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Prethodno priopćenje (Preliminary Communication): maksi-
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ili tablica; neograničeni broj referencija; 3 – 6 ključnih riječi; 
nestrukturirani sažetak do 300 riječi.
Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 riječi; 
do 7 referencija.
Ispravak (Erratum): omogućuje korekciju pogrješaka koje su 
se pojavile kod pisanja, printanja ili u procesu publikacije čla-
naka. Šalje se na adresu: Liječnički vjesnik, Uredništvo, Hr-
vatski liječnički zbor, Šubićeva 9, 10000 Zagreb ili elektronič-
kom poštom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA
Rukopis mora imati ovaj sadržaj:
1.  Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom 
jeziku te imenima i prezimenima autora. Ispod toga treba navesti 
ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad 
napravljen te ponoviti ime i prezime svakog autora s akadem-
skim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je po-
sebno navesti adresu autora s kojime se Urednički odbor može 
dopisivati. Na dnu stranice potrebno je predložiti skraćeni naslov 
članka koji će se tiskati kao tekući naslov.
2.  Sažetak i ključne riječi
Druga stranica treba sadržavati strukturirani sažetak na hrvatskom 
i engleskom jeziku (do 300 riječi) u kojem su navedeni cilj studije/
istraživanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zaključci.
U sažetku valja naglasiti nove i važne aspekte studije ili opser-
vacije. Ispod sažetka autori trebaju navesti četiri do šest ključnih 
riječi ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji će 
pomoći pri indeksiranju članka i mogu se objaviti uz sažetak. Za 

https://publicationethics.org/files/retraction guidelines.pdf
https://publicationethics.org/files/retraction guidelines.pdf
https://orcid.org
mailto:lijecnicki-vjesnik@hlz.hr
mailto:lijecnicki-vjesnik@hlz.hr
https://publicationethics.org/files/retraction guidelines.pdf
https://publicationethics.org/files/retraction guidelines.pdf
https://orcid.org
mailto:lijecnicki-vjesnik@hlz.hr


in indexing the article and to be published with the abstract. 
Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of Index 
Medicus should be used for keywords. General, plural and multi-
word concepts (e.g. use of “and”, “or”) should be avoided. The 
abstract should not include references.
3.  Introduction
The introduction provides the purpose and rationale for conduct-
ing the study or the research. It is recommended to cite only 
relevant references, without any data or conclusions.
4.  Procedures (methods)
The selection and all the important characteristics of the partici-
pants or laboratory animals studied or observed should be list-
ed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All 
measurements should be given in SI units. In Croatian language 
texts, a decimal comma should be used.
Procedures familiar from the literature should be described in 
general outline, providing full reference details. Devices should 
be identified, including the manufacturer’s name and address in 
parentheses. Statistical procedures should be described in de-
tail to enable the reader to calculate the stated probabilities from 
the original results. In the case of computer data processing, the 
statistical software used should be specified. Papers dealing 
with research involving human subjects should state that the re-
search was conducted following the ethical standards as given 
in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in 2002 and 
2004. The name of any ethical committee that has approved the 
conduct of the research should also be stated. Participants’ 
names, initials or ID numbers should not be included.
5.  Results
Relevance of data should be statistically corroborated. SI units 
should be used. Statistical methods should be described in de-
tail, to enable a knowledgeable reader with access to the original 
data to verify the reported results. Where possible, findings 
should be quantified and presented with appropriate indicators 
of measurement error or uncertainty.
Results should be presented in a logical sequence in the text, 
tables, and illustrations. All the data in the tables or illustrations 
should not be repeated in the text, but rather only the most im-
portant observations should be emphasized or summarized.
6.  Discussion
New and important aspects of the study, and its results, should 
be emphasized.. It is not recommended to repeat in detail data 
or any other material given in the Introduction or in the Results 
section. It is important to explain the significance of the results 
obtained, their limitations, and implications for future research, 
avoiding, however, making statements and drawing conclusions 
not completely confirmed by the obtained data. Observations 
from the study should be compared with other relevant studies. 
When necessary, new hypotheses may be given, but clearly 
labelled as such.
7.  Conclusions
The main conclusions are drawn based on the author’s or au-
thors’ own results, separately after the discussion.
8.  Statistics
Statistical methods should be described in detail in the Methods 
section, to enable a knowledgeable reader with access to the 
original data to verify the reported results. Where possible, find-
ings should be quantified and presented with appropriate indica-
tors of measurement error or uncertainty. The statistical software 
used should be specified.
9.  Ethics and ethical standards
Papers dealing with experiments involving human subjects should 
clearly state that the procedures were conducted following the 
ethical standards of an institutional or national committee respon-
sible for experiments involving human subjects, and in accor-
dance with the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 1983. 
Participants’ names and/or surnames should not be published, 
particularly in illustrative materials. Papers dealing with experi-
ments on animals should state that an institutional or national 
standard for the care and use of laboratory animals was followed.

ključne riječi treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical 
Subject Headings (MeSH) Indexa Medicusa. Općenite, pluralne 
i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu „i”, „ili”) treba 
izbjegavati. Sažetak ne smije sadržavati navode referencija.
3.  Uvod
U uvodu se navodi svrha rada i razlog provođenja studije ili op-
servacije. Preporučuje se navesti samo relevantne referencije, 
bez podataka ili zaključaka iz rada
4.  Postupci (metode)
Navodi se odabir i sve važne karakteristike ispitanika ili labora-
torijskih životinja koje su studirane ili opservirane. Za lijekove i 
kemikalije moraju se rabiti generička imena. Sve veličine trebaju 
biti izražene u SI jedinicama. U tekstovima na hrvatskom jeziku 
koristi se decimalni zarez.
Postupci poznati iz literature opisuju se okvirno uz navođenje li-
teraturnog podatka. Uređaje je potrebno imenovati, navodeći u 
zagradi naziv i adresu proizvođača. Statističke postupke potreb-
no je objasniti dovoljno detaljno da bi čitatelj iz izvornih rezultata 
mogao sam izračunati navedene vjerojatnosti. Ako je korištena 
računalna obrada podataka mora se navesti statistički program 
koji je korišten. Za istraživanje na ljudima potrebno je navesti 
sukladnost s etičkim načelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. 
godine i njenim dopunama iz 2002. i 2004. godine. Isto tako tre-
ba navesti je li i koje etičko povjerenstvo dalo pristanak za pro-
vođenje istraživanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili ma-
tični brojevi bolesnika.
5.  Rezultati
Značajnost rezultata potrebno je statistički potkrijepiti. Treba  
se služiti SI jedinicama. Treba iscrpno opisati statističke meto- 
de da bi se educiranom čitatelju koji ima pristup izvornim po
datcima dala mogućnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje 
god je to moguće zaključke treba kvantificirati i prezentirati 
odgovarajućim indikatorima pogreške ili odstupanja od mje
renja.
Rezultati se izlažu logičnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustra-
cijama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz tablica ili ilustra-
cija već se naglašavaju ili sažimaju samo bitna opažanja.
6.  Rasprava
Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zaključke koji 
proistječu iz nje. Ne preporučuje se detaljno ponavljati podatke 
ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu ili 
u dijelu s rezultatima. U dijelu za raspravu treba objasniti važ-
nost dobivenih rezultata i njihova ograničenja, uključujući i impli-
kacije vezane uz buduća istraživanja, ali uz izbjegavanje izjava i 
zaključaka koji nisu potpuno potvrđeni dobivenim podatcima. 
Opažanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim 
studijama. Kad je potrebno, mogu se navesti nove hipoteze uz 
jasno naglašavanje da su nove.
7.  Zaključci
Zaključci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno nakon 
rasprave.
8.  Statistička obrada
U poglavlju „Metode” treba iscrpno opisati statističke metode da 
bi se educiranom čitatelju koji ima pristup izvornim podatcima 
dala mogućnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to 
moguće zaključke treba kvantificirati i prezentirati odgovaraju-
ćim indikatorima pogreške ili odstupanja od mjerenja. Treba na-
vesti korišteni računalni program.
9.  Etika i etički standardi
U radovima koji se bave istraživanjima na ljudima jasno treba 
navesti da su postupci provedeni sukladno etičkim standardima 
institucijskog ili regionalnog odbora odgovornog za izvođenje 
istraživanja na ljudima te u skladu s Helsinškom deklaracijom iz 
1975. godine, revidiranom 1983. godine. Ne smije se navoditi 
ispitanikovo ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim materijali-
ma. U radovima koji se bave istraživanjima na životinjama treba 
navesti da je poštovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o 
brizi o laboratorijskim životinjama i njihovu korištenju.



If in doubt about plagiarism, and having assessed the problem, 
the editorial board will refer the material to a responsible ethics 
committee or to an academic integrity committee.
10.  Abbreviations
Only standard abbreviations should be used. The spelled-out 
abbreviation followed by the abbreviation in parentheses should 
be used at the first mention unless the abbreviation is a standard 
unit of measurement. Abbreviations should be avoided in the 
manuscript title.
11.  Symbols
Symbols used in the text should be explained. A detailed list of 
symbols may be given in an appendix.
12.  Tables
Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and 
in English.
Tables should be presented on a separate page. They should 
not be submitted as photographs. Each table should have a title 
and be numbered consecutively in the order it appears in the 
text. Tables should be self-explanatory and simple. Table leg-
ends should be given below the table, and may include a refer-
ence to data in the table indicated by a superscript figure or let-
ter. Results presented elsewhere in the article (e.g. in an illustra-
tion), should not be repeated in the table. If a table originating 
from other sources is used, permission for such publication 
should be obtained from the respective publisher/author.
• � It is desirable that tables are not submitted as images, but in-

tegrated in the text. It is recommended to design tables as 
simply as possible.

13.  Figures
Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in 
Croatian and in English.
All figures should be professionally drawn or photographed. Let-
ters, numbers, and symbols on figures should be clear enough to 
remain legible when the figure is reduced for publication. Each 
figure should be numbered consecutively according to the order in 
which it appears in the text, have the author’s name and a clear 
mark showing which is the upper side of the figure. Each illustra-
tion should be numbered consecutively according to the order in 
which it appears in the text, and a clear mark showing which is the 
upper side of the illustration. Illustrations should be made in a qual-
ity appropriate for print publication. Photocopied images or photo-
graphs are not suitable for reproduction. Photographs of individu-
als will be published only with the written consent of the person 
photographed (or his/her guardian), or the individual should be 
rendered unrecognizable (concealing the eyes, face, etc.). If a fig-
ure is taken from other sources, permission for such reproduction 
obtained from the respective editor/author should be submitted.
If submitted in electronic format, figures/illustrations should be in 
a high resolution TIFF or JPEG file format, a minimum of 1,500 
pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may 
be accepted only with the prior consent of the editorial board. 
The editorial board reserves the right not to publish any figures/
illustrations that fail to meet the above requirements.
• � Figures (photographs, graphs, images…) should be submitted 

separately, in as high a quality and resolution as possible (.tif, 
.png). Each figure in the text, in addition to its own title, should 
have a generic title (Figure 1). The generic title should include 
an ordinal number expressed as an Arabic numeral, num-
bered consecutively according to the order in which it appears 
in the text. Figure titles and descriptions are considered to be 
a part of the text, and not part of the figure/illustration. There-
fore they should be included in the text, and not in the figure.

	� (recommendations for formatting a manuscript to enable easier 
XML creation from the text)

14.  References
LV strictly follows the Vancouver citation style (International Com-
mittee of Medical Journal Editors – Uniform Requirements for 
Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references 
at: http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Ref-
erences are cited in ordinal numbers, according to the order in 
which it appears in the text (the first reference cited is number 1). 
In manuscripts with six or less authors, all the authors should be 
listed; if there are seven authors, or more, the first three should be 

U slučaju sumnje na plagijat Urednički odbor će nakon vlasite 
procjene problema, materijal uputiti nadležnom etičkom povje-
renstvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

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

11.  Simboli
U tekstu se simboli moraju objasniti. U dodatku se može navesti 
iscrpan popis simbola.

12.  Tablice
Naslovi tablica, tekstualni dio tablica moraju biti dvojezični, na 
hrvatskom i engleskom jeziku.
Tablice se pišu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao foto-
grafije. Svaka tablica mora imati naslov i redni broj prema redo-
slijedu pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jedno-
stavna. Legende tablica trebaju biti napisane ispod tablice, uz 
oznaku u tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponavljati 
rezultate koji su prezentirani bilo gdje drugdje u radu (npr., u 
slici). Tablice preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopušte-
njem za objavu njihovih izdavača/autora.
• �Poželjno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se inte-

griraju u tekst. Preporuča se oblikovati tablice što je jednostav-
nije moguće

13.  Slike
Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezični, na hrvat-
skom i engleskom jeziku.
Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, 
brojevi i simboli moraju biti čitki i u smanjenom obliku u kojem će 
se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojav-
ljivanja u tekstu, ime autora i označenu gornju stranu. Svaki 
crtež mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu i 
označenu gornju stranu. Crteži trebaju biti dovoljno kvalitetno 
izrađeni za objavu u tisku. Fotokopije slika ili fotografija nisu po-
godne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati 
samo uz pismeno dopuštenje osobe na fotografiji (ili skrbnika)  
ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje očiju, lica i sl.). 
Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopuštenjem za 
objavu njihova izdavača/autora.
Ako se dostavljaju u elektroničkom obliku, slike/ilustracije mora-
ju biti u formatu TIFF ili JPEG visoke kvalitete, najmanje širine 
1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti pri-
hvaćene samo uz prethodni dogovor s uredništvom. Uredništvo 
pridržava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju 
ove uvjete.
• �Slike (fotografije, grafove, figure…) autori moraju dostavljati 

zasebno u što boljoj kvaliteti i što višoj rezoluciji (.tif, .png). 
Svaka slika u tekstu mora imati svoj generički naziv (slika 1.) 
uz svoj vlastiti naziv. Generički naziv treba sadržavati redni broj 
zapisan arapskim znamenkama po redu pojavljivanja u tekstu. 
Naziv slike i opis se smatraju sastavnim dijelom teksta, a ne 
slike, stoga se navode u tekstu, a ne na slici.

	� (preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se 
kasnije iz postojećeg teksta što lakše kreirao XML)

14.  Popis literature
LV u potpunosti prihvaća upute za citiranje literature prema Van-
couverskom načinu (International committee of medical journal 
editors Uniform requirements for manuscripts submitted to 
biomedical jornals: Sample references http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html). Literatura se navodi rednim 
brojem, prema redoslijedu citiranja u tekstu (prva referencija 
nosi broj 1). Ako rad ima šest ili manje autora, treba ih navesti 
sve, a ako ih je sedam ili više, treba navesti prva tri i dodati: i sur. 
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listed, followed by “et al.”. Journals should be cited with abbrevia-
tions as used by Index Medicus (http://www.pubmed.gov).
Citing references – examples:
Journal article
Golubić D, Rapić D, Breitenfeld V. Neka klinička, dijagnostička i 
terapijska zapažanja o humanoj trihinelozi [Some clinical, diag-
nostic and therapeutic observations on human trichinellosis]. 
Liječ Vjesn 1985;107:11–4. Croatian.
Journal supplement
Lundstrom I, Nylander C. An electrostatic approach to mem-
brane bound receptors. Period Biol 1983;85(Suppl 2):53–60.
Books and monographs
Individual author(s)
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular 
principles of the immune response. 5th ed. New York: Harper 
and Row; 1974, p. 406.
Editor
Dausset J, Colombani J, editor. Histocompatibility testing. Co-
penhagen: Munksgaard; 1973, pp. 12–8.
Chapter in a book
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading mi-
croorganisms. In: Sodeman WA jr, Sodeman WA, editor. Patho-
genic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB 
Saunders; 1974, pp. 457–72.
Article on the Internet
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the 
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 
2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about p. 3]. Available from: 
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
15.  Letter of submission
The letter of submission should include the name, address and 
telephone number (landline and mobile) of the corresponding 
author who will communicate with the LV editorial board, and will 
be responsible for arranging the necessary amendments with 
other authors. The type of article should be stated in the letter. 
The filled-in Checklist for Authors, the Statement of Authorship, 
and the Conflict of Interest Statement must be enclosed with  
the letter (https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr). Manuscripts submitted 
without these enclosures will not be considered.
16.  Acknowledgements
All contributors who do not meet the criteria for authorship, such 
as persons who have provided technical help, or support in gen-
eral, should be listed under Acknowledgements. Financial and 
material support should also be listed.

REVIEW PROCESS
Each manuscript is treated as highly confidential material, and 
the review process is performed anonymously. The submitted 
manuscripts are firstly assessed by the editorial board, and then 
sent to a minimum of two reviewers for a double-blind peer re-
view. Each submitted manuscript is assigned a number and an 
ID. The authors are informed that the manuscript has been re-
ceived and a number assigned. The authors are obliged to use 
such an ID number in all correspondence. A corresponding au-
thor acts on behalf of the others in the process related to the 
manuscript’s publication. Manuscripts and other submitted ma-
terial are not returned to senders.
After all the submitted reviews have been considered by the 
editorial board, they are returned to the author(s) for checking 
and amendment. The amended manuscript may be resent for 
another revision to the same reviewers, depending on the nature 
of the reviewers’ comments. Accepted manuscripts are not nec-
essarily published in the order in which they are received. The 
views expressed are those of the author.
Manuscripts are not returned, and all printed contributions are 
owned by the Croatian Medical Association. The contents of 
Liječnički vjesnik may be reproduced providing the source is ac-
knowledged in the form: “taken from Liječnički vjesnik”.
Each published article is assigned a DOI (Digital Object Identifi-
er), a unique identifier for every article published in Liječnički 
vjesnik. The editorial board provides one copy of Liječnički 
vjesnik for each author (or for a corresponding author, if the 
manuscript was submitted by a group of authors).

