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Potencijalni rizici farmakoloski izazvane hipoklorhidrije
The potential risk of pharmacologically induced hypochlorhydria

Iva Canjuga, Drazen Zekanovi¢, Neven Ljubi¢i¢, Tomislava Skuhala®

Sazetak

Inhibitori protonske pumpe (IPP) trenutno su najdjelotvorniji lijekovi u regulaciji lucenja Zelucane
kiseline. Postali su terapija izbora u lijecenju gastroezofagealne refluksne bolesti, peptickih ulkusa, Zollinger-
Ellisonova sindroma (ZOS), funkcionalne dispepsije, lezija uzrokovanih nesteroidnim antireumaticima
(NSAR), eradikacije Helicobacter pylori i ostalih hipersekretornih stanja. Na trZistu se nalazi pet lijekova iz
ove skupine: omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, te rabeprazol za oralnu i pantoprazol za oralnu i
intravensku upotrebu. Glavni mehanizam njihova djelovanja je inhibicija protonske pumpe parijetalnih stanica
zeluca i smanjenje stvaranja zelu¢ane kiseline. Visoka u¢inkovitost, jednostavna primjena, prihvatljiva cijena
i rijetke nuspojave dovele su do pretjeranog propisivanja IPP-a u bolnic¢kih i ambulantnih bolesnika. Zbog
toga dolazi do povecane izlozenosti bolesnika potencijalnim rizicima. Dugotrajna terapija IPP-ima uzrokuje
hipoklorhidriju, hipergastrinemiju i proliferaciju parijetalnih stanica. Potencijanlo nepovoljno djelovanje
moze se odraziti na metabolizam vitamina B12, Zeljeza i magnezija, regulaciju kalcija i nastanak
osteoporoti¢nih fraktura, pojavnost enteralnih infekcija, posebice Clostridium difficile kolitisa i izvanbolnicke
pneumonije, promjenu sluznice zeluca stvaranjem benignih polipa ili malignih promjena, nastanak demencije
i pogorsanje bolesti srca i bubrega. Racionalnom primjenom IPP-a, kontrolom i evaluacijom stanja bolesnika,
te njihovom edukacijom, moguce je smanjiti pojavnost rizika i stanja do kojih dovodi neprimjereno lijeéenje.

Kljuéne rijeci: inhibitori protonske pumpe, hipoklorhidrija, rizici

Summary

Proton pump inhibitors (PPI) are currently the most effective drugs regulating hydrochloric acid secretion.
They have become the therapy of choice for a range of upper gastrointestinal tract disorders, including
gastroesophageal reflux disease, peptic ulcer disease, Zollinger-Ellison syndrome (ZOS), functional
dyspepsia, lesions caused by nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), Helicobacter pylori eradication
therapy and other hypersecretory conditions. There are five PPIs approved for use. Their main mechanism of
action is the inhibition of the parietal cells’ proton pump and suppression of hydrochloric acid secretion. Great
effectiveness, simple use, acceptable costs and rare adverse effects have led to overutilization in hospital and
ambulatory care. It increases the risk of some side effects. The long-term use of PPIs causes hypochlorhydria,
hypergastrinemia and parietal cell proliferation. It may affect the metabolism of vitamin B12, iron and
magnesium, absorption of calcium, increased risk of osteoporotic bone fracture, enteric infections including
Clostridium difficile-associated diarrhea, community-acquired pneumonia, the transformation of the gastric
mucous membrane, deterioration of dementia, heart and kidney disease. A reasonable approach to clinical
indications and patients’ education can minimize the potential for adverse events.

Key words: proton pump inhibitors, hypochlorhydria, risk
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Inhibitori protonske crpke (IPP) su medu naj-
CeS¢e propisivanim lijekovima.! Od pojave prvog
predstavnika ove skupine, omeprazola, proslo je 30
godina. Danas su u RH dostupna jos Cetiri lijeka iz iste
skupine: esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol i
pantoprazol. Djelovanje IPP-a usmjereno je na
regulaciju luc¢enja Zelucane kiseline. Kao Sto im 1 samo
ime govori, IPP-i potiskuju rad protonske pumpe ili
H+/K+ ATPaze koja sudjeluje u posljednjem koraku
izlu¢ivanja Zelu¢ane kiseline.? Najcesce bolesti u kojih
nalazimo poremecaj u regulaciji stvaranja i izlu¢ivanja
zelucane kiseline su bolesti gastroezofagealnog
refluksa, duodenalni i Zelucani ulkusi, lezije uzroko-
vane uzimanjem NSARa, Zollinger-Ellisonov sindrom
(ZOS) i neulkusna dispepsija.® Visoka prevalencija
navedenih bolesti, te velika djelotvornost, dobra
podnosljivost i prihvatljiva cijena lije¢enja IPP-ima,
razlozi su zbog kojih se potrosnja tih lijekova visestruko
povecala. Nazalost, propisuju se precesto, ¢ak i onda
kada ne postoji jasna indikacija, a primjena lijeka na
predugo razdoblje i u prevelikim ukupnim koli¢inama
potencijalno moze utjecati na zdravlje bolesnika i
povecati omjer Stete i koristi.*

Farmakokinetika i farmakodinamika IPP-a

IPP-i dijele zajednicku strukturu supstituiranog
benzimidazola koji se kovalentno veze na enzim H+/K+
ATPazu apikalne strane parijetalnih stanica Zelucane
sluznice. Neovisno o podrazaju koji poti¢e stvaranje
zeluCane kiseline i bazalnom djelovanju, protonska
pumpa odgovorna je za izlu¢ivanje H+ iona u zamjenu
za K+ ione koji cirkuliraju nazad u lumen zajedno s
ionima klora, tvore¢i tako u lumenu klorovodi¢nu
kiselinu (HCI). Duljina djelovanja IPP-a ovisi o tipu
cisteina na koji se veze pojedini IPP. Oporavak ATPaze
inhibirane lansoprazolom i omeprazolom brzi je od
ocekivanog, s poluvremenom oporavka od 13 do 27 sati.
Pantoprazol djeluje dulje, s poluvremenom oporavka od
46 sati, Sto je priblizno oc¢ekivanom u slucaju potpune
de novo sinteze enzima na parijetalnim stanicama.?

Za peroralnu primjenu IPP-i nalaze se u in-
aktivnom obliku predlijeka koji je acidorezistentan,

produljenog vremena otpusStanja i inkapsuliran.
Nakon doticaja s alkalnim medijem tankoga crijeva,
predlijek se nakuplja u parijetalnim stanicama i
prelazi u aktivan oblik vezan na ATPazu.® Peroralni
pripravci imaju relativno visoku bioraspolozivost.
Za omeprazol i esomeprazol ona raste tijekom pet
dana terapije, varijabilna je i Cesto nepredvidiva.?
Inhibicija stvaranja Zelucane kiseline je, iako spora,
progresivna, te nakon duge primjene moze dovesti do
terapijski izazvane hipoklorhidrije.* BioraspoloZivost
peroralnih pripravaka lansoprazola, pantoprazola i
rabeprazola jednaka je od prvog dana lijeCenja, §to
nam omogucuje bolju kontrolu i predvidivost
djelovanja. Ova skupina pokazuje proporcionalnu
farmakokinetiku za razliku od omeprazola i esome-
prazola, ¢ije su doze cCesto udvostrucene nakon
nekoliko dana terapije, zbog svoje neproporcionalne
farmakokinetike. U Tablici 1 nalaze se osnove
farmakokinetike pojedinih IPP-a.

Metabolizam IPP-a reguliran je sustavom citokrom
P450 monooksigenaza u razli¢itom omjeru djelovanja
CYP2C19 i CYP3A4. Metaboliti IPP-a eliminirani su
iz organizma putem urina i fecesa.? Kratak poluvijek
eliminacije ne utjeCe na duljinu djelovanja lijeka zbog
ve¢ spomenute kovalentne veze IPP-a i ATPaze,
glavnog mehanizma djelovanja lijeka.* Inhibirane
mogu biti samo aktivne protonske pumpe, otprilike
80% njihova ukupnog broja prvog dana terapije nakon
podrazaja, npr. hranom. Idu¢eg dana moze biti
inhibirano 20% preostalih pumpi, uz dio novonastalih
pumpi. Ovaj se proces ponavlja dok se ne postigne
ravnotezno stanje u kojem je broj novonastalih
ATPaza jednak broju novoinhibiranih. Sukladno tome,
povecava se postotak dana u kojem je pH Zeluca visi
od 4.2 Da bi djelovanje IPP-a bilo potpuno, vazno je
uzimati lijek 30 do 60 minuta prije dorucka ili prvog
obroka u danu, kada je najveci broj protonskih pumpi
aktiviran. Ukoliko je potrebno, moguce je dodati jo$
jednu dozu lijeka prije vecere.® Tolerancija se ne
razvija tijekom terapije IPP-ima, za razliku od terapije
antagonistima H2 receptora, ¢ija se doza mora povecati
nakon tri do pet dana, kako bi imali isti u¢inak.’

Tablica 1. Farmakokinetika inhibitora protonske pumpe. Preuredeno prema McQuaid (2009)°
Table 1 Inhibitor pharmacokinetics of the proton pump. Rearranged according to McQuaid (2009)°

Lijek/Medication Bioraspolozivost (%)/Biodisposal | Tz (sati)/(hours) | Tmax (sati)/(hours)
Omeprazol 40 — 65 05-15 1-35
Esomeprazol > 80 12-15 1,6
Lansoprazol >80 15 1,7
Pantoprazol 77 1,0-19 25-4,0
Rabeprazol 52 1,0-2,0 20-5,0
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Definicija aklorhidrije i hipoklorhidrije

Normalan pH Zeluca manji je od 3. Izmjereni pH
veci od 5 oznacava potpuni manjak zeluc¢ane kiseline
ili aklorhidriju. Ukoliko pH-vrijednost varira izmedu
3 1 5, govorimo o hipoklorhidriji. Osobe starije od
65 godina imaju veéu predispoziciju razvoja hipo-
klorhidrije, pa ¢ak i aklorhidrije. Neovisno o etiologiji,
kroni¢ni gastritis najces¢i je uzrok atrofije sluznice
zeluca. Starenjem dolazi do atrofije Zelucane sluznice,
Cesto uzrokovane infekcijom Helicobacter pylori (H.
pylori). Autoimunosni gastritis upalna je bolest, Cesto
udruzena s drugim autoimunosnim bolestima i ¢ini oko
10% svih kroni¢nih gastritisa. Neki od vaznijih uzroka
hipoklorhidrije su stres, infekcija H. pylori, manjak
cinka, te anamneza kirurskih zahvata Zeluca.®

Rizici hipoklorhidrije u bolesnika lije¢enih
inhibitorima protonske pumpe

Unato¢ dobroj podnosljivosti, i u ovoj skupini
lijekova postoji odreden broj deklariranih nezeljenih
Stetnih ucinaka. Od onih ¢es¢ih navedeni su glavobolja,
mucnina, dijarejalni sindrom, bol u trbuhu, slabost i
vrtoglavica s u¢estalo$¢u od 4%. U oko 1,5% slu¢ajeva
pojavom ovih simptoma prekinuta je terapija IPP-ima.
Nesto rjede zabiljezeni su osip, svrbez, flatulencija,
konstipacija i depresija, dok u izrazito rijetkim sluca-
jevima dolazi do razvoja eritema multiforme i pankre-
atitisa.®

Hipoklorhidriju, koja je posebice Cesta u osoba
starijih od 65 godina koje dulje od 12 mijeseci u
kontinuitetu uzimaju IPP-g, povezuje se s promjenama
u metabolizmu vitamina i minerala, pojavnoscu
infekcija, promjenama na Zelucanoj sluznici i riziku
nastanka karcinoma. Uoceno je negativno djelovanje
na funkciju bubrega i srca, te razvoj demencije.

Ucinak na metabolizam vitamina i minerala
a) Ucinak na metabolizam Zeljeza

Zeljezo se u hrani nalazi u dvovalentnom i
trovalentnom obliku. Za resorpciju trovalentnog, feri-
oblika, potrebna je Zelucana kiselina. Aklorhidrija ili
hipoklorhidrija izazvana dugoro¢nom primjenom IPP-
a mogle bi zbog smanjene koncentracije HCI dovesti
do simptoma slicnim simptomima sideropenicne
anemije. Provedena istraZivanja pokazala su opre¢ne
rezultate. Stewart i suradnici® pratili su 109 bolesnika
sa ZOS-om koji su 10 godina bili lijeceni IPP-ima.
Koncentracija Fe* u serumu nije bila sniZena.
Sarzynski i suradnici® su u retrospektivnom istrazi-
vanju pokazali da su u bolesnika koji su bili lijeceni

IPP-ima zabiljezene sniZene koncentracije hemoglobina.
Jasnih preporuka vezanih za redovitu kontrolu razine
zeljeza u bolesnika na dugotrajnoj terapiji IPP-ima
nema.

b) Ucinak na metabolizam magnezija

Magnezij je unutarstani¢ni kation vazan za mnoge
reakcije u kojima je neizostavan ATP. Simptomi
hipomagnezemije variraju, a smatra se da i mali deficit
magnezija povecava rizik kardiovaskularnog 1
ukupnog mortaliteta djeluju¢i na lijevu klijetku i
disfunkciju endotela.® Do danas je prikazano
tridesetak slucajeva povezanosti hipomagnezemije i
terapije IPP-ima.! U vec¢ine bolesnika zapaZzeni su
istovremeno znakovi hipokalemije i hipokalcemije, od
teske ataksije i parestezija do konfuznih stanja i GI
simptoma. Prema preporukama Agencije za hranu i
lijekove iz 2011. godine, potrebno je pratiti razinu
magnezija u bolesnika na terapiji IPP-ima, osobito ako
isti uzimaju diuretike, aminoglikozide ili citostatike
koji bi mogli potencirati smanjenje koncentracije
magnezija. Takoder, poseban oprez nuzan je u
bolesnika s anamnezom sr¢anih aritmija i onih na
terapiji antiaritmicima.

¢) U¢inak na metabolizam kalcija

Za apsorpciju kalcija izuzetno je vazna regulacija
koncentracije zeluCane kiseline. Potencijalno izravno
djelovanje IPP-a na funkciju osteoklasta dovodi do
poremecene resorpcije kalcija iz kostiju.?

Yang i suradnici® proucavali su povezanost
prijeloma kuka i dugotrajne terapije IPP-a. Rezultati su
pokazali da je ucestalost prijeloma veca u muskaraca
nego u Zena, posebice onih starijih od 50 godina,
proporcionalno trajanju terapije i dozi lijeka.
Targownik i suradnici'* u svojem retrospektivnom
kohortnom istrazivanju povezali su rizik osteopo-
roti¢nih prijeloma kuka i duljinu kontinuirane terapije
IPP-ima. Nakon sedam godina terapije rizik raste uz
jasnu povezanost s hipoklorhidrijom. Unato¢ brojnim
istrazivanjima koja podupiru ovu povezanost, nije
definirano koji je mehanizam dominantan u nastanku
osteoporoze. Smatra se da najve¢u ulogu ima
poremecena apsorpcija kalcija u tankom crijevu, uz
posljedicnu aktivaciju paratireoidnih Zzlijezda i
sekundarni hiperparatireoidizam. FDA je 2011. godine
objavila upozorenje o postojanju povecanog rizika
nastanka fraktura kostiju, posebice u bolesnika koji su
dulje vremensko razdoblje na terapiji IPP-ima, uz
naknadno proSirenje koje je obuhvatilo bezreceptne
(OTC) lijekove, a uz preporuku njihova maksimalnog
koristenja do tri jednogodiSnja ciklusa, s trajanjem
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jednog ciklusa najdulje dva tjedna.®*? Pozeljno je
starijim bolesnicima pod rizikom, kojima je nuzna
terapija IPP-ima, savjetovati dijetu ili dodatke prehrani
koji sadrze kalcij i vitamin D.

d) U¢inak na metabolizam vitamina B12

Cijanokobalamin ili vitamin B12 sudjeluje u
razli¢itim metabolickim 1 sintetskim putovima u
organizmu. Manjak toga vitamina dovodi do
neuroloskih poremecaja i megaloblasti¢ne anemije. Za
apsorpciju viramina B12 potrebna je dovoljna koli¢ina
zeluCane kiseline. Aktivirani pepsin cijepa veze
izmedu proteina iz hrane i vitamina B12, osiguravajuci
tako nesmetano vezanje za unutarnji faktor i apsorpciju
u terminalnom ileumu.?

Den Elzen®™ proveo je presjecno istrazivanje u
kojem je sudjelovalo 125 bolesnika starijin od 65
godina na terapiji IPP-ima, duljoj od tri godine. Nakon
obrade podataka po dobi, spolu, H. pylori statusu i
koncentraciji C-reaktivnog proteina u serumu, nije
utvrdena znacajna povezanost terapije IPP-ima i
smanjenih koncentracija vitamina B12. Hipoklor-
hidrija moze wutjecati na smanjenu apsorpciju
cijanokobalamina u starijih bolesnika. Njihova
zelucana sluznica najvjerojatnije pokazuje odredeni
stupanj atrofi¢nog gastritisa koji potencira negativno
djelovanje IPP-a.** Utvrdena je povezanost smanjene
koncentracije vitamina B12 u krvi bolesnika s
gastrinomom, lije¢enih IPP-ima dulje od 12 mjeseci.*

Pojavnost infekcija

Sindrom prekomjernog prerastanja tankog crijeva
bakterijama (small intestinal bacterial overgrowth,

SIBO) predstavlja skupinu simptoma uzrokovanih
prerastanjem tankoga crijeva bakterijama, posljedi¢no
smanjenoj koncentraciji zelucane kiseline. Neki od
najcesc¢ih simptoma su dijareja, mucnina i povracanje,
depresija, nadutost, umor, gubitak na tezini i malnutri-
cija. Hipoklorhidrija kao posljedica terapije IPP-ima
povezuje se s navedenim stanjem. Izrazenost i ucestalost
simptoma ovise o duljini trajanja terapije, s prevalenci-
jom od 75%, ako je trajanje terapije dulje od pet godina.

a) Pojavnost enteralnih infekcija

Meta-analiza koja je ukljuCivala hospitalizirane
bolesnike na terapiji IPP-ima razliCitog trajanja
pokazala je povetan rizik nastanka Clostridium
difficile (C. difficile) kolitisa, te infekcija uzrokovanih
Campylobacterom, Salmonellom, Shigellom i Liste-
riom.! Preporucuje se ukinuti kontinuiranu terapiju u
onih hospitaliziranih bolesnika kojima ona nije hitna ili
pak nastaviti terapiju uz minimalne doze IPP-a.

Zbog usporene peristaltike izazvane manjkom HCI,
pretpostavlja se da raste broj intragastri¢nih Zu¢nih soli
koje omoguéuju germinaciju spora C. difficile.®
Analizom Zelu¢anog sadrzaja hospitaliziranih bolesnika
na terapiji IPP-ima, opovrgnut je mehanizam germi-
nacije spora C. difficile pod utjecajem zu¢nih soli koje
se nalaze u zelucu. Spomenute spore nisu uniStene
zeluanom kiselinom, a aktivirane su tek dodavanjem
taurokoli¢ne kiseline sadrzaju aspiriranom iz zeluca
bolesnika.'® Brojni su rizi¢ni ¢imbenici koji mogu
dodatno utjecati na razvoj ove infekcije, npr. upotreba
antibiotika, zivotna dob, Zenski spol, losa higijena,
imunosupresivna terapija ili doticaj sa zarazenom
osobom. Isklju¢ivanjem ovih rizika znacajne poveza-
nosti infekcije i terapije IPP-ima nema.*
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Slika 1. Prevalencija SIBO-a ovisno o trajanju terapije IPP-ima. Preuredeno prema Ljubici¢ N, Rotkovi¢ 1. (1989.)°
Picture 1 SIBO prevalence depending on the duration of therapy with IPP. Rearranged according fo Ljubici¢
N, Rotkovié I (1989)°
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b) Pojavnost pneumonija

Povecan broj intragastricnih aerobnih bakterija i
povecano stvaranje acetaldehida iz alkohola doprinose
mikroaspiracijama i kolonizaciji plu¢a. Smanjena fun-
kcija neutrofila povezuje se s inhibicijom ekstragastri¢nih
H+/K+ APTaza.* Sekrecija iz orofarinksa, takoder
moze doprijeti do donjih di$nih putova. Pretpostavlja
se da postoje i drugi mehanizmi kolonizacije pluca,
budu¢i da su dokazani razli¢iti mikroorganizmi u
Zelu¢anom soku i bronhoalveolarnom lavatu.'

Laheij i suradnici® pokazali su u svom istraZivanju
slu¢aja i kontrola, povezanost izvanbolickih pneumonija
i duljinu terapije IPP-ima. Uocen je 4,5 puta veci rizik u
bolesnika na terapiji IPP-ima koja je zapoceta unutar 30
dana prije pojave simptoma pneumonije. Kratko
razdoblje koriStenja IPP-a donosi veci rizik razvoja
izvanbolnicke pneumonije. Isto ne vrijedi za nozoko-
mijalne pneumonije. Naprotiv, smanjen je rizik od
pneumonije u hospitaliziranih bolesnika s nazogastri-
¢nom sondom na terapiji IPP- ima. Zbog heterogenosti
istrazivanja provedenih na ovu temu i dalje ne mozemo
dokazati povezanost navedenoga. Potrebno je drzati na
oprezu bolesnike s povecanim rizikom obolijevanja od
pneumonije; starije bolesnike s kroni¢nim pluénim
bolestima, bolesnike na imunosupresivnoj terapiji, te
one s rekurentnim pneumonijama.

