozom trebalo biti usmjereno na zaustavljanje krvarenja, a
ne na korekciju laboratorijskih pokazatelja. Cinjenica je da
se bolesnici s jetrenom bolesti ¢esto podvrgavaju invaziv-
nim postupcima uz preproceduralnu korekciju koagulogra-
ma radi INR-a nizeg od 1,5 i broja trombocita iznad 50.000
— 60.000/pL, ponajprije nadoknadom svjeze smrznute plaz-
me (SSP) i koncentratima trombocita.’

Medutim, istrazivanja propituju utemeljenost navedene
prakse, dapace, preporuka je Americkog drustva za bolesti
jetre individualizirana priprema bolesnika prije biopsije
jetre, temeljena na iskustvu i lokalnoj praksi, jer nisu pozna-
te stroge cut-off vrijednosti PV-a/INR-a i broja trombocita
ispod kojih bi se komplikacije krvarenja mogle sa sigur-
noS¢u predvidjeti.?! Sve je vise studija koje prijavljuju
sigurnu transplantaciju jetre uz koli¢inski manju periopera-
tivnu nadoknadu koncentrata trombocita, eritrocita i SSP-a,
$to se moze pripisati poboljsanju kirur§ke tehnike i aneste-
zioloske skrbi, ali i pristupu evaluaciji hemostatske abnor-
malnosti ponajprije TEM mjerenjima. Nadalje, studije tako-
der upozoravaju i na rizike u praksi cesto izvodenih inter-
vencija radi korekcije koagulograma ukljuc¢ujuc¢i volumno
preopterecenje, akutne hemoliticke i nehemoliticke reakci-
je, alergije i febrilitet, infekcije prenesene transfuzijom te
ozljedu pluca povezanu s transfuzijom.?

Svjeze smrznuta plazma (SSP) sadrzava sve prokoagu-
lanse i antikoagulanse ukljucuju¢i ADMATS13 i fibrinogen.
Procjenjuje se da 10 — 20mL/kg SSP-a dize razinu faktora
zgruSavanja 20 — 30%. Medutim, kod bolesnika s cirozom
ucinak SSP-a je nepredvidljiv, a potpuna korekcija labora-
torijskih parametara, unato¢ velikom infundiranom volu-
menu, Cesto se ne postize.’” To se moze pripisati nebalansi-
ranom deficitu faktora i ekstravaskularnoj distribuciji.

Najteze komplikacije transfuzije SSP-a ukljucuju ozljedu
pluca povezanu s transfuzijom ¢iji rizik raste proporcional-
no apliciranom volumenu (posebice nakon ukupno cetiri
doze) i volumnom optere¢enju. Naime, kod bolesnika s ci-
rozom i bazi¢énim volumnim opterec¢enjem veliki volumen
SSP-a vodi u splenoportalnu volumnu ekspanziju, Sto je
rizi€ni ¢imbenik krvarenja tijekom transplantacije, krvare-
nja i novih krvarenja iz varikoziteta jednjaka te opcenito
pogorsava jetrenu dekompenzaciju.™7!

Nazalost, velike randomizirane studije o ucinkovitosti i
rizicima primjene SSP-a u bolesnika s cirozom nisu prove-
dene. Studija SHIP (Study of Hemostasis in Invasive Proce-
dures, 2005.), ¢iji je cilj bio usporediti incidenciju nezelje-
nih dogadaja prilikom invazivnih postupaka u bolesnika s
produljenim INR-om (1,3 — 1,9), randomiziranih u skupinu
s preproceduralnom korekcijom koagulograma SSP-om i
bez nje, prekinuta je zbog nedostatno ukljucenih bolesni-
ka.?' U tijeku je studija POCKET (Point-of-care Versus
Standard Coagulation Tests Versus Restrictive Strategy to
Guide Transfusion in Chronic Liver Failure Patients Requ-
iring Central Venous Line: Prospective Randomized Trial,
No: NCT02311985) ¢iji je primarni cilj evaluirati propor-
ciju pacijenata kod kojih se koagulogram preproceduralno
korigira SSP-om, krioprecipitatom ili koncentratom trom-
bocita, a sekundarni evaluirati incidenciju nezeljenih doga-
daja pri njihovoj primjeni i usporediti rizik od krvarenja iz-
medu bolesnika s nekorigiranim i korigiranim koagulogra-
mom.

Primjena krioprecipitata preporucuje se kada su razine
fibrinogena u plazmi nize od 1 g/L. lako su hipofibrinogene-
mija i disfibrinogenemija Ceste u cirozi, a in vitro studije su
dokazale da ¢vrstoca zgruska ne korelira samo s brojem
trombocita nego neovisno i s razinom fibrinogena, autori
ipak dovode u pitanje indikaciju za terapiju krioprecipita-
tom. Naime, uz fibrinogen potrebno je nadoknaditi i druge
faktore, a jedna doza krioprecipitata, iako u manjem volu-
menu, u odnosu prema jednoj dozi SSP-a sadrzava znacajno
manje koli¢ine fibrinogena (250 mg prema 400 mg). Stoga
postoji preporuka da se krioprecipitat rabi u slucaju volum-
nog opterecenja u stanju dokazane hipofibrinogenemije i
fibrinolize.* Dodatno, krioprecipitat, kao i SSP, sadrzava
FVIII i VWE. S obzirom na to da znamo kako upravo rela-
tivni viSak faktora VIII pridonosi protrombotskoj tenden-
ciji, postoji teorijski rizik od razvoja tromboze, medutim,
istrazivanja o toj temi nisu poznata.

U¢inkovitost postizanja hemostaze i prevencije krvarenja
primjenom rekombinantnog aktiviranog faktora VII, una-
to¢ inicijalno obecavajuéim rezultatima, kao i primjenom
protrombinskog kompleksa (PK) nije nedvojbeno dokaza-
na.>>™ U tijeku je studija PROTON ¢iji je primarni cilj
evaluirati hemostatski u¢inak PK u bolesnika koji se podvr-
gavaju transplantaciji jetre, §to je definirano kao potreba za
primjenom koncentrata eritrocita preoperativno i u prva 24
sata postoperativno, dok je kao sekundarni cilj postavljena
procjena perioperativne trombogenosti.”

Primjena vitamina K, u jednokratnoj dozi od 10 mg, pre-
porucuje se ako postoji opravdana klinicka sumnja na defi-
cijenciju vitamina K (malnutricija, proljevi, antibiotska te-
rapija, kolestaza). Osim u tim okolnostima malo je dokaza o
ucinkovitosti ove terapijske intervencije.*

Korekcija razine trombocita posebno je izazovan pothvat
u okolnostima ciroze. U klinickoj praksi najéesée posezemo
za nadoknadom koncentrata trombocita, medutim, uzrok je
trombocitopenije multifaktorski, od poremecaja na razini
produkcije do sekvestracije i razaranja u povecanoj slezeni,
zbog Cega Cesto ne postizemo Zeljene rezultate.® Takoder,
nakon ponovljenih transfuzija mogu¢ je i razvoj refraktor-
nosti uvjetovan aloimunizacijom, a nije zanemariv ni rizik
od komplikacija same transfuzije ukljucujuéi bakterijsku
kontaminaciju, koja je ¢e$c¢a nego pri transfuziji drugih krv-
nih komponenata.’’¢

Rjede posezemo za splenektomijom i, jo§ rjede, primje-
nom trombopoetina. Iako obje intervencije dovode do znat-
nog porasta broja cirkuliraju¢ih trombocita, nose rizik od
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razvoja tromboze. Naime, nakon splenektomije, u uvjetima
venske staze, raste rizik od tromboze vene porte, koji je
dodatno potenciran _profilaksom varicealnog krvarenja
beta-blokatorima.” Sto se ti¢e primjene trombopoetina
(eltrombopag), najvise je proucavana u bolesnika s cirozom
zbog hepatitisa C koji su se podvrgavali terapiji interfero-
nom. Zbog ucestalih trombotskih komplikacija od njegove
se rutinske primjene odustalo.”””® U tijeku su klinicka ispi-
tivanja ucinkovitosti i sigurnosti drugih agonista trombo-
poetinskih receptora, avatromopaka i romiplostima, u bole-
snika s cirozom jetre.”® No Ikura u recentno objavljenom
radu naglasava da samo preciznim definiranjem vodeceg
uzroka trombocitopenije uz evaluaciju protrombotskog rizi-
ka mozemo adekvatno izabrati terapijski pristup te izbjeci
nezeljene posljedice. Prema njegovoj teoriji ,,idealne terapi-
je”, klju¢nu ulogu imaju antitrombotski lijekovi. Naime,
ako nema protrombotske tendencije, lijek izbora za bolesni-
ke sa suprimiranom ko$tanom srZi jest trombopoetin, odno-
sno za bolesnike s hipersplenizmom splenektomija. Medu-
tim, ako postoji rizik od tromboze, uz trombopoetin u tera-
piju je potrebno ukljuditi i antitrombotski lijek.

Zakljucak

Problematika poremecaja zgruSavanja u uznapredovaloj
jetrenoj bolesti zahtijeva timski rad hepatologa i hematolo-
ga, a u fazi transplantacijskog lije¢enja i ekspertizu aneste-
ziologa. lako sada znamo da bolesnici s cirozom jetre nisu
autoantikoagulirani i zaSticeni od razvoja tromboembolij-
skih komplikacija, zbog fragiliteta hemostatskog aparata i
niza ¢imbenika koji na njega utje¢u potreban je individuali-
zirani pristup svakomu pojedinom bolesniku.
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PREPORUKE ZA PERIOPERACIJSKO GLADOVANJE U DJECE
RECOMMENDATIONS FOR PERIOPERATIVE FASTING IN CHILDREN

LJILJANA POPOVIC, TATJANA GORANOVIC, GORDANA JAKOVLIEVIC*

Deskriptori: Perioperacijska skrb — metode; Gladovanje; Uzimanje tekucine; Pluéna aspiracija Zelu¢anog sadrzaja — pre-
vencija; Zelu¢ano praznjenje — fiziologija; Opc¢a anestezija; Vremenski ¢imbenici; Djeca

Sazetak. Perioperacijsko gladovanje standardni je postupak pripreme bolesnika za kirurske zahvate. Aktualne smjernice za
perioperacijsko gladovanje u djece preporucuju pridrzavanje upute ,,2-4-6%, tj. uzimanje bistre tekucine do 2 sata, maj¢ina
mlijeka do 4 sata, a ostalih nehumanih mlijeka i krute hrane do 6 sati prije kirur§kog zahvata. Oralno uzimanje tekuéine
dopusteno je u prva 3 poslijeoperacijska sata u veéine pedijatrijskih bolesnika. Predugo perioperacijsko gladovanje nije
preporucljivo, a moze biti i §tetno, i za zdravu djecu i za posebne skupine pedijatrijskih bolesnika poput onkoloskih. Primje-
renim planiranjem operacijskog programa, dobrom koordinacijom anestezioloskog i kirur§kog tima te pridrzavanjem napu-
taka iz smjernica mogu se izbjeéi nezeljeni ucinci predugoga perioperacijskoga gladovanja. Iako novija istrazivanja upucuju
na prednost liberalnijega perioperacijskog pristupa od onog u aktualnim smjernicama u djece, za sada nema dovoljno
dokaza za promjenu postojeéih preporuka. No, sude¢i prema istrazivanjima koja se provode, moguce je da ¢e ubrzo biti
prikupljeni dokazi u prilog dodatnom skracivanju vremena perioperacijskoga gladovanja.

Descriptors: Perioperative care — methods; Fasting; Drinking; Respiratory aspiration of gastric contents — prevention and
control; Gastric empting — physiology; Anesthesia, general; Time factors; Child

Summary. Perioperative fasting is a standard procedure for the preparation of patients for surgery. The current guidelines
for perioperative fasting in children recommend adherence to the instructions, “2-4-6” i.e. taking clear liquids up to 2 hours,
breast milk up to 4 hours, and other non-human milk and solids up to 6 hours prior to surgery. Oral fluid intake is allowed
within the first 3 postoperative hours in most pediatric patients. Too long perioperative fasting is not recommended, and
may be harmful, both for healthy children so for a specific group of pediatric patients such as cancer patients. It is possible
to avoid the adverse effects of prolonged perioperative fasting by appropriate planning of operating programs, good coor-
dination of anesthetic and surgical team and compliance to the guidelines. Although recent studies suggest an advantage of
more liberal perioperative approach in relation to the current guidelines in children, for now there is no enough evidence to
change existing recommendations. However, according to ongoing studies it is possible that soon there will be evidence

enough to support additional shortening of perioperative fasting time interval.

Godina 2016. godina je sedamdesete obljetnice objave
¢lanka Curtisa Lestera Mendelsona “The aspiration of sto-
mach contents into the lungs during obstetric anesthesia™.!
U citiranom ¢lanku objavljenom davne 1946. godine aspi-
racijski pneumonitis (sinonim Mendelsonov sindrom) po-
vezan je s anestezijom, a njegova prevencija prijeoperacij-
skim gladovanjem postala je kamenom temeljcem sigurne
anestezioloske prakse. Najces¢i ¢imbenici rizika od regur-
gitacije 1 pluéne aspiracije zelucanog sadrzaja jesu hitne
kirurske intervencije, povrSna anestezija s neocekivanim
odgovorom na stimulaciju i patologija Zzelu¢ano-crijevnog
sustava.

Pretjerano nastojanje da se izbjegne komplikacija regur-
gitacije ZeluCanog sadrzaja, ali i neadekvatno planiranje
operacijskog programa utje¢u na nepotrebno dugo trajanje
prijeoperacijskoga gladovanja. U svakodnevnoj klini¢koj
praksi jos se dogada da se kirur§kim bolesnicima (bez obzi-
ra na dob i vrstu kirur§kog zahvata) rutinski uskracuje uzi-
manje hrane i pi¢a 8 do 12 sati i viSe prije operacije u opcoj
anesteziji kako bi se pri uvodu u anesteziju smanjio rizik od
regurgitacije Zelu¢anog sadrzaja i posljedi¢ne aspiracijske
pneumonije. Medutim, ovaj postupak pripreme, poznat i
kao uputa ,,niSta na usta poslije pono¢i®, a koji je jos i danas
siroko uvrijezen na mnogim kirur§kim odjelima,*? slijedom
aktualnih preporuka o prijeoperacijskom gladovanju losa je
klinicka praksa. Dakle, usprkos ¢injenici da ni svi kirurski
bolesnici nisu jednaki, a ni sve vrste kirurS§kih zahvata ne
zahtijevaju jednak nacin pripreme, svjedoci smo da bolesni-
ci i dalje Cesto slijede tradicionalnu uputu o prijeoperacij-
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skom gladovanju i tako nepotrebno dugo gladuju prije ope-
racije. S obzirom na to da postoje dokazi da skraceno vri-
jeme prijeoperacijskoga gladovanja, koje se danas prepo-
rucuje, ne povecava rizik od nezeljenih dogadaja,’ a da
produzeno vrijeme perioperacijskoga gladovanja povecava
rizik od kirurskih komplikacija i produzava vrijeme hospi-
talizacije,” upozoravamo na problem nepotrebno dugoga
prijeoperacijskoga gladovanja u svakodnevnoj klini¢koj
praksi.

U djece je ovaj problem jo§ izrazeniji iz viSe razloga.
Promjene i neuskladenost operacijskog programa ¢ine 30%
najcescih razloga produzenoga gladovanja u djece.® Djeca
dokazano osjecaju neugodu zbog predugoga prijeoperacij-
skoga gladovanja,” no ne mogu na jasan nacin prepoznati i
artikulirati potencijalni nastanak Zede i gladi.® Dodatno po-
stoje 1 dokazi da su odredeni ijatrogeni korektivni postupci,

* Zavod za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje dje-
ce, Medicinski fakultet Sveucili§ta u Zagrebu, Klinika za djecje bolesti
Zagreb, (izv. prof. dr. sc. Ljiljana Popovi¢, dr. med.), Zavod za aneste-
ziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Klinika za tumore —
Centar za maligne bolesti, Klini¢ki bolni¢ki centar Sestre milosrdnice,
Zagreb; Medicinski fakultet SveuciliSta Josipa Jurja Strossmayera u
Osijeku (dr. sc. Tatjana Goranovi¢, dr. med.), Zavod za onkologiju i
hematologiju, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, Klinika za
dje¢je bolesti Zagreb; Medicinski fakultet SveudiliSta Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku (doc. dr. sc. Gordana Jakovljevi¢, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Dr. sc. T. Goranovi¢, Klinika za tumore — Centar za
maligne bolesti, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bol-
nicki centar Sestre milosrdnice, Ilica 197, 10000 Zagreb, e-mail: tanjagora-
novic@hotmail.com
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poput primjene otopina s glukozom radi korekcije pretpo-
stavljene hipoglikemije, u stanju perioperacijskoga glado-
vanja u djece i §tetni jer dovode do hiperglikemije.” Premda
je incidencija pluéne aspiracije Zelucanog sadrzaja u djece
nesto veca nego u odraslih,'® veé duze vrijeme je poznato da
je incidencija svakako manja nego §to se navodilo u pret-
hodnim istrazivanjima iz proslog stoljeca, na osnovi kojih
se tradicionalno inzistira na dugom gladovanju.'*>!3 Nada-
lje, bolesnici nakon kirurskih zahvata koji ne zahvacaju ga-
strointestinalni trakt anegdotalno bolje toleriraju rani posli-
jeoperacijski unos tekucine i hrane. Medutim, ne postoje
smjernice koje definiraju vrijeme ponovnog zapocinjanja
unosa tekucine i hrane nakon takvih kirurskih zahvata u od-
nosu prema onima u kojima je kirurski tretiran gastrointesti-
nalni trakt. Dodatno ne postoje ni precizno definirane pre-
poruke o poslijeoperacijskom postupku nakon jednodnevne
kirurgije u djece.

Aktualne smjernice
o perioperacijskom gladovanju u djece

Aktualne europske, americke i britanske smjernice ne
razlikuju se u definicijama vremenskih intervala za prije-
operacijsko gladovanje u djece i odraslih.!>!%!> Univerzalno
pravilo ,,2-6% za odrasle, §to oznacava 2 sata za tekucine i 6
sati za krutu hranu, u djece je dopunjeno i univerzalno pri-
hvaceno kao ,,2-4-6%, tj. 2 sata za tekuéine, 4 sata za majci-
no mlijeko i 6 sati za krutu hranu.'>'*!5 Stovie, u smjerni-
cama se preporucuje poticati i odrasle i djecu na uzimanje
bistrih tekucina (voda, bistri sok, ¢aj i kava bez mlijeka) do
2 sata prije operacije. Istice se da prolongirano gladovanje
znaci neprikladnu pripremu za operacijski stres te da je ne-
uzimanje tekucine osobito Stetno za osjetljive dobne skupi-
ne, starije i djecu.!? Recentno njemacko prospektivno istra-
zivanje pokazalo je da prolongirano prijeoperacijsko glado-
vanje u djece mlade od 36 mjeseci moze dovesti do ketoaci-
doze i niskih vrijednosti glukoze u krvi.'®

Tekucine

Djeci je dopusteno uzimanje bistre tekuc¢ine (voda, sok,
¢aj) do 2 sata prije rutinskoga kirurSkog zahvata. lako djeca
uobicajeno ne piju kavu, zbog preciznosti, a i zbog mogu-
¢eg previda u djece koja npr. u adolescentnoj dobi piju
kavu, istiGemo da se Cista kava takoder smatra bistrom teku-
¢inom 1 navodi u ovom dijelu preporuka. Nadalje, i ¢aj ili
kava s dodatkom do jedne petine volumena mlijeka (20%) u
vecini se preporuka smatraju bistrim tekuc¢inama.'?