Časopise treba prikazivati kraticom koju rabi Index Medicus 
(http://www.pubmed.gov)

Primjeri citiranja literature:
Članak u časopisu
Golubić D, Rapić D, Breintenfeld V. Neka klinička, dijagnostič- 
ka i terapijska zapažanja o humanoj trihinelozi. Liječ Vjesn 
1985;107:11-4.
Suplement časopisa:
Lundstrom I, Nylander C. An electrostatic approach to membra-
ne bound receptors. Period Biol 1983;85(Suppl 2):53-60.
Knjige i monografije
Autor(i) pojedinci
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular 
principles of the immune response. 5. izd. New York: Harper and 
Row; 1974, str. 406.
Urednik
Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing. Copenha-
gen: Munksgaard; 1973, str. 12-8.
Poglavlje u knjizi
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading 
microorganisms. U: Sodeman WA jr, Sodeman WA, ur. Pathoge-
nic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saun-
ders; 1974, str. 457-72.
Članak na internetu
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the 
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 
2002 Jun [pristupljeno 2002 Aug 12];102(6):[oko 3 str.]. Dostup
no na: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
15.  Popratno pismo, mora sadržavati ime, adresu i telefonski 
broj (fiksni/mobilni) autora koji će komunicirati sa Uredničkim od-
borom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori 
potrebne izmjene. U pismu je potrebno navesti mišljenje o kojoj 
se vrsti članka radi. Uz pismo potrebno je priložiti ispunjeni pod-
sjetnik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://li-
jecnicki-vjesnik.hlz.hr). Bez ovih priloga rukopisi se neće niti 
razmatrati.
16.  Zahvala
U zahvali treba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljili kriteri-
je za autorstvo, poput osoba koje su pružile tehničku podršku 
pomoć pri pisanju ili opću podršku. Financijska i materijalna pot-
pora također treba biti navedena.

PROCES OCJENE RADA
Svaki će se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a pro-
ces ocjene rada provodi se anonimno. Prispjele rukopise najpri-
je procijenjuje urednički odbor te ih potom šalje najmanje dvojici 
recenzenata anonimno. Svaki upućeni rad dobiva svoj broj i 
oznaku (ID), a autori će biti obaviješteni o prijmu rada i njegovu 
broju. Autori su se dužni tim ID brojem koristiti u svakoj budućoj 
korespondenciji. Autor kojega su ostali autori imenovali za ko-
respondenciju djeluje u ime ostalih u procesu vezanom za publi-
kaciju rada. Rukopisi i ostali dostavljeni materijali ne vraćaju se 
pošiljateljima.
Nakon što urednički odbor razmotri pristigle recenzije upućuje ih 
autoru/ima na uvid i popravak rukopisa. Ovisno o naravi recen-
zentskih primjebi popravljeni rukopis se može ponovno uputiti 
na recenziju istim recenzentima. Prihvaćeni radovi ne moraju se 
objavljivati onim redom kojim pristižu. Izneseni stavovi predstav-
ljaju mišljenje autora.
Rukopisi se ne vraćaju, a svi tiskani prilozi vlasništvo su Hrvat-
skog liječničkog zbora. Sadržaj Liječničkog vjesnika može se 
reproducirati uz navod „preuzeto iz Liječničkog vjesnika”.
Svaki objavljeni članak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier) 
koji je jedinstven za svaki članak objavljen u Liječničkom vjesni-
ku. Uredništvo će osigurati svakom autoru (ili autoru koji je zadu-
žen za korespondenciju ako je grupa autora prijavila rad) jednu 
kopiju Liječničkog vjesnika.

http://www.pubmed.gov
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
http://www.pubmed.gov
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr


Poštovane članice i članovi Hrvatskoga liječničkog zbora,
drage kolegice i kolege!

Godinama svjedočimo brojnim izazovima naše časne i ugledne liječničke profesije. Zdrav-
stveni sustav izložen je brojnim traženjima, i stručnim, napretkom dijagnostičkih postupaka te 
sve bržim razvojem terapijskih modaliteta, ali, nažalost, i oskudicom financijskih sredstava, 
kao i odlaskom kolega iz sustava javnog zdravstva, pa i iz Domovine sve do trajnoga naglaše-
nog, ali opravdanog interesa medija za svaku moguću negativnost u našem djelovanju. Osjetlji-
vo je naše poslanje, bremenito brojnim izazovima koji nerijetko pobuđuju i znatnu pozornost 
šire javnosti. Uza svu složenost našeg poslanja, potaknuti katkad ne samo stručnim interesima, 
među kolegama se javljaju nesporazumi i nesuglasice. S neugodom smo tijekom godine pratili 
zbivanja u našoj stožernoj staleškoj instituciji Hrvatskoj liječničkoj komori. Siguran sam da će 
HLK pronaći snage i mudrosti te nastaviti s aktivnostima na boljitak svekolikog liječništva. 
Nemojmo nikad zaboraviti da su ciljevi našega liječničkog poziva – zaštita zdravlja naroda, 
stručni i znanstveni rad, njegovanje liječničke etike i zaštita svekolikih staleških interesa.

Hrvatski liječnički zbor kao javna, dobrovoljna i neovisna udruga doktora medicine i  
doktora dentalne medicine osnovan je daleke 1874. godine. Neprekidno već 144 godine nastoji 
štititi interese svojih članova i zauzima se za njihovu dobrobit i u hrvatskom zdravstvu i u onom 
svjetskome.

Registar članova Hrvatskoga liječničkog zbora kontinuirano bilježi povećan interes kolega 
za pridruživanje našoj udruzi. Zanimanje kolega za stjecanje novih znanja iz godine je u godinu 
sve veće. Stručno-znanstvena aktivnost Hrvatskoga liječničkog zbora bilježi se brojnim 
kongresima, simpozijima, tečajevima i raznim edukacijama koje naše podružnice, stručna 
društva i sekcije organiziraju. Na tome vam, drage kolegice i kolege, hvala, jer bez vas i vašeg 
rada i zalaganja Hrvatski liječnički zbor ne bi bio toliko vidljiv i prepoznatljiv te uključen u 
svekolike aktivnosti u našem društvu. Ove smo godine dobili i iznimno važnu potvrdu i prizna-
nje za svoje zalaganje i djelovanje. Naš rad cijene i vrhovne institucije u Republici Hrvatskoj. 
Hrvatski liječnički zbor prepoznat je kao mjerodavan partner pri ocjenjivanju specijalističkog 
statusa kolega s osnove Pravilnika o stjecanju statusa specijalista iz uže specijalizacije od 
Ministarstva zdravstva. Prvi put od stjecanja nezavisnosti Republike Hrvatske Hrvatski liječ-
nički zbor i formalno nalazi svoje mjesto među relevantnim čimbenicima zdravstvenog sustava 
i u člancima 8., 22., 23. i 143. Zakona o zdravstvenoj zaštiti.

Da je rad članova Hrvatskoga liječničkog zbora stvaran i opipljiv, dokazuje i činjenica da 
smo od 2004. godine do danas izradili više od 100 dijagnostičko-terapijskih smjernica. Većina 
smjernica otisnuta je u Zborniku smjernica Hrvatskoga liječničkog zbora od 2004. do 2014., a 
trenutačno je u izradi i drugo, prošireno izdanje. U aktivnom istraživanju i radu sudjelovala je 



polovica stručnih društava HLZ-a. Časopis Liječnički vjesnik upravo je simbol rada marljivih kolega. Vrijedni 
prilozi i nacionalni postupnici za dijagnostiku i liječenje brojnih bolesti objavljeni su prvi put upravo ovdje, u 
stručno-znanstvenome časopisu Hrvatskoga liječničkog zbora.

U tijeku je postupak pripreme dokumentacije vezane za zajednički projekt izrade kliničkih smjernica u  
suradnji s Ministarstvom zdravstva i Hrvatskim zavodom za zdravstveno osiguranje. Priča je svoj epilog dobila 
ove godine u lipnju kada je zajednički projektni tim sudjelovao na dvotjednoj intenzivnoj edukaciji u National 
Guideline Alliance (NGA), podružnicom NICE-a (National Institute for Health and Care Excellence) u Londonu. 
Aktivno radimo na rješenjima za kreiranje kratkih, jednoznačnih, u praksi primjenjivih smjernica i algoritama za 
dijagnostiku i liječenje najčešćih bolesti u Republici Hrvatskoj. Vjerujem da ćemo to zajedničkim snagama u 
idućem razdoblju i ostvariti.

Aktivnosti i promidžbi Hrvatskoga liječničkog zbora osobito pridonose njegove podružnice. Iako suočene s 
brojnim nedaćama u lokalnim sredinama, manjkom liječnika zbog iseljavanja, ali i drugim teškoćama, naše 
vrijedne podružnice trude se zadržati članstvo te aktivirati mlade kolege da se priključe stručno-znanstvenom radu 
Hrvatskoga liječničkog zbora. Bez podružnica vidljivost Zbora diljem Lijepe naše bila bi mnogo manja. Osobno 
kao predsjednik HLZ-a, ali i uime njegova Izvršnog odbora zahvaljujem svim predsjednicima podružnica Zbora, 
svim članovima upravnih struktura i svekolikom članstvu.

Ponovno smo na kraju još jedne kalendarske godine, godine naših osobnih i poslovnih djelovanja. Vrijeme 
neumoljivo prolazi, dani, mjeseci i godine nižu se jedni za drugima. Dinamičan način života na neki nas je način 
odvojio jedne od drugih, nažalost, čak i od onih najbližih. Svakodnevne obveze i aktivnosti vladaju našim živo
tima. U većini slučajeva svjesni smo i činjenice da ćemo vjerojatno prije ili poslije zažaliti za propuštenim vreme-
nima, preskočenim druženjima, sitnim radostima. U ovome adventskom razdoblju nastojimo se iskupiti za cijelu 
godinu te nadoknaditi ono što smo propustili s najmilijima. Poneseni božićnim duhom, postajemo upravo onakvi 
kakvi bismo trebali biti cijelu godinu – tolerantniji, opušteniji i posvećeni onima koje volimo. Nažalost, ovo 
vrijeme brzo prođe i kad se ugase lampice i nestane sjaj, vraćamo se u svakodnevnu kolotečinu.

Pokušajmo, cijenjene kolegice i kolege, prijatelji i suradnici, zaboraviti sve nesuglasice. Ostavimo u ovoj 
godini sve teškoće i brige. Obećajmo jedni drugima da ćemo si dati priliku, da ćemo se međusobno poštovati i 
posvetiti se jedni drugima.

Na kraju ovog pisma iskoristit ću priliku i poželjeti vam prije svega obilje zdravlja, a zatim sreću, mir i blago-
stanje u godini koja slijedi, a dakako i u sljedećim godinama koje nas očekuju.

Sretan vam Božić i uspješna nova 2019. godina!

Vaš predsjednik Hrvatskoga liječničkog zbora
prof. dr. sc. Željko Krznarić, dr. med.
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Vegetarijanska i veganska prehrana u dječjoj dobi  
– smjernice Hrvatskog društva za pedijatrijsku gastroenterologiju,  

hepatologiju i prehranu Hrvatskoga liječničkog zbora

Vegetarian and vegan diet in children  
– guidelines of the Croatian Society for Pediatric Gastroenterology,  

Hepatology and Nutrition of the Croatian Medical Association

Iva Hojsak1, Tena Niseteo2, Sanja Kolaček3, Ranka Despot4,  
Oleg Jadrešin2, Nevenka Jelić5, Vlatka Konjik6, Ana Močić-Pavić2,  
Goran Palčevski7, Irena Senečić-Čala8, Duška Tješić-Drinković8,  

Jurica Vuković8, Orjena Žaja9, Zrinjka Mišak2

Deskriptori: �Vegetarijanska prehrana – neželjeni učinci; Veganska prehrana – neželjeni učinci; Poremećaji dječje pre-
hrane – etiologija; Prehrambene potrebe; Energetski unos; Smjernice; Hrvatska

Sažetak. Utjecaj vegetarijanske i veganske prehrane na zdravlje djece sve češće razmatraju ne samo pedijatri nego i 
drugi stručnjaci koji se bave zbrinjavanjem djece. Zato je cilj ovih smjernica, na temelju predočenih i sažetih znanstve-
nih dokaza o učinku vegetarijanske i veganske prehrane na zdravlje djece i adolescenata, iznijeti upute Hrvatskog 
društva za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu Hrvatskoga liječničkog zbora. Vegetarijanska, a 
posebice veganska prehrana, ne znači samo dokidanje mesa ili namirnica životinjskog podrijetla, već mora biti uravno-
težena prehrana prilagođena djetetu. Ovakvo dijete iziskuje kontinuirani nadzor i ovlaštenog liječnika primarne zdrav-
stvene zaštite i pedijatrijskog nutricionista, pri čemu obojica u tom pogledu moraju biti posebno educirani. Budući da 
ograničavanje broja namirnica koje dijete konzumira znatno povisuje rizik od nutritivnog deficita, roditelji koji se 
odluče na ovakvu prehranu i svi profesionalci koji zbrinjavaju ovu djecu moraju biti svjesni mogućih nutritivnih rizika 
koji su u dječjoj dobi puno viši nego u odraslih.

Descriptors: �Diet, vegetarian – adverse effects; Diet, vegan – adverse effects; Child nutrition disorders – etiology; 
Nutritional requirements; Energy intake; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. The influence of vegetarian and vegan diet on children’s health has been discussed not only by pediatricians 
but also by other professionals who take care of children. Therefore, the aim of this recommendations, based on presen-
ted and summarized scientific evidences on the effect of vegetarian and vegan diet on children’s and adolescents’ health, 
was to state the instructions of the Croatian Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition of the 
Croatian Medical Association. Vegetarian, and especially vegan diet, is not only the omission of meat and other food of 
animal origin, but has to represent balanced nutrition adjusted for children. Such a child requires continuous supervision 
not only by primary health physician but also by pediatric nutritionist, who both have to be specially educated in the 
field. As restrictions in diet significantly increase the risk for nutritional deficiencies, parents who decide to follow such 
a diet, and all professionals who take care of such children, have to be aware of possible nutritional risks that are much 
bigger than in adulthood.
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Vegetarijanstvo je termin što opisuje niz prehrambenih 
obrazaca kojima je načelno obilježje uklanjanje pojedinih 
ili svih namirnica životinjskog (animalnog) podrijetla. 
Naime, upravo s obzirom na razinu restrikcije u prehrani, 

odnosno raspon eliminacije namirnica životinjskog podri-
jetla, vegetarijanstvo se može podijeliti na 1. semi-vegeta-
rijanstvo, 2. pesce-vegetarijanstvo, 3. lakto-ovo-vegetari-
janstvo, 4. lakto-vegetarijanstvo, 5. veganstvo (detaljnije 

http://doi.org/10.26800/LV-140-11-12-37
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na tablici 1.).1 Veganstvo, kao grana vegetarijanstva, razu-
mijeva potpunu eliminaciju svih namirnica životinjskog 
podrijetla te se prehrana zasniva samo na namirnicama 
biljnog podrijetla.

Učestalost vegetarijanstva procjenjuje se na oko 3%, a 
veganstva oko 1%, dok se u Republici Hrvatskoj vegeta
rijancima ili veganima izjašnjava 3,7% stanovništva.2,3 
Uloga vegetarijanske prehrane u zdravlju djece sve je 
češće predmet brojnih pitanja upućenih stručnjacima raz
ličitih profila, poglavito onima koji sudjeluju u zbrinjava-
nju djece. Stoga je cilj ovog teksta, na temelju sažetih 
znanstvenih dokaza o učinku vegetarijanske i veganske 
prehrane na zdravlje djece i adolescenata, iznijeti smjerni-
ce Hrvatskog društva za pedijatrijsku gastroenterologiju, 
hepatologiju i prehranu (HDPGHP) Hrvatskoga liječ
ničkog zbora o njezinoj primjeni u djece. Ove smjernice 
namijenjene su pedijatrima, liječnicima školske i ado
lescentske medicine, liječnicima obiteljske medicine te 
specijalistima ostalih struka koje se bave prehranom djece. 
Smjernice su izrađene bez financijske potpore bilo koje 
institucije, tvrtke ili udruge.

Prehrambeni rizici od vegetarijanske  
i veganske prehrane u dječjoj dobi

Brojna su ispitivanja pokazala da nutritivni rizik raste s 
povećanjem ograničenja u prehrani pa su tako djeca na 
veganskoj prehrani izložena višem prehrambenom riziku 
od djece koja se hrane vegetarijanskom prehranom.1 Ovi 
načini prehrane ne samo da ograničavaju ili dokidaju unos 
namirnica životinjskog podrijetla nego i obiluju cjelovi-
tim žitaricama, voćem, povrćem, mahunarkama, sjemen-
kama i orašidima zbog čega se povećava udio limitiraju-
ćih i inhibirajućih tvari te ometaju pravilna mobilizacija i 
apsorpcija hranjivih tvari poput kalcija, željeza i nekih 
aminokiselina.4

Zbog svega navedenoga, vegetarijanska prehrana u 
dječjoj dobi predmetom je mnogih rasprava, a osnovni je 
problem pravilno procijeniti njezinu kvalitetu, odnosno 
utvrditi postoji li rizik od razvoja nutritivnog deficita. 
Obitelj valja pravodobno savjetovati o odgovarajućem 
unosu energije i svih hranjivih tvari potrebnih za optimal-
ni rast i razvoj djeteta. Riječ je o novom konceptu prehra-
ne koji, osim eliminacije namirnica životinjskog podri
jetla, uključuje i pomno biranje ostalih namirnica te njiho-

vo kombiniranje kako bi se zadovoljile sve potrebe orga-
nizma u rastu i razvoju. Upravo su stoga sva stručna 
društva suglasna da djeca na eliminacijskim dijetama, 
posebice ona na veganskoj prehrani, moraju biti pod stro-
gim nadzorom stručne i u tom pogledu posebno educirane 
osobe.1,2,5 Nažalost, u Republici Hrvatskoj takvih je struč-
njaka vrlo malo.

