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Odredivanje ohratoksina A u bijelom i crnom vinu
Determination of ochratoxin A in white and red wine
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Baricevi¢, Aleksandar Racz, Vanja Vasiljev, Tomislav Rukavina®

Sazetak

Mikotoksini su sekundarni produkti plijesni i vrlo Cesti kontaminanti hrane. Najée$¢e su njima
kontaminirane Zitarice, ali istrazivanja ukazuju na to da i druge vrste namirnica mogu biti kontaminirane
mikotoksinima. Vino je namirnica koja je najce$ce kontaminirana ohratoksinom A (OTA), koji nastaje kao
produkt plijesni nastale na grozdu ili kasnije tijekom njegove prerade, a kao i veéina drugih mikotoksina,
Stetno utjeCe na zdravlje ljudi i Zivotinja, te se njihova prisutnost u hrani redovito provjerava. U ovome radu
analizirali smo bijela i crna vina iz podregije koprivni¢ko-durdevackog vinogorja na prisutnost ohratoksina A
kojeg sintetiziraju plijesni iz skupine Aspergillus ochraceus i Penicillium viridicatum. Kao ¢lanica Europske
Unije, Hrvatska je prihvatila Uredbu 1881/2006 o utvrdivanju najve¢ih dopustenih koli¢ina odredenih
kontaminanata u hrani koja jednoznaéno utvrduje najvise dopustene koncentracije ohratoksina A u odredenim
vrstama hrane, ukljucujuéi i vino. Ukupno je analizirano 34 uzorka vina, 19 bijelih vina i 15 uzoraka crnih
vina. Vrijednosti OTA kretale su se u rasponu od 0,269 do 1,696 pg/L za bijelo vino i od 0,254 do 0,565 ug/L
za crno vino. Nakon izolacije, kvantifikacija ohratoksina A iz vina provedena je imunoenzimskom tehnikom
ELISA. Sve dobivene vrijednosti ohratoksina A u analiziranim uzorcima vina niZe su od najveée dozvoljene
koli¢ine koja iznosi 2 ug/L, te su ocijenjena sukladnim i prihvatljivim za konzumaciju. Obzirom na dobivene
rezultate moze se zakljuéiti da je evidentna prisutnost ohratoksina A u vinima, te je neophodno kontinuirao
pratiti njegove vrijednosti u vinima na trzistu, a sve u svrhu zastite zdravlja potrosaca.

Kljuéne rije¢i: mikotoksini, plijesni, ohratoksin A, bijelo vino, crno vino, ELISA.

Summary

Mycotoxins are by-products of molds and very common food contaminants. Cereals are most often
contaminated, but research indicates that other types of foods can also be contaminated with mycotoxins.
Wine is a food that is most often contaminated with ochratoxin A (OTA), which is formed as a product of
molds occurring on grapes or later during its processing. Ochratoxin A, like most other mycotoxins, are food
contaminants that adversely affect human and animal health, and their presence in food is regularly checked.
In this paper, we analyzed white and red wines from the Koprivnica-Durdevac vineyards sub-region for the
presence of ochratoxin A, which is synthesized by molds from the group Aspergillus ochraceus and
Penicillium viridicatum. As a member of the European Union, Croatia has adopted Regulation 1881/2006 on
the establishment of the maximum levels for certain contaminants in foodstuffs, which unambiguously sets
maximum levels for ochratoxin A in certain foodstuffs, including wine. A total of 34 wine samples, 19 white
wines and 15 red wine samples were analyzed. OTA values ranged from 0.269 to 1.696 ug / L for white wine
and from 0.254 to 0.565 ug / L for red wine. After isolation, the quantification of ochratoxin A from wine was
performed by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). All values of ochratoxin A obtained in the
analyzed wine samples are lower than the maximum permitted amount of 2 ug / L, and are assessed as
compliant and acceptable for consumption. Considering the obtained results, it can be concluded that the
presence of ochratoxin A in wines is evident, and it is necessary to continuously monitor its values in wines
on the market, all for the purpose of consumer health protection.
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Uvod

Mikotoksini su toksi¢ni kemijski produkti koji nastaju
kao sekundarni metaboliti nekih vrsta plijesni razliite
kemijske strukture i razli¢itog bioloskog ucinka, u pravilu
bez boje i okusa. Stabilni su i najéeS¢e otporni na
poviSenu temperaturu.t? Istrazivanja su pokazala
postojanje najmanje oko 400 razli¢itih mikotoksina, od
kojih su najznacajniji: aflatoksini (AFB1, AFMI),
ohratoksini (OTA), zearalenon (ZEA), fumonizini (FB1,
FB2), trihoteceni (T-2 toksin) i patulin (PAT).3

Pojavnost mikotoksina ovisi o vrsti plijesni,
klimatskim i okolisSnim uvjetima, te fizikalno-
kemijskim ¢imbenicima (temperaturi: -5°C do 60°C,
sadrzaju vode u hrani: 13% i viSe, koncentraciji
plinova u atmosferi, sastavu hrane i dr.).2 Mikotoksini
kao metaboliti plijesni pojavljuju se u razli¢itim
vrstama hrane biljnoga i Zivotinjskog podrijetla, nami-
jenjenoj ljudskoj prehrani, ali i u hrani namijenjenoj
prehrani Zivotinja. Pojavljuju se u polju prije ili nakon
zetve, tijekom prerade, skladiStenja ili hranjenja, te
nepovoljno utjecu na kvalitetu prehrane. Pojava
mikotoksina u hrani predstavlja veliki poljoprivredni
problem u razvijenim zemljama, a osobito u zemljama
u razvoju. Pojavnost mikoksina u hrani utje¢e na
sveukupni izvoz hrane, na smanjivanje uzgoja stoke,
na koli¢inu usjeva za proizvodnju, a moze utjecati i na
zdravlje ljudi i Zivotinja. Pouzdani izracuni pokazuju
da je otprilike 25% do 50% od ukupnih proizvoda
proizvedenih na globalnoj razini, a posebice osnovnih
prehrambenih proizvoda, na neki nacin zaraZeno
mikotoksinima. Mikotoksini mogu ué¢i u ljudske i
zivotinjske prehrambene lance putem izravne ili
neizravne kontaminacije. lzravna kontaminacija hrane
i hrane za zivotinje javlja se kada je za unos odgovorna
hrana ili neki njezin sastojak na kojoj ili na kojem je
rasla plijesan i proizvela mikotoksine, neovisno da li je
plijesan i dalje prisutna, dok se neizravna kontami-
nacija javlja kada se konzumira hrana Zivotinjskoga
porijekla koja potjeCe od zivotinje koja se hranila
kontaminiranim  krmivima, te su  mikotoksini
neizmijenjeni, ili u nekoj drugoj formi, prisutni u tim
proizvodima.

U ve¢ini hrane za ljude i zivotinje rast i razvoj
toksigenih plijesni moze se dogoditi tijekom njihove
proizvodnje, prerade, transporta i skladistenja. Unos
mikotoksina kod ljudi dogada se uglavnom kod
prehrane kontaminiranih biljnih proizvoda, kao i kod
proizvoda dobivenih iz namirnica poput mlijeka, sira,
mesa i sli¢nih Zivotinjskih proizvoda.® U prilog tome
govori 1 istrazivanje Leblanc i sur. (2005.) provedeno
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u Francuskoj, koje ukazuju na problematiku povecane
izlozenosti pojedinih skupina ljudi, kao Sto su djeca i
osobe koje preferiraju vegetarijansku prehranu baziranu
na Zitaricama i proizvodima od Zitarica.*

Ohratoksini su skupina mikotoksina koji nastaju
uglavnom tijekom skladiStenja zrna, a produciraju
ih plijesni iz roda Penicillium i Aspergillus,
mikotksin je ohratoksin A sintetiziran iz plijesni
Aspergillus ochraceus i Penicillium viridicatum.>®
Ohratoksin A otkriven je kao metabolit Aspergillus
ochraceus, a pronaden je u zobi, je¢mu, pSenici, zrnu
kave i drugim proizvoda za ljudsku i Zivotinjsku
potros$nju. Takoder moze biti prisutan u vinima, ako su
plodovi loze zarazeni s plijesni Aspergillus
carbonariom.* Na prisutnost navedene plijesni ukazuju
Spanjolski autori Cije je istrazivanje usmjereno na
prisutnost ohratoksina A u suSenom vocu, ukljucujuci
i susene plodove vinove loze, kao glavnom izvoru
ohratoksina A.” U svim pokusima na Zivotinjama ohra-
toksin A pokazao se kao nefrotoksian, imunosupresiv,
kancerogen i teratogen.® Medunarodna znanstvena
agencija za rak klasificirala je ohratoksin A kao
moguce kancerogen (kategorija 2B).* Istrazivanja na
zivotinjama ukazuju na to da je ohratoksin A uzro¢nik
mnogih ohratoksikoza ptica i sisavaca, a najpoznatija
od njih je nefropatija svinja otkrivena prije dvadesetak
godina. Pronaden je u mesu, mlijeku i mlije¢nim
preradevinama, zitaricama, kavi i drugim namirni-
cama, a u posljednje vrijeme porastao je interes upravo
za istrazivanje ohratoksina A u vinu.® Ohratoksin A je
Cest kontaminant vina, te se smatra da kontaminacija
vina ovim mikotoksinom znacajno doprinosi izlozZe-
nosti ljudi ohratoksinu A. U pilot studiji o grozdu
utvrdeno je da su grozda u Hrvatskoj kontaminirana
ohratoksinom A, a njezini rezultati pokazali su da
komercijalna vina imaju visoku ucestalost kontami-
nacije ohratoksinom A. Koncentracija ohratoksina A u
svim crvenim vinima bila je iznad granice kvantifikacije
(10 ng/L), dok u tri bijela vina (od ukupno sedam) nije
utvrdena prisutnost ohratoksina A. Navedena bijela
vina su s podrucja sjeverne Hrvatske, dok su sva ostala
vina proizvedena na jugu Hrvatske i u svom sastavu
sadrzavala su ohratoksin A. Najvece koli¢ine ohra-
toksina A u analiziranim vina koja su bila obuhvacena
istraZivanjem, nize su nego u drugim studijima u
Europi, S§to ¢ini hrvatska vina prikladnijim za
potrosace.® Najveée dozvoljene koli¢ine mikotoksina,
ukljucujudi i ohratoksin A, regulirane su, kako na
podrucju Europske Unije, tako i na podrucju Republike
Hrvatske, zakonskim propisima i uredbama.®6
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Ohratoksin A u vinu prvi je puta identificiran 1995.
godine, kada je analizirano ukupno 10 crnih i dva bijela
vina,'” a godinu dana kasnije istrazivanje je provedeno
na 133 uzorka vina. Provedenim analizama utvrdeno je
da vi$e koli¢ine ohratoksina A sadrze crna vina, dok
su koli¢ine u bijelom vinu bile nize. Istrazivanja
ohratoksina A u komercijalnim vinima proveo je
Visconti i suradnici, koji su analizirali vina iz
obiteljskih gospodarstava. Ukupno je analizirano 56
uzoraka vina (38 uzoraka crnih vina, 9 uzorka bijelih
vina, 8 uzoraka rose i jedan uzorak desertnoga vina), a
dobiveni rezultati ukazuju na to da je unos ohratoksina
A u organizam veci konzumiranjem crnih i rose vina,

nego putem bijelih vina, jer su koli¢ine utvrdenog
ohratoksina A u crnim vinima i rose vinima bile vise u
odnosu na bijela vina.®® Da koli¢ine ohratoksina A
u vinima ovise o geografskom podrijetlu grozda,
potvrdilo je istrazivanje u kojem je zakljuceno da su
vina iz juznih regija viSe kontaminirana ohratoksinom
A, nego ona iz sjevernih regija.’*?° U istrazivanjima
koja su provedena u Republici Hrvatskoj takoder su
dobiveni sli¢ni rezultati koji potvrduju da crna vina
sadrze viSe koli¢ine ohratoksina A u odnosu na bijela
vina,? a takoder je utvrdeno da most od crnoga vina
sadrzi vece koli¢ine ohratoksina A, od vina koje je
dobiveno iz analiziranog mosta.??

Tablica 1. Najvece dopustene koli¢ine ohratoksina A prema Uredbi EEZ 1881/2006.%°
Table 1 Highest amount of allowed ochratoxin A according to EEC Regulation 1881/2006°

Najvece dopustene

rekonstituirani koncentrirani most od grozda za izravnu prehranu ljudi
Grape juice, reconstituted concentrated grape juice, grape nectar, must and

Hrana koli¢ine (ng/kg)
Food Maximal Allowed
Quantities
Vino (ukljucujuéi pjenusavo vino, osim likerskih vina i vina s volumnim udjelom 2
alkohola, ne manjim od 15% vol.) i vo¢no vino
Wine (including sparkling wine, other than liqueur wines and wines with an alcoholic
strength by volume of not less than 15%) and fruit wine
Aromatizirana vina, aromatizirana pi¢a na bazi vina i aromatizirani kokteli na bazi vina 2
Flavored wine, aromatized wine-based drinks and aromatized wine-based cocktails
Sok od grozda, rekonstituirani koncentrirani sok od grozda, nektar od grozda, most i 2

reconstituted concentrated grape must for direct human consumption

Likerska vina
Liqueur wines

Cilj istraZivanja

Cilj ovoga istrazivanja bio je imunoenzimatskom
tehnikom (ELISA) i uporabom visoko-specifi¢nih
imuno-afinitetnih kolonica analizirati odabrane uzorke
bijelih i crnih vina s podru¢ja Republike Hrvatske iz
koprivnicko — durdevackog vinogorja na prisutnost
ohratoksina A, te dobivene vrijednosti usporediti s
najveéim dozvoljenim koli¢ina propisanim zakonskim
propisima, utvrditi jesu li analizirana vina sukladna
propisima, odnosno, jesu li dobivene vrijednosti
ohratoksina A unutar najvec¢ih dozvoljenih kolicina, te
jesu li prikladna za konzumaciju.

Materijali i metode

Materijali

Istrazivanjem je obuhvaceno i analizirano 34 uzorka
razli¢itih sorti vina od 17 proizvodaa s podrucja

koprivni¢ko-durdevackog vinogorja. Svi uzorci bili su
prikupljeni isti dan na izlozbi vina, te obilaskom vinara.
Uzorkovanje uzoraka vina provedeno je u skladu s
Uredbom EEZ 401/2006. prema kojoj skupni uzorak
vina namijenjenog za analizu ohratoksina A mora iznositi
najmanije 1 litru.** Prilikom uzorkovanja poduzete su sve
mjere opreza, kako ne bi doslo do naknadne
kontaminacije vina koja bi utjecala na koncentraciju
mikotoksina u uzorku. Svaki od uzoraka uzorkovan je u
Cisti, inertni spremnik koji osigurava odgovarajucu
zastitu od kontaminacije i oStecenja u transportu. Svaki
uzorak bio je propisno zatvoren i uredno oznacen, te je
bio sastavljen zapisnik o danu, mjestu uzorkovanja i
drugim podacima koji mogu biti od Koristi tijekom
analize i za naknadnu obradu podataka. Nakon
uzorkovanja, do pocetka analize, uzorci su bili pohranjeni
na tamno i hladno mjesto. Uzorci su analizirani na Odjelu
za zdravstvenu ispravnost i kvalitetu hrane i predmeta
opce uporabe Nastavnog zavod za javno zdravstvo ,,Dr.
Andrija Stampar, Mirogojska 16, 10000 Zagreb.
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Metode

U radu je za identifikaciju i kvantifikaciju
ohratoksina A koriStena imunoenzimatska metoda
(ELISA), budu¢i da su ranija istrazivanja utvrdila da je
metoda prihvatljiva za uzorke u kojima se oc¢ekuje da
¢e vrijednosti ohratoksina A biti vece od razine ng/L.%
ELISA tehnika je jednostavna i brza tehnika koja se
temelji na brzoj i jednostavnoj pripremi uzoraka, a

pogodna je za odredivanje veceg broja uzoraka
istovremeno. Princip metode je da se uzorci nakon
homogenizacije, propustaju preko specificnih
imunoafinitetnih kolonica, a tako dobiveni uzorak
dalje se priprema prema uputi proizvodaca ELISA -
Kita. Kvatifikacija ohratoksina A provedena je na
specijalnom ELISA ¢itacu, uz izradenu bazdarnu
krivulju.

Rezultati

Tablica 2. Koli¢ine ohratoksina A u bijelim vinima, izrazene u pug/L
Table 2 Quantity of ochratoxin in white wine expressed in zg/L

Bijelo vino / White wine
Redni broj Broj uzorka Sorta vina Koli¢ina OTA (ug/L)
Number Number of samples Sort of Wine Quantity OTA
1 9 Pinot sivi 0,275
2 10 Traminac <0,25
3 11 Chardonnay 0,474
4 12 Traminac 0,400
5 20 Muskat Zuti 0,464
6 21 Sauvignon 0,434
7 22 Muskat Zuti <0,25
8 23 GraSevina 0,492
9 24 Pinot sivi 0,436
10 25 Pinot sivi 0,398
11 26 Rajnski rizling <0,25
12 27 Pinot bijeli 0,496
13 28 Pinot sivi 0,374
14 29 Cuve 0,342
15 30 Cuve <0,25
16 31 Pinot sivi 0,269
17 32 Zeleni silvanac <0,25
18 33 Cuve <0,25
19 34 Chardonnay <0,25
Minimalna'v'rijednost QTA (na/L) 0269
Minimal quantity ’
I\'/Iaksimalnf'i vrijednost 0.496
Maximal quantity OTA (ug/L) '
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Tablica 2. prikazuje koli¢inu ohratoksina A u 19
razli¢itih uzoraka bijeloga vina. Od 19 uzoraka
bijeloga vina, 7 uzorka nije sadrzavalo ohratoksin A u
koli¢inama ve¢im od granice kvantifikacije metode,
koja je iznosila LOQ < 0,25 pg/L, dok je kod 12
uzoraka bila zabiljeZzena koli¢ina ohratoksina A u
rasponu od 0,269 do 0,496 pg/L.

0,565 ug/L.

Tablica 3. Koli¢ine ohratoksina A u crnim vinima izrazene u pg/L
Table 3 Quantity of ochratoxin A in red wine expressed in zg/L

Tablica 3. prikazuje koli¢inu ohratoksina A u 15
razli¢itih uzoraka crnoga vina. U pet uzoraka vina nije
utvrdena koli¢ina ohratoksina A veca od granice
kvantifikacije (LOQ < 0,25 ug/L). U deset analiziranih
uzoraka utvrdena je prisutnost ohratoksina A,
a koli¢ine su se kretale u rasponu od 0,254 pg/L do

Crno vino / Red Wine
Redni broj Broj uzorka Sorta vina Koli¢ina OTA u pg/L
Number Number of Samples Sort of Wine Quantity
1 1 Syrah <0,25
2 2 Frankovka <0,25
3 3 Pinot crni 0,254
4 4 Zweigelt <0,25
5 5 Pinot crni <0,25
6 6 Frankovka <0,25
7 7 Cabernet sauvignon 0,378
8 8 Frankovka 0,305
9 13 Cabernet sauvignon 0,379
10 14 Cuve 2017 0,275
11 15 Cuve 2018 0,507
12 16 Frankovka 0,454
13 17 Cuve 0,430
14 18 Cuve 0,256
15 19 Cuve 0,565
Min_imalna vrijgdnost OTA (ug/L) 0.954
Minimal Quantity ’
Mak§imalna vriJ:ednost OTA (ng/L) 0565
Maximal Quantity '

Tablica 4. Postotni prikaz pozitivnih i negativnih analiziranih uzoraka vina na prisutnost ohratoksina A
Table 4 Percentage in positive and negative analyzed samples on ochratoxin A presence

Uzorak Ukupno analiziranih uzoraka | Pozitivno | Negativno | % pozitivnih uzoraka
Sample Total analized samples Positive | Negative % positive samples
\I/B\/?ﬁtlg v\\//lu?g 19 12 7 63%
(Fiégo\/;//iir?g 15 10 5 67%
Total white and 16 vine & 2 | 1 o5%
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Tablicom 4 prikazan je broj uzoraka vina u kojima
je utvrdena prisutnost ohratoksina A, te uzoraka u
kojima prisutnost ohratoksina A nije utvrdena u svakoj
od analiziranih kategorija vina. U kategoriji bijelih
vina utvrdeno je da 63% analiziranih uzoraka sadrzi
ohratoksin A u koli¢ini ve¢oj od LOQ, dok u kategoriji
crnih vina broj pozitivnih uzoraka iznosi 63%.

Rasprava

U ovom istrazivanju analizirani su uzorci vina
s podruc¢ja koprivnicko-durdevackog vinogorja
prikupljeni iz privatnih vinarija, a proizvedenim
tijekom 2018. godine. lako je prisutnost ohratoksina A
utvrdena u veéini analiziranih uzoraka, svi uzorci
sukladni su zakonskim propisima, jer su utvrdene
koli¢ine ohratoksina A niZze od najvece dozvoljene
koli¢ine koja iznosi 2 pg/kg.®® Ukupno je prikupljeno i
analizirano 34 uzorka vina (19 uzoraka bijelih i 15
uzoraka crnih vina). Istrazivanjem je utvrdeno da je 12
uzoraka bijelih vina (63%) sadrzavalo ohratoksin A, a
vrijednosti su se kretale od 0,269 ug/L do 0,496 pg/L.
Za razliku od bijelih vina, prisutnost ohratoksina A
utvrdena je u 10 uzoraka crnih vina, $to iznosi 67%.
Vrijednosti ohratoksina A u crnim vinima kretale su se
od 0,254 ug/LL — 0,565 ug/L. Dobiveni rezultati
potvrduju Cinjenicu da crna vina u vecem postotku
sadrze ohratoksin A, u odnosu na bijela vina, a jednako
tako koli¢ine analiziranog mikotoksina su vise u crnim,
nego u bijelim vinima. Usporedujuci dobivene rezultate
prethodno spomenutih istraZivanja, poput istrazivanja
Lawrence de Jesus i sur. (2018.) i rezultate ovoga
istrazivanja, moze se zakljuciti da se vrijednosti
ohratoksina A u vinima iz koprivnicko-durdevackog
vinogorja kreu u razmjerima sli¢nih istrazivanja.?*
Varijacije u rezultatima medu vinima iz razlicitih
zemalja mogu se tumaciti podnebljem i regijama u
kojima se uzgaja vinova loza, budu¢i da su neka od
istrazivanja utvrdila da je geografsko podrijetlo
povezano s prisutnod¢u ohratoksina A.?*?! Prema
rezultatima istrazivanja koje je objavila Europska
komisija, a provedeno je na 1470 uzoraka vina, njih
872 bila su pozitivna na prisutnost ohratoksina A
(59%), te je potvrdeno da vina iz juznih dijelova
Europe sadrze ohratoksin A u ve¢im koli¢inama u
odnosu na ona iz sjevernijih dijelova, a srednja
vrijednost iznosila je 0,36 wkg.?® Rezultati dobiveni
ovim istrazivanjem ukazuju na to da je 65% vina
iz koprivnicko — durdevackog vinogorja bilo
kontaminirano ohratoksinom A, §to ukazuje na to da se
dobiveni rezultati mogu usporediti s onima na razini
Europske unije, objavljenima primjerice u istrazivanju
Gil-Serna i sur. (2018.).2
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Usporedimo li podatke Europske agencije za
sigurnost hrane (EFSA) o prihvatljivom tjednom
unosu, koji za ohratoksin A iznosi 120 ng/kg tjelesne
tezine, odnosno 0,12 pg/kg tjelesne tezine,? s vri-
jednostima ohratoksina A dobivenih u ovom istrazi-
vanju, razvidno je da konzumacija vina doprinosi
zna¢ajnom unosu ovoga mikotoksina u organizam kod
osoba koje vino svakodnevno konzumiraju, na $to
ukazuju i neka ranija istrazivanja.'82%%" Svakako treba
istaknuti i ¢injenicu da je unos ohratoksina A povecan
i kod osoba cija je prehrana bazirana na Zitaricama i
proizvodima zitarica, a koji predstavljaju najznacajniji
unos mikotoksina u prehrani ljudi, osobito kod speci-
ficnih skupina kao S§to su djeca, vegani i makro-
bioticari, kod kojih unos mikotoksina, obzirom na
nacin prehrane, moze prelaziti prihvatljiv tjedni unos.

Zakljucak

Na osnovu provedenoga istraZivanja na uzorcima
vina i dobivenih rezultata, mozemo zakljuciti da su
vece kolic¢ine ohratoksina A utvrdene u crnim vinima
u odnosu na bijela vina, te da je postotak pozitivnih
uzoraka na prisutnost ohratoksina A, u ve¢em broju
utvrden u crnim vinima. Svi analizirani uzorci koji su
sadrzavali ohratoksin A u koli¢ini ve¢oj od LOQ,
prema zakonskim propisima, ocijenjeni su pri-
hvatljivim za trziSte. Dobiveni rezultati govore nam o
nedovoljnoj spoznaji o opasnosti od mikotoksina, a
posebice ohratoksina A u vinu. Stoga je neophodno
provoditi kontinuiranu edukaciju vinara usmjerenu na
mjere koje ¢e doprinijeti smanjenju ohratoksina A u
vinima, a §to ¢e ujedno povecati sigurnost konzu-
miranja ove vrste proizvoda.
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Samoprocjena zdravlja i funkcionalna sposobnost osoba trece Zivotne dobi
Self-assessment of health and functional ability of the elderly
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Sazetak

Uvod: Osobe trece zivotne dobi smatraju se fizicki najmanje aktivnom populacijom, ¢esto prac¢enom
osjecajem usamljenosti i nemoci. Svrha ovoga istrazivanja je prikazati samoprocjenu zdravlja i funkcionalnu
sposobnost starije populacije u dobi iznad 75 godina Zivota u odnosu na spol, bra¢ni status i stupanj
obrazovanja ispitanika. Metode: U istrazivanju je sudjelovalo 189 ispitanika, od kojih je 118 Zena i 71
muskarac. Za potrebe istrazivanja koriSten je anketni upitnik sastavljen od odabranih Cestica validiranih
upitnika. Rezultati: Ispitanicima su postavljena pitanja o kvaliteti Zivota, ogranicava li ih zdravstveno stanje u
njihovim svakodnevnim aktivnostima, te koliko Cesto su fizi¢ki aktivni. Na temelju dobivenih rezultata
potvrdena je povezanost izmedu spola, bracnog statusa i stupnja obrazovanja sa subjektivnom procjenom
zdravlja starije populacije i njihovom funkcionalnom sposobnosc¢u. Zakljucak: Funkcionalna sposobnost
opada s godinama Zivota, ograni¢enja pri obavljanju dnevnih aktivnosti manja su kod ispitanika s ve¢im
stupnjem obrazovanja, a u odnosu na spol, Zene svoje zdravlje subjektivno losije ocjenjuju od muskaraca, te
navode vece poteskoce u fizickom funkcioniranju.

Klju¢ne rijeci: samoprocjena zdravlja, funkcionalna sposobnost, fizi¢ka aktivnost, starija populacija

Summary

Introduction: The elderly are considered to be the least physically active population, often accompanied
by feelings of loneliness and frailty. The purpose of this study is to present the self-assessment of health and
functional ability of an older population over the age of 75 according to gender, marital status and educational
level. Methods: 189 participants are involved in the study, of which 118 were women and 71 were men. For
the survey, a questionnaire consisting of selected particles of validated questionnaires was used. Results: The
respondents were asked questions about the quality of life, whether their health condition limited their daily
activities and how often they were physically active. Based on the given results, the association between
gender, marital status and educational level with a subjective assessment of the health of the older population
and their functional capacity was confirmed. Conclusion: Functional ability decreases with age, restrictions
on daily activities are lower in respondents with a higher level of education, and in relation to gender, women
subjectively assess their health worse than men and report greater difficulties in physical functioning.

Key words: self-assessment, functional ability, physical activity, elderly.
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Uvod

Starenje se definira kao prirodan proces pracen
promjenama u fizickim, fizioloskim, psiholoskim, te
socijalnim funkcijama, koji predstavlja jedan od
najvecih zdravstvenih, ekonomskih i socijalnih izazova
21. stolje¢a.? S obzirom na klasifikaciju Ujedinjenih
naroda (UN), dobna granica kojom je odredena starija
dob je 65 i vise godina.® Napretkom medicine sve vise
se produljuje Zivotni vijek, pa tako danas, prema
podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO),
prosjeCni zivotni vijek populacije iznosi 72. godine i
predvida se da ¢e 2025. godine u pojedinim zemljama
svijeta biti dulji od 80 godina.*® Prema izvje$¢u agencije
Moodys (Agencija za kreditni rejting) iz 2014. godine u
svijetu postoje tri super — stare zemlje (Japan,
Njemacka, Italija) dok se Republika Hrvatska nalazi u
skupini od 10 europskih zemalja s najve¢im udjelom
starijih osoba u ukupnom stanovniStvu (19,41%
stanovnistva).®’ DosadaSnja istrazivanja starenja
naglasavaju samoprocjenu zdravlja kao pouzdanu i
valjanu mjeru pri ocjeni op¢ega zdravlja i dobrobiti
stanovnistva.#® Na samoprocjenu zdravlja mogu utjecati
mnogobrojni  ¢imbenici poput prisutnosti kroni¢nih
bolesti, zdravstveno ponaSanje, osobnost, socijalna
podrska, usamljenost, samocéa i sl Rezultati
provedenih istrazivanja u zajednici ukazuju na to da je
usamljenost jedan od vaznijih problema osoba starije
zivotne dobi, a dokazano je da ima znacajan utjecaj na
fizicko zdravlje osoba trece zivotne dobi, te je povezana
s nekim fizioloskim pokazateljima, kao npr. pove¢anim
krvnim tlakom i lo§im snom.!! Prema Pavlovi¢?? i
suradnicima, percepcija zdravlja povezuje se sa
socioekonomskim parametrima kod starijih osoba u
Hrvatskoj i svijetu: niza percepcija zdravlja povezana je
$ nizim primanjima i nizom naobrazbom i obratno.
Funkcionalna sposobnost, Cija razina se ispituje u ovom
radu, definira se kao sposobnost pojedinca da obavlja
sve aktivnosti iz svakodnevnog Zivota koje ¢e mu
osigurati primjerenu razinu kvalitete zivota, a ukljucuje
biolosko, psiholosko i socijalno funkcioniranje, neo-
visno o kronoloskoj dobi (ranija, srednja, te duboka
starost).’* Jedan je od vaznijih pokazatelja zdravstve-
nog stanja starije populacije, te je usko povezana s
kvalitetom Zivota.®® Pravovremeno utvrdivanje i
pracenje funkcionalne sposobnosti, uz procjenu rizi¢nih
¢imbenika i zdravstvenog ponasanja, vazno je u svrhu
preveniranja bolesti i ovisnosti osoba starije Zivotne
dobi o tudoj pomo¢i.’® Sposobnost starije osobe da
neovisno funkcionira u vlastitom domu, temelj je stra-
tegija aktivnog i zdravog starenja, jer osim $to dodaje
zdravlje godinama Zivota, smanjuje ovisnost o tudoj
pomodi i produljuje samostalnost pojedinca, te na taj
nacin rastereCuje zdravstveni sustav.* Aktivno starenje
podrazumijeva, ne samo odrzavanje sposobnosti
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obavljanja aktivnosti vezanih za brigu o sebi i svom
okolisu, kao Sto je kupanje, oblacenje, uzimanje
lijekova, drustveno komuniciranje, kupovina i sli¢no, ve¢
i sudjelovanje u drustvenim, kulturnim i gospodarskim
aktivnostima i poslovima zajednice u kojoj zivi starija
osoba, te ukljuc¢uje medugeneracijsku solidarnost.!"18

Prema procjenama SZO, niska razina tjelesne
aktivnosti smatra se jednim od najvaznijih ¢imbenika
zdravstvenoga rizika i jednim od glavnih uzroka
mortaliteta.’® Danasnji na¢in Zivota uvelike smanjuje
tjelesnu aktivnost ljudi u svim razdobljima Zzivota i
smatra se da polovina promjena pripisanih starenju, u
populaciji razvijenoga svijeta, spada u atrofiju uslijed
neaktivnosti.?® Redovita fizicka aktivnost smatra se
osnovnim elementom zdravog i neovisnog starenja, te
je utvrdeno da pojedinci s ve¢om razinom fizicke
aktivnosti imaju manju vjerojatnost razvitka depresije,
ali i simptoma fizicke nefunkcionalnosti.?*?? Ugesta-
lost i intenzitet fizicke aktivnosti pozitivno su povezane
s mentalnim i fizickim zdravljem ali i smanjenjem
troskova vezanih uz lijeenje.?? Fizi¢ka neaktivnost
nalazi se na visokom cCetvrtom mjestu vodecih
¢imbenika rizika pojave smrtnosti u svijetu, te je
ubrajamo u negativno zdravstveno ponaSanje, a neki
od razloga smanjenog zanimanja osoba trece zivotne
dobi za fizicku aktivnost, su anksioznost i depresija,
koja je Cesto prisutna kod starije populacije, strah od
padova, te funkcionalna nesposobnost.>2” S obzirom
na pozitivan trend starenja populacije, namecée se
potreba kreiranja inovativnih politika i javnih usluga
usmjerenih na osobe trece zivotne dobi s ciljem
poticanja i osiguranja neovisnosti.?®

Svrha ovoga istraZivanja je prikazati samoprocjenu
zdravlja i funkcionalnu sposobnost kod osoba trece
zivotne dobi u odnosu na spol, bra¢ni status i razinu
obrazovanja ispitanika.