Brojna istrazivanja govore u prilog davanju bistre tekuci-
ne i do 2 sata prije operacije i novorodencéadi, dojencadi i
djeci. Pojedini medicinski centri desetlje¢ima primjenjuju i
liberalniji rezim prijeoperacijskog unosa tekuéine dopusta-
juéi unos tekucine do poziva u operacijsku dvoranu. U re-
trospektivnoj analizi koja je ukljucivala 10.015-ero djece u
Svedskoj u koje je bio dopusten unos tekucine do poziva u
operacijsku dvoranu, pluéna se aspiracija dogodila u 3 slu-
¢aja (0,03%) pri ¢emu ni u jednom nije odgoden kirurski
zahvat, niti je bila potrebna poslijeoperacijska intenzivna
skrb, a ni respiracijska potpora ventilatorom.'” Zakljucak
navedenih autora bio je da skraéivanje prijeoperacijskoga
gladovanja povecava zadovoljstvo roditelja i djece uz nizak
rizik od pluéne aspiracije.'” U recentnome $vicarskom pro-
spektivnom istrazivanju u kojem su mjereni rezidualni zelu-
¢ani volumen i zelu¢ana pH-vrijednost nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu djece koja su uzimala bistru tekuci-
nu 1 sat prije kirurS§kog zahvata i 2 sata prije njega.'®

U novorodencadi i dojencadi, jednako kao i u starije dje-
ce 1 odraslih, zeludac se prazni prvim redom kinetike."
U zdrave $kolske djece zeludac se prazni nakon uzimanja
bistre teku¢ine (7 mL/kg, dinamikom svakih 30 minuta sve
do 120 minuta) sa srednjim eliminacijskim poluvremenom
kra¢im od 30 minuta. Istrazivanje je evaluirano magnet-
skom rezonancijom, a zabiljeZene su i individualne varijaci-
je.? Postupkom uzimanja tekucine do 2 sata prije operacije
smanjuje se neugoda i osjecaj gladi u djeteta i izbjegava
poslijeoperacijska dehidracija u dojen¢adi.?! Dopusteni unos
tekucina u perioperacijskom razdoblju u djece ne utjece na
zelu¢anu pH-vrijednost,? $to je dokazano i za pretilu dje-
cu.”® Metaanalize pokazuju da djeca kojoj je bio dopusten
unos tekuéina do 2 sata prije kirurS§kog zahvata nisu imala
povecan intraoperacijski volumen Zeluca u odnosu prema
djeci kojoj je unos tekuéina bio ogranicen do 6 sati prije
operacije.??

Milijeko

Maj¢ino je mlijeko sigurno za uzimanje do 4 sata, a osta-
la mlijeka, nehumana i pripravci (formule), smatraju se kru-
tom hranom i preporuka je da se uzimaju do 6 sati prije ki-
rur§kog zahvata. Pic¢a koja se sastoje pretezno od mlijeka
treba smatrati krutom hranom. Maj¢ino mlijeko i predomi-
nantna formula sa sirutkom brze se prazne od predomi-
nantne formule s kazeinom i kravljim mlijekom.** Skandi-
navske smjernice preporucuju gladovanje za maj¢ino mlije-
ko do 4 sata, ali, za razliku od europskih, americkih i britan-
skih smjernica, preporucuju gladovanje od 4 sata i za
mlije¢ne formule u dojencadi do 6 mjeseci i manje.>* Europ-
ske, americke i britanske smjernice preporucuju gladovanje
od 6 sati za mlije¢ne formule u sve dojencadi i djece.!>!*1°
U konacnici je preporuka prekinuti hranjenje djece majci-
nim mlijekom 4 sata prije anestezije i zaustaviti hranjenje
mlije¢nim formulama 4 do 6 sati prije anestezije ovisno o
dobi djece i trenutaénim okolnostima.'?

Kruta hrana

Preporuke za prijeoperacijsko gladovanje ne razlikuju se
od onih za odrasle, §to znaci prestanak hranjenja najmanje 6
sati prije anestezije. Kravlje mlijeko i mlijeko u prahu u ve-
likoj se koli¢ini zgrusavaju u zelucu i ponasaju kao kruta
hrana.’? U malim koli¢inama nehumano mlijeko (jedna pe-
tina ili 20%) mozZe se smatrati teku¢inom i sigurnim za pri-
mjenu poput bistrih tekucina.'? Nema jasnih podataka koja
se koli¢ina tekucina smatra malenom, a koja velikom. Do-
datno zbog bojazni u vezi s definiranjem i kontrolom stvar-
no uzete sigurne male koli¢ine nehumanog mlijeka vecéina
preporuka trazi da se samo Cista kava ili ¢isti ¢aj smatraju
bistrim tekuc¢inama.'? Ipak, najnovije objavljeno istraZiva-
nje provedeno u zdravih odraslih dobrovoljaca pokazuje da
mozda nije potrebno toliko strahovati od dodatka mlijeka u
kavu.?® U spomenutom istrazivanju mjeren je Zeluéani volu-
men magnetskom rezonancijom u odraslih dobrovoljaca
koji su nakon 6-satnoga gladovanja popili 175 mL diste
kave (standardna Salica kave) ili kave pomijesane s 20%
punomasnog mlijeka (37 mL mlijeka plus kava do ukupnog
volumena od 175 mL) ili kave pomijeSane s 50% punoma-
snog mlijeka (87 mL mlijeka plus kava do ukupnog volu-
mena od 175 mL). [zmjereni Zelu€ani volumen 2 sata nakon
ispijanja toplog napitka kave uz dodatak mlijeka bio je cak
i manji (17,9 mL za 20% mlijeka; 20,6 mL za 50% mlijeka)
u odnosu prema zelu¢anom volumenu 2 sata nakon ispijanja
ciste kave (27,8 mL), ¢ime su autori potvrdili svoju hipote-
zu da ni dodatak 50% mlijeka u Salicu kave ne povecava
zelu€ani volumen.?
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Jedno starije istrazivanje u odraslih bolesnika pokazalo je
da konzumacijom laganog dorucka (prepeceni kruh s ma-
slacem) 2 — 4 sata prije elektivnoga kirurSkog zahvata ne
dolazi do povecanja Zelu¢anog volumena.?”’” Novije finsko
prospektivno randomizirano istrazivanje pokazalo je da
skupina djece, koja je dobila nutricijske upute o prijeopera-
cijskom poticanom unosu krute hrane do 4 sata i tekucine
do 2 sata prije kirurSkog zahvata tonzilektomije ili adeno-
tonzilektomije, nije imala znacajno nizu incidenciju poslije-
operacijske mucnine i povracanja, ali ju je bolje tolerirala.?®
Intervencijska skupina imala je znacajno manju bol u sobi
za budenje i prvi poslijeoperacijski dan.”® Ta je grupa autora
objavila rezultate istrazivanja o ucinku istog intervencij-
skog postupka na bodovanje gladovanja i zede u djece. Re-
zultati su pokazali da su djeca i roditelji koji su dobili aktiv-
ne nutricijske upute o poticanom unosu krute hrane do 4
sata i teku¢ine do 2 sata prije tonzilektomije bila manje
gladna i zedna od kontrolne skupine.? No, usprkos ovim
prikazanim rezultatima koji upucuju na odredene prednosti
liberalizacije prijeoperacijskog unosa krute hrane za sada
nema preporuke da se ograni¢enje za krutu hranu smanji
ispod 6 sati.'?

Slatkisi, Zzvakaéa guma, pusenje
u prijeoperacijskom periodu

Preporucuje se da se kirurski zahvat ne odgada ako bole-
snik neposredno prije anestezije zvace zvakacu gumu, kon-
zumira tvrde bombone ili pusi.'? Ove se preporuke odnose
na ucinak zvakanja zvakacih guma i pusSenja na Zelucano
praznjenje i ne iskljucuje opéu preporuku o savjetovanju
prekida pusenja prije elektivnih kirur$kih zahvata.'>¥

U jednome nerandomiziranom istrazivanju u kojem su
odrasli bolesnici mogli konzumirati Zvakacu gumu do ula-
ska u operacijsku dvoranu nije bilo statisticke razlike u Ze-
lu¢anom volumenu i zeluanoj pH-vrijednosti u odnosu
prema kontrolnoj skupini.’! U istraZivanju koje je uklju¢iva-
lo 5 — 17-godisnjake kojima je bilo dopusteno zZvakanje Zva-
ka¢ih guma (sa Seéerom ili bez njega) do 30 minuta prije
odlaska u operacijsku dvoranu, skupina koja je zvakala Zva-
kace gume imala je znacajni porast i zelu¢anog volumena i
zelu¢ane pH-vrijednosti u odnosu prema kontrolnoj skupi-
ni.*? Nedavna metaanaliza pokazala je da Zvakanje zvakacih
guma dovodi do manjeg porasta zelu¢anog volumena, ali ne
i do promjene Zelu¢ane pH-vrijednosti u odnosu prema sku-
pini ispitanika bez takvih aktivnosti. Zakljucak je navedene
metaanalize da malo povecanje zelu¢anog volumena klini¢-
ki ne povecava rizik od pluéne aspiracije te podupire prepo-
ruku da se elektivni kirurski zahvat ne odgada zbog Zvakace
gume.*

Pusenje u odraslih osoba ne izaziva varijacije u Zeluca-
nom volumenu unutar dva sata.** Nema istrazivanja o uin-
ku aktivnog pusSenja u djece u odnosu prema zelu¢anom
praznjenju. Istrazivanje koje se bavilo u¢inkom karboksihe-
moglobina na poslijeoperacijske ishode u djece podvrgnute
tonzilektomiji pokazalo je da je skupina djece izlozena po-
viSenim koncentracijama ugljicnog monoksida iz okoliSa
(grijanje na ugljen u zatvorenim prostorima, pasivno puse-
nje) imala viSe poslijeoperacijskih komplikacija, uklju¢ivo i
bol, nego neizloZena skupina.*

Razumno je prihvatiti britanske preporuke koje savjetuju
prekinuti konzumaciju zvakac¢ih guma 2 sata prije kirurSkog
zahvata u odraslih, a u djece zabraniti Zvakanje.'*¢ Naime,
poseban je oprez potreban u djece koja imaju naviku zadr-
zati Zzvakacu gumu ili bombon u ustima bez aktivnog zvaka-
nja, Sto se fatalno moze otkriti tijekom operacije kada takva
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zvakaca guma ili bombon postane nezeljeno strano tijelo u
disnom putu. Svakako je preporucljivo prestati zvakati zva-
kacu gumu kada se ordinira sedativ i izvaditi ju prije uvoda
u anesteziju.’’

Nove formule prijeoperacijskih napitaka

U bolesnika koji piju samo bistru tekucinu 2 sata prije
anestezije ne dolazi do metabolickih promjena. Jedino kon-
zumiranjem ugljikohidrata izaziva se trenutacni odgovor
inzulina te se tom dijetalnom intervencijom strateski izbje-
gava postprandijalna (reaktivna) hiperglikemija.!”> Naime,
poznato je da poslijeoperacijska inzulinska rezistencija s
rezultiraju¢om hiperglikemijom izravno nepovoljno utjece
na ishod perioperacijskog lijeCenja.*® Prve intervencije u
tom smislu bile su intravenski unos glukoze koji dokazano
smanjuje inzulinsku rezistenciju,***’ a danas imamo dovolj-
no dokaza da je peroralni unos ugljikohidrata u obliku oral-
nih otopina do 2 sata prije kirurSkog zahvata takoder sigu-
ran intervencijski postupak.

Prijeoperacijsko uzimanje ugljikohidrata, u obliku otopi-
na, pretezno maltodekstrina po sastavu, do 2 sata prije ope-
racije u razli¢itim istraZivanjima nije utjecalo na porast ze-
lucanoga rezidualnog volumena.*' #4445 Temeljem sazna-
nja odraslih bolesnika s dijabetesom, neovisno o tipu, nije
utvrdena kontraindikacija za prijeoperacijsko uzimanje
ugljikohidrata u obliku oralnih otopina.'? Ispitivana je sigur-
nost prijeoperacijske primjene napitaka koji se sastoje od
aminokiselina (glutamin) ili peptida (hidrolizirani proteini
iz soje) i zakljuceno je da je njihova primjena sigurna.**#’
Skupina koja je uzimala ugljikohidrate (12,5/100 mL) imala
je brze zelucano praznjenje u odnosu na skupinu koja je uzi-
mala kombinaciju ugljikohidrata i peptida (12,5/100 mL
ugljikohidrata i 3,5/100 mL hidroliziranog proteina iz soje)
pa je zakljucak da se kombinirane otopine sigurno mogu
primijeniti 3 sata prije kirurSkog zahvata, dok je sigurni vre-
menski interval za ¢iste ugljikohidratne otopine 2 sata.?’

Potencijalna vrijednost za prijeoperacijsku oralnu pri-
mjenu ugljikohidrata u odraslih potvrdena je brojnim istra-
zivanjima. U dosad provedenim klini¢kim istrazivanjima
utvrdeno je da prijeoperacijska oralna primjena ugljiko-
hidrata utje¢e na odrzavanje miSi¢ne mase,* redukciju po-
slijeoperacijske muénine i povrac¢anja,* smanjenje rezisten-
cije na inzulin,®® manji osjecaj zede i gladi,* bolji poslije-
operacijski psihosomatski status bolesnika, pobolj$anje po-
slijeoperacijske sistolicke i dijastolicke funkcije srca i visu
ejekcijsku funkciju,¥ smanjenje duzine hospitalizacije i
brzi oporavak funkcije crijeva.’! Medutim, rezultati re-
centne metaanalize upuéuju na odredena metodoloska ogra-
ni¢enja u vecini provedenih istrazivanja koja mogu prido-
nijeti sustavnoj pogresci u zaklju¢ivanju prednosti za ovu
primijenjenu dijetalnu intervenciju.” Prijeoperacijsko dava-
nje ugljikohidrata, prema rezultatima ove metaanalize koja
je ukljucila 27 istrazivanja na odraslim bolesnicima za elek-
tivne kirur§ke zahvate (elektivne abdominalne operacije (18),
ortopedske zahvate (4), kardijalna kirurgija (4), tiroidekto-
mija (1)) pokazalo je malo smanjenje duljine boravka u bol-
nici u usporedbi s placebom ili standardnim prijeoperacij-
skim gladovanjem.*> Dodatno je pokazano da prijeoperacij-
ska primjena ugljikohidrata nije ni povecala ni smanjila
poslijeoperacijske komplikacije u usporedbi s placebom.

U djecjoj populaciji nisu provedena istrazivanja o sigur-
nosti i potencijalnim prednostima prijeoperacijski primije-
njenih oralnih ugljikohidrata, a i temeljem prethodno nave-
denih istrazivanja u odraslih nema preporuka za njihovu
primjenu u djece.
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U novoobjavljenom ispitivanju prijeoperacijske primjene
ugljikohidratnog napitka u djece procijenjen je sadrzaj zelu-
¢anog volumena ultrazvu¢nim mjerenjem antralnog po-
dru¢ja zeluca.*® Autori su mjerili antralno podru¢je u djece
koja su dobila ugljikohidratni napitak prema preporuci eu-
ropskih smjernica 2 sata prije operacije (15 mL/kg u djece
mlade od 3 godine i 10 mL/kg u djece starije od 3 godine).
Antralno podrucje u tako pripremljene djece bilo je prije
uvoda u anesteziju znatno manje nego u periodu prije uzi-
manja napitka. Zakljuceno je da primjena otopine ugljiko-
hidrata 2 sata prije anestezije smanjuje zelucani volumen i
ne uzrokuje teze komplikacije u djece. U istrazivanju je po-
tvrdeno i zadovoljstvo djece i roditelja prijeoperacijskom
primjenom oralnih ugljikohidrata u obliku napitaka.*?

U nedostatku dodatnih dokaza o sigurnosti i potencijal-
nim prednostima prijeoperacijski primijenjenih oralnih
ugljikohidrata, a i temeljem prethodno navedenih istraziva-
nja u odraslih, nema nacionalnih i internacionalnih preporu-
ka za njihovu primjenu u djece. Daljnja ispitivanja trebala
bi evaluirati i druge prednosti ugljikohidratnih napitaka u
prijeoperacijskoj pripremi djece (pitanje dehidracije, posli-
jeoperacijskog oporavka i sl.).

Profilakticna medikacija

U odrasloj populaciji, osim za trudnice, ne postoji opce-
prihvatljiva preporuka za rutinsku uporabu metokloprami-
da, antacida, antagonista histaminskih H,-receptora i inhibi-
tora protonske pumpe radi prevencije pluéne aspiracije, pa
tako ni u djece.?

Posebnosti u djece

Bolesnici s odgodenim Zelucanim praznjenjem specific-
no su osjetljiva populacija s povecanim rizikom od regurgi-
tacije i plune aspiracije u odraslih, pa tako i u djece. Najno-
vija istrazivanja evaluiraju potencijalnu vrijednost ultrazvu-
ka i magnetske rezonancije u procjeni prijeoperacijskoga
zelucanog sadrzaja u odraslih?»>*> i djece.?335

Traumatizam

Klinicka iskustva pokazuju da traumatizirane osobe zbog
utjecaja simpatikusa treba tretirati kao bolesnike punog
zeluca neovisno o terminu posljednjeg obroka. Opioidna
analgezija takoder usporava zelu¢ano praznjenje. Svakako,
zelucani je sadrzaj povezan i s vremenskim intervalom iz-
medu posljednjeg obroka i traume, ali pokazuje bitnu pove-
zanost i s prirodom i s veli¢inom traume, a Cesto zbog
stresnih okolnosti nije moguce sa sigurnos¢u dobiti tocan
anamnesti¢ki podatak o duzini gladovanja 1 vrsti posljed-
njeg obroka.”’

Velik dio manjih kirurSkih zahvata u djece na hitnim
odjelima obavlja se u sedaciji. Dostupna literatura ne dono-
si dovoljno dokaza da prijeoperacijsko gladovanje smanjuje
incidenciju nezeljenih dogadaja u djece ako se zahvat obav-
lja u umjerenoj ili dubokoj sedaciji.’®*¢° Kanadska istrazi-
vanja pokazuju da se lijecnici u slucaju sedacije za hitne
kirurske zahvate u djece ponasaju razliito (ovisno o osob-
nome klini¢kom iskustvu u procjeni rizika i protokolu usta-
nove), ali da se opcenito striktno ne pridrzavaju restriktiv-
nih preporuka o prijeoperacijskom gladovanju.*!

Bolesnici s gastroezofagealnim refluksom

Ukupno Zelu¢ano praznjenje usporeno je u 10 — 33% od-
raslih bolesnika s gastroezofagealnim refluksom,* ali pre-
poruke za vremenske intervale prijeoperacijskog zaustav-

ljanja hranjenja ne razlikuju se od onih za ostale odrasle
populacije.!? Istrazivanje o brzini Zelu¢anog praZnjenja u
male djece pokazalo je da brzina praznjenja ne ovisi o pri-
sutnome gastroezofagealnom refluksu, dobi niti o spolu, ve¢
o vrsti mlijeka koje su konzumirala.?* Novija istrazivanja
pokazuju da je Zelu¢ano praznjenje kravljeg mlijeka jedna-
ko u djece s gastroezofagealnim refluksom i u zdrave dje-
ce.®% U nedostatku drugih dokaza preporucuje se isti po-
stupak prijeoperacijskoga gladovanja kao u zdrave djece.’