Američka i kanadska pedijatrijska i dijetetička društva 
suglasna su da je pravilno planirana i dosljedno provođe-
na vegetarijanska prehrana, uključujući i vegansku pre-
hranu, prikladna za sve osobe tijekom cijeloga životnog 
ciklusa, što uključuje i trudnoću, vrijeme laktacije, doje-
načku, dječju i adolescentsku dob i sportaše, pod uvjetom 
sustavnoga stručnog nadzora. To ne uključuje frutarijan-
sku, frigansku i rastafarijansku te makrobiotičku prehranu 
koje se ne preporučuju primjenjivati u djece.1–4 Europske 
su smjernice ipak nešto opreznije; iako smatraju da vege-
tarijanska prehrana koja uključuje namirnice animalnog 
podrijetla, uz pravilno planiranje i provođenje, može biti 
prikladan način prehrane u svim fazama djetetova života, 
za vegansku prehranu naglašavaju potrebu za striktnim 
nutricionističkim nadzorom i uporabom nutritivnih doda-
taka prilagođenih dobi te ističu važnost informiranosti ro-
ditelja o mogućim teškim (čak i smrtonosnim) posljedica-
ma neadekvatne veganske prehrane.5

U daljnjem se tekstu, na temelju znanstvenih dokaza, 
opisuju najčešći mogući prehrambeni nedostatci vegetari-
janske i veganske prehrane, zdravstvene komplikacije 
koje ih mogu slijediti te preporuke kako ih prevenirati ili 
ublažiti (tablica 2.).

Energijski unos
Istraživanja su pokazala da je energijski unos u djece na 

vegetarijanskoj prehrani sličan unosu u djece koja konzu-
miraju sve skupine namirnica.6 Iako su prijašnje studije 
upozoravale na rizik od usporenog rasta, većina novijih 
longitudinalnih studija pokazala je da su djeca na vegeta-
rijanskoj (lakto-ovo) prehrani normalno rasla i razvijala 
se.6–9 Ipak, ispitivanje provedeno u Nizozemskoj potvrdilo 
je da ozbiljnija ograničenja u prehrani poput, npr., makro-
biotičke prehrane, znatno ometaju rast, ali da se to može 
poboljšati uvođenjem mlijeka i mliječnih proizvoda u pre-
hranu.10 Što se tiče veganske prehrane, nema velikih pro
spektivnih studija i stoga se ne može zaključivati o rastu i 
razvoju djece na toj prehrani.

Tablica 1. Definicije vegetarijanstva, adaptirano prema ref. 4
Table 1. Definitions of vegetarianism, adapted according to ref. 4

Vrsta vegetarijanstva
/Type of vegetarianism Opis/Description

Semi-vegetarijanstvo
/Semi-vegetarianism

•	 iz prehrane se isključuju crveno meso i proizvodi od crvenog mesa/diet excludes red meat and by-products
•	 u prehranu su uključeni riba, morski plodovi, jaja, mlijeko i mliječni proizvodi, sve namirnice biljnog podrijetla te povremeno 

meso peradi/diet includes fish, seafood, eggs, dairy, all foods of plant origin and sometimes poultry
Pesce-vegetarijanstvo
/Pesce-vegetarianism

•	 iz prehrane se isključuju proizvodi od crvenog mesa i mesa peradi/diet excludes red meat and poultry
•	 u prehranu su uključeni riba, morski plodovi, jaja, mlijeko i mliječni proizvodi te namirnice biljnog podrijetla 

/diet includes fish, seafood, eggs, dairy, all food of plant origin
Lakto-ovo-vegetarijanstvo
/Lacto-ovovegetarianism

•	 iz prehrane su isključeni proizvodi od crvenog mesa, mesa peradi i ribe/diet excludes red meat, poultry and fish
•	 u prehranu su uključeni jaja, mlijeko i mliječni proizvodi te sve namirnice biljnog podrijetla 

/diet includes eggs, dairy and all food of plant origin
Lakto-vegetarijanstvo
/Lacto-vegetarianism

•	 iz prehrane se isključuje crveno meso, meso peradi, riba i jaja te njihovi proizvodi 
/diet excludes red meat, poultry, fish, eggs and by-products

•	 u prehranu su uključeni mlijeko i mliječni proizvodi te sve namirnice biljnog podrijetla 
/diet includes dairy and all food of plant origin

Veganstvo/Veganism •	 iz prehrane su eliminirane sve namirnice animalnog podrijetla/diet excludes all food of animal origin
•	 prehrana se temelji na konzumaciji namirnica biljnog podrijetla/diet is based on food of plant origin



281

Liječ Vjesn 2018; godište 140� I. Hojsak i sur. Vegetarijanska i veganska prehrana u dječjoj dobi

Iako bogata ugljikohidratima, prehrana vegetarijanaca 
zbog visokog je unosa vlakana voluminoznija, time i za-
sitnija, pa može biti i energijski siromašnija.4 Stoga je važ-
no osigurati dovoljan unos energijom bogatih namirnica 
kao što su mahunarke (leguminoze) i njihovi proizvodi 
poput sojina mlijeka, tofua i vrhnja te orašidi i njihovi 
maslaci.11

Masti i masne kiseline
Djeca na veganskoj prehrani, za razliku od djece koja 

konzumiraju sve skupine namirnica ili su na lakto-ovo- 
-vegetarijanskoj prehrani, unose 30 do 31,5% manje ma-
snoća.1 Posebno zabrinjava kada su u pitanju dojenčad i 
mala djeca na veganskoj prehrani jer su masti ne samo 
vrlo važan izvor energije već i izvor esencijalnih masnih 
kiselina nužnih za kognitivni razvoj i razvoj vida.11,12 Ve-
ganska je prehrana siromašna omega-3 masnim kiselina-
ma, budući da se dokozaheksaenska (DHA) i eikozapen-
taenska kiselina (EPA) najviše nalaze u ribi, morskim 
plodovima i jajima. Potvrđeno je da su koncentracije 
upravo ovih omega-3 masnih kiselina niske u serumu 
odraslih osoba na veganskoj prehrani.13 Dodatno, vegan-
ska prehrana obiluje omega-6 masnim kiselinama koje 
inhibiraju pretvorbu α-linolenske masne kiseline u DHA i 
EPA. Preporučuje se, stoga, da veganska prehrana, osobi-
to u djece, bude bogata prekursorima α-linolenske kiseli-
ne kojima obiluju laneno ulje, mljevene lanene sjemenke, 
kanolino ulje (rafinirano ulje uljane repice iz kojeg je 
uklonjena toksična eruka masna kiselina), orasi i soja.1,2,4

Bjelančevine i esencijalne aminokiseline
Bjelančevine biljnog podrijetla imaju nižu probavlji-

vost – ona iznosi oko 85% probavljivosti animalnih bje-
lančevina.4 Stoga se preporučuje povećati ukupni unos 
bjelančevina da bi se zadovoljile dnevne potrebe. Poveća-
nje iznosi 30 – 35% za dojenčad i malu djecu (do 2. godi-

ne života), 20 – 30% za djecu od 2 do 6 godina te 15 – 
20% za djecu stariju od 6 godina.11 Osim niže probavljivo-
sti, biljne bjelančevine imaju drugačiji sastav aminokiseli-
na pa se kombiniranjem različitih biljnih namirnica mora 
omogućiti adekvatni unos esencijalnih aminokiselina.

Najbolji izvor proteina biljnog podrijetla jesu mahunar-
ke (leguminoze), posebno soja, a dodatnim izvorom mogu 
se smatrati i žitarice, orašasti plodovi i sjemenke.14

Vitamin B12 (kobalamin)
Vitamin B12 nalazi se samo u namirnicama životinj-

skog podrijetla i zato lakto-ovo-vegetarijanci mogu zado-
voljiti dnevne potrebe, a osobama na veganskoj prehrani 
savjetuje se konzumacija prehrambenih proizvoda oboga-
ćenih vitaminom B12 ili redovita suplementacija.

Ovaj vitamin važan je za neurološki i kognitivni razvoj 
djeteta. Njegov nedostatak uzrokuje megaloblastičnu ane-
miju, usporeni neurološki razvoj, sve do ireverzibilnog 
oštećenja mozga.15 Mlijeko majka na veganskoj prehrani 
loš je izvor vitamina B12, a u jednom od ispitivanja u 45% 
dojenčadi veganskih majka utvrđen je deficit tog vitami-
na.17 Slijedom navedenoga, dojenoj djeci majka veganka 
savjetuje se suplementacija vitamina B12 u količini od 0,4 
do 0,5 μg/dan.2,4,12,16,17 Osim toga, deficit vitamina B12 za-
bilježen je i u do 33% djece i adolescenata vegana.17 Stoga 
je neupitna važnost nadzora i kvalitativne procjene unosa 
prehrambenih proizvoda obogaćenih vitaminom B12 
(najčešće napitci na bazi soje i orašastih plodova, žitne 
pahuljice itd). Preporučuje se 3 puta na dan unositi oboga-
ćene namirnice da se osigura 5 do 10 μg vitamina B12 na 
dan ili je nužno provoditi suplementaciju.1

Veganska je prehrana bogata folnom kiselinom, odno-
sno folatima, što može dodatno prikriti anemiju izazvanu 
deficitom vitamina B12. Također treba napomenuti da 
samo mjerenje vrijednosti vitamina B12 u serumu nije do-
statno, već treba odrediti homocistein i/ili metilmalonsku 

Tablica 2. Preporuke za prevenciju i ublažavanje najčešćih mogućih prehrambenih nedostataka vegetarijanske i veganske prehrane
Table 2. Recommendations for prevention and reduction of most common possible nutrient deficiencies of vegetarian and vegan diets

Energijski unos
/Energy intake

•	 osigurati dovoljan unos energijom bogatih namirnica: mahunarka i njihovih proizvoda (sojina mlijeka, tofua, vrhnja), orašida 
i njihovih maslaca/insure adequate intake of energy rich food: legumes and by-products (soy milk, tofu, cream), nuts and 
their butters

Masti i masne kiseline
/Fat and fatty acids

•	 djeci veganima osigurati dovoljno prekursora α-linolenske kiseline (laneno ulje, mljevene lanene sjemenke, kanolino ulje, orasi i 
soja)/to vegan children ensure sufficient precursors of α-linoleic acid (linseed oil, milled flax seeds, canola oil, nuts and soy)

Bjelančevine i esencijalne 
aminokiseline
/Proteins and essential  
amino acids

•	 povećati unos da bi se zadovoljile dnevne potrebe:/increase intake to fulfil daily requirements:
–	 za 30 – 35% dojenčadi i djeci do 2. godine života/by 30–35% for infants and children younger than 2 years
–	 za 20 – 30% djeci od 2 do 6 godina/by 20–30% for children from 2 to 6 years old
–	 za 15 – 20% djeci starijoj od 6 godina/by 15–20% for children older than 6 years

•	 izvori bjelančevina biljnog podrijetla: mahunarke, posebno soja, žitarice, orašasti plodovi, sjemenke 
/sources of proteins of plant origin: legumes, especially soy, grains, nuts, seeds

Vitamin B12 (kobalamin)
/Vitamin B12 (cobalamin)

•	 veganima se preporučuje 3 puta na dan unositi namirnice obogaćene vitaminom B12 ili provoditi suplementaciju 
/vegans are recommended to take 3 servings of food enriched with vitamin B12 daily or to take supplements

•	 djeci koju doje majke na veganskoj prehrani savjetuje se davati suplementaciju 0,4 – 0,5 μg/dan 
/children breastfed by mothers on vegan diet are recommended to take supplements of 0.4 – 0.5 μg/day

Kalcij/Calcium •	 osigurati dovoljan unos hrane obogaćene kalcijem, soje i zelenih biljaka siromašnih oksalatima 
/ensure adequate intake of calcium fortified foods, soy, and low oxalate greens

•	 u starije djece i adolescenata razmotriti suplementaciju/consider supplementation in older children and adolescents
Željezo/Iron •	 i vegani i vegetarijanci trebaju unositi 1,8 × više željeza od nevegetarijanaca 

/both vegans and vegetarians have to intake 1.8 times more iron than nonvegetarians
•	 u fazama ubrzana rasta može biti potrebna suplementacija/in periods of rapid growth supplementation may be needed

Cink/Zinc •	 suplementacija rijetko potrebna/supplementation rarely needed
Vitamin D/Vitamin D •	 suplementaciju provoditi jednako kao i kod omnivora/supplementation equal as in omnivores
Vitamin A/Vitamin A •	 u veganskoj prehrani osigurati 3 serviranja žutog i narančastog voća i povrća na dan 

/in vegan diet ensure 3 servings of yellow and orange fruit and vegetables per day
Prehrambena vlakna
/Fibre

•	 u veganskoj prehrani dnevni unos često veći od preporučenog (0,5 g/kg tjelesne mase ili dob plus 5) 
/in vegan diet daily intake is often higher than recommended (0.5 g/kg of body weight or age plus 5)
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kiselinu u serumu koji su već pri graničnom nedostatku 
vitamina B12 povišeni.

Kalcij
Unos kalcija u djece lakto-ovo-vegetarijanaca uglav-

nom zadovoljava, što nije točno za djecu na veganskoj 
prehrani.18,19 Naime, apsorpcija kalcija u prisutnosti bje-
lančevina veća je za oko 30 do 50%, zbog čega je veća u 
vegetarijanaca koji konzumiraju namirnice životinjskog 
podrijetla.4,11 Djeca na veganskoj prehrani ne samo da 
unose manje kalcija od preporučenoga nego se kalcij iz 
biljne hrane otežano apsorbira, budući da s tvarima poput 
oksalatne i fitinske kiseline, koje se nalaze u mnogim ma-
hunarkama, sjemenkama, orašastim plodovima i zelenom 
lisnatom povrću, formira netopljive soli (fitate i oksala-
te).4 I velik udio prehrambenih vlakana u pojedinim na-
mirnicama dodatno smanjuje iskoristivost kalcija.

Unos kalcija povećava se uzimanjem hrane obogaćene 
kalcijem, soje te zelenih biljaka siromašnih oksalatima.4 U 
starije djece i adolescenata katkad je nužna i suplementa-
cija kalcijem.1

Željezo
Vegetarijanska i veganska prehrana rizični su čimbenici 

za niske vrijednosti hemoglobina i feritina.20 Poput kal
cija, i željeza u namirnicama biljnog podrijetla ne samo  
da ima manje nego se i otežano apsorbira jer je riječ o 
ne-hem formi koja u organizam prolazi otežanije u uspo-
redbi s hem željezom iz namirnica životinjskog podrijetla. 
Štoviše, mnoge namirnice biljnog podrijetla sadržavaju 
fitinsku kiselinu koja veže željezo i time smanjuje njego-
vu biodostupnost.15 Slijedom navedenoga, i vegani i vege-
tarijanci trebaju unositi 1,8 × više željeza od osoba na 
raznovrsnoj prehrani.21 Poboljšanoj apsorpciji znatno pri-
donosi istodobno uzimanje namirnica bogatih vitaminom 
C.1 U fazama ubrzanog rasta djeteta savjetuje se tragati za 
anemijom i, ovisno o nalazima krvne slike, suplementirati 
željezo ako je potrebno.