Utjecaj hipoklorhidrije i aklorhidrije na sluznicu
zeluca i rizik od nastanka karcinoma

a) Hipergastrinemija

Razina gastrina u serumu regulirana je intra-
gastricnim pH. Supresija lucenja Zelucane kiseline
mijenja fizioloski inhibicijski odgovor. Pretpostavlja se
da razina serumskog gastrina raste 2 do 4 puta nakon
dva tjedna terapije IPP-ima. Tijekom kroni¢ne terapije
unutar prva dva mjeseca dolazi do porasta gastrina 3 do
4 puta s daljnjom stabilizacijom ili padom vrijednosti.
Najvise dosegnute vrijednosti su do 100 pg/ml ili
250 pg/ml, te iznimno rastu vise od 5 puta. U oko 3%
bolesnika vrijednosti dosegnu 500 pg/ml, S§to
diferencijalno dijagnosticki moze upucivati na
pernicioznu anemiju ili gastrinom.® Gastrin oslobadaju
G-stanice Zeluca, dvanaesnika i gusterace, tipicno nakon
obroka. Djeluje kao troficki ¢imbenik na parijetalne i
ECL-stanice, stimuliraju¢i njihovu mitozu, te sintezu
DNK, RNK i strukturnih proteina stani¢nih membrana.®
Djelovanje somatostatina usmjereno je na inhibiciju
gastrina 1 histamina. Njegova se koncetracija povecava
nakon uzimanja jedne doze omeprazola unutar jednoga
do Cetiri sata.’® Dugodjeluju¢i analog somatostatina,
oktreotid, protektivno ¢e djelovati prevenirajuci bazalno

i hranom potaknuto poviSenje gastrina u bolesnika na
terapiji omeprazolom.r” IPP-i i hipergastrinemija
povezuju se s rizikom pojave malignih promjena
sluznice zeluca zbog troficke uloge gastrina.
Istrazivanja su pokazala povecan broj G-stanica u djece
nakon dugoro¢ne primjene omeprazola, kao i pojavu
malih tumora G-stanica bulbusa duodenuma u H. pylori
pozitivnih odraslih.* U Zollinger-Ellisonovu sindromu
prisutna je izrazito visoka razina gastrina u serumu, no
rijetko dolazi do maligne alteracije i rasta ECL-
stanica.’® Brunner i suradnici'® proveli su istrazivanje
koje je ukljucivalo 142 bolesnika na kroni¢noj terapiji
pantoprazolom (40-160 mg/dan). Utvrdili su sigurnost,
korist i dobru podnosljivost navedenoga lijeka
kontinuiranom  procjenom  klinickoga  statusa,
laboratorijskih pokazatelja i endoskopskih nalaza.
Povisenje serumskih razina gastrina bilo je umjereno,
dok su srednje vrijednosti povec¢anog broja ECL-stanica
rasle samo unutar prve tri godine. Nisu pronadene
maligne alteracije ZeluCane sluznice. Infekcija H. pylori
djeluje nepovoljno na zZeluCanu sluznicu i dovodi do
razvoja gastritisa koji se najcesce javlja u antrumu ili
korpusu Zeluca, u akutnom ili kronicnom obliku.
Promjena moze progredirati do atrofije sluznice,
intestinalne metaplazije i adenokarcinoma Zeluca.® IPP-
i i H. pylori mogu ubrzati progresiju atroficnog gastritisa
u korpusu Zeluca i dovesti u pitanje povezanost atrofije
i nastanak adenokarcinoma. Temeljem dosadasnjih
rezultata, nije dokazano djelovanje IPP-a na pogorSanje
postojecega kroni¢nog gastritisa, atrofije sluznice
korpusa, ni intestinalne metaplazije.’* Vazno je naglasiti
da terapija IPP-ima moze prikriti rane simptome
karcinoma zeluca i iz tog razloga odgoditi ranu
dijagnozu i pocetak pravovremenog lijeCenja.

b) Utjecaj hipoklorhidrije i aklorhidrije na nastanak
polipa zeluca

Zljezdani polipi fundusa Zeluca najéeice se
javljaju u sklopu familijarne adenomatozne polipoze
(FAP) i kao posljedica dugotrajne terapije IPP-ima.’
Prevalencija polipa je 2%, a 84% nalazimo u bolesnika
s FAP-om. Kroni¢na terapija IPP-ima Cetiri puta povecava
rizik pojavnosti fundusnih polipa, no prevalencija je i
dalje niska.*!° Najc¢esc¢e su benigni, mali i asimpto-
matski, s rijetkom pojavom displazije u bolesnika s
FAP-om. Polipe nalazimo neovisno o H. pylori
infekciji.* Prekidom terapije IPP-ima i eradikacijom
H. pylori, ukoliko je bolesnik pozitivan, dolazi do
regresije polipa. Prema dosadasnjoj literaturi, smatra
se da polipi fundusa Zeluca nastali kao posljedica
dugotrajne terapije IPP-ima nisu riziéni faktor
nastanka maligniteta Zeluca, te se stoga ne preporuca
njihovo kontinuirano endoskopsko pracenje.
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Slika 2. Endoskopski prikaz Zljezdanih polipa fundusa Zeluca. Preuredeno prema Ljubi¢i¢ N, Rotkovi¢ 1. (1989.)°
Picture 2 Endoscopic illustration of glandular polyp of the gastric fundus rearranged according to Ljubici¢ N.
Rotkovicl (1989)°

Utjecaj hipoklorhidrije i aklorhidrije na bolesti
jetre, bubrega, srca i demenciju

Lazarus i suradnici?® proveli su opservacijsko
istrazivanje s ciljem povezivanja dugotrajne terapije
IPP-ima i pojavnosti kroni¢ne bolesti bubrega. U
istrazivanju je sudjelovalo 10.482 bolesnika. Kontrolna
skupina lijecena je antagonistima H2 receptora, dok su
IPP-i predstavljali nezavisni ¢imbenik nastanka
bubrezne bolesti. Pojavnost bolesti u izlozenoj skupini
bila je povecana za 20 do 50%. Budu¢i da istrazivanje
nije randomizirano kontrolirano, veliki je broj
dodatnih ucinaka koji bi mogli negativno utjecati na
razvoj promatrane bolesti, te je stoga potrebno utvrditi
to¢an mehanizam nastanka bolesti bubrega i izravni
utjecaj IPP-a.°> Veliki broj bolesnika s dijagnozom
ciroze jetre, bez aktivnog gastrointestinalnog krvarenja
je na terapiji IPP-ima. Hung i suradnici® pratili su 858
bolesnika s navedenom dijagnozom unutar godinu
dana, koji su bili hospitalizirani radi spontanog
bakterijskog peritonitisa. IPP-i  nisu djelovali
negativno na mortalitet unutar 30 do 90 dana,® no
mortalitet je pove¢an u vremenu izmedu 90 do godine
dana, te je stoga nuzno terapiju IPP-ima u ovih
bolesnika ¢im prije ukinuti. Kardiovaskularne bolesti,
na Celu s infarktom miokarda (IM), vode¢i su uzrok
smrtnosti kod nas i u svijetu.® IPP-i negativno djeluju
na stvaranje dusikova monoksida (NO) i citrulina,
povecavajuéi serumsku razinu asimetriénog dimetil-
arginina (ADMA) koji sudjeluje u oksidativnom
ostecenju stanice 1 uzrokuje slabije antiaterogeno,
antitrombogeno i vazodilatacijsko djelovanje. Rizik
IM-a povecan je 2,2 puta u opcoj populaciji bez
anamneze sréanih bolesti.?? Smanjenje kognitivnih
sposobnosti i razvoj demencije potencijalno su
povezani s dugotrajnom primjenom IPP-ima. Gomm i
suradnici® proveli su kohortno istrazivanje koje je
ukljucivalo 73.679 ljudi starijih od 75 godina bez
pocetno vidljivih znakova demencije. Na kroni¢noj
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terapiji IPP-om bilo je 2950 sudionika. Nakon
prilagodbe potencijalnih zbunjujucih ¢cimbenika; dobi,
spola, komorbiditeta i ostale farmakoterapije, dobiveni
rezultati pokazali su znacajno povisenje rizika pojave
demencije, za razliku od skupine koja nije uzimala
IPP-e. Takoder, Ariel i suradnici®* u svojoj meta-
analizi spominju u¢inak na endotel Zila koji dovodi do
navedenih oSteCenja stanice i razvoja kardio-
vaskularnih bolesti. Preporucuju kratkotrajnu, i s
ispravnim razlogom propisanu terapiju IPP-ima koja
se s vremenom moze zamijeniti antagonistima H2
receptora i antacidima.

Zakljucak

Inhibitori protonske crpke jesu i ostati ¢e, vodeci
lijekovi u simptomatskom lijeCenju poremecaja
gornjeg gastrointestinalnog sustava, ponajprije
vezanih uz prekomjerno izlu¢ivanje Zelucane kiseline.
Smanjenje rizika i eventualnih posljedica farmakoloski
izazvane hipoklorhidrije moguce je jedino uz razumno
propisivanje lijekova. Vazno je procijeniti omjer
potrebe i djelotvornosti lijeka, te nezeljenih ucinaka
dugotrajne terapije. Ukoliko nema jasnih klinickih
indikacija, dugotrajna primjena ovih lijekova posebice
moze rezultirati Stetnim u¢incima terapije i smanjenom
kvalitetom zivota. Bolesnici koji su stariji od 65 godina
ulaze u skupinu najvece izlozenosti rizicima
dugotrajne terapije, posebice deficitu vitamina B12,
obolijevanju od izvanbolni¢ke pneumonije i enteralnih
infekcija C. difficile. Te bolesnike treba periodi¢no
pratiti, narocito ako se radi o bolesnicima s gastri-
nomom, kroni¢nom bolesti pluca, cirozom jetre ili pak
ako se radi o bolesnicima na imunosupresijskoj terapiji
ili sr¢anim bolesnicima. Rizik od hipomagnezemije
ve¢i je u bolesnika na terapiji diureticima ili
citostaticima, kao i u osoba sa smanjenom bubreznom
funkcijom. Pojavnost malignoma ne povezujemo s
terapijom IPP-ima, no rast Zljezdanih fundusnih polipa
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doprinosi anksioznosti bolesnika i sukladno tome,
¢es¢im kontrolnim pregledima. Edukacijom bolesnika,
informiranjem o neZeljenim Stetnim ucincima i
rizicima kojima su izlozeni, ukoliko se ne pridrzavaju
propisane ili ukinute terapije, pridonosimo vecoj
sigurnosti i smanjenju negativnog djelovanja inhibi-
tora protonske crpke.
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Summary

Dysphagia or swallowing difficulty occurs mostly after structural or neurological disorders and/or disease.
Difficulties with oral intake of liquids and solids leads to malnutrition, dehydration and aspiration pneumonia,
which in some unrecognized and untreated cases can lead to a fatal outcome. Understanding dysphagia brings
us closer to a quicker identification, consequently enables us to prevent further complications and brings us
closer to the right diagnostic and treatment procedures. A speech-language pathologist works closely with
other professionals during the process of prevention, diagnostics and treatment of dysphagia.

Key words: dysphagia, diagnostics, treatment, terminology, scope of practice, deglutition disorder

Sazetak

Disfagija ili poremecaj gutanja, javlja se kao posljedica strukturalnih promjena u orofaringolaringealnom
podrucju ili kao posljedica neuroloskih bolesti. Teskoce uzimanja hrane i pi¢a oralnim putem dovode do
malnutricije, kroni¢ne dehidracije i, Cesto, aspiracijske pneumonije. Dobro razumijevanje disfagije
omogucava nam tocniju i pravovremenu dijagnozu, te planiranje terapijskih postupaka, ¢ime ¢emo sprijeciti
nastanak mogucih komplikacija i negativnih posljedica na zdravlje i Zivot osobe s poremecajem gutanja.
Logoped tijekom postupka dijagnostike i terapije disfagije suraduje s drugim stru¢njacima koji su ukljuceni u

proces.

Kljuéne rijeci: disfagija, dijagnostika, obrada, terminologija, cilj prakse, degluticijski poremecaj

Introduction

Feeding and swallowing are two processes that
cannot be separated. Feeding is the process of food and
liquid intake into the oral cavity, and it is completely
voluntary,! excluding cases of feeding via nasogastric
tube (NG) or percutaneous endoscopic gastrostomy
(PEG). Furthermore, these processes are influenced by
sensory information and social factors. Hunger and
thirst are physiological needs for food and liquids, and,

Med Jad 2020;50(2):95-100

therefore, they enable feeding and swallowing.
Individuals think of swallowing only when it becomes
a difficulty. Swallowing or deglutition is a complex
function which transfers a bolus from the oral cavity
into the stomach.? Feeding disorders and swallowing
disorders are two different entities in the professional
approach, and even treated by different professions.
The swallowing function exists even before birth, and
the swallowing reflex begins to develop in the twelfth
week of intrauterine development.® Fetal lips movements
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and swallowing can clearly be seen on magnetic
resonance imaging in the 34th week of gestation as
Prayer et al.® show. These actions represent the basis
for further development of both motor execution of
swallowing, as well as speech. The act of swallowing,
as well as respiration, is constantly present during
wakefulness and sleep, and it can be both voluntary
and involuntary. When a person is physiologically
stable, swallowing occurs five to six times per minute,
and less often when a person is voluntarily controlling
swallowing or when emotional reactivity is increased.*
The main anatomical and functional structures
involved in swallowing are the oral cavity, pharynx,
and esophagus. The swallowing reflex is primarily
triggered in the brain stem via cranial nerves. The
cortical and subcortical areas of the cerebrum and the
cerebellum have a crucial role before and after the
reflex has been triggered.! The basic role of
swallowing is the transmission of the content from the
oral cavity into the esophagus, in order to continue
digestion, but also in order to evacuate the oral cavity
and prevent the content from entering the respiratory
system. Considering that the oropharynx serves
dual functions, respiration and swallowing, the
neuromuscular system and timely reflexes must be
perfectly coordinated in order to separate the
respiratory and digestive systems.* The physiology of
normal swallowing adjusts to the person's age and
condition, texture, volume, viscosity, taste, smell and
temperature of ingested content.>® Normal swallowing
requires precise coordination of the anatomical and
physiological structures of the head and neck, which
also depends on the neuromuscular activity.” Any
deviations in the muscular function and/or structural
deviations, i.e. any impairment of the integrity of the
swallowing physiology is manifested as dysphagia.®

Feeding and swallowing

In order to understand feeding and swallowing
impairments, it is necessary to understand the
physiology of normal swallowing. Swallowing is
divided into three or four stages, depending on the
author. The basic phases of swallowing are oral,
pharyngeal, and esophageal. The oral phase can be
subdivided into oral preparatory, in which the bolus is
prepared and formed, and into oral transitory, in which
the bolus is further directed towards the pharynx.>2 In
the oral preparatory phase, food is ingested into the oral
cavity, it is chopped by chewing or mastication, mixed
with saliva, and formed into a bolus that is, by its size,
consistency, and quality, adapted to the further
swallowing course. The individual differences in the
swallowing function and structure of the ingested
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content affect the duration of the oral preparatory
phase, and individual variations in the duration of
mastication are not included in the total duration of the
oral transitory phase.?® Even the dental status plays a
crucial and frequently forgotten role, the number of
teeth and need for a prosthesis are only two of the many
dental factors that could have a negative influence on
the oral phase.!® The oral transitory phase begins when
the shaped bolus is placed in the middle of the tongue
and the lifting of the tongue begins to transfer the bolus
across the base of the tongue into the oropharynx.2 The
pharyngeal phase begins when the bolus stimulates the
faucial arches,** that is when it activates the reflex, and
from that point on, swallowing is involuntary.
Regarding locus where reflex is triggered, individual
physiological variations are possible when swallowing
saliva bolus, including the base of the tongue,
valleculae and pyriform sinuses.>!? In the pharyngeal
phase, contraction and elevation of the velum occur,
the velopharyngeal port is closed, vocal folds and
arytenoids are adducted, the epiglottis is inverted over
the laryngeal vestibule The hyolaryngeal complex is
displaced superiorly and anteriorly, which leads to the
shortening of the pharynx. The aforementioned actions
lead to the opening of the upper esophageal sphincter,
that is, relaxation of the cricopharyngeal muscle. With
the help of the pharyngeal contractions and negative
pressure in the esophagus, a bolus progresses towards
the esophagus, marking the esophageal phase of
swallowing.'* The coordination of the structures in the
pharyngeal phase ensures that two functions are
fulfilled: a) satisfying the physiological needs for food
and liquids in which b) the respiratory system is
protected.

Defining dysphagia

According to the International Classification of
Diseases and Related Health Problems (ICD-10),*
dysphagia is categorized as follows: symptoms, signs
and abnormal clinical and laboratory findings, not
elsewhere specified, in category Symptoms and signs
involving the digestive system and abdomen, under
code R13. Although in recent years, in Croatia,
dysphagia has been named and placed in the category
of eating disorders, it is extremely important to
recognize the difference between disorders and
difficulties. Eating disorders are, according to the ICD-
10, classified into the category of mental and
behavioral disorders, under code F50 - feeding
disorders, such as anorexia nervosa (F50.0), bulimia
(F50.1), pica in adults (F50.8). As such, these
disorders are in the domain of psychiatry and
psychology, which further emphasizes the importance
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of the terminology delineation of "eating/feeding
disorders” and "feeding difficulties” for the clear
identification of the scope of practice. Whilst, as
mentioned, eating difficulties or dysphagia are
consequential to different etiologies, from neurological
to otorhinolaryngological, and their root initially does
not lie under the psychiatric scope but can lead to the
need of psychiatric intervention.

Therefore, the diagnosis and treatment of eating
disorders, from early age, e.g. infantile anorexia, and
later through life, e.g. selective eating disorder, and
posttraumatic eating disorder are in the psychiatrist's
and psychologist's scope of practice. On the other
hand, prevention, diagnosis, rehabilitation and
counseling of dysphagia as a symptom of structural
and neurological damage are within the speech-
language of the pathologist's (SLP's) scope of practice.

The complexity of dysphagia requires specialized
SLP working hands-on in collaboration with a broad
variety of other professionals, e.g. neurologist,
gastroenterologist, otorhinolaryngologist, radiologist,
medical nurse/technician, nutritionist, dietitian,
physical therapist, occupational therapist, dentist,....

In the Croatian language, we have to accentuate the
difference and name dysphagia as a feeding difficulty
and swallowing disorder. Decades ago, in the original
translation of ICD to Croatian, when the medical
community was not fully aware of the vast problem
dysphagia presented and language translations and
adaptations were not as sensitive as today, eating
disorders were translated into feeding disorders, so the
same terminology cannot be used to refer to two
different disorders. To avoid confusion and to
differentiate diagnosis and the professional areas of
expertise, when addressing dysphagia in Croatia we
must use feeding difficulties and swallowing disorders.

As aforementioned, dysphagia is the difficulty with
feeding and disorder of swallowing, which is the
difficulty with the intake of food and liquids in a safe
and effective manner, in one or all phases of
swallowing. When present, dysphagia implies further
health threat, longer hospitalization if aspiration
pneumonia occurs, and the risk also is for the
suboptimal nutritional status.* The most common
cause of dysphagia is stroke. However, other
neuromuscular diseases (e.g. amyotrophic lateral
sclerosis, myasthenia gravis) and neurodevelopmental
disorders (e.g. cerebral palsy), demyelinating diseases
(e.g. multiple sclerosis), extrapyramidal diseases (e.g.
Parkinson's disease, progressive supranuclear palsy,
dystonia), craniocerebral trauma, dementia (e.g.
Alzheimer's disease, frontotemporal dementia),
respiratory diseases (e.g. chronic obstructive
pulmonary disease), and autoimmune diseases (e.g.

Sjogren's syndrome, scleroderma).®!415 Structural
disorders of the upper digestive system, caused by
surgery, injuries, and tumors can also lead to deficits in
the intake of food and liquids.’® Feeding difficulties
and swallowing disorders are very frequent as a result
of surgery for cancer to the head and neck region, while
radiation therapy has an unpredictable outcome in the
area of feeding and swallowing.!” The probably of not
well-recognized causes of feeding difficulties and
swallowing disorders are respiratory disease,
particularly chronic obstructive pulmonary disease,*®
changes due to radiation therapy,'® postextubation®
post tracheostomy and cardiac surgery.?* Furthermore,
medications can also affect feeding and swallowing.
For example, xerostomia, or lack of saliva in the
mouth, can make forming and manipulation of the
bolus difficult. It can be caused by anticholinergics,
antiarrhythmics, antiemetics, antihypertensives, anti-
histamines and decongestants, opiates, antipsychotics,
and antidepressants.® There are also types of drugs that
lower the level of consciousness and cause confusion,
some of which are antiemetics, antiepileptics
(carbamazepine, phenytoin, gabapentin, valproate),
benzodiazepines (clonazepam, diazepam, alprazolam),
narcotics (morphine, alfentanil, codeine) etc.?? Based
on the above, it is important to consider that dysphagia
as a symptom manifests as a result of many etiological
causes.

Particular attention should be paid to the possible
aspiration or passage of the bolus under or through the
glottis, i.e. to the respiratory system, which can lead to
aspiration pneumonia.

Next to aspiration, other dysphagia symptoms are:
delayed swallow reflex, multiple swallow, premature
bolus spill, retention, bolus leakage, penetration,
regurgitation. Signs of dysphagia and aspiration can be
indirect or direct, which is why the diagnosis must be
systematic and multidisciplinary. Indirect symptoms
of dysphagia/aspiration are: inexplicable weight loss,
frequent airway infections, globus sensation, food
residue after the swallow. Direct symptoms are: cough
(during and after the swallow), “wet” voice after
swallowing, inexplicable food avoiding, avoiding of
certain food consistency. When assessing and stating
the presence of dysphagia, all the aforementioned
symptoms are taken into consideration because
aspiration can often be silent, i.e. without clear signs of
its presence.? Absolute exclusion of aspiration is
possible only by radiological and endoscopic
examinations.?? Those are videofluoroscopy and
fiberoptic endoscopic evaluation of swallowing or
FEES that are most commonly applied in clinical
practice. By the time dysphagia is completely excluded
by instrumental diagnostic methods, mere suspicion
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for aspiration serves as an indicator of a possible threat
to the patient's life and health status, although there are
more independent factors that can lead to aspiration
pneumonia.

Possible consequences of dysphagia

The main consequences of dysphagia that are of the
highest professional and ethical interest, are: aspiration
pneumonia, dehydration, and malnutrition.?*162 The
individual's aggravated health status may be
jeopardized by joining comorbidities such as aspiration
pneumonia®® or reduced and inadequate intake of food
and liquids, which leads to neglecting physiological
needs. Approximately 16% of people with stroke have
nutritional deficits at admission, and this percentage
increases to 22 to 26% at discharge.? The presence of
dysphagia endangers the health status of the patient,
ultimately his life, to which many studies suggest a
high correlation of dysphagia and respiratory
complications,® thus increasing the mortality rate due
to aspiration pneumonia.l®%®2’  Coupling with
comorbidity, dysphagia increases the cost of treatment
and prolongs the length of hospital stay.?® Apart from
the medical consequences of dysphagia, psychosocial
consequences may also occur. In many cultures, social
life takes place around the table and the food; and food
is associated with pleasure, and if an individual has
dysphagia, that negatively affects the person’s quality
of life,222® especially if postural techniques are in use,
or, for example, pharyngeal expectoration to remove
pharyngeal residues. Diagnosis, prevention, and
treatment of dysphagia is within SLP's scope of
practice, because he is formally educated for it. Also,
he collaborates with other professionals such as
physical therapists, nurses, neurologists, nutritionists,
otorhinolaryngologist (endoscopic evaluation of swal-
lowing), radiologists (videofluoroscopy), pharmacists,
gastroenterologists (esophageal manometry, pH-
meter), and doctors of dental medicine, in order to
achieve a better outcome of treatment and recovery by
multidisciplinary action.

The role of SLP in a process of diagnostics

The SLPs work in clinical settings implies
assessment, that is, observation, testing, and
instrumental assessment. Instrumental radiological
diagnosing is performed by a physician specializing in
radiology, and fiber-endoscopic diagnosing by a
specialist in otorhinolaryngology. After a SLP's
assessment is finished, decisions are made and
therapeutic goals are set. Early intervention and
systematic multidisciplinary treatment are a key in
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proper and preventive treatment of possible
complications, having in mind the real outcomes to
which dysphagia can lead.

In the Republic of Croatia, there are laws that direct
health professionals in their work. More precisely,
“The Law on Quality of Health Care and Social
Welfare” (NN 124/11) and “The Law on Health Care”
(The Law on Quality of Health Care and Social
Welfare, 124/11)% direct health services. Therefore,
the work of SLPs and other professionals is governed
by ethical, professional and legal regulations. The
SLP's scope of practice is clearly defined. The SLP
works in a team and collaborates with physicians and
other professionals in order to ensure the principles set
forth in The Law on Health Quality, such as health care
quality, health care standard, safety of health
procedures, and the like. The Law on Health Care,
more specifically Articles 2 and 3, provide access to
the system of measures and procedures, including the
availability of rehabilitation. The same articles oblige
professionals to act carefully regarding the patient's
health and security.

The role of SLP in a process of rehabilitation

Upon finishing the assessment of nature and
severity of dysphagia, the SLP can act in two ways.
The first one includes giving recommendations for no
per oral intake, meaning that feeding and swallowing
are not safe and effective, and the second one includes
giving recommendations for modified and/or altered
way of feeding and swallowing in order to protect the
patient's health and enable him to ingest food and
liquids safely.3031217 The SLP is implementing the
following adaptations and strategies: a) recom-
mendations for postural changes, in collaboration with
a physical therapist and nurse (e.g. anteflexion and
head rotation on the ,,weaker side‘), b) techniques for
improving the patient's sensory function (thermo-
stimulation, olfactory and gustatory stimulation),
¢) maneuvers and swallowing techniques (e.g. the
supraglotic swallow), d) exercises for improving motor
control and performance (e.g. Shaker's exercises),
e) changing bolus consistency (e.g. thickening liquids),
f) introduction of alternative food types.®

In the past 20 years, some authors®**® state that
there is enough work done to make us reconsider
efficacy of some therapy approaches in the SLPs
treatment process (e.g. thermostimulation).

Therefore, in the process of application stated
adaptations and methods it is important to consider
applicability and scientific basis for some of those
methods. Treatment plan according to Bartolome's
criteria? implies: recovery strategies, compensatory
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strategies, adaptation strategies and other strategies
(e.g. pharmacotherapy). Consequently, it is clear that
the approach and procedures for recognizing and
treating dysphagia requires systematic, clearly defined
and elaborated treatment directed towards a more
beneficial rehabilitative outcome. The available
options are varied, they only need to be applied in a
proper and professional manner under the control of a
professionally educated specialist.

Conclusion

Dysphagia or difficulty with feeding and disorder
of swallowing is a symptom that occurs due to many
etiologic causes. There are multiple consequences of
dysphagia, and each of them can negatively affect an
individual's health and quality of life. Early diagnosis
of dysphagia, immediately upon emergence, allows
early intervention and timely treatment to prevent the
development of comorbidities. The SLP is an
appropriately educated expert, who, in his scope of
practice, has the knowledge and skills for an
appropriate and proper treatment in the diagnosis and
treatment of dysphagia. The SLP's activity takes place
in the professional environment of other professions
with whom he is systematically and professionally
cooperating, as a part of the multidisciplinary team.
Dysphagia is a symptom that can potentially lead to an
unfavorable outcome, such as death. Therefore, the
work of an expert is guided by personal conscience,
ethics and legal acts.