Bolesnici s dijabetesom

Gotovo polovica odraslih bolesnika s dijabetesom ima
dokazano usporeno zeluc¢ano praznjenje,* ali vremenski in-
tervali za prestanak hranjenja ne razlikuju se od onih u osta-
le odrasle populacije. Nekoliko je autora zakljucilo da u
djece dijabetiCara autonomna neuropatija nije etioloski ¢im-
benik gastrointestinalnih poremecaja.®**” Umjerena i blaga
hiperglikemija ne dovodi do poremecéaja gastrointestinal-
nog motiliteta u djece®® iako je trajanje SeCerne bolesti u
pozitivnoj korelaciji s usporenim zelu¢anim praznjenjem u
djece.®® Doduse, abnormalnosti elektrogastrografije u djece
s dijabetesom mogu se uociti u ranoj fazi dijabetesa i pove-
zati s akutnom hiperglikemijom, ali u razdoblju trogodis-
njeg pracenja u jednom istrazivanju te promjene nisu bile
konzistentne, niti su se u konacnici mogle povezati s gliko-
ziliranim hemoglobinom kao mjerom kontrole bolesti.”
Ipak, u nedostatku ¢vrstih dokaza, a uzimajuéi u obzir da je
dijabetes slozeno stanje, preporuka je individualno postupa-
ti s dijabeti¢nim djetetom posebice ako postoji dokazana
autonomna neuropatija u djece.*®

Adipozni bolesnici

Rezultati provedenog istrazivanja na adipoznim bolesni-
cima razli¢ite dobi pokazuju da se motilitet zeluca mijenja
pri ¢emu se promjene javljaju u pretilih u preadolescentnoj
dobi i pogorsavaju u pretilih u odrasloj dobi za razliku od
pretile male djece koja imaju jednaki motilitet zeluca kao i
nepretila mala djeca.®® Dodatno je zanimljiv podatak da u
usporedbi dispepti¢na djeca imaju znacajno sporije Zeluca-
no praznjenje od pretile djece.” Iako se u preporukama za
prijeoperacijsko gladovanje prepoznaje problem odgodeno-
ga zeluCanog praznjenja u pretilih odraslih bolesnika, ne
navode se posebne preporuke, ve¢ se preporucuje protokol
prijeoperacijskoga gladovanja kao u ostale odrasle popula-
cije.? Sliéno tomu ili nema posebnih preporuka za pretilu
djecu (Smith, 2011)'? ili se preporucuje isti postupak kao u
nepretile djece.’® Prema jednom ameri¢kom istrazivanju,
27% djece obradeno u dnevnoj kirurgiji bilo je prekomjerno
tesko ili pretilo. Rezultati istrazivanja pokazuju da se preko-
mjerno teskoj ili pretiloj djeci u pripremi za dnevnu kirurgi-
ju smije dopustiti uzimanje bistrih tekuc¢ina do 2 sata prije
operacije, jer je njihov Zelucani volumen ostao jednako
malen kao u kontrolnoj skupini normalno teske djece (pro-
sje¢no izmjeren zeluc¢ani volumen korigiran za idealnu tje-
lesnu masu iznosio je 1 mL/kg).?

Onkoloski bolesnici

Pri razmatranju perioperacijskoga gladovanja djece s tu-
morima susre¢emo se s dva potencijalna problema. To je
problem malnutricije 1 metabolicke disfunkcije u onkolos-
kih bolesnika te problem perioperacijskoga gladovanja u
djece. Na zalost, ima vrlo malo literaturnih podataka i cilja-
nih uputa o provodenju perioperacijskoga gladovanja u dje-
ce s tumorskim bolestima.”!
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Opcenito, u djece zbog brzog protoka tekuéine gladova-
nje moze dovesti do dehidracije i perioperacijske hipoten-
zije. Metabolicki poremecaj, elektrolitski disbalans i hipo-
glikemija daljnje su potencijalne komplikacije perioperacij-
skoga gladovanja u djece male Zivotne dobi.”

Malnutricija je ¢est problem u bolesnika s teskim i kro-
ni¢nim bolestima, a tu su s najve¢om prevalencijom zastup-
ljeni bolesnici s malignim tumorima.” Metabolicka dis-
funkcija koja se javlja u sklopu kaheksije uzrokovane tu-
morom utjeCe na morbiditet i mortalitet tih bolesnika.™
Malnutricija poveéava ucestalost poslijeoperacijskih kom-
plikacija u tih bolesnika, a otezava i zaras¢ivanje rana.” S
obzirom na to da dugotrajno perioperacijsko gladovanje
lose utjece na postoperativni oporavak, osobito u kahektic-
nih bolesnika, vrijedi pravilo da perioperacijsko gladovanje
treba minimalizirati 1 da gladovanje s pocetkom od pono¢i
nije potrebno u vedini slucajeva kod kojih se planira elek-
tivni kirurski zahvat. Visoki stupanj preporuke danas ima
dvosatno prijeoperacijsko gladovanje nakon unosa Ciste te-
kucine.”

To osobito vrijedi za tumorske bolesnike koji su u ve¢ini
sluc¢ajeva pothranjeni te kod kojih treba izbjegavati nepo-
trebno dugo perioperacijsko gladovanje, kao i posljedi¢nu
poslijeoperacijsku inzulinsku rezistenciju. To se moze iz-
bjeci prijeoperacijskim intravenskim ili peroralnim ugljiko-
hidratnim otopinama.’

Prijeoperacijsko peroralno davanje ugljikohidratnih oto-
pina do 2 sata prije elektivnoga kirur§kog zahvata znatno
smanjuje osjecaj gladi i Zede te takoder smanjuje inzulinsku
rezistenciju.”’ Smatra se da je u tumorskih bolesnika koji su
pothranjeni izuzetno vazna perioperacijska nutritivna pot-
pora.” Ta je potpora u kirurskih i vrlo teskih bolesnika znat-
no napredovala od 1936. godine kada je Studley dokazao
direktnu vezu izmedu prijeoperacijskoga gubitka na tjele-
snoj tezini i poslijeoperacijskog mortaliteta.”” Naime, bole-
snici koji su izgubili > 20% od svoje nekadasnje tezine
imaju 8 puta veéi poslijeoperacijski mortalitet.® 1z velikog
broja klinickih studija i preporuka relevantnih institucija
proizlazi da nutritivnu perioperacijsku potporu trebaju do-
biti onkoloski bolesnici koji su srednje do teSko pothranjeni
iu kojih se ocekuje da nec¢e moci zadovoljiti svoje prehram-
bene potrebe najmanje 7 — 14 dana.”® Zbog toga bi svi tu-
morski bolesnici prije kirur§kog zahvata trebali pro¢i pro-
cjenu nutritivnog statusa da bi se ocijenili stupanj pot-
hranjenosti i potreba za perioperacijskom nutritivnom pot-
porom.’! Preferira se enteralna prehrana, a parenteralna
prehrana u njih se primjenjuje ako je nemoguce hranjenje
enteralnim putem, odnosno pri ostecenju crijeva. Takoder
se preporucuje rani poslijeoperacijski pocetak enteralnog
hranjenja uz pracenje glikemijskog statusa.”

Poslijeoperacijsko uzimanje
tekudéine i hrane

Oralno uzimanje teku¢ine dopusteno je u prva 3 poslije-
operacijska sata u vecine pedijatrijskih bolesnika.!> U ovom
dijelu smjernica postoje proturjecne preporuke: od suzdrza-
vanja od oralnog uzimanja tekuéine prije otpusta iz bolnice,
u slucaju dnevne kirurgije, do nerestriktivnog postupanja i
dopustanja unosa tekuéine i hrane po Zelji roditelja i djece.
Temelj proturjecnosti je u rezultatima istrazivanja. Neki au-
tori navode da suzdrzavanje od oralnog unosa tekuéine prije
otpusta djece u dnevnoj kirurgiji smanjuje ucestalost povra-
¢anja.®*® Drugi autori iznose rezultate istrazivanja prema
kojima ne postoji povezanost poslijeoperacijske mucnine i
povracanja s ranim uzimanjem tekucina poslijeoperacij-
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ski.#* Cini se razumnim dopustiti djeci piti i jesti po Zelji
kada su potpuno budna ako nema drugih medicinskih ili ki-
rurskih kontraindikacija, ali ne i inzistirati na oralnom uzi-
manju hrane i tekucine prije otpusta u dnevnoj kirurgiji.!>!53
Preporuka je prvo ponuditi bistre tekucine ili maj¢ino mlije-
ko, a potom drugu hranu.*® U slu¢aju specifi¢nih kirurskih
zahvata zapocCinjanje hranjenja definirano je bolnickim pro-
tokolom 1 individualnom klini¢kom procjenom. Rano en-
teralno intragastricno hranjenje majcinim mlijekom dobro
se tolerira i u novorodencadi nakon intestinalnih anasto-
moza.®

Zakljucak

Nedostatak adekvatnog povezivanja istrazivaca u broj-
nim studijama o perioperacijskom gladovanju djece razlo-
gom je jo§ nedovoljno jednoznaénih preporuka povezanih s
navedenim problemom.

Uza sve navedene naputke i primjereno planiranje opera-
cijskog programa dobra koordinacija anestezioloskog i ki-
rur§kog tima te ostaloga medicinskog osoblja od neupitne je
vrijednosti u doprinosu skrac¢enju perioperacijskoga glado-
vanja u djece i posljedi¢no svih nezeljenih nuspojava. Odlu-
ka lije¢nika uvijek je povezana s postoje¢im uvjetima i pro-
tokolom u bolnici, bolesnickim okruzjem i zeljama te kli-
nickim iskustvom i znanjem svih zdravstvenih djelatnika.
Zeljeli bismo da ove preporuke pomognu svim lije¢nicima
uklju¢enim u pripremu djece za kirurSke zahvate u njihovoj
svakodnevnoj klinickoj praksi i njihovu nastojanju da pro-
micu znanstveno i stru¢no utemeljene promjene te unapre-
duju kvalitetu lije¢enja malih bolesnika.

LITERATURA

1. Mendelson CL. The aspiration of stomach contents into the lungs dur-
ing obstetric anesthesia. Am J Obstetr Gynecol 1946;52:191-205.

2. Crenshaw JT, Winslow EH. Preoperative fasting: old habits die hard.
Am J Nurs 2002;102:36-44.

3. Gebremedhn EG, Nagaratnam VB. Audit on preoperative fasting of
elective surgical patients in an African academic medical center. World
J Surg 2014;38:2200-4.

4. Brady M, Kinn S, Stuart P. Preoperative fasting for adults to prevent
perioperative complications. Cochrane Database Syst Rev 2003;(4):
CD004423.

5. de Amorim AC, Costa MD, Nunes FL, da Silva Mda G, de Souza Ledo
C, Gadelha PC. Nutritional status and perioperative fasting time versus
complications and hospital stay of surgical patients. Nutr Hosp 2015;
32:878-87.

6. Arun BG, Korula G. Preoperative fasting in children: An audit and its
implications in a tertiary care hospital. J Anaesthesiol Clin Pharmacol
2013;29:88-91.

7. Engelhardt T, Wilson G, Horne L, Weiss M, Schmitz A. Are you hungry?
Are you thirsty? — fasting times in elective outpatient pediatric patients.
Paediatr Anaesth 2011;21:964-8.

8. Buehrer S, Hanke U, Klaghofer R, Fruehauf M, Weiss M, Schmitz A.
Hunger and thirst numeric rating scales are not valid estimates for gas-
tric content volumes: a prospective investigation in healthy children.
Paediatr Anaesth 2014;24:309-15.

9. Adenekan AT. Perioperative blood glucose in a paediatric daycase facil-
ity: effects of fasting and maintenance fluid. Afr J Paediatr Surg 2014;
11:317-22.

10. Sakai T, Planinsic RM, Quinlan JJ, Handley LJ, Kim TY, Hilmi I4. The
incidence and outcome of perioperative pulmonary aspiration in a uni-
versity hospital: a 4-year retrospective analysis. Anesth Analg 2006;
103:941-7.

11. Flick RP, Schears GJ, Warner MA. Aspiration in pediatric anesthesia: is
there a higher incidence compared with adults? Curr Opin Anaesthesiol
2002;15:323-7.

12. Smith I, Kranke P, Murat I i sur. Perioperative fasting in adults and
children: guidelines from the European Society of Anaesthesiology.
Eur J Anaesthesiol 2011;28:556—69.

13. Walker RW. Pulmonary aspiration in pediatric anesthetic practice in the
UK: a prospective survey of specialist pediatric centers over a one-year
period. Paediatr Anaesth 2013;23:702—11.

14. American Society of Anesthesiologists Committee. Practice guidelines
for preoperative fasting and the use of pharmacologic agents to reduce



Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

Lj. Popovic¢ i sur. Preporuke za perioperacijsko gladovanje u djece

20.

21.

22.

23.

24,

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.
39.

40.

the risk of pulmonary aspiration: application to healthy patients under-
going elective procedures: an updated report by the American Society
of Anesthesiologists Committee on Standards and Practice Parameters.
Anesthesiology 2011;114:495-511.

. AAGBI Safety Guidelines: Pre-operative Assessment and Patient Pre-

paration, The Role of the Anaesthetist. The Association of Anaesthe-
tists of Great Britain and Ireland. January 2010. Dostupno na: https://
www.aagbi.org/sites/default/files/preop2010.pdf. Pristupljeno: 8. 2.
2016.

. Dennhardt N, Beck C, Huber D i sur. Impact of preoperative fasting

times on blood glucose concentration, ketone bodies and acid-base bal-
ance in children younger than 36 months: A prospective observational
study. Eur J Anaesthesiol 2015;32:857-61.

. Andersson H, Zarén B, Frykholm P. Low incidence of pulmonary aspi-

ration in children allowed intake of clear fluids until called to the oper-
ating suite. Paediatr Anaesth 2015;25:770-7.

. Schmidt AR, Buehler P, Seglias L i sur. Gastric pH and residual volume

after 1 and 2 h fasting time for clear fluids in children. Br J Anaesth
2015;114:477-82.

. Litman RS, Wu CL, Quinlivan JK. Gastric volume and pH in infants fed

clear liquids and breast milk prior to surgery. Anesth Analg 1994;
79:482-5.

Schmitz A, Kellenberger CJ, Liamahi R, Studhalter M, Weiss M. Gastric
emptying after overnight fasting and clear fluid intake: a prospective
investigation using serial magnetic resonance imaging in healthy chil-
dren. Br J Anaesth 2011;107:425-9.

Nicolson SC, Schreiner MS. Feed the babies. Anesth Analg 1994;
79:407-9.

Brady M, Kinn S, Ness V, O’Rourke K, Randhawa N, Stuart P. Preop-
erative fasting for preventing perioperative complications in children
Cochrane Database Syst Rev 2009;(4):CD005285.

Cook-Sather SD, Gallagher PR, Kruge LE i sur. Overweight/obesity
and gastric fluid characteristics in pediatric day surgery: implications
for fasting guidelines and pulmonary aspiration risk. Anesth Analg
2009;109:727-36.

Billeaud C, Guillet J, Sandler B. Gastric emptying in infants with or
without gastro-oesophageal reflux according to the type of milk. Eur J
Clin Nutr 1990;44:577-83.

Soreide E, Eriksson LI, Hirlekar G i sur. Pre-operative fasting guide-
lines: an update. Acta Anaesthesiol Scand 2005;49:1041-7.

Larsen B, Larsen LP, Sivesgaard K, Juul S. Black or white coffee be-
fore anaesthesia? Gastric volume measured by MRI: A randomised
crossover trial. Eur J Anaesthesiol 2016 Mar 31. [Epub ahead of print.]
Miller M, Wishart HY, Nimmo WS. Gastric contents at induction of an-
aesthesia. Is a 4-hour fast necessary? Br J Anaesth 1983;55:1185-8.
Klemetti S, Kinnunen I, Suominen T i sur. The effect of preoperative
fasting on postoperative pain, nausea and vomiting in pediatric ambula-
tory tonsillectomy. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2009;73:263-73.
Klemetti S, Kinnunen I, Suominen T i sur. The effect of preoperative
fasting on postoperative thirst, hunger and oral intake in paediatric am-
bulatory tonsillectomy. Clin Nurs 2010;19:341-50.

De Hert S, Imberger G, Carlisle J i sur. Preoperative evaluation of
the adult patient undergoing non-cardiac surgery: guidelines from the
European Society of Anaesthesiology. Eur J Anaesthesiol 2011;28:
684-722.

Dubin SA, Jense HG, McCranie JM, Zubar V. Sugarless gum chewing
before surgery does not increase gastric fluid volume or acidity. Can J
Anaesth 1994;41:603-6.

Schoenfelder RC, Ponnamma CM, Freyle D, Wang SM, Kain ZN. Re-
sidual gastric fluid volume and chewing gum before surgery. Anesth
Analg 2006;102:415-7.

Ouanes JP, Bicket MC, Togioka B, Tomas VG, Wu CL, Murphy JD. The
role of perioperative chewing gum on gastric fluid volume and gastric
pH: a meta-analysis. J Clin Anesth 2015;27:146-52.

Lazaar S, Boselli E, Chassard D, Allaouchiche B, Bouvet L. Effect of
acute cigarette smoking on gastric contents in regular smoker volun-
teers. A prospective randomized cross-over study. Br J Anaesth 2015;
115:590-4.

Koyuncu O, Turhanoglu S, Tuzcu K i sur. Effect of carboxyhemoglobin
on postoperative complications and pain in pediatric tonsillectomy pa-
tients. Paediatr Anaesth 2015;25:247-52.

Royal College of Nursing. Perioperative fasting in adults and children.
An RCN guideline for the multidisciplinary team. London: RCN; 2005,
str. 161-70.

Poulton TJ. Gum chewing during pre-anesthetic fasting. Paediatr An-
aesth 2012;22:288-96.

Van den Berghe GH. Role of intravenous insulin therapy in critically ill
patients. Endocr Pract 2004;10 Suppl 2:17-20.

Ljungqvist O, Thorell A, Gutniak M, Hdggmark T, Efendic S. Glucose
infusion instead of preoperative fasting reduces postoperative insulin
resistance. J Am Coll Surg 1994;178:329-36.

Ljungqvist O, Nygren J, Thorell 4. Insulin resistance and elective sur-
gery. Surgery 2000;128:757-60.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

57.
58.

59.

60.

61.

62.
63.

64.

65.

Nygren J, Thorell A, Jacobsson H i sur. Preoperative gastric emptying.
Effects of anxiety and oral carbohydrate administration. Ann Surg
1995;222:728-34.

Breuer JP, von Dossow V, von Heymann C i sur. Preoperative oral car-
bohydrate administration to ASA III-IV patients undergoing elective
cardiac surgery. Anesth Analg 2006;103:1099-108.

Jarveld K, Maaranen P, Sisto T. Pre-operative oral carbohydrate treat-
ment before coronary artery bypass surgery. Acta Anaesthesiol Scand
2008;52:793-7.

Taniguchi H, Sasaki T, Fujita H i sur. Preoperative fluid and electrolyte
management with oral rehydration therapy. J Anesth 2009;23:222-9.
Kaska M, Grosmanova T, Havel E i sur. The impact and safety of pre-
operative oral or intravenous carbohydrate administration versus fast-
ing in colorectal surgery—a randomized controlled trial. Wien Klin
Wochenschr 2010;122:23-30.

Henriksen MG, Hessov I, Dela F, Hansen HV, Haraldsted V, Rodt SA.
Effects of preoperative oral carbohydrates and peptides on postopera-
tive endocrine response, mobilization, nutrition and muscle function in
abdominal surgery. Acta Anaesthesiol Scand 2003;47:191-9.

Lobo DN, Hendry PO, Rodrigues G i sur. Gastric emptying of three
liquid oral preoperative metabolic preconditioning regimens measured
by magnetic resonance imaging in healthy adult volunteers: a ran-
domised double-blind, crossover study. Clin Nutr 2009;28:636-41.
Yuill KA, Richardson RA, Davidson HI, Garden OJ, Parks RW. The
administration of an oral carbohydrate-containing fluid prior to major
elective upper-gastrointestinal surgery preserves skeletal muscle mass
postoperatively—a randomised clinical trial. Clin Nutr 2005;24:32-7.
Hausel J, Nygren J, Thorell A, Lagerkranser M, Ljungqvist O. Ran-
domized clinical trial of the effects of oral preoperative carbohydrates
on postoperative nausea and vomiting after laparoscopic cholecystec-
tomy. Br J Surg 2005;92:415-21.