Ispitanici i metode
Ispitanici

Kriteriji za ukljucivanje u istraZivanje su dob od 75
godina ili viSe, dok u istrazivanje nisu ukljuceni
institucionalizirani ispitanici (kojima je potrebna
odgovarajuc¢a skrb), te dementne osobe. Ispitanici su
prije pocetka istrazivanja upoznati sa svrhom,
protokolom 1 procedurama istrazivanja, te su
dobrovoljno pristali sudjelovati. U istraZivanju je
sudjelovalo 189 ispitanika, od kojih je 118 zena i 71
muskarac.

Metode

Za potrebe istrazivanja koristio se anketni upitnik
sastavljen od odabranih Cestica validiranih upitnika:
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European SHARE Questionnaire, TFI (Tilburg Frailty
Indicator), MRQ-10 (Medication Risk Questionnaire-
10), SF-12v2 (Short Form Survey Instrument-12v2) i
SF-36 (Short Form Survey Instrument-36). Odabrana
pitanja analizirana u radu nalaze se unutar kategorija:
zdravlje 1 kvaliteta Zivota. Istrazivanjem se ispitao
subjektivni osjecaj fizickoga zdravlja kod ispitanika, te
funkcionalna sposobnost i ogranicenja prilikom
obavljanja dnevnih aktivnosti u odnosu na spol, bracni
status i razinu obrazovanja. Ispitanici su samostalno
ispunjavali anketni upitnik, te je za istrazivanje
odobrena dozvola Etickog povjerenstva Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Rijeci.

Statisticka obrada podataka

Podaci su statisticki obradeni s obzirom na spol,
bra¢ni status i stupanj obrazovanja u programu
Statistica, verzija 13.4.0.14. Distribucija podataka
odredila se Kolmogorov — Smirnovljevim testom.
Razlike medu skupinama (u odnosu na spol) utvrdene
su Mann Whitney testom, dok se povezanost varijabli
ispitala Spearmanovim koeficijentom korelacije (r).
Statisticki znaCajnim rezultatom smatrale su se
p-vrijednosti < 0,05.

Rezultati

U istrazivanju je sudjelovalo 189 ispitanika, od toga
118 Zena (62,43%) i 71 muskarac (37,57%). Prema
raspodjeli ispitanika na bra¢ni status, najveci udio ih je
u bracnoj zajednici (51,85%) ili su udovci/ice
(41,80%), dok s obzirom na stupanj obrazovanja
najveci udio ispitanika ima zavrSenu srednju (45,50%)
te osnovnu $kolu (34,92%).

Statisticka znacajnost u odgovorima s obzirom na
spol ispitanika ispitana je Mann Whitney testom, s

razinom znacajnosti p < 0,05. Na pitanje osjecaju li se
fizicki zdravi, uocena je statisticki znacajna razlika (p
= 0,0006). Od ukupnoga broja muskaraca potvrdno je
odgovorilo njih 69,01%, dok je od ukupnog broja Zena
potvrdno odgovorilo njih 43,22%.

Obzirom na bracni status, na isto pitanje potvrdan
odgovor u najvecem postotku daju ispitanici koji su u
braku (62,24%), dok je negativan odgovor u najve¢em
postotku  prisutan kod neozenjenih ispitanika
(66,67%). U odnosu na razinu obrazovanja, uocava se
da wveéi stupanj obrazovanja rezultira boljom
samoprocjenom zdravlja (negativni Spearmanov
koeficijent korelacije, r = 0,3137) (Tablica 1).

Na pitanje koliko funkcionalna sposobnost
ispitanika utjece na penjanje i spustanje niz stepenice,
uoCena je statistiCki znacajna razlika (p = 0,0015) u
odgovorima izmedu muskaraca i zena, pri ¢emu Su
muskarci u veem postotku (95,78%) naspram Zena
(78,81%) odgovorili da se bez ikakvih poteskoca ili uz
male poteskoce mogu penjati i spustati niz stepenice.

Ispitanici se u najvec¢em postotku izjaSnjavaju da ih
je zdravstveno stanje umjereno ogranicavalo u
obavljanju dnevnih aktivnosti, te je utvrdena statisticki
znacajna razlika u odnosu na spol — muskarci u znatno
manjem postotku (15,49%) u odnosu na zene (30,51%)
odgovaraju da ih je zdravstveno stanje jako
ograni¢avalo u obavljanju uobiCajenih dnevnih
aktivnosti. Spearmanovim koeficijentom korelacije
utvrdila se slaba povezanost izmedu spola ispitanika i
razine ograni¢enja zbog zdravstvenoga stanja pri
odradivanju uobicajenih aktivnosti (r = 0,1734).
Rezultati ukazuju na to da je razina obrazovanja
obrnuto proporcionalna (r = -0,2097) s ogranic¢enjima
vezanim uz zdravstveno stanje, konkretnije ispitanici s
visim stupnjem obrazovanja su manje ograni¢eni zbog
svog zdravstvenog stanja, u odradivanju dnevnih
aktivnosti (Slika 1).

Tablica 1. Udio odgovora ispitanika na pitanje ,,Osjecate li se fizi¢ki zdravi?* u odnosu na spol, bra¢ni status i

razinu obrazovanja

Table 1 Proportion of respondents' answers to the question "Do you feel physically healthy?" in relation to

gender, marital status and level of education

Spearmanov
koeficijent P-
Da % Ne % Ukupno % (r)J vrijednost
Yes No Total Spearman’s | P-value
coefficient
Spol / Gender
Muékarci / Men 49 | 69,01 22 30,99 71 100
Zene / Women 51 | 43,22 67 56,78 118 ,2503 ,0005
Ukupno / Total 100 89 189
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Assessment of physical activity in elderly people using a PASE questionnaire in
accordance with the selected MKB-10 disease category

Procjena razine tjelesne aktivnosti osoba starije zivotne dobi uz pomo¢ PASE upitnika prema
odabranim MKB-10 kategorijama oboljenja

Ivana Crnkovié¢, Karmen Lonéarek, Andrej Starc”

Summary

Practising a sitting way of life in elderly people can result in a lowered level of physical activity with an
increased risk of developing cardiovascular diseases. The aim of this research is to ascertain the level of
physical activity in elderly people and in which group they belong according to the selected MKB-10 disease
category using a PASE questionnaire as a measuring instrument. Participants (N = 100) that can partake in
physical activity on their own or with assistance were included in this study. They were distributed into three
groups categorized by the International Classification of Diseases and related medical issues (MKB-10). The
first group consisted of people with musculoskeletal disorders (N = 34), the second included cardiovascular
diseases (N = 35) and the third included participants with neurological disorders (N = 31). The PASE
questionnaire was used in order to evaluate the level of physical activity. The results of this research confirm
that most elderly people practise a sitting way of life with a low level of physical activity and an increased
BMI index in all observed groups. According to the results of this study, there was no statistically significant
difference between the three observed groups in regards to physical activity, BMI and sitting activity. In
further research, it is needed to design measuring instruments for assessing the level of physical activity in
elderly people that would enable defining limiting factors for including people of this age group in physical
activity.

Key words: physical activity, elderly people, MKB-10, PASE
Sazetak

Prakticiranje sjedalackog nacina Zivota kod osoba starije zivotne dobi rezultira niskom razinom tjelesne
aktivnosti uz povecan rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Cilj ovog istrazivanja je utvrdivanje razine
tjelesne aktivnosti osoba starije Zivotne dobi prema odabranim MKB-10 kategorijama oboljenja kojoj
pripadaju uz pomo¢ mjernog instrumenta PASE upitnika. U istrazivanju je sudjelovalo 100 sudionika koji
mogu samostalno ili uz asistenciju sudjelovati u tjelesnoj aktivnosti, rasporedeni u tri skupine kategorizirane
prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10). Prvu skupinu ¢inila je
kategorija osoba s miSi¢no-koStanim oboljenjem (N = 34), druga skupina obuhvatila je osobe s
kardiovaskularnim oboljenjem (N = 35) dok je tre¢a skupina obuhvatila osobe s neuroloskim oboljenjem (N
= 31). U istrazivanju se koristio PASE upitnik za procjenu razine tjelesne aktivnosti. Rezultati ovoga
istrazivanja potvrduju da vec¢ina osoba starije zivotne dobi prakticira sjedalacki nacin Zivota uz nisku razinu
procijenjene tjelesne aktivnosti, te uz poveéan BMI indeks u svim promatranim skupinama. Prema rezultatima
ovoga istrazivanja nije pronadena statistiCki znacajna razlika izmedu sve tri promatrane skupine u domeni
tjelesne aktivnosti, BMlI-a, te aktivnosti provedenoj u sjedenju. U buduéim istraZivanjima potrebno bi bilo
dizajnirati mjerene instrumente za procjenu razine tjelesne aktivnosti osoba starije zivotne dobi koji bi
omogucili definiranje ograni¢avajucih ¢imbenika kod ukljucivanja ove dobne skupine u tjelesnu aktivnost.

Kljucéne rijeci: tjelesna aktivnost, osobe starije zivotne dobi, MKB-10, PASE Q
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Introduction

A healthy and active aging process implies a
lifestyle that consists of a wide spectre of physical,
psychological and social activities that have a positive
effect on the said process and regardless of their
chronological age, every person should be able to
partake in a certain form of physical activity. Old age
should not represent a limiting factor for exercising,
but instead it should be mental and physical
hygiene that enables more freedom, autonomy and
satisfaction.»? Old age and inactivity cause changes
that can be decreased and kept under control with
regular physical activity. With advancing age and a
reduced level of physical activity, there is a growing
number of chronic diseases that can be well controlled
with regular and moderate physical activity. Some of
those diseases are: increased blood pressure, diabetes,
hyperlipidaemia, osteoporosis, obesity, strokes, and
chronic cardiovascular diseases. Every person,
regardless of their chronological age, is capable of
partaking in some form of physical activity where old
age is not a limiting factor. Physical activity represents
mental and physical hygiene that enables more
freedom, autonomy and satisfaction.? Physical activity
is an important component of everyday life for elderly
people that affects an array of related components such
as their health status, view of their health and
appearance, mental health and everyday life activities.
Despite evidence on health benefits of regular physical
activity, 61% of elderly people aged 65 and more still
do not comply to the recommendations of at least 30
minutes of moderate physical activity five or more
times a week.® This data is also confirmed by the
Reference Centre of the Health Ministry of the
Republic of Croatia that deals with protecting the
health of elderly citizens because common negative
health behaviours can be seen in homes for elderly
people across Croatia: physical inactivity (42.19%),
lack of personal and environment hygiene
maintenance (13.54%), not following doctor’s
recommendations (10.42%) and mental inactivity
(10.42%).* Within institutionalized care of elderly
people, there is organized physical activity and
corrective gymnastics for all beneficiaries, but there is
still a relatively small number of elderly people that are
regularly involved in some form of physical recreation.
With a growing trend of the elderly population and
their increasing life expectancy, there is an interest in
developing methods for monitoring and measuring
physical activity in elderly people. In order to
determine the best way to increase physical activity in
elderly people, the key significance represents to
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ascertain their present health habits and the necessity
to use a precise and reliable method for assessing
physical activity. The main goal of this research is to
determine the level of physical activity in elderly
people in accordance with the selected MKB-10
disease category and in which group they belong to
using a PASE (Physical Activity Scale for The Elderly)
guestionnaire as a measuring instrument. The
evaluation of physical activity values using a
measuring instrument will enable the design of desired
intervention related to elderly people partaking in
physical activity.

Research methodology
Sample

Participants (N = 100) that can partake in physical
activity on their own or with assistance were included
in this study and, according to their chronological age,
they belong to the elderly age group ranging from 65 +
28 years of age (M = 77). Elderly people were
distributed into three groups categorized by the
International Classification of Diseases and Related
Medical Issues (MKB-10). The first group consisted of
people with musculoskeletal disorders (N = 34), the
second one included people with cardiovascular
diseases (N = 35) and the third one included people
with neurological disorders (N = 31). In our analysis,
we found a larger number of female participants living
in retirement homes. The majority of participant has
declared to have a high school or high education
regardless of the group they belonged to. The biggest
percentage of participants stated being widowed and
with/without partner according to their marital status.

Measuring Instruments

A socio-demographic questionnaire was used. The
demographic part of the questionnaire consisted of
guestions regarding age, sex, education and marital
status of participants included in the study. We have
used medical documentation to determine the health
status of every individual participant. The anthro-
pometric variable that was used to calculate the
indicator of nutritional status in the framework of this
research was the Body Mass Index (MBI). According
to the results of BMI values, < 18.5 signifies an
individual being underweight, 18.5-24.9 signifies
normal weight, 25.0-29.9 signifies an individual being
overweight and 30.0 and over means obesity.>®

The PASE questionnaire was developed by
Washburn et al. PASE was designed as a short
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guestionnaire consisting of 10 questions that are used
to assess physical activity in elderly people
experienced during their last week. The guestionnaire
consists of questions regarding working activities,
house chores and leisure time. The frequency of these
activities is classified as “never”, “seldom” (1-2 days a
week), “sometimes” (3-4 days a week) and “often” (5-
7 days a week). The duration is also categorized as
lasting less than 1 hour a day, lasting 1 to 2 hours,
between 2 and 4 hours and more than 4 hours a week.
The final results of the PASE activity are determined
by multiplying the time that a participant has spent
doing a certain activity (hour/week).” As the PASE
guestionnaire has not yet been translated into Croatian,
the original English version was translated by two
independent translators and by comparing the two
translations, we have reached the final questionnaire
version. The time required to complete the questionnaire
is between 6 minutes and half an hour. The methodo-
logical validity, along with good metric characteristics
of the PASE questionnaire is the reason we have
included this measuring instrument into our research.

Procedure

The theoretical part, as a fundamental method,
included descriptive work with reviewing relevant
references and researching the domain of physical
activity within the analysed age group. In order to
conduct this research, we have requested a permission
from the City Office for Social Services and Persons
with Disabilities (Classification: 550-01/15-001/448,
CASE No.: 251-17-11/24-15-2) and from individual
directors of retirement homes for elderly people. Data
was gathered using a structured interview method and
there is an appropriate sample in this research. The
study was conducted in retirement homes for the
elderly in the City of Zagreb and Zagreb County. The
three biggest retirement homes for the elderly in the
City of Zagreb and Zagreb County were chosen. The
used questionnaires had basic information about the
research and an informed consent. All participants

were presented with reasons for and procedures of the
study. Physiotherapists conducted this research. The
research procedure was implemented in accordance
with the Niirnberg code and the newest review of the
Helsinki Declaration. Socio-demographic data was
analysed using descriptive statistics and frequency
tables. The hi-square test was used for testing the
statistical difference between categories (groups) in
regards to the described data. Variance analysis
(ANOVA) was used for testing the statistical
difference between categories (groups) in regards to
numerical data. Statistical testing was conducted with
statistical relevance of 95& (p < 0.05). The statistical
data is shown in graphs and tables. Statistical
processing was done using the STATISTICA 6.1
StatSoft Inc., USA, 1983-2003 program.

Results

According to the results shown in Table 1, Skewness
(asymmetrical distribution coefficient) and Kurtosis
(distribution  flatness  coefficient) results  signify
deviations for normal distribution which is mostly visible
in elderly people with neurological diseases.

When asked how often elderly people participate in
sitting activities regardless of the group they belong to,
it is evident that the majority of them does it frequently;
between two and four hours a day, reading or watching
television (see Table 2).

The differences between analysed groups in regards
to evaluating the levels of physical activity using a
PASE questionnaire are shown in Table 3. According
to the results of this research, elderly people, regardless
of the group they belong to, have a low level of
assessed physical activity. According to the New
England Research Institutes (NERI) organization, the
result range with mean values for the population older
than 65 years of age is M = 102, SD = 64.1. The BMI
result range indicates a greater risk for developing
cardiovascular diseases regardless of the elderly
analysed group.

Table 1 Asymmetrical distribution and distribution flatness coefficients
Tablica 1. Asimetricna raspodjela te koeficijenti ravnomjernosti raspodjele

Musculoskeletal disorders Cardiovascular diseases Neurological disorders
Poremecaji misi¢no-kostanog sustava | Kardiovaskularne bolesti |  Neuroloski poremecaji
Skewness Kurtosis Skewness Kurtosis Skewness Kurtosis
Iskrivljenost Kurtoza | Iskrivljenost | Kurtoza | Iskrivljenost | Kurtoza
BMI 0.331 -0.594 1.256 2.685 2.863 10.607
PASE
total/ukupno 0.992 0.801 0.691 0.093 2.003 7.096

295



Crnkovié Ii sur. Assesment of physical activity in elderly people using a PASE ... —Med Jad 2020;50(4):293-301

Table 2 Participation of analysed groups in sitting activities during their last week
Tablica 2. Sudjelovanje analiziranih skupina u sjedec¢im aktivnostima u posljednjih tjedan dana

last seven days?

sedam dana?

How often have you participated in sitting activities such as reading, watching television and handwork in the

Koliko ste cesto sudjelovali u aktivnostima sjedenja poput citanja, gledanja televizije te rucnog rada posljednjih

Manje od 1 sata

Musculoskeletal disorders | Cardiovascular diseases | Neurological disorders | Total
Poremecaji misicno- Kardiovaskularne bolesti | Neuroloski poremecéaji | Sve-
koStanog sustava ukupno
Never
Nikada 0 ! 0 !
% 0.00% 2.86% 0.00%
Seldom
Rijetko 3 1 3 !
% 8.82% 2.86% 9.68%
Sometimes
Ponekad 6 ! > 18
% 17.65% 20.00% 16.13%
Often
Costo 25 26 23 74
% 73.53% 74.29% 74.19%
Total 34 35 31 100
Sveukupno
What were does activities? / Sto su bile te aktivnosti?
Musculoskeletal disorders | Cardiovascular diseases | Neurological disorders | Total
Poremecaji misiéno- Kardiovaskularne bolesti | Neuroloski poremecaji | Sve-
kostanog sustava ukupno
Does not
partake 0 1 0 1
Ne sudjeluju
% 0.00% 2.86% 0.00%
TV, reading
TV, citanje 21 19 20 60
% 61.76% 54.29% 64.52%
Reading, writing 0 1 0 1
Citanje, pisanje
% 0.00% 2.86% 0.00%
Tv, Internet
TV, internet 0 0 1 1
% 0.00% 0.00% 3.23%
gOta' 34 35 31 100
veukupno
On average, how many hours a day have you spent partaking in such sitting activities?
Koliko u prosjeku potrosite sati dnevno u sjedeéim aktivnostima?
Musculoskeletal disorders | Cardiovascular diseases | Neurological disorders | Total
Poremecaji misicno- Kardiovaskularne bolesti | Neuroloski poremecéaji | Sve-
koStanog sustava ukupno
Does not partake 0 1 0 1
Ne sudjeluje
% 0.00% 2.86% 0.00%
Less than 1 hour 6 6 5 17
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% 17.65% 17.14% 16.13%

Between 1 and 2

hours/Izmedu 1 i 9 6 11 26
2 sata

% 26.47% 17.14% 35.48%

Between 2 and 4

hours/Izmedu 2 i 12 20 10 42
4 sata

% 35.29% 57.14% 32.26%

More than 4

hours 7 2 5 14
Vise od 4 sata

% 20.59% 5.71% 16.13%

Totals 34 35 31 100
Sveukupno

Table 3 Level of total physical activity during their last week obtained using a PASE Q and BMI on analysed

groups

Tablica 3. Razina ukupne tjelesne aktivnosti tijekom posljednjih tjedan dana dobivena pomocéu PASE Q i BMI

kod analiziranih skupina

Musculoskeletal disorders / Poremecaji misi¢no-kostanog sustava
Mean Median Standard Deviation
Prosjecno Srednje Standardna devijacija
BMI 26.820 26.871 3.574
PASE total
PASE sveukupno 50.906 45.075 40.385
Cardiovascular diseases / Kardiovaskularne bolesti
Mean Median Standard Deviation
Prosjecno Srednje Standardna devijacija
BMI 25.787 25.335 3.631
PASE total
PASE sveukupno 50.833 39.890 32.477
Neurological disorders / Neuroloski poremecaji
Mean Median Standard Deviation
Prosjecno Srednje Standardna devijacija
BMI 26.627 25.712 4,796
PASE total
PASE sveukupno 44372 36.130 30.091

According to the results obtained with this research
(see Figures 1 and 2), the hi-square test shows that
there is no statistically significant difference between
the analysed groups in regards to the sitting activity (x>
=3.336; df = 6; p=0.766) on a weekly basis and sitting
activity in regards to its duration in hours (3% = 9.857;
df =8; p =0.275).

For the purposes of assessing differences between
analysed groups in regards to the BMI index and total
PASE questionnaire score, a 2x2 two-way variance
analysis (ANOVA) was applied. ANOVA shows that
there is no statistically significant difference between
groups regarding BMI (F = 0.646; p = 0.527) and the
level of physical activity (F = 0.375; p = 0.688) the data
of which is shown in Figures 3 and 4.
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Figure 1 Differences between analysed groups in regards to assessing the sitting activity during their last week
Slika 1. Razlike izmedu analiziranih skupina u odnosu na procjenu sjedecih aktivnosti u proteklom tjednu
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Figure 2 Differences between analysed groups in regards to assessing the sitting activity during their last week
according to its duration
Slika 2. Razlike izmedu analiziranih skupina u 0dnosu na procjenu sjedecih aktivnosti u proteklom tiednu prema trajanju
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Figure 3 Testing the statistical difference between groups in regards to BMI
Slika 3. Testiranje statistickih razlika izmedu skupina u odnosu na BMI
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Figure 4 Testing the statistical difference between groups regarding the total PASE score during their last week
Slika 4. Testiranje statistickih razlika izmedu skupina u odnosu na sveukupan PASE uspjeh u proteklom tjednu

299



Crnkovié Ii sur. Assesment of physical activity in elderly people using a PASE ... —Med Jad 2020;50(4):293-301

Discussion

The majority of elderly people practise a sitting
lifestyle which is confirmed by the results of this study.
They have a low physical activity evaluation in
accordance to the NERI range and, at the same time,
an increased BMI, which is present across all observed
groups. In the results, you can find that the variables
BMI and total PASE have negative correlations. These
are key starting points for developing desired
interventions for including elderly people and their
participation in organized physical activity with a diet
that is adjusted to their lowered energy needs. An
individual geronto-logical biopsychosocial approach is
a key method in preventing negative behaviours in
people of an advanced age, and it enables timely and
appropriate  geriatric medical interventions.® A
scientifically certified and integral approach to
healthcare of the elderly is crucial in order to ensure all
the necessary measures and procedures, as well as to
enable improving all the aspects of health and social-
care ranging from geroprophylaxis, diagnosing,
treatments and rehabilitation (physical, psychological
and social) of sick and functionally disabled older
persons.® An interdisciplinary approach to healthcare
of the elderly efficiently ensures preserving their
functional ability and active and healthy aging.

Despite beneficiaries of retirement homes having
an organized physical activity within the frameworks
of corrective gymnastics, they still have a low total
PASE score in all three groups according to the results
of this study. The results obtained in this study show
that PASE Q does not distinguish total physical
activity and sitting activity in regards to its duration
between groups. In the results you can find that one
elderly did not participate in the sitting activity during
the examined weekend because of his medical
condition. The data obtained by this research is also
supported by Durakovi¢!* who in his work reports that
only every sixth person partakes in recreational
physical activity and, on average women do so twice
as rarely.

Choosing the most efficient method for assessing
physical activity in elderly people is the responsibility
of the researcher whose choice of method must comply
to criteria of preciseness and measuring economic
effectiveness. There are several questionnaires developed
specifically for assessing physical activity in elderly
people and some of those are: APAFOP questionnaire,
CHAMPS questionnaire, modified Baecke questionnaire
for elderly people; PAQE questionnaire, PAR
guestionnaire, PASE questionnaire, Saint-Etienne
guestionnaire on physical activity; QAPSE question-
naire, International Questionnaire on Physical Activity;
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IPAQ, International Questionnaire on Physical Activity
in Elderly People, IPAQ-E, OA-ESI questionnaire,
Yale method of evaluating physical activity; YPAS
questionnaire and Zutphen questionnaire. 116

The PASE questionnaire for assessing physical
activity in the said age group was used in this study.
The PASE questionnaire was developed by Washburn
etal., and it is based on reviewing over 40 publications,
as well as the results obtained by the pilot-testing of the
questionnaire.t” PASE was developed as a short
guestionnaire with 10 questions used for evaluating
physical activity of participants in the domains of
working activities, leisure time and household chores
on a weekly basis. The final result of the PASE activity
is obtained by multiplying the time that a participant
has spent doing an activity (hour/week) with a separate
guestion regarding the time spent in a sitting activity
that is not included in the total PASE result. According
to the results of this study, there was no statistically
significant differences in all three observed groups in
the domain of physical activity, BMI and sitting
activity.

The majority of already existing questionnaires for
assessing physical activity in elderly people was
developed from a perspective that is based on energy
consumption (MET result) and they evaluate the
activity with a certain level of intensity. The total score
obtained with a questionnaire vastly depends on the
points that directly refer only to activities of greater
energy consumption which leads to a specific and
narrow viewpoint on physical activity that elderly
people partake in and that can create an effect which
omits physical activity of lower intensity. Research
also confirms that the time spent doing an activity of
moderate or high intensity does not accurately
represent the total amount of physical activity and
especially so with elderly people. Moreover, sitting
behaviour has emerged as a separate risk factor to
health and as a factor that shows how much an elderly
person is active or inactive. In most questionnaires, it
is observed as a separate domain whose points are not
included in ascertaining the level of physical activity.®

The generalization of the results obtained with this
study is limited to elderly people in a metropolitan area
and in order to generalize the data, studies should also
include residents of rural areas. In order to question the
metric characteristics of the Croatian PASE
guestionnaire, it is necessary to conduct the evaluation
of physical activity using a pedometer or an
accelerometer. It is also needed to include additional
variables that will contribute to better differentiating
between participants such as using medication therapy,
the time passed since having established a diagnosis
and frequency of medical supervision. Practical work
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values are the specificity or participant sample that
belong to the elderly population and who are
beneficiaries of institutionalized care. Working
advantages are using a quota sample which resulted in
each observed category having a relatively equal
number of participants.

Conclusion

In accordance with the established goals of this
research, the majority of elderly people practices a
sitting lifestyle with a negative correlation between
BMI and total PASE questionnaire result regardless of
the observed group. This research enables developing
desired interventions related to promoting physical
activity in elderly people, as well as guidelines for
designing new methods of monitoring and measuring
physical activity of the said age group. One of the
strategies to achieve a healthy and active lifestyle is
including elderly people in organized forms of
physical activity with a goal of encouraging health. In
further research, it is needed to design measuring
instruments for assessing physical activity in elderly
people that would enable defining limiting factors for
including this age group in the investigated domain in
an easy and precise way with a clearly defined
procedure for calculating and interpreting results.
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Kontroverze sindroma vratne vrtoglavice
Controversies of the cervicogenic dizziness syndrome
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Sazetak

Otkada su po prvi put spomenute i opisane, pa sve do danas, vratne vrtoglavice imaju svoje zagovornike
i oponente, a vjerojatno ¢e i ubuduée ostati polemicka tema, sve dok se ne rijesi pitanje pouzdanih
dijagnostickih testova i konsenzusom uspostave valjani klini¢ko-dijagnosticki kriteriji. Premda postoje
razli¢ite teorije o mehanizmu koji povezuje vrtoglavice s vratnim simptomima, jo$ uvijek nemamo jasne i
opc¢eprihvacene patofizioloske potpore ovom fenomenu. Suvremenom vestibularnom dijagnostikom se kod
viSe od 90% ovakvih bolesnika dobije neki drugi uzrok poremecaja ravnoteze. Brojna klinicka zapazanja,
anatomsko-fizioloske i epidemioloske studije sugeriraju povezanost bola u vratu i opéenito vratnih
simptoma s vrtoglavicom, pa bi ovu ¢injenicu trebalo s punim uvazavanjem uzeti u obzir pri diferencijalno-
dijagnostickom razmatranju. Kona¢nu dijagnozu vratne vrtoglavice trebalo bi postaviti bolesnicima s
bolom i otezanom pokretljivoséu u vratu, kojima smo iskljuéili sve ostale moguée uzroke vrtoglavice i
kojima je usto lijeCenje dovelo do znadajnog poboljsanja, kako vratnih, tako i simptoma poremecaja
ravnoteze. Nju potkrjepljuje i kratko vrijeme proteklo od ozljede vrata do pojave simptoma vrtoglavice,
pozitivan nalaz testa torzije vratne kraljeznice i patoloski nalaz MR-a gornjega dijela vratne kraljeznice.
LijeCenje vratne vrtoglavice ne bi smjelo biti uskraceno niti jednom bolesniku jer rasprava o postojanju ili
nepostojanju vratnih vrtoglavica i mehanizmu njihova nastanka ima samo akademski, a gotovo nikakav
prakti¢ni znacaj. Pritom treba istaknuti da se kod vecine bolesnika dobri rezultati postizu lijeCenjem
metodama fizikalne terapije, posebice manualne, dok farmakoterapija i vestibularna rehabilitacija ne
dovode do znacajnijega poboljsanja.