Furthermore, the SLPs work with dysphagia
patients has to take place under the professional
conditions of health care institutions that provide
immediate access to a medical intervention, i.e. a
physician or a nurse, because the SLPs in Croatia are
not trained in performing procedures that have to be
available while performing dysphagia diagnostic and
treatment procedures (e.g. suctioning, cardiopulmonary
resuscitation, etc.). The primary goal is to maintain the
patient’s well-being and safety according to the laws,
professional and ethical standpoints.
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Utjecaj Feldenkrais metode na odredena stanja

The influence of the Feldenkrais method in certain conditions

Ines Ivankovié, Sonja IZa, Mia Krajina™

Sazetak

Feldenkrais metoda je jo§ nedovoljno istrazena metoda, te stoga potiée istrazivace da ispituju temeljne
postavke. Bez obzira radi li se o osnovnim radnjama, kao $to su sjedenje ili hodanje, dnevni zahtjevi posla i
kuce, ili zabavne aktivnosti, Feldenkrais nudi ugodne i u¢inkovite nacine poboljsavanja kretanja. Feldenkrais
metoda temelji se na na¢elima fizike, biomehanike i empirijskog razumijevanja u¢enja i ljudskog razvoja. Cilj
rada je kroz pregledni rad prikazati Feldenkrais metodu, te njenu primjenu kod odredenih stanja.

Kljuéne rijeci: Feldenkrais, kretanje, ucenje

Summary

The Feldenkrais method is still under-explored, making it the reason for prompting researchers to test basic
activities such as sitting, walking, everyday activities or Feldenkrais entertainment that offer a pleasant and
effective way to improve movement. The Feldenkrais method is based on principles of biomechanics, physics
and empirical understanding of learning and human movement. The aim of the paper is to present the
Feldenkrais method and its application in a certain condition through a review paper.

Key words: Feldenkrais, movement, learning

Uvod

Nema sumnje kako su motori¢ke funkcije, a
mozda i sami misi¢i, dio ¢ovjekovih visih funkcija.
To se ne odnosi samo na vise funkcije poput pjevanja,
slikanja, koje su neostvarive bez misi¢ne aktivnosti,
nego i na razmi$ljanja, podsjeanja, pamcenja i
osjecaja.! Sirenjem percepcije i poveéanja svijesti,
osoba postaje svjesnija svojih navika i napetosti, te
razvija nove nacine kretanja.>

Feldenkrais metoda

Feldenkrais je obrazovni sustav dizajniran za
eksploatiranje pokreta i percepcije u svrhu poticanja
individualiziranog poboljSanja funkcije. Inicijator
Feldenkraisa vjeruje da njegova metoda pojaCava
potencijal pojedinca u cilju detektiranja fleksibilnosti i

Med Jad 2020;50(2):101-104

prilagodljivosti ponaSanja i na taj nacin samo-
organizira ponasanje.® Feldenkrais metodu razvio je dr.
Moshe Feldenkrais (1904-1984). Prvi korak metode
naziva se "svjesnost kroz kretanje". U grupnim
lekcijama pokreti se izvode na razliCite nacine. Prije
svega, treba razumjeti percepciju kretanja i
koordinacije.! Na taj nacin, uitelj to¢no objas$njava
pokretne jedinice, ali bez njihovog preobrazaja. Svaki
sudionik osobno istrazuje moguée obrasce kretanja.?
Drugi korak, "funkcionalna integracija" pokreta,
odvija se u individualnoj skrbi. Kada osoba lezi
na krevetu, njegovi dijelovi tijela omogucavaju
individualno istrazivanje kretanja i obrazaca ponasanja
za praktiCare i suradnicki rad, kako bi se razvile nove
mogucénosti mobilnosti. Na temelju uputa sudionik bi
trebao biti u mogucnosti obavljati vjezbe samostalno.
Feldenkrais metoda razmatra stjecanje vjestina (od
rehabilitacije do poboljsanja svakodnevnih Zivotnih
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aktivnosti) u smislu istrazivanja novih moguénosti za
postizanje u¢inkovitosti u kretanju.*

Feldenkrais metoda je pedagoska metoda koja
naglasava iskustveno uc¢enje pomazuéi pojedincu da
dobije pojacanu psihofizicku svijest, pruzajuéi vise
mogucénosti i omogucavaju¢i pojedincu da donese
inteligentne odluke o svakodnevhom kretanju i
djelovanju.®

To je metoda temeljena na konceptu organskog
ucenja, odnosno ucenje o vlastitom tijelu.! Pomoc¢u
specificnih  lekcija pokreta Feldenkrais metode
ponovno se stimulira proces organskog ucenja, Sto
omogucava neku vrstu naknadnog sazrijevanja i
dovodi do stvaranja novih, svrhovitijih reakcija.

Prema Feldenkraisu, jedinstvo tijela i uma je
usmjerena stvarnost. Dvije stvari nisu povezane, ve¢ se
povezanost nalazi u njihovim funkcijama, a ne u
nerazdvojnoj cjelini.? Aktivnost motori¢kog sustava,
prema tom gledistu, je srediste svih ljudskih aktivnosti
i naucenih motorickih navika, temeljeno na emocio-
nalnoj nestabilnosti i poremecaju ponaSanja.

Novim ili ponovljenim obrazovanjem misi¢nih navi-
ka, cijeli psihofizi¢ki organizam postiZze poboljsanje.®
Feldenkrais se koristi kod ljudi razli¢ite dobi i spo-
sobnosti u razli¢itim okruzenjima.® Prema Feldenkraisu®
osobe djeluju nakon slike, koju stvaraju o sebi. Ovaj
samoznacaj nastaje kretanjem, osje¢ajem, emocijama i
razmi$ljanjem, jednim dijelom je naslijeden, a
djelomi¢no naucen, dok tre¢i dio nastaje samoobra-
zovanjem. Feldenkrais metoda® poucava kretanje s
manje napora, a to moze znaciti viSe udobnosti, manje
boli i manje stresa. Pokret bi trebao biti idealno
limitiran kroz individualnu strukturu kostura, ali ne i
kroz miSi¢ne smetnje i svaka bi se akcija trebala
provesti s najmanjim potrebnim naporom i maksi-
malnim u¢inkom.®

Time se kretanje krece od specificnih uzoraka,
osnovanih na evoluciji ljudskog motorickog sustava,
do sasvim neobi¢nih konfiguracija i Cesto pokriva
odredenu funkciju, kao $to je gledanje i disanje.® Vazni
principi su vjezbanje pazljive percepcije vlastitoga
tijela, smanjenje nepotrebnih napora, smanjenje
kretanja, Cesto do vrlo malih, sporih kretanja, poticanje
da nije savrSeno, razigrani pristup, nova situacija
tijekom cijele lekcije, rad samo polovinom tijela,
tehnike snimanja itd.°

S vremenom se vjeruje kako blagi pokreti poticu
mozak da se preokrene, kako bi se stari pokreti ili
pozicije mogli posti¢i na nove nacine.? Manipulativna
tehnika obavezno je individualna i prilagodena po
mjeri da odgovara posebnim potrebama osoba. Pocetni
polozaj je da osoba lezi na ledima. Ta pozicija ima za
cilj redukciju vecine utjecaja gravitacije na tijelo, te
oslobada Zivéani sustav.? Reakcija ZivEanog sustava na
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povlacenje gravitacije je navika, i pod tim okolnostima,
nema nacina da se mi$i¢i razli¢ito odazovu na isti
poticaj, §to je glavno sredstvo reeduciranja tijela.

Utjecaj na odredena stanja

Feldenkrais metoda ima S$irok raspon podrucja
primjene i istrazivanja, poput rehabilitacije neuroloskih
poremecaja, razvojnih poremecaja djece, problema s
bolovima i poremecaja motori¢kih funkcija, psiho-
terapijski utjecaj, prevencija i obrazovanje odraslih, pa
¢ak i u sportu,” a pomaZe u ublazavanju bolova u
misi¢ima 1 zglobovima, ublazava anksioznost,
pojacava atletsko i umjetni¢ko djelovanje, produbljuje
spavanje, poboljSava ravnotezu i koordinaciju, povecava
kognitivnu funkciju, poti¢e mir uma i jo§ mnogo toga.

Metoda se provodi kod zdravih odraslih osoba,
kod osoba s neuroloskim, respiratornim i skeletnim
misi¢nim poremecajima, odnosno u vrlo Sirokom spektru
ljudi.®

Prema Feldenkraisu, pokret je c¢imbenik koji
najbolje favorizira znanje i transformaciju navika i
obrazaca djelovanja kao najvjerniji i najreprezentativniji
vektor izrazavanja zivéanog sustava.®

Istrazivanje Feldenkrais metode® pokazalo je svoju
ucinkovitost u poboljSanju ravnoteze i mobilnosti koja
su dva glavna ¢imbenika u sprjecavanju padova,
posebno kod starijih odraslih osoba.

Mala koli¢ina istrazivanja ukazuje na to da
Feldenkrais vjezbe mogu biti korisne za bolove u
ledima kada se koriste sami ili u kombinaciji s drugim
terapijama.

Feldenkrais metoda ima S$iroku primjenu u
populacijama zainteresiranima za poboljSanje svijesti,
zdravlja i jednostavnosti funkcioniranja.’

Feldenkrais metoda pokusava poboljsati disanje,
stav tijela i kretanje putem verbalnih uputa kroz
kombiniranje njeznog dodira rukama.

Feldenkrais kod poboljSanja ravnoteze

Korist FM uslijed pobolj$anja ravnoteze u starijoj
populacije prema Edisonu i suradnicima,’ sastoji se u
znacajnim pozitivnim ucincima za smanjeni opazeni
napor i povecanu udobnost, percepciju tjelesnih slika i
spretnost. Rizik od pristranosti bio je visok, ¢ime se
odbacuju neki rezultati.

Prema istrazivanju Connors i suradnika'! analiza
sadrzaja pokazala je da su iskoriSteni elementi za
prikupljanje vjeStina motora unutarnjih povratnih
informacija, ponavljanja i promjenjivosti prakse
pomocu istrazivackog pristupa ucenju. Vjezbe
posturalne kontrole intersegmentalne koordinacije
sinergija gleznjeva/kuka/trupa, s kontrolom sredista
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mase, preko baze potpore istrazene na prednjim/
straznjim, srednjinylateralnim, dijagonalnim, rotacijskim
1 kruznim smjerovima.

De La Cruz Suéarez i sur.? u svome radu u
gerontoloskoj pokrajini Santa Elena centru, koji pruza
besplatnu skrb za starije, s ciljem osvjes¢ivanja
kretanja kod starijih osoba, govore o koristenju
Feldenkrais metode kao preventivnog lijecenja.
Uzorak je sacinjen od 38 starijih osoba koje su
ocijenjene pomocu Tinetti ljestvice. Kao rezultat
toga, znaCajna promjena vrijednosti ostvarena je
utvrdivanjem da 5% njih ima visok rizik od padova,
66% je umjerenog rizika, a 29% ih je s minimalnim
rizikom od padova, §to je vrlo pozitivan rezultat u
primjeni metode. Zaklju¢no, primjena Feldenkrais
metode smanjila je rizik od padova, kao i ovisnost o
aktivnostima svakodnevnog zivota, postizanjem
neuromotorne organizacije primjerene njihovoj dobi.

Iznesena je Cinjenica kako FM radi na paradigmi
uéenja, a ne na mehanizmima utemeljenima na
bolestima’. Pouke svjesnosti kroz kretanje sadrzavale
su mnoge elemente koji su u skladu s aktualnim
teorijama stjecanja motorickih  sposobnosti i
posturalne kontrole, pruzajuéi ¢vrstu teoretsku osnovu
za djelotvornost Feldenkrais pristupa u poboljsanju
ravnoteze .

U istrazivanju Yuliadarwati i sur. iz 2019. godine
rezultati su pokazali da Feldenkrais metoda utjece na
dinami¢ku ravnotezu starijih osoba.*®

Feldenkrais kod Parkinsonove bolesti

Parkinsonova bolest (PD) je progresivna neuro-
degenerativna bolest povezana s dobi koja utje¢e na
kvalitetu Zivota i dovodi do depresije. Stoga su Araujo
i suradnici** napravili studiju namijenjena procjeni
promjena u kvaliteti zivota i depresiji kod starijih
osoba s PD kroz koriStenje vjezbe temeljene na
Feldenkraisu. 30 sudionika u dobi izmedu 50 i 70
godina, s idiopatskim PD, koji su potpisali obrazac za
informirani pristanak i nasumic¢no su dodijeljeni u
dvije skupine: lijeCena i kontrolna skupina.

Studija je potvrdila kako uvodenje programa u
praksu moze znatno doprinijeti poboljSanju kvalitete
Zivota.

Feldenkrais kod bolnih leda

Feldenkrais metoda jedna je od nekoliko, sve
popularnijih tehnika kretanja, slicno Alexanderovoj
tehnici, koja pokuSava bolje integrirati veze izmedu
uma i tijela.

Feldenkrais metoda smanjuje bol i u¢inkovitija je
od farmakoloskog ili instrumentalnog pristupa u

smanjenju invaliditeta i poboljSanju svih psiholoskih
aspekata, no potrebno je dodatno istraZivanje, kako bi
se potvrdio ucinak tehnike, zajedno s uporabom
odgovaraju¢ih mjera evaluacije.*

Ucinak istrazen u studiji Smith i suradnika® bio je
onaj o utjecaju Feldenkrais metode na bol i stanje
anksioznosti kod ljudi koji imaju kroni¢nu bol u
donjem dijelu leda. Istrazivanje je obavljeno na 26
ispitanika od 25 do 78 godina, a bili su angaZirani
zdravstveni centar u zajednici, bolnice za rehabilitaciju
i opce zajednice. Uzorak je podijeljen u dvije skupine:
Feldenkrais i kontrolnu. Feldenkrais skupina dozivjela
je 30-minutnu sjednicu svjesnosti kroz kretanje, dok je
kontrolna skupina slusala pripovijed istog trajanja. Bol
je procijenjena prije i poslije intervencije, koristeci
kratki obrazac McGill Pain Upitnika. Analize
varijance pokazale su da je Feldenkrais intervencija
bila u¢inkovita u smanjenju afektivne dimenzije boli
(p<,05), ali ne i senzornim ili procjenjivim dimenzijama,
niti je utjecala na stanje anksioznosti. Zakljucak je
kako se Feldenkrais metoda moze koristiti za
nadopunu postojec¢ih nacina lijecenja boli za osobe s
kroni¢nim bolom u donjem dijelu leda.

Istrazivanje Terese Paolucci®® pokazalo je kako su
BS (Back School koja se sastoji od osposobljavanja u
grupnim vjezbama, ) i Feldenkrais metoda, imali istu
djelotvornost na kvalitetu zivota u mentalno-tjelesnoj
interakciji.*®

Zakljucak

Feldenkrais metoda je oblik somatske edukacije
koja koristi blagi pokret i usmjerava paznju na
poboljsanje pokreta i poboljsanje ljudskoga djelovanja.
Prema provedenim istrazivanjima koja su obuhvacena u
ovom radu, vidljiva su pobolj$anja kod nekih stanja,
kao $to su ravnoteza, bolnost, te Parkinsonova bolest.
Potrebna su daljnja istrazivanja i nuzno je da
stru¢njaci poti¢u upotrebu FM-a u svim populacijama
koji su zainteresirani za ucinkovitu fizicku izvedbu i
samoucinkovitost.
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Elektrofizioloski mehanizmi i biljezi aritmogeneze u bolesnika sa stabilnom
koronarnom boleSc¢u srca

Electrophysiological mechanisms and indicators of arrhythmogenesis in patients with
stable coronary artery disease

Anita Juki¢, Zorislav §u§ak, Damir Fabijani¢”

Sazetak

Maligni poremecaji sr€anoga ritma, koji rezultiraju iznenadnom sr¢anom smréu, vodec¢i su uzrok smrtnosti
stanovniStva razvijenih zemalja zapadnoga svijeta. Pretpostavlja se da oko 80% umrlih iznenadnom smréu
ima koronarnu bolest srca s hemodinamski zna¢ajnim stenozama koronarnih arterija. Stovise, u ve¢ine umrlih
osoba s koronarnom boles¢u srca iznenadna sr¢ana smrt je prva manifestacija te bolesti. Stoga, prepoznavanje
rizika za nastajanje malignih poremecaja ritma i njihovo pravodobno sprjecavanje postaje jedan od vodecih
izazova suvremene kardiologije. Tijekom proteklih desetlje¢a brojna su istrazivanja pokazala da niz
pokazatelja mijerljivih u standardnom 12-kanalnom EKG-u pruza znacajne informacije o pridruZzenim
patoloskim stanjima i upuéuje na povecanu moguénost nastajanja malignih aritmija, a time posredno i na
mogucnost iznenadne sr¢ane smrti. Rana istrazivanja bavila su se zna¢enjem QT intervala i iz njega izvedenih
EKG pokazatelja poput QTc intervala, QT i QTc disperzije. Istrazivanja provedena tijekom posljednjeg
desetljeca istiCu novije EKG biljege, poput Tpe intervala i Tpe/QT omjera. Namjera ovog rada je prikazati
elektrofizioloSke mehanizme aritmogeneze, te znaCenje EKG biljega aritmogeneze u razumijevanju
patofizioloskih procesa i predvidanju rizika za nastajanje malignih poremecaja sr¢anoga ritma u bolesnika sa
stabilnom koronarnom boles¢u srca.

Kljuéne rijeci: koronarna bolest srca; aritmogeneza; QT; Tpe; Tpe/QT

Summary

Malignant heart rhythm disorders, which result in sudden cardiac death, are the leading cause of mortality
in the developed Western world. It is estimated that about 80% of sudden deaths are associated with coronary
heart disease with hemodynamically significant coronary artery stenosis. Moreover, in most deaths associated
with coronary heart disease, sudden cardiac death is the first manifestation of the disease. Therefore,
recognizing the risk of developing malignant arrhythmias and preventing them in a time manner has become
one of the leading challenges of modern cardiology. Over the past decades, numerous studies have shown that
a number of indicators measurable in a standard 12-channel ECG provide significant information on
associated pathological conditions and indicate an increased possibility of malignant arrhythmias, and thus,
indirectly, the possibility of sudden cardiac death. Early studies addressed the significance of QT interval and
derived ECG indicators such as QTc interval, QT dispersion and QTc dispersion. Researchers conducted over
the last decade assert more recent ECG markers, such as Tpe interval and Tpe / QT ratio. The purpose of this
paper is to present the electrophysiological mechanisms of arrhythmogenesis and the importance of ECG
markers of arrhythmogenesis in understanding the pathophysiological processes and predicting the risk of
malignant heart rhythm disorders in patients with stable coronary heart disease.

Key words: coronary heart disease; arrhythmogenesis; QT; Tpe; Tpe / QT
Med Jad 2020;50(2):105-115

* Medicinski fakultet Sveudilista u Splitu; KBC Split, Klinika za bolesti srca i krvnih Zila (dr. sc. Anita Jukié, dr.
med., prof. prim. dr. sc. Damir Fabijani¢, dr. med.)

Opéa bolnica Zadar, Sluzba za internu medicinu, Odjel kardiologije (Zorislav Susak, dr. med.)

Adresa za dopisivanje / Correspondence address: Prof. prim. dr. sc. Damir Fabijani¢, dr. med., KBC Split, Klinika za
bolesti srca i krvnih Zila, Soltanska 2, 21 000 Split. E-mail: damirfabijanic62@gmail.com

Primljeno/Received 2020-04-30; Ispravljeno/Revised 2020-05-19; Prihvaceno/Accepted 2020-05-21

105



Jukié A i sur. Elektrofizioloski mehanizmi i biljezi aritmogeneze u bolesnika sa ... — Med Jad 2020;50(2):105-115

Koronarna bolest srca (KBS) uzrokuje oko 50%
pobola i 25% smrtnosti u razvijenim zemljama
Zapada.! Vise od 50% umrlih od KBS-a umre
iznenadnom smréu, u podlozi koje su maligni
poremecaji ritma: ventrikulska tahikardija (VT) i
ventrikulska fibrilacija (VF). Stovide, iznenadna
sréana smrt Gesto je prva klini¢ka prezentacija KBS-a.!

Unato¢ spoznaji da je ishemija u opterecenju
najces¢i pokretac ventrikulskih aritmija u bolesnika s
KBS-om, znacenje optereCenjem izazvanih aritmija u
predvidanju smrtnoga ishoda koronarnih bolesnika jos$
uvijek je dvojbeno.? Dosadasnjim istrazivanjima, kao
moguéi mehanizam u nastajanju malignih aritmija u
bolesnika s KBS-om istaknute su promjene u repola-
rizaciji sréanoga misi¢a nastale tijekom ishemije.®
Pokazatelji nepostojanosti repolarizacije miokarda
nastali tijekom tjelesnoga optereéenja koronarnih
bolesnika, odraz su aritmijske vulnerabilnosti sréanog
misica, a time posredno i visokoga rizika iznenadne
sréane smrti.?®

Namjera ovoga rada je prikazati elektrofizioloSke
mehanizme aritmogeneze, te znacenje elektrokardio-
grafskih (EKG) biljega aritmogeneze u razumijevanju
patofizioloskih procesa i predvidanju rizika za
nastajanje malignih poremecaja sréanoga ritma u
bolesnika sa stabilnom KBS.

Ishemija i aritmogeneza

Akutna ishemija miokarda povezana je sa znacajnim
izvanstani¢nim i unutarstani¢énim biokemijskim i
metabolickim promjenama miokarda koje utje¢u na
funkciju transmembranskih ionskih kanala, uzrokujuci
znacajne promjene odrednica akcijskog potencijala
miocita u mirovanju.”® Pod utjecajem ishemije mogu
nastati promjene poput depolarizacije membranskog
potencijala u mirovanju, smanjene brzine ulazenja iona
u stanicu, usporenog provodenja impulsa, smanjene
podraZljivosti, skra¢ivanja akcijskog potencijala, pro-
mjene refraktornosti, povecane disperzije repolarizacije
i abnormalnog automatizma.”® Sve navedene bio-
kemijske i elektriéne promjene ne dogadaju se isto-
dobno, vec se razvijaju postupno, stvarajuéi elektro-
fizioloski okidac¢ i anatomski supstrat neophodan za
poticanje gotovo svih poznatih mehanizama aritmo-
geneze: 1. povecani automatizam (spontani podrazaj),
2. trigerirana aktivnost, 3. kruzenje impulsa (reentry).”®

Tjelesno opterecenje uzrokuje aktivaciju simpa-
tickoga sustava, acidozu 1 povecanje tjelesne
temperature, $to rezultira pokretanjem niza fizioloskih
refleksa, medu kojima i povecanja frekvencije srca.'
Sréana frekvencija poveéava se usporedo s
poveéanjem jaline optereCenja, nasuprot udarnog
volumena koji se pove¢ava samo na njegovom pocetku
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i ubrzo dosize plato.!® Povecanje frekvencije srca na
pocetku opterecenja posredovano je smanjenjem tonusa
vagusa, a potom podraZivanjem sinoatrijskog ¢vora
aktiviranim simpati¢kim sustavom 1 povecanom
razinom cirkuliraju¢ih katekolamina.

I frekvencija srca i promjene tonusa autonomnog
zivéanoga sustava utjeu na trajanje akcijskog
potencijala.”!* Stoga je malo vjerojatno da e
mehanizmi  koji povezuju trajanje repolarizacije s
frekvencijom srca ostati stabilni tijekom izlaganja
tielesnom opterecenju. U strukturno izmijenjenom
srcu, promjene akcijskoga potencijala mogu biti
razli¢ite u razli¢itim dijelovima srca.”* Zato tjelesna
aktivnost, poput drugih modulatora autonomnog
zivéanog tonusa, moze utjecati na heterogenost
repolarizacije i povecan rizik za nastajanje aritmija.
Ishemija miokarda moze biti osobito proaritmogena u
slucaju visoke razine cirkulirajucih katekolamina, koje
su dio fizioloskih promjena tijekom intenzivne tjelesne
aktivnosti bolesnika s hemodinamski znacajnim
promjenama koronarnih arterija.”!