Cink
Osnovni prehrambeni izvori cinka namirnice su ani-

malnog podrijetla, no nalazi se i u namirnicama poput 
soje, graha, sjemenka i žitarica.4 Ponovo, biodostupnost i 
apsorpciju cinka smanjuje fitinska kiselina čija je koncen-
tracija u prehrani vegetarijanaca znatno viša.1 Cink ima 
važnu ulogu u rastu i razvoju djeteta; nuždan je za osjet 
okusa i mirisa, zbog čega njegov nedostatak rezultira i 
smanjenim apetitom, ali i lošijim imunosnim odgovorom 
i povećanom podložnošću infekcijama. Tijekom dječje 
dobi potrebe za cinkom rastu od 3 mg/dan u dojenačkoj 
dobi i ranom djetinjstvu do 11 mg/dan u adolescentskoj 
dobi.6 Međutim, manifestni nedostatak cinka rijedak je i u 
veganske djece pa je suplementacija rijetko potrebna.1

Vitamin D
Vitamin D u najvećoj mjeri nastaje pod utjecajem sun-

čeva svjetla na kožu. Od prehrambenih namirnica vitami-
nom D bogati su jedino jetra, masna morska riba te žuta-
njak. Osim toga, u većini zemalja vitaminom D suplemen-
tiraju se mlijeko i neki voćni sokovi. Budući da je naj
važniji izvor vitamina D pretvorba u našoj koži pod 
utjecajem UV zraka, suplementaciju treba provoditi u 

jednakoj mjeri kao i kod omnivora, što vrijedi i za djecu 
na veganskoj prehrani u koje je unos namirnica bogatih/
obogaćenih vitaminom D posebno malen.1

Vitamin A
Vitamin A nalazi se samo u namirnicama životinjskog 

podrijetla. Međutim, karotenoidi iz žutog i narančastog 
voća i povrća mogu se konvertirati u vitamin A. Stoga je u 
veganskoj prehrani nužno naglasiti potrebu za uzimanjem 
triju serviranja ovog voća i povrća na dan.1

Prehrambena vlakna
Unos prehrambenih vlakana u djece na veganskoj pre-

hrani znatno je veći od onog u djece koja jedu sve ili su na 
lakto-ovo-vegetarijanskoj prehrani te često višestruko 
prekorače preporučeni dnevni unos (0,5 g/kg tjelesne 
mase ili dob plus 5).4,18 Povećani unos prehrambenih vla-
kana u male djece može stvoriti osjećaj sitosti i tako ogra-
ničiti adekvatan energijski unos, ali i interferirati s apsorp
cijom minerala o čemu je već bilo riječi u prethodnom 
tekstu.1,4

Veganska i vegetarijanska prehrana  
po dobnim skupinama

Dojenčad
Provođenje vegetarijanske prehrane, a posebice vegan-

ske, u dojenačkoj dobi iziskuje posebnu pozornost. To je 
posebno važno kod prelaska sa samo mliječne prehrane 
(dojenja ili dojenačkoga mliječnog pripravka) na vegan-
sku prehranu i zato u tim okolnostima treba osigurati traj-
ni nadzor stručnog osoblja (liječnik primarne zdravstvene 
zaštite i/ili nutricionist) koje je u tom pogledu dodatno 
educirano. Roditelji moraju biti svjesni teških posljedica 
koje u djeteta može uzrokovati nedostatni unos određenih 
nutrijenata. Te posljedice uključuju zastoj rasta, kognitiv-
ne deficite te čak i smrtni ishod.5 Slijedom navedenoga, 
prehrana treba omogućiti dostatan i uravnotežen unos 
energije i svih spornih nutrijenata, poglavito vitamina 
B12, omega-3 masnih kiselina, željeza i cinka, ali i pro
teina (esencijalnih aminokiselina) i kalcija. U dojenačkoj 
dobi to se često može postići samo dodatnim suplementi-
ma ili obogaćivanjem namirnica.1,4

Majke vegetarijanke/veganke često doje i tu praksu 
treba poticati. Mlijeko majke vegetarijanke sastavom je 
slično mlijeku nevegetarijanke i primjerene je nutritivne 
vrijednosti, no u slučaju veganske prehrane savjetuje se 
suplementacija vitaminom B12 ili majke ili djeteta.1,4 Ako 
dijete nije dojeno, jedina prikladna zamjena za majčino 
mlijeko jest dojenački mliječni pripravak. Pri veganstvu 
treba birati dojenački mliječni pripravak na bazi soje ili 
riže.4 Bilo koji drugi, dojenačkim potrebama neprilagođe-
ni biljni napitci („biljna mlijeka“) poput sojina, rižina, zo-
benog i drugih te pripravci iz kućne radinosti (engl. home-
made) nisu prikladna zamjena za majčino mlijeko i ne 
smiju se rabiti kao zamjena za majčino mlijeko i/ili osnov-
no dojenačko mlijeko. U pogledu dohrane započinjanje i 
brzina uvođenja namirnica trebaju biti jednaki kao u neve-
getarijanske dojenčadi, pri čemu se meso zamjenjuje na-
mirnicama poput sojinih proizvoda (tofu, jogurt), jaja i 
sira.4 Punomasno kravlje mlijeko ili punomasni i oboga-
ćeni sojin napitak mogu se dati kao osnovni mliječni napi-
tak nakon navršene prve godine života djeteta.2 Unos ma-
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sti u dojenčadi na vegetarijanskoj prehrani ne smije se 
ograničavati, a djetetu se moraju dati izvori omega-3 ma-
snih kiselina. Potrebna je procjena unosa cinka i željeza, a 
ako je taj unos nedostatan, provodi se nadoknada ili daje 
hrana obogaćena ovim mineralima.1,2,4

Mala djeca, djeca predškolske i školske dobi
Vegetarijansku prehranu djece starije od godinu dana 

potrebno je kvalitativno i kvantitativno nadzirati te even-
tualno korigirati. Najviše se to odnosi na unos kalcija, že-
ljeza, cinka i vitamina B12.4 U ponekim slučajevima po-
trebna je suplementacija nekim od navedenih nutrijenata. 
Budući da su mala djeca i djeca predškolske dobi često 
izbirljiva i odbijaju nove vrste namirnica, važno je prepo-
ručiti namirnice visoke kalorijske gustoće kako bi se osi-
gurao dostatni unos energije.1,4 Obroci koji sadržavaju 
obogaćene rafinirane žitarice i slične proizvode te namir-
nice bogate nezasićenim masnim kiselinama mogu pozi-
tivno utjecati na ukupni energijski i nutritivni unos. U 
male djece, zbog opasnosti od zagrcavanja i gušenja na-
mirnicama poput orašastih plodova, komadića sirova voća 
i povrća, njihovu pripremu treba prilagoditi mogućnosti-
ma i vještinama jedenja pojedinačnog djeteta.4

Već je naglašeno da je rast djece na lakto-ovo-vegetari-
janskoj prehrani sličan onomu njihovih vršnjaka nevege-
tarijanaca6–9 te da je slabije somatsko napredovanje uoče-
no uglavnom u djece koja su bila na strogoj restriktivnoj 
prehrani.10

Adolescenti
Rast i razvoj adolescenata lakto-ovo-vegetarijanaca i 

nevegetarijanaca slični su. Iako su prva istraživanja poka-
zala da djevojke vegetarijanke imaju kasniju pojavu me-
narhe, novija istraživanja to ne potvrđuju.22 Adolescent-
skoj dobi svojstvene su promjene u stilu hranjenja, odno-
sno prijelaz na vegetarijansku ili vegansku prehranu. 
Uravnoteženi unos kvalitetnih namirnica adolescentima 
vrlo je težak zadatak, posebice ako rastu u obitelji koja 
konzumira meso. Njihova prehrana tada je najčešće jed-
nolična i neadekvatna te nalaže nutricionistički nadzor.

Važno je napomenuti da se u ovoj dobi iza vegetarijan-
stva može skrivati poremećaj jedenja (anoreksija, bulimi-
ja) zbog čega se savjetuje provesti pojedine probirne alate 
koji služe za detekciju tih poremećaja.1

Dugoročne prednosti i nedostatci  
vegetarijanske i veganske prehrane

O pozitivnom učinku vegetarijanske prehrane u odra-
sloj dobi puno se govori i postoji velik broj studija koje su 
istraživale njezin učinak na različite kronične bolesti. Po-
sljednje metaanalize pokazale su da vegetarijanska pre-
hrana snižava kolesterol u krvi, pozitivno utječe na reduk-
ciju tjelesne mase te ima blagi pozitivan učinak na sma-
njenje kardiovaskularnih bolesti, ali ne i na smrtnost.23,24 
Međutim, ove studije najčešće su uspoređivale vegetari-
jansku prehranu s običnom prehranom koja nije jasno de-
finirana, zbog čega njihove rezultate treba interpretirati s 
oprezom. Naime, poznato je da ljudi koji provode različite 
oblike prehrane više paze na svoje zdravlje, češće provode 
više vremena u prirodi i bave se tjelesnom aktivnošću, što 
sve zajedno može imati pozitivan učinak.

Nedavno je objavljena metaanaliza koja je općenito sa-
gledavala utjecaj različitih dijeta na okoliš i zdravstvene 
ishode. Pokazala je da različite vrste prehrane (vegetari-
janska, prehrana prema nutricionističkom savjetu, medite-
ranska prehrana i dijeta DASH (engl. Dietary Approaches 
to Stop Hypertension)) pozitivno utječu na zdravlje i oko-
liš.25 Do sada nema objavljenih studija koje su usporedile 
dobro balansiranu omnivornu dijetu (npr., mediteransku 
dijetu) s vegetarijanskom ili veganskom dijetom. Jedina je 
takva studija u tijeku i rezultati još nisu poznati.26

Međutim, važno je naglasiti da do sada nema nikakvih 
znanstvenih dokaza da je u dječjoj dobi vegetarijanska ili 
veganska prehrana zdravija od one uobičajene. Postoje 
samo već spomenute studije koje su procjenjivale utjecaj 
vegetarijanske dijete na rast i stanje uhranjenosti.

Glavni je cilj promicati zdravu prehranu dojenčadi i 
djece koja će poticati razvoj zdravih prehrambenih navi-
ka, ali i svesti moguće štetne posljedice na minimum. U 
medicinskoj i općoj literaturi postoje brojni slučajevi u 
kojima su djeca na veganskoj i loše vođenoj vegetarijan-
skoj prehrani imala trajne posljedice na zdravlje, a postoji 
i više opisanih smrtnih ishoda.27 Osim toga, važno je spo-
menuti rezultate studije koja je procijenila kognitivno 
funkcioniranje adolescenata (10 – 16 godina) koji su bili 
hranjeni veganskom prehranom u prvih 6 godina života,28 
nakon čega su prešli na vegetarijansku ili običnu prehra-
nu. Ispitanici kontrolne skupine koji su omnivornu pre-
hranu primali od rođenja pokazali su bolji uspjeh u svim 
psihološkim testovima od djece što su hranjena vegan-
skom prehranom u prvih 6 godina života.28

Zaključno, zasad nema ispitivanja koja pokazuju da ve-
ganska ili vegetarijanska prehrana u dječjoj dobi ima bilo 
kakav pozitivan učinak na zdravlje djece. Međutim, sma-
njenjem broja namirnica koje dijete uzima povisuje se 
rizik od nutritivnog deficita. Vegetarijanska, a posebice 
veganska prehrana zbog dokidanja mesa ili svih namirni-
ca životinjskog podrijetla mora biti dobro planirana da bi 
se postigao uravnotežen i dostatni unos energije i svih hra-
njivih tvari, a dijete treba poseban nadzor stručnih osoba 
koje su u tom pogledu dodatno educirane. Roditelji mora-
ju biti svjesni svih mogućih nutritivnih rizika koji su u 
dječjoj dobi puno viši. Osim toga, moraju biti svjesni 
činjenice da se veganska prehrana odraslih ne može jed-
nostavno preslikati na dijete.

Zaključci i preporuke HDPGHP-a
•	 Preporučuje se hranjenje djece raznovrsnom prehra-

nom koja obuhvaća sve namirnice uključujući i namirnice 
životinjskog podrijetla.

•	 Hranjenje djece vegetarijanskom prehranom što uk-
ljučuje jaja i mlijeko niskoga je nutritivnog rizika koji se 
u prvom redu odnosi na unos željeza.

•	 Provođenje veganske prehrane u dječjoj dobi iznim
no je zahtjevno, povezano je s visokim nutritivnim rizi-
kom i stoga se smije provoditi samo ako je dijete pod stal-
nim nadzorom stručnih osoba (liječnici primarne zdrav-
stvene zaštite / nutricionisti / dijetetičari) kojih je u RH u 
ovom trenutku vrlo malo. Spomenuti nutritivni rizik od-
nosi se na nizak energijski unos, malen unos omega-3 
masnih kiselina, opasnost od neadekvatnog unosa bjelan-
čevina, a posebice esencijalnih aminokiselina, te na neod-
govarajući unos vitamina B12, kalcija, željeza i cinka.
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of patients with gastric cancer

Vesna Bišof1,2, Antonio Juretić1, Tomislav Omrčen3, Stjepko Pleština1,  
Mario Boban3, Željko Krznarić4, Zdravko Perko5, Josipa Flam6,  

Ingrid Belac Lovasić7, Ante Bolanča8, Marko Zelić9, Jasna Radić8, Davor Štimac10,  
Meliha Solak Mekić11, Slavko Gašparov12, Nadan Rustemović4,  

Ivica Sjekavica13, Eduard Vrdoljak3

Deskriptori: �Adenokarcinom – dijagnoza, farmakoterapija, kirurgija, patologija; Želučani tumori – dijagnoza, farma-
koterapija, kirurgija, patologija; Tumorki stadij; Gastrektomija – metode; Disekcija limfnih čvorova; 
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Sažetak. Iako se učestalost najčešćega malignog tumora želuca, adenokarcinoma, posljednjih desetljeća smanjuje, raste 
učestalost proksimalnih lokalizacija raka želuca i ezofagogastričnog prijelaza. Zbog uglavnom kasnog otkrivanja već 
uznapredovale bolesti rezultati liječenja oboljelih ne zadovoljavaju. Dijagnoza se najčešće postavlja biopsijom učinje-
nom tijekom ezofagogastroskopije. Liječenje lokoregionalne bolesti temelji se na kirurškom zahvatu u kombinaciji s 
perioperativnom kemoterapijom. Alternativno, ako nije primijenjena preoperativna kemoterapija, potrebno je provesti 
adjuvantnu kemoradioterapiju ili kemoterapiju. Metastatska bolest liječi se palijativnom kemoterapijom i suportivnom 
terapijom. Odluku o liječenju donosi multidisciplinarni tim individualiziranim pristupom svakom bolesniku. U tekstu 
koji slijedi sadržane su kliničke upute radi standardizacije dijagnostičkih postupaka, liječenja i praćenja bolesnika s 
rakom želuca u Republici Hrvatskoj.

Descriptors: �Adenocarcinoma – diagnosis, drug therapy, pathology, surgery; Stomach neoplasms – diagnosis, drug 
therapy, pathology, surgery; Neoplasm staging; Gastrectomy – methods; Lymph node excision; Antineo-
plastic combined chemotherapy protocols – therapeutic use; Chemotherapy, adjuvant; Chemoradiothe
rapy, adjuvant; Neoplasm metastasis; Palliative care – methods; Treatment outcome; Practice guidelines 
as topic; Croatia

Summary. Although the incidence of the most frequent malignant gastric tumour, adenocarcinoma, has been decreas-
ing, during the last decades the incidence of proximal localizations of gastric cancer as well as esophagogastric cancer 
has been increasing. Due to the late detection of initially advanced disease the outcomes of treatment for the patients 
are unsatisfactory. Diagnosis is set by tumour biopsy during endoscopy. The basis of treatment of locoregional disease 
is surgery in combination with perioperative chemotherapy. Alternatively, if no preoperative chemotherapy is adminis-
tered, adjuvant chemoradiotherapy or chemotherapy should be performed. Metastatic disease is treated with palliative 
chemotherapy and best supportive care. Treatment decisions should be individualized according to patients’ character-
istics and made after multidisciplinary team discussion. The following text presents the clinical guidelines in order to 
standardize the diagnostic procedures, treatment and monitoring of patients with gastric cancers in the Republic of 
Croatia.
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Na adenokarcinom želuca otpada 95% svih malignih 
tumora želuca. Nažalost, posljednjih godina nije postignut 
znatniji napredak u dijagnostici i liječenju raka želuca pa 
zasad u najvećem dijelu svijeta petogodišnje preživljenje 
iznosi samo 25 – 30%.1 Iako od sredine prošlog stoljeća  
u zapadnim zemljama padaju incidencija i mortalitet od 
raka želuca, raste učestalost proksimalnih lokalizacija 
adenokarcinoma želuca i ezofagogastričnog prijelaza 
(engl. esophagogastric junction – EGJ).2 Prema 8. izdanju 
klasifikacije Američkoga zajedničkog odbora za rak (engl. 
American Joint Committee on Cancer – AJCC), tumori 
EGJ-a s epicentrom 2 – 5 cm od anatomskog spoja (Sie
wertova tipa III) tretiraju se kao karcinomi želuca.3

Hrvatsko onkološko društvo Hrvatskoga liječničkog 
zbora ovim tekstom želi dati kliničke upute radi standardi-
zacije dijagnostičkih postupaka, liječenja i praćenja bole-
snika s rakom želuca u Republici Hrvatskoj. Sve su prepo-
ruke razine 2A ako nije izričito drugačije navedeno uz 
pojedinu preporuku. Izrada smjernica nije financijski pot-
pomognuta.

Inicijalni plan liječenja ovih bolesnika treba donijeti 
multidisciplinarni tim (MDT) koji bi se trebao sastojati  
od gastroenterologa, patologa, radiologa, abdominalnog 
kirurga i onkologa. Prema potrebi, timu se pridružuju nu-
tricionist, psihijatar, a u budućnosti i specijalist palijativ- 
ne skrbi. MDT bi trebao raditi samo u ustanovama koje 
imaju potrebnu infrastrukturu, educirano i iskusno osoblje 
u liječenju raka želuca (što se odražava u broju liječenih 
bolesnika s rakom želuca na godinu), kao i potrebnu opre-
mu. Iznimno, u hitnim situacijama liječenje može početi i 
bez sastanka multidisciplinarnog tima.