Kljucéne rijedi: cervikogena vrtoglavica, patofiziologija, dijagnosticki testovi, diferencijalna dijagnoza,
klini¢ka slika, lijecenje

Summary

From the time first mentioned and described to this day, cervicogenic dizziness has its proponents and
opponents, and it is likely that it will remain a controversial topic until reliable clinical tests are resolved
and consensus-based, clinical-diagnostic criteria are established. Although there are different theories about
a mechanism that relates vertigo to the neck symptoms, we still do not have clear and generally accepted
pathophysiological support for this phenomenon. With modern vestibular diagnostics, more than 90% of
these patients have some other cause of balance disorders. Numerous clinical observations, anatomical-
physiological, and epidemiological studies suggest a correlation between the neck pain and the neck
symptoms in general, with dizziness, and this fact should be fully taken into account in differential
diagnostic considerations. A definitive diagnosis of cervicogenic dizziness should be discerned in patients
with pain and impaired mobility in the neck, out of which we have excluded all other possible causes of
dizziness and which have demonstrated a significant improvement in both neck and balance symptoms
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subsequent to a therapy. It is additionally supported by the short time elapsed from the neck injury to the
onset of dizziness, the positive finding of a cervical neck torsion test, and a pathological finding of MR of
the upper cervical spine. The treatment of cervical dizziness should not be denied to any patient since a
discussion of the existence or nonexistence of cervical dizziness and the mechanism of their occurrence is
of academic and almost no practical importance. It should be emphasized that in most patients favorable
results are achieved by a treatment with physical therapy methods, especially the manual ones, while
pharmacotherapy and vestibular rehabilitation do not lead to significant improvements.

Key words: cervicogenic dizziness, pathophysiology, diagnostic tests, differential diagnosis, clinical

picture, treatment

Uvod

Poznato je da proprioceptivni signali iz vrata imaju
zna¢ajnu ulogu u odrzavanju ravnoteze. Prema
Wrysleyu, sindrom vratne vrtoglavice (eng.
proprioceptive vertigo, cervicogenic vertigo, cervical
dizziness) karakterizira vrtoglavica povezana S
odredenim polozajem vrata neovisnim o gravitaciji,
uz odsustvo bilo kojega drugog vestibularnog
poremec¢aja.l S obzirom na to da se vrtoglavica
kruznoga tipa (eng. vertigo) u slucajevima vratne
vrtoglavice doista rijetko primjecuje, danas je u
anglosaskoj literaturi uvrijezeni naziv cervical
(cervicogenic) dizziness, koji ukljucuje sve moguce
oblike poremecaja ravnoteze povezane s bolom i
otezanim pokretima u vratu, osim kruzne vrtoglavice.

Jos od 1865. godine, kada je Claude Bernard opisao
poremecaj ravnoteZe izazvan presijecanjem vratnoga
migi¢a psa’ i prvoga navodenja pojma vratne
vrtoglavice (eng. cervical vertigo) kao zasebnoga
entiteta od strane Ryana i Copea 1955. godine,® pa sve
do danas, predmet je stalnih rasprava.* Tvrdnju
protivnika ideje o vratnoj vrtoglavici kao zasebnome
entitetu, kako ,,vratne vrtoglavice uopce ne postoje®,
vrlo je teSko braniti, jer vrtoglavice povezane S
bolovima, otezanom pokretljivo$¢u i polozajem vrata,
u stvarnome zivotu dosta Cesto koegzistiraju. To
istovremeno ne mora znaciti da su poremecaji u vratu
i njihovi simptomi uvijek neposredni uzrok
vrtoglavice. Prije nego se poremecaji ravnoteZe u
obliku ataksije, nesigurnosti i nestabilnosti povezu s
vratnim simptomima, treba odbaciti sve moguce
vestibularne, srediSnje 1 funkcionalne uzroke ovih
poremecaja.>® Ova i inace vrlo polemicka tema postaje
to jos vise u svjetlu nepostojanja niti jednoga karakte-
risticnog i specificnog dijagnostickog pokazatelja, kao
niti opéeprihvaéenih klini¢ko-dijagnostickih kriterija,’
a §to je joS mnogo vaznije, niti konsenzusa o
uc¢inkovitome nacinu lije¢enja. Uvidom u brojne do
sada objavljene klinicke studije o vratnoj vrtoglavici,
moze se reci da gotovo sve imaju sljedece nedostatke:
1) nemogucénost potvrde dijagnoze, 2) nedostatak
specifi¢nih laboratorijskih testova i 3) neobjasnjivi
raskorak izmedu bolesnika s jakim bolom u vratu, bez
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simptoma vrtoglavice, i bolesnika s vrlo teSkom
vrtoglavicom i tek blagim ili umjerenim bolovima u
predjelu vrata. Nedostatak specifi¢nih dijagnostickih
testova ne znaci istovremeno i da vratna vrtoglavica ne
postoji, jer sli¢na je situacija i S vestibularnom
migrenom i perzistentno posturalno-percepcijskim
poremecajem, ¢ija se dijagnoza postavlja samo na
osnovi konsenzusom uspostavljenih klini¢ko-
dijagnostickih kriterija.

Patofiziologija

Postoji patofizioloska osnova za nastanak ovakvih
poremecaja, a isto tako i mnostvo klini¢kih zapazanja
0 vrtoglavicama povezanim s pokretima vrata i bolom
u vratu, pa bi se vratne vrtoglavice u ovakvim
situacijama, bez obzira na sve akademske rasprave i
nedoumice, u najmanju ruku trebalo ozbiljno uzeti u
diferencijalno-dijagnosticko razmatranje. Vise je
razli¢itih patofizioloskih mehanizama koji mogu
dovesti do vratne vrtoglavice.

Prvi od njih je poremecaj u dotoku proprioceptivnih
informacija, koje iz o$tecenih zglobnih proprioceptora
gornjega dijela vrata putuju u vestibularne jezgre.>®
Poznato je da je propriocepcija osobito razvijena u
gornjem dijelu vrata, tako da su vratni zigoapofizni
(fasetni) zglobovi najguSée inervirani od svih
kraljezni¢nih zglobova,® a kapsule prvih triju vratnih
kraljezaka sadrze 50% svih vratnih proprioceptora.
Vrlo su znafajni i mehanoreceptori smjesteni u
dubokoj muskulaturi i kraljeznici gornjega dijela
vrata.l®!! Vratne vrtoglavice najéeSée nastaju kao
posljedica degeneracijskih promjena ili razli¢itih
ozljeda, kao $to je trzajna ozljeda (eng. whiplash
injury) na vratnoj kraljeznici i strukturama vezanima
uz nju. Trzajna ozljeda vrata najceSce je prouzrocena
prometnim nesre¢ama s udarom u straznji kraj vozila,
pri ¢emu nastupi nagla i snazna fleksija-ekstenzija
nefiksiranoga vrata u odnosu na tijelo fiksirano
sigurnosnim pojasom. Trzajne ozljede imaju veliko
legalno-medicinsko znacenje zbog sve vecega broja
prometnih nesre¢a i velikoga broja opravdanih i
neopravdanih odstetnih zahtjeva vezanih uz njih, a
iskusi ih oko 0,1% opce populacije.?> Vrtoglavice
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nastale nakon trzajnih ozljeda vrata su dosta Cesta
pojava i javljaju se u 73% ozlijedenih.** One dovode
do prolazne ili trajno smanjene opskrbe SZS-a i
labirinata krvlju putem vratnih arterija, pri ¢emu su na
stanje hipoksije najosjetljivije vestibularne jezgre.
Asimetri¢an dotok krvi kroz vertebralne arterije nakon
trzajne ozljede vrata moze se dobro dokumentirati
suvremenim metodama MR-a.** Dosta rijetko trzajne
ozljede mogu dovesti i do pojave odlozene disekcije
vertebralne arterije. Isto tako, pri odredenim pokretima
vrata, zbog pritiska na straznje spinalne korijene prvih
triju vratnih kraljezaka, javlja se pogresan, ponekad
potpuno odsutan dotok podataka iz osjetila za duboki
senzibilitet. Trzajne ozljede vrata, pored manjega
utjecaja na okulomotorni sustav, mogu dovesti i do
poremec¢aja posturalne kontrole.”® Medutim, nasa
percepcija okretanja glave i njezinoga polozaja u
prostoru ne ovisi samo o podacima koji u spacio-
cepcijski sustav dolaze od vratnih proprioceptora,
ve¢ 1 iz drugih osjetilnih sustava. Podrazivanje
vestibularnoga i vizualnog sustava dovodi do vrlo
jasne i klinicki izrazene vrtoglavice, nestabilnosti,
dezorijentiranosti i sl., $to nije bas jednostavno izazvati
isklju¢ivo podrazivanjem proprioceptora vrata. Zbog
toga se u ovome slucaju o pravoj vratnoj vrtoglavici
moze govoriti samo u izuzetno rijetkim slu¢ajevima.

Drugi hipoteticki mehanizam nastanka vratne
vrtoglavice jest smanjena cirkulacija u vertebro-
bazilarnome slivu zbog sindroma straznjega vratnog
simpatikusa (Barré-Lieouov sindrom), Kkoji nastaje
njegovom kompresijom od strane degenerativno
promijenjenih intervertebralnih diskova u gornjem
dijelu vratne kraljeznice pri odredenim poloZajima
i pokretima vrata, Sto za posljedicu ima vazo-
konstrikciju u unutrasnjoj slusnoj arteriji i smanjeni
dotok krvi u osjetljive strukture labirinta.X* Malo je
dokaza koji podupiru ovu hipotezu, a s druge je strane
intrakranijalna cirkulacija kontrolirana potpuno
neovisno od vratnoga simpatikusa.

Tre¢i mehanizam jest privremeno ili trajno
smanjeni protok krvi kroz vertebralne arterije pri
rotaciji vrata, kod sindroma lovaca lukom (eng. bow-
hunter syndrome), zbog kompresije osteofitima
poprecnih nastavaka vratnih kraljezaka, najcesce na
razini C1 i C2.Y Sindrom lovaca lukom se moze
potvrditi jedino dinami¢kom CT angiografijom
mozga, koja se uglavnom ne izvodi zbog potrebe
relativno velikoga ozracenja i velike koli¢ine
potrebnoga kontrasta. Ovdje se preporucuje kirursko
lijecenje, ali o njemu treba dobro razmisliti, s obzirom
na to da velik broj osoba potpuno dobro funkcionira i
bez jedne vertebralne arterije (kao i sam prvi autor
ovoga teksta), pa cijeli koncept postaje dosta
problematican.

Povezanost migrene i vrtoglavice dobro je poznata
i u literaturi detaljno opisana.’*?! Zbog vrlo Cestoga
preklapanja simptoma bolnosti 1 oteZane pokretljivosti
u vratu i vrtoglavica vezanih uz migrenu, Yacovino i
Hain su 2013. godine predlozili jo§ jedan hipotetski
patofizioloski mehanizam za nastanak vratne
vrtoglavice, nazvav§i ga vratnom vrtoglavicom
povezanom s migrenom (eng. cervicogenic-related
dizziness), pokusavajuci tako objasniti zaSto svi
bolesnici s navedenim vratnim simptomima nemaju
vrtoglavicu.?? Zbog postojanja brojnih povratnih veza
izmedu trigeminalnih i vestibularnih jezgara, u vrijeme
napadaja migrene omogucen je utjecaj vestibularnih
signala na trigeminalne puteve, a sli¢no tome signali
koji dolaze iz vrata putem trigeminalnoga Zivca mogu
pojacati migrenu i tako izazvati vratnu vrtoglavicu.
Premda je koncept dosta dubiozan, njime se mogu
objasniti slucajevi zajednicke prezentacije vestibularne
migrene sa simptomima bolnosti i otezane
pokretljivosti u vratu.

Klinic¢ka slika

Klinickom slikom vratne vrtoglavice dominira
poremecaj ravnoteze u vidu nesigurnosti, nestabilnosti
i dezorijentiranosti, pra¢en bolom u vratu i smanjenim
opsegom pokreta vrata, a ponekad i glavoboljom.:?
Vrtoglavice koje uglavnom nisu kruznoga tipa, javljaju
se u ponovljenim napadajima u trajanju od nekoliko
minuta do nekoliko sati, pracene bolnosc¢u i ograni-
¢enim pokretima u vratu, a vrlo Cesto i znacima ishemije
mozdanoga debla i labirinta: glavoboljom, mu¢ninom,
povra¢anjem, Sumom u uhu i oslabljenim sluhom,
poremecajem funkcije miSica lica, promuklos¢u i dr.
Sluh je uglavnom ocuvan, ali se moZze javiti bol u uhu
zbog senzorickih vlakana koja se za uho odvajaju iz
gornjega dijela kraljezni¢ne mozdine.

Dijagnoza

Dijagnosticki pristup trebao bi u obzir uzimati
vrtoglavice povezane s bolom u vratu koji se pojavio
neposredno prije ili u kratkome vremenskom razmaku
nakon vrtoglavice, dok je to u ostalim slucajevima
puno manje vjerojatno, ali ne i nemoguce, kao u
slu¢aju izolirane vaskularne etiologije. Zbog toga se
dijagnoza vratne vrtoglavice danas najceS¢e postavlja
per exclusionem i ex juvantibus, i to tako Sto prvo
isklju¢imo one uzroke koji mogu maskirati klinicku
sliku vratne vrtoglavice a najlakse ih je dijagnosticirati
(neuronitis vestibularnog Zivca kalorickim testom,
BPPV polozavaju¢im pokusima, Ménic¢reovu bolest
audioloskom obradom i, posebno, vestibularnu migrenu
na osnovi nedavno konsenzusom uspostavljenih
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klinicko-dijagnostickih kriterija), pa se u razmatranje
uzme samo one sluCajeve u kojima je lijeCenje
cervikalne boli ili disfunkcije dovelo i do poboljSanja
simptoma vrtoglavice.?*%

Nakon S§to iskljuci ostale uzroke vrtoglavice,
klini¢ar bi trebao ispitati vratnu kraljeznicu pomocu
dvaju klinickih testova. Prvi od njih je test vratnoga
nistagmusa ili test torzije vratne kraljeznice (eng.
cervical neck torsion test). Izvodi se tako da ispitivac
stoji iza bolesnika drze¢i mu glavu u stabilnome orto-
polozaju, kako bi se uklonili vestibularni podrazaji

(Slika 1a).
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Slika 1a: Test torzije vratne kraljeznice (eng.
cervical neck torsion test) — tijelo i glava ispitanika u
orto-polozaju
Figure 1a: Examinee body and neck in ortho
position

Bolesniku koji sjedi na okretnoj stolici, tijelo se
okreée na jednu stranu za 45 - 90° i ostaje tako 30 - 40 s
(Slika 1b), a zatim se vra¢a u pocetni orto-polozaj. Ovo
se zatim ponovi na suprotnu stranu (Slika 1c).
Zadrzavanje od 30 - 40 s u krajnjem polozaju potrebno
je kako bi se uspostavili mehanizmi nuzni za nastanak
ishemije u labirintu i SZS-u.*’ Test se smatra
pozitivnim ako se u bilo kojem od Cetiriju polozaja
(orto, krajnje desni, orto, krajnje lijevi) pojavi
nistagmus brzine > 2°/s. Nistagmus je u pravilu
kratkotrajan (u sekundama) kod hiperaktivnosti
vratnih proprioceptora, a dugotrajniji (u minutama)
kod krvozilnih poremeéaja.®® Pojavu ovakvoga
nistagmusa ne mozemo uzeti kao specifini znak
vratne vrtoglavice, ve¢ tijekom izvodenja testa paznju
vise treba posvetiti pronalaZzenju eventualnih simptoma
vrtoglavice. Treba rec¢i da postoje razlicite modifikacije
ovoga testa.?! Dapace, i onda kada se utvrdi kako je
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vrtoglavica nekoga drugog podrijetla, ne treba potpuno
odbaciti vratnu disfunkciju kao doprinose¢i ¢imbenik.*

Slika 1b: Test torzije vratne kraljeznice (eng.
cervical neck torsion test) — tijelo okrenuto u desnu
stranu za 45-90°, uz zadrzavanje od 30-40 s, a glava

ispitanika i dalje fiksirana u orto-polozaju, kako bi
se izbjegao vestibularni podrazaj

Figure 1b: Body turned right by 45-90° and

maintaining 30-40 s, while the examinee head is
further fixed at ortho position in order to prevent
vestibular stimulus

Sli¢no opisanoj metodi, pomocu videonistagmo-
grafskih (VNG) naocala moze se uciniti test
vertebralnih arterija (eng. vertebral artery test — VAT),
koji se izvodi tako da je tijelo fiksirano u uspravnome
stavu, dok se glava postavlja u krajnji lijevi i krajnje
desni polozaj, gdje ostaje oko 30 s, a kao klinicki
znacajan uzima se nistagmus male brzine, 1 - 5°s,
usmjeren na stranu rotacije glave. Naziv VAT i nije bas
najsretnije odabran jer je patofizioloski mehanizam za
nastanak nistagmusa pri izvedbi ovoga testa raznolik,
a najcesce je rije¢ o protruziji intervertebralnoga diska
koji pritiS¢e spinalni kanal. U slucaju vaskularnoga
uzroka, nistagmus je obi¢no puno jace izrazen.

Drugi klinicki test za ispitivanje stanja vratne
kraljeznice jest test premjeStanja vratne kraljeZznice
(eng. cervical relocation test). lzvodi se tako da se
bolesniku, koji je okrenut zidu od kojega je udaljen 90
cm, na glavu postavi laserski pokazivac, koji treba
usmyjeriti prema meti obiljezenoj na zidu.
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Slika 1c: Test torzije vratne kraljeznice (eng.
cervical neck torsion test) — nakon povratka tijela iz
desnog polozaja i zadrzavanja 30-40 s u orto-
polozaju, ono se okrec¢e u lijevu stranu za 45-90°, uz
zadrzavanje od 30-40 s, dok je glava ispitanika jo$
uvijek fiksirana u orto-polozaju
Figure 1c: In returning the body from right position
and maintaining 30-40 s in ortho position it trunks
towards the left side by 45-90° maintaining 30-40 s
while the examinees's head continues to be fixed in
ortho position

Zatim se bolesnika zamoli da zatvori oc€i, glavu
postavi desno, lijevo, u fleksiju i ekstenziju i da pri
povratku iz svakoga od ovih polozaja pokazivac
ponovo postavi na metu. Srednja vrijednost udaljenosti
od mete do pokazane tocke (pogreska) mjera je uspjeha
za ovaj test. Vrijednost > 4,5° nam govori o
neadekvatnoj sposobnosti premjeStanja vrata.
Modifikacija ovoga testa izvodi se pomocu potpuno
neprozirnih naocala s malim otvorom u sredini.
Bolesnika se zamoli da kroz taj mali otvor fiksira
oznaku na zidu ispred sebe i zapamti ju, zatim
zatvorenih ociju okrene glavu za 45° na jednu stranu i
nakon toga se po sjecanju vrati u pocetni polozaj
gledaju¢i u metu. Pritom on prima informacije o
nacinjenoj pogresci, pohranjuju¢i ih za sljedece
ispitivanje.®

Naravno da klinicko ispitivanje treba nadopuniti i
laboratorijskim testovima, kao S§to su audiolosko
ispitivanje, vestibularni evocirani miSi¢ni potencijali
(VEMP), videonistagmografija (VNG) s posebnom
pozorno$¢u na polozajne (vratne) testove, kompjuto-
rizirana dinami¢ka posturografija (CDP), koja je

osobito znacajna u otkrivanju simulanata i bolesnika s
odstetnim interesom, i slikovne pretrage. Gledajuci
opcenito, okulomotorni testovi su od manje pomo¢i u
odnosu na ispitivanje posture, jer je bolest puno vise
karakterizirana ataksijom nego  nistagmusom.?
Medutim niti jedan od navedenih laboratorijskih
testova nije specifiCan za vratnu vrtoglavicu i
uglavnom nam sluzi u isklju€ivanju drugih etioloskih
moguénosti.

U slucaju da su nakon cjelokupne dijagnosticke
obrade iskljuceni svi drugi mogucéi uzroci vrtoglavice,
moze se postaviti dijagnoza vratne vrtoglavice. To ne
znaci da bolesnik ne moze istovremeno imati i neki
drugi uzrok poremecaja ravnoteze, bilo vestibularni
(BPPV, neuronitis), bilo nevestibularni (trzajnu
ozljedu vrata, potres mozga). Tada se dijagnoza vratne
vrtoglavice moze potvrditi dobrim odgovorom
bolesnika u lijecenju ovih poremecaja, dok vrtoglavica
perzistira.

Diferencijalna dijagnoza

Vratne vrtoglavice u prvome redu treba razlikovati
od posttraumatske vrtoglavice, osobito one nastale
trzajnom ozljedom vrata, od BPPV-a i vestibularne
migrene, ali ne treba smetnuti s uma niti ostale, manje
ucestale uzroke vrtoglavice, kao §to je vestibularna
paroksizmija, vrtoglavica vezana uz starenje
(presbyvertigo) i dr. Dok se polozavajuée vrtoglavice
mogu vrlo jednostavno iskljuciti nalazom pozitivne
polozavaju¢e Dix-Hallpikeova ili supine-roll testa,
vrlo ucestale vestibularne migrene iskljucit ¢emo
nalazom karakteristicnih simptoma poremecaja
ravnoteze povezanih s migrenskom glavoboljom i
dobrim odgovorom na njihovo profilakti¢ko lijecenje.

U slucaju posttraumatske vrtoglavice, ona moze
biti posljedica, ne samo ozljede vratne kraljeznice, ve¢
i ozljede uha, odnosno labirinta, kao i moZzdanih
struktura i lezije vertebralne arterije. Bolesnici s
posttraumatski poremeéenom ravnotezom mogu S
druge strane razviti ukocenost vratne muskulature i
strah od okretanja glave, koji kod gotovo svih oblika
vrtoglavice pojacava simptome. Nakon dugotrajnijega
drzanja vrata u prisilnom, nefizioloSkom poloZaju
moze se razviti i bol u vratu, $to opet moZe pojacati
simptome osnovne vrtoglavice, stvarajuéi tako
circulus vitiosus. Nakon uspostavljanja ravnoteze, ovaj
zaCarani krug se prekida, pa se vratni simptomi, koje u
ovom sluc¢aju mozemo smatrati nadgradnjom, a ne
neposrednim uzrokom vrtoglavice, povlace.
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Lijecenje

Lijecenje vratne vrtoglavice ne bi smjelo biti
uskraceno niti jednom bolesniku, a trebalo bi biti
identicno onome kod bolnoga vratnog sindroma,
usmjereno prema kliniCkome nalazu i simptomima
pojedinoga bolesnika. Prema tome, rasprava o
postojanju vratnih vrtoglavica i mehanizmu njihova
nastanka ima samo akademsko, a gotovo nikakvo
prakti¢no znaenje.®® LijeCenje vratnih vrtoglavica je
kompleksno i u hjemu bi, uz otorinolaringologa, trebali
sudjelovati i neurolog, fizijatar, reumatolog, ortoped,
traumatolog, radiolog i oftalmolog.

Primjenjuje se specifi¢na i nespecifi¢na farmako-
terapijska antivertiginozna terapija, vestibularna
rehabilitacija i fizikalna terapija. Pri svakome
poremecaju ravnoteZze vezanom uz bol i smanjenu
pokretljivost u vratu, mogu se primijeniti vestibularne
vjezbe pokreta glavom, habituacijska skupina vjezbi 1
vjezbe za poboljSanje opée ravnoteze. Farmako-
terapijsko lijeCenje miorelaksansima, blokadama
fasetnih zglobova, antidepresivima i lijekovima za
prevenciju vestibularne migrene, kao i vestibularna
rehabilitacija, kod ovih bolesnika u pravilu ne daju
zadovoljavajuée rezultate, pa lijeCenje treba usmijeriti
prema fizijatru.

Fizikalna terapija moze ukljucivati sljedece:
manualnu terapiju, vjezbe mobilizacije vratne
kraljeznice, vjezbe vratne propriocepcije, staticke
vjezbe paravertebralne vratne muskulature, elektro-
terapiju (transkutanu elektri¢nu nervnu stimulacija —
TENS), upute o pravilnome drzanju tijela i vrata,
ponekad imobilizaciju mekim ili  polutvrdim
Schanzovim ovratnikom i Kkrioterapiju trapeznoga
misica. Ona je vrlo uspjesna kod ovih bolesnika i to na
razini od oko 75%.% Posebnu paznju treba usmjeriti
gornjemu dijelu vratne kraljeznice, oznaCenom
mjestom iz kojega dolazi najviSe vratne boli i
proprioceptivnih poremecaja. MoZe se uCiniti vjeZba
atlanto-okcipitalnoga povlacenja, tako da bolesnik lezi
u supinaciji, dok mu terapeut glavu pridrzava vrscima
prstiju postavljenima u predio gornje nuhalne linije i
povla¢i ju fleksijom metakarpalnih zglobova ili
alternativno tako da glavu pridrzava dlanovima, a
trakciju Cini jednostavnim odmicanjem tijela od
bolesnika.

Vrlo je uCinkovita i vjezba kojom se povecava
rotacija izmedu segmenata C1 i C2 vratne kraljeznice.
Bolesniku u supinaciji terapeut postavlja glavu u
fleksiju i zatim ju pasivno rotira u smjeru ogranicene
pokretljivosti do tocke najvece bezbolne pokretljivosti.
Ako je fleksija donjega dijela vratne kraljeznice
odrzana, rotacija se odvija samo u gornjem dijelu.
Nakon postizanja maksimalne pasivne rotacije,
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bolesniku se nalozi da aktivno, ali njezno, glavu okrene
u suprotnu stranu, pri ¢emu terapeut rukom stvara
otpor ovom pokretu. Postupak se ponavlja nakon 10 —
15 sekundi odmora. Snaga pokreta koju bolesnik
ostvaruje pri aktivnome pokretu s otporom je
minimalna, a njezina se odgovarajuca veli¢ina postize
savjetovanjem bolesniku da gleda u smjeru pokreta.
Ova tehnika je analogna vrlo cesto koriStenim
tehnikama istezanja (eng. stretching) muskulature
ekstremiteta.

Treba naglasiti da je najucinkovitija njezna
manualna terapija, dok su grube manipulacije vrlo
Cesto kontraproduktivne. Kiroprakticke tretmane
svakako treba izbjegavati jer ponekad mogu imati vrlo
ozbiljne posljedice, kao §to je mozdani udar kod mlade
osobe.®* Ponekad, na sreéu rijetko, nuzna je i kirurska
intervencija na vratnoj kraljeznici, krvnim zilama vrata
ili vratnome simpatikusu.

Prognoza

Zbog nejasne definicije bolesti i nepostojanja jasnih
dijagnostickih kriterija, vrlo je malo istrazivanja koja
se bave prognozom vratnih vrtoglavica. Jedna od
recentnih studija pokazala je da trzajne ozlijede vrata u
oko 25% slucajeva prelaze u kroni¢ni oblik,* dok je
druga, nesto ranije objavljena studija pokazala da
izmedu 14 1 42% bolesnika razvije kroni¢nu bol u
vratu.® Moze se re¢i da je prognoza vratne vrtoglavice
relativno loSa, ponajvise zahvaljuju¢i sporomu
oporavku vratne patologije koja je u podlozi
vrtoglavice.

Zakljucak

Vratne vrtoglavice i nadalje ostaju kontroverzna
tema podlozna polemikama jer niti danas nemamo
pouzdanih i specifi¢nih dijagnostickih testova kojima
bismo ih dokazali niti konsenzusom uspostavljenih
klinicko-dijagnostic¢kih kriterija, kao §to je to slucaj s
vestibularnom migrenom ili perzistentno posturalno-
perceptivnim poremecéajem. lako postoje razlicite
teorije 0 mehanizmu nastanka vratnih vrtoglavica,
mozemo reci da je rijec o hipotetickim tvrdnjama i da
jasne patofizioloske potpore ovom klinickom sin-
dromu jo§ uvijek nemamo. Klini¢kim i laboratorijskim
dijagnostickim testovima potrebno je iskljuciti sve
druge moguce uzroke vrtoglavice kako bi se vratnu
vrtoglavicu uzelo u diferencijalno-dijagnosticko
razmatranje kao mogucu dijagnozu, a ako se simptomi
vrtoglavice, kao i vratni simptomi, poprave nakon
provedenoga lijjeCenja, moZemo smatrati da je
dijagnoza potvrdena. Cvrstocu ove dijagnoze moze
dodatno potkrijepiti podatak o kratkome vremenu
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proteklom od ozlijede (posebice trzajne) do pojave
vrtoglavice, nalaz pozitivnoga testa torzije vratne
kraljeznice (vratnoga nistagmusa) i patoloski nalaz
MR-a gornjega dijela vratne kraljeznice.
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Utjecaj indeksa tjelesne mase na pojavu komplikacija nakon operacija na srcu
Body Mass Index on the occurrence of complications following heart surgery

Ruzica Mrkonji¢, Igor Medved”

Sazetak

Uvod: Sve boljim rezultatima klinickih ishoda i manjoj pojavnosti komplikacija u kardijalnoj kirurgiji
doprinijela su i saznanja o ¢imbenicima koji mogu utjecati na klini¢ki ishod, a na koje se moze utjecati
eliminacijom ili modifikacijom.

Cilj rada: Epidemioloska analiza pojavnosti ukupnoga broja komplikacija u ranom poslijeoperacijskom
razdoblju uz analizu prediktivne vrijednosti indeksa tjelesne mase, kao alata u procjeni rizika za nastanak
komplikacija nakon operacija srca.