Heterogenost repolarizacije

Temeljna 1 klinicka istrazivanja elektricne
aktivnosti u stijenci ventrikula provedena tijekom
protekla dva desetljeCa, znacajno su unaprijedila
spoznaje o ionskim i stanicnim promjenama koje
nastaju tijekom repolarizacije ventrikula i njihovom
klinickom znacenju. Istrazivanja stani¢ne osnove T
vala zapocela su prije vise od stoljeca, u vrijeme kada
je tehnika EKG snimanja bila u zacecima i nastavila su
se tijekom cijelog 20. stolje¢a.’?*” Sukladno bio-
fizickim principima EKG snimanja da svi EKG otkloni
zabiljezeni na povrSini tijela odrazavaju voltazne
razlike (gradijente) unutar srca, pokazano je da je
pozitivan T val, ¢iji je polaritet jednak polaritetu QRS
kompleksa, odraz voltaznoga gradijenta koji nastaje
tijekom repolarizacije ventrikula.***® Pritom, podu-
darnost polariteta QRS kompleksa i T vala upucuje na
to da se valovi depolarizacije i repolarizacije ventrikula
§ire u suprotnim smjerovima. Dakle, da bi se u EKG
zabiljezili QRS i T otkloni jednakog polariteta, regije
ventrikula koje su se prve depolarizirale, moraju se
posljednje repolarizirati.*+6

Cohen 1 sur. su 1976. g. pokazali razliCito trajanje
akcijskog potencijala u vrsku i bazi lijevog ventrikula
ovce, sugerirajuci da je za pozitivnost T vala odgo-
voran voltazni gradijent izmedu ovih dijelova ventrikula,
prostorni,  apiko-bazalni  gradijent.”  Kasnijim
istrazivanjima pokazano je da znaCajna voltazna
razlika izmedu vrska i baze srca ne postoji ako se
mjerne elektrode postave u iste slojeve stijenke.'®
Moguce je stoga da je razlika u trajanju akcijskoga
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potencijala, odnosno voltazni gradijent izmedu apeksa
i baze srca, zabiljeZzena u istrazivanju Cohena i sur.,
predstavljala razliku vrijednosti akcijskih potencijala
izmjerenih u epikardu apeksa i endokardu baze srca.®

Drugo tumacenje podudarnosti polariteta QRS
kompleksa i T vala, je mogucnost da je u normalnim
uvjetima elektri¢na repolarizacija ventrikula suprotna
njegovoj depolarizaciji, S$to za posljedicu ima
transmuralni  voltazni gradijent.'*'® Istrazivanjem
provedenim u ranim osamdesetim godinama prosloga
stoljeca Higuchi i Nakaya su pokazali ucinak
repolarizacije pojedinih dijelova stijenke ventrikula na
polaritet T vala® U tom je istrazivanju hladenje
povrsine epikarda kuni¢a rezultiralo duljim akcijskim
potencijalom u epikardu i negativnim EKG zapisom T
vala. Suprotno tomu, zagrijavanje epikarda je
rezultiralo skra¢ivanjem akcijskog potencijala u
epikardu i zapisom pozitivnog T vala. Istrazivanje je
uputilo na zakljucak da za pozitivan polaritet T vala,
akcijski potencijal u endokardu mora biti dulji za
najmanje 40-60 ms od akcijskog potencijala u
epikardu.®®

M stanice

lonska i stani¢na osnova transmuralnog gradijenta
dokazana je pocetkom devedesetih godina prosloga
stoljeca, pronalaskom nove skupine stanica u lijevom
ventrikulu kunic¢a. Ove je stanice, naknadno nazvane
M (Moe, midmiokardne, Masonic) stanice, otkrio tim
istrazivata pod vodstvom C. Antzelevitcha.®®* M
stanice smjestene su u lijevom ventrikulu, duboko u
subendokardijalnom sloju.’¥%! Histologki su sli¢ne
stanicama epikarda i endokarda, a elektrofiziolo$ki i
farmakoloski one su hibrid Purkinjeovih stanica i
stanica ventrikula.®® Kao i Purkinjeova vlakna, M
stanice na primjenu blokatora brzoaktivirajucih
ispravljackih K* kanala (IKr), reagiraju izrazitim
produljenjem akcijskog potencijala i nastajanjem rane
naknadne depolarizacije; ove se promjene znacajno
rjede dogadaju u stanicama epikarda i endokarda.
Jednako tako, i u Purkinjeovim vlaknima i u M
stanicama, tvari koje povecavaju izvanstani¢nu ili
stani¢nu razinu Ca®', rezultirat ¢e odgodenom
naknadnom depolarizacijom. Moguce je da upravo
ovim mehanizmima M stanice sudjeluju u nastajanju
poremecaja sréanoga ritma. 82!

Dakle, epikardijalne, endokardijalne i M stanice
primarno se razlikuju po repolarizacijskim svojstvima.
Obiljezje M stanica je da se prilikom smanjenja srcane
frekvencije ili primjene lijekova koji produljuju
akcijski potencijal, njihov akcijski potencijal
produljuje nerazmjerno produljenju akcijskoga
potencijala u stanicama epikarda i endokarda, §to je

temelj za nastajanje abnormalnih ventrikulskih
repolarizacija poput onih u sindromu dugog QT.*

Raspodjela M stanica unutar stijenke ventrikula
istrazena je detaljno na lijevom ventrikulu kunica.
lako se ove stanice nalaze posvuda u stijenci lijevog
ventrikula, M stanice s najduljim akcijskim potenci-
jalom (u temeljnom ciklusu duljina akcijskog
potencijala im je > 2000 ms) najée$¢e su smjestene u
dubokom subendokardnom sloju i sredini miSi¢noga
sloja prednje stijenke lijevoga, te stijenci izlaznoga
trakta desnog ventrikula.??> M stanice se, takoder,
nalaze u dubljim slojevima endokarda, ukljucujuci
papilarne misice, trabekule 1 interventrikulski
septum.?22 Sukladno tome, Sicouri i sur. su pokazali
da je transmuralna disperzija repolarizacije izmjerena
u interventrikulskom septumu kuni¢a veéa nego u
slobodnoj stijenci lijevog ventrikula.?

Stanice s osobinama M stanica nadene su u stijenci
ventrikula niza zivotinjskih vrsta, ukljucujuéi kunica,
psa, zamorca, zeca i svinju.’®%% Jo§ je uvijek
nedovoljan broj istraZivanja kojima je potvrdeno
njihovo postojanje u srcu ¢ovjeka.?*° Drouin i sur. su,
mjerenjima pomoc¢u mikroelektroda postavljenima na
isjeCcima tkiva zdravog ljudskog srca, prvi pokazali
postojanje M stanica u ljudi.?® Podudarni su rezultati Li
i sur. koji su odredivanjem osobina stanica, prethodno
enzimatski izdvojenih iz zdravog i strukturno
izmijenjenog ljudskog srca identificirali stanice s
osobinama M stanica.*® Opthof i sur. su, u istraZivanju
in vivo, primjenom unipolarne poniruce elektrode
pokusali mapirati transmuralne razlike repolarizacije u
ljudskom srcu, no pritom, nisu potvrdili postojanje M
stanica, niti transmuralnu disperziju repolarizacije.™

Odnos stani¢ne transmembranske aktivnosti i
EKG zapisa

U normalnim uvjetima, struktura koja se prva
repolarizira, posljednja se depolarizira. Rana
repolarizacija epikarda odreduje jednak polaritet T
vala i prethode¢eg QRS kompleksa.?! Pocetak T vala
je zbog postupnosti njegovog nastajanja ¢esto teSko
odrediv; uzrok je brzi pad nagiba platoa ili 2. faze
akcijskog potencijala u stanicama epikarda pracen
stvaranjem transmuralnog voltaznog gradijenta.
Gradijent se poveéava postupno, usporedno S
nastavkom repolarizacije stanica epikarda i dostize
maksimum u trenutku njegove potpune repolarizacije.
Tocka potpune repolarizacije epikarda odgovara vrsku
T vala (Slika 1).20:%

Nedugo nakon epikarda, plato akcijskog potencijala
dogada se i u stanicama endokarda, zbog ¢ega izmedu
endokarda i M regije nastaje voltazni gradijent smjera
suprotnog voltaznom gradijentu nastalom izmedu M
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Slika 1. Simultani zapis akcijskog potencijala 3 vrste miokardijalnih stanica i pripadajuceg pseudo-EKG zapisa
(biljezi se elektrodama postavljenim na isjecak stijenke ventrikula). Zavrs$na repolarizacija epikardijalnih stanica
podudarna je s EKG zapisom vrska T vala, a zavrSetak repolarizacije M stanica s krajem T vala. Tpe interval
predstavlja razliku trajanja akcijskih potencijala pojedinih stanica i usko korelira s transmuralnom disperzijom

repolarizacije.

Picture 1 Simultaneous record of action potential of 3 myocardial cell types and associated pseudo-ECG record
(recorded by electrodes placed on the ventricular wall clip). The final repolarization of epicardial cells coincides
with the ECG record of T wave type and the end of M cell repolarization with T wave end. The Tpe interval
represents the difference in the duration of action potentials of individual cells and closely correlates with

transmural dispersion of repolarization.

regije i epikarda.?>?* U normalnim okolnostima struja
izmedu M regije 1 epikarda, jaca je od struje nastale
izmedu M regije 1 endokarda, Sto rezultira ispisom
pocetnoga kraka T vala prema gore. Nakon potpune
repolarizacije epikarda, nastavak repolarizacije endo-
karda uzrokuje progresivno veéi voltazni gradijent
izmedu endokarda i M regije, Sto na EKG zapisu
odgovara pocetku silaznog kraka pozitivnog T vala.
Posljednje se repolariziraju M stanice, a njihova
repolarizacija je u EKG predstavljena zavrSnim
segmentom T vala. ZavrSetak T vala oznacava potpunu
repolarizaciju M regije (Slika 1).22?* Stoga, vremenski
interval izmedu vrska i zavrSetka T vala predstavlja
najvecu razliku trajanja zavrSne repolarizacije
(disperziju repolarizacije) kroz stijenku ventrikula
(transmuralna disperzija repolarizacije).?%

Biljezi aritmogenog rizika

Istrazivanja aritmogeneze u bolesnika s KBS
provedena tijekom posljednjih desetljeca bila su
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usmjerena na znacenje QT/QTc intervala i QT/QTc
disperzije.*5*%* U tom se slijedu spoznalo da je
produljeni QT interval pokazatelj produljenog
vremena repolarizacije,®® a pove¢ana QT disperzija
odraz prostornih razlika repolarizacije miokarda
klijetki.* Posljednjih se godina isti¢u dva novija EKG
pokazatelja aritmogeneze: Tpe (engl. T peak-to-end)
interval i Tpe/QT omijer.**** Prema dosadasnjim
iskustvima ti su EKG pokazatelji jasno povezani s
transmuralnom disperzijom ventrikulske repolarizacije,
a njihove promjene obecavajuci su pokazatelj aritmo-
genog potencijala.*®>

QT/QTc interval. QT interval (u EKG predstavlja
zapis od pocetka QRS kompleksa do kraja T vala),
oznacCava vrijeme od poc¢etka depolarizacije do kraja
repolarizacije ventrikula.*® Normalne vrijednosti ovoga
pokazatelja promjenjive su, nesto su dulje u zena i uz
sporiju frekvenciju srca, zbog c¢ega zahtijevaju
uskladivanje s frekvencijom srca: korigirani QT
interval — QTc interval (Slika 2).%°
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Vs
RR =762
QTc Basset = 426
QTe Friderichia = 401
Tpe/QT = 0,24
Tpe
1282 190 I
QTp , '
—\ | -\
372
< —>
QT
pokazatelj vrijednost 1 vrijednost 2 vrijednost 3 prosjek
variable value 1 value 2 value 3 average
QT 372 364 360 365
QTc Basset 426 421 405 417
QTc Friderichia 401 395 388 394
Tpe 90 84 88 87
Tpe/QT 0.24 0.23 0.24 0.24

e vrijednosti QT, QTc 1 Tpe 1zrazene su u ms, a Tpe/QT omjer kao apsolutni broj
o the values of QT. QTc and Tpe are expressed in ms, and the Tpe/QT ratio as an absolute number

Slika 2. IzraCunavanje vrijednosti pokazatelja aritmogeneze; odreduje se prosjecna vrijednost svakog od

pokazatelja u 3 susljedna QRS kompleksa

Picture 2 Value calculation of indicators of arrhythmogenesis; the average value of each indicator in the 3

consecutive QRS complexes is determined

Poremecaji QT intervala mogu se svrstati u 3
oblika: 1. produljenje QT intervala, 2. povecanje
disperzije QT intervala (QT disperzije) i 3. poremecaji
QT intervala ovisni o promjeni srcane frekvencije
(promjene  QTc intervala).*® Ove promjene QT
intervala nisu nuzno povezane, a svaki od poremecaja
moze se pojaviti samostalno. Dakle, vrijednosti jednog
pokazatelja mogu biti patoloske, a da su, istodobno,
vrijednosti ostalih pokazatelja u granicama normalnih,
referentnih, raspona.>®

Budu¢i da QT interval obuhvaca i depolarizaciju
ventrikula, vrijednost mu je ograni¢ena u slu¢ajevima
kad njegovom produljenju doprinosi dulje trajanje
QRS. Zato se u klinickom radu vrijednosti QT
intervala u pravilu ne odreduju u bolesnika S
blokovima grana Hisovog snopa ili nespecificnim
produljenjem interventrikulskog provodenja s
trajanjem QRS kompleksa > 120 ms.%°6

Osim $§to produljenje QT intervala prokazuje
povecanu sklonost nastajanju aritmija, ono je samo po
sebi aritmogeno.’” Poveéanu smrtnost u osoba s
produljenim QT intervalom moguce je objasniti

pomocu nekoliko mehanizama. Naime, istrazivanjima
na zivotinjama pokazana je povezanost produljenog
QT intervala s nastajanjem rane naknadne depolari-
zacije u kojoj abnormalna depolarizacija nastaje u 2. i
3. fazi akcijskog potencijala, dakle prije kraja
repolarizacije, tijekom razdoblja relativne refraktor-
nosti.>” Dulji QT interval posljedi¢no duljem trajanju
akcijskog potencijala ventrikula, neupitno rezultira
veéom prostornom i vremenskom heterogenoscu
repolarizacije, pa je u tom slucaju repolarizacijska
rezerva znacajno smanjena.®® Nezreli, trigerirani,
akcijski potencijali nastali u fazi relativne refra-
ktornosti, mogu pokrenuti funkcionalno kruzenje
impulsa u kojem aktivirana podrucja miokarda
ventrikula ponovno aktiviraju podrucja s kra¢im
akcijskim potencijalom, uzrokuju¢i postojane poli-
morfne ventrikulske tahikardije koje, pak, mogu
napredovati u VF i iznenadnu sréanu smrt.%°"°

U osoba s KBS, u kojih su tijekom testa opterecenja
zabiljezeni ventrikulski poremecaji ritma, pokazane su
dulje vrijednosti QTc intervala u mirovanju, koje se
tijekom optereéenja dodatno povecéavaju.®’ Ipak,
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vrijednosti QTc intervala koje bi predvidale pojavu
malignih poremecaja ritma nisu utvrdene. Naime, cak
i vrijednosti QTc intervala > 440 ms imaju nedovoljnu
osjetljivost (43%), specifi¢nost (72%) i pozitivou
prediktivnu vrijednost (63%). Moguce je zakljuciti
da unatoc¢ brojnim istrazivanjima uloga QTc intervala
u predvidanju malignih ventrikulskih aritmija, kako u
naoko zdravih osoba, tako i u bolesnika sa strukturnom
bolesc¢u srca, nije nedvojbeno potvrdena, pa se ovaj
pokazatelj ne moze sa sigurnoSéu primjenjivati u
svakodnevnom klinickom radu.

QT/QTc disperzija. QT disperzija — razlika
izmedu najduljeg i najkraceg QT-intervala na 12-
kanalnom EKG — prihvacena je kao mjera prostorne
heterogenosti repolarizacije miokarda.’*®? Poveéana
QT disperzija upucuje na elektricki heterogen
miokard, kao mogucu posljedicu ishemije ili fibroze,
te na mogucénost posljedicnog kruzenja impulsa kao
patofizioloskog temelja za nastajanje maligne
ventrikulske aritmije i njom izazvane iznenadne sréane
smrti 6162

U tom slijedu, Perkimki i sur. pokazali su pozitivnu
povezanost povecane QT disperzije s pojavom VT,
neovisno o stupnju disfunkcije lijeve Klijetke i drugih
klinickih osobina bolesnika, temeljem Cega se istiCe
kako ova jednostavna neinvazivna mjera dobivena iz
standardnog 12-kanalnog EKG-a znacajno doprinosi
prepoznavanju rizika nagle sréane smrti.%? Ipak,
nasuprot tome, niz drugih istrazivanja, poput The
Strong Heart Study, u koje je bilo uklju¢eno 1839
americkih Indijanaca i podanalize ValHeFT (Valsartan
Heart Failure Trial) u koju je uklju¢eno 313 bolesnika
s kroni¢nim zatajivanjem srca, pokazala su da je QT
disperzija snazniji navijestitelj ukupne, nego srcano-
Zilne smrtnosti.®*%4

U literaturi se navode i drugi znacajni nedostaci
ovoga EKG pokazatelja. Naime, unato¢ pokuSaju
odredivanja normalnih i patoloskih vrijednosti QT
disperzije (smatra se da su vrijednosti QT disperzije u
mirovanju u zdravih osoba u rasponu od 30-60 ms, a u
bolesnika s KBS-om od 60-80 ms), niz je istraZivanja
pokazao preklapanje vrijednosti u ispitanika sa i bez
strukturne bolesti srca.®%2 Takoder, zbog nepostojanja
standardiziranog postupka, opaZene su znacajne
razlike u odredivanju (mjerenju) ovoga pokazatelja.®®
Konac¢no, u procjeni prostorne heterogenosti repolari-
zacije i aritmogenog rizika, dostupni su i drugi
provjereni elektrofizioloski biljezi, poput smanjene
varijabilnosti sréane frekvencije (engl. RR variability),
koji su bolje povezani sa sklono$¢u aritmijama od
povecane QT disperzije.*®

U tom je slijedu grupa elektrofiziologa razmatrala
koncept QT disperzije, kao biljega heterogenosti
repolarizacije, dovode¢i u pitanje postojanje fizicke
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osnove ovoga fenomena.’® Stovise, zbog niza, u
ranijem tekstu navedenih, tehnickih ograniCenja
prilikom odredivanja QT disperzije, misljenja su da je,
ukoliko ne dode do korjenitih promjena u tehnologiji
ili metodologiji njezinog odredivanja, malo vjerojatno
da ¢e odredivanje QT disperzije biti korisno u
svakodnevnom klinickom radu.

Tpe interval i Tpe/QT omijer. Tpe interval, vrijeme
je repolarizacije miokarda koje se na standardnom
EKG zapisu odreduje mjerenjem udaljenos¢u od vrha
do kraja T vala (Slika 2). Tpe/QT omijer, omjer je tih
biljega odredenih u istom EKG odvodu. Prema
dosadasnjim iskustvima, ti su EKG pokazatelji repo-
larizacije jasno povezani s prostornom, po svemu
sude¢i transmuralnom disperzijom ventrikulske
repolarizacije, a njihove promjene obecavajuci su
pokazatelj aritmogenog rizika.**® Naime, trans-
muralna disperzija repolarizacije miokarda odrazava
neujednacenost repolarizacije ventrikula koja rezultira
razlikom napona (voltaznim gradijentom) unutar
ventrikulske stijenke.*1-46

Mehanizam produljenja Tpe intervala i posljedi¢nog
poremecaja ventrikulske repolarizacije predstavili su
Antzelevich i sur.?'?? Prema njihovim opaZanjima,
tijekom razdoblja u kojem je epikard repolariziran i u
cijelosti podrazljiv, M stanice su jo$ uvijek u procesu
repolarizacije i sklone nastajanju rane naknadne
depolarizacije.?? U takvom stanju, rana naknadna
depolarizacija s ishodiStem u M stanicama moze
zapoceti kruzenje impulsa i odrzavati ga dovoljno
dugo za nastajanje polimorfne VT ili VF.

Naknadnim istrazivanjima pokazana je nedvojbena
povezanost ovoga EKG biljega s pove¢anim rizikom
nastajanja ventrikulskih aritmija u nizu klinickih
stanja. Njegovo je produljenje zabiljezeno u bolesnika
s produljenim QT sindromom (kongenitalnim ili
stecenim), kratkim QT sindromom, Brugada sindromom,
akutnim infarktom miokarda i hipertrofijskom kardio-
miopatijom.**# Dva novija istrazivanja ojacala su
stavove o Tpe intervalu kao pokazatelju sklonosti
nastajanju ventrikularnih aritmija. Tatlisu i sur. su
pokazali da su Tpe interval i Tpe interval uprosjeen
prema frekvenciji srca (korigirani Tpe - Tpec) dobar
navjestitelj bolnicke i dugoro¢ne smrtnosti bolesnika s
akutnim infarktom, podvrgnutih primarnoj perkutanoj
koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous coronary
intervention, PCI).°! Hetland i sur. su, pak, pokazali da
je Tpe interval neovisni navjestitelj potrebe ugradnje
implantabilnog  Kkardioverter  defibrilatora (engl.
implantable cardioverter defibrilator, ICD) u
bolesnika nakon preboljelog infarkta miokarda.®
Naime, nakon prilagodavanja prema dobi, istisnoj
frakciji i trajanju QRS kompleksa, pokazali su da je
Tpe interval u bolesnika sa zabiljezenim ventrikulskim
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aritmijama znacajno dulji od istoga u bolesnika bez
potvrdenih ventrikulskih aritmija.>?
genim pokazateljem, bududi da je stalan i neovisan o
promjenama u frekvenciji srca; naime, vrijednosti Tpe i
QT intervala tijekom povecanja frekvencije mijenjaju se
u razmjernim i usporednim omjerima.>® Rezultati niza
istrazivanja pokazuju da je Tpe/QT omjer, znaCajan
biljeg aritmogeneze u stanjima s kratkim, normalnim i
dugim QT intervalom, kao i u steCenim i prirodenim
kanalopatijama.*®“° Poput Tpe intervala, Tpe/QT omjer
se povecava u akutnom infarktu miokarda, produljenom
i skracenom QT sindromu, u bolesnika s Brugada
sindromom, te u bolesnika u kojih su ventrikulske
aritmije izazvane elektrofizioloskim postupcima poput
programirane ventrikulske stimulacije.**4

Produljenje Tpe intervala i Tpe/QT omijera, a time
moguce i veca sklonost malignim poremecajima ritma,
pokazana je i u bolesnika s ektazijom koronarnih
arterija i fenomenom sporog protoka nakon PCI (engl.
slow re-flow fenomenon).*34° Jednake promjene novih
biljega aritmogeneze pokazane su i u bolesnika sa
zavr$nim stadijem zatajivanja bubrega, te bolesnika na
dijalizi.®

Najvecu osjetljivost novi biljezi aritmogeneze
imaju ako se odreduju u prekordijskim odvodima.®”-¢°
Prekordijski EKG odvodi su unipolarni odvodi
usmjereni prema srediStu FEinthovenova trokuta,
odnosno srediStu srca, ¢ije elektricne potencijale
biljeze preko stijenke lijeve klijetke. Zbog toga se
pretpostavlja da Tpe interval zabiljezen u pre-
kordijskim odvodima najbolje odrazava transmuralnu
disperziju repolarizacije nastalu u pojedinim
segmentima lijeve klijetke. Nasuprot prekordijskim
odvodima, bipolarni odvodi s udova, ukljucujuéi I, 11,
IIT odvod, ne biljeze elektri¢ne potencijale srca preko
stijenke ventrikula, zbog ¢ega Tpe intervali odredeni u
tim odvodima — iako mogu biti pokazatelji trans-
muralne disperzije repolarizacije — vjerojatnije
odrazavaju globalnu (ukljucujuéi i apikobazalnu i
interventrikulsku) disperziju repolarizacije.”®"*

Smatra se da je povecanje transmuralne disperzije
repolarizacije osobito aritmogeno, jer razlike u
repolarizaciji i refraktornosti nastaju na vrlo maloj
udaljenosti (odredenoj tek debljinom stijenke
ventrikula), stvarajué¢i vrlo strm repolarizacijski
gradijent.”>”™ Pretpostavlja se da je upravo strmina
replarizacijskog gradijenta, prije negoli njegov
intenzitet, glavna odrednica aritmogenosti. Prostorne -
apikobazalna ili interventrikulska — disperzije,
repolarizacije su od manjeg znacenja za nastajanje
aritmija, budu¢i da se dogadaju na vecoj
udaljenosti/povrsini 1 znacajno su rjede udruzene sa
strmim repolarizacijskim gradijentom.>7

U razmatranju transmuralne disperzije repolari-
zacije, znacajno je da je ona bitno drugacija u razli¢itim
podru¢jima  ventrikulskog miokarda, napose u
patoloskim uvjetima. Posljedicno tomu, preporuka je
da se vrijednosti Tpe intervala odreduju neovisno u
svakom od prekordijskih odvoda, te da se vrijednosti
Tpe intervala izmjerene u nekoliko razlic¢itih odvoda
ne uprosjecuju, ve¢ da se najveca od njih koristi u
procjeni aritmogenog potencijala.’