Faria MS, de Aguilar-Nascimento JE, Pimenta OS, Alvarenga LC Jr,
Dock-Nascimento DB, Slhessarenko N. Preoperative fasting of 2 hours
minimizes insulin resistance and organic response to trauma after vid-
eo-cholecystectomy: a randomized, controlled, clinical trial. World J
Surg 2009;33:1158-64.

Noblett SE, Watson DS, Huong H, Davison B, Hainsworth PJ, Horgan
AF. Pre-operative oral carbohydrate loading in colorectal surgery: a
randomized controlled trial. Colorectal Dis 2006;8:563-9.

Smith MD, McCall J, Plank L, Herbison GP, Soop M, Nygren J. Preop-
erative carbohydrate treatment for enhancing recovery after elective
surgery. Cochrane Database Syst Rev 2014;8:CD009161.

Song IK, Kim HJ, Lee JH, Kim EH, Kim JT, Kim HS. Ultrasound assess-
ment of gastric volume in children after drinking carbohydrate-contain-
ing fluids. Br J Anaesth 2016;116:513-7.

Perlas A, Mitsakakis N, Liu L i sur. Validation of a mathematical model
for ultrasound assessment of gastric volume by gastroscopic examina-
tion. Anesth Analg 2013;116:357-63.

Muresan C, Surdea Blaga T, Muresan L, Dumitrascu DL. Abdominal
Ultrasound for the Evaluation of Gastric Emptying Revisited. J] Gastro-
intestin Liver Dis 2015;24:329-38.

. Spencer AO, Walker AM, Yeung AK i sur. Ultrasound assessment of

gastric volume in the fasted pediatric patient undergoing upper gastro-
intestinal endoscopy: development of a predictive model using endo-
scopically suctioned volumes. Paediatr Anaesth 2015;25:301-8.
Bricker SR, McLuckie A, Nightingale DA. Gastric aspirates after trauma
in children. Anaesthesia 1989;44:721-4.

Ingebo KR, Rayhorn NJ, Hecht RM, Shelton MT, Silber GH, Shub MD.
Sedation in children: adequacy of two-hour fasting. J Pediatr 1997;
131:155-8.

Agrawal D, Manzi SF, Gupta R, Krauss B. Preprocedural fasting state
and adverse events in children undergoing procedural sedation and an-
algesia in a pediatric emergency department. Ann Emerg Med 2003;
42:636-46.

Molina JA, Lobo CA, Goh HK, Seow E, Heng BH. Review of studies
and guidelines on fasting and procedural sedation at the emergency de-
partment. Int J Evid Based Healthc 2010;8:75-8.

Bhatt M, Currie GR, Auld MC, Johnson DW. Current practice and toler-
ance for risk in performing procedural sedation and analgesia on chil-
dren who have not met fasting guidelines: a Canadian survey using a
stated preference discrete choice experiment. Acad Emerg Med 2010;
17:1207-15.

Emerenziani S, Sifrim D. Gastroesophageal reflux and gastric empty-
ing, revisited. Curr Gastroenterol Rep 2005;7:190-5.

Argon M, Duygun U, Daglioz G, Omiir O, Demir E, Aydogdu S. Rela-
tionship between gastric emptying and gastroesophageal reflux in in-
fants and children. Clin Nucl Med 2006;31:262-5.

Knatten CK, Avitsland TL, Medhus AW i sur. Gastric emptying in chil-
dren with gastroesophageal reflux and in healthy children. J Pediatr
Surg 2013;48:1856-61.

Horowitz M, O’Donovan D, Jones KL, Feinle C, Rayner CK, Samsom
M. Gastric emptying in diabetes: clinical significance and treatment.
Diabet Med 2002;19:177-94.

287



Lj. Popovic¢ i sur. Preporuke za perioperacijsko gladovanje u djece Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138
66. Vazeou A, Papadopoulou A, Papadimitriou A, Kitsou E, Stathatos M, 75. Lambert E, Carey S. Practice Guideline Recommendations on Peri-
Bartsocas CS. Autonomic neuropathy and gastrointestinal motility dis- operative Fasting: A Systematic Review. JPEN J Parenter Enteral Nutr
orders in children and adolescents with type 1 diabetes mellitus. J Pedi- January 9, 2015 0148607114567713. [Epub ahead of print.]
atr Gastroenterol Nutr 2004;38:61-5. 76. Soop M, Nygren J, Myrenfors P, Thorell A, Ljungqvist O. Preoperative

67. Posfay-Barbe KM, Lindley KJ, Schwitzgebel VM, Belli DC, Schdippi oral carbohydrate treatment attenuates immediate postoperative insulin
MG. Electrogastrography abnormalities appear early in children with resistance. Am J Physiol Endocrinol Metab 280:E576-E583, 2001.
diabetes type 1. Eur J Gastroenterol Hepatol 2011;23:881-5. 77. Protic A, Tokmadzic VS, Sustic A. Oral carbohydrate treatment before

68. Ersoy B, Sayit E, Can S, Urk V, Batok D, Polat M. Gastric emptying of surgery. Eur J Anaesthesiol 2012;29:259-260.
solids and its relationship with microalbuminuria in children and ado-  78. Huhmann MB, August DA. Perioperative Nutrition Support in Cancer
lescents with type 1 diabetes mellitus. J Diabetes 2013;5:319-24. Patients. Nutr Clin Pract 2012;27:586-92.

69. Di Ciaula A, Wang DQ, Portincasa P. Gallbladder and gastric motility ~ 79. Abunnaja S, Cuviello A, Sanchez JA. Enteral and Parenteral Nutrition
in obese newborns, pre-adolescents and adults. J Gastroenterol Hepatol in Perioperative Period: State of the Art. Nutrients 2013;5:608-23.
2012;27:1298-305. 80. Studley H. Percentage of weight loss. JAMA 1936;106:458-60.

70. Hoffinan I, Tack J. Assessment of gastric motor function in childhood  81. Bauer J, Capra S, Ferguson M. Use of the scored Patient-Generated
functional dyspepsia and obesity. Neurogastroenterol Motil 2012;24: Subjective Global Assessment (PG-SGA) as a nutrition assessment tool
108-12. in patients with cancer. Eur J Clin Nutr 2002;56:779-85.

71. Nguyen-Lu N, Gupta A, Majumder A. ,Food for Thought closing the  82. Schreiner MS, Nicolson SC. Pediatric ambulatory anesthesia: NPO—be-
audit loop on perioperative fasting in adult and paediatric cancer pa- fore or after surgery? J Clin Anesth 1995;7:589-96.
tients: 1AP5-8. Eur J Anesthesiol 2012;29:17. 83. Kearney R, Mack C, Entwistle L. Withholding oral fluids from children

72. Pollach G, Kapenda R, Anusa B, Waluza E, Namboya F. Excessive fast- undergoing day surgery reduces vomiting. Paediatr Anaesth 1998;8:
ing times: still an underaddressed challenge for African pediatrics and 331-6.
anesthesia? Pediatric Health, Medicine and Therapeutics 2014;5:9-13. 84. Radke OC, Biedler A, Kolodzie K, Cakmakkaya OS, Silomon M, Apfel

73. Bozzetti F. Rationale and Indications for Preoperative Feedings of Mal- CC. The effect of postoperative fasting on vomiting in children and
nourished Surgical Cancer Patients. Nutrition 2002;18:953-9. their assessment of pain. Paediatr Anaesth 2009;19:494-9.

74. Petruzzelli M, Wagner EF. Mechanisms of metabolic dysfunction in 85. Ekingen G, Ceran C, Guvenc BH, Tuzlaci A, Kahraman H. Early en-
cancer-associated cachexia. Genes Dev 2016;30:489-501. teral feeding in newborn surgical patients. Nutrition 2005;21:142-6.

* *

Vijesti

News

Hrvatsko drustvo za hipertenziju
Hrvatskoga lije¢nickog zbora

pod pokroviteljstvom
Europskog drustva za hipertenziju

Kongres o hipertenziji
s medunarodnim uéeSéem

1
Simpozij medicinskih sestara i tehnicara u hipertenziji
u Porecu, hotel Valamar Diamam_:, od 30. 3. do 2. 4. 2017. godine

postkongresni medunarodni simpozij
»Age and gender factors in hypertension
u suradnji s Menarini Foundation

u Dubrovniku, tvrdava Revelin, od 20. - 22. 4. 2017. godine

Dodatne obavijesti na www. hdh.hr

organizira

288



Zdravstvena zaStita
Health care

HEPATITIS E U HRVATSKOJ
— SMJERNICE ZA DIJAGNOSTIKU I LIJECENJE

HEPATITIS E IN CROATIA - GUIDELINES FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT

OKTAVIJA PAKOVIC RODE, LORENA JEMERSIC, ADRIANA VINCE*

Deskriptori: Hepatitis E — epidemiologija, virologija, dijagnoza, lije¢enje; Virus hepatitisa E — genetika, patogenost, imu-
nologija, izolacija; Virusna antitijela — imunologija, u krvi; Imunoglobulin G — u krvi; Imunoglobulin M — u
krvi; Virusna RNK — u krvi; Zoonoze — virologija, prijenos; Hrvatska — epidemiologija; Smjernice

Sazetak. Hepatitisu E pridaje se velika pozornost kao emergentnoj zoonozi koja se pojavljuje diljem svijeta. Klinicke slike
variraju od teskih fulminantnih oblika u nerazvijenim zemljama do blazih, dijagnosticki neprepoznatih hepatitisa u razvije-
nima. Sve se ¢e$ée opisuje kroniéni hepatitis E u osoba s transplantiranim solidnim organima i HIV-bolesti. Dijagnoza
hepatitisa E postavlja se odredivanjem protutijela anti-HEV-IgM i IgG uz potvrdni Western blot te dokazivanjem HEV
RNK. U Hrvatskoj je prvi slu¢aj autohtone bolesti dokazan 2012. godine uzrokovan HEV-om genotipa 3 (HEV-3). Prika-
zujemo suvremene spoznaje o hepatitisu E, nadopunjene vlastitim rezultatima testiranja u Klinici za infektivne bolesti u
Zagrebu te smjernice za dijagnostiku i lijeCenje imunokompetentnih i imunokompromitiranih osoba. Od 2011. do 2014.
godine HEV je testiran u 1107 bolesnika, a anti-HE V-protutijela imalo je njih 117 (10,6%). Akutna HE V-infekcija dijagno-
sticirana je u 25 (2,3%) bolesnika. S obzirom na utvrdenu prevalenciju protutijela, zaklju¢ujemo da HEV-dijagnostika treba
biti dio dijagnostickog panela za bolesnike s poviSenim aminotransferazama.

Descriptors: Hepatitis E — epidemiology, virology, diagnosis, therapy; Hepatitis E virus — genetics, pathogenicity,
immnunology, isolation and purification; Antibodies, viral — immunology, blood; Immunoglobulin G — blood;
Immunoglobulin M — blood; RNA, viral — blood; Zoonoses — virology, transmission; Croatia — epidemiologys;
Practice guidelines as topic

Summary. Hepatitis E is attributed great attention as an emerging worldwide-distributed zoonosis. The clinical presenta-
tion varies from severe fulminant in underdeveloped to milder forms of diagnostically unrecognized hepatitis cases in
developed countries. Chronic hepatitis E is more often described in subjects with transplanted solid organs and HIV disease.
The diagnosis of hepatitis E is established by determination of anti-HEV IgM and IgG with Western blot confirmation and
detection of HEV RNA. In Croatia, the first case of indigenous disease caused by HEV genotype 3 (HEV-3) was detected
in 2012. In this paper we present current knowledge on hepatitis E supplemented by own results obtained at the University
Hospital for Infectious Diseases in Zagreb and guidelines for diagnosis and treatment of immunocompetent and immuno-
compromised individuals. In the period from 2011-2014, HEV was tested in 1107 patients, of whom 117 (10.6%) had anti-
HEV antibodies. Acute HEV infection was diagnosed in 25 (2.3%) patients. Considering the prevalence of antibodies we
can conclude that HEV diagnostics should be included in the diagnostic panel for patients with elevated aminotransferases.

Lije¢ Vjesn 2016;138:289-296

Hepatitis E se u Europi, pa tako i u Hrvatskoj, donedavno
smatrao samo uvezenom bolesti od koje su obolijevali put-
nici zarazeni tijekom boravka u podruc¢jima poznatim kao
hiperendemska za hepatitis E (HE). Suvremene spoznaje
pokazuju da se HE kao autohtona bolest pojavljuje diljem
svijeta, i u zemljama u razvoju i u razvijenim zemljama Eu-
rope, Sjeverne Amerike te u Japanu.”® Domicilna pojava
hepatitisa E potvrdena je u Hrvatskoj uz seroprevalenciju
od 10,7% medu bolesnicima s jetrenom lezijom.*!! U radu
se prikazuju suvremene spoznaje o hepatitisu E uz osvrt na
dijagnostiku i pojavnost u Hrvatskoj. Temeljem rezultata
rutinske dijagnostike hepatitisa E iz Klinike za infektivne
bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu predlozene su
smjernice za dijagnostiku i lijeCenje.

Virus hepatitisa E (HEV)

Hepatitis E (HE) uzrokuje Orthohepevirus A."* Ideja o
postojanju novog ,,non-A, non-B* virusa kao uzro¢nika epi-
demijskih hepatitisa pojavila se 1980-ih godina.'*'* Otkric¢e

HEV-a primjer je spremnosti znanstvenika da se zrtvuje kako
bi ostvario cilj. Ruski virolog Mikhail Balayan bio je uklju-
¢en u istrazivanje epidemije hepatitisa na podrucju Afga-
nistana 1983. godine. Morao se hitno vratiti u Moskvu, ali
nije mogao osigurati potrebne uvjete za transport uzoraka
za daljnja istrazivanja. Jedini nacin kako da prenese virus
bio je da se zarazi sam i tako ga sacuva. Popio je mjesavinu
jogurta i uzoraka stolica bolesnika i ¢ekao Sto ¢e se dogodi-
ti. Kada su se pojavili prvi simptomi bolesti, pretrazivao je

* Odjel za virusologiju, Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mi-
haljevi¢, Zagreb (prim. dr. sc. Oktavija Pakovi¢ Rode, dr. med.), Hr-
vatski veterinarski institut, Zagreb; Veterinarski fakultet SveuciliSta u
Zagrebu (doc. dr. sc. Lorena Jemersi¢, dr. vet. med.), Referentni centar
za virusne hepatitise Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske; Klini-
ka za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢*“, Medicinski fakultet
SveuciliSta u Zagrebu (prof. dr. sc. Adriana Vince, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. dr. sc. O. Pakovi¢ Rode, Odjel za virusolo-
giju, Klinika za infektivne bolesti ,,.Dr. Fran Mihaljevi¢®, Mirogojska 8,
10000 Zagreb; e-mail: orode@bfm.hr

Primljeno 21. travnja 2016., prihvaceno 13. rujna 2016.
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uzorke stolice elektronskim mikroskopom i vidio Cestice
koje su nalikovale na virus hepatitisa A (HAV). Buduci da je
odranije imao protutijela nakon preboljelog hepatitisa A,
znao je da se radi o novom virusu.” Prva epidemija HEV-a
u Delhiju iz 1955./56. godine dokazana je kasnije retrospek-
tivnom analizom. !¢

HEV je neovijeni virus promjera 27 — 34 nm s pozitiv-
nom jednolan¢anom RNK veli¢ine 7,2 kb. Prema posljed-
njoj klasifikaciji, svrstava se u porodicu Hepeviridae i rod
Orthohepevirus unutar kojega se razlikuju 4 vrste: A, B, C i
D.'? Cetiri genotipa Orthohepevirusa A uzrokuju bolesti
ljudi i pokazuju razli¢it patogeni potencijal. Genotip 1
(HEV-1) i 2 (HEV-2) jesu humane vrste. Prisutnost HEV-1
u svinje istodobno zarazene s HEV-3 opisana je u Kambo-
dzi i izuzetno je rijetka, ali upuéuje na moguci rizik od me-
duvrsnog prijelaza.'’® HEV-1 je glavni uzro¢nik velikih epi-
demija u hiperendemskim podru¢jima zemalja u razvoju.
Genotipovi 3 (HEV-3) i 4 (HEV-4) imaju zoonotski poten-
cijal Sirenja. HEV-3 je rasprostranjen autohtono diljem Eu-
rope i Sjeverne Amerike, dok se HEV-4 nalazi rjede.>!*2!

Genom HEV-a odreden je 1991. godine i sastoji se od dva
kratka nekodiraju¢a podruc¢ja koja okruzuju tri otvorena
okvira ¢itanja (ORF-1-3; engl. open reading frame). ORF-1
kodira nestrukturne proteine potrebne za replikaciju i obra-
du proteina (metiltransferaza, RNK-helikaza, RNK-polime-
raza ovisna o RNK i cistein proteaza) i sadrzava hipervari-
jabilnu regiju bez znatnije uloge u infektivnosti virusa.??
ORF-2 kodira kapsidne proteine i vazno je podrucje u izradi
cjepiva. ORF-3 kodira protein od 114 aminokiselina koji
ima funkcije u reguliranju stani¢nog okolisa. Virus se tesko
izdvaja u stani¢nim kulturama, §to otezava istrazivanja. Ve-
zanje kapside na stani¢nu povrsinu i ulazak HEV-a u stanicu
zbivaju se s pomocu heparan-sulfat proteoglikana, HSC70
(engl. heat shock cognate 70 kDa) te jo§ nedovoljno pozna-
tih specificnih receptora. U citoplazmi zapocinje proces
oslobadanja, prepisivanja i prevodenja RNK te stvaranja
novih viriona: pozitivni genom virusne RNK predlozak je
za translaciju nestrukturnih proteina ORF-1; sintetizira se
intermedijarni replikativni negativni lanac progenskoga vi-
rusnoga genoma kao predlozak za stvaranje pozitivnog
lanca RNK; kapsidni protein ORF-2 pakira gensku virusnu
RNK i sastavlja nove virione; ORF-3 osigurava transport
viriona i oslobadanje iz inficirane stanice.??*

Virus je relativno stabilan pa u vlaznoj i hipertoni¢noj
sredini moze ostati infektivan danima. HEV se inaktivira na
temperaturi iznad 70 °C, a na 56 °C stabilan je 30 minuta.”
Kuhanje mesa 1 minutu na 70 °C reducira koncentraciju in-
fektivnih viriona za 0,48 log, a zagrijavanje na 95 °C sma-
njuje ih za daljnjih 3,67 log.?

HEV je danas globalno naj¢es¢i uzrocnik akutnih viru-
snih hepatitisa, posebno u zemljama u razvoju. Prema pro-
cjeni Svjetske zdravstvene organizacije, oko 20 milijuna
osoba na godinu zarazi se HEV-om, u vise od 3 milijuna
oboljelih razvije se akutna simptomatska bolest; od njih oko
57.000 umre nakon infekcije HEV-1. Epidemioloske i kli-
nicke prezentacije HE znatno se razlikuju prema geograf-
skoj rasprostranjenosti pojedinih virusnih genotipova.>*?’