Incidencija
U Republici Hrvatskoj dijagnosticirano je 2014. godi- 

ne 828 novooboljelih, dok je 771 bolesnik umro od raka 
želuca.4

Dijagnoza
Dijagnoza se postavlja na temelju patohistološke potvr-

de bolesti iz bioptičkog materijala uzetog tijekom ezofa-
gogastroskopije ili kirurškog zahvata. Preporučuje se uči-
niti multiple biopsije, najčešće 6 – 8.5 Prema patohistološ-
koj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) 
iz 2010. godine, razlikuju se ovi tipovi adenokarcinoma: 
tubularni, papilarni, mucinozni, miješani i slabo koheziv-
ni karcinomi.6 Laurénova klasifikacija razlikuje intestinal-
ni, difuzni i miješani tip.7 Prisutnost tzv. stanica prstena 
pečatnjaka i/ili difuznog ili slabo diferenciranog tipa često 
je povezana sa slabim odgovorom na liječenje i lošijom 
prognozom.8 Nedavno prepoznata četiri različita genotipa 
karcinoma želuca zasad ne utječu na terapijski izbor (tip 
povezan s Epstein-Barrinim virusom (EBV), mikrosatelit-
ska nestabilnost (engl. microsatellite instability – MSI), 
genomska stabilnost, kromosomska nestabilnost).9

Patologija
Osim podataka o tipu uzorka (bioptički materijal, mate-

rijal dobiven endoskopskom resekcijom (ER), gastrekto-
mijom bez neoadjuvantnog liječenja ili gastrektomijom 
nakon neoadjuvantnog liječenja), patohistološki nalaz 
treba sadržavati i ove podatke:

–– histološki tip
–– stupanj diferenciranosti (1 – dobro diferenciran, 2 – 
umjereno diferenciran, 3 – slabo diferenciran)

–– opis invazivnosti.
Osim toga, patohistološki nalaz materijala dobivenog 

nakon ER-a i gastrektomije mora sadržavati podatak o du-
bini invazije, o limfovaskularnoj invazivnosti te podatak o 
statusu resekcijskih rubova. Usto, patohistološki nalaz 
nakon gastrektomije treba sadržavati i jasni opis položaja 
tumora, njegov odnos prema EGJ-u, ukupni broj pregle-
danih limfnih čvorova i broj limfnih čvorova zahvaćenih 
tumorom. Histološki se analiziraju svi nađeni limfni čvo-
rovi okolnoga masnog tkiva, a preporučuje se, ovisno o 
reseciranom uzorku, izolacija najmanje 15 limfnih čvoro-
va. Također je pri gastrektomiji nakon prethodnoga neo
adjuvantnog liječenja potrebno navesti procjenu tumor-
skog odgovora na provedeno liječenje. Budući da zasad 
nema razvijenog sustava stupnjevanja tumorskog odgovo-
ra specifičnog za rak želuca, prema preporuci američkih 
patologa (College of American Pathologists), primjenjuje 
se sustav razvijen za rak rektuma koji obuhvaća ove kate-
gorije: 0 – kompletan odgovor (nema tumorskih stanica), 
1 – umjereni odgovor (pojedinačne tumorske stanice ili 
grupe stanica), 2 – minimalni odgovor (ostatni karcinom 
prerastao fibrozom) i 3 – slabi odgovor (minimalni ili ni-
kakav učinak na karcinom, opsežni ostatni karcinom).10

Pri lokalno uznapredovalom inoperabilnom karcinomu, 
metastatskoj ili recidivirajućoj bolesti preporučuje se imu-
nohistokemijsko (IHK) određivanje ekspresije HER2.11,12 
Učestalost pozitiviteta HER2 kod karcinoma želuca iznosi 
od 9 do 23%, a znatno je veća kod intestinalnog tipa nego 
kod difuznoga.13 Za interpretaciju rezultata imunohistoke-
mijskog testiranja HER2, koje se razlikuje od interpreta
cije rezultata karcinoma dojke, savjetuje se primjena 
Rüschoffovih kriterija, 4-stupanjske ljestvice (0, 1+, 2+ i 
3+).12 Interpretacija rezultata: 0 – bez reaktivnosti ili slaba 
membranska reakcija u < 10% tumorskih stanica; 1+ – 
slaba/jedva zamjetna membranska reakcija u ≥ 10% tu-
morskih stanica; 2+ – slaba do srednje intenzivna kom-
pletna, bazolateralna ili laterolateralna membranska reak-
cija u ≥ 10% tumorskih stanica; 3+ – jaka membranska 
kompletna, bazolateralna ili laterolateralna reakcija u ≥ 
10% tumorskih stanica.12 Prema smjernicama NCCN-a 
(verzija 1.2018), preporučuje se za slučajeve s IHK nala-
zom 2+ učiniti dodatna obrada jednom od metoda hibridi-
zacije in situ (ISH).14 Pozitivnim se nalazom smatra HER2 
3+ određen IHK metodom ili omjer HER2/CEP17 ≥ 2 
dobiven s pomoću metode ISH.

S obzirom na učinkovitost imunoterapije inhibitorima 
kontrolnih točaka pri liječenju mikrosatelitno nestabilnog 
lokalno uznapredovalog ili metastatskog raka želuca, 
usprkos njihovoj relativno niskoj učestalosti (oko 5%), a 
zbog jednostavnosti IHK određivanja, savjetuje se odre
diti ju u svih bolesnika s uznapredovalom bolešću.15

Dijagnostička obrada  
i određivanje stadija bolesti

Dijagnostička obrada mora sadržavati: anamnezu i kli-
nički pregled, kompletnu krvnu sliku i biokemijske pre-
trage krvi, ezofagogastroskopiju s biopsijom tumora, en-
doskopski ultrazvuk radi točnijeg određivanja proksimal-
nog i distalnog ruba tumora te stadija T i N, CT toraksa, 
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Tablica 1. TNM-klasifikacija i klinički stadiji, patološki te stadiji raka 
želuca nakon neoadjuvantnog liječenja prema AJCC-u (American Joint 

Committee on Cancer, 8. izdanje, 2017.)
Table 1. TNM categories and clinical, pathological and post-neoadju-
vant therapy prognostic groups for gastric cancer, American Joint 

Committee on Cancer (AJCC, 8th edition, 2017)

Primarni tumor (T)
/Primary tumor (T)

TX primarni se tumor ne može odrediti
/primary tumor cannot be assessed

T0 nema tumora
/no evidence of primary tumor

Tis karcinom in situ: intraepitelni tumor bez invazije lamine proprije, 
displazija visokog stupnja
/carcinoma in situ: intraepithelial tumor without invasion  
of the lamina propria, high-grade dysplasia

T1 tumor zahvaća laminu propriju, muskularis mukoze  
ili submukozu
/tumor invades lamina propria, muscularis mucosae  
or submucosa

T1a tumor zahvaća laminu propriju ili muskularis mukoze
/tumor invades lamina propria or muscularis mucosae

T1b tumor zahvaća submukozu
/tumor invades submucosa

T2 tumor zahvaća muskularis propriju
/tumor invades muscularis propria

T3 tumor zahvaća supserozno vezivno tkivo bez invazije  
visceralnog peritoneuma ili susjednih struktura
/tumor penetrates the subserosal connective tissue  
without invasion of the visceral peritoneum or adjacent structures

T4 tumor zahvaća serozu (visceralni peritoneum)  
ili susjedne strukture
/tumor invades serosa (visceral peritoneum)  
or adjacent structures*

T4a tumor zahvaća serozu (visceralni peritoneum)
/tumor invades serosa (visceral peritoneum)

T4b tumor zahvaća susjedne strukture
/tumor invades adjacent structures

Regionalni limfni čvorovi (N)
/Regional lymph nodes (N)

NX ne može se procijeniti prisutnost rasadnica u regionalnim  
limfnim čvorovima
/regional lymph nodes cannot be assessed

N0 nema rasadnica u regionalnim limfnim čvorovima
/no regional lymph node metastases

N1 rasadnice u 1 ili 2 regionalna limfna čvora
/metastases in 1 or 2 regional lymph nodes

N2 rasadnice u 3 – 6 regionalnih limfnih čvorova
/metastases in 3–6 regional lymph nodes

N3 rasadnice u ≥ 7 regionalnih limfnih čvorova
/metastases in seven or more regional lymph nodes

N3a rasadnice u 7 – 15 regionalnih limfnih čvorova
/metastases in 7-15 regional lymph nodes

N3b rasadnice u ≥ 16 regionalnih limfnih čvorova
/metastases in 16 or more regional lymph nodes

Udaljene rasadnice (M)
/Distant metastases (M)

M0 nema udaljenih rasadnica
/no distant metastases

M1 prisutne su udaljene rasadnice
/distant metastases

Klinički stadij bolesti
/Clinical stage

T N M

Stadij 0/Stage 0 Tis N0 M0

Stadij I/Stage I T1-2 N0 M0

Stadij IIA/Stage IIA T1-2 N1-N3 M0

Stadij IIB/Stage IIB T3-T4a N0 M0

Stadij III/Stage III T3-T4a N1-N3 M0

Stadij IVA/Stage IVA T4b bilo koji/any M0

Stadij IVB/Stage IVB bilo koji/any bilo koji/any M1

Patološki stadij bolesti
/Pathological stage

T N M

Stadij I/Stage I Tis N0 M0

Stadij IA/Stage IA T1 N0 M0

Stadij IB/Stage IB T1 N1 M0
T2 N0 M0

Stadij IIA/Stage IIA T1 N2 M0
T2 N1 M0
T3 N0 M0

Stadij IIB/Stage IIB T1 N3a M0
T2 N2 M0
T3 N1 M0
T4a N0 M0

Stadij IIIA/Stage IIIA T2 N3a M0
T3 N2 M0
T4a N1-2 M0
T4b N0 M0

Stadij IIIB/Stage IIIB T1-2 N3b M0
T3-T4a N3a M0
T4b N1-N2 M0

Stadij IIIC/Stage IIIC T3-T4a N3b M0
T4b N3a-N3b M0

Stadij IV/Stage IV bilo koji/any bilo koji/any M1

Stadij nakon neoadjuvantne terapije
/Post-neoadjuvant therapy stage

T N M

Stadij I/Stage I T1 N0-1 M0
T2 N0 M0

Stadij II/Stage II T1 N2-3 M0
T2 N1-2 M0
T3 N0-1 M0
T4a N0 M0

Stadij III/Stage III T2 N3 M0
T3 N2-3 M0
T4a N1-3 M0
T4b N0-3 M0

Stadij IV/Stage IV bilo koji/any bilo koji/any M1

*susjedne strukture: slezena, transverzalni kolon, jetra, ošit, gušterača, abdo-
minalna stijenka, nadbubrežna žlijezda, bubreg, tanko crijevo, retroperito-
neum/adjacent structures: spleen, transverse colon, liver, diaphragm, pancre-
as, abdominal wall, adrenal gland, kidney, small intestine, retroperitoneum
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abdomena i zdjelice. U slučaju inkonkluzivnih drugih na-
laza obrade kada postoji sumnja na postojanje bolesti M1, 
osobito kada se planira radikalni kirurški zahvat, prema 
odluci MDT-a može se učiniti PET/CT uz napomenu da 
pri mucinoznim i difuznim karcinomima može biti nedo-
voljno informativan.16

Stadij bolesti određuje se prema klasifikaciji AJCC-a iz 
2017. godine, 8. izdanje (tablica 1.).3 Klasifikacija raz
likuje klinički stadij (c), patološki (p) i stadij nakon neo
adjuvantnog liječenja (yp). Regionalni limfni čvorovi 
jesu: perigastrični uz veliku i malu krivinu želuca, desni i 
lijevi parakardijalni, infrapilorični, suprapilorični, limfni 
čvorovi uz lijevu gastričnu arteriju, celijakalnu arteriju, 
zajedničku hepatalnu arteriju, hepatoduodenalni čvorovi 
te čvorovi uz lijenalnu ili spleničku arteriju i uz hilus 
slezene.

Liječenje lokalne  
i lokoregionalne bolesti

Algoritam liječenja raka želuca prikazan je na slici 1.

Postupci kod pTis i pT1a
Kod Tis i dobro diferenciranih tumora T1a koji su ≤ 2 

cm, bez prisutnosti ulceracije, limfovaskularne invazije i 
pozitivnih limfnih čvorova u obzir dolazi endoskopska re-
sekcija.1,14,17 Ona može biti endoskopska mukozna resek-
cija (EMR) ili endoskopska submukozna disekcija (ESD). 
Važno je dobiti čiste rubove. U svim ostalim slučajevima 
terapijska je opcija kirurška resekcija.

Postupci kod T1b-4, N0-3
Za T2-4, N0-3 standardna je terapija kirurški zahvat u 

kombinaciji s perioperativnom kemoterapijom,1,14,17 a za 
T1b samo kirurško liječenje. Zasad nema nedvojbenog 

dokaza o poboljšanju ishoda liječenja primjenom preope-
rativne kemoradioterapije te se stoga ne preporučuje pri 
resektabilnom raku želuca. Ova se opcija intenzivno istra-
žuje u kliničkim studijama koje su u tijeku.

Suptotalna gastrektomija moguća je pri tumorima dis-
talnih lokalizacija kod kojih se može postići makroskop-
ski proksimalni rub od 5 cm između tumora i anatomskog 
ezofagogastričnog spoja. U ostalim situacijama radi se 
totalna gastrektomija. Prema postojećem konsenzusu, u 
zapadnim se zemljama kod bolesnika dobrog općeg stanja 
preporučuje disekcija D2 limfnih čvorova u visokospeci-
jaliziranim centrima s iskustvom pri liječenju oboljelih od 
raka želuca.14,17,18 Disekcija D2 obuhvaća disekciju peri
gastričnih limfnih čvorova, limfnih čvorova uz lijevu ga-
stričnu, zajedničku hepatalnu i spleničku arteriju te uz 
celijakalni trunkus, dok resekcija D1 obuhvaća resekciju 
samo perigastričnih limfnih čvorova. Iako kliničke studije 
nisu uspjele pokazati prednost u preživljenju resekcijom 
D2, dilema o ekstenzivnosti resekcije limfnih čvorova i 
nadalje stoji zbog brojnih ograničenja postojećih studija 
uz naznake poboljšanja ishoda liječenja ovim pristupom 
kod lokoregionalno uznapredovale bolesti.1,14,17,19

Laparoskopska kirurgija za sada nije u rutinskoj pri-
mjeni i njezina se uloga u liječenju bolesnika s klinički 
pozitivnim limfnim čvorovima ispituje.

Perioperativna kemoterapija
Temeljem rezultata objavljenih kliničkih studija u lije-

čenju T2 i viših stadija tumora preporučuje se periopera-
tivna kemoterapija koja se zasniva na derivatima platine 
uz fluoropirimidin budući da se ovim pristupom posti- 
že poboljšanje relativnog preživljenja za 25 – 35%.20,21 
Cisplatina može biti zamijenjena oksaliplatinom, a 5-fluo-
rouracil (5-FU) kapecitabinom.22 Kapecitabin ima pred-

KT/CT – kemoterapija/chemotherapy; KRT/CRT – kemoradioterapija/chemoradiotherapy; *dobro diferencirani, ≤ 2 cm, bez ulceracije i limfovasku
larne invazije/well differentiated, ≤ 2 cm, without ulceration and lymphovascular invasion; #pri povišenom riziku: nije operacija D2, slabo diferencirani, 
limfovaskularna invazija, < 50 godina/in high-risk features: absence of D2 operation, poorly differentiated, lymphovascular invasion, < 50 years of age; 
**preferabilno ako nije operacija D2 ili pri R+/preferably if it is not a D2 operation or in case of R +; ***kod HER2-pozitivnih tumora/in case of HER2 
positive tumours

Slika – Figure 1. Algoritam liječenja raka želuca / Gastric cancer treatment algorithm



289

Liječ Vjesn 2018; godište 140� V. Bišof i sur. Kliničke upute za postupak s oboljelima od raka želuca

nost primjene per os, dok se oksaliplatina i cisplatina raz
likuju ponajprije u profilu toksičnosti. Najvišu razinu do-
kaza za perioperativnu primjenu ima kombinacija cispla-
tine i 5-FU s epirubicinom (ECF) ili bez njega.20 Nedavno 
objavljeni rezultati studije FLOT4 pokazali su veći posto-
tak patološkog odgovora i znatno bolje preživljenje bez 
progresije bolesti, kao i ukupno preživljenje pri periopera-
tivnoj primjeni oksaliplatine, docetaksela, 5-FU i leuko-
vorina u odnosu prema ECF-u.23,24 U skladu s tim rezulta-
tima te činjenicom da je relativna dobit od 30 do 40% 
ostvarena kod gotovo svih promatranih podgrupa bolesni-
ka, protokol FLOT4 smatra se potencijalno protokolom 
izbora pri modernome perioperativnom liječenju raka 
želuca.23

Preoperativna kemoterapija temeljena na platini i 5FU 
praćena kemoradioterapijom može se rabiti kod odabrane 
grupe bolesnika s lokalno uznapredovalim tumorima, a 
radi povećanja vjerojatnosti odgovora tumora na liječenje 
i resekcije R0.25

Adjuvantno liječenje
U bolesnika kojima nije provedena preoperativna ke-

moterapija preporučuje se adjuvantna kemoradioterapija 
ili adjuvantna kemoterapija.1,14,17,26,27 Od svoje objave pro-
tokol Intergroup 0116 s postoperativnom primjenom bo-
lusa 5-FU, leukovorina i konkomitantne radioterapije po-
stao je standard diljem svijeta pa tako i kod nas.26 Danas, 
nakon pažljive analize rezultata drugih studija i znanja o 
mogućnosti zamjene bolusne primjene 5-FU kontinuira-
nom infuzijom ili kapecitabinom, dopušta se i preporu
čuje zamijeniti primjenu bolusa 5-FU njegovom kontinui-
ranom infuzijom ili peroralnom primjenom.

Korist od adjuvantne kemoradioterapije nakon resek
cije D2 još je predmet diskusije zbog kontradiktornih re-
zultata dosadašnjih studija te se stoga ovo pitanje i nadalje 
istražuje u kliničkim studijama koje su u tijeku.27–30

Rezultati dviju kliničkih studija pokazali su poboljšanje 
preživljenja bolesnika liječenih adjuvantnom kemoterapi-
jom na bazi 5-FU nakon resekcije D2.31,32 Perioperativna 
kemoterapija preferira se pred adjuvantnom kemoterapi-
jom zbog bolje podnošljivosti.