Metode: Retrospektivno su analizirani podaci 143 bolesnika kod kojih je izvedena miokardijalna
revaskularizacija. Bolesnici su podijeljeni u 5 kategorija obzirom na vrijednosti ITM: pothranjeni (ITM
manji od 18,5kg/m?), bolesnici idealne tjelesne mase (ITM 18,5-24,9 kg/m?), bolesnici prekomjerne
tjelesne mase (ITM 25-29,9 kg/m?), blago pretili (ITM 30-34,9 kg/m?) i tegko pretili bolesnici (ITM > 35
kg/m?). U analizi pojave komplikacija razmatrana je pojava smrtnosti unutar 30 dana od operacije, pojava
novonastale fibrilacije atrija, infarkta miokarda, infekcije mjesta kirurSke incizije, pojava novonastalog
bubreznog zatajenja, te neuroloskih komplikacija.

Rezultati: Bolesnici prekomjerne tjelesne mase ¢e$ée su imali hipertenziju, hiperlipidemiju, Se¢ernu
bolest, te fibrilaciju atrija u prijeoperacijskom razdoblju. Ucestalost stanja rasla je s porastom vrijednosti
tjelesne mase. Od komplikacija u poslijeoperacijskom razdoblju najéesca je bila fibrilacija atrija za koju je
evidentno da je ucestalost ovisila o indeksu tjelesne mase.

Zakljuéak: Analiza podataka 143 bolesnika kod kojih je uéinjena miokardijalna revaskularizacija nije
pokazala statisticki relevantnu vrijednost indeksa tjelesne mase kao prediktora nastanka komplikacija u
ranom poslijeoperacijskom tijeku, osim u pojavi fibrilacije atrija.

Kljuéne rijedi: indeks tjelesne mase, komplikacije, kardijalna kirurgija

Summary

Introduction: Better clinical outcomes and a lower incidence of complications in cardiac surgery have also
contributed to the knowledge of factors that may affect the clinical outcome and that may be affected by
elimination or modification.

Aim: Epidemiological analysis of the incidence of complications in the early postoperative period and the
analysis of the predictive value of the body mass index as a tool in assessing the risk of complications
following cardiac surgery.

Methods: Retrospective analysis of perioperative data of 143 patients in whom arterial revascularization
was performed. The patients were divided into five categories according to BMI values: malnourished (BMI
less than 18.5 kg/m?), patients who have ideal body weight (BMI 18.5-24, 9 kg/m?), overweight patients (BMI
25-29.9 kg/m?), mildly obese (BMI 30-34.9 kg/m?) and severely obese patients (BMI > 35 kg/m?). We also
analyzed the mortality rate within 30 days of surgery, the incidence of newly developed atrial fibrillation,
myocardial infarction, infection of the site of surgical incision, the incidence of new renal failure, and
neurological complications

“ Klini¢ka bolnica Dubrava, Zavod za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju (RuZica Mrkonji¢, mag. med. techn.),
Sveuciliste u Rijeci, Fakultet zdravstvenih studija (Ruzica Mrkonji¢, mag. med. techn.; prof. dr. sc. Igor Medved, dr. med.),
Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka, Zavod za kardijalnu kirurgiju (prof. dr. sc. Ilgor Medved, dr. med.)

Adresa za dopisivanje / Correspondence address: Ruzica Mrkonji¢, KB Dubrava, Zavod za kardijalnu i transplantacijsku
kirurgiju, Av. G. Suska 6, 10000 Zagreb). E-mail: ruzicam@kbd.hr

Primljeno/Received 2020-03-18; Ispravljeno/Revised 2020-06-10; Prihvaceno/Accepted 2020-06-30

311



Mrkonji¢ R — Medved I. Utjecaj indeksa tjelesne mase na pojavu komplikacija ... —Med Jad 2020;50(4):311-320

Results: Overweight patients were more likely to have hypertension, hyperlipidemia, diabetes, and atrial
fibrillation in the preoperative period. The incidence increased with the increase in body mass values. Atrial
fibrillation was the most common complication and it was obvious that the frequency was dependent on body

mass index.

Conclusion: Data analysis of 143 patients who underwent cardiac surgery did not show a statistically
relevant value of body mass index as a predictor of complications in the early postoperative course after
cardiac surgery, except in the occurrence of atrial fibrillation.

Keywords: body mass index, complications, cardiac surgery

Uvod

Kardijalnu kirurgiju 21. stolje¢a karakterizira
jedinstveni paradoks — smanjenje smrtnosti, unato¢
povecanju rizika za nastanak komplikacija u
poslijeoperacijskom razdoblju.}? Na povecanje rizika
najvisSe utjeCe starenje populacije. Sve starija
populacija, uz ¢esc¢e prisutne komorbiditete, povecava
rizik morbiditeta i mortaliteta u perioperacijskom
razdoblju. No ipak, smrtnost u kardijalnoj kirurgiji
tijekom vremena ima trend smanjivanja zahvaljujuci
napretku dijagnostike, kirurSke tehnike, i zdravstvene
skrbi opéenito. U cilju poboljsanja kvalitete i
sigurnosti, u svim aspektima kardiokirur§koga
lijeCenja, tijekom vremena razvijaju se koncepti
stratifikacije rizika. Glavni cilj stratifikacije je
identifikacija visokorizi¢nih ¢imbenika s ciljem
razvoja modela modifikacije ili eliminacija ¢imbenika
na koje se moze djelovati, ali i zbog osiguravanja
mogucénosti za usporedbu rezultata u razlicitim
kardiokirurskim centrima.

U danasnjoj klinickoj praksi u primjeni je vise
modela stratifikacije rizika koji ukljucuju brojne
¢imbenike, ali nekoliko ¢imbenika je zajedni¢ko svim
modelima. To su starija dob (uglavnom se racuna
starost > 65 godina), Zenski spol, pretilost, smanjena
funkcija lijevog ventrikula (uglavnom vrijednosti < od
30%), hitna operacija i reoperacija.®

Cilj istraZivanja

Cilj ovoga istrazivanja je analizirati da li se
stratifikacija bolesnika, obzirom na stanje uhranjenosti
moze primjenjivati u procjeni rizika u kardijalnoj
kirurgiji.

Specificni ciljevi istrazivanja su analiza pojavnosti
pojedinih komplikacija unutar 30 dana nakon operacije
u bolesnika klasificiranih u kategorije, obzirom na
stanje uhranjenosti, ukljucuju¢i smrtnost unutar 30
dana od operacije, novonastalu fibrilaciju atrija, infarkt
miokarda, infekciju mjesta kirurske incizije, bubrezno
zatajenje, te neuroloske komplikacije.
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Ispitanici i metode

U analizu su ukljuc¢ena 143 konsekutivna bolesnika
kod kojih je izveden elektivni zahvat revaskularizacije
miokarda, uz primjenu izvantjelesnog krvotoka, na
Zavodu za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju KB
Dubrava u razdoblju od 1. 1. 2017. do 31. 1. 2018. god.

Ucinjena je retrospektivna analiza podataka iz baze
elektronskih zapisa o bolesnicima. Nezavisna varijabla
na temelju koje je radena daljnja analiza je indeks
tjelesne mase (ITM) koji je izraunat na temelju
izmjerenih vrijednosti tjelesne tezine (TT) i tjelesne
visine (TV).

Bolesnici su podijeljeni u 5 kategorija, obzirom na
vrijednosti ITM:

1) pothranjeni bolesnici (bolesnici kod kojih je
ITM bio manji od 18,5kg/m?),

2) bolesnici idealne tjelesne mase (ITM 18,5-24,9
kg/m?),

3) bolesnici prekomjerne tjelesne mase (ITM 25-
29,9 kg/m?),

4) blago pretili bolesnici (ITM 30-34,9 kg/m?),

5) tesko pretili bolesnici (ITM > 35 kg/m?).

Nakon prikupljanja i rasporedivanja bolesnika u
navedene skupine, podaci su obradeni analitiCkom
statistikom. Za provjeru normaliteta raspodjele
koristen je Kolmogorov-Smirnovljev test.

Za usporedbu skupina s normalno distribuiranim
varijablama, koristen je ANOVA test za neovishe
uzorke. U slucaju odstupanja od normalne raspodjele
koristen je Kruskal-Wallis test. Razlike izmedu
skupina bolesnika obzirom na kategorijalne varijable
testirane su putem y? testa. Korelacije izmedu
kontinuiranih varijabli odredivane su raCunanjem
Pearsonovog koeficijenta korelacije (r). Za analizu
odnosa pojavnosti novonastalih komplikacija izmedu
skupine bolesnika s idealnom tjelesnom masom u
odnosu na ostale skupine bolesnika, koristen je ¥ test,
te su rezultati prikazani kao omijeri izgleda (engl. odds
ratio, OR) i 95% intervali pouzdanosti (engl. confidence
interval, CI). Svi navedeni statisticki testovi provedeni
su uz razinu statisticke znacajnosti od p < 0,05.
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Rezultati

U analiziranoj skupini (N = 143) nije bilo niti
jednog bolesnika s indeksom tjeleshe mase manjim od
18 kg/m?, koji bi spadao u skupinu pothranjenih.
Dvadeset bolesnika (14%) imalo je idealne vrijednosti
indeksa tjelesne mase, dok su svi ostali bolesnici (86%)

imali vrijednosti indeksa tjelesne mase vise od
prekomjernih, od ¢ega je njih 46% bilo pretilo. Zbog
malog broja ekstremno pretilih (2 bolesnika), u daljnjoj
analizi ti bolesnici svrstani su u skupinu teSko pretilih,
te su zajednicki Cinili skupinu bolesnika s wvri-
jednostima indeksa tjelesne mase veé¢im od 35 kg/m?.

Tablica 1. Prijeoperacijska demografska obiljeZja bolesnika klasificiranih u kategorije obzirom na vrijednosti

indeksa tjelesne mase/

Table 1 Preoperative demographic characteristics of patients classified into categories according to body mass

index values
_ Boles_n|C| Bolesr_1|C| Blago Tetko
idealne tjelesne prekomjerne - . - -
X pretili bolesnici | pretili bolesnici
mase tjelesne mase Mildl Severel
Varijable Patients with Overweight Y o
; . X . obese patients | obese patients p
Variables ideal body weight patients (n = 58) (n=8)
(n=20) (n=57) B B
Starost bolesnika 61,89 64,14 65,3
Patients' age* (12,87) (10,83) (10,26) 58,71 (12.85) | 037
EuroSCORE® 6 (2-9) 4 (0-10) 5(1-12) 5 (1-9) 0,09
NYHA STATUS? 2 (1-4) 2 (1-3) 2 (0-4) 2 (1-2) 0,91
Zenski
Spol Female 7(17) 13 (32) 20 (48) 1(3)
Sex? | Mugki 0,34
Male 13 (13) 44 (43) 38 (37) 7(7)
Seéerna bolest
Diabetes mellitus? 1(5) 13 (23) 15 (26) 1(12,5) 0,22
Hipertenzija
Hypertension? 11 (55) 31 (54) 34 (59) 8 (100) 0,35
Hiperlipidemija
Hyperlipidemia® 4 (20) 31 (54) 35 (60) 7(88) 0,003
Pusenje
Smoking? 3 1 0 0
KOPB/COPD? 0 1 0 0
Istisna frakcija lijevog
ventrikla/Left ventricular 60 (40-72) 60 (29-76) 58 (25-76) 62,5 (35-70) 0,22
ejection fraction®
Prijeoperacijski infarkt
miokarda/Preoperative 1(5) 11,7 2334 1(12,5) 0,46
myocardial infarction?
Periferna vaskularna
bolest/Peripheral 1(5) 11,7 0 0
vascular disease’
Prijeoperacijska fibrilacija
atrija/ Preoperative atrial 1(5) 3(5,2) 4(6,9) 1(12,5) 0,86
fibrillation?

Legenda/Legend: Srednja vrijednost/mean value (£ SD)*; broj bolesnika (%)/number of patients (%)?; medijan (raspon)/
median (range) % KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest/COPD — Chronic obstructive pulmonary disease;
EuroSCORE — Europski sustav za procjenu rizika smrtnosti nakon sréane operacije/The European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation; NYHA STATUS — New York Heart Association; Funkcionalna Klasifikacija zatajenja srca/The
New York Heart Association Functional Classification of Heart Failure
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U analizi stanja povezanih s povecanjem tjelesne
mase analizirane su varijable Secerna bolest,
hipertenzija, hiperlipidemija, istisna frakcija lijevog
ventrikla, infarkt miokarda, te fibrilacija atrija.
Rezultati su prikazani u Tablici 2.

Odnos vrijednosti istisne frakcije i indeksa tjelesne
mase je u blago negativnoj korelaciji, (r = -0,04), ali
bez statisticke znacajnosti (p = 0,62).

Srednja vrijednost trajanja izvantjelesnog krvotoka
kod ukupnog broja bolesnika (n = 143) iznosila je 90,50
+ 27,91 minuta. Nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu pojedinih kategorija bolesnika, obzirom na
trajanje izvantjelesnog krvotoka (p = 0,78), kao ni
obzirom na trajanje ishemije sr¢anog misica (p = 0,79).

Rezultati o pojavi komplikacija u poslijeopera-
cijskom razdoblju prikazani su u Tablici 3.

Tablica 2. Rezultati i raspodjela omjera izgleda pojedinog stanja koje se dovodi u vezu s povecanjem indeksa

tjelesne mase

Table 2 Results and the odds ratio of the particular condition linked with an increase in body mass index

Bolesnici idealne Bolesnici Blago Tesko
tjelesne mase prekomjerne pretili bolesnici | pretili bolesnici
Varijable Patients wit_h ideal tjele§ne mase Mildly Severe!y
Variables body weight Overweight patients | obese patients | obese patients
(n=20) (n=57) (n=58) (n=8)
Seéerna bolest 5,74 6,62 2,71
Diabetes mellitus 1 (0,64-33,25) (0,62-36,7) (0,17- 35,30)
Hipertenzija 1,02 2,57 7,36
Hypertension * 1 (0,63-1,60) (0,90-2,10) (1,04-2,55)
Hiperlipidemija 4,7 6,07 28
Hyperlipidemia * 1 (1,09-6,74) (1,22-7,42) (1,75-10,22)
Istisna frakcija lijevog
ventrikla 60 60 58 62,5
Left ventricular ejection (40-72) (29-76) (25-76) (35-70)
fraction
Prijeoperacijski infarkt
miokarda 1 0,33 0,67 2,71
Preoperative myocardial (0,23-5,35) (0,06-7,20) (0,17-35,30)
infarction®
Prijeoperacijska fibrilacija
atrija 1 1,07 1,43 2,71
Preoperative atrial (0,11-9,71) (0,16-11,82) (0,17-35,30)
fibrillation®
Legenda/Legend: OR (95% Cl )}, srednja vrijednost/mean value (= SD)>?
Tablica 3 Rezultati i distribucija rezultata o komplikacijama u poslijeoperacijskom razdoblju
Table 3 Results and distribution of results on complications in the postoperative period
Svi analizirani bolesnici (N = 143) / All analyzed patients (N = 143)
Trajanje kirur§kog lije¢enja(dani) / Duration of hospitalisation (days) * | 12 (£5,53)
Bolesnici idealne tjelesne mase / Patients with ideal body weight 10,83 (+ 3,32)
Bolesnici prekomjerne tjelesne mase / Overweight patients 12,24 (£ 4,67) P=013
Blago pretili bolesnici / Mildly obese patients 13,66 (+ 7,00) ’
Tesko pretili bolesnici / Severely obese patients 9,85 (+1,77)
Novonastala fibrilacija atrija / New onset of atrial fibrillation 2 | 17(12)

Bolesnici idealne tjelesne mase / Patients with ideal body weight 0

Bolesnici prekomjerne tjelesne mase / Overweight patients

9 (16); OR 3,93 (0,46- 25,93)

Blago pretili bolesnici / Mildly obese patients

8 (13,79); OR 4,2 (0,48-27,54)

Tesko pretili bolesnici / Severely obese patients

0

Prijeoperacijski infarkt miokarda / Perioperative myocardial infarction |

1(0,7)
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Infekcija mjesta kirurske incizije / Surgical incision site infection 2 | 3(2,09
Infekcija prsista / Chest infection 1(0,7)
34,1*
Infekcija noge / Legs infection 2(1,4)
27,9*
34,1*
Novonastalo bubreZno zatajenje / New onset of renal failure? 0
Neuroloska komplikacija / Neurological complication ? 4(2,79)
Cerebrovaskularni inzult trajni / Permanent cerebrovascular accident 0
Cerebrovaskularni inzult prolazni / Transient cerebrovascular accident 1(0,7)
31,9*
Delirij / Delirium 3(2)
34,5*
32,4*
29,8*
Produljena mehani¢ka ventilacija / Prolonged mechanical ventilation 1(0,7)
31,9*
Smrtnost / Mortality 2 0

Legenda/Legend: srednja vrijednost/mean value (= SD)*; broj (%) bolesnika/number (%) of patients?; vrijednosti
indeksa tjelesne mase (kg/m?/the value of the body mass index (kg/m?) *

Rasprava

Prevalencija prekomjerne tjelesne mase i
morbiditet koji se dovodi u vezu s debljinom

Podaci Svjetske zdravstvene organizacije kazuju da
je pretilost problem koji se $iri velikom brzinom i to na
globalnoj razini, a prevalencija se povecala za tri puta
u odnosu na broj slucajeva koji je evidentiran 1975.
godine. U postocima iznosi da je 39% svjetske
populacije osoba starijih od 18 godina prekomjerne
tjelesne mase, a njih ¢ak 13% pretilo. U analizi
bolesnika operiranih na Zavodu za kardijalnu kirurgiju
KB Dubrava, koja je obuhvacala 143 bolesnika, samo
14% bolesnika imalo je idealne vrijednosti tjelesne
mase. Prekomjernu tjelesnu masu imalo je vise od 86%
analiziranih, od ¢ega ih je viSe od 46% pretilih.
Jednake vrijednosti imali su bolesnici oba spola. Kada
se usporede vrijednosti kod analiziranih bolesnika i
opce populacije na svjetskoj razini, ispada da je
populacija bolesnika koji dolaze na operaciju srca
puno deblja od opce populacije. Vrijednosti su bile vise
i od prosjecnih vrijednosti opée populacije u
Hrvatskoj. Prema rezultatima zadnje objavljene
zdravstvene ankete ("Europska zdravstvena anketa u
Hrvatskoj 2014.-2015."), 72% osoba starijih od 64
godine (Sto je blizu prosjeku godina operiranih i
analiziranih bolesnika) imaju iznadprosje¢nu tjelesnu
masu, a 25% ih je pretilo.* Studije uglavnom iznose
rezultate o vecoj zastupljenosti osoba prekomjerne
tjelesne mase u Zenskoj populaciji, 40 : 35% Zena u

odnosu na muskarce.>® U Republici Hrvatskoj, prema
rezultatima zdravstvene ankete 2014.-2015., preko-
mjerna tjelesna masa i debljina zastupljeniji su kod
muskaraca (45,8%) nego li u zena (30,5%). Debljina je
prisutna kod 20,1% muskaraca i 16,2% zena. Rezultati
analize provedene medu bolesnicima operiranim na
Zavodu za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju KB
Dubrava pokazuju da su zene koje dolaze na operaciju
srca, deblje od muskaraca, te su imale vece vrijednosti
indeksa tjelesne mase u odnosu na muskarce.

Osobe mlade dobi koje imaju prekomjernu tjelesnu
masu imaju veéu vjerojatnost za nastanak bolesti srca i
vise izgleda da ¢e im biti potrebna kirurska intervencija
u mladoj dobi.® U analiziranih bolesnika prosjecna
starost iznosila je 63,69 + 11,39 godina. lako bez
statisticke znacajnosti, ipak su tesko pretili bolesnici
bili najmladi u odnosu na ostale skupine bolesnika.

Prekomjerna tjelesna masa je veliki zdravstveni
problem, glavni je ¢imbenik rizika za nastanak bolesti
kardiovaskularnog sustava (srane bolesti 1 cerebro-
vaskularni inzult), SeCerne bolesti, bolesti lokomo-
tornog sustava (osobito osteoartritisa), te nekih vrsta
karcinoma (endometrija, dojki, jajnika, prostate, jetre,
zuénjaka, bubrega i kolona). Rizik za nastanak ovih
bolesti raste uz povecanje vrijednosti indeksa tjelesne
mase.’

Prevalencija hipertenzije medu opéom popula-
cijom, a prema rezultatima koje iznosi Svjetska
zdravstvena organizacija, iznosi oko 40% osoba u
populaciji starijin od 25 godina.® U Republici
Hrvatskoj u osoba starijih od 60 godina prevalencija
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povisenog krvnoga tlaka iznosi oko 50%.8 Rezultati su
ve¢i kod analiziranih bolesnika operiranih u KB
Dubrava. U skupini analiziranih bolesnika prisutnost
povisenog krvnoga tlaka ustanovljena je kod 59%
analiziranih. Odnos zastupljenosti hipertenzije i
vrijednosti indeksa tjelesne mase kod operiranih
bolesnika pokazao je da u€estalost hipertenzije pocinje
rasti s vrijednostima indeksa tjelesne mase (> 30
kg/m?, dok 100% tesko pretilih bolesnik ima
hipertenziju Kod osoba koje imaju idealnu tjelesnu
masu, hipertenzija je jednako zastupljena kao i kod
osoba s prekomjernom tjelesnom masom.

Prevalencija Secerne bolesti u opcoj populaciji
rezultat je kalkulacija, jer je u jako velikom broju
nedijagnosticirana, no prema procjenama Medu-
narodne dijabeticke federacije (IDF), prevalencija
Secerne bolesti za dobnu skupinu od 20-79 godina
starosti, na svjetskoj razinu u 2015. godini iznosila je
8,8%, a u Europi 9,1%.° Secerna bolest znatno je
zastupljenija kod bolesnika koji su imali kardio-
kirur§ku intervenciju, a u usporedbi s opéom
populacijom, ¢ak 20% operiranih imalo je Sec¢ernu
bolest. Rezultati kod analiziranih bolesnika pokazali su
da broj oboljelih od Seéerne bolesti prati porast tjelesne
mase. Bolesnici s prekomjernom tjelesnom masom su
5,74 puta imali zastupljeniju Sefernu bolest u
usporedbi s bolesnicima idealne tjelesne mase, dok je
kod pretilih bolesnika ta zastupljenost iznosila 6,62
puta vise. Hiperlipirdemija dovodi se u vezu s
nastankom i razvojem kardiovaskularnih bolesti.
Prevalencija hiperlipidemije na globalnoj razini iznosi
oko 39% u populaciji odraslih osoba, a 54% na
europskoj razini.'® Hiperlipidemiju imalo je 54%
operiranih kardiokirurskih bolesnika. Zastupljenost je
rasla s porastom indeksa tjelesne mase. Bolesnici
prekomjerne tjelesne mase 4,7 puta ¢eS¢e su imali
hiperlipidemiju, pretili bolesnici 6,07, a teSko pretili 28
puta ¢esSce u usporedbi s bolesnicima idealne tjelesne
mase.

Povecanje indeksa tjelesne mase prati i povecana
incidencija infarkta miokarda.** U analizi operiranih u
KB Dubrava, miokardijalni infarkt u prijeope-
racijskom razdoblju evidentiran je kod 5 (3,4%)
bolesnika. Nije bilo razlike u omjeru izgleda kod
bolesnika pretjerane tjelesne mase, te blago pretilih.
Omjer je rastao u skupini tesko pretilih, u odnosu na
bolesnike idealne tjelesne mase (OR 2,71 95% CI
0,17-35,30). Tesko pretili imali su infarkt 2,71 puta
¢esce nego bolesnici idealne tjelesne mase.

Fibrilacija atrija je stanje koje je znacajan Cimbenik
rizika za nastanak cerebrovaskularnog inzulta, te
zatajenja srca.’?!® Jedan od vaznih ¢imbenika rizika za
nastanak fibrilacije atrija je i prekomjerna tjelesna
masa.'* Za svako povecanje indeksa tjelesne mase vise
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od 1 kg/m?, omjer izgleda raste za viSe od 1,5 puta. Po
nekim studijama incidencija raste za 17-29% u
populaciji osoba prekomjerne tjelesne mase ili pretilih
osoba, kada se usporedi s pojavnos¢u kod osoba
idealne tjelesne mase.’>® U populaciji bolesnika
operiranih u KB Dubrava, fibrilaciju atrija u prije-
operacijskom razdoblju imalo je ukupno njih 9 (6,1%).
Premda nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu
skupina bolesnika kategoriziranih  obzirom na
vrijednosti indeksa tjelesne mase, ipak ono Sto je
evidentno je da je omijer izgleda rastao porastom
indeksa tjelesne mase. Bolesnici s prekomjernom
tjelesnom masom imali su omjer izgleda 1,07 puta
veci, kod blago pretilih taj omjer je iznosio 1,43, dok
je u skupini teSko pretilih fibrilacija atrija bila
zastupljena 2,71 puta CeS¢e u usporedbi s brojem
bolesnika idealne tjelesne mase koji su imali fibrilaciju
atrija.

Povecanje indeksa tjelesne mase ima vazan utjecaj
na dijastolicku funkciju lijevog ventrikla.!” Dugoro¢no
povecano volumno i tlacno opterecenje srca rezultira i
povecanjem periferne vaskularne rezistencije, S$to
uz povecanu razinu citokina koji se oslobadaju iz
masnog tkiva, rezultira razvojem disfunkcije lijevog
ventrikla.’® U bolesnika operiranih u KB Dubrava nize
su vrijednosti istisne frakcije kod bolesnika s ve¢im
vrijednostima indeksa tjelesne mase.

Pojava komplikacija u ranom poslijeoperacijskom
razdoblju i povezanost s vrijednostima indeksa
tjelesne mase

Rezultati istrazivanja utjecaja povecanja tjelesne
mase na pojavu komplikacija u poslijeoperacijskom
razdoblju nakon operacija srca, daju kontradiktorne
rezultate.

Neke studije zakljucuju da je svako povecanje
indeksa tjelesne mase praceno vecim brojem
komplikacija, §to se intenzivira kod bolesnika s
vrijednostima indeksa tjelesne mase > 30 kg/m2.® U
nekim studijama samo tezi oblici pretilosti (ITM > 35
kg/m?) imaju nepovoljan u¢inak, u smislu da utje¢u na
pojavu dubokih infekcija prsnoga kosSa, produljene
potrebe za mehanickom ventilacijom, bubreznoga
zatajenja, smrtnosti i ponovnih hospitalizacija, a
zagovara se 1 teza o postojanju ,,paradoksa preti-
losti“.**?° Prema tom misljenju, bolesnici koji imaju
povisene vrijednosti indeksa tjelesne mase, zapravo
imaju bolje rezultate s aspekta klinickoga ishoda u
ranom poslijeoperacijskom razdoblju. Misljenje se
temelji na teoriji da su kod osoba prekomjerne tjelesne
mase vrijednosti sistemne vaskularne rezistencije i
aktivnost renina znatno nize nego kod osoba idealne
tjelesne mase, §to uz smanjenu razinu cirkuliraju¢ih
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natrijuretickih peptida umanjuje djelovanje renina i
angiotenzina.> To osigurava metabolicke rezerve i
stvara potencijal za lakSe prevladavanje katabolickog
stresa koji je neminovan kod zahtjevnih operacija, kao
S§to su operacije srca. U analizi pojave komplikacija
kod bolesnika operiranih u KB Dubrava razmatrana je
pojava smrtnosti unutar 30 dana od operacije, pojava
novonastale fibrilacije atrija, infarkta miokarda,
infekcije mjesta kirurske incizije, bubreznog zatajenja,
te neuroloskih komplikacija i usporedena je pojavnost
izmedu pojedinih kategorija bolesnika, Klasificiranih
obzirom na vrijednosti indeksa tjelesne mase.

Prema prijeoperacijskoj procjeni rizika, uz pomo¢
Euroskora, nije bilo statisticki znacajnih razlika
izmedu bolesnika razli¢itih kategorija uhranjenosti (p
= 0,09), niti obzirom na NYHA status (p = 0,91).
Operacije su podjednako trajale, kao i ishemija srca.
Najucestalija komplikacija koja se javila u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju bila je novonastala
fibrilacija atrija koja je evidentirana je kod 17 (12%)
analiziranih bolesnika. To je i inac¢e komplikacija koja
Cesto prati kardiokirurske operacije. Prema Algahtaniju
(2010.) incidencija je 10-65%, opcenito u kardijalnoj
kirurgiji, 30% u koronarnoj kirurgiji, 40% u valvularnoj
kirurgiji i oko 50% nakon kombiniranih procedura.?

Tocan uzrok nastanka fibrilacije atrija jo§ nije
objasnjen, ali pretpostavlja se da je za patofizioloski
proces zasluzno viSe mehanizama, ukljuc¢ujuci upalni
odgovor perikarda, neravnotezu na razini autonomnog
sustava u poslijeoperacijskom razdoblju, porast razine
katekolamina, te bijeg volumena u intersticij s
posljedi¢nim porastom volumena i tlaka.?® To su sve
¢imbenici koji mogu utjecati na refrakternost i usporiti
atrijsku aktivaciju. Situaciju pogorSavaju degenera-
tivne promjene na atriju.2* Ulogu u nastanku fibrilacije
atrija poslije operacije srca ima i prekomjerna tjelesna
masa. Pojava se objasnjava povecanjem volumena
lijevog atrija usljed povecanja indeksa tjelesne mase.?*

Kod kardiokirurskih bolesnika operiranih u KB
Dubrava niti jedan slu¢aj novonastale fibrilacije atrija
nije evidentiran kod bolesnika idealne tjelesne mase.
Fibrilacija atrija bila je 3,83 puta ¢es¢a kod bolesnika s
prekomjernom tjelesnom masom, te 4,2 puta ¢esc¢a kod
blago pretilih, u odnosu na bolesnike idealne tjelesne
mase. Medutim, ono §to ne prati slijed je da novo-
nastala fibrilacija atrija nije evidentirana kod niti
jednog tesko pretilog bolesnika.

Infarkt miokarda nije rijetka komplikacija u
kardijalnoj  kirurgiji, uglavnhom se povezuje s
ishemijskom ozljedom zbog disfunkcije grafta u
koronarnoj kirurgiji, s ishemijom zbog patoloskih
dogadanja na nativnim koronarnim krvnim Zilama ili
nastaje zbog neucinkovite protekcije srca za vrijeme
sréane ishemije.®® Pretilost takoder predstavlja

¢imbenik rizika za nastanak infarkta miokarda u
perioperacijskom razdoblju kod kardiokirurskih
bolesnika. Razlog se objasnjava pojavom dijastolicke
disfunkcije koja nastaje usljed povecanja tjelesne
mase, a osim toga i mikrovaskularna koronarna mreza
kod osoba prekomjerne tjelesne tezine je slabije
razvijena.?®

Incidencija infarkta miokarda u perioperacijskom
razdoblju nakon operacije srca je razlicita i ovisi o
dijagnostickim kriterijima prema kojima se definira.
Kada se definira prema vrijednostima markera sréane
ozljede (troponin 1 ili CK-MB), te nalazom Q vala na
elektrokardiogramu, incidencija je 5-14%.%

Perioperacijski infarkt miokarda prema definiciji
Zavoda za kardijalnu i transplantacijsku Kirurgiju je
akutna ozljeda sréanoga miséa koja se ocituje
vrijednostima troponina | (¢cTnl ) > 40 unutar 72 sata
od operacije, uz pojavu Q zubca na EKG zapisu.
Slijedom te definicije, infarkt miokarda zabiljeZen je
kod jednog bolesnika, tj. svega 0,7% od ukupnoga
broja (N = 143) bolesnika. Indeks tjelesne mase kod
tog bolesnika iznosio je 33,6 kg/m?. U odnosu na ostala
istrazivanja kod bolesnika operiranih u KB Dubrava,
incidencija infarkta je puno manja, $to mozda ovisi o
kriterijima za definiranje infarkta. Niti jednom
bolesniku nije radena angiografija u poslijeopera-
cijskom razdoblju, a nalazi ehokardiografije nisu
razmatrani u ovoj analizi.