Hepatitis E u zemljama u razvoju

U zemljama u razvoju hepatitis E se pojavljuje endemski,
a uzrokuju ga HEV-1 i HEV-2. Prenosi se fekalno-oralnim
putem onecis¢enom vodom i kontaminiranom hranom.
HEV-1 dominira u juznoj i sredisnjoj Aziji, na Dalekom
istoku, u sjevernoj Africi i na Karibima, a HEV-2 se nalazi
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u Meksiku i zapadnoj Africi.'>'7? Prevalencija je najveca u
mladih odraslih osoba, posebno muskaraca u dobi od 15 do
30 godina. Infekcije nisu uobicajene u djece mlade od 10
godina, $to je razli¢ito od raSirenosti hepatitisa A koji u
zemljama u razvoju do desete godine Zivota preboli veéina
djece. Iznimka je Egipat gdje je seroprevalencija HEV-a
oko 80% pa obolijevaju i mlada djeca.?®* Asimptomatske
infekcije do deset su puta ¢eS¢e od simptomatskih. Rizik od
simptomatske bolesti raste s dobi iznad petnaeste godine
zivota. Osim sezonskih hidri¢nih epidemija, osobito u vrije-
me monsunskih kiSa, i u zemljama u razvoju tijekom cijele
godine biljeze se sporadi¢ne infekcije HEV-om izvor kojih
ostane nepoznat.

HEV-1 i HEV-2 Sire se samo izmedu ljudi. Dokazan je
vertikalni prijenos s majke na dijete, kao i prijenos transfu-
zijom krvi.*® Nema dokaza da se HEV-1 i HEV-2 prenose
spolnim putem. Izravni prijenos s jedne osobe na drugu
smatra se mogucim, ali izuzetno rijetkim i dubioznim.*'*?

Infekcija s HEV-1 u trudnoéi velik je rizik za majku i
plod. Teski oblik bolesti moze se razviti u 30% slucajeva uz
lo$ neonatalni ishod (pobacaj, prijevremeni porodaj, mrtvo-
rodence) te mortalitet od 10 do 25%. Mehanizmi koji dovo-
de do smrtnog ishoda kojemu prethode fulminantni hepati-
tis 1 opstetricke komplikacije, osobito jako krvarenje, nisu
poznati. Pretpostavlja se da bi razlozi mogli biti redukcija
ekspresije progesteronskih receptora, jacina viremije te sma-
njenje HEV-specifi¢nog odgovora limfocita T.?>33¢ Kom-
plikacije u trudno¢i koje bi se povezale s infekcijama s
HEV-3 ili HEV-4 nisu opisane.

Hepatitis E u razvijenim zemljama

Virusi HEV-3 i HEV-4 uzrokuju zoonoze i nalaze se u
brojnih zivotinjskih vrsta u kojih ne uzrokuju klinicki mani-
festne bolesti. Glavni nosioci HEV-3 su domace i divlje svi-
nje te jeleni i $koljkasi.>**37#! HEV-3 nalazi se diljem Euro-
pe, Amerike, Kine i Japana. HEV-4 dominira u Kini, Indiji i
Indoneziji, a sporadi¢no je dokazan u Europi, ¢eSce u Fran-
cuskoj te Njemackoj i Italiji.! U imunokompetentnih osoba
akutna se bolest rijetko dijagnosticira i obi¢no je blaga. Bo-
lest se najcesc¢e registrira u muskih osoba u dobi iznad 50
godina premda nema znacajne razlike u obolijevanju izme-
du muskaraca i Zena.'*#?

HEV se prenosi putem probavnog sustava, a izvor infek-
cije 1 putovi prijenosa najcesce ostanu nepoznati. Virus je
stabilan na temperaturi od 60 °C pa se pretpostavlja da se
najvjerojatnije prenosi putem nedovoljno termicki obrade-
nog mesa i mesnih preradevina. Dokazan je prijenos HEV-3
kontaminiranim povréem i voc¢em (jagode).?*2644¢ Tzravni
kontakt sa zivotinjama donosi znatan rizik od HE, §to potvr-
duje veca ucestalost infekcija s HEV-3 u farmera i veteri-
nara.*”*® Nakon prolaza kroz probavni sustav razvija se vi-
remija. Tijekom nje mogu¢ je prijenos HEV-a putem krvi i
krvnih proizvoda, kao i transplantatima. Zbog niske preva-
lencije akutnih HE i blage klinicke slike u vecine bolesnika
zasada se ne preporucuje obavezno testiranje krvi i krvnih
pripravaka na HEV.*® Sve ¢esce se opisuju slucajevi HEV-
-infekcije u imunosuprimiranih bolesnika, posebno nakon
transplantacije solidnih organa te progresija u kroni¢nu bo-
lest'19,49—51

Klinicka slika hepatitisa E

HEV-infekcije treba razlikovati prema endemskim po-
dru¢jima i ucestalosti pojavljivanja. U visokoendemskim
podru¢jima gdje je najces¢i uzrocnik virusnih hepatitisa
HEV-1 klinicke manifestacije variraju od supklini¢kih do
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fulminantnih hepatitisa. Ve¢ina akutnih HE blaga je klinic-
kog tijeka i prolazi spontano. Simptomatska se bolest zabi-
ljezi u oko 20% bolesnika. Simptomi su srednje teski i op-
¢enito samoogranicavaju¢i, no HEV-1 se povezuje s letali-
tetom od 0,5 do 4%. U simptomatskih bolesnika inkubacija
je prosjecno 40 dana (2 do 8 tjedana). Pocetni simptomi
obi¢no su nespecificni — malaksalost, gubitak apetita, mial-
gije, bol u abdomenu, vruéica, muénina i povraéanje. Tje-
dan-dva nakon pojave op¢ih simptoma moze se razviti Zuti-
ca uz taman urin i blijedu stolicu.>>* Viremija HEV-a je
prolazna — primarno se dogada u preikteri¢noj fazi i nestaje
brzo nakon prvih simptoma, osim ako bolest ne progredira
u kroni¢ni oblik. Izluéivanje virusa stolicom zapocinje ne-
koliko dana (prosje¢no 5 dana) prije pojave zutice i traje
oko 2 — 3 tjedna. Bolest obi¢no prolazi za jedan do Cetiri
tjedna.

U postavljanju dijagnoze indikativan je nalaz visokih vri-
jednosti serumskih aminotransferaza. U prodromalnoj fazi
aminotransferaze mogu biti i dvadeset puta viSe od normale,
a najvise vrijednosti dosezu za vrijeme zutice. Alkalna fos-
fataza i laktat dehidrogenaza obi¢no su u granicama nor-
malnih vrijednosti. U imunokompetentnih osoba amino-
transferaze se brzo normaliziraju. Teske klinicke manifesta-
cije s visokim letalitetom i komplikacijama u trudno¢i uzro-
kuje HEV-1 u hiperendemskim podru¢jima. U osoba s
prethodnom jetrenom bolesti moze se razviti fulminantni
hepatitis.>* Nije jasno moze li HEV uzrokovati rekurirajuce
infekcije. Reaktivacija HEV-a opisana je u hematoloskih
bolesnika nakon transplantacije kostane srzi. Koinfekcije
s drugim virusnim hepatitisima mogu pridonijeti razvoju
tezih klinickih oblika bolesti. Istodobna infekcija s dva
subgenotipa HEV-3 opisana je u transplantiranog bolesnika
u Francuskoj.”*7

HEV moze uzrokovati ekstrahepatalne manifestacije kao
$to su akutni pankreatitis (HEV-1) i neuroloske smetnje (en-
cefalitis, poliradikulopatija, Guillain-Barréov sindrom, bi-
lateralni brahijalni neuritis i proksimalna mijelopatija).®”>™
Ove su manifestacije rijetke i nalazu daljnja istrazivanja.

Dijagnoza hepatitisa E

Dijagnoza hepatitisa E u bolesnika s jetrenom lezijom
moze se postaviti odredivanjem protutijela anti-HEV-IgM i
IgG u serumu i odredivanjem HEV RNK u serumu, stolici i
biopti¢kim uzorcima jetre."7* Nakon infekcije HEV-om
tijekom inkubacije prije pojave simptoma razvijaju se pro-
tutijela anti-HEV-IgM, a ubrzo i IgG. Komercijalno do-
stupni testovi za odredivanje anti-HEV-IgM 1 IgG temelje
se na proteinima ORF-2/ORF-3 ili na rekombinantnim anti-
genima.*® Genotipski specifiéna protutijela u testovima su
krizno reaktivna, ali tipiziranje genotipova HEV-a sero-
loskim metodama nije moguce. Seroloski testovi koji se te-
melje samo na tipno specifiénim antigenima ne pokrivaju
dijagnostiku svih genotipova pa rezultat moze biti lazno
negativan. Testovi imaju razli¢itu osjetljivost i specificnost
te nema optimalnog testa koji bi bio zlatni standard. Rezul-
tati epidemioloskih istrazivanja seroprevalencije i iz istih
podrucja mogu biti razli¢iti ovisno o vrsti upotrijebljenog
testa. 11,76-83

U seroloskoj dijagnostici vazna je pravilna interpretacija
rezultata. Za postavljanje dijagnoze potrebno je pratiti dina-
miku protutijela. U vrijeme pojave klinickih simptoma pro-
tutijela anti-HEV-IgM dosezu najvisu koncentraciju. Detek-
tabilna su oko 8 tjedana i nakon 32 tjedna u veéine se bole-
snika viSe ne mogu utvrditi. Dva tjedna nakon pocetka
bolesti oko 90% bolesnika s akutnim HE ima pozitivna

protutijela anti-HEV-IgM, a ubrzo se pojavljuju i anti-HEV-
-IgG. U manifestnoj bolesti obje klase protutijela pojavljuju
se gotovo istodobno.

Nakon pojave simptoma anti-HEV-IgG postupno rastu i
dosezu najvisi titar oko 4 tjedna kasnije. Protutijela anti-
-HEV-IgG mogu perzistirati dugo (od 1 do 14 godina) i po-
kazatelj su prosle infekcije. Moguénost reinfekcije HEV-a
ne moze se iskljuciti buduéi da nije poznato je li imunost
nakon preboljele bolesti dozivotna i jesu li protutijela pro-
tektivna. Protutijela se s vremenom gube.*

Odredivanje viremije vazno je u ranoj fazi akutne bolesti
i u kroni¢noj infekeiji. U imunokompetentnih bolesnika s
razvijenim simptomima hepatitisa protutijela su ve¢ prisut-
na i virus se ¢esto ne moze dokazati. Negativni nalaz HEV
RNK ne iskljucuje dijagnozu. Viremija moze biti slaba i ne-
detektabilna. Obicno se biljezi do deset dana nakon infek-
cije kada se virus pocinje izlucivati stolicom. Molekularna
dijagnostika nije standardizirana ni jednostavna i nalaze
visokospecijalizirane metode i iskusno osoblje. Vazan isko-
rak u racionalizaciji i dostupnosti bilo je prihvacanje mole-
kularne dijagnostike kao univerzalne za humane i animalne
uzorke te uzorke iz okolisa uz moguénost zajednicke upo-
rabe laboratorijskih metoda, posebno u zemljama s malim
brojem bolesnika.”

Molekularna je dijagnostika klju¢na za postavljanje di-
jagnoze kroni¢nog HE. Odredivanje HEV RNK posebno je
vazno za imunosuprimirane bolesnike, u kojih odgovor pro-
tutijela moze biti oslabljen i neadekvatan za postavljanje
dijagnoze.’*” Uz molekularnu dijagnostiku uvijek istodob-
no treba provesti i serolosku. Seroloska i molekularna di-
jagnostika jesu komplementarne i jedna metoda ne isklju-
Cuje drugu. U akutnom hepatitisu dijagnostiku HEV-a treba
raditi nakon Sto su iskljuceni uobicajeni uzro€nici virusnih
hepatitisa (HAV, HBV, HCV, EBV, CMV).

Materijali i metode

U razdoblju od 2011. do 2014. godine dijagnostika za he-
patitis E radena je u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢® u Zagrebu iz 1254 seruma za 1107 bolesnika s
jetrenom lezijom u diferencijalnodijagnostickoj obradi vi-
rusnih hepatitisa. Najveéi broj uzoraka (85,7%) bio je za
ambulantne bolesnike koji nisu bili hospitalizirani. Svim
ispitanicima odredena su protutijela anti-HEV-IgM 1 IgG
imunoenzimskim testom (EIA, recomWell anti-HEV IgM/
1gG, Mikrogen, Njemacka). Svaki inicijalno pozitivni serum
u EIA-testu dodatno je testiran metodom Western blota
(WB, recomBlot anti-HEV IgM/IgG, Mikrogen, Njemac-
ka). Test WB potvrdni je test za anti-HEV-IgM i IgG. Protu-
tijela su definirana kao pozitivna ako su dokazana metodom
WB-a. Serumi s potvrdenim anti-HEV-IgM testirani su na
HEV RNK u Hrvatskome veterinarskom institutu (HVI) u
Zagrebu. Molekularna dijagnostika HEV-a u HVI radi se
dvjema metodama, kvantitativnim PCR-postupkom u stvar-
nom vremenu (QRT-PCR) uz prethodnu reverznu transkrip-
ciju’? kojom se dokazuje vrlo postojani odsje¢ak u ORF-
-3-regiji genoma i umrezenom lan¢anom reakcijom polime-
razom uz prethodnu reverznu transkripciju kojom se doka-
zuje prisutnost vrlo varijabilnog odsjecka genoma u ORF-1,
a koji je pogodan za daljnje sekvenciranje i utvrdivanje ge-
notipa HEV-a.%

Rezultati

U cetverogodiSnjem razdoblju pozitivna protutijela anti-
-HEV dokazana metodom WB-a imalo je 117 (10,6%) bole-
snika. U testu EIA inicijalno pozitivha odnosno reaktiv-
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Tablica 1. Dijagnostika hepatitisa E od 2011. do 2014. godine za 1107
bolesnika

Table 1. Diagnosis of hepatitis E from 2011 to 2014 for 1107 patients

Anti-HEV Bolesnici / Patients %
N = 1107 bolesnika / patients n /N
EIA* IgM / 1gG**-pozitivno / positive 175 15,8%
WB* IgM / IgG-pozitivno / positive 117 10,6%
WB IgM-pozitivno; IgG-negativno 14 1,3%
/ WB IgM positive; IgG negative

WB IgM-pozitivno; IgG-pozitivno 11 1,0%
/ WB IgM positive; IgG positive

WB IgM-negativno; IgG-pozitivno 92 8,3%
/ WB IgM negative; IgG positive

EIA IgM / 1gG-negativno / negative 932 84,2%
HEV RNK / RNA* 10 0,9%

* EIA, probirni imunoenzimski test / screening enzyme immunoassay; **I1gM
/1gG; 1gM ili 1gG / IgM or IgG; * WB, potvrdni test Western blota / confirma-
tory Western blot assay; * HEV RNK, viremija HEV / HEV RNA, HEV vire-
mia

Tablica 2. Rasprostranjenost bolesnika s pozitivnim protutijelima anti-
-HEYV po zupanijama u Hrvatskoj od 2011. do 2014. godine
Table 2. Distribution of patients with positive anti-HEV antibodies in
counties in Croatia from 2011-2014

Jupaniia Anti-HEV-IgG HEV-3
pan *WB-pozitivno #RNK-pozitivno
/ County . L
/ positive / positive
Zagrebacka / Zagreb County 21 3
Grad Zagreb / City of Zagreb 53 3
Bjelovarsko-bilogorska 12
/ Bjelovar Bilogora
Brodsko-posavska ] 3
/ Brod Posavina
Sisacko-moslavacka 4
/ Sisak Moslavina
Pozesko-slavonska 3
/ Pozega Slavonia
Krapinsko-zagorska 3 1
/ Krapina Zagorje
Karlovacka / Karlovac 3
Viroviticko-podravska 1
/ Virovitica Podravina
Osjecko-baranjska 1
/ Osijek Baranja
Vukovarsko-srijemska 1
/ Vukovar Srijem
Dubrovacko-neretvanska 2 . "
/ Dubrovnik Neretva (+ Liz/from 2010.)* (1iz/from 2010.)
Istarska / Istria 3
Splitsko-dalmatinska 1
/ Split Dalmatia
Sibensko-kninska / Sibenik Knin 1

* retrospektivno je u arhiviranom uzorku iz 2010. g. dokazana infekcija s
HEV-3 u bolesnika iz Dubrovnika / retrospectively confirmed HEV-3 infec-
tion from archived sample from the year 2010 in the patient from Dubrovnik;
# WB, Western blot = potvrdni test za dokaz protutijela / confirmatory anti-
body assay,; ¥ RNK, dokaz HEV-3 / HEV-3 confirmation

na anti-HEV-protutijela nadena su u 175 (15,8%) od 1107
testiranih bolesnika (tablica 1.). Reaktivni anti-HEV u
EIA-testu imalo je 98 Zena i 77 muskaraca u dobi od 16 do
90 godina (medijan 50 godina). Nalaz anti-HEV nije potvr-
den u 58 od 175 (33,1%) bolesnika, $to je definirano kao
negativan, odnosno lazno pozitivan rezultat. Pozitivna pro-
tutijela anti-HEV-IgM, kao pokazatelj moguce akutne in-
fekceije, imalo je 25 (2,3%) bolesnika — 14 je imalo poziti-
van samo IgM, a 11 istodobno IgM i IgG. Serumi s pozitiv-
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nim anti-HEV-IgM testirani su na HEV RNK. Pozitivan
nalaz HEV RNK imalo je 10 bolesnika (tablica 1.). Svi bo-
lesnici s dokazanom viremijom imali su jasan seroloski od-
govor na akutnu infekciju. Bolesnici s dokazanom akutnom
HEV-infekcijom u obradenom razdoblju nisu bili hospitali-
zirani, $to upucéuje na blagu klini¢ku prezentaciju bolesti. U
2012. godini autohtoni HEV-3 dokazan je u pet bolesnika,
2013. u tri te 2014. godine u dva bolesnika. Raspodjela bo-
lesnika s pozitivnim protutijelima anti-HEV prema prebiva-
listu prikazana je u tablici 2.

Rasprava

U Hrvatskoj je hepatitis E bolest koja je u sustavu ob-
veznog prijavljivanja zaraznih bolesti od 1994. godine.’
Prvi slucajevi hepatitisa E opisani su 2002. godine u dva
bolesnika nakon povratka iz Indije.** Do 2011. g. prijavlji-
vao se jedan do dva importirana slu¢aja na godinu.’ Pocet-
kom 2012. godine na Odjelu za virusologiju Klinike za in-
fektivne bolesti u Zagrebu, gdje se rutinski radi seroloska
dijagnostika HE, u kratkom razmaku uoceno je nekoliko
bolesnika koji su prema nalazima protutijela anti-HEV-IgM
i IgG imali kriterije za akutni hepatitis E, a nisu imali epide-
mioloski podatak o putovanju u hiperendemska podrucja.'!
Tijekom 2009. 1 2010. g. u Hrvatskome veterinarskom insti-
tutu (HVI) provedeno je istrazivanje HEV-a na velikom
broju Zivotinja — domacoj svinji (Sus scrofa domestica),
divljoj svinji (Sus scrofa L.), govedu (Bos taurus), sti (Ca-
preolus capreolus), jelenu (Cervus elaphus), muflonu (Ovis
musimon), kuni (Martes martes), tvoru (Mustela putorius
Linnaeus), lisici (Vulpes vulpes), kokosi (Gallus gallus do-
mesticus), dagnjama (Mytilus galloprovincialis), kameni-
cama (Ostrea edulis). Seroprevalencija HEV-a na svinjo-
gojskim farmama jako je visoka (do 91,7%). Prisutnost au-
tohtonog HEV-genotipa 3 (HEV-3) bila je dokazana u do-
macih (do 75% ispitanih tovljenika) i divljih svinja (28,6
— 31,3%).3%4 Uspostavljena je suradnja s HVI za mole-
kularnu dijagnostiku HEV-a u ljudi i dokazan autohtoni
HEV-3, Orthohepevirus A genotipa 3, u bolesnika s akut-
nim hepatitisom E. Filogenetskom analizom sojeva HEV-a
izdvojenih iz ljudi te domacih i divljih svinja nadena je
visoka genska podudarnost koja u nekih izolata iznosi i
100%, $to upucuje na meduvrsni prijenos virusa ili zajed-
nicki izvor infekcije.