U bolesnika liječenih resekcijama D1 i D0 (bez disek
cije limfnih čvorova), a osobito u onih s resekcijom R1 
prednost treba dati kemoradioterapiji budući da taj pristup 
poboljšava preživljenje i smanjuje učestalost lokalnog re-
cidiva.14,17,28 Preporučuje se aplicirati 45 Gy u 25 frakcija 
uz kemoterapiju temeljenu na fluoropirimidinu s minimal-
nim standardom 3D konformalne tehnike, ali uz težnju za 
što bržim razvojem primjene intenzitetno modulirane 
radioterapije, čime bi se omogućile bolja zaštita okolnih 
organa i primjena viših ukupnih doza (50,4 Gy).14,17 Ciljni 
volumen treba obuhvatiti ležište želuca, područje anasto-
moze i regionalne limfne čvorove.14,33 Planiranje zračenja 
radi se dok bolesnik leži na leđima, uz termoplastičnu 
masku kao imobilizacijsko sredstvo i primjenu barem 
peroralnoga kontrastnog sredstva, a savjetuje se dati i in-
travensko kontrastno sredstvo. Bolesnika treba uputiti da 
izbjegava unos hrane tri sata prije simulacije zračenja. Pri 
izradi plana zračenja potrebno je pridržavati se doza tole-
rancije susjednih rizičnih organa (pluća: V20Gy ≤ 30%, 
srednja doza ≤ 20 Gy; kralježnična moždina: maksimalna 
doza ≤ 45 Gy; tanko crijevo: V45Gy < 195 cc; srce: V30Gy ≤ 
30%, srednja doza < 30 Gy, svaki bubreg pojedinačno: 

V20Gy ≤ 33%, srednja doza < 18 Gy; jetra: V30Gy ≤ 33%, 
srednja doza < 25 Gy). Tijekom zračenja bolesnika treba 
kontrolirati jedanput na tjedan uz praćenje tjelesne težine 
i laboratorijskih nalaza.

U bolesnika liječenih perioperativnom kemoterapijom 
nije pokazana korist od adjuvantne kemoradioterapije.34

Nijedan oblik biološke, ciljane terapije nije do sada 
pokazao učinkovitost u adjuvantnom i neoadjuvantnom 
liječenju.1,14,17

Liječenje lokalno uznapredovaloga  
neresektabilnog i metastatskog raka želuca

Liječenje uvelike ovisi i o općem stanju i komorbidite-
tima bolesnika. U bolesnika statusa ECOG 0 – 2 i zadovo-
ljavajućih laboratorijskih nalaza preporučuje se sistemska 
terapija budući da poboljšava preživljenje i olakšava 
simptome. U ovih je bolesnika potrebno učiniti testiranje 
HER2. Kod svih HER2-pozitivnih bolesnika preporučuje 
se primijeniti trastuzumab uz standardnu kemoterapiju 
budući da se time postiže poboljšanje preživljenja.35 Do-
datak pertuzumaba navedenoj kombinaciji nije pridonio 
poboljšanju ishoda liječenja.36

Pri liječenju prvom linijom primjenjuju se protokoli s 
kombinacijom dvaju ili triju lijekova te rjeđe kombinacija 
četiriju lijekova (FLOT).1,14,17 U načelu, kombinacija većeg 
broja lijekova rezultira nešto većim postotkom odgovora 
bez znatnijih razlika u preživljenju, uz često veću toksič-
nost. Stoga se kao standard preporučuje primjena proto-
kola koji se sastoji od derivata platine u kombinaciji s 
fluoropirimidinom, a samo se u mlađih bolesnika statusa 
ECOG 0 – 1 može razmotriti primjena kombinacije triju 
lijekova.1,14,17 Pokazano je da se u kemoterapijskim proto-
kolima cisplatina može zamijeniti oksaliplatinom, a 5-FU 
kapecitabinom.22 Primjenom protokola EOX (epirubicin, 
oksaliplatina i kapecitabin) postignuto je, u odnosu prema 
ECF-u, poboljšanje medijana preživljenja s 9,9 na 11,2 
mjeseca sa sniženim rizikom od nastanka tromboembolij-
skih incidenata.37 Također je združenom analizom poka-
zano poboljšanje preživljenja primjenom kapecitabina u 
odnosu prema 5-FU u terapijskim protokolima s dva ili tri 
lijeka.38 Zbog visoke toksičnosti (69% toksičnosti gradusa 
3, 82% neutropenija) ne preporučuje se primjena original-
nog protokola DCF (docetaksel, cisplatina, 5-FU), već 
modificiranih shema.39,40 Primjena docetaksela, oksalipla-
tine i 5-FU pokazala je u studiji faze 2 bolji odgovor i 
preživljenje nego docetaksel, oksaliplatina i kapecitabin 
ili docetaksel s oksaliplatinom.41 Učinkovitost uz pri
hvatljivu toksičnost u prvoj liniji pokazao je i protokol 
FOLFIRI.42,43

U bolesnika održanog općeg stanja (ECOG 0 – 2) može 
se primijeniti druga linija liječenja. Preporučuje se pri-
mjena paklitaksela ili docetaksela ili irinotekana.44–46 Pri-
mjena ramucirumaba poboljšala je u kliničkoj studiji me-
dijan preživljenja za 1,4 mjeseca u odnosu prema supor-
tivnoj terapiji, dok je kombinacija ramucirumaba i pakli-
taksela poboljšala medijan preživljenja za 2,2 mjeseca u 
odnosu prema monoterapiji paklitakselom uz veću učesta-
lost neutropenije i hipertenzije.47,48

Ako su od primjene prve linije kemoterapije prošla više 
od 3 mjeseca, može se razmotriti ponovna primjena istoga 
kemoterapijskog protokola uz poštovanje maksimalnih 
kumulativnih doza pojedinih lijekova.49
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Kod bolesnika statusa ECOG 0 – 2 i nakon 2 linije ke-
moterapije može se primijeniti i treća linija koju obično 
čini jedan od prethodno navedenih lijekova za drugu liniju 
što do tada nije primijenjen.

Za sada nema dokaza da gastrektomija i/ili metastazek-
tomija u ograničenoj metastatskoj bolesti pridonose po-
boljšanju ishoda liječenja.1,14,17 Također se temeljem po-
stojećih dokaza u našoj populaciji ne može preporučiti 
primjena hipertermijske intraperitonealne kemoterapije 
(HIPEC) pri liječenju karcinoze peritoneuma osim u sklo-
pu kliničkih studija ili, iznimno, u pojedinih bolesnika na 
temelju odluke multidisciplinarnog tima.1,14,17

Palijativna radioterapija dvjema trećinama bolesnika 
olakšava tegobe poput krvarenja, opstrukcije i boli. Naj-
češće su u primjeni sheme: TD 30 Gy u 10 frakcija, TD 40 
Gy u 16 frakcija te katkad TD 8 Gy jednokratno.50,51 Po-
novljena krvarenja iz tumora mogu se tretirati i endoskop-
ski, dok se opstruktivne tegobe mogu olakšati primjenom 
samoširećega metalnog stenta i gastrojejunostomijom u 
bolesnika dužeg očekivanog trajanja života.14,17

Osim toga, bolesnike s lokalno uznapredovalim inope-
rabilnim, rekurentnim i/ili metastatskim rakom želuca 
treba uključivati u kliničke studije radi poboljšanja ishoda 
liječenja budući da se dosadašnjim mogućnostima liječe-
nja u ovom stadiju bolesti postiže medijan preživljenja tek 
nešto duži od godine dana, i to samo u onih s HER2-pozi-
tivnim tumorima koji prime kombinaciju kemoterapije i 
trastuzumaba, dok je medijan preživljenja za HER2-nega-
tivne kraći od jedne godine. Temeljem dosadašnjih rezul-
tata kliničkih studija perspektivna je imunoterapija inhibi-
torima imunosnih kontrolnih točaka, a osobito u bolesnika 
s visokom mikrosatelitskom nestabilnosti (MSI).15 Pem-
brolizumab je u bolesnika s visokim MSI-jem pokazao 
učinkovitost u drugoj liniji, a u bolesnika s ekspresijom 
PD-L1 ≥ 1 (engl. programmed death-ligand 1 – ligand 
programirane stanične smrti 1) u trećoj ili višoj liniji lije-
čenja.15,52 Time visoki MSI, koji je odraz neaktivnosti 
gena za popravak oštećenog DNK (engl. deficient mis
match repair – dMMR) i PD-L1 postaju potencijalni novi 
prediktivni biomarkeri. S obzirom na odličnu učinkovitost 
imunoterapije kod populacije bolesnika s MSI-jem i meta-
statskom bolešću te niske incidencije MSI-ja, tumore svih 
ovih bolesnika trebalo bi testirati na mikrosatelitsku ne-
stabilnost.

Suportivno simptomatska terapija
Održavanje tjelesne težine vrlo je važno kod bolesnika 

s rakom želuca budući da je u njih unos hrane često pove-
zan s osjećajem mučnine, brzim osjećajem sitosti i teži-
nom u trbuhu.53 Nakon gastrektomije 38 – 76% bolesni- 
ka ima simptome tzv. „dumping sindroma“.54 Kako bi se 
smanjile tegobe bolesnika, preporučuju se unos većeg 
broja malih obroka, polagano žvakanje hrane, unos teku-
ćine 30 – 60 minuta prije ili nakon jela, a ne uz obrok, te 
izbjegavanje horizontalnog položaja nakon jela. Kao izvor 
proteina preporučuje se konzumacija peradi, ribe, mahu-
narka, mliječnih proizvoda s manje masnoća i orašastog 
voća, dok se kao izvor masnoća preporučuju biljne masti. 
Voće i povrće, grahorice i žitarice kvalitetan su izvor 
ugljikohidrata.

U bolesnika s rakom želuca, a osobito onih liječenih 
totalnom gastrektomijom, često se nalazi manjak vitamina 
B12, folne kiseline i željeza.53 Nakon totalne gastrekto

mije preporučuje se primjena vitamina B12 1000 µg im. 
jedanput na mjesec. U ostalih bolesnika preporučuje se 
primjena multivitaminskog preparata. Pri kliničkoj indi-
kaciji preporučuju se nadoknada željeza, ponajprije pero-
ralnim pripravcima, uz primjenu vitamina C, kao i unos 
hrane bogate željezom (nemasna govedina, svinjetina, 
tuna, sardina, grah, leća, špinat, grašak, sušene marelice, 
orašasti plodovi) i vitaminom C (naranča, limun, grejp, 
ananas, jagode, maline, rajčica, brokula, kelj, krumpir).

Pri osteopeniji i osteoporozi, koje su česte u bolesnika 
liječenih gastrektomijom, preporučuje se nadoknada vita-
mina D i kalcija uz praćenje denzitometrijom i određiva-
njem razine kalcija i vitamina D u serumu.

Preporuke za kontrolu i praćenje  
liječenih bolesnika

Šezdeset do sedamdeset posto povrata bolesti zabilježi 
se u prve 2 godine, a 90% u 5 godina od završenoga radi-
kalnog liječenja. Iako rano otkrivanje povrata bolesti ne 
rezultira boljim preživljenjem, redovito praćenje često 
pruža psihološku potporu bolesnicima i omogućava ko-
rekciju nutritivnih deficita poput deficita vitamina B12 i 
željeza.14,17,55

U svih se liječenih bolesnika preporučuju: anamneza i 
klinički pregled svaka 3 – 6 mjeseci prve 2 godine, zatim 
svakih 6 mjeseci od 3 do 5 godina te nakon toga jedanput 
na godinu.14

Kod bolesnika s Tis i T1a liječenih endoskopskom re-
sekcijom preporučuje se ezofagogastroskopija svakih 6 
mjeseci prve godine te zatim jedanput na godinu tijekom 
3 godine kod Tis i tijekom 5 godina kod T1a.14

U bolesnika s tumorima T1a i b, N0-1 liječenima kirur-
ški, uz anamnezu i klinički pregled kako je gore navede-
no, preporučuje se periodična laboratorijska i radiološka 
obrada (CT toraksa, abdomena i zdjelice) ovisno o klinič-
koj indikaciji, dok se kod svih ostalih bolesnika liječenih 
kirurški, uz neoadjuvantnu ili adjuvantnu terapiju i sve 
već navedeno, preporučuje razmotriti CT toraksa, abdo-
mena i zdjelice svakih 6 mjeseci prve dvije godine te 
zatim jedanput na godinu do 5 godina.14
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Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora 
Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

raspisuje

NATJE^AJ
za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2018. godini

Na temelju Pravilnika o odli~jima i priznanjima Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, prihva}enog 20. rujna 
2005. godine, prijedlozi podru`nica i stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za odli~ja i priznanja 
Zbora dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli~ja i priznanja, najkasnije do 1. o‘ujka 
2019. godine, s ispunjenim Upitnikom za predlaganje odli~ja za svakog predlo`enog ~lana. 

Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne}e se uzeti u razmatranje.
Odli~ja i priznanja bit }e prihva}ena i objavljena na 127. godi{njoj skup{tini Hrvatskoga lije~ni~kog 

zbora u lipnju 2019. godine.
Upitnici za predlaganje odli~ja mogu se podi}i u Tajni{tvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a: 

www.hlz.hr



293

EPIDEMIOLOŠKI I KLINIČKI ASPEKTI MIKOBAKTERIOZE PLUĆA  
U SISAČKO-MOSLAVAČKOJ ŽUPANIJI

EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL ASPECTS OF PULMONARY MYCOBACTERIOSIS  
IN SISAK-MOSLAVINA COUNTY

BORIS VRGA*

Deskriptori: �Netuberkulozne mikobakterijske infekcije – dijagnoza, epidemiologija, farmakoterapija, mikrobiologija; 
Plućne bolesti – dijagnoza, epidemiologija, farmakoterapija, mikrobiologija; Netuberkulozne mikobakte-
rije – izolacija; Mycobacterium avium – izolacija; Mycobacterium kansasii – izolacija; Mycobacterium 
xenopi – izolacija; Hrvatska – epidemiologija

Sažetak. S opadanjem incidencije tuberkuloze i broja izolata Mycobacterium tuberculosis u Republici Hrvatskoj pove-
ćava se broj izolata netuberkuloznih mikobakterija (NTM). Određivanje kliničkog značenja izoliranih vrsta NTM-a 
složen je i zahtjevan proces koji uključuje istodobnu analizu kliničkih, mikrobioloških i radioloških nalaza te njihovu 
korelaciju s cjelovitim dijagnostičkim kriterijima prema smjernicama Američkoga torakalnog društva (ATS) i Američ-
kog društva za zarazne bolesti (IDSA). Regionalne razlike u distribuciji vrsta NTM-a i njihovoj kliničkoj relevanciji 
relativiziraju općenitost zaključaka o kliničkoj prezentaciji tih vrsta. Budući da u Hrvatskoj još ne postoje podaci o 
bakteriološkoj distribuciji i prevalenciji vrsta NTM-a te incidenciji plućne mikobakterioze u pojedinim regijama, u 
ovoj, prema našim saznanjima prvoj regionalnoj studiji, analizirane su najčešće vrste NTM-a izoliranih iz uzoraka 
dišnog trakta 48 bolesnika u Sisačko-moslavačkoj županiji (SMŽ) u razdoblju od 1. siječnja 2007. do 31. prosinca 2017. 
godine te je procijenjeno njihovo kliničko značenje temeljem cjelovitih dijagnostičkih kriterija ATS/IDSA. Bakterio
loška identifikacija NTM-a u regionalnom okružju ima važno kliničko i prognostičko značenje jer delegira terapijske 
opcije i važan je alat neposrednom kliničaru pri donošenju odluke o antibiotskom liječenju, praćenju terapijske uspješ-
nosti i procjeni relapsa bolesti. Prema mikrobiološkim kriterijima, 21 bolesnik (40,4%) imao je izolate koji su predikti-
rali moguću plućnu mikobakteriozu. Primjenom cjelovitih dijagnostičkih kriterija, prema smjernicama ATS/IDSA, vje-
rojatna bolest dijagnosticirana je kod 12 bolesnika (57,1%), od kojih je tretirano njih petero (23,8%), a ostali su bole-
snici praćeni radiološki i bakteriološki bez antibiotske terapije. Temeljem cjelovitih kriterija srednja godišnja inciden-
cija vjerojatne plućne mikobakterioze u SMŽ-u iznosi 0,69 bolesnika na 100.000 stanovnika, a dokazane bolesti 0,29 
na 100.000 stanovnika. Od sedam izolacijskih epizoda M. kansasii prava plućna mikobakterioza dokazana je kod tri 
bolesnika (43%), od tri epizode M. xenopi u jednog bolesnika (33%), a jedina epizoda izolacije M. avium izazvala je 
klinički važnu bolest (100%). Regionalne razlike u distribuciji i relevantnosti vrsta NTM-a upućuju na važnost eko
loških čimbenika okoliša u incidenciji i kliničkim manifestacijama plućne mikobakterioze pa bi ih stoga trebalo sustav-
nije istraživati i proučavati.