EKG biljezi aritmogenog rizika u bolesnika sa
stabilnom KBS

Hemodinamska znacajnost stenoza koronarnih
arterija prokazuje se tijekom povecanja potrebe
miokarda za kisikom, koju u najvec¢oj mjeri uzrokuje
povecana frekvencija srca tijekom tjelesnih
aktivnosti.”*™ Stoga podatak da se iznenadna smrt u
velikom broju koronarnih bolesnika dogada tijekom
tielesne aktivnosti, kao temeljni patofizioloski
mehanizam za nastanak voltaznog gradijenta i
posljedicnih  malignih aritmija, istice ishemiju
miokarda u podru¢jima koje opskrbljuju koronarne
arterije s hemodinamski znac¢ajnim suZenjima (> 50%
smanjenja proto¢nog lumena).?™ U tom su slijedu
znacajna istrazivanja o promjenama biljega aritmo-
geneze kao surogata potencijalnih nepovoljnih
klinickih ishoda tijekom opterecenja.

U istrazivanju Yi i sur. uofena je pozitivna
povezanost produljenja QT i QTc intervala zabilje-
zenog tijekom opterecenja u bolesnika s preboljelim
infarktom miokarda i rizikom od iznenadne sréane
smrti.* Istodobno, u tom istrazivanju nije zabiljezena
pozitivna veza izmedu ishemijom potaknutog
pove¢anja QT disperzije i iznenadne sréane smrti.*
Nasuprot tomu, tri istrazivanja provedena u bolesnika
s KBS-om pokazala su pozitivhu povezanost ishemije
s povecanjem QT disperzije zabiljeZene tijekom testa
opterecenja.>"®""

Tek su dva istrazivanja procijenila promjene novih
pokazatelja aritmogeneze u bolesnika s KBS-om,
podrvrgnutih testu optereéenja na pokretnoj traci.**’®
U istrazivanju Koranzopulosa i sur. u bolesnika sa
stabilnom KBS, wvrijednosti QTc intervala, Tpe
intervala i Tpe/QT omjera, znacajno su se povecavale
tijekom opterecenja.* Time je iznova pokazano da
ishemija miokarda koja nastaje ili se pogorSava
tijekom intenzivne tjelesne aktivnosti smanjuje
repolarizacijsku rezervu, izlazu¢i bolesnike s KBS-om
poveéanom riziku za nastajanje malignih poremecaja
ritma. Manji aritmogeni rizik u ispitanika bez KBS-a
pokazan je skra¢enjem Tpe intervala tijekom vr$nog
optereCenja, te nepromijenjenim vrijednostima QTc
intervala i Tpe/QT omjera. Navedeno je istrazivanje
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bilo prvo koje je pokazalo pogorSanje novih
pokazatelja aritmogeneze u bolesnika s KBS-om
tijekom optereéenja, potvrduju¢i mogucnost da
ishemija uzrokovana ili pogorSana opterecenjem
povecava aritmogeni rizik u bolesnika s hemodinamski
znaCajnim  stenozama  koronarnih  arterija.*
Nastavljajuéi se na ovo istrazivanje, Juki¢ i sur. po prvi
su put istrazivali ucinke optere¢enjem izazvane
ishemije na nove pokazatelje aritmogeneze u bolesnika
sa stabilnom KBS-om svrstanima prema nalazu
koronarografije.”® U tom su istrazivanju po prvi put
promjene novih pokazatelja aritmogeneze u bolesnika
s hemodinamski znac¢ajnim stenozama koronarnih
arterija, usporedene prije i nakon uspjesne PCI. Budu¢i
da su kriteriji ukljucivanja omogucili formiranje
homogene skupine ispitanika 1 umanjili utjecaj
komorbiditeta, rezultati toga istrazivanja se s velikom
sigurno$¢u mogu tumaciti u kontekstu utjecaja
opterecenjem potaknute ishemije na pogorSanje
heterogenosti repolarizacije kao temelja za kruzenje
impulsa i nastajanje malignih ventrikulskih aritmija u
bolesnika sa stabilnom KBS.”

U istrazivanju Juki¢ i sur. tijekom testa opterecenja
zabiljeZeno je povecanje vrijednosti Tpe intervala i
Tpe/QT omjera u bolesnika sa znacajnim stenozama
koronarnih arterija. Nasuprot tomu, u bolesnika bez
znacajnih stenoza koronarnih arterija, vrijednosti ovih
pokazatelja su se tijekom optereenja smanjivale.’
Stovise, vrijednosti Tpe intervala i Tpe/QT omjera,
jedine su od pokazatelja aritmogeneze pozitivho
korelirale s tezinom KBS iskazane SYNTAX zbrojem.
Ova opazanja upucuju na vjerojatnost da u bolesnika s
KBS-om, optere¢enjem potaknuta ishemija, u
sudjelovanju s pove¢anom simpatickom aktivnoscu i
pove¢anom razinom cirkuliraju¢ih  katekolamina,
uzrokuje  poveéanu  transmuralnu  disperziju
ventrikulske repolarizacije, te tako potice fenomen
kruzenja impulsa i pojavu VT/VF.”® Nakon PCI,
trendovi promjena pokazatelja aritmogeneze tijekom
opterecenja se u koronarnih bolesnika izjednacavaju s
kontrolnom skupinom ispitanika bez znacajnih stenoza
koronarnih arterija.”® Izgledno je stoga, da ponovna
uspostava opskrbe krvlju, normalizira opterecenjem
potaknute promjene repolarizacije, upucujuéi na
zakljucak da revaskularizacija prethodno ishemic¢nog
miokarda smanjuje aritmogeni potencijal sréanoga
misica u bolesnika sa stabilnom KBS.

Zakljucak
Ishemija miokarda koja tijekom tjelesnih aktivnosti
nastaje u bolesnika s hemodinamski znacajnim

stenozama koronarnih arterija, uzrok je neujedna-
cenosti (heterogenosti) repolarizacije i posljedicnog
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voltaznog gradijenta odgovornog =za nastajanje
malignih poremecaja sranoga ritma, cestog uzroka
smrti bolesnika s KBS-om. lIzgledno je da je uzrok
aritmogeneze, transmuralni voltazni gradijent u osnovi
kojeg su elektrofizioloske osobitosti M-stanica, koje
na ishemiju odgovaraju znaCajnim produljenjem
akcijskog potencijala i sklono$¢u ranoj naknadnoj
depolarizaciji. Elektrokardiografski biljezi aritmoge-
neze trenutno su primjenjiviji u proucavanju
patofizioloskih promjena, tumacenju njihovih poslje-
dica, te procjeni ucinkovitosti terapijskih postupaka,
nego u prepoznavanju bolesnika sklonih malignim
poremecajima sréanoga ritma, a time i iznenadnoj
sréanoj smrti.
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Sazetak

Cilj: Prikazati trendove incidencije i mortaliteta zlocudne novotvorine jajnika u Zena u Zadarskoj zupaniji
od 1998. do 2016. godine, po dobnim skupinama.

Materijali i metode: U radu su koriSteni podaci incidencije za C56, zlo¢udna novotvorina jajnika, Registra
za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i mortalitetni podaci Drzavnog zavoda za statistiku od 1998. do
2016. godine. Podatke smo obradili deskriptivnim statistickim metodama.

Rezultati: U Zadarskoj Zupaniji, zlo¢udna novotvorina jajnika po mortalitetu je vodeci karcinom Zenskih
spolnih organa, dok je po incidenciji na treem mjestu medu karcinomima Zenskih spolnih organa. U
promatranom razdoblju incidencija zlo¢udne novotvorine jajnika biljeZi trend rasta. Sveukupno su oboljele
273 Zene (4,4% od ukupnog broja novooboljelih Zena od zlo¢udnih novotvorina). Dobno standardizirana stopa
kretala se od 5,4 do 20,9/100.000. U istom razdoblju, od zlo¢udne novotvorine jajnika umrlo je 176 Zena
(5,1% od ukupno umrlih Zena od zlo¢udnih novotvorina). Stope su se kretale od 3,6 do 12/100.000. Prosje¢no
godisnje povecanje stope incidencije iznosilo je 1,9%, a stope mortaliteta 2,2%. Stope incidencije i mortaliteta
najvece su u dobi 65+ godina, te su u pojedinim godinama stope izjednacene. Stope u fertilnoj dobi ocekivano
su najnize, te je razlika izmedu incidencije i mortaliteta najizraZenija.

Zakljucak: Zlo¢udna novotvorina jajnika u Zadarskoj Zupaniji, u promatranom razdoblju, biljezi rastuci
trend incidencije i mortaliteta. Prosjecno godi$nje povecanje stope incidencije iznosilo je 1,9%, a mortaliteta
2,2%. Potrebno je poveéati javnozdravstvenu svijest o ovoj bolesti te poticati Zene na redovite ginekoloske
preglede, kao bi se ranom dijagnostikom i lije¢enjem smanjila smrtnost od ove bolesti.

Klju¢ne rijedi: incidencija, mortalitet, zlo¢udna novotvorina jajnika, Zadarska Zupanija

Summary

Aim: To present ovarian cancer incidence and mortality rates in Zadar County from 1998 to 2016 by age
groups.

Materials and Methods: The C56, ovarian cancer, incidence data of the Croatian National Cancer Registry,
Croatian Institute of Public Health and the mortality data of the Central Bureau of Statistics from 1998 to 2016
were used for the purpose of this research. The data were processed by descriptive statistical methods.

Results: The ovarian cancer mortality rate is the highest among all gynecologic cancer rates in Zadar
County, while among all gynecologic cancer incidence rate is in third place. Ovarian cancer recorded a
growing trend of incidence in the observed period. In total, 273 women were affected, which represents 4.4%
of all newly diagnosed women with malignant neoplasms. The age standardized rate ranged from 5.4 to
20.9/100,000. Over the same period, 176 women died from ovarian cancer, which makes 5.1% of the total
deaths of women with malignant disease. Rates ranged from 3.6 to 12/100,000. The average annual percentage
change in the incidence rate was 1.9%, whereas in the mortality rate it was 2.2%. The incidence and mortality
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rates were highest at the age of 65+, while the rates were uniform among some age groups. As expected, the
rates were the lowest in fertile age, and the difference between incidence and mortality was most pronounced.

Conclusion: In the observed period, ovarian cancer recorded a growing trend of incidence and mortality
in Zadar County. The average annual percentage change in the incidence rate was 1.9%, and in the mortality
rate was 2.2%. Considering that the early diagnosis and treatment can reduce mortality from this disease, there
is a need to increase public the health awareness of this disease and encourage women to undergo regular

gynecological examinations.

Key words: incidence, mortality, ovarian cancer, Zadar Countv

Uvod

Zlocudna novotvorina jajnika je bolest s
nespecifiénim pocetnim simptomima, a najcesce Se
otkrije u poodmaklom stadiju. Prezivljenje zena
oboljelih od karcinoma jajnika je opcenito slabo i sama
prognoza ovisi o stadiju bolesti. Cilj ovoga rada je
odrediti trendove incidencije i mortaliteta zlo¢udne
novotvorine jajnika u zena u Zadarskoj zupaniji (Zz)
od 1998. do 2016. godine. Dobiveni podaci bit ¢e
koristeni za unaprjedenje zdravstvene skrbi zena, te pri
izradi javnozdravstvenih planova prevencije i ranog
otkrivanja zlo¢udnih novotvorina u zena u Zadarskoj
zupaniji. S javnozdravstvenoga gledista, kako bismo
motivirali Zene na odlazak na redovite preglede, te
postigli Sto bolje rezultate u prevenciji i ranom
otkrivanju ove zlo¢udne bolesti, pristup treba biti
prilagoden dobnoj skupini Zena.

Karcinom jajnika je rak zenskih spolnih organa
visokog letaliteta, jer se Cesto otkrije kasno kada je ve¢
u proSirenom stadiju. Vrlo su heterogena grupa, a
razlikuju se po genetskim i epidemioloskim faktorima
rizika, po nacinu Sirenja, odgovoru na terapiju i po
prognozi. Najucestaliji tumori jajnika su oni koji su
podrijetla pokrovnog epitela, kao $to su high grade
serozni karcinomi koji ¢ine 70%, zatim slijede
endometrioidni (10%), tumori svijetlih stanica (10%),
mucinozni (3%) i na kraju low grade serozni karcinom
(< 5%). Oni sveukupno ¢ine 95% svih karcinoma
jajnika. Manje ucestali su maligni tumori zametnih
stanica, koji ¢ine 3% (najucestaliji su disgerminomi,
novotvorine Zumanjcane vrece, teratomi) te novo-
tvorine specijalizirane ovarijske strome koji ¢ine 1-2%
(najucestaliji je granuloza-celularni tumor).>2 Cesée se
javljaju kod Zena koje nisu radale, a rjede kod Zena
koje su tijekom zivota imale manji broj ovulacija, bilo
zbog trudnoce ili zbog koristenja oralne kontracepcije,
koji smanjuju razinu gonadotropina, te se zbog toga
smanjuje rizik, dok povecana razina gonadotropina
doprinosi malignoj transformaciji. U 10% slucajeva
karcinom jajnika javlja se u osoba s pozitivnom
obiteljskom anamnezom. Ukoliko je dvoje ili vise
srodnika oboljelo, rizik se poveéava tri puta. Zene s
BRCAL i BRCA2 mutacijama imaju 30-70% rizik za
razvoj ove bolesti.?3
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Kod endometrioidnog karcinoma i kod karcinoma
svijetlih stanica, rizik podiZze endometrioza, a smanjuje
ga podvezivanje tube ovarija. Od okolisnih ¢imbenika
kao mogu¢i uzroci navode se azbestoza, izloZenost
talku i pusenje.®* Starija Zivotna dob pri ulasku u
menopauzu, te hormonalna nadomijesna terapija u
menopauzi, koja je bazirana samo na estrogenu, podizu
rizik za obolijevanje od karcinoma jajnika za 22%.°

Procjenjuje se da od ove vrste karcinoma u svijetu
godisnje oboli 239.000 zena. Po ucestalosti je na
sedmom mjestu sa 4% od ukupno oboljelih zena od
malignih bolesti. Jedna tre¢ina oboljelih je mlada od 50
godina. Po smrtnosti od malignih bolesti je na osmom
mjestu te se procjenjuje da je od njega u 2012. godini
umrlo oko 152.000 zena. Stope incidencije su najvece
u Isto¢noj i Srednjoj Europi, te su se kretale oko 11,4
za incidenciju i 6,0 za mortalitet na 100.000 Zena. No
u nekim zemljama Sjeverne Amerike i Europe uoceno
je smanjivanje stopa incidencije i mortaliteta od 1990-
ih.}2 Procjenjuje se da ¢e 1 od 75 Zena oboljeti, a 1 od
100 umrijeti od karcinoma jajnika. Ova bolest se
Cesto otkrije vrlo kasno, te je petogodisnje relativno
prezivljenje svega 29%.3

U Republici Hrvatskoj (RH) u 2016. godini, prema
podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo, od raka jajnika, jajovoda i adneksa oboljelo
je 425 zena, a umrla je 301 Zena. Po broju novo-
oboljelih od svih karcinoma, ova bolest je na 7. mjestu,
te je Cinila 4% s grubom stopom od 17,5/100.000, dok
je dobno standardizirana stopa iznosila 12,1/100.000
zena.® Od toga samo na dijagnozu C56 otpada 377
oboljelih zena. Najmanje karcinoma jajnika otkriveno
je u lokaliziranom stadiju, svega 11,4%; regionalno
prosireno bilo ih je 22,8%; u 20,4% su zabiljezene
udaljene metastaze, a ¢ak za 45,4% stadij je bio
nepoznat. Analiza trenda karcinoma jajnika u RH se ne
prati rutinski po dobnim skupinama koje smo mi
odlucili pratiti, ali prema podacima Registra za rak u
2016. godini od 377 novooboljelih, 16,7% ih je mlade
od 50 godina — fertilna dob; 46,2% ih je u dobi 50 do
64 godine, a 37,1% ih je u dobi 65 i vise godina. Prva
dva udjela zajedno predstavljaju zene u radnoaktivnoj
dobi, te zajedno ¢ine 62,9%.°

U 2016. godini u RH, grube stope incidencije na
100.00 zena bile su najvece u Licko-senjskoj zupaniji
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(34), Karlovackoj (27,5) i Viroviti¢ko-podravskoj
(24,5). Najmanje stope bile su u Krapinsko-zagorskoj
(7,6), Istarskoj (11,2), te u Zadarskoj (13,9) zupaniji.®

Prema prethodno objavljenim istrazivanjima u RH,
stopa incidencije raka jajnika ima stabilne trendove u
razdoblju od 1988. do 2008. godine, iako je u razdoblju
od 2000. do 2008. zabiljezen statisticki znacajan pad.
Od 1988. do 1992. godine zabiljezen je blagi pad
smrtnosti, no nakon toga je, sve do 2008. godine,
zabiljezen statisticki znacajan porast stope smrtnosti u
RH.’

Prema drugom istraZivanju, Sekerija i sur. u 2013.
godini u RH dobno standardizirane stope incidencije
kretale su se u rasponu od 11,7 do 28,5/100.000, a
mortaliteta od 8,2 do 25,6/100.000. Medu europskim
zemljama Hrvatska je po incidenciji na 20. mjestu od 40
zemalja, a po mortalitetu na visokom Sestom mjestu.
Prezivljenje od raka jajnika u RH prema razlicitim
istrazivanjima varira od 37% (CONCORD-2, Global
surveillance of cancer survival 1995-2009) do 39%
(EUROCARE-5, European Cancer Registry Based
Study on Survival and Care of Cancer Patients in
Europe 1999-2007). Stope su najvece u dobi 65 i vise
godina Zivota, a 83% oboljelih je starije od 50 godina.?

Materijali i metode

Zlo¢udna novotvorina jajnika je prema X reviziji
Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-X) definirana
Sifrom C56. U radu su koriSteni podaci incidencije za
C56 Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo od 1998. do 2016. godine. Za navedenu
dijagnozu koriSteni su mortalitetni podaci Drzavnog
zavoda za statistiku Republike Hrvatske prema
podacima o smrti na "Statistickom izvjestaju o smrti"
(obrazac DEM-2). Za izratun grubih i dobno
standardiziranih stopa (DSS), koriSteni su podaci o
broju stanovnika Zadarske zupanije prema popisu
stanovnistva iz 2001.12011. godine, Drzavnog zavoda
za statistiku. U ovom radu nisu obradivane dijagnoze
C57 koje su prema MKB-X Sifrirane kao: C57.0 —
zlo¢udna novotvorina jajovoda; C57.1 — zlocudna
novotvorina §irokog ligamenta; C57.2 — zlo¢udna
novotvorina okruglog ligamenta; C57.3 — zlo¢udna
novotvorina parametrija i C57.4 — zlocudna novotvorina
adneksa maternice, nespecificirani.

Podaci su obradeni deskriptivnim statistickim
metodama i iskazani kao apsolutni brojevi, postotni
udjeli, grube stope, dobno standardizirane stope na
100.000 Zena, a prikazano je i prosje¢no godiSnje
postotno povecanje.® Zbog oscilacija u broju umrlih i
novooboljelin u pojedinim godinama stope su
prikazane kao trogodis$nji prosjeci. Za izrac¢un dobno
standardiziranih stopa koriStena je metoda izravne

standardizacije na staro europsko stanovnistvo.'% Osim
ukupnoga trenda kretanja incidencije i mortaliteta,
podaci su prikazani i po dobnim skupinama. Prva
skupina je 15 do 49 godina — fertilna dob, a starije od
50 godina smo dodatno podijelili u dvije skupine; od
50 do 64 godine Zivota, koja s prethodnom skupinom
¢ine radno aktivno stanovniStvo, te treca dobna
skupina od 65 i viSe godina. Za obradu podataka, te
izradu tablica i grafikona koristen je Excel, MS Office.

Rezultati

Incidencija i mortalitet zlocudne novotvorine
Jajnika u Zadarskoj Zupaniji u 2016. godini

U Zadarskoj zupaniji suu 2016. godini oboljele 434
zene od zlo¢udnih novotvorina, od ¢ega ih je 52 (12%)
novooboljelih od raka Zenskih spolnih organa. Od svih
oboljelih od raka Zenskih spolnih organa, na prvom
mjestu je bila zloCudna novotvorina trupa maternice, 22
novooboljele Zene (42,3%), zatim zlo¢udna novotvorina
vrata maternice, 13 Zena (25%), a na treCem, zlocudna
novotvorine jajnika, 12 Zena (23,1%). Gruba stopa
incidencije na 100.000 Zena iznosila je 13,9; a DSS 11,9.

U istoj godini, od ukupno 945 umrlih Zena, 20
(2,1%) ih je umrlo od raka Zenskih spolnih organa. Na
prvom mjestu od svih umrlih od raka Zenskih spolnih
organa bila je zlo¢udna novotvorina jajnika s 10 (50%)
umrlih. Gruba stopa mortaliteta na 100.000 zena
iznosila je 11,6; a DSS 8,4.

Kretanje trenda incidencije zlo¢udne novotvorine

jajnika, za sve dobne skupine u Zadarskoj Zupaniji
od 1998. do 2016. godine

U razdoblju od 1998. do 2016. godine, incidencija
zlo¢udne novotvorine jajnika biljezi trend rasta u
Zadarskoj zupaniji. U promatranom razdoblju, od
zlo¢udne novotvorine jajnika oboljele su 273 Zene, s
udjelom od 4,4% od ukupno oboljelih Zena od
zloCudnih novotvorina. Medijan DSS incidencije
je iznosio 13,5/100.000 Zena. Najmanji broj novo-
oboljelih zabiljeZen je 2006. godine, 5 zena, s DSS od
5,4/100.000 Zena, a najvise 2012. godine, 22 Zene, dok
je DSS iznosila 19,3/100.000 Zena. Stopa je bila
najvisa u 2009. godini i iznosila je 20,9/100.000. U toj
godini zabiljezeno je 20 novooboljelih. Prosje¢no
godiSnje povecanje stope novooboljelih iznosilo je
1,9% (Slika 1). Stope incidencije najvece su u dobnoj
skupini 65 i viSe godina, a najmanje u fertilnoj dobi. U
svim dobnim skupinama biljezi se trend porasta (Slika
2). U 2004. godini za jednu novooboljelu Zenu s ovom
dijagnozom nije upisana godina rodenja, pa nije
uvrstena u izracune.
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Slika 1. Dobno standardizirane stope incidencije i mortaliteta zlo¢udne novotvorine jajnika u Zadarskoj
zupaniji / Picture 1 Age-standardized rate incidence and mortality of malignant ovarian cancer in Zadar
County
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Slika 2. Dobno standardizirana stopa incidencije zlo¢udne novotvorine jajnika po dobnim skupinama u
Zadarskoj zupaniji / Picture 2 Age-standardized incidence rate of malignant ovarian cancer by age group in
Zadar County

Kretanje trenda mortaliteta zlocudne novotvorine
jajnika, za sve dobne skupine u Zadarskoj Zupaniji
od 1998. do 2016. godine

U navedenom razdoblju, od zlo¢udne novotvorine
jajnika umrlo je 176 Zena, te je zlo¢udna novotvorina
jajnika cinila 5,1% od ukupno umrlih Zena od
zlo¢udnih novotvorina. Medijan DSS mortaliteta
iznosio je 7,8/100.000 zena. Najmanji broj umrlih zena
zabiljezen je 2006. godine — 4 zene, s DSS od
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4,3/100.000 zena, a najvise ih je umrlo 2013. godine —
16 Zena, sa stopom od 12/100.000 zena. Iako je stopa
bila najmanja u 2011. godini i iznosila je 3,6/100.000,
u toj godini je zabiljeZeno 6 umrlih. Prosje¢no godiSnje
povecanje stope umrlih iznosilo je 2,2% (Slika 1).

Stope mortaliteta najvece su u dobnoj skupini 65 i
vise godina, a najmanje u fertilnoj dobi. U svim dobnim
skupinama biljeZi se trend porasta, osim u fertilnoj dobi,
gdje su stope u toku promatranog razdoblja bile stabilne
s blagom tendencijom pada (Slika 3).