Podaci o klini¢kim manifestacijama HE veéinom su re-
zultat istrazivanja hidri¢nih epidemija iz hiperendemskih
podrucja gdje prevladava HEV-1 te posljednjih desetljeca iz
opisa autohtonih slucajeva iz Europe, Sjeverne Amerike,
Novog Zelanda i Japana gdje prevladava HEV-3. Nove spo-
znaje o sposobnosti HEV-3 da prijede u kroni¢ni oblik bole-
sti u imunosuprimiranih, posebno transplantiranih, bolesni-
ka postavljaju HE kao javnozdravstveni problem >3558

U neendemskim podru¢jima HE koji uzrokuju HEV-3 i
HEV-4 ne razlikuje se bitno od glavnih klinickih manifesta-
cija u infekciji HEV-1. Infekcije HEV-3 pojavljuju se spo-
radi¢no uz blagi klinicki tijek, ¢esto bez simptoma. U trud-
nica nisu poznate komplikacije kao ni fulminantni tijek bo-
lesti.23,26,42

Dok je u vecine bolesnika bolest blaga i samoograni¢ava-
juca, u imunosuprimiranih bolesnika infekcija s HEV-3
moze perzistirati. Ako je viremija prisutna dulje od 6 mjese-
ci, bolest se definira kao kroni¢ni hepatitis E.>* Posebno
rizi¢ne skupine za progresiju u kroni¢ni HE jesu bolesnici
nakon transplantacije solidnih organa pod imunosupresiv-
nom terapijom, hematoloski bolesnici te osobe zaraZene
HIV-om s niskom razinom CD4+ limfocita T. Za razliku od
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Dijagnostika hepatitisa E u imunokompetentnih osoba
/ Diagnosis of hepatitis E in immunocompetent subjects

’ Anti-HEV-IgM ‘ ’ Anti-HEV-1gG ‘
Anti-HEV-IgM — Anti-HEV-IgM + Anti-HEV-IgG — Anti-HEV-IgG +
’ IgM -/ IgG — ‘ ’ IgM -/ 1gG + ‘ ‘ ’ IgM -/ IgG — ‘ ’ IgM +/1gG — ‘ ‘
Potvrdno testiranje WB-om Potvrdno testiranje WB-om
/ Confirmatory testing WB / Confirmatory testing WB
Negativan Negativan
hepatitis E hepatitis E
/ Hepatitis E ’ WB IgM + ‘ ’ WB IgM — ‘ / Hepatitis E ’ WB IgG + ‘ ’ WB IgG -
negative I I negative
Suspektna akutna Nespecificni Suspektna akutna Nespecifiéni
infekcija HEV-om IgM infekcija HEV-om 19G
/ Possible acute / Unspecific / Possible acute / Unspecific
HEV infection IgM HEV infection IgG
Testirati IgG u Testirati IgG u
parnom serumu Testirati IgM/IgG u parnom serumu parnom serumu
/19G testing in HEV / 1lgM/IgG testing in paired serum HEV /1gG testing in
paired serum RNK RNK paired serum
/HEV /HEV
RNA RNA
[ [
Titar IgG Znacajan HEV N HEV Znacajan Titar IgG
bez : RNK + Serokonverzija IgG RNK + ; bez
cZ porast titra ) porast titra €Z
znacajne /HEV / |gG seroconversion /HEV znacajne
liki g6 RNA + RNA + lgG lik
o gé'ﬁfre / Significant / Significant ) lrgé'ﬁ?re
with no 1gG titre 1gG titre with no
changes raise raise changes
Prosla Prosla
infekcij infekcij
Hevao Akutni hepatitis E Hevoa
/ Past / Acute hepatitis E / Past
HEV HEV
infection infection

Slika 1. Smjernice za dijagnostiku hepatitisa E u imunokompetentnih bolesnika
Figure 1 Hepatitis E diagnostic guidelines for immunocompetent patients

HEV-3 virusi HEV-1 i HEV-2 nisu potvrdeni kao uzro¢nici
kroni¢nog hepatitisa.**30-5-62

Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak kroni¢nog HE jesu oste-
¢enje imunosnog sustava u uznapredovaloj fazi imunodefi-
cijencije i snizeni broj CD2+, CD3+ i CD4+ limfocita T.
Kroni¢ni HE najcesce je asimptomatski uz blago povisene
jetrene enzime. Medutim, dugotrajna je prognoza losa. Pro-
gresija kroni¢nog HE u jetrenu fibrozu i cirozu te dekom-
penzaciju moze zavrsiti letalno. Veéi rizik od loseg ishoda
bolesti uz mortalitet do 70% imaju osobe s prethodnim kro-
ni¢nim hepatitisom, a progresiji HEV-a pridonosi i konzu-
macija alkohola.'->0.36-58:60.63

Ucestalost HE u osoba zarazenih HIV-om s ocuvanim
brojem CD4+ limfocita T ne razlikuje se znatno od ucesta-
losti u opéoj populaciji.®**+7 ZabiljeZena je veca prevalen-
cija HE u muskaraca koji imaju spolne odnose s drugim
muskarcima, premda spolni put prijenosa nije dokazan.*®%
Seroloskim testiranjem 88 osoba zarazenih HIV-om u Hr-
vatskoj dokazana protutijela anti-HEV-IgG imao je samo
jedan (1,1%) ispitanik. U HIV-bolesnika s infekcijama
EBV-om, CMV-om i sifilisom uoc¢en je problem lazno pozi-
tivnih odgovora anti-HEV u testu EIA koji nisu potvrdeni

testom WB-a.!' Stoga je nuzno testiranje u dva koraka, pro-
birnim i potvrdnim testovima.

Svi bolesnici s dokazanim hepatitisom E u Hrvatskoj
imali su blag klini¢ki tijek bolesti'® (usmeno priopc¢enje dr.
Nenada Pandaka). Retrospektivnom analizom arhiviranog
uzorka iz 2010. godine bolesnika iz Dubrovnika (usmeno
priopcenje dr. Ljiljane Betica Radi¢) koji nije putovao u hi-
perendemska podrucja, dokazan je akutni hepatitis E — po-
zitivna protutijela anti-HEV-IgM 1 IgG te HEV RNK. Izvor
infekcije je nepoznat, ali upuéuje na prisutnost HEV-a u
Hrvatskoj i prije 2012. godine. Autohtoni hepatitisi E za-
biljezeni su u svim Zupanijama osim u Zadarsko-kninskoj
(tablica 1.). U pilot-studiji odabranih ispitanika iz Klinicke
psihijatrijske bolnice Vrapée utvrdena je prevalencija anti-
-HEV-1gG u 1/37 (2,7%) zdravstvenih radnika; 3/49 (6,1%)
intravenskih korisnika droga; 5/56 (8,9%) alkoholicara;
0/37 osoba s visokorizi¢nim spolnim ponasanjem; 3/35
(8,6%) osoba s posttraumatskim stresnim sindromom nakon
rata.”

U Hrvatskoj je u svih bolesnika dokazan HEV-3. O izvo-
rima i putovima prijenosa moze se samo nagadati kao i u
ostalim europskim zemljama. Visoka ucestalost HEV-a
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Dijagnostika hepatitisa E u imunosuprimiranih bolesnika
/ Diagnosis of hepatitis E in immunosuppressed patients

|

Anti-HEV-IgM*

Anti-HEV-IgG*

HEV RNK/HEV RNA

Anti-HEV-IgM — ‘ ’ Anti-HEV-IgM + ‘

’ Anti-HEV-IgG — ‘

’ Anti-HEV-IgG + ‘

| |

|

Potvrdno testiranje WB-om
/ Confirmatory testing WB

IgM +/1gG —

Suspektna akutna
infekcija HEV-om
/ Possible acute
HEV infection

WB IgM +

Testirati IgM/IgG u
parnom serumu*

Potvrdno testiranje WB-om
/ Confirmatory testing WB

WB IgG +

Testirati IgG u
parnom serumu*

(kinetika protutijela (kinetika protutijela
moze izostati) moze izostati)
/ 1gM/IgG testing HEV RNK / 1gG testing
in paired serum* /HEV RNA in paired serum*
(antibody kinetic might (antibody kinetic might
be absent) be absent)
HEV RNK — HEV RNK +
/HEV RNA - /HEV RNA +

[

[

Testirati IgM/IgG
u parnom serumu*
/1gW/IgG testing in

paired serum*

Akutni hepatitis E
/ Acute hepatitis E

l

Terapija hepatitisa E za imunosuprimirane bolesnike: smanjenje imunosupresije (ako je moguée)
Ribavirin
Pegilirani interferon [1]
/ Treatment of hepatitis E for immunosuppressed patients: reduction of immunosuppression (if possible)
Ribavirin
Pegylated interferon [1]

(*Anti-HEV-IgM i 1IgG mogu se odredivati kao za imunokompetentne bolesnike (slika 1.) uz ispravnu interpretaciju nalaza s obzirom na imunosupresiju i utjecaj terapije
transfuzijskim preparatima. / Anti-HEV IgM and IgG might be detected as in immunocompetent patients (fig. 1) with properly results interpretation according to immu-

nosuppression and the impact of blood transfusion therapy.)

Slika 2. Smjernice za dijagnostiku i lijecenje hepatitisa E u imunosuprimiranih bolesnika
Figure 2. Guidelines for the diagnosis and treatment of hepatitis E in immunosuppressed patients

medu divljim i domac¢im svinjama te jelenima mogudéi je
rizik od infekcije, a ne moze se zanemariti ni znacenje uve-
zenih svinja, posebno ako se konzumira sirovo i nedovoljno
termicki obradeno meso.***! Dosadasnja istrazivanja potvr-
duju prisutnost HEV-3 u Hrvatskoj i upucuju na potrebu
uklju¢ivanja hepatitisa E u dijagnosticki algoritam virusnih
hepatitisa. Stoga predlazemo smjernice za dijagnostiku i
lijeCenje hepatitisa E u imunokompetentnih i imunosupri-
miranih bolesnika (slike 1.1 2.).

Nalaz anti-HEV-IgM kao jedini pozitivni parametar nije
siguran dokaz akutnog HE zbog mogucih nespecifi¢nih
reakcija u testovima.''$885 Dijagnosticki izazov je krizni
odgovor protutijela na druge hepatotropne viruse kao §to su
Epstein-Barrin virus (EBV), citomegalovirus (CMV) ili
HAV, §to smo objavili i u svojim rezultatima.'*% U akut-
nom HE biljezi se niska korelacija nalaza HEV RNK i anti-
-HEV-IgM, §to moze biti problem. HEV RNK je pozitivna
u svega 13% uzoraka s pozitivnim nalazom IgM i potvr-
denom akutnom infekcijom. Da bi se potvrdila akutna
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HEV-infekcija, obavezno valja testirati parne serume koji
su uzeti u razmaku od 1 do 2 tjedna i pratiti dinamiku stva-
ranja anti-HEV-IgG. Svaki pozitivni nalaz primarnog testi-
ranja potrebno je potvrditi metodom Western blota (WB).¥
Testovi WB-a temelje se na prikazu protutijela usmjerenih
prema specificnim antigenima ¢ime se uklanjaju nespecific-
ne reakcije i osigurava veéa specificnost. U serumima s po-
zitivnim anti-HEV-IgM trebalo bi pokusati dokazati HEV
RNK. Medu nasim ispitanicima 10 od 25 bolesnika s akut-
nim HE imalo je dokazanu HEV RNK. Za definiranje zna-
¢enja IgM i dijagnozu akutne infekcije potrebno je u novom
serumu dokazati serokonverziju ili znacajan porast titra
IgG, posebno ako je nalaz HEV RNK negativan. Znacenje
HEV RNK, kao i anti-HEV-IgM i IgG treba evaluirati
prema trajanju bolesti i imunosnom statusu bolesnika. Za
optimalno utvrdivanje etiologije hepatitisa E nuzno je kom-
biniranje razli¢itih mikrobioloskih metoda.

LijeCenje akutnog hepatitisa E u imunokompetentnih
osoba je simptomatsko buduéi da spontano dolazi do izlje-



Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

0. bakovi¢ Rode i sur. Hepatitis E u Hrvatskoj

¢enja. Ako se razviju teski oblici bolesti, lijeCenje se pro-
vodi ribavirinom. U lije¢enju se moze rabiti i pegilirani in-
terferon alfa.!»>25770% Kroni¢ne infekcije u imunosuprimi-
ranih bolesnika obavezno treba lijeciti. Lije¢enje primarno
zapocinje snizenjem razine imunosupresije ako je moguce,
$to je u vecine bolesnika dovoljno za supresiju viremije.
Antivirusna terapija kronicnog HE provodi se ribavirinom
(600 — 1000 mg na dan) tijekom 3 mjeseca.

Cjepivo protiv HEV-1 (Hecolin®) pripravljeno je 2012.
godine u Kini. Cini se da ono nije genotipski specificno bu-
du¢i da se pokazala uc¢inkovitost protiv HEV-4, §to upucuje
na mogucu kriznu zastitu protiv razli¢itih genotipova. Cje-
pivo nije licencirano u Europi i Americi.”"**

Prevencija HE na putovanjima u hiperendemska podruc-
ja ukljucuje stroge higijenske mjere, posebno pri konzuma-
ciji hrane i pi¢a. Preporucuju se prokuhavanje vode za pice
i mjere osobne higijene. Treba izbjegavati konzumaciju
sirovog ili nedovoljno termic¢ki obradenog mesa, posebno
svinjskog i Skoljaka. Vazna je higijena ruku zbog izluci-
vanja virusa stolicom. Veé¢ina bolesti prolazi brzo i Cesto se
otkrije samo slucajno.

Zakljucak

Hepatitis E je dokazana autohtona zoonoza u Hrvatskoj
koju uzrokuje Orthohepevirus A genotipa 3 (HEV-3). Iz-
dvojeni sojevi u zivotinja i ljudi genski su bliski. Seropre-
valencija HEV-a u bolesnika s oStecenjem jetre je 11%, a
pokazatelje akutne bolesti imalo je 2,3% ispitanika. Zbog
blage klinicke slike i samoogranicavajuceg tijeka akutne in-
fekcije vecina bolesnika ostane nedijagnosticirana ili po-
gresno dijagnosticirana kao toksi¢no oStecenje jetre. Zbog
mogucénosti kroni¢nog tijeka i komplikacija vazno je prepo-
znati HEV-infekciju u bolesnika s transplantiranim organi-
ma, ¢iji broj u Hrvatskoj zbog uspjesnoga transplantacij-
skog programa kontinuirano raste. Primjena predlozenih
smjernica rijesit ¢e brojne diferencijalnodijagnosticke dvoj-
be te pokazati je li hepatitis E doista emergentna bolest u
Hrvatskoj.
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Obituaries

Mr. sc. ILIJA SOSA
(1946. — 2016.)

Dana 16. kolovoza 2016. godine, nakon kratke i teSke bolesti, u 71. godini Zivo-
ta napustio nas je jo§ jedan stariji kolega, u¢itelj i prijatelj, mr. sc. dr. Ilija Sosa,
specijalist kirurg, jedan od najpoznatijih dubrovackih lije¢nika svojeg vremena i
dugogodisnji djelatnik dubrovacke kirurgije, koji je medu nama kolegama i medu
sugradanima bio sinonimom svojeg posla dugi niz desetljeca.

Dr. Ilija Sosa ¢itav je svoj radni vijek proveo u nasoj ustanovi, a moze se reéi da
je i cijelu karijeru lijecnika do pune mirovine proveo na kirurgiji. Kirurgija i jest
bila njegov zivot i potpuno ga je odredila.

Osnovno i srednje skolovanje zavrsio je u rodnome Dubrovniku, a studij medi-
cine na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu. Odmah nakon zavrSenog
studija, uz redoviti pripravnicki staz i kratki boravak u opéoj medicini, dr. Sosa je
paralelno volontirao na tadasnjem KirurSko-uroloskom odjelu jos od daleke 1971.
godine pa je kao vrlo mlad lije¢nik poceo stjecati kirurSka iskustva i prije specija-
lizacije. Specijalizaciju opce kirurgije zapoceo je 1973. godine pod vodstvom pok.
prim. dr. Ivana Ili¢a i dovrsio u Kirurskoj klinici KBC-a Zagreb na Rebru. Nakon
povratka u Dubrovnik potpuno se posvetio svojemu poslu i odjelu. Brzo je napre-
dovao. Zanimala ga je ¢itava op¢a kirurgija, od abdominalne koju je najvise volio,
ali i traumatoloske kirurgije za koju se dodatno educirao i neko je vrijeme obav-
ljao, pa preko djeéje kirurgije sve do neurotraumatologije. I onda je uslijedio Domovinski rat koji je dr. Soa u 45. godini
zivota docekao kao vrlo iskusan kirurg, $to je bilo itekako vrijedno u tim teSkim danima.

Godine 1990. stekao je naslov magistra znanosti s temom iz abdominalne kirurgije. Jo§ zarana pokazivao je i zanimanje
za organizacijske poslove i upravljanje pa je tako, kao jedan od najperspektivnijih lije¢nika u nasoj bolnici s ve¢ velikim
autoritetom, jo§ 1989. godine postao direktorom tadasnjega bolnickog OUR-a, $to je u ustroju zajednickoga MC Dubrov-
nik, koji je obuhvacao cijelo zdravstvo na naSem podrucju, znacilo zapravo biti ravnateljem same bolnice. I taj je posao
obavljao s velikim Zarom i ambicijama, ne napustivsi ni najmanje kirursku struku.

Pred sam pocetak rata mobiliziran je u sanitetski kirurski tim pridruzen postrojbama Specijalnih jedinica MUP-a, a potom
je radio i u Ratnoj bolnici Sv. Vlaho u kojoj je proveo ¢itavo vrijeme, posebno ono najteze u okruzenom i ranjenom Gradu.

Obiteljska tragedija i briga za vlastitu obitelj zasigurno ga je omela u daljnjim planovima. Ipak, zanimanje za struku i
dalje je bilo njegova odrednica pa je jos tijekom rata, krajem 1992. godine nastavio svoje usavrSavanje iz endoskopske
kirurgije koju je u to vrijeme poceo obavljati zajedno s pok. dr. Dalmatinom. Tako je nas odjel u to vrijeme bio medu rjedi-
ma, a dr. So$a medu rijetkim kirurzima u Hrvatskoj koji su se bavili tom vrstom kirurgije.

Od 1994. godine postaje zamjenikom Sefa Kirurskog odjela i tu obvezu odgovorno obavlja vise od deset godina sura-
dujuéi sa svojim velikim prijateljem i kolegom prim. Jak§om Segedinom. Godine 2005. preuzima i mjesto $efa Kirurskog
odjela.

0d 2004. do 2006. godine dr. Ilija Sosa obavljao je i funkciju predsjednika Struénog vije¢a OB Dubrovnik. Tijekom
karijere bio je autorom i koautorom vise desetaka publiciranih radova i kongresnih priopéenja te sudjelovao na vise doma-
¢ih 1 medunarodnih kongresa.

U mirovinu odlazi 2011. godine, dakle, nakon nevjerojatnih punih 40 godina provedenih na Kirur§kom odjelu. Jo§ nam
je u sjecanju velika i vesela zabava koju je u povodu toga zajedno s nama organizirao i na koju se odazvao cijeli odjel. Jer
Ilko je bio kao dio obitelji i trudio se da taj duh prenese na sve &lanove kolektiva. Tek odlaskom u mirovinu dr. Sosa je
nakon toliko godina rada napravio odmak od struke, ali ne i od kolega s kojima se ¢esto nalazio izvan okruzja bolnice. Bio
je 1 dalje sudionikom svih drustvenih dogadanja odjela, a druzenje s njime i tada je, kao uvijek, bilo posebno ugodno i
opusteno.