Descriptors: �Mycobacterium infections, nontuberculous – diagnosis, drug therapy, epidemiology, microbiology; Lung 
diseases – diagnosis, drug therapy, epidemiology, microbiology; Nontuberculous mycobacteria – iso
lation and purification; Mycobacterium avium complex – isolation and purification; Mycobacterium 
kansasii – isolation and purification; Mycobacterium xenopi – isolation and purification; Croatia – epi
demiologija

Summary. While tuberculosis incidence and the number of Mycobacterium tuberculosis isolates have been decreasing 
in the Republic of Croatia, the number of nontuberculous mycobacteria isolates has been on the increase. Determination 
of clinical significance of the isolated NTM strains is a complex and demanding process which comprises a simultane-
ous analysis of clinical, microbiological and radiological findings as well as their correlation with the complete diag-
nostic criteria following the guidelines of the American Thoracic Society (ATS) and the Infectious Diseases Society of 
America (IDSA). Regional differences in the distribution of NTM strains and their clinical relevance relativize the 
generality of conclusions about their clinical presentation. Since in Croatia there are still no data on bacteriological 
distribution and NTM strains prevalence as well as the incidence of pulmonary mycobacteriosis in certain regions, in 
this, as far as we know, first regional study, the commonest strains of NTM have been analysed. The strains were iso-
lated from samples taken from the respiratory tract in 48 patients in Sisak – Moslavina county (SMC) in the period from 
1st January 2007 to 31st December 2017 and their clinical significance estimated following the complete diagnostic 
criteria of ATS/IDSA. Bacteriological identification of NTM in a region has a great clinical and diagnostic significance 
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since it helps choose treatment options and is an important tool to a clinician in making a decision on antibiotic treat-
ment, checking the treatment effectiveness and estimating the relapse. According to microbiological criteria, 21 patients 
(40.4%) had isolates which predicted a possible pulmonary mycobacteriosis. By applying the complete diagnostic cri-
teria following the guidelines of ATS/IDSA, a probable disease was established in 12 patients (57.1%), out of whom 
five were treated (23.8%), while the others were checked radiologically and bacteriologically without an antibiotic 
therapy. Following the complete criteria, the mean annual incidence of the possible pulmonary mycobacteriosis in S – 
M county is 0.69 cases in 100,000 inhabitants, and of confirmed ones 0.29 cases. Out of seven isolating episodes M. 
kansasii, the genuine pulmonary mycobacteriosis was established in three patients (43%), out of three episodes M. 
xenopi in one patient (33%), and the only one episode of M. avium isolation caused a clinically significant disease 
(100%). Regional differences in the distribution and relevance of NTM strains point to the significance of ecological 
factors of the environment in the incidence and clinical manifestations of pulmonary mycobacteriosis, so they ought to 
be more systematically researched and studied.

Liječ Vjesn 2018;140:293–302

Nakon sniženja incidencije plućne tuberkuloze u razvi-
jenim zemljama svijeta i Republici Hrvatskoj pulmolozi 
se posljednjih nekoliko desetljeća nalaze pred novim pro-
blemom – sve učestalijim izolacijama netuberkuloznih 
mikobakterija (NTM) iz dišnih putova.1,2 Riječ je o skupi-
ni od oko 160 različitih vrsta NTM-a izoliranih iz životinj-
skih i okolišnih izvora, među kojima su najvažniji zemlja, 
prirodne vode i vodoopskrbni sustavi. Ta je skupina u 
znatnoj mjeri otporna na uobičajena dezinfekcijska sred-
stva i kemikalije koje se rabe pri sterilizaciji medicinske 
opreme te na topičke antiseptike.3,4 Oko 50 vrsta NTM-a u 
stanju je izazvati bolest,5 a bolesnici se najčešće inficiraju 
ingestijom kontaminirane hrane i pijenjem vode ili inhala-
cijom inficiranog aerosola iz tla i prašine. Stalno otkriva-
nje novih vrsta NTM-a implicira sve veću odgovornost 
neposrednih kliničara u određivanju kliničkog značenja i 
onih otprije poznatih i novootkrivenih vrsta.6 Za razliku 
od izolata Mycobacterium tuberculosis, koji kao pravi pa-
togen uvijek označava aktivnu bolest i indicira terapijski 
pristup, mikrobiološka izolacija NTM-a iz respiratornog 
trakta sama po sebi nije dostatna za dijagnozu i liječenje 
mikobakterioze pluća, već nalaže iscrpnu analizu klinič-
kih, radioloških i mikrobioloških kriterija za svakog bole-
snika posebno.7

Identificirani su brojni čimbenici koji pridonose pove-
ćanju učestalosti izolacije NTM-a i mikobakterioze pluća 
među kojima važnu ulogu zauzimaju: produženje životne 
dobi i povećanje populacijskog udjela starijih ljudi te 
kroničnih bolesnika, između ostaloga i onih s kroničnom 
opstruktivnom plućnom bolešću (KOPB); snižavanje in-
cidencije tuberkuloze te s time povezano smanjenje križ-
nog imuniteta, kao i, u nekim zemljama, prestanak obli-
gatnog cijepljenja BCG-cjepivom za koje se smatra da 
ima zaštitni učinak protiv NTM-a; osjetljivije laboratorij-
ske i radiološke dijagnostičke tehnike; proširena saznanja 
o bolesti; infekcije HIV-om i produljen životni vijek rizič-
nih skupina, npr., bolesnika s cističnom fibrozom i dr.8

Premda smo svakodnevno izloženi infekciji sveprisut-
nim NTM-om, ostaje nejasno zbog čega neke osobe obo-
lijevaju, a druge ne. Općenito je prihvaćeno da je vjerojat-
nost nastanka plućne mikobakterioze ovisna o patogenom 
potencijalu uzročnika i čimbenicima obrane domaćina.9 
Nedavno objavljeni podaci upućuju na mogućnost ne-
izravnog prijenosa Mycobacterium abscessus subspecies 
massiliense s čovjeka na čovjeka,10 a postoji izvješće i o 
izravnom interhumanom prijenosu Mycobacterium kan-
sasii. To je dosad najuvjerljiviji dokaz prijenosa M. kansa-
sii s čovjeka na čovjeka budući da su izolati dobiveni od 
oba pacijenta bili genski identični, a nije se mogla doka
zati izloženost zajedničkom izvoru.11

Znatna je geografska varijabilnost u incidenciji i preva-
lenciji plućnih mikobakterioza te vrsta NTM-a odgovor-
nih za ovu bolest.9 Unatoč tomu u Hrvatskoj su iznimno 
rijetka istraživanja usmjerena na određivanje regionalne 
distribucije NTM-a i njegove kliničke važnosti, premda 
upravo takvi podaci mogu biti veoma bitni neposrednom 
kliničaru pri procjeni značenja pojedinih mikrobioloških 
nalaza i poduzimanju daljnjih dijagnostičkih i terapijskih 
postupaka.

Budući da se u svakodnevnom radu suočavamo s poja-
vom sve učestalije izolacije NTM-a i procjenom njegova 
kliničkog značenja, odlučili smo analizirati najčešće vrste 
i kliničku važnost NTM-a izoliranog iz plućnih uzoraka u 
Sisačko-moslavačkoj županiji (SMŽ), utvrditi incidenciju 
plućne mikobakterioze na ovom području, čimbenike rizi-
ka i pridružene bolesti, kliničke karakteristike, načine te 
ishode liječenja ove sporonapredujuće i potencijalno smr-
tonosne bolesti.6

Bolesnici i metode
Posljednjih dvadesetak godina SMŽ ima najvišu inci-

denciju tuberkuloze u Hrvatskoj i ona je u prosjeku dvo-
struko viša od one koja se bilježi na nivou Hrvatske.12 
Vođeni saznanjem da se broj bolesnika kod kojih smo di-
jagnosticirali aktivnu tuberkulozu pluća iz godine u godi-
nu postupno smanjuje, a da se povećava broj pacijenata u 
kojih je izoliran NTM iz plućnih uzoraka, odlučili smo 
istražiti medicinsku dokumentaciju bolnički i/ili ambu
lantno tretiranih pacijenata kod kojih je u razdoblju od 1. 
siječnja 2007. do 31. prosinca 2017. iz iskašljaja, aspirata 
ili lavata bronha mikrobiološki izolirana barem jedna kul-
tura NTM-a. Svi izolati identificirani su prema međuna-
rodno vrijedećim standardnim metodama u Nacionalnom 
referentnom laboratoriju za mikobakterije pri Hrvatskom 
zavodu za javno zdravstvo u Zagrebu i svi mikrobiološki 
podaci kojima raspolažemo rezultat su njihove obrade.

Rezultati dobiveni istraživanjem statistički su obrađeni 
uz adekvatan odabir metoda, a u zavisnosti od tipa i raspo-
djele podataka kako bi se osigurao optimalan model sa-
gledavanja zavisnosti i razlika između analiziranih poda-
taka dobivenih istraživanjem. Od mjera deskriptivne sta
tistike upotrijebljena je aritmetička sredina s pripadaju-
ćom standarnom devijacijom, kao i medijan s minimu- 
mom i maksimumom. Upotrijebljeni su frekvencije i po-
stotci za kvalitativne varijable. Razlike među grupama 
određene su s pomoću χ2-testa kod kvalitativnih varijabla 
i Mann-Whitneyevim testom za testiranje razlika između 
dva modaliteta na jednoj numeričkoj varijabli. Statistička 
značajnost definirana je na nivou vjerojatnosti nulte hipo-
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teze od p ≤ 0,05 do p < 0,01. Statistička obrada i analiza 
obavljene su u kompjutorskom programu SPSS ver. 24 
(Statistical Package for the Social Sciences).

Rezultati
Pregledom dokumentacije ustanovili smo da je u raz

doblju od 1. siječnja 2007. do 31. prosinca 2017. godine 
registrirano 48 pacijenata kod kojih je iz uzoraka dišnog 
trakta izolirano 85 kultura jedne od vrsta NTM-a. Budući 
da je u 20 pacijenata (41,7%) zbroj izoliranih kultura 
NTM-a bio veći od jedan, slično smo kao i drugi autori13,14 
za računanje učestalosti izolacije rabili samo jedan izolat 
po pacijentu definiran terminom epizoda NTM-a ili izola-
cijski događaj. To praktički znači da je svaka multipla izo-
lacija jedne te iste vrste NTM-a tretirana kao jedna izola-
cijska epizoda pri čemu je registrirano 48 takvih epizoda. 
No, budući da su kod četvorice pacijenata izolirane kultu-
re dviju različitih vrsta NTM-a, svaka od njih tretirana je 
kao zasebna izolacijska epizoda. Time se je broj epizoda 
izolacije povećao na 52. Kod pacijenata koji su imali više 
pozitivnih kultura incidenciju smo računali temeljem prve 
u kojoj je identificiran NTM. Vrste izoliranih NTM-a, broj 
ukupnih izolata NTM-a i izolacijskih epizoda po vrstama 
prikazali smo na tablici 1.

jednosti 0,05 te smo zaključili da muškarci i žene imaju 
sličan broj izolata. Isto vrijedi i za dobne skupine, ali i za 
stanovnike sela i grada.

Budući da broj izolata NTM-a u SMŽ-u pokazuje znat-
ne varijacije po godinama, posebno nas je zanimalo koliki 
je prosječni broj izolata i kakva je linija trenda u deseto
godišnjem razdoblju (2007. – 2016.) u usporedbi s Repu-
blikom Hrvatskom. Temeljem broja izolacija NTM-a po 
godinama (2007. tri, 2008. tri, 2009. deset, 2010. dva
naest, 2011. dvadeset, 2012. dva, 2013. osam, 2014. 
osamnaest, 2015. dva i 2016. tri) izračunali smo da pro-
sječni broj izolata NTM-a u SMŽ-u iznosi 8,1 na godinu 
sa standardnom devijacijom 6,4 i koeficijentom varijacije 
od 79% iz čega se može zaključiti da broj izolacija u 
SMŽ-u ima povećanu disperziju. Broj izolata u proma
tranom razdoblju ima tendenciju vrlo laganog rasta, a on 
iznosi 0,02 izolata na godinu. Istodobno, na razini RH 
pratimo tendenciju rasta koji prosječno iznosi 13,2 izolata 
na godinu (slika 1.).

Tablica 1. Vrste NTM-a, učestalost izolata i epizoda izolacije
Table 1. NTM strains, frequency of isolates and episodes of isolations

Vrsta NTM-a 
/NTM species

Učestalost izolata 
NTM-a (N = 85) 

/Frequency of NTM 
isolates

Učestalost epizoda 
NTM-a (N = 52) 

/Frequency of NTM 
episodes

M. gordonae 31 (36,5%) 17 (32,7%)
M. fortuitum 13 (15,3%)  9 (17,3%)
M. kansasii 13 (15,3%)  7 (13,5%)
M. xenopi  9 (10,6%) 3 (5,8%)
M. terrae 5 (5,9%) 5 (9.6%)
M. chelonae 3 (3,5%) 3 (5,8%)
M. avium 3 (3,5%) 1 (1,9%)
M. mucogenicum 2 (2,4%) 1 (1,9%)
M. vaccae 1 (1,2%) 1 (1,9%)
M. flavescens 1 (1,2%) 1 (1,9%)
M. intracellulare 1 (1,2%) 1 (1,9%)
M. thermorestibile 1 (1,2%) 1 (1,9%)
M. triviale 1 (1,2%) 1 (1,9%)
M. nonchromogenicum 1 (1,2%) 1 (1,9%)

Između 48 pacijenata s izolatima NTM-a nalazilo se 29 
muškaraca (60,4%) i 19 žena (39,6%). Prosječna dob pa-
cijenata iznosila je 69,5 god. (± 15,63), a medijan je bio 
69,5 (raspon 25,0 – 92,0). Pacijenti su raspodijeljeni u če-
tiri dobne skupine: u skupini od 25 do 40 godina nalazila 
su se četiri pacijenta (8,3%), u skupini 41 – 60 njih devet 
(18,8%), u skupini 61 – 80 dvadeset devet (60,4%), a sta-
rije od 80 godina bilo je šest pacijenata (12,5%). U vrije-
me izolacije u gradovima je živjelo 27 pacijenata (56,3%), 
a u selima 21 pacijent (43,7%).

Nakon deskriptivnih pokazatelja ispitali smo postoji li 
statistički značajna razlika u broju izolata, a s obzirom na 
spol, dobne kategorije i mjesto stanovanja pacijenata. χ2-
testom dokazali smo da statistički značajne razlike ne 
postoje. Statistička značajnost (p) viša je od granične vri-

Slika 1. Trend izolacije NTM-a iz dišnog trakta u desetogodišnjem perio-
du (2007. – 2016.) u Republici Hrvatskoj i Sisačko-moslavačkoj županiji
Figure 1. Trend of isolation of NTM from the respiratory tract in a ten- 
-year period (2007 – 2016) in the Republic of Croatia and Sisak-

Moslavina county

Mikrobiološki kriteriji imaju važnu i ravnopravnu ulo-
gu u dijagnozi infekcija uzrokovanih NTM-om. Štoviše, 
upravo kultivacijom izolirane vrste NTM-a iz dišnih uzo-
raka usmjeravaju kliničare prema dijagnosticiranju plućne 
mikobakterioze. Kako bismo mogli razlikovati plućnu 
bolest od kolonizacije ili kontaminacije uzoraka, smjerni-
cama ATS/IDSA7 definirani su mikrobiološki kriteriji za 
dijagnozu plućne mikobakterioze. Prema njima, kriterije 
za dijagnozu ispunjavaju pacijenti kod kojih je izolirana 
pozitivna kultura u najmanje dva odvojena ili zasebna 
uzorka iskašljaja, ili pozitivna kultura najmanje jednog 
uzorka bronhoalveolarnog lavata bronha ili aspirata bron-
ha, ili jedna pozitivna kultura iskašljaja uz istodobni histo-
patološki nalaz granulomatozne upale detektirane u biop-
tičkim uzorcima plućnog tkiva.

Od ukupno 52 izolacijske epizode NTM-a, kod 13 paci-
jenata (27%) identificirana su po dva izolata NTM-a, a 
kod 7 (15,4%) više od dva izolata (prosječno 3,8 po paci-
jentu, raspon od 3 do 6). Budući da je kod jednog paci
jenta s jednom kulturom NTM-a izoliranom iz sputuma 
evidentiran pozitivan patohistološki nalaz granulomske 
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upale u materijalu dobivenom biopsijom pluća, možemo 
zaključiti da je ukupno 21 pacijent (43,7%) imao izolate 
koji su prediktirali plućnu mikobakteriozu.

Primjenom cjelovitih dijagnostičkih kriterija prema 
smjernicama ATS/IDSA,7 u koje su, osim spomenutih mi-
krobioloških, ravnopravno uključeni klinički (opći i respi-
ratorni simptomi uz izuzeće drugih plućnih bolesti koje 
mogu uzrokovati postojeće simptome) i radiološki krite
riji (infiltrati, kavitacije, nodusi, bronhiektazije), vjerojat-
nu plućnu mikobakteriozu dijagnosticirali smo kod 12 od 
ukupno 48 pacijenata (25%). Drugim riječima, u skupini 
od 21 pacijenta koji su zadovoljili mikrobiološke kriterije 
za moguću plućnu mikobakteriozu, cjelovite dijagnostič-
ke kriterije ATS/IDSA za vjerojatnu mikobakteriozu zado-
voljilo je 12 pacijenata (57,1%), dok preostalih devet infi-
ciranih pacijenata nije u vrijeme pristizanja mikrobiološ-
kih nalaza zadovoljavalo kliničke i/ili radiološke kriterije 
za dijagnozu bolesti.

χ2-testom ispitali smo razlikuje li se ispunjenost cjelovi-
tih kriterija za ATS/IDSA statistički značajno kod muška-
raca i žena te pacijenata koji dolaze iz sela i iz grada, od-
nosno je li prosječna dob ovih pacijenata statistički zna-
čajno različita. χ2-test dokazao je da je raspodjela paci
jenata po spolu i mjestu stanovanja, a u odnosu prema 
ispunjenosti kriterija slična, tj. da ne postoji statistički 
značajna razlika. Mann-Whitneyevim testom dokazano je 
da je slična prosječna dob onih pacijenata koji jesu ispu
nili kriterij (Me = 72) i onih koji nisu (Me = 68,5) te da 
ova razlika nije dovoljno velika da bi bila statistički zna-
čajna.