Balorda A i sur. Incidencija i mortalitet zloéudne novotvorine jajnika u Zadarskoj Zupaniji... — Med Jad 2020;50(2):117-124

Mortalitet i incidencija po dobnim skupinama u
Zadarskoj zupaniji od 1998. do 2016. godine

a) Dobna skupina od 15 do 49 godina starosti

U dobnoj skupini do 15 do 49 godina starosti
zabiljezeno je 50 novooboljelih Zena, te su Cinile
18,3% od svih novooboljelih od zlo¢udne novotvorine
jajnika u promatranom razdoblju. Medijan DSS
incidencije iznosio je 7,6/100.000 Zena, a DSS su se

kretale u rasponu od 2,5 do 15,4/100.000, s tim da u
2006. i 2008. godini u ovoj dobnoj skupini nije
zabiljezena niti jedna novooboljela Zena. U istom
vremenskom razdoblju u ovoj dobi umrlo je 13 Zena,
te su Cinile 7,4% od ukupno umrlih od zlo¢udne
novotvorine jajnika u navedenom razdoblju. U 1999,
te od 2002.-2005., od 2007.-2009., te u 2014. i 2015.,
nije umrla nijedna zena. U ostalim godinama, godi$nje
je zabiljezeno 1-2 umrle Zene, a DSS su se kretale u
rasponu od 2,5 do 5,3/100.000 (Slika 4).
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Slika 3. Dobno standardizirana stopa mortaliteta zloCudne novotvorine jajnika po dobnim skupinama u
Zadarskoj zupaniji / Picture 3 Age-standardized mortality rate of malignant ovarian cancer by age group in
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Slika 4. Dobno standardizirana stopa incidencije i mortaliteta zlo¢udne novotvorine jajnika, dobna skupina 15
do 49 godina u Zadarskoj zupaniji / Picture 4 Age-standardized incidence and mortality rate of malignant

ovarian cancer, age group 15-49 in Zadar County
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b) Dobna skupina od 50 do 64 godine starosti

U dobnoj skupini od 50 do 64 godine starosti
zabiljeZeno je 90 novooboljelih Zena, te su Cinile 33,0%
od svih novooboljelih od zlo¢udne novotvorine jajnika u
promatranom razdoblju. Medijan DSS incidencije je
iznosio 29,9/100.000 Zena, a DSS su se kretale u rasponu
od 5,6 do 70/100.000, s tim da u 2002. godini, u ovoj
dobnoj skupini, nije zabiljeZena niti jedna novooboljela
zena. U istom vremenskom razdoblju, u ovoj dobnoj
skupini umrlo je 50 Zena, te su Cinile 28,4% od svih
umrlih od zlo¢udne novotvorine jajnika u promatranom
razdoblju. Medijan DSS mortaliteta iznosio je
12,9/100.000 Zena, a DSS su se kretale u rasponu od 5,6
do 37/100.000 zena navedene dobi. Prosje¢no godisnje
povecanje stope incidencije i mortaliteta na godi$njoj
razini je iznosilo 5% (Slika 5).
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c) Dobna skupina 65 i vise godina starosti

U dobnoj skupini 65 i vise godina zabiljeZene su
133 novooboljele Zene, te su Cinile 48,7% od svih
novooboljelih od zlo¢udne novotvorine jajnika u
promatranom razdoblju. Medijan DSS incidencije je
iznosio 41,2/100.000 zena, a DSS su se kretale
u rasponu od 12,9 do 70,2/100.000. U istom
vremenskom razdoblju u ovoj dobnoj skupini umrlo je
113 zena, te su Cinile 64,2% od svih umrlih od
zlo¢udne novotvorine jajnika u promatranom
razdoblju. Medijan DSS mortaliteta iznosio je
35,0/100.000 Zena, a DSS su se kretale u rasponu od
6,8 do 66,4/100.000 zena navedene dobi. Prosjecno
godisnje postotno povecanje stopa incidencije iznosilo
je 2%, a mortaliteta 6% (Slika 6).

Slika 5. Dobno standardizirana stopa incidencije i mortaliteta zlocudne novotvorine jajnika, dobna skupina 50
do 64 godine u Zadarskoj zupaniji / Picture 5 Age-standardized incidence and mortality rate of malignant
ovarian cancer, age group 50-64 in Zadar County
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Slika 6. Dobno standardizirana stopa incidencije i mortaliteta zlo¢udne novotvorine jajnika, dobna skupina 65 i
vise godina u Zadarskoj zupaniji / Picture 6. Age-standardized incidence and mortality rate of malignant
ovarian cancer, age group 65 and more in Zadar County
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Rasprava

U navedenom razdoblju u Zadarskoj zupaniji 140
novooboljelin (51,3%), te 63 umrlih (35,8%), od
zlo¢udne novotvorine jajnika, bile su radno aktivne
zene, stare do 65 godina. Po dobnoj distribuciji u
Zadarskoj zupaniji, najve¢i udio novooboljelih je u
najstarijoj dobnoj skupini — 65 i vise (48,5%), au RH
u 2016. godini, u istoj dobnoj skupini bilo ih je 37,1%.
U RH u 2016. godini najveci udio novooboljelih bio je
u dobnoj skupini 50 do 64 godine. Udio mladih od 50
godina u promatranom razdoblju oboljelih u Zz i u RH
u 2016. godini bio je vrlo slican — 18% naspram 17%.
Prema svjetskoj literaturi, udio populacije mlade od 50
godina u novooboljelima je veéi i iznosi oko 30%.°

U promatranom razdoblju, u Zz medijan DSS
incidencije za sve dobne skupine iznosio je 13,5/
100.000; a mortalitet 7,8/100.000. Stope mortaliteta
biljeze ve¢i porast, od 2,2% godisnje, a incidencije
1,9%. Stope su nesto nize nego prosjek za RH u 2013.
godini, kada su se DSS incidencije po zupanijama
kretale u rasponu od 11,7 do 28,5/100.000, a
mortaliteta od 8,2 do 25,6/100.000.

Usprkos dostupnosti zdravstvene zastite za Zene na
primarnoj i sekundarnoj razini, ne biljezi se trend
smanjenja smrtnosti ni u dobi od 50 do 64 godine, a ni
u dobnoj skupini 65 i viSe. U dobnoj skupini 50 do 64
godine, medijan DSS incidencije iznosio je
29,9/100.000; a mortaliteta 12,9/100.000. Oc¢ekivano,
stope su najvise u najstarijoj dobnoj skupini, a stope
incidencije i mortaliteta su u pojedinim godinama
izjednacene. Medijan DSS incidencije za ovu dobnu
skupinu iznosio je 41,2/100.000; a mortaliteta 35,0/
100.000. Prosjecno godiSnje povecanje stopa
incidencije najvece je u dobi 50 do 64 godine i iznosilo
je 5%, a prosjecno godiSnje povecanje stope
mortaliteta najvece je u dobnoj skupini 65 i vise, te je
iznosilo 6%.

Smanjivanjem koriStenja hormonalne nadomjesne
terapije, zbog povecanja rizika za rak dojke, nije doslo
do predvidenog novog rasta oboljelih od raka jajnika,
nego se i dalje biljezi kontinuirani pad incidencije.®
Drugi ¢imbenik rizika koji bi takoder mogao utjecati
na povecanje novooboljelih je porast broja osoba s
povecanom tjelesnom masom, na §to mozemo utjecati.
Cimbenik na koji takoder moZemo utjecati je
izlozenost azbestu i duhanskom dimu.

Detaljnije analize po dobnim skupinama su
potrebne, prvenstveno kako bi Sto veci broj Zena
obuhvatili javnozdravstvenim akcijama promicanja
zdravlja 1 ranog otkrivanja bolesti. Pristup Cesto ovisi
o dobi Zene, te je kljucan za konacan odaziv zena, bilo
na preglede u sklopu Nacionalnih preventivnih
programa ranog otkrivanja raka, bilo na redovite

preporucene preglede. Zene u fertilnoj dobi Gesce
odlaze na preglede, pa je tu i ocekivana veca razlika
izmedu stopa incidencije i mortaliteta zbog ranog
otkrivanja bolesti. U dobnim skupinama 50 do 64
godine i1 65+, stope mortaliteta biljeze veci porast, $to
dijelom mozemo pripisati kasnom otkrivanju bolesti, a
u najstarijoj zivotnoj dobi i ve¢em broju komorbiditeta.
Stoga bi trebalo povecati svijest o ovoj bolesti u opcoj
populaciji, jer se Cesto nespecifi¢ni i blagi pocetni
simptomi ne prepoznaju, te se pravovremeni
dijagnosticki postupak odgada, §to je u konacnici
nepovoljno za krajnji ishod, prognozu bolesti i
prezivljenje. Takoder je potrebno podici svjesnost o
ovoj bolesti i medu zdravstvenim djelatnicima, kao $to
su lijecnici obiteljske medicine, ginekolozi koji rade u
dodatno poticanje u dobnoj skupini radnoaktivnih
Zena, jer na njih otpada gotovo 2/3 novooboljelihu RH,
treba ukljuciti i1 specijaliste medicine rada, kako bi na
svojim redovitim pregledima djelatnica pokusali
skrenuti pozornost na nespecificne simptome ove
bolesti i potaknuti ih na redovite UZV ginekoloske
preglede.

Ogranicenje ovoga istrazivanja odnosi se na mali
godisnji broj umrlih i oboljelih na podrucju Zadarske
Zupanije.

Zakljucak

Zloc¢udna novotvorina jajnika u Zadarskoj zupaniji
u promatranom razdoblju biljezi rastu¢i trend
incidencije i mortaliteta. Prosje¢no godiSnje povecanje
stope mortaliteta iznosilo je 2,2%, a incidencije 1,9%.
U Zadarskoj Zupaniji najveci broj novooboljelih je u
najstarijoj dobnoj skupini, a stope incidencije i
mortaliteta su manje nego u RH. S obzirom na
nespecifi¢ne simptome, osobito u pocetku ove bolesti,
rano otkrivanje je od velike vaznosti. Ono se moze
poboljsati poticanjem zena na redovite ginekoloske
preglede, kako bi se ranom dijagnostikom i lijeCenjem
povecala kvaliteta zivota oboljelih Zena i smanjila
smrtnost od ove bolesti.
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Summary

Breast cancer is the most common malignancy in the population of women. Among young women, breast
cancer incidence is 5-18% throughout different countries of the world. Young age for the appearance of breast
cancer in woman is considered to be under 40 years of age. We wanted to research the epidemiologic data and
incidence of breast cancer in a population of young women. This was a retrospective study. Data were gathered
from medical documentation in the Department of Surgery of Clinical Hospital Centre Osijek. The total
number of patients operated with breast cancer was (N = 1654) in period 2004-2011. Out of this number 71
(4.29 %) were < 40 years and 1583 (95.71%) were > 40 years. The incidence trend in young women seems to
be stable. Breast cancer incidence in the general population is increasing according to the National
mammographic screening program.

Key words: breast cancer, incidence trend, mammographic screening

Sazetak

Rak dojke je najces¢a maligna bolest u Zenskoj populaciji. Ucestalost raka dojke medu mladim zenama je
5-18% na svjetskoj razini. Mladom Zenom, s obzirom na karcinom dojke, smatra se Zena mlada od 40 godina.
Zeljeli smo istraZiti epidemioloske podatke i uéestalost karcinoma dojke u populaciji mladih Zena. Ovo je bila
retrospektivna studija. Podaci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije na Odjelu za kirurgiju, Klinickog
bolni¢kog centra Osijek. Ukupan broj bolesnica s karcinomom dojke koje su operirane, bio je (N = 1654) u
razdoblju od 2004. do 2011. godine. Od ovoga broja 71 (4,29%) je imao < 40 godina, a 1583 (95,71%) > 40
godina. Cini se da je trend pojavnosti kod mladih Zena stabilan. Ugestalost karcinoma dojke u opéoj populaciji

raste zbog Nacionalnog mamografskog programa probira.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke, trendovi incidencije, mamografski skrining

Introduction

Breast cancer is the most common malignancy in
the population of women and one of the leading causes
of worldwide mortality in general.*® It is rather rare
among the population of young women but,
nevertheless, the most common malignancy. Young
age for the appearance of breast cancer in woman is
considered to be under 40 years of age. Breast cancer
among young women population is considered to be
more aggressive, with distinct pathological features,

Med Jad 2020;50(2):125-127

more positive axillary lymph nodes and poor
prognosis.*® In the western countries of the world, the
incidence of breast cancer in this population of women
is 5-7%. This incidence is stable, without significant
deviation.? The Chinese authors define young women
under the age of 35 years, with an incidence twice
higher than in the western countries at level 10-18%,
and increasing cancer growth in the past twenty years.
About 2300 new breast carcinoma are diagnosed every
year in Croatia (100/ 100.000) and more than 800
women die due to this cancer.” Since 2006, Croatia
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adopted a national plan of early detection and prevention
of breast cancer. Women between 50 and 69 years of
age are undergoing mammographic screening.®

Our research is aimed to explore the epidemiologic
data of breast cancer in young women in our region and
recent incidence trends. We wanted to explore whether
the National Prevention Programme had an impact on
breast cancer incidence.

Materials and Methods

The study design was retrospective. The data were
gathered out of medical documentation from patients
who underwent surgical procedure between the year
2004 and 2011 at the Department of Surgery in KBC
Osijek, Croatia. The patients were divided into two
groups. The first group encompassed young women
under 40 years of age at the time of surgery. The second
group consisted of women aged > 40 years at the time
of surgery. All patients included in this study had positive
pathological findings of invasive breast carcinoma. The
number of women before and after 2007 was observed.

Table 1 The distribution of patients by age
Tablica 1. Raspodjela pacijenata prema godinama

Statistical analysis was performed with SPSS 13.0
(Chicago, IL). For the comparison of patient groups,
the Fisher exact test and y?- test were used. The level
of significance was set at P < 0.05.

Results

The total number of patients operated with breast
cancer was 2000 (N = 2000). 89 patients (4.45 %)
were < 40 years and 1911 (95.55%) were > 40 years
(Table 1).

There was no significant difference in the number
of women with breast cancer according to age between
2002 to 2011. (Table 1).

The period from 2002 to 2007 had slightly more
respondents < 40 years, 46 (51.7%). There were
slightly more respondents over the age of 40 in the time
frame of 2007 to 2011, 1087 of them (56.9%),
however, without statistically significant difference
(Table 2). Comparing to the period between 2002-
2007, there were 263 more newly diagnosed cases of
breast cancer in the period of 2007 to 2011 (Table 2).

Number (%) of patients with breast cancer

Broj pacijenata (%) s karcinomom dojke p*
do 40 > 40 Total
2002 11 (12.4) 149 (7.8) 160 (8)
2003 7(7.9 179 (9.4) 186 (9.3)
2004 6 (6.7) 173 (9.1) 179 (9)
2005 9(10.1) 172 (9) 181 (9.1)
2006 13 (14.6) 151 (7.9) 164 (8.2) 0.18
2007 6 (6.7) 228 (11.9) 234 (11.7) '
2008 6 (6.7) 238 (12.5) 244 (12.2)
2009 12 (13.5) 206 (10.8) 218 (10.9)
2010 11 (12.4) 224 (11.7) 235 (11.8)
2011 8(9) 191 (10) 199 (10)
Total 89 (100) 1911 (100) 2000 (100)
* - test
Table 2 The distribution of patients by age
Tablica 2. Raspodjela pacijenata prema godinama
Number (%) of patients with breast cancer p
Broj pacijenata (%) s karcinomom dojke
<40 >40 Total
2002-2006 46 (51.7) 824 (43.1) 870 (43.5)
2007-2011 43 (48.3) 1087 (56.9) 1130 (56.5)
Total/Sveukupno 89 (100) 1911 (100) 2000 (100)

* Fisher exact test/Fisher tocno ispitivanje
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Discussion

The researched period differentiated two trends
among patient groups. Firstly, there was no significant
change in the incidence of breast cancer in young
women, not even after the implementation the National
Programme in clinical practice. The second trend is the
increased incidence of breast cancer of patients
encompassed within the National Programme. Also,
the decrease in incidence 4-5 years was after the first
National Programme year. Globally, mostly in
Western countries, the incidence of breast cancer
increased in general but also among young women.
This is especially significant in Spain, China, and
Brazil.>1° This could be explained with more organized
mammographic screening in the older population
worldwide. In the younger population, however,
changes in lifestyle, a decline in fertility, and decreased
mean age at menarche could be offered as possible
explanations.® In many Western countries, the
incidence of breast cancer among young women has
somewhat stabilized.'**?

The increase of breast cancer incidence in Croatia
is the product of the National Mammographic
Screening Programme. Such results are observed in
countries that developed similar programs. The plateau
of incidence which is seen a few years after the target
population was included in the mammographic
screening is also well known. This happens because
the pool of undiagnosed prevalent cases has reduced.
Mammographic screening also covers carcinoma in
situ and other pre-malignant lesions that would be
discovered in a later period.™

Conclusion

Breast cancer incidence in the young population is

low, 4-5%. The incidence trend in young women is
stable.
Breast cancer incidence in the general population is
increasing. The National Mammographic Screening
Program is the main reason. We can also see a plateau
and slightly decreasing few years after a National
Programme has been induced.
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Does assisted reproductive technology increase adverse perinatal outcome in preterm
twins? A hospital based comparative study at a single tertiary center in Croatia

Povecava li pomognuta oplodnja incidenciju losih perinatalnog ishoda kod prijevremeno
rodenih blizanaca? Komparativna studija u hrvatskom tercijarnom centru.

Vesna Elvedi Gasparovi¢, Mislav Mikus, Petrana Beljan, Petra Sedini¢, Mirta Sasié,
Luka Matak”

Summary

Obijective: The aim of this study is to investigate the association of assisted reproductive technology (ART) as
an independent risk factor for obstetric complications and perinatal outcome in preterm twin pregnancies in 5 years
period at a single tertiary center.

Methods: We collected the data (from maternal and neonatal medical records) from 88 preterm twin pregnancies
conceived after ART and 147 preterm twin pregnancies conceived naturally in a 5-year period.

Results: Pregnancy complications in ART mainly included preterm premature rupture of membranes,
gestational hypertension and gestational diabetes. More than 85% of ART twins were born by caesarean section,
significantly higher than non-ART twins (p = 0.005). Neonatal complications in both groups mainly included low
Apgar score in 1st minute, perinatal infections, respiratory distress syndrome (RDS) and hyperbilirubinemia and the
incidences of these complications were comparable between the groups. According to Weinberg’s differential rule,
there were 32 monozygotic ART twins and 119 monozygotic non-ART twins. This represents a monozygotic twin
rate of 4.7% for ART births and 0.6% for non-ART births.

Conclusion: Our results indicated that ART procedures were not associated with adverse perinatal outcome and
that ART is not associated with increased obstetric complications in preterm twins followed and born in a single
tertiary center.

Key words: twin pregnancy, assisted reproductive technology, obstetric complications
SaZetak

Uvod: Cilj ove studije je istraziti povezanost izmedu potpomognute oplodnje kao nezavisnog ¢imbenika rizika
za opstetricke komplikacije i perinatalnog ishoda u prijevremeno rodenih blizanackih trudnoéa u petogodisnjem
razdoblju u jednom tercijarnom centru.

Metode: sakupljamo podatke (iz maj¢inih i novorodenackih povijesti bolesti) iz 88 prerano rodenih blizanackih
trudnoca zacetih potpomognutom oplodnjom i 147 prerano rodenih blizanackih trudnoca zacetih prirodnim putem
u petogodisnjem razdoblju.

Rezultati: komplikacije kod trudnoc¢a iz potpomognute oplodnje uglavnom su ukljuéivale preuranjeno
prijevremeno puknucée plodovih ovoja, hipertenziju u trudnoci, te gestacijski dijabetes. Vise od 85% blizanackih
trudnoca zacetih potpomognutom oplodnjom dovr$eno je carskim rezom, znacajno vise nego blizanackih trudnoca
zacetih prirodnim putem (p=0.005). Neonatalne komplikacije u obje skupine uglavnom su ukljucivale nisku ocjenu
po Apgaru u prvoj minuti, perinatalne infekcije, respiratorni distres sindrom (RDS) i hiperbilirubinemiju, te su ove
komplikacije bile sli¢ne u navedene dvije grupe. Prema Weinbergovom pravilu razlikovanja bilo je 32 monozigota
u skupini blizanaca zacetih potpomognutom oplodnjom i 119 monozigota u skupini blizanaca zacetih prirodnim
putem. Navedeno predstavlja monozigotnu stopu od 4.7% za skupinu potpomognute oplodnje i 0.6% za skupinu
zacetu prirodnim putem.

Zakljucak: nasi rezultati govore da potpomognuta oplodnja nije povezana s komplikacijama perinatalnog ishoda
niti s opstetrickim komplikacijama u prijevremeno rodenih blizanaca koji su praceni u jednom tercijarnom centru.

Kljuéne rijeci: blizanacka trudnoca, potpomognuta oplodnja, opstetricke komplikacije
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Introduction

Nowadays, infertility affects 13-15% of couples
worldwide, out of which 30% are diagnosed with
unexplained or idiopathic infertility.! The rapid
progress and wide application of assisted reproductive
technology (ART), especially in vitro fertilization and
embryo transfer (IVF-ET), make it possible for
infertile couples to conceive a baby successfully. The
introduction of assisted reproductive technology
increased the rate of twin birth.? In the United States
the twin birth rate has increased by 76% from 1980 to
2009 and in Australia by 15% from 1992 to 2012.2 In
Croatia, the twin rate increased by 55% from 1986 to
2018.2 The rate of twin birth is high among ART
conceived children and have a greater risk for preterm
birth and adverse perinatal outcomes in comparison
with singletons.*® Studies comparing natural conception
and assisted reproductive technology determined that
ART pregnancies unfavorably affect mothers and their
newborns.®” Although twin pregnancies are known to
be related to higher risks of maternal and fetal
complications than singleton pregnancies in natural
conception, it is not yet clear whether twin pregnancies
following ART are associated with higher risks of
obstetric and neonatal complications when compared
with naturally concieved twin pregnancies.®® The
conflicting results from some studies*! are derived
from the fact that the monochorionicity rate among
ART-conceived twin pregnancies is quite rare, when
compared with those concieved naturally, where more
than 20% pregnancies present as monochorial.
Moreover, monochorionic pregnancies present with a
significantly higher proportion of adverse perinatal
outcome.'* As a result, the adverse impact of assisted
reproductive technology on the outcomes of ART-
conceived twins may be compensated by a lower
incidence of monochorionicity. It is important to
emphasize that ART pregnancies, whether it is a twin
or singleton one, pose additional obstetric risk factors
such as advanced maternal age and nulliparity.*?

Recent literature findings demonstrate significantly
higher rates of preterm birth, caesarean section and
small for gestational age in the twins conceived by
ART procedures compared with spontaneously
conceived twin pregnancies.’**® In the past decade,
growing interest has been paid to the role of ART in
maternal and neonatal outcomes of twin pregnancies,
but the results remain inconsistent.*1014

The aim of this study is to investigate the
association of ART as an independent risk factor for
obstetric complications and perinatal outcome in
preterm twin pregnancies in a 5-year period at single
tertiary center in Croatia.
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Materials and Methods

Our group retrospectively analyzed the data from
88 preterm ART conceived twin pregnancies and 147
preterm twin pregnancies conceived spontaneously
in a 5-year period at the Department of Obstetrics and
Gynecology, University Hospital Centre Zagreb from
January 2014-December 2018. ART group included
patients who had undergone in vitro fertilization-
embryo transfer (IVF/ET) or frozen-embryo transfer.

Preterm delivery was defined as delivery at less
than 37 weeks of gestation according to the crown-
rump length (CRL) ultrasound dating twin pregnancies
at 11-14 weeks of gestation.

Maternal complications included confirmed
preterm premature rupture of membranes (defined as
rupture of membranes prior to the 37th week of
gestation), gestational diabetes (plasma glucose level
with 75 g oral glucose tolerance test; fasting > 5.1, after
60 min > 10.0, after 120 min > 8.5 mmol/L),
gestational hypertension (blood pressure elevation >
140/90 mmHg after 20 weeks of gestation in the
absence of proteinuria or other signs of preeclampsia),
preeclampsia (hypertension > 140/90 mmHg in
association with proteinuria > 0.3g/24h urine, or with
thrombocytopenia, impaired liver function, renal
insufficiency, pulmonary edema, cerebral or visual
disturbances), placenta praevia (recorded as after 28
weeks of gestation, the placenta attaches to the lower
segment of the uterus, and even the lower margin of
the placenta reaches or covers the cervical orifice, and
its position is lower than the first exposed part of the
fetus), placental abruption (defined as after 20 weeks
of gestation or during childbirth, the placenta in its
normal position is partially or completely removed
from the wall of the uterus before the fetus is
delivered), intrauterine fetal demise (verifyed by an
ultrasound examination that documented absence of
fetal cardiac activity) and caesarean section.