Da, dr. Ilka ¢emo posebno pamtiti kao drustvenu osobu koja je i najteze situacije nastojala tumaciti s pozitivne ili ¢ak
duhovite strane. Rade¢i toliko dugo godina na KirurSkom odjelu, izvrsno je poznavao povijest Odjela, njegov razvoj i
odnose sve do najsitnijih detalja. Povezao je zapravo jedno golemo razdoblje kao suvremenik jos pok. prof. Huga Gjanko-
vi¢a, preko pok. prim. Ilica pa sve do najmladih generacija lije¢nika. Neizmjeran je broj zanimljivih pri¢a, komentara i
dosjetki iz kirur§kog Zivota koje je naslijedio od starijih, ili onih koje je sam prozivio, a koje je onda prenosio mladima na
poseban i duhovit nacin tako da ¢e svima nama one zasigurno ostati u dugom sjecanju. Te su pri¢e pomagale da se uistinu
tezak i naporan profesionalni Zivot svima nama ¢inio lak§im i ugodnijim. Bio je Ziva enciklopedija zivota i dogadanja u
bolnici i na Kirurskom odjelu dugi niz desetljeca. Jednostavno, bio je dobri duh odjela s pravilnim odnosom prema starijim,
ali 1 prema mladim kolegama iz ¢ega se moglo jako puno nauciti.
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Ne mozemo se i ovom prilikom ne sjetiti ratnih zbivanja i posebno pocetka rata 1991. godine. U listopadu te godine
ruseci, paleéi i ubijajuéi sve pred sobom, agresor je stigao nadomak Grada, a sredinom mjeseca zaposjeo i maleno, ali
vojno-strateski vazno, naselje Bosanku na Srdu u kojoj je godinama prije rata Ilko velikim vlastitim trudom gradio dom za
svoju mladu obitelj. U svega nekoliko dana dogodilo se toliko tragedija kakvih nema ni u najcrnjim filmskim scenarijima.
Obitelj Sosa bila je prisiljena bjezati iz svojeg doma na Bosanci ostavljajuéi za sobom sve pokretno i nepokretno, materi-
jalno i duhovno §to su godinama gradili 1 stjecali te se skrasiti u kuci u nimalo sigurnijoj gradskoj ¢etvrti u Gruzu. Svega
nekoliko dana kasnije supruga i kolegica Lada umire nakon duge i teSke bolesti. I sve se to dogada u okruzju ratnog mete-
7a, bombardiranja, sirena, Zrtava i velikog broja ranjenih. Dr. Sosa suoéio se u kratkom vremenu s golemim odgovorno-
stima roditelja male djece i istodobno lije¢nika kirurga u ratnoj bolnici. I premda mu je bilo sugerirano da na kratko vrijeme
s obitelji napusti Grad, $to bi bilo potpuno opravdano i shvatljivo, on odbija i smjestajuci svoju najuzu obitelj u bolni¢ko
skloniste, nastavlja raditi u najtezim vremenima rata u Dubrovniku. Bili smo svjedoci njegove tadasnje goleme i nesvaki-
dasnje zrtve.

Ratno vrijeme uvijek stavlja na kusnju hrabrost, odgovornost i brojne druge vrline ljudi. I premda o tome nije nikad
volio govoriti, ne Zeleéi dozivati u sjecanje tragi¢ne trenutke, danas smo duzni reéi da je dr. Ilija Sosa u tome posebnom
vremenu iskazao nevjerojatnu hrabrost, izdrzljivost i odgovornost prema svojem poslu i obitelji i jednako tako silnu volju,
snagu i odluénost zapoceti novi zivot nakon svih tragedija. Takvo §to mogli su samo najhrabriji.

Pamtit ¢emo jo$ jedan detalj iz rata nekoliko godina kasnije kada je poéetkom kolovoza 1995. godine dr. Sosa kao
dezurni lije¢nik morao zbrinjavati ranjenike mlade Zivotne dobi koji su stradali u jo$ jednom iznenadnom i bezobzirnom
napadu agresora, bezbrizno se kupajuci u uvali Zaton. Ostat ¢e u sje¢anju njegove rijeci zabiljezene kamerama i prenesene
brojnim nasim i stranim televizijskim kanalima koje je dao kao dezurni kirurg, ne osvréuci se toliko na profesionalne
detalje. ,,Ovo bezumlje vise nema nikakvog smisla i mora jednom stati.” Bile su to iskrene rijeci rezigniranog i tuznog
Covjeka i u isto vrijeme profesionalca koji je umoran od CetverogodiSnjeg rata i tudih i vlastitih tragedija koje je morao
gledati i zivjeti. Bilo je to u osvit pobjedni¢ke Oluje koja je krenula ve¢ sutra ujutro i najavila kraj dugogodisnjih stradanja.

Sve sto je u zivotu radio, Ilko je radio samozatajno i tiho izbjegavajuéi publicitet i reklamu i dijele¢i svoja iskustva samo
medu kolegama. To nije umanjilo, ve¢ dapace, jacalo njegov autoritet i medu kolegama i bolesnicima.

Pred sam kraj Zivota, suocen s teSkom bolesc¢u i predvidivim krajem, rekao je s nevjerojatnom mirno¢om da je zahvalan
Bogu §to mu je kona¢no omogucio posljednjih 5 godina mirnog zivota bez stresa i redovitih obveza u kojima se jo$ vise
mogao posvetiti svojim najblizima.

Dr. Tlija Sosa vlastitom je Zeljom, takoder skromno, u krugu obitelji i najblizih prijatelja, pokopan 18. kolovoza 2016. na
dubrovackom groblju Boninovo.

No, ostaje nasa duznost da ga zadrzimo u vje¢noj uspomeni kao zasluznog kolegu, ucitelja i prijatelja.

Dragi Ilko, poc¢ivao u miru koji si toliko zasluzio.

Prof. dr. sc. Marko Margaritoni

Dr. LUKO DALMATIN
(1950. - 2016.)

Dana 17. srpnja 2016. godine, nakon duge i teSke bolesti, napustio nas je dugo-
godisnji suradnik i prijatelj dr. Luko Dalmatin, specijalist opée kirurgije koji je
svoj gotovo cijeli radni vijek proveo na KirurSkom odjelu OB Dubrovnik.

Dr. Dalmatin rodio se u Dubrovniku godine 1950. gdje je zavrSio osnovno i
srednje Skolovanje i potom se upisao na Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu.

Jos od studentskih dana pokazivao je zanimanje za kirur§ku struku. Nakon diplo-
me i kraceg rada u opcoj praksi od 1978. godine dr. Dalmatin je poCeo volontirati
na tadasnjem KirurSko-uroloSkom odjelu OB Dubrovnik, a 1980. godine dobio je
specijalizaciju iz opce kirurgije pod vodstvom pok. prim. dr. sc. Stijepa Bogdano-
vica. Specijalizaciju je zavrsio u Kirurskoj klinici KBC-a Zagreb 1984. godine.
Nakon povratka u Dubrovnik iste godine bio je rasporeden na tzv. Zensku Kirurgi-
ju, kakav je tada bio ustroj odjela. Nastavio se usavrsavati u struci pod vodstvom,
kako je ¢esto znao govoriti, svojeg ucitelja pok. prim. dr. Antuna Rakidije.

Ve¢ zarana pokazao je nesumnjiv kirurski talent i Sto je jo§ vaznije, kirurski
nacin razmisljanja i mirno¢u u pristupu bolesniku, ne bjeze¢i od indikacija, ve¢
dapace prihvacajuéi kirurSke izazove koji su bili primjereni naSem odjelu, i to iz
razlicitih podrucja kirurgije, od djecje kirurgije do neurotraume, i u elektivnoj i u
hitnoj sluzbi. Posebno zanimanje od pocetka je pokazivao za abdominalnu pato-
logiju. Jos kao mlad specijalist uvijek je bio spreman podijeliti svoje tadasnje iskustvo i veliko teorijsko znanje s mladim
lije¢nicima-pocetnicima. Ve¢ tada je slovio za vjesta kirurga i budu¢u uzdanicu dubrovacke kirurgije.
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Jos prije Domovinskog rata zavrsio je poslijediplomski studij. Nastojao se usavrsavati i izvan granica tadasnje drzave pa
je samostalno organizirao jedan duzi boravak u SAD-u posjecujuéi vise klinika i odjela i pokusavajuéi prihvatiti suvremene
tehnike tog vremena.

Pred sam Domovinski rat mobiliziran je u sanitetski tim Specijalnih postrojbi MUP-a, a Citav tijek rata proveo je u Ratnoj
bolnici Sv. Vlaho ¢iji su se djelatnici, osim Sto su dijelili teSku sudbinu svih gradana okruzenog Grada, u svojoj profesiji
susreli s posebnim okolnostima izolacije u kojem se mjesecima nisu mogli oslanjati na vece centre. Dr. Luko Dalmatin ve¢
je tada, iako s tek navrSenih 40-ak godina, ali sa steCenim velikim iskustvom, bio vrlo vazan dio malog, ali hrabrog
kirurskog tima Ratne bolnice. I u tim je vremenima pokazao potrebnu kirurSku disciplinu i pribranost u svim izazovnim
situacijama.

Nakon smirenja najtezih ratnih aktivnosti, iako rat jo§ ni blizu nije bio zavrSen, veé u jesen 1992. godine nastavio je
svoje usavrSavanje s osobitim zanimanjem za, tada u Hrvatskoj, jos mladu laparoskopsku kirurgiju. Ve¢ u prosincu iste
godine, najprije uz pomo¢ kolega iz Zagreba, ali svega nekoliko tjedana kasnije i samostalno, u Dubrovniku biljezimo
pocetak laparoskopske kirurgije kojom se po¢inju baviti dr. Luko Dalmatin i dr. Ilija So$a. Na3 odjel je tada, iako jo§ u
ratnom okruzju, bio jedan od rijetkih koji su rutinski izvodili ovu vrstu kirurgije kada se ona nije rabila ni u nekim ve¢im
klini¢kim centrima pa dr. Dalmatina slobodno moZemo smatrati jednim od pionira ovoga kirur§kog pristupa u Hrvatskoj.

Usavrsavanje je nastavio i u godinama koje slijede, u Zagrebu i u inozemstvu pa je tako 90-ih godina mjesec dana bora-
vio u prestiznoj Kirurskoj klinici u Bremenu. Napravio je, kako je i prirodno, iskorake u odnosu prema generaciji svojih
ucitelja i u nekim drugim podru¢jima abdominalne kirurgije. Bio je kirurski spretan i inovativan. U OB Dubrovnik dugo je
godina bio jedan od vodecih operatera i stekao veliku popularnost i kod nasih bolesnika, a potreban respekt imao je i od
svojih kolega u Hrvatskoj.

Za svoj dugogodisnji rad u HLZ-u bio je u viSe navrata nagradivan.

Luko se punih dvadeset godina ¢vrsto i hrabro nosio sa svojom kroni¢nom bolesti koja je, zapravo, tesko spojiva s nje-
govim odgovornim zanimanjem, ali kojoj je prkosio na dostojanstven nacin, ne pokazujuci ni osoblju ni pacijentima koliko
je truda morao ulagati da bi kvalitetno radio svoj posao. Gledajuci unatrag, moramo reéi da nismo uvijek bili svjesni te
njegove zrtve. To ga, medutim, nije sprijecilo da bude vedar i uvijek sklon $ali i smijehu.

[ u kasnim kirurs§kim godinama, nakon brojnih zdravstvenih problema, bio je i dalje vazan dio kolektiva kada je njegovo
iskustvo bilo veoma korisno. Posebno su bila zanimljiva njegova kirurska razmisljanja pri postavljanju indikacija ili analizi
komplikacija. Nakon njegovih komentara moglo se vidjeti da je detaljno analizirao svaki korak kirurskog zahvata i trazio
razloge mogucega losijeg rezultata koji je sastavni dio kirur§kog zanimanja. To je mogao samo onaj tko je dobro savladao
temelje kirurgije i onda ih usavrSavao vjestinom svojeg rada i steCenim iskustvom. A Luko je bio upravo takav. Imponirala
je njegova mirnoca koju je odavao prema van, premda je kao i svi mi, imao svoj unutra$nji nemir i napetost. Ta mirnoca
bila je prepoznata i od osoblja i od pacijenata pa se ne mozZemo sjetiti situacija u kojima je pokazao nervozu, a pogotovo ne
paniku. Na isti je nacin, ponosno i samozatajno, vodio i svoju veliku Zivotnu bitku — sve do kraja.

Dr. Luko Dalmatin bio je cijenjeni sugradanin naSega Grada, rado viden u svakom drustvu. Posebno je volio svoje
Dance; na tom se poznatome gradskom kupalisStu, trazeéi svoj mir, opustao uz Siroko drustvo prijatelja oko kojeg su se
uvijek Sirili dobra atmosfera i smijeh. U kasnijim godinama iz tog se drustva formirao prestizni bridge-klub, dakle klub
posvecen igri koja niposto nije igra na srecu, jer je s pravom stekla status sporta, u kojem upravo odlike koje su krasile Luka
—razmiSljanje, analiza i mirno¢a, donose pobjedu. Luko je zavolio to kao svoj hobi, vise godina bio je predsjednikom kluba
i druzeéi se s prijateljima, sa svojim je klubom putovao i osvajao domaca i medunarodna natjecanja.

Iz dugodis$njeg druZzenja i rada s dr. Dalmatinom izdvojit ¢emo samo jedno posebno razdoblje koje ¢emo svi skupa,
zasigurno s ponosom, pamtiti. U jesen 1991. godine, u najtezim danima nase novije povijesti, za visemjese¢noga stalnog
boravka u bolnici, i u vremenima zatisja ili nocu, osluskujuéi povremene vatrene okrsaje, vodili smo duge razgovore o svim
neda¢ama s kojima smo se suocili, o privatnim problemima i o nesigurnoj buduénosti. Iako smo svi imali svoje velike
brige, Lukova je situcija bila posebno teska. On tada nije bio samo kirurg ratne bolnice nego i otac troje maloljetne djece.
I da podsjetimo, Moci¢i u kojima se nalazila obiteljska ku¢a Dalmatinovih, bili su okupirani i spaljeni, njegova obiteljska
kuca u Dubrovniku na Posatu bila je granatirana, a ku¢a na Plo¢ama u koju je ulozio puno vlastitog, pa i fizickog truda,
postala je jednim od uporista obrane Grada i naseljena pripadnicima naSe brigade pa, dakle, i ona metom suludog neprija-
telja. I tada su u sje¢anju ostali njegova nevjerojatna pribranost, mirnoca i vedar duh. Znao je, nadvladavajuci i vlastite
strahove i sumnje, ponavljati izreku naucenu od svojih starijih — ,,sve ¢e ovo jednom biti jucer” — uvijek se optimisti¢no
nadajuci boljoj buducnosti.

Kad se pocetkom prosinca prosle godine, odlazeé¢i u punu radnu i starosnu mirovinu, dosao oprostiti od kolegija kirurskih
odjela, iako je vec tada bio tesko nacet bole$cu, nitko nije vjerovao da ¢e kraj do¢i tako brzo. Kolegi koji odlazi u mirovinu
prirodno je zazeljeti puno zdravlja, ali u Lukovu slu¢aju to je bilo puno vise od obi¢ne simbolike. Ostali smo, na zalost,
prerano uskraéeni za nova druzenja s Lukom, mi kolege i brojni prijatelji i u bolnici i izvan nje, a posebno njegova obitelj,
djeca i unuci kojima se uvijek ponosio.

Posljednji ispracaj dr. Luka Dalmatina obavljen je na groblju Sv. BPurda u Moci¢ima 20. srpnja 2016. godine.

Tocno je — sve e, pa i ovaj tuzni oprostaj, ,,jednom biti juCer” — ali ostaje naSa obveza da dr. Luka Dalmatina zadrzimo
u sjecanju kao iznimno kvalitetnog kirurga koji je basStinio bogatu tradiciju dubrovacke kirurgije 1 pridonio njezinu razvoju,
a nadasve kao mirnog i postojanog ¢ovjeka, gosparskih manira. Na svemu tome ostat ¢emo mu vjecno zahvalni.

Prof. dr. sc. Marko Margaritoni
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Dr. STELA PIEROTIC-NICETIC
(1936. — 2016.)

Dana 31. srpnja 2016. godine napustila nas je nasa kolegica dr. Stela Pieroti¢-
-Niceti¢, doajen dubrovacke pulmologije. Doktorica Stela Pieroti¢-Niceti¢ rodena
jeu Tuzli 5. srpnja 1936. godine od oca dr. Livija Pieroti¢a i majke Justine. Udala
se za kapetana Antuna Nicetica 12. svibnja 1962. godine i s njim ima dva sina,
Olega i Igora.

Diplomirala je na Medicinskom fakultetu u Zagrebu 27. sije¢nja 1964. godine.
U travnju 1964. godine pocela je stazirati u Medicinskom centru Dubrovnik gdje
joj je otac bio Sef Odjela za plu¢ne bolesti i tuberkulozu koji je on i osnovao. Struc-
ni ispit polozila je u Splitu 23. prosinca 1965. godine, a specijalisticki ispit iz fti-
ziologije u Zagrebu 17. lipnja 1970. godine. Godine 1974. provela je dodatnu edu-
kaciju iz pulmologije u Klinici Golnik kraj Ljubljane. Od tada je sve vrijeme radila
na pulmologiji Opce bolnice Dubrovnik pa je tako i tijekom Domovinskog rata u
teSkim uvjetima rada ostala vjerna svojim bolesnicima. Imala je izrazen osjecaj za
njih, shvacala zdravlje kao sveukupno dobro stanje, a ne samo odsutnost bolesti i
sukladno tomu znatnu paznju posvecivala i socijalnom dijelu skrbi za bolesnika.
Uvijek je bila optimist i davala snagu drugima. Mlade kolege doZivljavala je kao
prijatelje, pristupala im je pozitivno i nastojala im je prenijeti §to viSe svojeg
znanja i dugogodisnjeg iskustva te ih usmjeriti u daljem radu i napredovanju u
struci. U mirovinu je posla u listopadu 1999. godine.

Osim medicine zanimala se i za umjetnost, knjizevnost i glazbu jer je od mladih dana u obitelji dobila edukaciju svoj-
stvenu lije¢nicima tog doba uz Siroko poimanje svijeta i ljudskih odnosa. Bila je aktivna sudionica drustvenog zivota lijec-
nika u Dubrovniku, suorganizator i pokreta¢ mnogih aktivnosti i dogadanja ukljucujuéi stru¢ne skupove, ali i lije¢nic¢ke
zabave, a u periodu 1989. — 1990. godine bila je i predsjednica HLZ-a podruznice Dubrovnik.

Svi mi koji smo je poznavali i imali ¢ast i zadovoljstvo raditi i druziti se s njom izgubili smo dragu kolegicu i prijateljicu.
Kolegica Pieroti¢-Niceti¢ nije viSe s nama, ali ¢e zauvijek ostati u naSem sjecanju.

M. sc. Zarko Vibica
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Prikaz knjige
Book review

Ljiljana Kerepci¢-Ratkaj: ALZHEIMER U MOJEM DOMU
— Obiteljske istinite price

U nakladi Hrvatskog drustva za Alzheimerovu bolest i
psihijatriju starije Zzivotne dobi Hrvatskoga lije¢nickog
zbora objavljena je nedavno knjiga Alzheimer u mojem
domu — Obiteljske istinite price Ljiljane Kerepci¢-Ratkaj.
Radi se o knjizi koja sadrzava 20 obiteljskih pri¢a o ¢lanu
obitelji oboljelom od Alzheimerove demencije i njegovu
njegovatelju, odnosno njegovateljici. U knjigu su uvrstena i
dva opsezna ¢lanka iz novina (Novi podaci o oboljelima od
Alzheimera i demencije Goranke Juresko i Svjetski dan Alz-
heimera Mire Dajci¢). Vrijedni su prilozi urednika knjige
Ninoslava Mimice u obliku predgovora i pogovora te nje-
gov strucni ¢lanak, u koautorstvu s Paolom Presecki, o epi-
demiologiji, dijagnosticiranju i standardnome farmakolos-
kom lije¢enju Alzheimerove bolesti. Tu je i ¢lanak o Glaz-
govskoj deklaraciji i sama deklaracija te nekoliko fotogra-
fija koje upucéuju na rad Hrvatske udruge za Alzheimerovu
bolest.