Rano poslijeoperacijsko odvajanje bolesnika od
mehanicke ventilacije (unutar 24 sata od operacije)
poboljsava sréano-pluénu funkciju, te reducira broj
dana lezanja u jedinici intenzivnog lijeenja.?
Medutim, odredeni broj bolesnika nije moguce
odvojiti od mehanickog ventilatora u tom vremenu.
Produljena mehanicka ventilacija (> 24 sata) je vrlo
bitna komplikacija kod kardiokirurskih bolesnika.
Javlja se kod 3-9,9% bolesnika operiranih na
kardijalnoj kirurgiji, Sto mozda nije veliki postotak, ali
daljnji klinicki ishod takvog bolesnika karakterizira
cijeli niz nepovoljnih dogadanja, od pneumonije,
sepse, i na kraju nastupa multiorgansko zatajenje.?’

Nakon studije koja je ukljuéivala 10.977
kardiokirurskih bolesnika, Saleh i suradnici (2012.)
zakljucili su da je rizik za produljenu mehanicku
ventilaciju, uklju¢ivao NYHA status ve¢i od II,
bubrezno zatajenje, starost bolesnika, reduciranu
funkciju pluca u prijeoperacijskom razdoblju, te indeks
tjelesne mase > 35 kg/m?.%

Kod pretilih bolesnika losija funkcija pluca i
produljena mehanicka ventilacija uglavnom nastaju
zbog reducirane izmjene plinova usljed mehanicke
neuskladenosti funkcionalnog kapaciteta prsnoga kosa
i pluéa i smanjenja funkcionalnog kapaciteta pluca.?
Kod bolesnika pretjerane tjelesne mase ceSce su i
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opseznije atelektaze pluc¢a nakon kirurskih intervencija
u opéoj anesteziji, kada su bolesnici mehanicki
ventilirani.?

Produljena mehanicka ventilacija evidentirana je
kod jednog bolesnika operiranog na Kkardijalnoj
kirurgiji u KB Dubrava, tj. kao 0,7% od ukupnoga
broja bolesnika. Indeks tjelesne mase kod tog
bolesnika iznosio je 31,9 kg/m?.

Pored produljene mehanicke ventilacije, povisenje
indeksa tjelesne mase > 30kg/m? predstavlja rizik za
nastanak infekcija u kardijalnoj kirurgiji.*® Poveéana
debljina potkoznoga tkiva kod osoba s prekomjernom
tjelesnom masom doprinosi razvoju infekcija mjesta
kirurske incizije. Prema Figuerola-Tejerinu (2016.),
incidencija infekcije mjesta kirurSke incizije u
kardijalnoj kirurgiji kreée se od 1,1-7,9%.3° Uz Zenski
spol i Secernu bolest, pretilost je vazan ¢imbenik za
nastanak infekcija kirurske rane.*

Infekcija mjesta kirurSke incizije kod bolesnika
operiranih na kardijalnoj kirurgiji KB Dubrava,
evidentrirana je kod 3, tj. 2,09% od ukupnoga broja
bolesnika. Jedan bolesnik s indeksom tjelesne mase
34,1 kg/m? imao je infekciju prsista, dok su dva
bolesnika imala infekciju noge, jedan s ITM 27,9
kg/m?, a drugi je imao ITM 34,1 kg/m2,

Neuroloske komplikacije u kardijalnoj kirurgiji
mogu se manifestirati kao fokalni neuroloski deficiti,
encefalopatije ili kao koma. Procjenjuje se da se
incidencija neuroloSkih komplikacija u kardijalnoj
kirurgiji kre¢e od 6-28%.%

Patofizioloski mehanizam nastanka neuroloskih
komplikacija u kardijalnoj kirurgiji u vezi je s hipo-
perfuzijom i embolijskim dogadanjima, ukljucujuci
makro i mikroemboliju, koje nastaju u aorti, sr¢anim
Supljinama ili u sustavu za izvantjelesni krvotok.*?

Rizik nastanka neuroloskih komplikacija poveca-
vaju i odredene bolesti i stanja, prisutna kod bolesnika
u prijeoperacijskom razdoblju. Ukljucuju hipertenziju,
Se¢ernu bolest, prethodni cerebrovaskularni inzult, dob
> 65 godina, Zenski spol, suzenja karotidnih arterija,
aterosklerozu aorte i perifernu vaskularnu bolest.®
Pored toga, kao Cimbenik rizika spominje se i
pretilost.®

Novonastala neuroloska komplikacija u skupini
analiziranih bolesnika (N = 143) zabiljeZena je kod 4
bolesnika, tj. 2,79% od ukupnoga broja. Trajni
cerebrovaskularni inzult nije zabiljezen kod niti jednog
bolesnika. Prolazni CVI evidentiran je kod jednog
bolesnika koji je imao indeks tjelesne mase 31,9 kg/m?,
dok je delirij zabiljezen kod tri bolesnika, dva iz
skupine blago pretilih, te kod jednog bolesnika iz
skupine s prekomjernom tjelesnom masom.

Incidencija o$te¢enja funkcije bubrega nakon
operacija na srcu kre¢e se 7,7-28,1%, uz 1,4-3%
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bolesnika kojima je potrebna nadomijesna terapija
bubrezne funkcije.®* Mehanizmi nastanka oSteéenja
bubrezne funkcije u perioperacijskom razdoblju su
djelovanje egzogenih i endogenih toksina, ishemija,
neurohumoralna aktivacija, upalni mehanizmi i oksi-
dativni stres.*®

U istrazivanjima je potvrdena veza izmedu
pretilosti i nastanka bubreznog oSte¢enja u kardijalnoj
kirurgiji.*® Objasnjava se ¢injenicom da usljed
povecanja tjelesne mase dolazi do hipertrofije i
adaptivne glomeruloskleroze. Drugi vazan razlog je
povecana prevalencija metabolickog sindroma i
Sec¢erne bolesti kod pretilih osoba. Treci razlog koji se
navodi je smanjena adaptacija na oksidativni stres kod
pretilih osoba.®

U analizi bolesnika operiranin na Kkardijalnoj
kirurgiji KB Dubrava, novonastalo bubrezno zatajenje
koje bi zahtijevalo nadomjesnu terapiju nije zabiljezeno
kod niti jednog bolesnika, kao ni smrtni ishod unutar
30 dana od operacije.

Zadnja varijabla koja je bila uvrStena u analizu
pojave komplikacija nakon operacije srca bilo je
trajanje kirurS$koga lijeCenja, za koje je primijeceno da
je dulje kod bolesnika s indeksom tjelesne mase ve¢im
od idealnih vrijednosti, Sto je 1 potaknulo na
uvrstavanje indeksa tjelesne mase u neke modele za
procjenu rizika u kardiokirurskih bolesnika.®’

U analizi bolesnika operiranin u KB Dubrava,
prosjecno trajanje lije¢enja bilo je sli¢no kod svih
skupina bolesnika, kategoriziranih obzirom na
vrijednost indeksa tjelesne mase. Pronadena je lagano
pozitivna korelacija trajanja lijeCenja i1 vrijednosti
indeksa tjelesne mase, ali bez statisticke znacajnosti

Zakljucak

Temeljem rezultata dobivenih nakon analize
podataka 143 bolesnika operiranih na kardijalnoj
kirurgiji, mogu se izdvojiti sljedeéi zakljucci:

1. Nije se pokazala statisticki relevantna vri-
jednost indeksa tjelesne mase kao prediktora
nastanka komplikacija u ranom poslijeope-
racijskom razdoblju nakon operacija srca.

2. Postoje dokazi o utjecaju indeksa tjelesne mase
na pojavu fibrilacije atrija u poslijeope-
racijskom razdoblju.

3. Rezultati ne daju dokaze o potrebi uvrstavanja

indeksa tjelesne mase kao varijable u procjeni
rizika kod kardiokirur$kih bolesnika.
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Ishod trudnocda s poviSenim rizikom za kromosomopatije ploda prema
biokemijskom trostrukom testu probira i s urednim kariogramom

High risk triple antenatal screening test and pregnancy outcome in normal karyotype fetuses
based on a triple biochemical screening test and regular cardiogram

Sonja Petri¢evi¢, Damir Roje, Katarina Cepi¢, Leida Tandara”

Sazetak

Cilj rada: Retrospektivnim istrazivanjem analizirati perinatalni ishod u trudnica s povisenim rizikom za
trisomiju 21., 18. i 13. kromosoma, prema trostrukom biokemijskom testu probira u kojih je nakon rane
amniocenteze dobiven uredan kariogram ploda.

Ispitanici: Sve trudnice kod kojih je trostruki biokemijski test probira na kromosomopatije ploda
pokazao visoki rizik (<1 : 250) na autosomalne aneuploidije, a s urednim kariogramom prema
citogenetskom nalazu kasnije provedene rane amniocenteze (RACZ), u razdoblju od 4. velja¢e 2005. do 6.
travnja 2011.godine u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Split. Kontrolnu skupinu ¢ini po dvije
trudnice niskog rizika (>1 : 250) upisane u Protokol trostrukog biokemijskog testa probira za
kromosomopatije ploda neposredno nakon pojedine ispitanice.

Rezultati: U ispitivanom razdoblju napravljeno je 2933 trostrukih testova. Nakon svih 2666 (90,9%)
niskorizi¢nih testova uslijedio je porodaj zdravih plodova. Od 267 (9,1%) visokorizi¢nih testova, RACZ je
provedena u 188 trudnica (71,2%). Ostalih 79 (29,5%) se usprkos izraCunatom povisenom riziku nije
odlu¢ilo na invazivnu dijagnostiku. Patoloski kariogram dokazan je u tri trudnice (1,6%), dok je 185
(98,4%) s urednim nalazom predstavljalo osnovu za formiranje ispitivane skupine. Kompletne i podudarne
podatke smo nasli u 60 (32,4%) ispitanica. Trudnice u ispitivanoj skupini su prosjec¢no ranije pristupale
biokemijskom trostrukom testu (15,7 +/- 1,02 vs. 16,1 +/- 0,88 tjedana p < 0,001). Usporedbom vrijednosti
pojedinih hormona ispitivane i kontrolne skupine, pronadena je statisticka znaGajnost i razlika svih
sastavnica trostrukog testa prema koncentracijama, kao i vrijednostima iskazanim kroz MoM. Nije
dokazana statisticki znacajna razlika prema ucestalosti gestacijskog dijabetesa, preeklampsije i
prijevremenog porodaja. Kod ispitanica je carski rez bio ¢es¢i nacin dovrSenja porodaja s granicnom
statistickom znacajnos¢u. Udio hospitalizirane novorodencadi u ispitivanoj skupini bio je znacajno veci
(55% vs. 40,5%; p < 0,036), a prosjecno trajanje boravka dulje (10 (1-48) vs. 7 (4-24) dana; p < 0,006).

Zakljucak: Nismo dokazali povezanost visokorizicnog nalaza trostrukog biokemijskog testa drugog
tromjesec¢ja u trudnica s urednim kariogramom ploda s kasnijom pojavom poremecaja trudnoce. Ucestalost
carskog reza u ispitivanoj skupini bila je gotovo dvostruko veca, ali grani¢ne statistiCke znacajnosti.
Novorodencad majki visokorizi¢nog nalaza trostrukog biokemijskog testa drugog tromjesecja i urednog
kariograma, znacajno su ¢e$cée hospitalizirana u jedinici intenzivnog lijeCenja, uz prosjeéno dulji boravak.

Kljuéne rijeci: Biokemijski trostruki test probira, kromosomopatija, perinatalni ishod

Summary

Aim: In our study, we analyzed the perinatal outcomes in pregnant women with an increased risk of
trisomy 21, 18 and 13 by using a retrospective research based on a triple biochemical screening test and an
early amniocentesis result.
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Subjects: Our study group included pregnant women with a high risk (< 1 : 250) of autosomal aneuploidies
shown by the triple biochemical screening test that had normal fetus karyotype in the cytogenetic finding
of a subsequently performed early amniocentesis (EA). The control group consisted of two pregnant women
with a low-risk (> 1 : 250) per one high-risk women from the study group, registered in the Protocol for
triple biochemical screening tests. The study included women treated in the period from 4th February 2005
to 6th April 2011 in the Clinic for Obstetrics and Gynaecology of Clinical Hospital Centre Split.

Results: In the examined period, 2933 triple biochemical tests were performed. All 2666 (90.9%) of the
low-risk tests were followed by the delivery of a healthy newborn. Out of 267 (9.1%) high-risk tests, EA was
performed in 188 women (71.2%). The remaining 79 (29.5%) did not opt for invasive diagnostics despite the
calculated increased risk. Fetus karyotype in 185 (98.4%) cytological finding obtained by EA was normal, while
3 (1.6%) women had pathological results. Complete and matching data were found in 60 (32.4%) of the women
with normal karyotype results and they were included in our study group. The pregnant women in the examined
group, on average, had taken the biochemical triple test earlier (15.7 +/- 1.02 vs. 16.1 +/- 0.88 weeks p < 0.001).
We found a statistically significant difference in the concentrations of all certain hormones of the triple test
between the groups, as well as values shown via MoM. No statistically significant difference in the frequency of
gestational diabetes, preeclampsia and premature birth was proven between the groups. The caesarean section
was more frequently performed in the study group, but with borderline statistical significance. Newborns from
the study group were more often hospitalized (55% vs. 40.5%; p < 0.036) and the length of their average hospital
stay was longer (10 (1-48) vs. 7 (4-24) days; p < 0.006).

Conclusion: No connection between the high-risk result of the second-trimester triple biochemical test
in pregnant women with normal fetus karyotype and later complications in pregnancy was proven. The
frequency of caesarean section in the study group was nearly twice as high, but of borderline statistical
significance. The newborns in the study group were significantly more often hospitalized in intensive care

units and, on average, stayed in hospital longer.

Key words: Biochemical triple test screening, trisomy, adverse perinatal outcome

Uvod

Prenatalni biokemijski probir fetalnih aneuploidija
u drugom tromjesecju trudno¢e pomocu vrijednosti
alfa-fetoproteina (AFP), nekonjugiranog estriola (nE3)
i slobodnog ili ukupnog beta humanog korionskog
gonadotropina (BhCG) iz seruma trudnica, naziva se
trostrukim testom (engl. triple test). U Republici
Hrvatskoj u rutinskoj primjeni je od 1996. godine.
SluZzi za individualni izracun (procjenu) rizika i nema
snagu dijagnosti¢kog testa. U usporedbi s kombini-
ranim testom prvog tromjesecja, koji se danas smatra
zlatnim standardom, trostruki test ima manju
pouzdanost, dok mu je prednost u detekciji rizika
anomalija neuralne cijevi i/ili prednje trbusne stjenke.’
Pojedina istrazivanja pokazala su da se odstupanja
vrijednosti pojedinih sastavnica trostrukog biokemijskog
testa probira na kromosomopatije ploda (trostruki test),
od ocekivanih vrijednosti mogu povezati s kasnijim
nastupom komplikacija trudnoce. Izolirano povecane
vrijednosti AFP-a poveéava rizik prijevremenog
porodaja, ali zna¢aj ima iskljuc¢ivo uz dodatne klini¢ke
biljege.? Neo&ekivano visoke vrijednosti nE3-a i AFP-
a povezuju se s vecom vjerojatnosti kasnijeg razvoja
oligohidramnija, gestacijskog dijabetes melitusa
(GDM) i makrosomije, a BhCG-a, uz intrauterini zastoj
rasta i preeklampsiju.?

Cilj ove studije je istraziti povezanost izraCunatog
povisenog rizika za kromosomopatije ploda trostrukim
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testom u plodova urednog kariograma s kasnijim
komplikacijama trudnoée na populaciji trudnica regije
grada Splita.

Ispitanice i metode

Retrospektivno presjecno istrazivanje provedeno je
u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC Split (Klinika)
u sedmogodi$njem razdoblju (2005. - 2011).
Analizirani su podaci jednoplodovih trudnoca s
povisenim rizikom za kromosomopatije ploda prema
trostrukom testu (vise od 1 : 250), kod kojih je ranom
amniocentezom (RACZ) provedenoj prema rezultatima
testa, dobiven uredan nalaz fetalnog kariograma.
Ultrazvuéna komponenta trostrukog testa provedena je
u Klinici, a biokemijski dio u Zavodu za medicinsko-
biokemijsku dijagnostiku KBC-a Split, koriStenjem
raCunalnog programa Zentech, T21 Software Version
3.1. Uzorkovanje plodove vode u sklopu RACZ
realizirano je u Klinici, a obrada je provedena u
Citogenetskom laboratoriju Klinike za Zenske bolesti i
porodnistvo KB-a "Sveti Duh™ u Zagrebu. Kontrolna
skupina sastavljena je od po dvije trudnice niskog rizika,
prema trostrukom testu (manje od 1 : 250) upisanih u
Protokol biokemijskog trostrukog testa probira Klinike
neposredno iza pojedine s poviSenim rizikom, a za koje
su bili dostupni podaci o tijeku trudnoce i porodaju.

Istrazivani hormoni (AFP, BHCG i nE3) prikazani
su medijanom, uz interkvatrilni raspon njihovih
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koncentracija, i MoM (engl. multiple of the median)
vrijednostima. Ocjena fetalnoga rasta provedena je
prema percentilnim krivuljama prethodno razvijenim u
istoj Instituciji.4®

Razlike normalno raspodijeljenih  numerickih
varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su
Studentovim t testom, a u slu¢aju odstupanja od normalne
raspodjele Mann Whitneyevim U testom. Razlike
kategorijskih wvarijabli testirane su hi-kvadrat testom.
Podaci su analizirani pomocu statistickog paketa za
raCunalo IBM SPSS Statistics 23. Statisticki parametri
procijenjeni su na razini znacajnosti od 95% (p < 0,05).

Rezultati

U Kilinici je u ispitivanom razdoblju napravljeno
2933 trostrukih testova. Nakon svih 2666 (90,9%)
niskoriziénih testova uslijedio je porodaj zdravih
plodova. Od 267 (9,1%) visokorizi¢nih testova, RACZ
je u Klinici napravljena u 188 trudnica (70,5%).
Ostalih 79 (29,5%) se nije odlucilo na invazivnu
dijagnostiku, usprkos izra¢unatom povisenom riziku.
Patoloski kariogram je dokazan u tri trudnice (1,6%),
dok je njih 185 (98,4%) s urednim nalazom
predstavljalo osnovu za formiranje ispitivane skupine.
Usporedbom Protokola trostrukog testa, Protokola
RACZ i Protokola radaonice Klinike, kompletne i
podudarne podatke na$li smo u 60 (32,4%) trudnica
koje su predstavljale ispitivanu skupinu.

Ispitanice su prosjecno bile pet godina starije (t =
8,85; p < 0,001) i CeS¢e viserotkinje (x* = 5,78; p <

Tablica 1. Osnovne Kkarakteristike skupina
Table 1 Basic group characteristics

0,016). Nije uocena statisticki znacajna razlika prema
gestacijskoj dobi porodaja. Novorodencad ispitivane
skupine su ¢esc¢e bila muskoga spola (y* = 4,87; p <
0,027), vece porodajne mase (t = 2,78; p < 0,005), ali
uz ujednaceni udio hipotrofije (3,4% vs. 2,46%) i
hipertrofije (3,4% vs. 3,01%). lako je prosjecni
ponderalni indeks novorodencadi (PI) medu
skupinama bio izjednacen, uoceno je dvostruko vise
fetalne pretilosti (Pl > 90. centile) u ispitivanoj skupini
(x*=5,79; p < 0,010), bez razlike ucestalosti fetalne
pothranjenosti (Pl < 10. centile). Trudnice u ispitivanoj
skupini su prosje¢no ranije pristupale trostrukom testu
(t=3,44; p < 0,001). Nije dokazana razlika u tjelesnoj
masi trudnica, ni udjelu pusacica u trenutku provedbe
probira (Tablica 1)

Usporedbom vrijednosti pojedinih hormona ispiti-
vane 1 kontrolne skupine, dokazana je statistiCka zna-
Cajnost razlika svih sastavnica prema koncentracijama
(AFP, z=5,31, p <0,001; BhCG, z= 7,97, p < 0,001;
E3,z=7,47, p <0,001), kao i njihovim vrijednostima
iskazanim kroz MoM (AFP, z=9,88, p <0,001; BhCG,
z2=4,54,p<0,001; E3, z=7,37, p <0,001) (Tablica 2)

Nije dokazana statisticki znacajna razlika prema
uCestalosti GDM (y% = 0,29; p < 0,580), preeklampsije
(PE) (> = 0,07; p < 0,790) i prijevremenog porodaja
(PP) (x?=0,024; p < 0,879). Kod ispitanica je carski rez
bio ¢es¢i nacin dovrSenja porodaja (2 = 3,35; p < 0,067)
s grani¢nom statistickom znacajnosti (Tablica 3).Udio
hospitalizirane novorodencadi u ispitivanoj skupini bio
je znadajno veéi (x> = 4,40; p < 0,036), a prosjetno
trajanje boravka dulje (z = 2,75; p < 0,006).

Ispitanice Kontrola Vrijednost

Examinees Control testa p

(N =60) (N =360) Test value
Zivotna dob (godine) / Age 36,5 (26,3-44,7) | 32,0 (21,4-42,7) 8,857 0,001~
Paritet (prvorotke:viserotke) 1050 109 - 256 578 1 0,016 %
Parity (primiparae: multiparous) ' ' ’ ’
Dob trudnoce kod testiranja (tjedni) 15.7 +/-1.02 16.1 +/- 0.88 3.44% 0.006*
Pregnancy period at testing (weeks) ’ ’ ’ ' ’ ’
Tjelesna masa kod testiranja (kg) 739 4/-121 717 +/-15.7 064 * 0.710 *
Body mass at testing (kg) ' ’ ' ' ’ '
Pusenje (N, %) . 0 . 0
smoking (N %) 10:50 (16,6%) | 74:291 (20,2%) 0,42 1 0,515 %
Tjedan porodaja : i % *
Week of birth 39,11 +/- 1,62 39,14 +/- 1,26 0,38 0,870
Spol ploda (musko:zensko) ) i
Child gender (male:female) 24:36 202163 4871 0,027 %
Porodajna masa (g) i 3 * *
Birth weight (q) 3698 +/- 624,2 3508 +/- 463,9 1,44 0,005
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Porodajna duljina (cm)
Birth length (cm)

50,83 +/- 2,24

50,59 +/- 2,85

2,18 *

0,440 *

Fetalna hipotrofija
Fetal hypothrophy

2 (3,4%)

9 (2,46%)

0,14 1

0,690 1

Fetalna hipertrofija
Fetal hipertrophy

2 (3,4%)

11 (3,01%)

4211

0,390 §

Ponderalni indeks (P1) (g/cm?)
Ponderal indeks (PI) (g/cm®)

2,79 +/- 0,28

2,71 +/- 0,34

1,21~*

0,070 *

Novorodenacka pothranjenost
(PI<10.centile)

Neonatal malnutrition
(PI<10.centile)

4 (6,4%)

31 (8,5%)

0,06 1

0,840 1

Novorodenacka pretilost
(P1'>90.centile)
Neonatal obesity
(P1>90.centile)

11 (18,3%)

30 (8,2%)

579 %

0,010 %

AMann-Whitney U test ¥ 5 test * t-test za nezavisne uzorke * t-test for independent samples

Tablica 2. Koncentracije hormona sastavnica trostrukog probirnog testa na kromosomopatije ploda iz krvi

trudnica i izracunati rizici

Table 2 Hormone concentrations of components of the triple screening test for fetal chromosomopathy from the
blood of pregnant women and calculated risks

Isplt;nlce_(N =60) Kontrola (N = 360) Vrijednost
xaminees Control testa P
Test value

AFP (IU/mL) 8,86 (0,16 —30,5) | 12,92 (1,63-62,11) 5,31* 0,001 *

AFP (MoM) 0,57 (0,18 — 2,19) 1,0 (0,19 — 3,65) 9,88* 0,001 *

B HCG (ng/mL) 27,37 (3,47 -119,17) | 9,36 (0,10 —80,86) 7397* 0,001 *

B HCG (MoM) 2,39 (0,49 —7,03) 0,93 (0,06 — 7,51) 4,54* 0,001 *

nE3 (ng/mL) 2,85 (0,77 —7,68) 4,19 (0,86 — 37,0) 7,46* 0,001 *

nE3 (MoM) 0,81 (0,32 —1,84) 1,01 (0,33 -6,21) 7,37* 0,001 *

Povisen dobni rizik za trisomiju 21

(> 1:250) 28 (46%) 31(8,5%) & 61,69 0,001

Increased age risk for trisomy

Prosjec¢ni d(_)bni rizilf za trisomiju 21 266 (31-1263) 679 (56-1496) 8,51 0,001 *

Mean age risk for trisomy 21

Prosjecni rizik za trisomiju 21 prema

vostrukom festu . 129 (20-245) 2659 (135-41.067) | 12,35% | 0,001 *
ean risk for trisomy according to

triple test

Prosjecni rizik za trisomiju 18 prema

trostrukom testu * -

Mean risk for trisomy 18 according 12.590 (269-99.999) | 10.760 (295-99.999) 0,46 0,640

to triple test

Prosje¢ni rizik za defekte neuralne

cijevi prema trostrukom testu * -

Mean risk for defects of neutral tube 12.132 (42-99.999) | 66.782 (531-99.999) 591 0,001

according to triple test

*Mann-Whitney U test; ** test; AFP (alfa feto protein); BHCG (B podjedinica humanog korionskog
gonadotropina / /3 subunit of human corion gonadotropin); nE3 (nekonjugirani estriol) / unconjugated estriol
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Tablica 3. Cimbenici vezani uz komplikacije trudnoée i na¢in porodaja
Table 3 Factors related to pregnancy complications and mode of delivery

Ispitanice Kontrola Vrijednost
Examinees Control testa p
(N =60) (N =360) Value test
Gestacijski dijabetes 0 0 * *
Gestational diabetes 2 (3,42%) 8(2.22%) 0,29 0,580
Preeklampsija 1 (1,69%) 8 (2,22%) 0,02* 0,790
Preclampsia
Prijevremeni porod 0 0 * *
Premature birth 3 (5%) 20 (5,55%) 0,07 0,879
Carski rez 0 0 * *
Caeserian section 12 (20%) 42 (11,6%) 3,35 0,067
* 42 test
Rasprava kromosomopatije ploda.®’ Ponekad se u literaturi
koristi kategorijsko ocjenjivanje odstupanja izolirane
Istrazivanjem (2005. — 2011.) su obuhvaeni vrijednosti hormona uz razli¢ite grani¢ne (engl. cut

rezultati svih trostrukih testova (2933) koji su
provedeni u Kilinici. Prije tog razdoblja, probir na
kromosomopatije ploda se nije sustavno provodio, a
2011. godine trostruki test zamijenjen je kombiniranim
koji je od tada temeljni probirni test za kromo-
somopatije ploda u Kilinici. Od 267 trudnica s
povisenim rizikom za kromosomopatije ploda, RACZ
je napravljena u 188 (70,5%). U tri (1,6%) je slucaja
dokazan Downov sindrom. Preostalih 185 (98,4%)
je imalo uredan kariogram i predstavljalo oshovu
za strukturiranje ispitivane skupine. U sluzbenim
protokolima Klinike podatke o porodaju i tijeku
trudnoce nasli smo u 60 (32,5%) ispitanica. Vjerojatno
je dio zena tijekom trudnoée promijenio prezime ili
rodio u drugim rodilistima. Na taj se nacin ipak ne
moze objasniti iskljuCenje gotovo dvije treCine
trudnica, $to predstavlja objektivan nedostatak ovoga
istrazivanja. Iznenadujuce je velik udio trudnica
(29,5%) koje su nakon provedenog trostrukog testa
probira na kromosomopatije ploda odustale od daljnje
dijagnostike, usprkos povisenom riziku. Postavlja se
pitanje jesu li u trenutku pristupa testa bile adekvatno
informirane o samom postupku, moguénostima i cilju
probira. Tesko je vjerovati da je gotovo trecina od
trenutka izvodenja testa do konacne odluke
promijenila misljenje i stav prema daljnjem protokolu,
tim viSe $to se test provodi u drugom tromjesecju i de
facto tjedan ili dva prije eventualne RACZ.°

Rezultati ovoga istraZivanja pokazuju znacajne
razlike u pojedinac¢noj prosje¢noj vrijednosti sve tri
sastavnice trostrukog testa probira. Vrijednost MoM
AFP je u ispitivanoj skupini bio dvostruko maniji,
BHCG 2,5 puta veéi, a nE3 za 20% nizi, Sto je vec
ranije opisano u trudnica s poviSenim rizikom za

point) vrijednosti. Vecina autora povecanje AFP iznad
dva, ili 2,5 MoM smatra znaajnim. Za BhCG je
uobi¢ajena granicna vrijednost izmedu dva i tri MoM,
a za nE3 ispod 0,75 ili 0,5 MoM."® Rezultati se tada
prikazuju kroz relativni rizik u odnosu na opcu
populaciju. U studijama se znatno ¢e$¢e usporeduju
prosjeéne vrijednosti, pa smo se za takav model
opredijelili i u ovom istrazivanju.23151920
Biokemijskim testovima probira osnovu izracu-
navanja individualnog rizika za kromosomopatije
ploda predstavlja a priori rizik prema Zivotnoj dobi.
Zbog toga ne iznenaduje prosjecno pet godina starija
populacija ispitivane skupine, §to prati i ve¢i udio
vigerotkinja.?® U trudnica s veéim rizikom za
kromosomopatije ploda prema trostrukom testu i
urednim kariogramom nismo dokazali statisticki
znacajno veci udio GDM, PE, fetalne hipotrofije ni PP.
Jedine uocene razlike u perinatalnom ishodu su veca
prosjecna porodajna masa, uz dvostruko ve¢i udio
pretile novorodencadi (ponderalni indeks veci od 90.
centile). Vjerojatno bi povecanjem uzorka, ili udjela
trudnica s poviSenim rizikom i urednim kariogramom
u nasoj populaciji ispitivane skupine, ¢ak 60% vise
GDM u ispitivanoj skupini dobilo statisticki znacaj.
Visestruko veca vrijednost BHCG se mozda kao
izolirani ¢imbenik moze povezati s ovakvim
rezultatom, obzirom na to da su poviSene vrijednosti
ovoga hormona dokazane u serumu trudnica, uz
makrosomiju ploda sa ili bez gestacijskog dijabetesa.?
Dosadasnja istrazivanja su uglavnom povezivala
izolirano povecane vrijednosti AFP-a u serumu trudnica
s pojavnoscu defekata neuralne cijevi (NTD) i prednjeg
trbusnog zida ploda (gastroshisis, omphalocoele),
cistiénim higromom, virusnim infekcijama, placentom
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previjom, patoloskom placentacijom i intrauterinom
smrti. U ispitivanoj populaciji je prosjecna vrijednost
AFP-a bila 40% viSa. AFP je protein koji sintetizira
fetalna jetra i nosilac je koloidno osmotskog tlaka
fetalne plazme. Logicno je ocekivati povisene
vrijednosti u svim stanjima s mogu¢noS¢u njegovog
veceg prelaska u krvotok trudnice. Obzirom na to da
stanja ili prirodenih anomalija koje bi se mogle
povezati s poviSenjem vrijednosti AFP-a u naSem
istrazivanju nije bilo, na temelju dostupne literature i
postojecih znanja ne znamo na koji nacin objasniti
dobiveni rezultat.”81020-22

U literaturi je opisana povezanost poviSenih
vrijednosti  koncentracije BhCG-a i blizanackih
trudnoca, kromosomopatija, PE sa ili bez intrauterinog
usporenja rasta ploda (IUZR) i intrauterine smrti
ploda.”*° U nagem istrazivanju pokazana je oko tri puta
veca koncentracija 3-hCG-a u ispitivanoj skupini u
odnosu na normalu. Povezanost se uobicajeno tumaci
morfoloskim 1 (dis)funkcijskim posteljicnim razlozima.
Svaka hipoperfuzija i/ili hipoksija trofoblastnog stabla
rezultira poremecajem njegove fizioloske apoptotske
obnove i pojaCanom regeneracijskom aktivnoscéu, u
cemu je BHCG samo biokemijski biljeg. Pratece
otpustanje bioloski viabilnog trofoblasta u krvotok
majke moze dovesti do komplikacija trudnoce
posredovanih posteljicom, $to ukljucuje PE, HELLP
sindrom, TUGR 1i/ili koagulacijske poremecaje.”®%%
Zbog toga noviji probirni testovi za preeklampsiju
redovito ukljucuju B HCG u izracun pojedinacnog
rizika.?