Neonatal outcomes included very low birth weight
(birth weight < 1500 g), Apgar score < 7 in 1%t and 5
minutes respectively, respiratory distress syndrome (a
syndrome of respiratory difficulty in newborn infants
caused by a deficiency of a surfactant presented with
tachypnea with a respiratory rate of more than 60
respirations per minute, grunting, retractions, nasal
flaring and cyanosis, desaturation and decreased air
entry), neonatal death (within 28 days after birth),
perinatal asphyxia (pH < 7.0, 18 minute Apgar score <
7 and base deficit > 12 mmol/L), perinatal infection
(infection occured in utero at and around the time of
delivery includes neonatal bacteraemia and sepsis (of
early or late onset), meningitis, pneumonia and other
respiratory infections such as bronchiolitis, caused by
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bacteria, parasites, viruses or fungi), hyperbiliru-
binemia (bilirubin level > 17 micromol/L), congenital
heart disease (heart abnormality presented at birth) and
Down syndrome. Ultrasound EFW discordance was
calculated as 100 x (larger EFW —smaller EFW)/
larger EFW.

If growth discordance occured then it was defined
as a birthweight difference greater than 25%.

The statistics computed included mean, standard
deviation and a number of available observations of
continuous variables that are presented as median +
SD. We performed the Student's t-test (for continuous
variables) and Pearson's chi-square test (for categorical
variables) to determine the association between the
various factors under investigation. All p-values of less
than 0.05 were considered significant. Weinberg’s
differential rule was used to estimate monozygotic
twin rate.’® The statistical software package SPSS 17.0
for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, U.S.) was used
for data analyses.

Results
Both groups were comparable in demographic,
social, and past obstetric history characteristics. The
maternal age and the proportion of primiparity in the

Table 1 Maternal characteristics
Tablica 1. Majcinske karakteristike

ART group were significantly higher than in the non-
ART group (31.26 + 0.362 versus 29.23 + 0.292 years
old, p < 0.05, and 81.82% versus 44.88%, p < 0.05,
respectively). We found a higher rate of > 35 years old
mothers in the ART group, but not significantly (32
versus 28, p = 0.016). There was no preexisting
hypertension and no difference in gestational age
between the groups (34.5 £ 0.32 weeks versus 33.32 +
0.42 weeks, p =0.439) (Table 1).

Pregnancy complications in the ART group mainly
included preterm premature rupture of membranes
(pPPROM), gestational hypertension and gestational
diabetes mellitus (GDM), without significant
difference between the groups. In contrast, the
proportion of caesarean section was significantly
higher in the ART group (p = 0.005) (Table 2).

Table 3 summarises neonatal outcomes between
the groups. Out of 470 newborns, 461 (98.09%) were
born alive. Perinatal mortality in this study consisted
from 9 cases of early neonatal death related to birth
asphyxia, congenital heart disease and severe
respiratory distress syndrome, respectively. There was
no documented case of stillbirth in our cohort. Thus,
we report a rate of 1.9 early neonatal deaths for 100
livebirths without significant statistical difference
between the groups.

Non-ART group ART group P-value
(N =147) (N =88) P-vrijednost

Maternal age (years) / Starost majke 29.23+£0.292 31.26 + 0.362 <0.05
> 35 years /godina 32 (21.77%) 28 (31.82%) > 0.05
Mean gestational age (weeks)

Srednja gestacijska dob (tjedni) 34.5+0.318 33.32+0.420 >0.05
Primiparae (%) / Prvorotke 66 (44.88%) 72 (81.82%) <0.05
Preexisting diabetes mellitus 0 0

Ranije postojeci diabetes mellitus 1(0.68%) 1(1.14%) >0.05

Table 2 Pregnancy complications
Tablica 2. Komplikacije u trudnoci
Non-ART group ARTgroup P-value
(N =147) (N =88) P-vrijednost

Intrauterine demise 5 2 0.625
Placenta praevia 0 3 0.025
Abruptio placentae 1 2 0.294
GDM 9 7 0.596
pPROM 13 12 0.263
Gestational hypertension / Gestacijska hipertenzija 15 8 0.787
Preeclampsia 5 3 0.997
Caesarean section / Carski rez 110 75 0.005

GDM: gestational diabetes mellitus, pPPROM: preterm premature rupture of membranes
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Table 3 Neonatal outcome
Tablica 3. Neonatalni ishod

Non-ART group ART group P-value
(N =294 newborns) | (N =176 newborns) | P-vrijednost
novorodencad novorodencad

Apgar <7 in 1st minute / u 1. minuti 74 38 0.333
Apgar < 7 in 5th minute / u 5.minuti 30 17 0.300
Weight/tezina < 1500 g 66 38 0.828
Neonatal death / Neonatalna smrt 6 3 0.797
Perinatal infection / Perinatalna infekcija 34 24 0.509
Perinatal asphyxia / Perinatalno zagusenje 18 8 0.469
Hyperbilirubinemia 25 10 0.259
RDS 27 16 0.973
Congenital heart disease / Prirodena bolest srca 7 5 0.760
Sy Down 2 1 0.883
NICU admission / NICU prijem 91 52 0.692

RDS: respiratory distress syndrome, NICU: Neonatal Intensive Care Unit

RDS: respiratorni distres sindrom, NICU Neonatalna jedinica intenzivne njege

Table 4 Monozygotic and dizygotic ART and non-ART preterm twins in a 5-year period

Tablica 4. Monozigoticni i dizigoticni ART prijevremeni blizanci u petogodisnjem razdoblju

Non-ART group 294 | ART group 176
N (%) N (%)
Opposite sex twins / Blizanci suprotnog spola 88 (29.94%) 72 (40.91%)
Same sex twins / Blizanci istog spola 206 (70.06%) 104 (59.09%)
Weinberg's differential rule / Wienberg diferencijalno pravilo 174 144
Dizygotic twins / Dizigotski blizanci 120 32
Monozygotic twins / Monozigotski blizanci 19.905 679
All births where sex is available / Sva rodenja gdje je spol dostupan 294 176
Twins where sex is available / Blizanci gdje je spol dostupan
Dizygotic twin rate / Dizigotska stopa blizanaca 0.9% 21.2%
Monozygotic twin rate / Monozigotska stopa blizanaca 0.6% 4.7%
There were no significant differences in terms of Discussion

the incidence of very low birth weight (birth weight <
1500 g), Apgar scores in 1% and 5" minute
respectively, neonatal asphyxia, perinatal infections,
respiratory distress syndrome and admission for NICU
(p > 0.05). There was 1 case of twin-to-twin
transfusion syndrome in the control group.

Table 4 shows the monozygotic and dizygotic rate
among ART and non-ART twins in the observed
period. Of twins where sex is available for both babies,
the same sex twins made up 59.09% of ART twins
compared to 70.06% of non-ART twins. According to
Weinberg’s differential rule, there were 32
monozygotic ART twins and 119 monozygotic non-
ART twins. This represents a monozygotic twin rate of
4.7% for ART births and 0.6% for non-ART births.
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Since it was previously reported that the rate of
preterm birth is significantly higher in ART conceived
twins than spontaneously conceived twins,'® it was
interesting to determine whether preterm birth affects
the perinatal outcome in comparing groups. Our results
indicated that ART procedures were not associated
with adverse perinatal outcome and that ART did not
affect the owverall rate of neonatal outcome in
preterm twins followed and born in a single tertiary
center. Although twin pregnancies are frequently
observed in IVF-ET treatments, it is still not well
known if they have additional maternal and fetal risks
compared with spontaneously conceived twin
pregnancies. Various studies have been performed to
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address this issue, but their results are inconsistent
primarily due to different types of obstetric care and
delivery management that can affect perinatal
outcomes and potential bias caused by unmeasured
confounders. Our reported preterm birth rate between
groups is consisted and comparable with other
published studies®’® and with one meta-analysis
suggesting ART as a predictor for preterm birth as
much as it is a history of preterm birth.** However,
most of the studies comparing ART versus
spontaneously conceived twin pregnancies report
comparable perinatal outcomes regardless of preterm
birth rate. This underlines the overall progress in ART
twin pregnancy surveillance despite an anticipated
higher proportion of monochorionicity and maternal
age.

We demonstrated a higher proportion of women
older than 35 years in the ART group. In contrast with
the results from three other studies,>>® we did not find
that ART mothers had a higher rate of gestational
hypertension and gestational diabetes compared with
non-ART mothers. Although we had a significantly
higher proportion of primiparae in the ART group (p <
0.05), the rates of preeclampsia between the groups
were comparable. Our results illustrated that the rate of
very low birth weight twins did not differ between the
groups as in some reports,262°21 which can be
explained with no significant difference in gestational
age between the groups found in this study.

Caesarean sections have been practiced as an
obstetric surgical procedure that contributes to
reducing fetal complications and incidence has
considerably increased over the years worldwide.? In
our study, the rate of caesarean section was
significantly higher in the ART group than in the
spontaneous group (85.23% versus 74.83%, p < 0.05)
and this was equally divided between elective and
emergency caesarean section. This result is consisted
with other similiar studies.>*?' However, some studies
have found no significant difference in the rate of
caesarean delivery, indicating that institutional
differences in management are likely to have a role in
the variation of results.??* Obstetricians’ lower
threshold and anxiety may also contribute to the higher
rate of cesarean sections in the ART group.

During the study period, the twin delivery rates
following ART decreased from 19.5% to 14%
confirming that the number of embryos transferred
have been reduced and new criteria for evaluating the
success of ART have been developed, concentrated on
successful singleton live birth delivery which had an
impact on the fall in the proportion of ART multiple
births. Multiple pregnancy is the greatest avoidable
risk of IVF. The reduction in the multiple pregnancy

rate has been achieved through a combination of
statutory regulation, cooperation of clinicians and
appropriate patient education to develop a successful
strategy to reduce multiple pregnancies without a
concomitant reduction in the pregnancy rate. It is also
clear from the experience of some countries, such as
Sweden and Belgium, that further reduction in the
multiple pregnancy rate to single figures is feasible. In
his study, Luke concluded that transferring high
quality and fewer embryos is responsible for reducing
the risk of multiple births from ART treatments and
ultimately reducing the perinatal adverse outcomes.®
Opposite sex twins are all dizygotic as a result from the
fertilisation of two separate oocytes by two separate
sperms formatting two separate zygotes in non-ART
pregnancy, or from multiple embryo transfers in ART
pregnancy. All dizygotic twins develop their own
membranes and placenta and they are dichorionic
diamniotic twins. Same sex twins can be monozygotic
or dizygotic. All monozygotic are the same sex twins
and about half of dizygotic twins are the same sex.?® In
ART pregnancy, monozygotic twins result from
splitting from the single transferred embryo on day 3
or after, so monozygotic monochorionic twins are
more likely to develop.?” The possibility to estimate the
rate of monozygotic twins is to use the sex of twin pairs
by applying Weinberg's differential rule®®?” or to
perform genetic testing. Our results showed that the
proportion of same sex twins was lower in the ART
group (59.09%), than in non-ART group (70.75%)
which is slightly different from Wang et al.,? but lower
than Pinborg et al.®® Twin pregnancies after ART
procedures are highly associated with multiple embryo
transfers.® Since the number of transferred embryos
was not listed in the maternal medical record, we were
unable to investigate the ART group according to the
number (single or multiple) of embryo transfers and
that was the limitation of the study. Some studies
demonstrate that perinatal outcome may vary
according to the type of ART treatment (fresh versus
frozen embryo transfer, cleavage versus blastocyte
transfer),%*2 but that was not captured in our maternal
medical records.

It remains unclear whether the increased risk of
adverse obstetric outcomes after ART is a direct effect
of the procedure and the technology or whether it
reflects some other factor related to the underlying
infertility of the couple. If the problem lies in the ART
technology itself, more adverse outcomes would be
documented for ART twins, 2033

The major strength of our study includes the large
numbers of twin pregnancies followed and delivered in
a single tertiary center with a standardised care
protocol for all twin pregnancies.
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The limitations of the study are the retrospective
nature of data collection and the omission of maternal
weight due to the lack of information in the available
medical data.

Preterm twin pregnancies after ART are only
associated with a higher rate of caesarean delivery
which is consistent with the published recom-
mendations that IVF twin pregnancies may be treated
as an independent indication for caesarean section.3
Our study emphasizes that the method of conception
seems not to have a negative impact on the course of
the pregnancy, obstetric and neonatal outcome.
Nevertheless, the influence of ART on preterm birth
remains controversial and requires additional studies.
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Severe allergic reactions following administration of Sugammadex with low
tryptase levels but positive skin prick test: a case report

Teske alergijske reakcije nakon primjene Sugammadexa s niskom razinom triptaze, ali
pozitivnim testom uboda koze: prikaz slucaja

Tomislav Ruzman, Tatjana Simurina, Boris Mraovi¢, NataSa Ruzman”

Summary

We describe here the case of a severe anaphylactic episode to Sugammadex administered to reverse
neuromuscular block in a 54-year-old man who underwent lumbar discectomy under general anaesthesia.
Induction to anaesthesia and the entire surgical procedure were without any peculiarities. At the end of the
surgery, 200 mg of Sugammadex was administered. Three minutes later, he developed a severe anaphylactic
reaction accompanied by severe bronchospasm, with high peak airway pressures, drop of pulse oxygen
saturation down to 70% despite FiO2 of 1.0, moderate decrease of arterial blood pressure (lowest was 80/50
mmHg) and normal heart rate of 70/min. Also, five minutes later he developed generalized skin rash and
piloerection. The patient recovered completely after initial medical treatment per guidelines for treatment of
anaphylactic shock. He was extubated in the Intensivel Care Unit a few hours later. Repeated blood mastocyte
tryptase levels showed only a mild increase during the acute reaction. The allergic reaction to Sugammadex
was confirmed by a positive intradermal test to Sugammadex a couple months later.

Key words: anaesthesia, general; hypersensitivity; allergic reaction: anaphylaxsis; Sugammadex
Sazetak

U radu opisujemo slucaj teSke anafilakticke reakcije na Sugammadex primijenjen u svrhu reverzije
neuromisiénog bloka kod pedesetéetvorogodisnjeg muskarca tijekom lumbalne discektomije u opcoj
anesteziji. Uvod u anesteziju i sam operacijski postupak prosli su bez osobitosti. Na kraju operacijskog zahvata
bolesnik je primio 200 mg Sugammadexa. Nakon tri minute po primjeni sredstva za reverziju bloka bolesnik
je razvio teSku anafilakti¢ku reakciju prac¢enu teSkim bronhospazmom, visokim tlakovima u disnome krugu,
padom saturacije periferne krvi kisikom do 70%, unato¢ FiO2 1,0. Takoder, bolesnik je razvio umjereni pad
krvnog arterijskog tlaka (najniza vrijednost bila je 80/50 mmHg), uz normalnu frekvenciju sr¢ane akcije od
70/min. Nadalje, 5 minuta nakon pocetne reakcije razvio je i generalizirani osip i piloerekciju. Bolesnik se
ubrzo oporavio nakon pocetnog lijeCenja anafilakti¢ke reakcije po vaze¢im smjernicama, te je ekstubiran u
jedinici intenzivnog lijeCenja nekoliko sati kasnije. Laboratorijski uzorci za mastocitnu triptazu pokazali su
samo blagi porast tijekom akutne reakcije. Alergijska reakcija na Sugammadex potvrdena je nekoliko mjeseci
kasnije pozitivnim intradermalnim testiranjem.

Kljucne rijeci: anestezija, opca, preosjetljivost, alergijska reakcija, anafilaksa, Sugammadex
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Introduction

Perioperative anaphylactic reactions are rare but
potentially life-threatening events. The usual culprits
are neuromuscular blocking agents, intravenous
anaesthetics, opioids and non-steroidal anti-
inflammatory drugs. Diagnosis of anaphylaxis is based
on clinical findings and elevated histamine and
mastocyte tryptase levels. Anaphylactic reactions are
immune mediated type | allergic reactions following
the massive release of mediators from mast cells and
basophils as a response to an allergen. Anaphylactoid
reactions are defined as those reactions that produce
the same clinical picture with anaphylaxis but are not
IgE mediated, occur through a direct nonimmune-
mediated release of mediators from mast cells and/or
basophils or result from direct complement activation.!
The severity of allergic reactions can vary significantly.
A recent gradation by Niggemann and Beyer suggested
three grades: local reaction, mild to moderate systemic
reaction (no cardiovascular and/or respiratory
symptoms) and severe systemic allergic reaction
(anaphylaxis) with cardiovascular and/or respiratory
involvement.?

Sugammadex is a newer neuromuscular blockade
reversal agent. It acts by encapsulation of rocuronium
or vecuronium molecules making them unavailable to
the acetylcholine receptor at the neuromuscular
junction. Sugammadex, unlike neostigmine, does not
inhibit acetylcholinesterase, therefore co-administration
of an antimuscarinic agent (glycopyrrolate or atropine)
is not needed to prevent undesirable cholinergic effects
and might have fewer adverse effects than the
traditional reversal agents. Sugammadex has been
approved for use in the European Union since 2008 by
the European Medicines Agency (EMA). Due to
concerns about its safety, the United States Food and
Drug Administration (FDA) just recently approved the
use of Sugammadex, which is generally considered a
safe and well tolerated drug. Only a few cases of
allergic reactions are described in the literature. We
will describe a case of severe systemic allergic reaction
to Sugammadex in a patient after lumbar spine surgery.

Informed consent was obtained from the patient.

Report

A 54-year-old man (173 cm, 92 kg, BMI 31 kg/m?)
underwent lumbar discectomy in a prone position. His
medical history along with severe back pain was well
controlled hypertension, high cholesterol, and asthma
and with no history of allergies. His surgical history
was only hernia surgery done under general anesthesia
with no exposure to neuromuscular blocking agents
(NMBA) nor reversal agents.
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General endotracheal anesthesia was induced with
2 mg of midazolam (Midazolam, ADVANZ Pharma),
100 mcg of fentanyl (Fentanyl, hameln pharma-
ceuticals Itd), 200 mg of propofol (Diprivan, Aspen)
and 100 mg of rocuronium (Esmeron, Merck Sharp &
Dohme Limited). After the induction, the patient
received dexamethasone (8 mg) and ondansetron (4
mg) for prophylaxis of postoperative nausea and
vomiting, as well as tranexamic acid (1 g) for the
prevention of acute blood loss during the surgery. Five
milligrams of morphine were given for intraoperative
pain control. Gentamicin (320 mg) and flucloxacillin
(2 g) were given as prophylactic antibiotics.
Sevoflurane in mixture of air and oxygen (50:50) with
fresh gas flow of 1L/min was used for the maintenance
of anesthesia. One hour after the induction, additional
doses of fentanyl (100 mcg) and morphine were used
for pain control. Also, 20 mg of rocuronium was given
at the same time. Hartman’s solution was given for
volume replacement. During the surgery, the patient
was stable without any clinical problems. At the end of
the surgery 1 g of vancomycin was locally applied to
the wound and the wound was closed. The patient was
flipped back to supine position and 200 mg of
Sugammadex was administered for the reversal of
neuromuscular blockade. Three minutes after
Sugammadex administration we noticed severe
bronchospasm, with high peak airway pressures, drop
of pulse oxygen saturation down to 70% despite FiO;
of 1.0, moderate decrease of BP (lowest was 80/50
mmHg) and normal HR of 70/min. Also, five minutes
later he developed generalized skin rash and
piloerection. Immediately treatment of severe allergic
reaction was started as with epinephrine 0.5 mg
intramuscularly, 100 mg of hydrocortisone, 10 mg of
chlorphenamine maleate and bolus of 1 L of Hartman’s
was immediately infused. Due to severe wheezing, we
administered 250 mg of aminophylline and 2 ¢
magnesium sulphate in slow infusion. The patient
responded to the initial treatment, but because of
slowly resolving of bronchospasm he was sedated and
remained intubated. Mechanical ventilation was
continued in the critical care unit for the next few
hours. He was haemodynamically stable and needed
only epinephrine nebulizers for bronchoconstriction
treatment for the next few hours until it was resolved.
There was no need for intravenous vasopressors. Skin
rash resolved 1 hour after intramuscular epinephrine
injection which was given in the operation room. The
patient completely recovered and was extubated that
evening. Our patient’s symptoms would be Grade I11-
severe systemic reaction = anaphylaxis.?

Sugammadex was suspected as the allergic cause
because no drug except Sugammadex was admi-
nistrated prior to development of the symptoms.
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Blood samples were taken for mastocyte tryptase
levels per guidelines for intraoperative anaphylaxis.
Results were as follow: 1% sample (30 minutes after
Sugammadex was given) 5.43 ng/L, 2™ sample (one
hour later) 6.33 ng/L, 3" sample (six hours later) 2.18
ng/L, and 4" sample (3 days after an event) < 1.00 ng/L
with normal values being below 11.5 ng/ml. Eight
weeks later, allergy testing was performed. The skin
Prick Test (SPT) and intradermal test (IDT) were
negative for fentanyl, propofol, rocuronium,
midazolam, ondansetron, dexamethasone, tranexamic
acid, gentamicin and vancomycin, but the IDT was
positive for Sugammadex (6 x 6 mm to 10 x 11 mm).
Also, the patient tolerated the challenge to tranexamic
acid with no adverse events.

Discussion

Perioperative anaphylaxis is a life-threatening
condition with an estimated prevalence of 1:3,500to 1:
20.000 procedures and a mortality rate of up to 9%.3

Muscle relaxants and latex allergy account for most
cases of anaphylaxis during the perioperative period.*
Symptoms may include all organ systems and present
with bronchospasm and cardiovascular collapse in the
most severe cases.® We have described severe
anaphylactic reaction that occurred immediately after
administration of 2.1 mg/kg of Sugammadex in a
patient that underwent spinal surgery. Sugammadex
was chosen due to fewer side effects and no need for
anti-muscarinic agent co-administration.

Sugammadex is rapidly replacing reversal of
NMBA with neostigmine, where it is available,
because of its safety profile. Hypersensitivity to
Sugammadex is the major concern, but fortunately
hypersensitivity reactions rarely occur.® The US FDA
postponed the approval of Sugammadex until 2015,
citing concerns regarding its safety profile, including
the risk of potentially life-threatening hypersensitivity
reactions.” A recent clinical trial did not show
significantly different incidence of anaphylactic
reactions between Sugammadex and placebo.®
However, there are sporadic case reports of possible
anaphylactic reactions caused by Sugammadex
worldwide. The incidence of anaphylactic reactions
caused by Sugammadex is much lower than that of
anaphylaxis associated with neuromuscular blocking
agents.®® Miyazaki and colleagues investigated
retrospectively ~ the incidence of  potential
Sugammadex-induced anaphylaxis at a single centre in
Japan over a period of 3 years. They found that the
overall incidence of intraoperative hypersensitivity
reaction was 0.22%, and the incidence of anaphylaxis
was only 0.059%.° In a recent clinical study, Min and

al. found that subjects who received Sugammadex with
general anesthesia and/or NMB had a low overall
incidence of hypersensitivity, with no apparent
increase in hypersensitivity or anaphylaxis with
Sugammadex as compared to placebo or neo-
stigmine.™*

Even though our patient had not been previously
exposed to SugammadeX, development of allergic
reaction was possible. Allergic reactions might occur
due to cross-sensitivity to other drugs, foods, or
common environmental chemicals.*? Also, our patient
had a history of well controlled asthma which could
increase the risk for severe allergic reaction. He
developed mostly respiratory symptoms with only a
mild decrease of blood pressure and normal heart rate.
Prompt treatment with epinephrine and fluid loading
are probable reasons for preserved cardiovascular
stability. Additionally, our patient was a middle aged
man who was fit and well before surgery with no
cardiac symptoms and good exercise tolerance and,
therefore, more capable to compensate cardiovascular
changes during anaphylactic reaction. The diagnosis of
anaphylaxis is based on suggestive clinical symptoms
after exposure to a potential triggering agent or event.
Currently, there is no reliable biological marker
available to confirm the diagnosis.’® It can be only
supported by laboratory tests, such as histamine or
tryptase levels. These mediators are contained in the
mast cells and they are released into circulation after
mast cell activation.'®* Serum tryptase concentration is
the most used laboratory test to confirm anaphylaxis,
still normal levels do not refuse diagnosis. Current
recommendation from literature is serial measure-
ments of tryptase levels because of higher sensitivity
and specificity.!* Despite the typical clinical picture of
anaphylactic reaction, tryptase levels in our patient
remained within normal range (less than 11.5 ng/mL),
but still showed changes over the time. Our diagnosis
is supported by decreasing of tryptase levels below 1
ng/mL three days after anaphylactic reaction (baseline
level). Studies on drug-induced anaphylactic reactions
suggest that milder allergic reactions may be
associated with no increase in the tryptase levels.”
Allergy tests of our patient showed positive result on
intradermal test (IDT) only for Sugammadex,
supporting a diagnosis of allergic reaction.