Autorica Ljiljana Kerepci¢-Ratkaj, nakon Posvete i Po-
ruke autorice, prvo iznosi svoju ,,obiteljsku pricu®, a onda
,,obiteljske price o drugih 19 obitelji i pojedinaca oboljelih
od AD-a. Dvije ,,price‘ prenosi iz Slovenije, i to na sloven-
skom jeziku (!?) (ne objasnjava taj postupak, no nasluéuje
se da price zeli iznijeti u originalu — nisu joj ispri¢ane pa da
ih ona obraduje, nadaju¢i se da ¢e ih hrvatski citatelji ipak
razumjeti, ali, mozda, i da pokaZe ,,univerzalnost* obitelj-
skih pri¢a o Alzheimeru?).

Autorica Ljiljana Kerepci¢-Ratkaj knjigu posvecuje ,,svim
preminulima od Alzheimerove bolesti (AB) koji se spomi-
nju u ovoj knjizi“ te ,,obiteljima koje su ih s ljubavlju njego-
vale* uz zahvalnost ,,Sto su svoje obiteljske price podijelili
sa svima nama‘“. Porucuje da ¢e Citatelji ,,iz ovih prica sa-
znati 0 ponasanju pacijenta u toku bolesti, odnosu njegova-
telja i obitelji prema oboljelomu te o odnosu zdravstvene i
socijalne skrbi prema oboljelom i obitelji*. Iako medicinski
laik, autorica u svojoj poruci ,,ve¢ na pocetku obi¢nim rije-
¢ima predocCava osnovne pojmove o Alzheimeru®.

Gospoda Kerepcic¢-Ratkaj ,.kao njegovateljica svog bole-
snog supruga, predstavlja svoju istinitu zivotnu pricu, kao i
zivotne price (drugih) obitelji na ¢ija je vrata pokucala Alz-
heimerova bolest™. Svoju pricu, odnosno pri¢u o svojem
bolesnome muzu, dr. Ivanu Kerepcicu, kojeg je ,,Alzheimer
posjetio” sredinom njegovih sedamdesetih godina — bo-
lovao je od AB-a, kaze njegova supruga od svoje 76. do
79. godine. Prve znakove bolesti primijetila je i ranije, no
razumjela ih je naknadno, tek kada je bolest bila dijagnosti-
cirana. Prica gospoda Kerepcic¢ toplu pricu o svojem Ivanu
(Baji), a toplina te price obuzima i Citatelja (Mene se ta
prica posebno dojmila jer je pokojni dr. Ivan Kerepcic bio
moj prvi ucitelj psihijatrije. Bilo je to davne 1978. i 1979.
godine kada sam kao sekundarac i specijalizant poceo prve
psihijatrijske korake u bolnici u Popovaci na odjelu na
kojem je on bio Sef, na njegovoj ,,devetki*. Od prvog tre-
nutka pa do njegove bolesti i smrti viadalo je medu nama
duboko uvazavanje i postovanje koje je kasnije, usudio bih
se reci, ,,iako nismo prijateljevali®, imalo obiljezja prija-
teljstva. Posebni mi se osjecaji, kako tada tako i danas, jav-
liaju vezani uz zadnji susret s dr. Kerepcicem. Bilo je to,

ALZHEIMER
U MOJEM DOMU

Obiteljske istinite

koliko se sjecam, u jesen 2010., nekoliko mjeseci prije nje-
gove smrti. Posjetio sam ga u bolnici ,, Popovaca* gdje je,
okruzen svojim bivsim suradnicima, uz maksimalnu paznju,
lijecen i njegovan. Priblizavajuci se sobi u kojoj je boravio,
dezurna kolegica koja me je pratila rekla je da me nece pre-
poznati, ,jer nikoga ne prepoznaje”. Kada smo dosli do
njegovog kreveta i kada sam ga pozdravio, kolegica ga je
upitala, pokazujuci na mene, da li me prepoznaje. Spremno
je odgovorio: ,,To je profesor Juki¢, dr. Juki¢, kako ga ne
bih prepoznao. “ Odmah mi se obratio i ,,jos jednom zahva-
lio” za neku uslugu koju sam mu nekoliko godina ranije
ucinio! I u razgovoru koji je slijedio bio je niz detalja koji su
,,demantirali“ njegovu ,, potpunu demenciju . Kolegica (dr.
Ana Magerle) i prisutne sestre ostale su u cudu — ,,nisu
mogle vjerovati viastitim usima da je dr. Kerepci¢ nekoga
prepoznao!“...). Toplu pricu o bolesnome muzu autorica
ispreplece sa suhim (i surovim) podacima o AB-u, njegovu
toku, pojavi simptoma u pojedinoj fazi bolesti. Svoju pricu,
kao i sve druge price, zavrSava ,,Zakljuckom™ koji je na neki
nac¢in komentar ispri¢ane price i poruka koja se iz nje izvla-
¢i. Svoju pric¢u gospoda Kerepci¢ ilustrira slikama i pjesma-
ma posvecéenim njezinu Ivanu.

U drugih sedamnaest prica autorica prepricava price koje
su joj ispricali ¢lanovi obitelji, redovito i njegovatelji, obo-
ljelih od AB-a i zavr$ava ih vlastitim zaklju¢kom/komenta-
rom (osim dviju ,,slovenskih pric¢a“ koje ne komentira). Sve
su razlicite, a ustvari jednake price. No, iako su jednake,
svaka se Cita s jednakim zanimanjem. Posebnost je ovih
pri¢a da ponovno, pa i visekratno Citanje iste, ve¢ poznate
price, i dalje izaziva interes i plijeni pozornost. O¢ito su sat-
kane od necega viseg od samog sadrzaja (koji se, ¢ak, kada
je rije¢ o ,,stru¢nim komentarima® i ,,zaklju¢cima* u neku
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ruku ponavljaju). A to ,,vise* je ono $to, uz sadrzaj, autorica
i zeli prenijeti Citateljima. I to joj, o€ito, uspijeva.

U zakljucku i onome sto slijedi nakon njega zelim nagla-
siti ovo: jednostavna je ovo, ali i vrlo kompleksna knjiga
»obiteljskih prica® koje se istodobno ¢itaju kao dobra proza
(pa i poezija), ali i kao stru¢na literatura. Citatelj ¢e se, dok
uziva u tuznim, ali lijepo ispri¢anim pri¢ama, prozeti empa-
tijom, nauciti ,,sve* o Alzheimerovoj demenciji, posebno o
Zivotu s oboljelim od AD-a, a da pritom ne mora ,,Strebati®.
Nakon citanja osjetit ¢e istodobno tugu i zadovoljstvo. Cini
se da ¢e osjecaj zadovoljstva prevladati iako je tesko raza-
brati je 1i to zbog lijepe price ili informacija o Alzheime-
rovoj bolesti do kojih je dosao, ne ulazuci poseban napor,
ili, mozda, a §to je najvjerojatnije, zato Sto je preko prica

Vlado Juki¢: HRVATSKA PSIHIJATRIJSKA PUBLICISTI-
KA, Medicinska naklada, Klinika za psihijatriju Vrapce,
Hrvatsko psihijatrijsko drustvo, Zagreb, 2015; 400 str., tvrdi
uvez

Prof. dr. sc. Vlado Juki¢ mnogo je pridonio dosavsi na
ideju da sastavi parcijalnu psihijatrijsku bibliografiju, i ne
samo to.

Na obilju materijala bibliografije prof. Juki¢ je radio 3 — 4
godine. Nastojao je udovoljiti uzusima zbog kompleksnosti
takvog pothvata. To je bio veoma vazan i koristan postupak.
Sada je na jednome mjestu mogué pristup zaista mnogim
podacima. Te informacije mogu puno pomoci u snalaze-
nju s posvuda objavljenim radovima u mnostvu relevantnih
Casopisa i knjiga, uglavnom, XX. i XXI. stolje¢a hrvatske
psihijatrije.

Iako je danas internet alfa i omega snalazenja pri trazenju
znanstvenih ¢injenica, to je i dalje kompleksan put potrage
po stranicama, trazilicama i drugim mreznim adresama kojih
je broj nerazmjerno velik, a nije sve ni uvedeno, tj. stavljeno
na mrezu. Sada to imamo u finoj, papirnatoj formi u lijepo
nacinjenoj knjizi, zahvaljujuéi izdavacima, ponajprije Me-
dicinskoj nakladi i njezinoj entuzijasti¢noj urednici prof.
Andi Raic, ali i sponzorima psihofarmakoloskim tvrtkama.

Knjiga je sistematizirana na nekoliko nacina, pa i prema
indeksu uvrstenih autora, navedenih na kraju.

Dakle, izvor je sveden na radove od kojih su neke prija-
vili i sami autori, $to bijahu obavijeSteni, upoznati s takvim
zahtjevima. To je uvelike olakSalo sam po sebi tezak posao
urednika, profesora Juki¢a — energi¢nog, marljivog, posve-
¢enoga psihijatrijskog pregaoca, poznatog po agilnosti u
strukovnoj sferi. Njegovoj ideji i ostvarenju pripada zahval-
nost svih medicinara, a ne samo nas psihijatara, jer i druge
struke vape za dostupnim informacijama u tako pripremlje-
nom obliku. Druk¢ije je, naime, imati u ruci lijepo udeSenu
knjigu nego beskrajno surfati po labirintima interneta. Ak-
cent je na novome modernom vremenskom obuhvatu, jer je
i psihijatrija u praksi i teoriji podlozna zubu vremena, entro-
piji, zastarijevanju; naime, korozija, erozija, hrda napadaju
i nasu struku efemerno$¢u nasih radova. Ali, historia est
magistra vitae, i uvijek se 1 u ranijim djelima moze naci
nesto korisno. Nasa je znanost malo mlada od ostalih medi-
cinskih struka. Medicina se vehementno kre¢e naprijed u
mnogim disciplinama potpomognutima najrecentnijim teh-
nologijama, a njezina partikularizacija i superspecijalizacija
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upoznao dobre ljude spremne na velika odricanja samo da
bi pomogli drugima. A identifikacija s tim dobrim ljudima
oplemenjuje i jaca Citatelja, odnosno ucvrséuje mu povjere-
nje u sebe i priprema ga da sam c¢ini dobro. Zato je ova
knjiga, iako govori o teskoj, neizljecivoj bolesti i obitelj-
skim tragedijama, knjiga o dobru! To je knjiga koju prepo-
rucujem Citateljima, jednako onima koji se u svojem profe-
sionalnom radu ne susrecu s oboljelima od Alzheimerove
bolesti (jer je velika mogucnost da se s oboljelim od AB-a
susretnu u vlastitoj obitelji), ali i profesionalcima — lijecni-
cima, psihijatrima, psiholozima, socijalnim radnicima, soci-
jalnim pedagozima, medicinskim sestrama. Svim ljudima
otvorena srca!

Prof. dr. Vlado Jukié¢

HRVATSKA
PSIHIJATRIJSKA
PUBLICISTIKA

(&) g

zakocCene su trendom medicine usmjerene prema pojedincu
i na onoj utemeljenoj na dokazima. Razvoj medicine, osobi-
to psihijatrije krece se sve viSe i multidisciplinarno, polidi-
menzionalno i pluriperspektivno, kroskulturalno i usmjeren
je k individuumu, jer ,,ne postoje bolesti, postoje bolesnici‘.

To se sve odrazava na nasim radovima ¢iji razvidni pre-
gled donosi ova knjiga Siroko obuhvativsi cjelokupnu psihi-
jatrijsku publicistiku u smislu prikaza svega onoga §to je
ukori¢eno. Poznavatelji zamjecuju odmake od ranijih neu-
ropsihijatrijskih tema u stranim i domacim rijetkim ¢asopi-
sima i knjigama, koji su bili pretezito somatski i neuroloski
orijentirani. Dana$nji, pak, autori zalaze u psihodinamiku,
sociologiju, socijalnu skrb, psihologiju, edukativnu rehabi-
litaciju, umjetnost itsl. te najnovije — u neuroznanost i neu-
ropsihoanalizu. Autor je prikazao oko 90% ukori¢enog ma-
terijala, a to je zaista puno.

I ovom prilikom, razgledaju¢i ovu knjigu, zapazamo pro-
laznost znanstvenog rada, jer je napredak razmahan, a nji-
halo se krec¢e u mnogim smjerovima.

U objavljenoj je knjizi dan pregled danasnjeg stanja nase
struke, a to odrazava i nasu praksu i na$ realitet sadasnjeg
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trenutka, ali i unatrag dosta godina, od kada je napisan i
publiciran prvi rad i obranjena prva disertacija pa sve u
ovom obuhvac¢enom periodu. Materijal je knjige svrstan u
Sest dijelova i ukupno 26 poglavlja, kako slijedi: Udzbenici,
Priruénici, Psiholoska medicina i psihoterapija, Djecja i
adolescentna psihijatrija, Alkoholizam i druge ovisnosti,
Socijalna psihijatrija i rehabilitacija, Psihofarmacija i psiho-
farmakoterapija, Forenzicka psihijatrija, Zbornici radova,
Popularna psihijatrija, Bibliografija i rje¢nici, Spomenice,
monografije, Brosure, ,,Ostale knjige hrvatskih psihijatara,
Knjizevni rad hrvatskih psihijatara, ¢asopisi, knjige na en-
gleskome, poglavlja na engleskome, Clanci na engleskome,
Magisteriji, Doktorati, Clanci u Medicinskoj enciklopediji
te Dodatak: Popratne publikacije raznih stru¢nih psihijatrij-
skih skupova, Katalozi i prikazi likovnog rada duSevnih
bolesnika, katalozi izlozaba psihijatara, Poglavlja u knji-
gama, Predgovori, Pogovori, Scenariji, ,,Posebne* knjige,
Urednistva prevedenih knjiga, Prijevodi, Opisi lijekova,
obavijesti o lijekovima, propagandni materijali.

Knjiga je, s jedne strane, iscrpna, kao npr. Bibliografija
alkoholizma Vladimira Hudolina te ostala bibliografska iz-
danja pojedinih bolnica, ali, s druge strane, donosi i ono $§to
ostale nisu imale namjeru ni motive — tako sveobuhvatno
tomu pristupiti. Navedene su publikacije koje se na jedno-
me mjestu nigdje vise ne mogu naci. Osobito je urednik,
autor ove knjige nasao vremena i energije te ulozio napor da
napise svoje kratke komentare, sazetke pojedinih knjiga.

Dakle, knjiga je ne samo bibliografija nego je i monogra-
fija (uvrStavajuci u sebe druge monografije), koju je namje-
nu i ispunila. U knjigu su uvrSteni i neki od radova autora
nepsihijatara, ali o psihijatrijskim temama.

U Predgovoru prof. Juki¢ iznosi mnoge dileme i trileme s
kojima se susretao tijekom dugogodiSnjeg rada na knjizi, od
ideje do njezina ostvarenja, nailaze¢i i na zapreke tehnicke
naravi, ali i na usluge mnogih koji su se nasli na putu da
pripomognu te im je izrazio zahvalnost. Radanje knjige bilo
je popraceno raznim izlozbama publicistike i okruglim sto-
lovima na psihijatrijskim kongresima i dogadajima u Psihi-
jatrijskoj klinici Vrapée. Fascinantno je da su u bojama do-

*

*

nesene i fotografije nekih knjiga, $to je veoma osvjezilo
sje¢anja na njih.

Ergo, knjiga je vrlo vrijedan doprinos nasoj psihijatrij-
skoj publicistici.

Osobito valja istaknuti suradnju na dugogodi$njem izda-
vaStvu Medicinske naklade sa Psihijatrijskom klinikom
Vrapce, sto je i zasluga senzibiliteta profesorice Ande Raic,
kao i razumijevanje za opremu ove knjige, koja je par
excellence.

Naglasava se ovdje da je prof. Juki¢ ocistio praSinu s
mnogih zaboravljenih naslova.

U opsirnom Predgovoru prof. dr. sc. Vlado Juki¢ obrazlo-
710 je svoje napore u kreiranju ove knjige. Tesko je, naime,
i zamisliti da je netko, ili da bi netko ulozio toliko truda i
prikazao golem postotak publiciranoga psihijatrijskog gra-
diva na ovoj razini. Stoga svi dugujemo zahvalu za njegov
entuzijazam na kvalitetnom ostvarenju te ideje i intencije.

Eklatantan doprinos knjige prof. Juki¢a nadaleko i nasi-
roko nadmasuje sve dosadasn_]e pokusaje drugih, s obzirom
na veli¢inu sadrzaja i na velik uloZeni mar autora i surad-
nika u realizaciji ovog projekta, a s obzirom na sve ostale
njegove opsezne aktivnosti tijekom godina i godina preda-
nog rada. ,,Ustupak® prikaza po pet radova na engleskome
ucinjen je onima koji su vise znanstveno, a manje publici-
sticki orijentirani.

Sretni smo, eto, $to imamo pred sobom ovu vrijednu
knjigu, za kojom ¢e posegnuti mnogi, inace frustrirani luta-
njem kroz meandre literaturne dzungle, tragajuci ¢esto uza-
Iud po internetu, jer ni ondje nije uneseno sve $to postoji u
realitetu. Uvjereni smo da hrvatski psihijatri (pogotovo
mladi) znaju tek za oko 10% ovih knjiga i za neke enciklo-
pedijske naslove.

U navedenim se knjigama i radovima, ¢iji su nam naslovi
na dohvatu, ¢esto mogu kriti izgubljeni dragulji ili privre-
meno zaboravljene zamisli, ideje, natuknice, ingredijenti i
potaknuca za nove kreativne znanstvene pothvate.

Ljubomir Radovancevi¢
Vesna Lecher-Svarc

*
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Vijesti
News

Udruga poslodavaca u zdravstvu
i Hrvatsko drustvo za poslovnu etiku i zdravstvenu ekonomiku HLZ-a

organizira kongres pod naslovorm

Zdravlje i zdravstvena zastita 2015 - 2030
FUTUR Z HEALTHCARE REUNION

Opatija, Grand Hotel 4 opatijska cvijeta
25.-27. 11. 2016.

Cijene kotizacija:

 Kotizacija za sudjelovanje 1.980,00 kn

» Kotizacija za sudionike ¢lanove UPUZ-a, KoHOM-a, Udruge koncesionara, Lijecnike dentalne medi-
cine 1.550,00 kn

 Kotizacija za medicinske sestre 550,00 kn do 31. 8. i 750,00 kn od 31. 8.

Kontakt: Conventus Credo d.o.o.
Tel: 01/4854696, fax: 01/4854580
E-mail: anja@conventuscredo. hr

Hrvatsko drustvo umirovljenih lijecnika
Hrvatskoga lijecnickog zbora
HDUL HLZ

Pozivamo umirovljene lijeénike da nam se pridruze!

strucna predavanja
druzenje uz kavu

izleti

kulturne manifestacije
pomoc¢ potrebitim kolegama
u pripremi lll. knjiga HDUL
riesavanje nasih problema

Pridruzi se! Budi nas c¢lan!
Informacije: 098-350 108, 098-71 25 99, 098-457 117
E-mail: brinarpeter@gmail.com, kaiczvonimir@gmail.com, ankica.salamon@gmail.com

Prim. mr. sc. Peter Brinar, dr. med
Predsjednik HDUL HLZ
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