Konacna sinteza nE3 odvija se u posteljici iz
prekursora fetalne i majcine nadbubrezne Zlijezde.
Povijesno je poznato da disfunkcija posteljice rezultira
smanjenim vrijednostima nE3 u serumu majki, §to je
svojevremeno koriSteno kao dijagnosticki alat
posteljicne insuficijencije, u predikciji [IUGR, PE i
oligohidramnija.8®2 Od sva tri ispitivana hormona,
prosjecno odstupanje nE3 je u nasem istrazivanju bilo
najmanje izrazeno.

Klini¢ka primjena biokemijskih probira kromoso-
mopatija ploda drugog tromjesecja po prvi je put
povezala viSe navedenih hormona u jedinstven test.
Najranije je osmisljen dvostruki (engl. double test;
AFP, BHCG), potom trostruki, i kona¢no Cetrvero-
struki (engl. quadruple test, AFP, BHCG, nE3, inhibin
A). Znacajna odstupanja pojedinacnih, ili skupnih
vrijednosti odredivanih hormona u plodova s
naknadno utvrdenim urednim kariogramom, nedugo
su nakon pocetka primjene zainteresirala istrazivace.
Retrospektivnim je studijama na velikim populacijama
utvrdena povezanost s pojavnoséu PE, IUZR,
oligohidramnijaija, abrupcije posteljice, PP sa ili bez
prijevremenog prsnuca plodovih ovoja prije termina
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(PPROM) i naknadne intrauterine smrti ploda.”*%%*
17192526 Kombinacija povisenih vrijednosti AFP-a i
BhCG-a, uz snizenu nE3, pokazala je najvecu
povezanost s lo§im perinatalnim ishodom.*® Navedene
relacije nismo potvrdili u ovom istrazivanju, pri cemu
su veli¢ina uzorka i prethodno navedena ogranicenja
studije, vjerojatni razlog.

Uvodenje probirnih testova prvog tromjesecja u
istu je relaciju prema komplikacijama trudnoce
postavilo PAPP-a (engl. pregnancy associated protein
A). Kao proteaza IGF binding globulina, taj je protein
(ne)izravno ukljucen u fetalni rast i razvoj posteljice.
SniZene vrijednosti povezane su s kasnijim nastupom
IUGR-a, a tek grani¢no i PE.!?122272% Usporedna
meta-analiza znacaja biomerkera probirnih testova
prvog i drugog tromjesecja na komplikacije trudnoce,
pokazala je najve¢i utjecaj BHCG i PAPP-a u prvom,
te sve tri sastavnice trostrukog testa u drugom
tromjesecju.? Olsen RN i sur. dokazali su povezanost
veli¢ine odstupanja koncentracija hormona trudnoce s
vjerojatnos¢u kasnijih klinickih komplikacija.t®
Zanimljivo je da u Zena postoji sklonost ponavljanju
obrasca odstupanja za sva tri hormona u narednim
trudno¢ama.'*

Interpretacija pojedinog biokemijskog probiranog
testa visokog rizika nakon utvrdenja urednog
kariograma, predstavlja izazov za klini¢ara i struku u
cjelini. Nazalost, uocene korelacije vrijede isklju¢ivo
za velike populacije i nisu jednostavno primjenjive na
individualnoj razini. Do sada nisu osmisljene formule
izracuna pojedinacnih rizika kasnijih komplikacija. U
danim bi okolnostima optimalno bilo objasniti trudnici
znacaj i ograni¢enja pojedinog nalaza, te prilagoditi
daljnje pracenje trudnoce sveukupnim okolnostima
svakog konkretnog slucaja.101518202526 7adnjih se
godina prenatalni probir kromosomopatija odmice od
hormonskih analiza i sve viSe oslanja na slobodnu
fetalnu DNK u krvi majke. Promijenjene vrijednosti,
uz uredan kariogram ploda, predstavljaju novi izazov
u mogucoj predikciji kasnijih komplikacija trudnoce
na modelu slicnom ranijim hormonskim analizama s
istim inicijalnim ciljem.3°3%32 |skustvo s trostrukim
testom nije ponudilo konkretne protokole i osiguralo
klinicku primjenu, ali moze koristiti u planiranju
istrazivanja, vezano uz slobodnu fetalnu DNK. Nije
isklju¢eno da ¢e postojece ili buduée metode
molekularne biologije komplementarno osigurati bolje
perspektive rane dijagnostike i/ili prevencije, uz
poboljsanje perinatalnog ishoda. U tom kontekstu, i
usprkos relativnoj ,,zastarjelosti* trostrukog testa kao
metode probira kromosomopatija ploda, ovakva
istrazivanja imaju opravdanje i znacaj.
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Zakljucak

Nismo dokazali povezanost visokorizi¢nog nalaza

trostrukog testa u trudnica s urednim kariogramom
ploda s kasnijom pojavom poremecaja trudnoce.
Ucestalost carskoga reza u ispitivanoj skupini bila je

gotovo dvostruko veca,
znacajnosti.

ali grani¢ne statisticke
Novorodencad majki visokorizicnog

nalaza trostrukog testa i urednog kariograma, znacajno

su

¢eS¢e hospitalizirana u jedinici intenzivnog

lijeCenja, uz prosjecno dulji boravak.

10.

11.

Literatura

Ramy A. Screening for Down Syndrome. Ain Shams
Journal of Obstetrics and Gynecology 2005;2:327-331.
Yuan W, Chen L, Bernal AL. Is elevated maternal
serum alpha-fetoprotein in the second trimester of
pregnancy associated with increased preterm birth
risk? A systematic review and meta-analysis. J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2009;145:57-64.

Sayin NC, Canda MT, Ahmet N, Arda S, Siit N, Varol
FG. The association of triple-marker test results with
adverse pregnancy outcomes in low-risk pregnancies
with healthy newborns. Arch Gynecol Obstet 2008;
277:47-53.

Roje D, Tadin I, Marusi¢ J, et al. Porodne teZine i
duljine novorodencadi u Splitu. Opravdanost razvi-
janja vlastitih referentnih vrijednosti za ocjenjivanje
fetalnog rasta. Gynacol Perinatol 2005;14:66-74.
Roje D, Banovic I, Tadin I, et al. Gestational age-the
most important factor of neonatal ponderal indeks.
Yonsei Med J 2004;45:273-80.

Dev M, Sharma S, Aggarwal S. Prenatal Screening
Methods for Aneuploidies. N Am Med Sci 2013;5:
182-90.

Karsidag AY, Buyukbayrak EE, Kars B, Suyugul U,
Unal O, Turan MC. The relationship between
unexplained elevated serum markers in triple test,
uterine artery Doppler measurements and adverse
pregnancy outcome. J Pak Med Assoc 2010;60:181-6.
Wenstrom KD, Owen J, Boots LR, DuBard MB.
Elevated  second-trimester ~ human  chorionic
gonadotropin levels in association with poor pregnancy
outcome. Am J Obstet Gynecol 1994;171:1038-41.
Yaron Y, Cherry M, Kramer RL, et al. Second-
trimester maternal serum marker screening: maternal
serum alpha-fetoprotein, beta-human chorionic
gonadotropin, estriol, and their various combinations
as predictors of pregnancy outcome. Am J Obstet
Gynecol 1999;181:968-74.

Bartkute K, Balsyte D, Wisser J, Kurmanavicius J.
Pregnancy outcomes regarding maternal serum AFP
value in second trimester screening. J Perinat Med
2017;45:817-820.

Cohen JL, Smilen KL, Bianco AT, Moshier EL,
Ferrara LA, Stone JL. Predictive value of combined

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

serum biomarkers for adverse pregnancy outcomes.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2014;181:89-94.
Kowalczyk TD, Cabaniss ML, Cusmano L.
Association of low unconjugated estriol in the second
trimester and adverse pregnancy outcome. Obstet
Gynecol 1998;91:396-400.

Benn PA, Horne D, Briganti S, Rodis JF, Clive JM.
Elevated second trimester maternal serum hCG alone
or in combination with elevated alpha-fetoprotein.
Obstet Gynaecol 1996;87:217-22.

Wax JR, Lopes AM, Benn PA, Lerrer T, Steinfeld JD,
Ingardia CJ. Unexplained elevated midtrimester
maternal serum levels of alphafetoprotein, human
chorionic gonadotropin, or low unconjugated estriol:
recurrence risk and association with adverse perinatal
outcome. J Matern Fetal Med 2000;9:161-4.

Olsen RN, Woelkers D, Dunsmoor-Su R, Lacoursiere
DY. Abnormal second-trimester serum analytes are
more predictive of preterm preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol 2012;207:228.e1-7.

Lepage N, Chitayat D, Kingdom J, Huang T.
Association between second-trimester isolated high
maternal serum maternal serum human chorionic
gonadotropin levels and obstetric complications in
singleton and twin pregnancies. Am J Obstet Gynecol
2003;188:1354-9.

Bagbug D, Basbug A, Giilerman C. Is unexplained
elevated maternal serum alpha-fetoprotein still an
important predictor for adverse preghancy outcome?
Ginekol Pol 2017;88:325-330.

Xia YP, Zhu MW, Li XT, et al. Chromosomal
abnormalities and adverse pregnancy outcome with
maternal serum second trimester triple screening test
for fetal Down syndrome in 4,860 Chinese women.
Beijing Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban 2006;18:38:49-52.
Wenstrom KD, Owen J, Boots LR, DuBard MB.
Elevated second trimester human chorionic gonado-
tropin levels in association with poor pregnancy
outcome. Am J Obstet Gynecol 1994;171:1038-41.
Gagnon A, Wilson RD. Obstetrical complications
associated with abnormal maternal serum markers
analytes. J Obstet Gynaecol Can 2008:30:918-932.
Goetzinger KR, Singla A, Gerkowicz S, Dicke JM,
Gray DL, Odibo AO. Predicting the risk of pre-
eclampsia between 11 and 13 weeks' gestation by
combining maternal characteristics and serum
analytes, PAPP-A and free B-hCG. Prenat Diagn 2010;
30:1138-42.

Hourrier S, Salomon LJ, Dreux S, Muller F. Screening
for adverse pregnancy outcome at early gestational
age. Clin Chim Acta 2010;411:1547-52.

Chamley LW, Holland OJ, Chen Q, Viall CA, Stone
PR, Abumaree M. Review: Where is the maternofetal
interface? Placenta 2014;25 Suppl. :74-80.

Long W, Zhou Q, Wang H, et al. Second-trimester
Maternal Serum Screening Biomarkers in the Risk
Assessment for Preeclampsia. Ann Clin Lab Sci 2018;
48:308-13.

327



Petricevié S'i sur. Ishod trudnoca s poviSenim rizikom za kromosomopatije ploda ... —Med Jad 2020;50(4):321-328

25.

26.

217.

28.

328

Huerta-Enochian G, Katz V, Erfurth S. The
association of abnormal alpha-fetoprotein and adverse
pregnhancy outcome: does increased fetal surveillance
affect pregnancy outcome? Am J Obstet Gynecol
2001;184:1549-53.

Oztiirk H, Erkaya S, Altinbas S, Karadag B, Vanh
Tonyali N, Ozkan D. The role of unexplained high
serum alpha-fetoprotein (AFP) and human chorionic
gonadotropin (hCG) levels in the second trimester to
determine poor obstetric outcomes. Turk J Obstet
Gynecol 2014;11:142-147.

Agarwal R, Kumari R, Mehndiratta M, Radhakrishnan
G, Faridi MMA, Chandra N. Pregnancy-Associated
Plasma Protein A Levels in Late First Trimester
Pregnancies  with ~ Small-for-Gestational ~ Age
Neonates: A Prospective Case-Control Study. J Obstet
Gynaecol India 2017;67:247-252.

Birdir C, Droste L, Fox L, et al. Predictive value of
sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF ratio and PAPP-A for late-

29.

30.

31.

32.

onset preeclampsia and IUGR between 32 and
37 weeks of pregnancy. Pregnancy Hypertens 2018;
12:124-128.

Ranta JK, Raatikainen K, Romppanen J, Pulkki K,
Heinonen S. Decreased PAPP-A is associated with
preeclampsia, premature delivery and small for
gestational age infants but not with placental
abruption. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2011;
157:48-52.

Sifakis S, Koukou Z, Spandidos DA. Cell-free fetal
DNA and pregnancy-related complications (review).
Mol Med Rep 2015;11:2367-72.

Sozomuri N, Sekizawa A, Ebara T, et al. Fetal cell-
free DNA fraction in maternal plasma for the
prediction of hypertensive disorders of pregnancy. Eur
J Obstetr Gynecol Reprod Biol 2018;224:165-9.

Van Boeckel SR, Davidson DJ, Norman JE, Stock SJ.
Cell-free fetal DNA and spontaneous preterm birth.
Reproduction 2018;155:137-45.



Struéni ¢lanak ISSN 1848-817X
Professional paper Coden: MEJADSG6 50 (2020) 4

Procjena kvalitete Zivota Zena operiranih od karcinoma dojke u
OsjecCko — baranjskoj Zupaniji

Assessment of quality of life in women after breast cancer surgery in
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Sazetak

Cilj: Cilj rada je ispitati kvalitetu Zivota Zena nakon mastektomije i nakon kvadrantektomije, te ispitati
razliku u kvaliteti zivota Zena nakon mastektomije u odnosu na kvalitetu Zivota nakon kvadrantektomije.

Ispitanici i metode: Prospektivno kohortno istrazivanje u kojem su sudjelovale 204 sudionica: 101
sudionica je bila u grupi nakon mastektomije, a 103 sudionice nakon kvadrantektomije. Koristena je
anonimna anketa primjenom hrvatske inacice upitnika Europske organizacije za istrazivanje i lijeCenje raka
EORTC QLQ-C 30 (version 3), upitnika s modulom raka dojke EORTC QLQ - BR 23.

Rezultati: Na ljestvici EORTC QLQ C 30, mjesec dana nakon operacije, sudionice nakon
kvadrantektomije znacajno su bolje ocijenile svoj opéi zdravstveni status (p = 0,007). Poremeéaj spavanja
imaju znacajno viSe sudionice s mastektomijom (p = 0,03). Ljestvicom QLQ-BR23 mjesec dana od
operacije, sudionice s mastektomijom znacajno su losije ocijenile seksualno funkcioniranje (p < 0,001) i
uzitak u seksu (p < 0,001), dok su im znacajnije izrazene nuspojave uz sistemske terapije (p = 0,04). Godinu
dana nakon operacije, jo$ uvijek je znacajno losije seksualno funkcioniranje (p < 0,001) i uzitak u seksu
(p = 0,04) kod sudionica nakon mastektomije. Ukupna skala funkcionalnosti je znac¢ajno niZa za sudionice
s mastektomijom (p = 0,03)

Zakljucak: Kvaliteta zivota zena nakon kvadrantektomije bolja je u odnosu na kvalitetu zivota nakon
mastektomije. Zene kojima je u¢injena kvadrantektomija bolje su ocijenile svoj op¢i zdravstveni status u
odnosu na Zene kojima je udinjena mastektomija. Seksualno funkcioniranje bolje je u Zena s
kvadratektomijom.

Kljuéne rijeci: dojka, karcinom, kvadrantektomija, kvaliteta Zivota, mastektomija

Summary

Aim: The aim of this study was to examine and compare the quality of life in women after mastectomy
with the quality of life in women after quadrantectomy.

Patients and methods: This prospective cohort study involved 204 participants divided in two groups.
There were 101 participants after mastectomy and 103 participants after quadrantectomy. The anonymous
questionnaire used in the study was a Croatian version of the European Organization for the Research and
Treatment of Cancer (EORTC) Questionnaire QLQ-C 30 (version 3), with breast cancer module EORTC
QLQ-BR23.

Results: One month after the surgery, patients who had had quadrantectomy valued their health state higher
on EORTC QLQ C 30 scale (p =0.007), compared to post-mastectomy participants. Sleep disorders were
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more common in the post-mastectomy group (p = 0.03). According to QLQ-BR23 scale, one month after the
surgery, post-mastectomy women valued their sexual functioning (p <0.001) and sexual enjoyment
(p < 0.001) lower than post-quadrantectomy women. Systemic therapy side effects were more present in the
post-mastectomy group (p = 0.04). One year after the surgery post-mastectomy women still valued their
sexual functioning (p < 0.001) and sexual enjoyment (p = 0.04) lower than post-mastectomy women. The total
functional scale was significantly lower in post-pastectomy (p = 0.03).

Conclusion: The quality of life in women after quadrantectomy was better compared to the quality of life
in women after mastectomy. Women who had had quadrantectomy valued their health status higher compared
to women who had had mastectomy. Sexual functioning was also better in post-quadrantectomy women.

Key words: breast, cancer, quadrantectomy, quality of life, mastectomy

Uvod

Rak dojke najce$¢i je javno-zdravstveni problem
populacijom. Drugi je vode¢i uzrok smrti u zena u
razvijenim zemljama s procijenjenih 1,67 milijuna
novih slu¢ajeva raka dijagnosticiranih u 2012. godini.!
Do 2050. godine, ocekuje se svake godine 24 milijuna
novih sluc¢aja i viSe od 16 milijuna umrlih. Posebno se
ovaj porast o¢ekuje u nisko i srednje razvijenim
zemljama.t

U Republici Hrvatskoj rak dojke znacajan je javno-
zdravstveni problem, te je drugi najvazniji uzrok smrti,
iza bolesti srca i krvnih zila. Razdoblje od 2015. do
2018. godine, dobno-standardizirane stope stanovnistva
za 2015. godinu, za incidenciju, iznosile su 126,3/
100.000 i mortalitet 47,7%. Broj slucajeva godisnje
oboljelih iznosi 2748, tj. 26% karcinoma dojke.>

Dijagnoza i lijeCenje raka dojke moZe negativno
utjecati na tjelesno i emocionalno zdravlje Zena zbog
Stetnih ucinaka lijeCenja, straha od smrti i osjecaja
socijalne izolacije. LijeCenje raka dojke moze dovesti
do smanjenja fizicke aktivnosti, gubitka osjetljivosti na
dojku i promjene u samoj slici o sebi, kao i do
anksioznosti, depresije, promjene u psiholoskom i
emocionalnom stanju. Zene s karcinomom dojke
dozivjele su niz intervencija u lijecenju, ukljucujuci
operaciju, radioterapiju, kemoterapiju i hormonsku
terapiju.®*® Kirur§ki zahvat je primarna metoda
lijeCenja raka dojke. Ovaj pristup ukljucuje radikalni
kirurSki zahvat (mastektomiju) i poStedni kirurski
zahvat (kvadrantektomiju).® Osim potpunog ukla-
njanja parenhima mlijec¢ne Zlijezde, danas se izvode
i djelomicne resekcije parenhima, odnosno
kvadrantektomija. To je tehnika koja ukljucuje
uklanjanje dijela dojke koji sadrzi tumor, zajedno s
kozom koja ga pokriva. Osim ove dvije tehnike, kod
nekih oboljelih preporucuje se i mastektomija s
rekonstrukcijom dojke. Rekonstrukcija dojke vrsta je
alternativnog tretmana, i ovaj je postupak donio bolji
estetski izgled i zadovoljstvo kod oboljelih zena.”®
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Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira
kvalitetu zivota kao percepciju pojedinca sa specifi¢ne
kulturoloske i druStvene pozicije, te u kontekstu
Zivotnog okruzenja.® Pri lijeSenju oboljelih treba uzeti
u obzir mnoge pokazatelje u mjerenju kvalitete Zivota.
Medu njima je i funkcionalna sposobnost koja ukazuje
na sposobnost obavljanja dnevnih aktivnosti i razinu
tjelesne aktivnosti, drustvenu sposobnost koja
odrazava sposobnost pojedinca da komunicira s
drugim clanovima obitelji, prijateljima i drugim
ljudima, dok emocionalna sposobnost odrazava razinu
anksioznosti izazvane nuspojavama razvijenim kao
rezultat primijenjenih tretmana i simptomima
povezanih s boles¢u, kao §to su bol, umor, limfodem
ruke, nuspojave sistemske terapije, simptomi dojke,
poteskoe u spavanju, gubitak kose uzrokovan
kemoterapijom.}®* Uz sistemsko lije¢enje, mnoge
mlade oboljele Zene dozivljavaju iznenadnu pojavu
menopauze, s popratnim simptomima valunga,
smanjenom seksualnom Zeljom, kao i vaginalnu
suhocu. Ove tjelesne posljedice, zajedno s raznim
pitanjima pridonose visokoj razini spolnih briga za
mlade Zene. Iz psihosocijalne perspektive, rak dojke
pogada Zene i njihove muske partnere. Oba partnera
dozivljavaju psiholoske poremecaje, ukljucujuci
depresiju i anksioznost.™

Sve veci broj zena s dijagnozom karcinoma dojke,
kao 1 veliki broj prezivjelih od karcinoma dojke,
ukazuje na znacajan javno-zdravstveni problem, kako
u Hrvatskoj, tako i u svijetu, te je stoga vaZno
proucavati kvalitetu Zivota Zena oboljelih od
karcinoma dojke.

Cilj

Cilj rada je ispitati kvalitetu zivota Zena nakon
mastektomije i kvadrantektomije, te ispitati razliku u
kvaliteti Zivota Zena nakon mastektomije u odnosu na
kvalitetu zivota Zena nakon kvadrentektomije.
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Metode istraZivanja
Ispitanici

Provedeno je prospektivno kohortno istrazivanje.'®
Istrazivanje se provodilo u razdoblju od 2015. do 2017.
godine u Osjecko — baranjskoj Zupaniji. Istrazivanje je
provedeno nakon odobrenja Eti¢kog povjerenstva KBC-
a Osijek. Sudionice su bile odabrane redoslijedom
dolaska na kontrolu kod torakalnog kirurga u ambulantu
Zavoda za torakalno, plasti¢nu-rekonstrukcijsku
kirurgiju i kirurgiju Sake Klinickog bolnickog centra
(KBC) Osijek, a bile su razvrstane u dvije skupine.
Jednu skupinu ¢inile su sudionice kojima je ucinjena
mastektomija, a drugu sudionice kojima je ucinjena
kvadrantektomija. Obje skupine Zena bile su iz dvije
vremenske tocke: mjesec dana nakon oprativnog
zahvata i godinu dana nakon operativnog zahvata.

Kriterij za ukljucivanje u istrazivanje:

e oboljele operirane od karcinoma dojke (PHD
nalaz karcinoma, stadij I-11) prije mjesec dana
i godinu dana

Kriteriji za isklju¢ivanje iz istrazivanja:

e oboljele mlade od 18 godina

e oboljele starije od 75 godina

e ocekivano trajanje zivota oboljelih kra¢e od
godinu dana

¢ oboljele koje ne razumiju hrvatski jezik

e oboljele s duSevnim poremecajima i poreme-
¢ajima ponasanja.

U istrazivanje je ukljuceno 250 sudionica kojima je
potvrden patohistoloski nalaz karcinoma dojke stadija
I-II. Tijekom istrazivanja 20 sudionica je odbilo
sudjelovati u istrazivanju, a 26 sudionica je predalo
nevazece ankete. Od preostale 204 sudionice, nakon
mastektomije bilo ih je 101 (nakon mjesec dana 50 i
nakon godinu dana 51 sudionica) i 103 sudionice
nakon kvadrantektomije (nakon mjesec dana 52
ispitanice i nakon godinu dana 51 sudionica).

Velicina uzorka

Za uocCavanje srednjeg efekta u razlici numerickih
varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina sudionika,
Uz razinu znacajnosti od 0,05 i snagu 0,8, minimalna
potrebna veli¢ina uzorka je 64 sudionica po skupini, tj.
ukupno 128 sudionica (izraCun napravljen pomocu
programa G*Power inafica 3.1.2, Franz Faul,
Sveuciliste u Kielu, Njemacka).

Postupak

Istrazivanje je provedeno putem anonimne ankete i
to primjenom hrvatske inacice upitnika Europske

organizacije za istrazivanje i lijeCenje raka EORTC
QLQ-C 30 (version 3) nakon odobrenja spomenute
organizacije, upitnika s modulom raka dojke EORTC
QLQ - BR 23, sociodemografskog upitnika (dob, dob
pri oboljenju, razina obrazovanja, bra¢ni status, zive li
same, vaznost tjelesnog izgleda, rekonstrukcija dojke),
te podacima iz medicinske dokumentacije (vrsta
kirurS§kog zahvata, patologija karcinoma dojke, vrsta
onkoloske terapije, vrijeme zapocete terapije i vrijeme
zavrSene terapije). Prilikom kontrolnog pregleda
sudionice su upoznate sa svrhom istrazivanja i
povjerljivoscu podataka u njemu, te su dobrovoljno
ispunile anketu, a ispitiva¢ ovoga istraZivanja je
prikupio sociodemografske podatke i podatke iz
medicinske dokumentacije, te ih prilozio ispunjenoj
anketi. Istrazivanje je provedeno u skladu s eti¢nim
nacelima i1 ljudskim pravima u biomedicinskim
istrazivanjima.

Mijerni instrumenti

Upitnik EORTC QLQ-C 30 (version 3) sastoji se
od 30 Cestica, i to pet funkcionalnih ljestvica (tjelesno,
poslovno, kognitivno, emocionalno i socijalno
funkcioniranje), tri ljestvice simptoma (umor, bol,
mucnina/povracanje), ljestvice opéeg zdravstvenog
statusa/kvalitete Zivota i Sest individualnih Cestica
simptoma najéesce povezanih s malignim oboljenjima
(teskoc¢e u disanju, gubitak apetita, poremecaj spa-
vanja, konstipacija, diareja, te financijske poteskoce
kao posljedica bolesti i tretmana). Prikaz ljestvica i
Cestica boduje se prema Likertovoj skali od 4 stupnjau
rangu od 1 (nimalo) do 4 (gotovo uvijek). Veci broj
bodova na Cesticama oznacava bolje funkcioniranje,
odnosno veci broj simptoma. Izuzetak je skala opceg
zdravlja/kvalitete zivota bodovana na 7-bodovnoj
linearnoj analognoj skali na kojoj veéi broj bodova
oznaCava vece zadovoljstvo op¢éim zdravstvenim
stanjem i kvalitetom Zzivota.l’ Koeficijent unutarnje
pouzdanosti (Cronbach Alpha) za ukupnu skalu QLQ
—C30=0,907.

Upitnik EORTC QLQ — BR 23 sastoji se od 23
Cestice, 1 to Cetiri funkcionalne ljestvice (slika o sebi,
seksualno funkcioniranje, seksualnost, zdravlje u
buduénosti), dok se ljestvica simptoma sastoji od
nuspojave terapije, simptoma vezanih za dojku i ruku,
gubitka kose. Prikaz ljestvica i Cestica boduje se prema
Likertovoj skali od 4 stupnja, u rangu od 1 (nimalo) do
4 (gotovo uvijek). Veci broj bodova na Cesticama
oznatava bolje funkcioniranje, odnosno veéi broj
simptoma.t” Koeficijent unutarnje pouzdanosti (Cronbach
Alpha) za ukupnu skalu QLQ — BR23 = 0,904.
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Statisticka obrada podataka

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i
relativnim frekvencijama. Numeric¢ki podaci opisani
su medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat
testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli bit ¢e
testirana Shapiro — Wilkovim testom. Razlike
normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu
dviju nezavisnih skupina testirane su Mann-
Whitneyevim U testom. Nakon provedenog testiranja
na normalnost raspodjele Shapiro — Wilkovim testom
uocava se da podaci ne slijede normalnu raspodjelu, te
se stoga koriste neparametrijski testovi.

Razlike numerickih varijabli u slucaju triju i vise
skupina testirane su Kruskal-Wallisovim testom. Sve p
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je
postavljena na alpha = 0,05. Za statistiCku analizu
koristio se statisticki program SPSS (inacica 16.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, SAD) i MedCalc Statistical
Software version 19.0.5 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2019).