Conclusion

Clinicians must be aware that severe anaphylactic
reactions can be induced by the administration of
Sugammadex, even with patients with no previous
exposure. Diagnosis is still based on typical clinical
features, and laboratory tests are only supportive.
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Perforacija stijenke maternice nakon upotrebe unutarmaterni¢nog uloska:
prikaz sluc¢aja i pregled literature

Uterine perforation following the application of the intrauterine device:
case report and literature review
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Sazetak

Uvod: Upotreba unutarmaterni¢nog uloska, IUD (engl. Intrauterine device) siguran je oblik kontracepcije
koji je zbog ucinkovitosti i malog rizika nezeljenih dogadaja, pozitivno prihvacéen od strane korisnica.
Ucestalost nezeljenih dogadaja vrlo je niska, ali veCom primjenom ove metode predvida se i veci broj
komplikacija.

Metode: U ovom radu prikazan je slucaj bolesnice kod koje je nakon viSe godina koristenja, prilikom
zamjene unutarmaterni¢nog uloska, nastupila asimptomatska kompletna perforacija uterusa.

Rasprava: Perforacija uterusa nakon primjene unutarmaterni¢nog uloska vrlo je rijetka komplikacija, a
ukoliko nastupi moze biti tiha ili asimptomatska, kao $to je bio sluc¢aj kod nase bolesnice. Dijagnostickom
obradom postavljena je sumnja na ekstrauterinu, intraabdominalnu lokalizaciju uloska koja je potvrdena
laproskopskim pristupom, a unutarmaterni¢ni ulozak u cijelosti je odstranjen.

Zakljuéak: Komplikacije su moguce i nakon vise godina od redovite i sigurne primjene, i u asimptomatskih
bolesnica.

Kljucne rijeci: perforacija uterusa, unutarmaterni¢ni ulozak, komplikacije

Summary

Introduction: The intrauterine device (IUD) is a safe form of contraception that has been positively
accepted by the users due to its efficacy and low risk of adverse events. The incidence of adverse events is
low, but the increase in the use of IUD may lead to a higher incidence of complications.

Methods: This paper presents the case of a patient with asymptomatic, complete uterine perforation which
occurred many years after the use of IUD, following its replacement.

Discussion: Uterine perforation after the application of IUD is a very rare complication and may be
asymptomatic as it was in the case of our patient. Evaluation raised suspicion of extrauterine, intra-abdominal
uterine localization, which was later confirmed by a laparoscopic approach, following a complete removal of
the IUD.

Conclusion: The occurrence of adverse events after IUD insertion is possible even after several years of
its safe use, even in asymptomatic patients.

Key words: uterine perforation, intrauterine device, adverse events
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Uvod

Upotreba unutarmaternicnog uloska, IUD (engl.
intrauterine device) siguran je oblik kontracepcije koji
je zbog uclinkovitosti i malog rizika nezeljenih
dogadaja pozitivno prihvacéen od strane korisnica.!
Ucestalost nezeljenih dogadaja vrlo je niska, ali ve¢om
primjenom ove metode predvida se i veéi broj
komplikacija.2 Time se podrazumijeva bol nakon
insercije uloska, gubitak koncica, otezano uklanjanje,
promjena poloZaja i spontana ekspulzija unutar-
materni¢nog uloska i perforacija stijenke maternice.?
Prema nekim istraZivanjima, upotreba unutar-
materni¢nog uloska povezana je s nastankom infekcija,
zdjeli¢ne upalne bolesti i posljedi¢ne neplodnosti.
Spolno prenosive bolesti u populaciji mladih bolesnica
izlazu ovu skupinu vecem riziku za razvoj infekcije
nakon primjene unutarmaterni¢nog uloska.® Perfo-
racija uterusa nakon primjene unutarmaterni¢nog
uloska vrlo je rijetka komplikacija. Bez obzira na mali
broj zabiljezenih sluCajeva, moguénost ove
komplikacije ne smije se izostaviti u klinickoj praksi.
U ovom radu prikazan je slucaj bolesnice kod koje je
nakon viSe godina koristenja, prilikom zamjene
unutarmaternicnog uloska, nastupila perforacija
uterusa.

Prikaz slucaja

Nakon 5 godina koristenja, bolesnici u dobi od 44
godine zamijenjen je unutarmaterni¢ni ulozak. Nakon
odstranjenja i aplikacije novog, pregledom u
spekulima nije uoCen transcervikalni nastavak, a
ultrazvuénim pregledom nije potvrdena intrauterina
lokalizacija uloska. Nakon ginekoloskog pregleda i
osnovne obrade, bolesnica je upucena u Kliniku radi
daljnjeg pracenja. Bolesnica je istog dana primljena na
Kliniku, dobrog opéeg stanja, urednih vitalnih funkcija
i bez znakova prijeteCeg cirkulacijskog urusaja.
Prethodno nije trpjela tezih bolova, a za vrijeme
koriStenja unutarmaternicnog uloska, povremeno je
imala 1 oskudna toCkasta vaginalna krvarenja.
Bolesnica je dvaput rodila prirodnim putem. Tijekom
opservacije i dijagnosticke obrade kod bolesnice nisu
uoceni simptomi. Trbuh je bio mekan, bez znakova
nadrazaja peritoneuma. GinekoloSkim pregledom u
rodnici prikazana je sluzava sekrecija, cilindricna i
epitelizirana porcija. Iz vanjskog usc¢a cervikalnog
kanala nije prikazana nit unutarmaterni¢nog uloska.
Ultrazvuénim pregledom prikazan je uterus u
anteverziji, primjeren, uz tanak, linijski endometrij. U
kavumu maternice nije prikazan odjek uloska, ali je na

142

straznjoj stijenci prikazan odjek koji je mogao
odgovarati ,.false root“. Iza uterusa, u Douglasovom
prostoru prikazan je odjek koji bi mogao odgovarati
unutarmaternicnom ulosku. Jajnici su bili obostrano
primjereni. U Douglasovom prostoru nije prikazano
slobodne tekuc¢ine. Na rentgenskoj snimci u latero-
lateralnoj projekciji uocen je unutarmaternic¢ni ulozak
U podru¢ju Douglasovog prostora, u razini trupa
S1 kraljeska. S obzirom na to da je prikaz uloska
na rentgenskoj snimci otezavala superpozicija
uterusa, odluceno je da se uz laparoskopiju, ucini i
dijagnosticka histeroskopija. Nakon preoperativne
obrade, oba zahvata izvedena su u opcoj anesteziji.
Prilikom histeroskopije, nakon uvodenja resektoskopa
prikazan je kavum s vidljivim mjestom perforacije na
straznjoj uterinoj stijenci, uz uredan prikaz ostatka
kavuma. Laparoskopski su prikazani uterus i adneksa
urednog izgleda. U Douglasovom prostoru, izmedu
crijevnih vijuga prikazan je unutarmaternicni ulozak
koji otpusta hormon levonorgestrel (LNG IUD, eng.
levonorgestrel-releasing intrauterine device), koji je u
cijelosti odstranjen (Slike 1 i 2).

Slika 1. Unutarmaterni¢ni ulozak koji otpusta hormon
levonorgestrel
Picture 1 Levonorgestrel-releasing intrauterine
device

Ostatak trbusne Supljine dostupan optici bio je
urednog izgleda. Uz vidljivo mjesto perforacije na
straznjoj uterinoj stijenci nije bilo znakova krvarenja
(Slika 3). Oba zahvata protekla su uredno.
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Slika 2. Laparoskopski prikaz trbusne Supljine i odstranjenja unutarmaterni¢nog uloska koji otpusta
levonorgestrel
Picture 2 Laparoscopic finding showing the removal of LNG IUD
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Slika 3. Perforacija straznje stijenke uterusa
Picture 3 Posterior perforation of the uterus
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Rasprava

Perforacija uterusa je rijetka komplikacija, a
poseban oprez potreban je prilikom unutarmaterni¢ne
manipulacije, insercije ili za vrijeme uklanjanja
unutarmaternicnog uloska. U ostalim slucajevima,
pomicanje uloska i posljedi¢no oStecenje stijenke
mogucéa je posljedica djelovanja kontrakcija
maternice.* Ugestalost perforacije uterusa uz koristenje
unutarmaterni¢nog uloka iznosi 0,1 do 2,6%.*°
Unutarmaterni¢ni ulozak postavlja se neposredno
nakon menstruacije, porodaja, pobacaja ili kao
postkoitalna kontracepcija. Prije postavljanja treba
uzeti detaljnu anamnezu, uciniti ginekoloski pregled 1
uzeti vaginalni razmaz za citolosku analizu. Veli¢inu
uloska treba odabrati prema veli¢ini Supljine
maternice. Ulozak se postavlja pomocu posebnog
postavljaca, a pri postavljanju treba slijediti specifi¢ne
upute proizvodaca, budué¢i da o pravilnom umetanju
ovisi uspjesnost metode.

Prilikom postupka, spekulima se prikaze
materni¢ni vrat, te se nakon dezinfekcije genitala
jednozubim klijeStima uhvati prednja usna. Blagim
povlatanjem prednje usne prema introitusu
nedominantnom rukom, nastoji se izravnati kut izmedu
osi koje prolaze kroz cerviks i tijelo maternice.
Istovremeno, ekstenzornim miSi¢ima dominatne ruke
prolazi se sondom kroz vrat maternice do fundusa
maternice. Kori$tenje sonde omogucuje odredivanje
prohodnosti vrata maternice, odnosa cervikalnog
kanala i Supljine maternice i duljine kavuma.
Preporuke za daljnje postavljanje unutarmaterni¢nog
uloska 1 odgovarajucu duljinu kavuma razlikuju se
ovisno o proizvodac¢u.® Kako bi se izbjegla moguénost
perforacije stijenke, neki autori isticu prednost
primjene elasticnih unutarmaterni¢nih ulozaka bez
prethodnog koriStenja metalnih sondi.’

Polozaj i prilagodavanje uloska Supljini maternice
najintenzivnije se odvija u prva tri mjeseca nakon
postavljanja a na polozaj uloska utjeCe i1 debljina
endometrija u trenutku postavljanja.>® Ultrazvuéni
nalaz praznog materista u zena kod kojih je postavljen
ulozak, upuc¢uje na moguénost spontane ekspulzije ili
perforacije stijenke maternice djelovanjem uloska.
Spontana ekspulzija ¢es¢a je u mladih korisnica, Zena
koje nisu bile trudne, u stanjima dismenoreje, obilnih
krvarenja i aplikacije uloSka neposredno nakon poroda
ili pobacaja, a prema novijim istrazivanjima dokazana
je 1 povezanost sponatne ekspulzije u dobi Zena manjoj
od 25 godina, kao i slu¢ajevima u kojima su Zzene rodile
manje od dva puta. Koristenje uloska s dodatkom
bakra povezano je s ve¢om mogucnosti spontane
ekspulzije u odnosu koriStenja unutarmaterni¢nog
uloska koji otpusta levonorgestrel.® Suprotno
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navedenom, u istrazivanju koje je provedeno na
ukupnom broj od 19.697 ispitanica, uocena je veca
ucestalost ekspulzije unutarmaterni¢nog uloska koji
otpusta levonogestrel u odnosu na unutarmaternicni
ulozak s dodatkom bakra u prvoj godini nakon
aplikacije. Objasnjene istrazivaca za spomentu pojavu
je Cinjenica da je ova vrsta unutarmaterni¢nog uloska
koriStena za lijeCenje tesSkih menstrualnih krvarenja,
dismenoreje ili u slu¢ajevima postojanja mioma.®
Nalaz unutarmaterni¢nog uloSka koji se U
potpunosti nalazi u trbusnoj Supljini predstavlja
kompletnu perforaciju stijenke maternice. U manjem
broju slucajeva ulozak se dijelom nalazi u stijenci
maternice, §to odgovara parcijalnoj perforaciji maternice.
Ako nastupi perforacija prilikom postavljanja unutar-
maternicnog uloska, Zene mogu osjetiti bol.
Prevladava misljenje kako visoke razine f-endorfina
za vrijeme dojenja mogu umanjiti osjecaj boli koja je
upozoravaju¢i znak prijetece perforacije. Perforacije
mogu biti i tihe ili asimptomatske, a u tim slucajevima
dijagnozu je moguce postaviti tek kada za vrijeme
ginekoloskog pregleda nije moguée prikazati trans-
cervikalne nastavke. Najdulje zabiljezeno vrijeme
od perforacije stijenke maternice do postavljanja
dijagnoze iznosi 43 godine.® Vjesto postavljanje
unutarmaterni¢nog uloska i poznavanje mogucih rizka
umanjuje moguénost komplikacija. Dojenje i razdoblje
od 6 mjeseci nakon poroda, te dugotrajno koriStenje
progestinskih pripravaka poznati su ¢imbenici rizika.
Rezultati prospektivne studije koja je pratila rizi¢ne
¢imbenike 1 ishode perforacije uterusa nakon
postavljanja unutarmaterniénog uloska kod 8343
bolesnice, pokazali su da je perforacija uterusa ¢esca u
Zena s manjim brojem porodaja, ali i Zena s ve¢im
brojem pobacaja.'®!* Cvrstoéa unutarnjeg uséa i veca
potreba za dilatacijom cervilnog kanala kod nerotkinja,
ali i instrumentalna manipualcija na u$éu maternice
i uterinoj stijenci nakon pobacaja, moguéa su
objasnjenja ove pojave.!’ Nije dokazano kako je dob
zene rizi¢ni ¢imbenik za pojavnost ove komplikacije.
Orziljak uterotomije kod stanja nakon carskog reza
moguce je mjesto perforacije, te je u takvih zena
potreban dodatni oprez,*? uz napomenu da u literaturi
ne postoje dokazi o statistickoj povezanosti carskog
reza i perforacije uterusa kod primjene unutar-
materni¢nog uloska.* Rizik perforacije ovisi i o tipu i
elastinosti modela unutarmaternicnog uloska i
insercijskih tuba. Prethodno mjerenje duljine uterusa
koriStenjem metalnih sondi dodatno poveéava rizik
perforacije stijenke.* Rowlands u pregledom radu
iz 2016. godine navodi klasifikaciju parcijalne
perforacije uterusa djelovanjem unutarmaterni¢nog
uloska na sljedece tipove: tip Al (ulozak vecim
dijelom u Supljini maternice, dijelom u miometriju),
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A2 (ulozak dijelom u Supljini maternice, ali ve¢im
dijelom u miometriju), B (ulozak u cijelosti u
miometriju), C (ulozak dijelom u miometriju a dijelom
u peritoneumu), D (ulozak probija miometrij i nalazi se
u Supljini maternice, miometriju i peritoenumu). Nalaz
uloska kod perforacije tipa B moguce je predvidjeti
slikovnim metodama.* U slu¢aju naSe bolesnice radilo
se 0 kompletnoj perforaciji uterusa s obzirom da je
ulozak u potpunosti bio lociran u trbusnoj Supljini.

U slucajevima kompletne perforacije uterusa,
najcesca lokalizacija uloska u peritonealnoj Supljini
kada je uterus u anteverziji je Douglasov prostor, a
vezikouterini prostor kada je uterus u retroverziji. U
drugim slucajevima unutarmaterni¢ni ulozak nalazi se
unutar/ili je pricvrs¢en za omentum. Kod ispruzenih
uterusa moguce je utisnuce unutarmaterni¢nog uloska
kroz fundus. Opisani su polozaji unutarmaterni¢énog
uloska u Sirokoj svezi uterusa, uterosakralnom
ligamentu, jajovodima ili jajniku, prednjoj trbusnoj
stijenci, crijevima, mezenteriju, omentumu.*!*13 U
sistematskom pregledu literature iz 2017. godine
prikazani su rezultati Cetiri studije koje su usporedivale
ucestalost perforacije uterusa nakon primjene
unutarmaternickog uloska s dodatkom bakra i uloska
koji otpusta levonorgestrel u skupini od 233 do 90.000
korisnica. Dvije studije razine dokaza 2 zabiljezile su
pojavu perforacije uterusa kao komplikacije ove vrste
kontracepcije, ali nisu izvijestile postojanje razlika u
pojavnosti perforacije uterusa u odnosu na dob
korisnica.®> Velika EURAS IUD studija provedena u
Sest europskih zemalja u razdoblju od Sest godina
analizirala je ¢imbenike rizika i ishode kod 61.448
zena koje su odabrale metodu kontracepcije unutar-
materni¢nim ulo$cima s dnevnim oslobadanjem od 20
mg levonorgestrela ili uloska s dodatkom bakra.
Perforacija stijenke maternice zabiljeZzena je u 81
ispitanice, a kod 61 ispitanice nakon primjene
unutarmaterni¢nog uloska koji otpusta levonorgestrel i
20 bolesnica nakon primjene uloska s dodatkom bakra,
bez veceg statistickog znacaja. U obje promatrane
skupine komplikacije su otkrivene u Kkasnijem
razdoblju. Zene kod kojih je ulozak prvi puta
primijenjen imale su vec¢i rizik nastanka perforacije
nego Zene koje su ga koristile viSe puta. Dojenje i krace
vremensko razdoblje od poroda, pokazali su se kao
znacajni ¢imbenici rizika za nastanak perforacije
uterusa. U trenutku postavljanja uloska kod vecina
zena koje su dojile, vremensko razdoblje od poroda
bilo je kratko. 1z toga razloga istrazivac¢i su pokusali
procijeniti  neovisni utjecaj dojenja i vremena
proteklog nakon poroda, promatrajuci rizik perforacije
u vremenu kraéem i duljem od 36 tjedana nakon
poroda. Rezultati su potvrdili kako su i dojenje i
vremensko razdoblje koje ukljucuje 8 mjeseci nakon

poroda, neovisni i visokorizi¢ni ¢imbenici za nastanak
perforacije.’® U istoj studiji nisu dokazane znacajne
razlike u riziku perforacije u zena kod kojih je
primijenjena dilatacija, koje su bile u anesteziji ili koje
su prethodno rodile carskim rezom. Vecina perforacija
uterusa otkrivena je wunutar dva mjeseca od
postavljanja unutarmaterni¢nog uloska.’> U manjem
broju slu¢ajeva perforacija crijeva moze biti asimpto-
matska. Klasi¢ni simptomi perforacije crijeva su bol,
vrudica i1 proljevaste stolice. Opisana je i pojava
rektalnog krvarenja. Klinicka slika koja upuéuje na
perforaciju organa mokra¢noga sustava ukljucuje
suprapubi¢nu bol, disuriju, hematuriju, ucestalo
mokrenje i infekcije mokra¢noga sustava.*

U dijagnostickoj obradi komplikacija nakon
aplikacije unutarmaterni¢nog uloska, ultrasonografija
je pouzdana, neskodljiva i jednostavna metoda. U
odnosu na transabdominalni prikaz, prednost trans-
vaginalne ultrasonografije je bolji prikaz pravilne
lokalizacije, pomaka uloska, ali i perforacije stijenke
maternice. Rentgenski nalaz slobodnog srpa zraka
ispod dijafragme u stojeCem polozaju ili peri-
umbilikalno u leZze¢em polozaju upucuje na perforaciju
crijeva. Formiranje apscesa ili perforacija drugih
Supljih organa prikazuje se kompjuteriziranom
tomografijom (CT). Dosadasnja istrazivanja nisu
dokazala Stetne posljedice snimanja magnetskom
rezonancijom kod korisnica ulozaka s dodatkom bakra,
te isticu ovu metodu pouzdanom.!* Bakrena Zica
unutarmaternicnog uloska stvara hiperehogeni odjek
na ultrazvucnoj slici. Okvir uloSka koji otpusta
levonorgestrel sadrzi barijum sulfat koji nije vidljiv na
ultrazvuénoj snimci, ali se jasno prikazuje na
rentgenogramu.'® Ces¢éi ultrazvuéni nalaz u okolnostima
perforacije djelovanjem ulozaka koji otpustaju
levonorgestrel je akusticna sjena uloska.* U
slu¢ajevima kada transcervikalni nastavak nije vidljiv,
preporuka ACOG-a je upotreba Cetkice za cervikalni
bris pomo¢u koje je moguce prikazati pomaknuti
nastavak. Ukoliko kon¢i¢ nije moguce prikazati
potrebno je iskljuciti trudno¢u i ponuditi jednu od
metoda hitne kontracepcije. U daljnjem postupanju
ultrazvu¢nim pregledom potvrduje se prisutnost ili
odsutnost unutarmaterni¢nog uloSka. Kada unutar-
maternicni  ulozak nije moguce prikazati unutar
Supljine maternice, potrebno je rentgenskom
pretragom iskljuciti prisutnost unutarmaterni¢nog
uloska u abdomenu uslijed perforacije stijenke
maternice. Sumnja na perforaciju stijenke zahtijeva
primjenu laparoskopije radi odstranjenja unutar-
materni¢nog uloska i zbrinjavanja perforacije uterusa.’
Kod sumnje na promjenu polozaja unutarmaterni¢nog
uloska i planiranja odstranjenja vaginalnim putem,
potrebna je detaljna obrada koja, uz ultrazvuc¢nu
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procjenu ponekad zahtijeva dijagnosticku histero-
skopiju. Razlog tome je i Cinjenica da je u nekim
slu¢ajevima unutarmaterni¢ne lokalizacije uloska
vidljiv transcervikalni nastavak, a dio uloska nalazi se
u miometriju i predstavlja parcijalnu perforaciju
uterusa. U tim slucajevima potrebno je procijeniti
dubinu zahvadenog miometrija unutarmaterni¢nim
uloskom i moguénost odstranjenja vaginalnim putem.
U literaturi je opisan slucaj parcijalne perforacije
uterusa u kojemu je pokuSaj odstranjenja trans-
cervikalnog nastavka vaginalnim putem rezultirao
masivnim gubitkom krvi volumena 2 L. Bolesnica je u
spomenutom slucaju prilikom odstranjenja osjetila
jaku bol.’® U cilju oslobadanja i odstranjena unutar-
materni¢nog uloska, potiskivanjem kroz uterinu
stijenku prema peritonealnoj Supljini, moguce je
provocirati osteCenje i izazvati perforaciju cerviksa.l’
U situacijama kada se ulozak nalazi u straznjem
forniksu, ponekad je jedino moguce zbrinuti
kolpotomijom.* U prospektivnoj studiji Heinemanna,
zbrinjavanje perforacije uterusa i odstranjenje
unutarmaternicnog uloska laparoskopskim putem
uspje$no je izvedeno u 78% slucajeva primjene
ulozaka koji otpustaju levonorgestrel i u 58%
koriStenja ulozaka s dodatkom bakra. Pristup
laparotomijom bio je nepohodan u 3% slucajeva nakon
primjene ulozaka koji otpustaju levonorgestrel i u 5 %
nakon primjene ulozaka s dodatkom bakra.
Odstranjenje uloska povlacenjem transcervikalnog
nastavka vaginalnim pristupom bilo je moguc¢e u 12 do
21% slucajeva .12

Izravne komplikacije intraabdominalne lokalizacije
unutarmaternicnog uloska su opstrukcija crijeva,
perforacija Supljih organa i formiranje apscesa.'®
Nastanak peritonitisa rijetko je =zabiljezena
komplikacija, iako ne postoje studije koje ispituju i
jasno definiraju ovaj ishod.*? Komplikacije polozaja,
ukoliko se ulozak nalazi uz/ili u stijenci crijeva, su
intestinalna opstrukcija, zadebljanje stijenke crijeva,
posljedi¢na bol, ishemija, nekroza stijenke, formiranje
fistule izmedu crijeva i perforacija crijeva s razvojem
peritonitisa. U tim slucajevima kirursko lijeCenje
zahtijeva resekciju dijela crijeva, proktoskopiju ili
kolonoskopiju. Bolesnica nije imala niti jednu od
navedenih komplikacija.

Zakljucak

Pravilna primjena unutarmaterni¢nog uloska kao
metode kontracepcije podrazumijeva poznavanje
metode pravilnog postavljanja i mogucénosti nastanka
komplikacija. Komplikacije su mogucée i nakon vise
godina od redovite i sigurne primjene i u asimpto-
mastkih bolesnica.
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