Rezultati

Osnovna obiljezja ispitanica
Istrazivanje je provedeno na 204 sudionice, od
kojih je njih 101 (49,5%) s mastektomijom i 103

(50,5%) sudionice s kvadrantektomijom. SrediSnja dob
(medijan) sudionica je 56 godina (interkvartilnog

Tablica 1. Osnovna obiljezja sudionica prema skupinama

raspona od 50 do 61 godinu) u rasponu od 34 do 72
godine, a medijan dobi pri oboljenju 54 godine
(interkvartilnog raspona od 48 do 60 godina) u rasponu
0d 34 do 71 godine. Sredi$nja dob sudionica kojima je
ucinjena mastektomija je 58 godina, a dob pri
oboljenju 56 godina. Sredisnja dob sudionica kojima je
ucinjena kvadrantektomija je 55 godina, a dob pri
oboljenju 53 godine (Tablica 1).

U odnosu na razinu obrazovanja, najvise sudionica
je srednje stru¢ne spreme, ukupno njih 102 (50%), i to
49 sudionica kojima je ucinjena mastektomija i 53
sudionice kojima je uc¢injena kvadrantektomija. Prema
braénom statusu, u braku je ukupno 138 (68%)
sudionica, od ¢ega 66 sudionica kojima je ucinjena
mastektomija 1 72 sudionice kojima je ucinjena
kvadrantektomija. U nekom obliku zajednice zivi
ukupno 144 (71%) sudionice, bududi da 6 sudionica
zivi u izvanbra¢noj zajednici, dok sama zivi ukupno 61
sudionica (29,9%). 155 sudionica (76%) je vazan
tjelesni izgled, od ¢ega 73 sudionice kojima je u€injena
mastektomija i 82 kojima je ucinjena kvadrantekto-
mija. S metodom rekonstrukcije su upoznate ukupno
143 sudionice (70,4%), a njih 101 (50%) pristale bi na
rekonstrukciju dojke, ukoliko im to preporuci kirurg
(Tablica 1).

Zapocele su ili prosle onkolosku terapiju 181
sudionica (89,2%), kemoterapiju je primalo njih 130
(99,2%), a na radioterapiji je bilo 115 (97,5%) Zena.
Hormonalnu terapiju primalo je po 20% sudionica iz
svake skupine, bez znac¢ajne razlike u odnosu na vrstu
zahvata (Slika 1).

Table 1 Basic characteristics of participants according to groups

Medijan (interkvartilni raspon) u odnosu na vrstu zahvata
Median (interquartile range) in relation to the type of procedure
Mastektomija Kvadrantektomija Ukupno p*
Mastectomy Quadrantectomy Total
(n=101) (n=103) (n=204)
Dab sudionica
Participants’ age 58 (49 - 62) 55 (50 - 60) 56 (50 - 61) 0,18
Dab pri oboljenju
Age at illness 56 (48 —61) 53 (48 — 58) 54 (48 — 60) 0,12
Broj (%) ispitanica u odnosu na vrstu zahvata
Number (%) of participants in relation to the type of procedure
Mastektomija Kvadrantektomija Ukupno p*
Mastectomy Quadrantectomy Total
(n=101) (n=103) (n=204)
Razina obrazovanja/Education level
NezavrSena osnovna $kola
Unfinished elementary school 30) 1M 40) 0,73
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Osnovna Skola
Elementary school 22(22) 25(24) 47(23)
Srednja stru¢na sprema
Secondary school 49 (49) 53 (51) 102 (50)
Visa strucna sprema
High school 13 (13) 14 (14) 27 (13)
Visoka strucna sprema
University 14 (14) 10 (10) 24 (12)

Brac¢ni status /Marital status
Samac/Single 3(3) 313 6 (3)
Udana/Married 66 (65) 72 (70) 138 (68)
Izvanbracna zajednica
Extramarital union 50) 1 (1) 6@) 0,52
Razvedena/Divorced 8 (8) 10 (10) 18 (9)
Udovica/Widowed 19 (19) 17 (17) 36 (18)
Zive sami /Live alone 30 (29,7) 31(30,1) 61 (29,9) > 0,997
Vazan im je tjelesni izgled 73 (72,3) 82 (79,6) 155 (76) 0,25
Important physical appearance
Upoznati su s metodom
rekonstrukcije/ Know the method 73 (72,3) 70 (68,6) 143 (70,4) 0,65
of reconstruction
Pristali bi na rekonstrukciju dojke
ukoliko im to preporuci kirurg +
Agree to breast reconstruction if 47(46.5) 54(53,9) 101 (50) 0,40
recommended by a surgeon

*Mann Whitney U test, **y? test; "Fisherov egzaktni test /Fisher's exactness test

100
90
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70
60
50
40
30
20
10

Sudionice / Participants (%)

Zapocele/prosle
onkolosku terapiju
Started/finished oncology

therapy

Primale kemoterapiju Bile na radioterapiji
Receiving chemotherapy Under radiotherapy

Mastektomija
Mastectomy

Kvadrentektomija
Quadrantectomy

Hormonalna terapija
Hormone therapy

Slika 1. Raspodjela ispitanica prema terapiji u odnosu na vrstu zahvata

Figure 1 Distribution od examinees according to therapy in relation to the type of procedure
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Kvaliteta Zivota operiranih od raka dojke
(EORTC QLQ- C30)

Kwvaliteta Zivota Zena operiranih od raka dojke ocije-
nila se ljestvicom koja obuhvaca op¢i zdravstveni status,
ljestvicu funkcioniranja i individualne Cestice simptoma.

Mjesec dana nakon operacije znacajno su bolje
ocijenile svoj op¢i zdravstveni status sudionice s
kvadrantektomijom, medijana 66,7 (interkvartilnog
raspona od 50 do 66,7) (Mann WhitneyU test,

p=0,007). U ljestvicama funkcioniranja nema
znacajnih razlika izmedu sudionica u odnosu na vrstu
zahvata. Poremecaj spavanja imaju znaCajno vise
sudionice s mastektomijom, medijana 66,7 (inter-
kvartilnog raspona od 33,3 do 66,7) (Mann Whitney U
test, p = 0,03) (Tablica 2).

Godinu dana nakon operacije, iako je op¢i
zdravstveni status nesto bolji kod sudionica s kva-
drantektomijom, nema znacajnih razlika niti u jednoj
Cestici upitnika (Tablica 3).

Tablica 2 . Vrijednosti ljestvice QLQ-C30 mjesec dana nakon operacije u odnosu na vrstu zahvata
Table 2 Value of scale QLQ-C30 one month after surgery in relation to the type of procedure

Medijan (interkvartilni raspon) u odnosu na vrstu zahvata
Median (interquartile range) in relation to the type of
Mjesec dana poslije operacije procedure
One month after the surgery Mastektomija Kvadrantektomija UKUDNO px
Mastectomy Quadrantectomy Tot% |
(n=50) (n=52)
Op¢i zdravstveni status
General state of health 50 (22,9 - 66,7) 66,7 (50 - 66,7) 50 (33,3-66,7) | 0,007
Tjelesno funkcioniranje
Physical functioning 73,3 (53,3 -86,7) 80 (60 - 93,3) 73,3(53,3-93,3) | 0,06
Poslovno funkcioniranje
Business functioning 66,7 (33,3-70,8) 66,7 (33,3-95,8) | 66,7(33,3-83,3) | 0,15
Emocionalno funkcioniranje
Emotional functioning 37,5(25-75) 41,7 (33,3-66,7) | 41,7(33,3-66,7) | 0,62
Kognitivno funkcioniranje
Cognitive functioning 75 (62,5 - 100) 83,3 (66,7 - 100) 83,3 (66,7 -100) | 0,46
Socijalno funkcioniranje
Social functioning 66,7 (33,3 - 100) 50 (33,3-83,3) 66,7 (33,3-100) | 0,44
Umor / Tiredness 55,6 (19,4 - 66,7) 44,4 (22,2 - 66,7) 50 (22,2 - 66,7) 0,38
Mucnina/ povracanje
Nausea / Vomiting 16,7 (0 - 50) 0(0-333) 16,7 (0-33,3) 0,12
Bol / Pain 41,7 (4,2 - 66,7) 33,3(16,7-66,7) | 33,3(16,7-66,7) | 0,61
Teskoce disanja
Breathing difficulty 33,3(25-66,7) 33,3 (0-66,7) 33,3 (0-66,7) 0,14
Poremecaj spavanja
Sleeping disorder 66,7 (33,3 - 66,7) 33,3(0-66,7) 33,3(0-66,7) 0,03
Gubitak apetita
Loss of appetite 33,3(0-66,7) 33,3(0-58,3) 33,3(0-66,7) 0,53
Konstipacija / Constipation 0(0-333) 33,3(0-33,3) 0(0-33,3) 0,82
Dijareja / Diarrhea 0(0-333) 0(0-333) 0(0-3323) 0,37
Financijske poteskoce
Financial difficulties 33.3(0-66,7) 66,7(83-91,7) | 333(0-667) | 0,09
Skala funkcionalnosti
Functionality scale 57,8 (40 - 80) 64,4 (51,1-82,8) | 62,2(46,7-82,2) | 0,21
Skala simptoma
Symptom scale 38,5(17,3-53,8) 30,8(12,8-48,7) | 32,1(136-51,3) | 0,34

*Mann Whitney U test
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Tablica 3. Vrijednosti ljestvice QLQ-C30 godinu dana nakon operacije u odnosu ha vrstu zahvata
Table 2 Value of scale QLQ-C30 one year after the surgery in relation to the type of procedure

Medijan (interkvartilni raspon) u odnosu na vrstu zahvata
. " Median (interquartile range) in relation to the type of procedure
Godinu dana nakon operacije Mastektomija Kvadrantektomija p*
One year after surgery Ukupno
Mastectomy Quadrantectomy Total
(n=51) (n=51)
Op¢i zdravstveni status
General state of health 50 (50 - 75) 66,7 (50 - 75) 62,5 (50 - 75) 0,15
Tielesno funkcioniranje 86,7 (66,7 - 93,3) 80(60-933) | 86,7(66,7-933) | 0,71
Physical functioning
Poslovno funkcioniranje 83,3(66,7-100) | 833(667-100) | 833(66,7-100) | 0,43
Business functioning
Emocionalno funkcioniranje 66,7 (41,7 - 75) 50 (33,3 - 75) 66,7 (41,7-75) | 0,27
Emotional functioning
Kognitivno funkcioniranje 83,3(66,7-100) | 100(66,7-100) | 83:3(66,7-100) | 0,76
Cognitive functioning
Socijalno funkcioniranje 83,3(66,7-100) | 66,7(50-100) | 83,3(66,7-100) | 0,09
Social functioning
Umor / Tiredness 333(22,2-55,6) | 22,2(11,1-444) | 333(11,1-444) | 0,18
Mucnina/ povracanje i i )
Nausea /vomiting 0(0-16,7) 0(0-0) 0(0-0) 0,11
Bol / Pain 16,7 (0 - 33,3) 16,7 (0 - 50) 16,7 (0-33,3) | 0,60
Teskoce disanja
Breathing difficulty 33,3(0-33,3) 33,3(0-66,7) 33,3(0-33,3) 0,48
Poremecaj spavanja ) ) i
Sleeping disorder 33,3(0-66,7) 33,3(0-66,7) 33,3(0-66,7) 0,55
Gubitak apetita
Loss of appetite 0(0-333) 0(0-333) 0(0-333 0,82
Konstipacija / Constipation 0(0-333) 0(0-333) 0(0-33,3) 0,99
Dijareja / Diarrhea 0(0-33,3) 0(0-0) 0(0-0) 0,27
Financijske poteskoce ) ) i
Financial difficulties 33,3(0-66,7) 33,3(0-66,7) 33,3(0-66,7) 0,10
Skala funkcionalnosti 80 (60 - 87,2) 756 (60-86,7) | 77,8(60-86,7) | 0,57
Functionality scale
Skala simptoma 205(103-30,8) | 20(103-308) | 205(10,3-30,8) | 0,69
Symptom scale

*Mann Whitney U test

Kvaliteta Zivota s modulom raka dojke
(QLO-BR23)

Kvaliteta Zivota procijenjena je i ljestvicom QLQ-
BR23. Mjereno tom ljestvicom, mjesec dana od
operacije, sudionice s mastektomijom znacajno su
lo$ije ocijenile svoje seksualno funkcioniranje (Mann
Whitney U test, p<0,001) i uzitak u seksu (Mann
Whitney U test, p<0,001), dok su im znacajnije
izrazene nuspojave uz sistemske terapije (Mann
Whitney U test, p=0,04), u odnosu na sudionice s
kvadrantektomijom (Tablica 4).

Godinu dana nakon operacije, joS uvijek je
znacajno loSije ocijenjeno seksualno funkcioniranje
(Mann Whitney U test, p<0,001) i uzitak u seksu
(Mann Whitney U test, p=0,04) kod sudionica s
mastektomijom, u odnosu na one s kvadrantek-
tomijom. Ukupna skala funkcionalnosti je znacajno
niza za sudionice s mastektomijom, u odnosu na one s
kvadrantektomijom (Mann Whitney U test, p = 0,03)
(Tablica 5).
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Tablica 4. Vrijednosti ljestvice QLQ-BR23, mjesec dana nakon operacije u odnosu na vrstu zahvata

Table 4 Value of scale QLQ-BR23 one month after surgery in relation to the type of procedure

Medijan (interkvartilni raspon) u odnosu na vrstu zahvata

QLQ-BR23 Median (interquartile range) in relation to the type of
Mjesec dana procedure px
nakon operacije Mastektomija Kvadrantektomija Ukubno
One month after surgery Mastectomy Quadrantectomy TotF:a |
(n=50) (n=52)
Predodzba tijela 625(21-97.9) | 667(333-917) | 66,7(333-917) | 051
Body image
Seksualno funkcioniranje
Sexual functioning 16,7 (0 - 33,3) 83,3 (66,7 - 100) 50 (16,7-83,3) | <0,001
ngtak.u seksu 0(0-333) 66,7 (66,7-100) | 333(0-66,7) | <0,001
ex enjoyment
Procjena buduénosti
Evaluation of future 0(0-33)3) 33,3(0-66,7) 33,3(0-50) 0,27
Nuspojave uz sistemske terapije i i i
Side effects with systemic therapies 38,1(19-52,4) 33,3(7,1-476) | 33,3(14,3-51,2) 0,04
Simptomi — dojka i i i
Symptoms - breast 33,3 (16,7 - 58,3) 33,3 (16,7 - 50) 33,3 (16,7 - 58,3) 0,62
g"mptom' ~fuka 44,4 (222-66,7) | 333(11,1-556) | 44,4 (222-556) | 0,06
ymptoms - arm
Uznemirenost zbog gubitka kose ) i )
Anxiety about hair loss 66,7 (33,3-100) | 66,7 (33,3-66,7) | 66,7 (33,3 -100) 0,38
Skala funkcionalnosti 438(12,5-615) | 50(37,5-604) | 458(29,2-604) | 0,18
Functionality scale
Skala simptoma 422 (21,1-66,7) | 51,1(35-56,1) | 489 (222-60) | 0,95
Symptom scale
*Mann Whitney U test
Tablica 5. Vrijednosti skale QLQ-BR23, godinu dana nakon operacije u odnosu na vrstu zahvata
Table 5 Value of scale QLQ-BR23 one year after surgery in relation to the type of procedure
Medijan (interkvartilni raspon) u odnosu na vrstu zahvata
QLQ-BR23 Median (interquartile range) in relation to the type of
Godinu dana procedure p
nakon operacije Mastektomija Kvadrantektomija UKUDNO
One year after surgery Mastectomy Quadrantectomy TOtFE)il
(n=51) (n=51)
Eredodzba tjela 66,7(50-100) | 75(50-100) | 667(50-100) | 052
ody image
Seksualno funkcioniranje 16,7(0-333) | 66,7(66,7-100) | 50(16,7-833) | <0001
Sexual functioning
ISJZ‘tak.“ seksu 33,3(33,3-66,7) | 66,7(66,7-91,7) | 66,7(333-667) | 004
ex enjoyment
Procjena buduénosti
Evaluation of future 33,3(33,3-66,7) 33,3(0-66,7) 33,3 (0-66,7) 0,35
Nuspojave uz sistemske terapije i i )
Side effects with systemic therapies 19(95-357) 19(95-381) 19(95-36.9) 0,72
Simptomi — dojka 16,7(83-333) | 25(83-583) | 25(83-4L7) | 017

Symptoms — breast
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Simptomi — ruka

Symptoms — arm 22,2 (0-44,4) 22,2 (11,1-55,6) | 22,2(11,1-44,4) 0,19
Uznemirenost zbog gubitka kose

Anxiety about hair loss 33,3(0-66,7) 33,3(0-91,7) 33,3 (0-66,7) 0,78
Skala funkcionalnosti

Functionality scale 50 (37,5 - 59,4) 58,3 (54,2-79,2) | 54,2(39,6 -62,5) 0,03
Skala simptoma 31,1(17,8-38,9) | 289 (156-60) | 30(17.8-483) | 060
Symptom scale

*Mann Whitney U test
Rasprava

Dijagnoza raka i postupci lijeCenja mogu imati
znacajan utjecaj na kvalitetu zivota bolesnika. Brojna
istrazivanja koja su provedena tijekom proslog stoljeca
ispitivala su razli¢ite oblike lije¢enja raka dojke, a pri
odabiru metode lijjeCenja u obzir se uzimala stopa
prezivljavanja. Medutim, pri procjeni odgovora na
lijeCenje treba razmotriti i u¢inke lijeCenja na kvalitetu
zivota, uzimajuéi u obzir kvalitetu Zivota koja ce
pomo¢i pri odabiru metode lijecenja.!®

Procjenom ljestvice upitnika QLO EORTC-C30
utvrdeno je da su sudionice kojima je ucinjena
kvadrantektomija mjesec dana nakon operacije
znacajno bolje ocijenile svoj op¢i zdravstveni status,
od sudionica kojima je ucinjena mastektomija.
Tijekom istrazivanja kod sudionica nakon godinu dana
nije doSlo do promjene rezultata, iz ¢ega mozemo
zakljuciti da je op¢i zdravstveni status mjeren mjesec
dana i godinu dana nakon operacije karcinoma dojke
ostao nepromijenjen. U istrazivanju koje je provedeno
na skupini od 364 $panjolskih sudionica rezultati su
pokazali da sudionice kojima je ucinjen postedni
kirurS$ki zahvat imaju bolju kvalitetu zivota od
sudionica kojima je uinjena mastektomija. Neki
autori navode da se prednosti posStednog kirurskog
zahvata u kvaliteti zivota uglavnom javljaju tijekom
prve godine nakon kirurSkog zahvata i vise su vidljive
u slici tijela i tjelesnom funkcioniranju.**?°

Na ljestvici simptoma upitnika QLO EORTC-C30
mjesec dana nakon operacije, poremecaj spavanja
znacajno vise je izrazen u sudionica S mastektomijom
mjesec dana nakon operacije i pocetka onkoloske
terapije. Godinu dana nakon operacije i onkoloske
terapije utvrdeno je da nema promjena na ljestvicama
kvalitete Zivota kod sudionica nakon mastektomije i
kvadrantektomije. Rezultati dobiveni u ovom
istrazivanju utvrdili su da postoji statisticki znacajna
povezanost izmedu spavanja i kvalitete Zivota u osoba
s rakom dojke, $to je u skladu s rezultatima drugih
istraZivanja. Istrazivanja o poremecaju spavanja, kao
Sto su potesko¢e s usnivanjem, problemi s
odrzavanjem sna, slaba ucinkovitost spavanja, rano
budenje i prekomjerna dnevna pospanost, prevlada-

vaju u oboljelih od raka. Za oboljele od raka, spavanje
je potencijalno ugrozeno razliitim c¢imbenicima,
ukljucujuéi nuspojave lijeCenja raka, te simptomima
koji Sesto prate rak, kao $to su bol, umor i depresija.?+?2

Ljestvicom kvalitete zivota specificnom za
karcinom dojke EORTC-BR23 utvrdili smo utjecaj
karcinoma dojke na kvalitetu Zivota mjesec dana
nakon operacije i onkoloske terapije na seksualno
funkcioniranje i uzitak u seksu kod sudionica kojima
je uc¢injena mastektomija. U ovom istrazivanju najvise
je zena primilo kemoterapiju, a ona je opcenito
povezana sa seksualnim problemima u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju i onkoloskom lijecenju,
te moze imati dugoro¢ne posljedice na Zenu s
karcinomom dojke. Za Zene koje primaju kemoterapiju
treba uzeti u obzir promjenu statusa menopauze.
Dugoro¢ni uc¢inak kemoterapije povezan je sa
seksualnim funkcioniranjem i ima utjecaj na funkciju
jajnika. Mlade Zene ¢ija se funkcija jajnika vraca nakon
kemoterapije i Zene koje su u postmenopauzi, mogu
imati kratkoro¢ne ucinke kemoterapije, a Zene Cija je
funkcija jajnika jako pogodena kemoterapijom, mogu
imati dugoro¢ne ucinke.® U istraZivanju koje je
provela Ganz i sur.?* Zene s kemoterapijom na
kraju lijeCenja izvijestile su o loSijem tjelesnom i
seksualnom funkcioniranju, ali bez statisticki
znacajnih razlika u funkcioniranju mentalnog zdravlja,
ukljucujuci depresiju.

Istrazivanja su pokazala kako oboljele od
karcinoma dojke imaju visok rizik promjena u
tjelesnim i psiholoskim funkcijama, $to negativno
utjece na njihovu ukupnu kvalitetu Zivota, osobito na
seksualno funkcioniranje, a javlja se nakon
kemoterapije, endokrine terapija, operacije i radio-
terapije koje mogu imati veliki utjecaj na promjenu
zenskog seksualnog zdravlja i funkcioniranje.
Zabrinutost smanjenim seksualnim funkcioniranjem
rezultat je emocionalnih poteskoca, ukljucujuci
tugu/depresiju, pitanja vezana za osobni izgled, stigmu
i negativne utjecaje na osobne odnose.?>?%2” U mnogim
istrazivanjima kvalitete Zivota, vrsta kirur§ke operacije
povezana je s prisutnoséu seksualne disfunkcije. Zene
s kvadrantektomijom imaju manje disfunkcija od onih
koji imaju jednostranu ili bilateralnu mastekto-
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miju.?2®% [strazivanja su pokazala da seksualna
disfunkcija utjece na ¢ak 90% Zena koje se lijece zbog
raka dojke. Gotovo sve Zene imaju neke oblike
seksualne disfunkcije u odnosu na dob, nakon lijecenja
raka dojke. Multidisciplinarni pristup lijecenju
seksualne disfunkcije ukljucuje psiholosku i psihi-
jatrijsku intervenciju, medicinsku intervenciju,
kognitivnhu bihevioralnu terapiju, a preporuca se i
prilagodba na nac¢ina Zivota.’! TeSkote vezane uz
seksualnost i seksualno funkcioniranje bile su Ceste i
postojale su od dijagnoze raka dojke do zavrSetka
lijeCenja. Vecina sudionica otkrila je da su imali
seksualnu disfunkciju i tjelesnu nelagodu uzrokovanu
lijeCenjem raka dojke. Oboljele su izvijestile o losijem
seksualnom funkcioniranju, koje je karakterizirao
ve¢im nedostatkom seksualnog interesa, nemo-
guénoscu opustanja i uzivanja u seksu, poteskoca s
uzbudivanjem i teSkofa u postizanju orgazma.*
Istrazivanja koja su provedena nakon dijagnoze raka
dojke pokazala su da je seksualni zivot oslabljen, a
razlog tome je gubitak interesa za seks, strah od
odbijanja partnera, promjena slike o sebi, bol,
nuspojave terapije (umor, mucnina i povracanje), te
strah od ponavljanja bolesti.®3

Rezultati ovoga istrazivanja ukazuju na utjecaj
nuspojava sistemske terapije kod sudionica koje su
zapocele onkolosku terapiju. Rezultati istrazivanja koji
su provedeni u Zena nakon mastektomije ukazuju na
nuspojavu sistemske terapije, te gubitak kose kao
simptome adjuvantne kemoterapije.*?*¢ Mnoge Zene
gubitak kose dozivljavaju kao nuspojavu kemoterapije
koja moze imati dubok utjecaj na sliku o sebi. Istrazi-
vanja o kvaliteti zivota Zena lijeCenih od karcinoma
dojke pokazala su da negativna slika o sebi izaziva
strah od raspadanja obitelji i probleme u odnosima s
partnerom.®’ U ovome istrazivanju rezultati ukazuju na
to da se gubitak kose smanjuje tijekom pracenja prvih
godinu dana nakon zavrSetka kemoterapije. Razlog za
poboljsanje je okonCanje onkoloSke terapije i nus-
pojava koje se pojavljuju tijekom onkoloske terapije.

Cimbenici koji utje¢u na kvalitetu Zivota Zena s
karcinomom dojke povezani su s nuspojavama koje se
javljaju tijekom terapije i mogu trajati nekoliko
mjeseci ili godina. Kako broj prezivjelih od raka dojke
raste, tako su potrebne i intervencije za ublazavanje
nuspojava karcinoma dojke.*®

Zakljucak

Istrazivanjem provedenim kod Zena s karcinomom
dojke utvrdeno je da:
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e Kouvaliteta zivota Zena nakon kvadrantektomije
bolja je u odnosu na kvalitetu zivota Zena
nakon mastektomije.

e Zene kojima je ulinjena kvadrantektomija
ocijenile su bolji opéi zdravstveni status u
odnosu na Zene kojima je ucinjena mas-
tektomija.

e Seksualno funkcioniranje je bolje u Zena s kva-
drantektomijom u odnosu na zene S mastekto-
mijom.

Rezultati ove studije mogli bi pridonijeti javnoj
svijesti o kvaliteti Zivota bolesnica s karcinomom
dojke, razvoju strategija za rjeSavanje problema s
kojima se zene suoCavaju na kraju lijeenja, S$to
ukazuje na potrebu multidisciplinarnanog pristup za
uspjesno poboljSanje kvalitete Zzivota bolesnica s
karcinomom dojke.
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Platypnea-orthodeoxia syndrome related to the patent foramen ovale and atrial
septal aneurysm

Sindrom platipneje-ortodeoksije, povezan s otvorenim foramenom ovale i aneurizmom
interatrijskog septuma

Ivana Huljev gipoé, Marina Labor, Petra Grubi¢ Rotkvi¢, Iva Juri¢, BlaZzenka BariSi¢, Sanja
Popovié-Grle”

Summary

The platypnea-orthodeoxia syndrome is a rare condition characterized by postural dyspnea and hypoxemia
that disappear or diminish in lying position, so it can be difficult to recognize without close assessment of the
patient's pattern of dyspnea. The syndrome is commonly associated to an intra-cardiac right-to-left shunt
through a patent foramen ovale as the most frequently reported site of the shunt. Platypnea-orthodeoxia
syndrome can be the cause of refractory hypoxemia leading to pulmonary hypertension, whereby, if suspected,
contrast echocardiography in supine as well as in upright position should be performed. We are presenting a
case of an unrecognized platypnea-orthodeoxia syndrome because of a patent foramen ovale and atrial septal
aneurysm, with developed chronic complications due to long-standing hypoxemia. This case highlights the
need of a high index of suspicion to diagnose the syndrome on time and the necessity of careful
echocardiographic evaluation.

Key words: Platypnea-orthodeoxia syndrome, shunt, hypoxemia, patent foramen ovale, atrial septal
aneurysm

Sazetak

Sindrom platipneje-ortodeoksije je rijetko stanje koje je karakterizirano polozajnom dispnejom i
hipoksemijom koja nestaje ili se smanjuje u lezeCem polozaju, te ga je stoga tesko dijagnosticirati ukoliko se
pazljivo ne procijeni bolesnikov obrazac dispneje. Cesto je povezan s intrakardijalnim $antom i to kroz
otvoreni foramen ovale, koji predstavlja najces¢u lokaciju Santa. Sindrom platipneje-ortodeoksije moze biti
uzrokom refrakterne hipoksemije koja dovodi do pluéne hipertenzije, pa je potrebno, ukoliko sumnjamo na
ovaj sindrom, uciniti kontrastni ehokardiografski pregled, kako u lezeCem, tako i u povisenom polozaju
bolesnika. U ovom prikazu slu¢aja predstaviti ¢emo dugo neprepoznati sindrom platipneje-ortodeoksije koji
je nastao kao posljedica otvorenog foramena ovale, uz prisutnu aneurizmu interatrijskog septuma i razvijene
kroni¢ne komplikacije dugotrajne hipoksemije. Cilj ovoga prikaza je naglasiti kako je potrebna visoka razina
sumnje i pomna ehokardiografska evaluacija da bismo na vrijeme prepoznali i dijagnosticirali ovaj sindrom.

Kljuéne rijeci: Sindrom platipneje-ortodeoksije, $ant, hipoksemija, otvoreni foramen ovale, aneurizma
interatrijskog septuma
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Introduction

The platypnea-orthodeoxia syndrome (POS) is
characterized by postural dyspnea (platypnea) and
hypoxemia (orthodeoxia) which disappear or diminish
in a lying position. It is defined as PaO2 decline > 5%
or 4 mmHg when upright.}? The syndrome can
occur with various intra-cardiac or extra-cardiac
abnormalities, but the exact pathophysiological
mechanism underlying this entity has not yet been
defined. The most common etiologic association is an
intra-cardiac right-to-left shunt through a patent
foramen ovale (PFO), an atrial septal defect (ASD) or
an atrial septal aneurysm (ASA).® A small number of
cases of POS have been reported so far, especially
dealing with its complications. We present a case of an
unrecognized POS because of a PFO and ASA, with
developed chronic complications, as severe pulmonary
hypertension and cor pulmonale, due to long-standing
hypoxemia.

Case presentation

A 67-year-old male patient was hospitalized due to
progression of dyspnea and hoarseness. Several years
earlier, the patient became dyspneic and noted that his
lips and tongue turned blue. He was diagnosed with
COPD with partial respiratory insufficiency two years
before admission in another institution and was
discharged with a long-term oxygen therapy with the
flow of 8 L per minute. One year prior to admission,
on routine transthoracic echocardiography (TTE) in
another hospital, elevated systolic pressure in the right
ventricle was recorded (40 mmHg) but no anatomical
defect was described. He also had arterial hypertension
for many years and stable coronary artery disease.

At the moment of admission, he was dyspnoeic at
rest, plethoric and centrally cyanotic with heart rate of
100 mint and a blood pressure of 140/90 mmHg. We
suspected that the possible causes of deterioration were
as follows: acute COPD exacerbation, pneumonia
(possibly interstitial), pulmonary embolism or heart
failure. Oxygen was immediately delivered via a mask
with a reservoir bag with the flow of 15 L per minute.
Despite the treatment, his blood oxygen saturation was
not satisfying (85-88%) without CO; retention. We
started with diagnostic workup to reach the final
diagnosis, and, meanwhile, with standardized COPD
exacerbation supportive treatment  (intravenous
glucocorticoids, inhaled bronchodilators, empirical
parenteral antibiotic therapy).

Laboratory findings showed polyglobulia
(hemoglobin 182 g/L, hematocrit 0.527) with slightly
elevated markers of inflammation. A chest X-ray
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revealed mild congestive changes in the basal parts of
the lungs and a myopatic cardiac silhouette (Picture 1).

P

Figure 1 Chest X-ray
Slika 1. Rendgenska snimka srca i pluca

Electrocardiography showed normal sinus rhythm
without signs of ischemia. Spirometry revealed
obstructive airflow limitation of mild degree (forced
vital capacity (FVC) 2.69 L, 69.7% predicted; forced
expiratory volume in one second (FEV1) 1.79 L, 59.7%
predicted; FEV./FVC, 0.66) with a negative
bronchodilator (salbutamol) test. Diffusing capacity of
the lungs for CO (DLco) was very low at the level of
alveocapillar membrane (DLco, 15.1%; transfer
coefficient (Kco), 17.5% predicted; alveolar volume
(VA), 88.5% predicted). The patient underwent MSCT
pulmonary angiography and perfusion scintigraphy
to exclude pulmonary embolism. The HRCT scan
also excluded interstitial pathology. Since
lymphadenopathy of the right cervical lymph nodes
was noticed during clinical examination, needle
biopsy for cytology was also done revealing metastatic
planocellular cell carcinoma of the larynx. Further-
more, bronchoscopy was performed after a week and
revealed a supraglottic arc formation in the ventricular
folds which did not significantly narrow the airway.
Bronchial anatomy was normal with no endobronchial
lesions.  Surprisingly, larvae of Strongyloides
stercoralis were isolated in bronchial aspirate and,
immediately after the isolation, albendazole was
introduced followed by ivermectin. Glucocorticoids
were withdrawn due to Strongyloides infection
according to current literature.* Despite the treatment
attempts, no dyspnea amelioration occurred.
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During the clinical rounds, we noticed a regression
of cyanosis in a horizontal position which prompted us
to suspect about POS. Consequently, blood gas
analysis in both lying and sitting position was
performed. In lying position, in room air, the patient
had partial respiratory failure with respiratory alkalosis
— Pa0O, 38 mmHg, PaCO,; 33 mm Hg, pH 7.49,
bicarbonates 25, BE + 3, SaO 78%, while in a sitting
position — PO, 34 mmHg, PaCO, 32 mm Hg, pH 7.49,
bicarbonates 24, BE + 2, SaO, 72%. With oxygen
therapy, saturation increased by 11% in lying position,
while in sitting position it increased only by 2%. The
criteria for POS were fulfilled so we proceeded with
further investigations to identify its underlying
mechanism. On TTE left ventricle ejection fraction
was normal but the right atrium and ventricle were
markedly dilated with paradoxical movements of
interventricular septum due to the pressure overload of
the right ventricle (Figure 2). Moderate tricuspid valve
regurgitation was found with systolic pressure in the
pulmonary artery of 80 mmHg. To evaluate for
interatrial shunts, saline contrast study (bubble study)
was done. It revealed no shunt while lying down, but
in a sitting position it confirmed the presence of
contrast in the left ventricle within three heartbeats
which was indicative for an intra-cardiac shunt. In
order to be able to directly visualize the cardiac
defect, transoesophageal contrast ultrasound both in

recumbent and elevated position was done and it
ultimately demonstrated wide-open PFO with ASA
(Figure 3). Right heart catheterization revealed
precapillary pulmonary hypertension: SaO; of 48% in
the right atrium, 45% in the superior caval vein, and
47% in the inferior caval vein, pulmonary capillary
wedge pressure 12 mmHg, pulmonary artery pressure
88/60/40 mmHg, right ventricle pressure 89/9 mmHg,
right atrium pressure 10 mmHg and pulmonary
vascular resistance 12 Wood units. We were not able
to pass through PFO so the blood from the lung veins
was not taken for analysis. After the demonstration of
severe pulmonary hypertension, we presumed that the
most likely cause of the condition was long-standing
hypoxemia due to right-to-left shunting through the
PFO with malformed interatrial septum in the form of
ASA.

The hospital team decided to deal with active
malignant neoplasm (planocellular larynx cancer), and
after achieving a stable stage, to introduce pulmonary
hypertension therapy. As anesthesiologists suggested
that general anesthesia for surgery was too risky, the
oncology team indicated radiotherapy, but laryngeal
stoma was necessary for this. The same day, a few
hours after the procedure, the patient entered into
respiratory arrest and was shortly reanimated and
placed on mechanical ventilation, on which he spent
the following 77 hours before he passed away.

Figure 2 Transthoracic echocardiography showing markedly dilated right heart chambers and a bubble study
Slika 2. Transtorakalni ultrazvuk srca uz prikaz uveéanih desnostranih sréanih Supljina i kontrastna
ehokardiografija
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Figure 3 Transoesophageal ultrasound in an elevated position demonstrating patent foramen ovale
Slika 3. Transezofagijski ultrazvuk srca u povisenom polozaju na kojem je prikazan otvoreni foramen ovale

Discussion

POS is an uncommon entity that can occur in a
variety of clinical settings primarily caused by cardiac,
pulmonary or hepatic diseases. It can be difficult to
recognize without closely assessment of the patient's
pattern of dyspnea.>® Various theories have been
proposed to explain this condition, and they are
discussed in the following text.

The most common cause of POS is the intracardiac
right-to-left shunt, present as PFO or, less commonly,
as ASD and ASA.*%! The condition becomes usually
manifested after anatomic changes due to surgeries
(pneumonectomy and lobectomy), or associated with
kyphoscoliosis, aortic elongation and aneurysm.?-1°
According to literature, there are also some other
conditions related to POS in the presence of PFO:
eosinophilic endomyocardial disease, hypovolemia,
pericardial diseases, compression of the right heart by
a hydatid cyst of the liver, hemidiaphragm paralysis,
blunt chest wall trauma.®?°-2® In most cases, the
pulmonary artery pressure remains normal.1%%
Cyanosis without pulmonary arterial hypertension
should alert the possibility of an atrial right-to-left
shunt, and considering the high frequency of PFO
(according to autopsy studies the prevalence is 27%)
as well as pulmonary surgeries performed nowadays,
it could be possible that POS is underdiagnosed.?’” Why
do the symptoms occur considering the absence of a
pressure gradient between the right and left atrium
(either in the sitting or supine position) and the
interatrial septum normally being functionally closed
even in the presence of PFO? The possible explanation
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could be that orthodeoxia is generated from the stream
of venous return being directed across the PFO, caused
by mechanical deformation of the interatrial septum.
Moreover, atrial emptying can be affected by changing
the relationship of ventricular compliance in
different pathologies (e.g. pneumonectomy or
myocardial infarction) causing decrease in right
ventricle compliance.®81127.28 |t seems that an
anatomic substrate like interatrial communication must
coexist with a functional component that produces
distortion in the interatrial septum thus resulting in
preferential redirection of shunt flow in upright
position through the interatrial defect even in the
absence of a pressure gradient.?® Nevertheless, why the
right-to left shunt occurs only in raised positions is not
completely understood.

On the other hand, the mechanism of intra-
pulmonary shunts in patients with chronic pulmonary
disorders was explained by Altman and Robin on the
basis of changes in the alveolar perfusion gradient.® In
the healthy lung, the blood flow is greater at the bases,
while the alveolar pressure remains constant through
the lung. The latter become substantially elevated as a
result of alterations of ventilatory mechanics in
different lung diseases. This is apparent in apical
segments and intensified with upright positions.
Finally, this can result in a decrease in pulmonary
artery pressure and pulmonary capillary compression
with respiratory dead space. The supine position
virtually eliminates zone 1 (upper part of the lung)
placing more of the lung in zone 3 (at the bases of the
lung) so severe hypoxemia can occur when many gas
exchange units are still perfused but not ventilated.
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When the patient is in supine position, it is possible that
the entire underperfused zone 1 converts into zone 3
leading to equal perfusion and ventilation, ultimately
sufficient oxygenation and whenever the patient
becomes erect, increased perfusion of poorly
ventilated zone 3 causes ventilation perfusion
mismatch leading to platypnoea-orthodeoxia.

In addition to intracardiac causes of POS, there are
reports of POS occurring in various extracardiac
disorders, mainly pulmonary. Hypoxic vascular
pulmonary constriction may be inappropriate in COPD
patients thus causing ventilation perfusion mismatch,
and subsequently POS.* Platypnea occurred in one
COPD patient during ileus and disappeared after ileus
had been resolved. It was suggested that impaired
abdominal muscle contraction when upright was
responsible for the development of platypnea.®* In
another COPD patient, the cause of POS was found to
be multiple pulmonary emboli with condition being
improved on anticoagulation therapy.® Massive
pulmonary embolism with significant wventilation
perfusion mismatch was the cause of POS in the case
presented by Khokhar et al.** POS was described
during adult respiratory distress syndrome, crypto-
genic fibrosing alveolitis and in a patient with organo-
phosphorus poisoning on mechanical ventilation. 3%
Continuous positive airway pressure treatment reduced
orthodeoxia in the latter.3 Tumors of the upper
airways can produce platypnea because of positional
compression of airways or vascular structures (not the
case with our patient).% Platypnea has been described
in a patient with postirradiation bronchitis which led to
severe bronchial stenosis that was relieved by stent
placement.®” There are reports of the association of
platypnea with autonomic dysfunction causing an
orthostatic increase in ventilation perfusion mismatch
and showing improvement with fluid challenge.®383

POS can happen in relationship to the hepato-
pulmonary syndrome (HPS). It is estimated that 15%
to 45% of patients with liver cirrhosis are hypoxemic
without manifest heart or lung disease.*® HPS is a triad
of hypoxemia, liver disease and intrapulmonary
vascular dilatations.*! It may be transient as described
in the case of an acute hepatitis A.*? Rodriguez-Roisin
et al.*® have proposed four diagnostic criteria for the
HPS: absence of cardiopulmonary disease, presence of
chronic hepatic disease, pulmonary gas exchange
abnormalities and intrapulmonary shunts. There may
be other features that are not always present: shortness
of breath with or without orthodeoxia and platypnea,
low diffusing capacity, reduced pulmonary vascular
pressures and increased cardiac output. Hypoxemia in
HPS has various causes: diaphragmatic dysfunction,
pleural effusions, impaired hypoxic vasoconstriction,

precapillary and capillary intrapulmonary vascular
dilatations resulting in shunts and impaired matching
of ventilation to perfusion.** When the patient is raised,
because of gravity, the blood is redirected to the dilated
precapillary beds of the lower lung parts thus
increasing the arteriovenous shunting and resulting in
orthostatic hypoxemia.®

Consequently, POS should be considered in the
differential diagnosis of unexplained dyspnea and
refractory hypoxemia. Demonstration of platypnea and
blood gas analysis in supine and upright positions are
the initial assessments to confirm orthostatic
desaturation. Then, the next step is identification of the
underlying mechanism of POS. A definitive diagnosis
can be made in most cases by contrast-enhanced
echocardiography (bubble study) with postural
manoeuvers (bed tilt). Contrast tilt-table transo-
esophageal echocardiography (TOE) is the most
sensitive test for the noninvasive diagnosis of a right-
to-left shunt and should be performed with the patient
both supine and upright.*® Intrapulmonary shunts
should be considered if an intracardiac shunt is not
detected. The presence of intrapulmonary vascular
dilatations can be shown by: *™Tc-labeled macro-
aggregated albumin scanning, contrast-enhanced
echocardiography, pulmonary arteriography. Once
again, contrast-enhanced echocardiography is the
method of choice but the passage of contrast through
the dilated pulmonary vessels to the left atrium shows
a delay of 3-6 heart beats. Angiography is reserved for
patients with poor response to therapy and defines
whether embolization could be performed.34748

The treatment of POS depends on the cause.
Closure of the defect is the treatment of choice for
intracardiac (usually interatrial) communication
without pulmonary hypertension. It can be performed
surgically or by transcatheter techniques with different
devices.5810131649-51 The treatment of the underlying
pulmonary condition leads to a better ventilation
perfusion matching.? No definitive medical treatment
has been effective in improving symptoms in HPS
except in an anecdotal case with antimicrobial agents
in cirrhosis since they can reduce endotoxemia
and nitric oxid production which is a potent
vasodilator.*+%2°3 Approximately 80% of patients with
HPS improved oxygenation after liver transplantation
but hypoxemia carries a high perioperative mortality.*’
Intrahepatic portosystemic shunt can be also
considered for patients with HPS.>

Our patient’s initial symptoms were connected to
severe hypoxia without right heart remodeling and
significant pulmonary hypertension. Hypoxia that does
not improve on oxygen could not be only due to COPD
(especially when only moderate obstructive ventilation
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disorders are present and there is no CO2 retention as
in our patient), but it is often caused by a shunt, either
intracardial or intrapulmonary, which in turn causes
pulmonary hypertension. It was not possible to detect
the shunt only performing standard TTE without
position manoeuvers so the defect remained
unrecognized. Desaturation in the upright position was
primarily caused by anatomic opening of the foramen
ovale and probably enhanced by ASA which resulted
in the redirection of shunt flow across a malformed
septum when upright. Desaturation later, increased by
development of secondary pulmonary hypertension,
led to a vicious circle. On the other hand, with simple
primary or secondary pulmonary exactly the opposite
hypertension would be expected to happen — the load
of the right heart would be reduced by erection and
thus the shunt. POS is a relatively rare cause of
dyspnea and cyanosis and it is often not considered by
physicians. It is essential to have a high index of
suspicion to diagnose POS, and if suspected, contrast
echocardiography should be done in supine as well as
in upright position, ideally with TOE. Unfortunately,
the condition in our patient was diagnosed too late and
in an advanced stage in which the patient could not
cope with the risks of general anesthesia.

Abbreviations

ASA — atrial septal aneurysm

ASD — atrial septal defect

BE — base excess

COPD - chronic obstructive pulmonary disease
DLCO - diffusing capacity

FEV1— forced expiratory volume in first second
FEV1/FVC — Tiffeneau-Pinelli index

FVC —forced vital capacity

HPS — hepatopulmonary syndrome

HRCT - high-resolution computed tomography
Kco— carbon monoxide transfer coefficient

L — liter

MSCT — multi-slice computed tomography

pH — potential of hydrogen

PaCO, - partial pressure of carbon dioxide
PaO, — arterial partial pressure of oxygen

PFO — patent foramen ovale

POS - platypnea-orthodeoxia syndrome

Sa0, — oxygen saturation

TOE — transoesophageal echocardiography
TTE — transthoracic echocardiography

VA — alveolar volume
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Severe preterm preeclampsia — associated posterior reversible encephalopathy
syndrome

Teska preeklampsija u nedonosenoj trudnoci, uz pojavu reverzibilnog encefalopaticnog
sindroma
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Summary

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinical syndrome which causes non-specific
neurological symptoms such as visual impairment (cortical blindness, diplopia, hemianopia), acute headaches,
seizures (focal or general tonic-clonic), vomiting, altered mental status, focal neurologic deficit as a
complication of preeclampsia. Preeclampsia is a serious complication specific for pregnancy, characterized
by hypertension (systolic > 140 mm Hg and/or diastolic > 90 mm Hg) and proteinuria (> 300 mg u 24-h urine
sample , > 1 +) at or after 20th week of gestation. It is one of the leading causes of perinatal morbidity and
mortality. We present a 38-year-old pregnant woman, gravida 1 para 0 with PRES which was manifested on
the second day after delivery by Cesarean section at 32 weeks of gestation with aphasia and blindness caused
by severe preeclampsia. We confirmed the diagnosis by MRI which revealed white matter edema in the
posterior cerebral area in a symmetric fashion, hyper intense cortical foci in the right occipital lobe and
punctiform lesions in the bilateral occipital lobe. We treated her promptly in the intensive care unit (ICU) with
antihypertensive and anticonvulsant therapy after which she fully recovered. PRES should always be kept in
mind when a patient in the postpartum period develops one of the above symptoms. If timely recognized and
promptly treated, full recover usually follows.

Key words: PRES, severe preeclampsia, early postpartum period, blindness, aphasia

Sazetak

Posteriorni reverzibilni, encefalopati¢ni sindrom (PRES) klini¢ki je sindrom karakteriziran nespecifiénim
neuroloskim simptomima, kao $to su smetnje vida (sljepilo, dvostruki vid, gubitak polovine vidnoga polja),
akutna glavobolja, epilepticki napadaji (fokalni ili generalizirani tonicko-klonicki gréevi), povracanje,
izmijenjena stanja svijesti, fokalni neuroloski deficiti, u ovom slu¢aju preeklampsije kao komplikacija.
Preeklampsija (PE) je poremeéaj specifi¢an za trudnocu, karakteriziran pojavom hipertenzije (sistolic¢ki tlak >
140 mm Hg i/ili dijastoli¢ki tlak > 90 mm Hg) udruzene s proteinurijom (> 300 mg u 24-h urinu, > 1 +) koji
nastaje nakon 20. tjedna gestacije u prethodno normotenzivnih Zena, bez proteinurije. Vodeci je uzrok
maternalnog i perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. U ovom radu prikazujemo slucaj 38-godi$nje trudnice,
prvorotke, sa simptomima PRES-a koji su se manifestirali gubitkom sposobnosti govora i sljepo¢om drugog
dana nakon poroda carskim rezom, koji je uraden zbog teske preeklampsije s tocno 32 tjedna gestacije.
Dijagnozu smo potvrdili magnetskom rezonancom (MR) koja je pokazala simetri¢an edem bijele tvari u
posteriornim podrucjima mozga, podrucja hiperintenziteta u desnom okcipitalnom reznju i punktiformne
lezije obostrano okcipitalno. Bolesnicu smo odmah prebacili u jedinicu intenzivne njege, gdje je tretirana
antihipertenzivnom i antikonvulzivnom terapijom, nakon koje se za nekoliko dana u potpunosti oporavila.
Treba uvijek razmisljati o PRES-u kada bolesnica u razdoblju nakon poroda razvije jedno od gore navedenih
simptoma. Ukoliko se na vrijeme prepozna i tretira obi¢no uslijedi potpuni oporavak.

Klju¢ne rijeci: PRES, teska preeklampsija, rano poslijeporodajno razdoblje, sljepoca, nijemost
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Introduction

The posterior reversible encephalopathy syndrome
(PRES) is a condition characterized by acutely altered
mentation, drowsiness or sometimes stupor, visual
impairment (e. g. visual hallucinations, cortical
blindness, hemianopia, qudrantanopia, and diplopia),
seizures, and sudden or constant, non-localized
headaches.! The PRES acronyme derives from
findings on magnetic resonance imaging (MRI)
including white matter edema found in the posterior
cerebrum, and the fact that symptoms are reversible,
provided that the syndrome is recognized and treated
promptly.? The pathophysiology of PRES is still not
fully understood, although people who are at risk for
developing PRES tend to have one or more risk factors,
such as: preeclampsia, hypertension, renal failure, liver
disease, autoimmune disorders and sepsis.2®* The
most common cause is uncontrolled drug resistant
hypertension.® Preeclampsia also is acknowledged to
be an important cause of PRES.® It affects people of all
ages, from children to old adults, but most frequently
young or middle age females which might be
attributable to etiological aspects. Since the syndrome
is significantly underdiagnosed, epidemiological data
should be interpreted with caution.! PRES seems to be
linked to failure of cerebral blood flow autoregulation,
the brain’s ability to maintain constant cerebral blood
flow over a range of blood pressure via the constriction
or dilatation of the cerebral blood vessels.? The second
theory regarding the cause of PRES is that the
syndrome is triggered by endothelial dysfunction
caused by circulating endogenous or exogenous
toxins.t The third theory include a possible patho-
logical activation of the immune system.*

Case report

The patient has provided informed consent for the
publication of the case. A previously healthy pregnant
38-year-old woman (gravida 1 para 0) presented to our
hospital at 29th week of gestation with preeclampsia.
The family history showed that both her mother and
father suffered from hypertension. She was treated
with methyldopa and amlodipin. Despite the therapy of
methyldopa 2g and amlodipin 10 mg per day the blood
pressure on 32nd week of gestation was elevated, up to
180/110 mm/Hg with proteinuria 2g/24 hour. A lab
panel showed slightly elevated liver enzymes and low
proteins (AST 56 U/L, ALT 63 U/L, total protein 50
g/L) while other parameters were normal. Fetal
monitoring with cardiotocography showed signs of
fetal distress. She received steroids (dexamethason 8
mg per two days) for fetal lung maturation and
magnesium (4g intravenous over 30 minutes then 2
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g/hour next 12h) for fetal brain neuroprotection.
Considering drug resistant hypertension on exactly
32" week of gestation, she underwent an emergent
uncomplicated Cesarean section and she delivered a
female baby, 1440 g weight and 36 cm long. Apgar
score in the first minute was 5 and the baby was
transferred to the Neonatal Ward. Two days after
Cesarean section, she experienced a sudden
consciousness disturbance which was followed by
amaurosis, aphasia, perseveratio, agitatio. The patient's
vital signs included high blood pressure, 180/110
mm/Hg although antihypertension therapy was
administred the whole time. Heart rate was 120 bpm,
respiration rate was12 breaths per minute, SpO; was
91%, and body temperature was 37°C. A lab panel
showed slightly elevated liver enzymes and low
proteins (AST 70 U/L, ALT 69 U/L, total protein 52
g/L). The diagnosis of PRES was considered. She was
transferred to the Intensive Care Unit of our hospital
for further management. Immediate rescue measures
included: oxygen administration, urapidil 25 mg
intravenous bolus, followed by continuous intravenous
drip 25 mg/hour, magnesium sulfate 5g intravenous
bolus, followed by continuous intravenous drip 1.5
g/hour, dexamethason 8 mg intravenously and
levetiracetam 500 mg twice daily. Brain T2-weighted
MRI showed hyperintense cortical foci in the right
occipital lobe and punctiform lesions in the bilateral
occipital lobe (Figure 1). Cardiologic investigations
did not show remarkable findings. Her neurological,
visual and speech functions gradually improved after
24 hours and the blood pressure stabilized so she
continued undergoing antihypertension therapy,
methyldopa 2 g and amlodipin 10 mg per day. Twelve
days after delivery, she was discharged in good
condition with stabile blood pressure and reduced
dosage of methyldopa 1 g and amlodipin 5 mg per day.

Discussion

Posterior reversible encephalopathy syndrome is a
severe condition that has been underdiagnosed, but
owing to the improvement in the quality of imaging,
understanding of PRES has improved.” In the case
described here, the patient showed neurological
disorder, second day after undergoing Cesarean
section, especially visual impairment and aphasia that
lasted for nearly 24 hours, which was connected with
preeclampsia. Patients with preeclampsia and PRES
may have other abnormalities such as liver enzymes
irregularities, decrease of platelets which were not
observed in the present case.? After diagnostic and
therapeutic procedures, the diagnosis of PRES was
established. Brain MRI is the most suitable diagnostic
tool.2 It was important that PRES was differentiated
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from other diseases such as ischemic stroke and
thrombosis of the cerebral venous sinus since it is the
most frequent cerebrovascular disorder in the
puerperium.® The diagnosis has important therapeutic
and prognostic implications because the reversibility of
the clinical and radiologic abnormalities is contingent
on the prompt control of blood pressure and/or
discontinuing of the offending drug.’® Admission to a
critical care unit is required in about 40% of patients due
to complicating conditions including status epilepticus,
cerebral vasoconstriction, ischemia or intracerebral

hemorrhage. Prognosis is favorable; in the majority of
patients neurological deficits and imaging findings
resolve completely.! Hypertension has to be treated
using antihypertensive drugs and magnesium sulphate
should be used to prevent seizures.” Delayed treatment
might result in permanent brain damage so awareness
and education are cornerstones for the proper
management of PRES, which should be kept in mind in
any patient presented with neurological symptoms in the
postpartum period.

URREN
29.1.2020.

Figure 1 Brain MRI demonstrate hyperintensities in the occipital cortex
MRI — magnetic resonance imaging
Slika 1. MR mozga s hiperintenzitetima u okcipitalnom korteksu
MR — magnetska rezonanca
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Casopis MEDICA JADERTINA objavljuje
uvodnike, izvorne znanstvene i strucne radove,
prethodna priopc¢enja, pregledne radove,
izlaganja sa znanstvenih skupova i druge
priloge iz podrucja temeljnih i klinickih
medicinskih znanosti. Rukopisi mogu biti
napisani na hrvatskom ili na engleskom jeziku.

UredniStvo primljene radove upucuje na
obveznu recenziju dvama recenzentima.
Izneseni stavovi u radovima predstavljaju

misljenje autora, stoga je svaki autor odgovoran
za cticku prihvatljivost svojega rada. Radovi
objavljeni u c¢asopisu zastiCeni su autorskim
pravom. Tekst i slike iz ovog ¢asopisa mogu se
koristiti za osobnu i edukacijsku svrhu uz
postivanje autorskih prava autora i izdavaca.
Svaka druga uporaba zabranjena je bez izricitog
pisanog dopustenja izdavaca, Opce bolnice
Zadar. Svi radovi vlasni§tvo su izdavaca
casopisa.

Urednistvo radove ne mora objavljivati

slijedom kojim pristizu. Tiskani radovi u
Casopisu, dostupni su u cijelosti na Portalu
hrvatskih znanstvenih radova - HRCAK.
Radove poslati naslovu na elektronicku adresu:
opca-bolnica-zadar@zd.t-com.hr ili postom na
adresu: UredniStvo ¢asopisa MEDICA
JADERTINA, Opc¢a bolnica Zadar, Boze
Peric¢i¢a 5, 23000 Zadar, Hrvatska.

Priprema rada

Izvorni znanstveni i pregledni radovi ne smiju
biti dulji od 6000 rije¢i, a prikazi bolesnika,
strucni Clanci 1 ostali prilozi ne smiju biti dulji
od 5000 rije¢i. Preduge radove, osim onih
narucenih, UredniStvo nece prihvatiti 1 vratiti ¢e
ih autorima.

Radove treba pisati na raGunalu u programu MS
Word ili sliénom programu s proredom (1,5) u
fontu Times New Roman, veli¢ina slova 12.
Format stranice mora biti A4, a margine 2,5 cm
sa svih strana. Svako poglavlje rada treba
zapoceti na novoj stranici. Svi dijelovi rada
ukljucujuéi tablice, slike 1 popis literature
moraju biti u jednom elektronskom dokumentu.
Uz rukopis je potrebno prilozZiti izjave o
nepostojanju sukoba interesa, financijskog ili
bilo kakvog drugog interesa, autorstvu i
prijenosu autorskih prava, te izjavu da rad nije
ve¢ objavljen ili prihvaden za objavu u nekog
drugom c¢asopisu. Obrazac izjave nalazi se na
kraju ovog dokumenta.

Upute autorima

Naslovna stranica

Naslovna stranica treba sadrzavati naslov rada na
hrvatskom i engleskom jeziku, puna imena i
prezimena svih autora, s njihovim akademskim
stupnjevima te specijalnostima, kao i sluzbenim
nazivima organizacija u kojima rade. U naslovu
rada ne smiju se Koristiti kratice. Pri dnu stranice
treba navesti ime, prezime, adresu i elektronsku
adresu autora za dopisivanje.

Sazetak (Summary)
SaZetak s najvise 300 rije¢i na hrvatskom i
engleskom jeziku treba biti strukturiran, na
zasebnoj stranici. Preporucuje se pisati u prvom
licu mnozine, izbjegavati pasivne glagolske oblike
i ne koristiti kratice.

Kljucne rijeci

Na stranici s hrvatskim, odnosno engleskim
sazetkom ispod teksta valja napisati tri do Sest
kljucnih rijeci karakteristi¢nih za glavnu temu rada
i prikladnih za uvrStenje u bibliografska kazala.
Kljucne rijec¢i moraju biti u skladu s naslovima u
Index Medicusu.

Rad

Kada je moguce, rad podijeliti na: uvod, bolesnici
(materijal) i metode, rezultati, rasprava, zakljucak
i literatura. U uvodu se navodi svrha rada i razlog
provodenja ispitivanja. Poglavlje bolesnici i
metode obuhvaca sve vazne karakteristike
ispitivanja. Potrebno je opisati koriStene statisticke
metode kao 1 statisticki program koji je koriSten za
obradu podataka. Nuzno je navesti koje je eticko
povjerenstvo dalo pristanak za provodenje
ispitivanja. Znacajnost rezultata potrebno je
statisti¢ki potkrijepiti. Mjerne jedinice moraju biti
izrazene prema Sl sustavu. Rasprava treba
naglasiti nove i vazne spoznaje koje proizlaze iz
ispitivanja te ih wusporediti s rezultatima iz
literature. Kratice u tekstu mogu se koristiti tek
nakon drugog spominjanja potpune rijeci u tekstu.
Iznimno je moguée Koristiti istaknute rije¢i u
tekstu italic fontom. Potrebno je oznaciti mjesta na
kojima c¢e se tiskati tablice i slike, navode¢i u
tekstu zagradu — npr. (Tablica 1.). Sve priloge uz
tekst rada treba svesti na razuman broj (najvise
Sest tablica, odnosno slika).
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Tablice i slike

Tablice treba izraditi na zasebnoj stranici s
rednim brojem i naslovom. Rije¢i u tablicama
ne smiju se kratiti. Naslovi i tekstualni sadrZaj
tablice moraju biti dvojezi¢ni, na hrvatskom i
engleskom jeziku. Svaka tablica mora imati
redni broj. Naslov i redni broj piSu se iznad
tablice. lzbjegavati koriStenje vertikalnih linija
u tablici. Legende tablica pisati ispod tablice.
Iznimno, na zahtjev recenzenata ili UredniStva
Casopisa, autori ¢e  dostaviti podatke na
temelju kojih su izradeni grafikoni (u formatu
xls).  Naslovi slika (crteza, ilustracija,
fotografija) moraju biti navedeni dvojezi¢no, na
hrvatskom 1 engleskom jeziku i oznaceni
rednim brojem. Naslov i redni broj piSu se ispod
slike, a umetnuti su na posebnoj stranici na
kraju dokumenta. Slike je potrebno dostaviti
posebno u JPEG ili TIFF formatu (min.
razlucivosti 300 dpi). Potrebno je oznaciti
gornji dio slike te po potrebi bitna mjesta na
slikama oznaciti strelicom. Za reprodukcije
slika i tablica iz drugih izvora treba priloziti
dozvolu njihovih izdavaca /autora. Fotografije
osoba mogu se objavljivati samo uz pismeno
dopustenje osobe na fotografiji. U protivnom
osoba na fotografiji mora biti neprepoznatljiva
(prekrivene o¢i). UredniStvo pridrZzava pravo
odbiti slike koje kvalitetom ne zadovoljavaju.

Literatura

Popis literature sadrZava radove koji su
navedeni u tekstu i to slijedom kako se
pojavljuju u tekstu. Popis je potrebno navesti na
posebnoj stranici. Pojedine citate na popisu
navesti rednim brojem pod kojim se nalaze u
tekstu, gdje su oznaceni superskriptom. Za
nazive casopisa koristiti kratice iz Index
Medicusa.
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