Ključne demografske, mikrobiološke i radiološke zna-
čajke bolesnika kod kojih su bili ispunjeni cjeloviti dija-
gnostički kriteriji ATS/IDSA prikazali smo na tablici 2.

Liječenje plućne mikobakterioze kompleksno je i deli-
katno pa nije rijetka pojava da kliničari postavljaju pitanje 
trebaju li ga uopće započeti ili ne, to više što sámo postav-
ljanje dijagnoze ne obvezuje na započinjanje terapijskog 
procesa.14 Ekspektativno stajalište motivirano je činjeni-
cama da je svega 20 – 40% plućnih izolata NTM-a pove-

zano s bolešću, da rezultati testova osjetljivosti pojedinih 
NTM-a na antibiotike in vitro ne koreliraju s rezultatima 
in vivo pa se njihovom primjenom ne mogu predvidjeti 
klinički i bakteriološki odgovor na liječenje,9,14,15,16 da ne 
postoji dovoljno kontroliranih studija koje bi se bavile 
procjenom rizika od progresivne plućne bolesti17 što će ga 
bolesnici steći, kao i identifikacijom prediktora smrtnosti 
kod bolesnika8 te da je stopa relapsa ili reinfekcije visoka, 
pogotovo u slučaju infekcije s M. avium.18,19 Pritom treba 
posebno naglasiti da je riječ o sporoprogredirajućoj bole-
sti koja ostavlja dovoljno vremena za temeljitu dijagno-
stičku obradu svedenu na isključenje drugih bolesti što bi 
mogle davati slične simptome i radiološke nalaze, pogla-
vito tuberkulozu i karcinom pluća, kao i bakteriološku 
analizu dodatnih respiratornih uzoraka.7 Upravo stoga od-
luka o započinjanju liječenja treba se temeljiti na objek-
tivnoj procjeni prednosti i rizika kojima može biti izložen 
bolesnik koji mora skupu i potencijalno toksičnu antibiot-
sku terapiju uzimati više od godinu dana. Pri donošenju 
takve odluke treba uzeti u razmatranje dob i opće stanje 
bolesnika, njegovu simptomatologiju i komorbiditete, a 
poglavito vrstu, virulenciju i kliničko značenje izoliranog 
uzročnika.20

Simptomi bolesnika s plućnom mikobakteriozom vari-
jabilni su i nespecifični te se često tumače već prije 
dijagnosticiranim plućnim bolestima ili komorbiditetima 
pa tako bolesnici s KOPB-om mogu imati postupno po-
goršanje svojih prethodnih simptoma zbog infekcije 
NTM-om.17 Zapaženo je preklapanje sa simptomima pluć-
ne tuberkuloze, pogotovo ako je bolest uzrokovana s M. 
kansasii, pa je većina naših bolesnika zapravo i otkrivena 
tijekom procesa koji je bio usmjeren na dijagnostiku ak-
tivne tuberkuloze pluća.21 Osim toga, dokazano je da 
Mycobacterium tuberculosis i NTM mogu koegzistirati i 
da istodobna infekcija NTM-om može utjecati na tijek i 
ishod liječenja aktivne tuberkuloze.22

Među simptomima dominirao je kašalj koji je uglav-
nom produktivan i prisutan kod jedanaest bolesnika 

Tablica 2. Demografske karakteristike, mikrobiološki i radiološki nalazi
Table 2. Demographic characteristics, microbiological and radiological findings

Bolesnici 
/Patients

Spol 
/Gender

Dob 
/Age

Vrsta NTM-a 
/NTM species

Kultura sputuma 
/Sputum culture

RDG/CT/HRCT
//CXR/CT/HRCT

  1. m 73 M. gordonae poz./pos × 3 infiltrat/infiltrate
  2. ž 67 M. xenopi poz./pos × 6 nodus/nodule
  3. m 78 M. gordonae poz./pos × 5 mikronodusi/micronodules
  4. m 75 M. gordonae poz./pos × 3 nodusi,

bronhiektazije/bronchiectasis nodules
  5. ž 77 M. avium poz./pos × 3 kavitirani nodusi,

bronhiektazije/cavitary bronchiectasis nodules
  6. m 49 M. kansasii

M. intracellulare
poz./pos × 4
poz./pos × 1

infiltrati s kavitacijama/infiltrates with 
cavitations

  7. m 53 M. kansasii poz./pos × 2 kavitirani nodus/cavitated nodule
  8. ž 25 M. kansasii poz./pos × 2 infiltrat/infiltrate
  9. m 63 M. fortuitum poz./pos × 1 + PHD infiltrat/infiltrate
10. m 82 M. fortuitum poz./pos × 3 nodus/nodule
11. ž 84 M. gordonae poz./pos × 2 infiltrat,

subatelektaza, bronhiektazije/infiltrate, 
subatelectasis, bronchiectases

12. ž 71 M. fortuitum poz./pos × 2 infiltrat, pleuritis infiltrate, pleuritis

(m = muški/male, ž = ženski/female, poz./pos = pozitivan/positive, PHD = patohistološka dijagnoza/pathohistological diagnosis)
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(91,6%), zaduha kod šest (50%), pojačano znojenje kod 
četiri (33,3%), povišena tjelesna temperatura, gubitak 
apetita, bol u prsima i gubitak tjelesne težine kod tri 
(25%), iskašljavanje krvi kod dva (16,6%), a po jedan bo-
lesnik žalio se na otežano gutanje, gorušicu i osjećaj vra-
ćanja želučanog sadržaja (8,3%).

Od komorbiditeta najzastupljeniji je KOPB koji je bio 
prisutan u sedam bolesnika (58,3%), a slijede arterijska 
hipertenzija kod pet bolesnika (41,7%), šećerna bolest, 
kronični gastritis i GERB u tri (25%) te bronhalna astma, 
hijatalna hernija, srčana i bubrežna insuficijencija kod dva 
bolesnika (16,7%). U po jednom slučaju zabilježeni su 
reumatoidni artritis, karcinom kože, kifoskolioza, insufi-
cijencija kardije, ciroza jetre, laceracija ezofagusa, ulkus 
ezofagusa, Barrettov jednjak i peptički bulbitis. Važno je 
znati da plućna mikobakterioza, pogotovo ona izazvana s 
M. avium complex, može nastati i bez prethodno poznate 
bolesti pluća23 i da mnogi bolesnici nemaju jasno vidljive 
čimbenike rizika.24

Kod svih 12 bolesnika učinjen je standardni radiogram 
pluća, u osmero klasičan CT, a kod tri bolesnika CT viso-
ke rezolucije. Od radioloških nalaza kompatibilnih s dija-
gnozom plućne mikobakterioze registrirali smo infiltrativ-
ne lezije kod troje bolesnika (25%), nodalne lezije u njih 
troje (25%), noduse s kavitacijama kod dvoje (16,7%) i 
infiltrativne lezije s kavitacijama kod jednoga (8,3%). Bu-
dući da na radiološkim prikazima pluća može istodobno 
egzistirati više slikovnih aspekata,25 kod troje bolesnika 
(25%) registrirane su bronhiektazije za koje je utvrđeno 
da favoriziraju pojavu plućne mikobakterioze, pogotovo 
ako su lokalizirane u srednjem režnju ili linguli. Ne zna se 
pouzdano zbiva li se infekcija NTM-om na kondicionira-
nom terenu već postojećih bronhiektazija ili sama infek
cija rezultira bronhiektazijama,26 to više što postoje doka-
zi da bronhiektazije progrediraju brže u bolesnika inficira-
nih NTM-om.25 Kod jedne bolesnice registriran je radio-
loški nalaz multilokularnih bronhiektazija kombiniranih s 
malim multiplim nodulima koji je prediktivan za infekciju 
s M. avium complex te posjeduje 80%-tnu osjetljivost, 
87%-tnu specifičnost i 86%-tnu točnost u predviđanju po-
zitivnih kultura na M. avium complex.27

I brojne druge bolesti povezane sa strukturnim ošteće-
njem pluća navode se kao predispozicijske za infekciju 
NTM-om. Ispitivanja pokazuju da omjer vjerojatnosti 
(odds ratio – OR) za nastanak plućne mikobakterioze 
iznosi 15,7 kod bolesnika koji boluju od KOPB-a, 7,8 kod 
onih s bronhalnom astmom, 187,5 u onih što imaju bron-
hiektazije i 178,3 kod onih koji su preboljeli tuberkulo-
zu.27 Omjer vjerojatnosti iznosio je 29,1 za pacijente s 
KOPB-om koji su na terapiji inhalacijskim glukokortikoi-
dima i 7,6 za one što ih nikada nisu primali, pri čemu OR 
za visoke doze (više od 800 μg na dan) iznosi 47,5, a za 
niske doze 28,1 s napomenom da je OR veći za flutikazon 
nego za budezonid.28 Pojedini radovi upućuju na to da bi 
duhanski dim i abuzus alkohola (čije se djelovanje ne 
može izravno povezati s oštećenjem lokalne obrane do-
maćina) mogli biti kofaktori u kolonizaciji dišnog sustava 
NTM-om.29

Među poznatim čimbenicima rizika od plućne miko-
bakterioze, terapiju inhalacijskim glukokortikoidima regi-
strirali smo kod osam bolesnika (66,7%), pozitivan PPD 
ili Quantiferonski test i pušenje kod pet (41,7%), alkoho-
lizam i sniženi indeks tjelesne mase kod tri (25%), a prije 

preboljelu plućnu tuberkulozu kod dva bolesnika (16,7%). 
Jedan pacijent bio je u kontaktu s oboljelim od aktivne 
tuberkuloze pluća, a jedan je tijekom dužeg razdoblja tre-
tiran imunosupresivima i peroralnim sistemskim gluko-
kortikoidima. Činjenica da je osam naših bolesnika treti-
rano inhalacijskim glukokortikoidima u vrijeme izolacije 
NTM-a iz dišnog trakta potvrđuje postavku da je dugo-
trajna terapija glukokortikoidima ozbiljan faktor rizika od 
nastanka infekcije pluća NTM-om. Stoga je realna pret
postavka da su bolesnici s KOPB-om, koji imaju uče
stalije egzacerbacije i veći pad FVC i FEV1 te su poslje-
dično tomu tretirani višim dozama glukokortikoida, pod 
višim rizikom od kolonizacije i infekcije dišnog trakta 
NTM-om.

Liječenje
Na temelju uvida u kliničke, mikrobiološke i radiološke 

nalaze kod 12 bolesnika s pozitivnim kulturama NTM-a 
izoliranim iz plućnih uzoraka te ispunjenih cjelovitih kri-
terija za vjerojatnu plućnu mikobakteriozu, terapija je 
provedena u pet bolesnika (41,7%) koji su ispunili kriteri-
je ATS/IDSA za stvarnu ili dokazanu plućnu mikobakte
riozu i za koje smo procijenili da bi im antibiotski tretman 
mogao smanjiti simptome, spriječiti napredovanje bolesti 
i poboljšati kvalitetu života. Kod tri liječena bolesnika bio 
je izoliran M. kansasii, a kod preostalih dvoje M. xenopi i 
M. avium. Ostalih sedam bolesnika koji su zadovoljili kri-
terije ATS/IDSA nije tretirano, već je praćeno simptomat-
ski, radiografski i mikrobiološki kako bi se na vrijeme 
opazila progresija koja bi mogla biti u vezi s prijelazom 
kolonizacije ili prolazne infekcije u stvarnu plućnu miko-
bakteriozu. Riječ je o bolesnicima kod kojih su mikrobio-
loški izolirani M. gordonae (4 bolesnika) i M. fortuitum (3 
bolesnika). Premda su opisani slučajevi u kojima spome-
nute vrste NTM-a mogu izazvati plućne infekcije u imu-
nokompetentnih pacijenata, one su uglavnom nepatogene 
i njihova izolacija najčešće označava kolonizaciju ili kon-
taminaciju.7,11,16,18,21

Svih pet bolesnika kod kojih smo ustanovili pravu, kli-
nički važnu plućnu mikobakteriozu tretirano je antibiot-
skom terapijom u preporučenom trajanju od 12 mjeseci 
nakon konverzije kulture sputuma.7 Izuzetak je bila bole-
snica pod brojem osam koja je zbog teške hepatotoksično-
sti lijekova tretirana u suboptimalnom trajanju. Medijan 
liječenja iznosio je 14 mjeseci (raspon od 7 do 17 mjese-
ci), a medijan praćenja nakon završetka liječenja 12 mje-
seci (raspon od 7 do 60 mjeseci), pri čemu ni kod jednoga 
bolesnika nije zabilježen recidiv bolesti. Kombinacije pri-
mijenjenih lijekova, dužinu i ishod liječenja te mikrobio-
loške i radiološke nalaze nakon završenog liječenja prika-
zali smo na tablici 3.

Terapijski uspjeh, definiran kao redukcija simptoma, 
radiološka regresija i bakteriološka konverzija sputuma, 
postignut je kod četiri od pet tretiranih bolesnika (80%), 
što je u znatnoj mjeri posljedica činjenice da su trojica 
bolesnika imala plućnu mikobakteriozu uzrokovanu s  
M. kansasii koji je vrlo osjetljiv na kombinaciju lijekova 
izonijazid + rifampicin + etambutol, kojom se postižu 
visoke stope konverzije sputuma i dugotrajno niske stope 
recidiva.29,30

Od sedmero netretiranih bolesnika koji su zadovoljili 
kriterije ATS/IDSA za vjerojatnu plućnu mikobakteriozu 
višekratnu spontanu konverziju kultura sputuma registri-
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rali smo u njih petero (71,4%), što govori u prilog koloni-
zaciji ili prolaznoj infekciji. Unatoč tomu petero je bole-
snika preminulo u prosjeku 19,8 mjeseci (medijan 1 mj., 
raspon 1 – 87 mj.) nakon prve izolacije NTM-a. Premda 
precizne procjene o uzroku smrti nisu uvijek lagane, nji-
hova smrt nije bila posljedica infekcije NTM-om, nego 
postojećih komorbiditeta ili novih kliničkih situacija. Tro-
je bolesnika umrlo je zbog egzacerbacije kronične op-
struktivne plućne bolesti i respiratorne insuficijencije, a 
po jedan zbog pneumonije i kardijalnog popuštanja.

Rasprava
Iako nije česta, mikobakterioza pluća problem je za kli-

ničara, i u pogledu postavljanja dijagnoze i donošenja od-
luke o provedbi liječenja, budući da je i za jedno i drugo 
nužna pomna analiza kliničkih, mikrobioloških i radiološ-
kih nalaza.

Distribucija netuberkuloznih mikobakterija izoliranih 
iz plućnih uzoraka varijabilna je na različitim kontinenti-
ma i zemljopisnim regijama.31 Prema rezultatima studije 
koja je 2008. godine uključila 62 laboratorija iz 30 zema-
lja svijeta sa svih šest kontinenata, uočene su znatne razli-
ke u zemljopisnoj raspodjeli M. avium complex, M. xeno-
pi, M. kansasii i brzorastućih M. abscessus i M. fortui-
tum.32 U ovoj svjetskoj studiji M. avium complex bio je 
najizoliranija vrsta, M. gordonae bio je druga, M. xenopi 
treća, a M. kansasii šesta prema učestalosti izolirana vrsta 
NTM-a s prosječnom stopom izolacije u Europi od 5%.32

Na razini Hrvatske u razdoblju od 1. siječnja 2006. do 
31. prosinca 2012. registrirano je ukupno 1613 izolacij-
skih epizoda NTM-a iz plućnih uzoraka, među kojima je 
prevladavao M. gordonae sa 679 (42%), M. xenopi s 243 
(15%), M. fortuitum sa 197 (12,2%), M. terrae sa 128 
(8%), M. chelonae sa 60 (7%), M. avium s 53 (3,3%), M. 
abscessus s 39 (2,4%), M. intracellulare s 31 (2%) i M. 
kansasii sa 16 (1%) izolacijskih epizoda.13 Većina klinički 
važnih vrsta NTM-a u Hrvatskoj (M. avium, M. xenopi) u 
statistički je značajno većem broju izolirana u obalnoj 
jadranskoj regiji, dok su klinički nevažne vrste NTM-a 
(M. gordonae, M. terrae) češće izolirane u kontinental-
nom dijelu zemlje.11 Ova razlika vjerojatno je posljedica 
klimatskih čimbenika i postojanja specifičnih okolišnih 
niša za pojedine vrste NTM-a te niže incidencije tuberku-
loze u jadranskom području, budući da se incidencija izo-
lacije NTM-a (osobito M. avium complex) povisuje s isto-
dobnim sniženjem incidencije tuberkuloze.9

Samo u kontinentalnom dijelu Hrvatske (bez obalnog 
dijela) u spomenutome sedmogodišnjem razdoblju regi-
strirano je 1178 izolacijskih epizoda NTM-a od kojih je 
511 epizoda otpadalo na M. gordonae (43,4%), 152 na M. 

fortuitum (12,9%), 128 na M. xenopi (10,9%), 112 na M. 
terrae (9,5%), 50 na M. chelonae (4,2%), 32 na M. absce-
ssus (2,7%), 30 na M. avium (2,5%), 24 na M. intracellu-
lare (2,0%), 11 na M. kansasii (0,9%) i 128 na ostale vrste 
NTM-a (10,8%).13 U isto vrijeme u Sisačko-moslavačkoj 
županiji evidentirane su 33 izolacijske epizode NTM-a, s 
time da je u devet epizoda izoliran M. gordonae (27,2%), 
u sedam M. fortuitum (21,2%), u pet M. terrae (15,1%), u 
tri M. kansasii (9%), u dvije M. xenopi (6%) i M. chelonae 
(6%), a u pet epizoda ostali NTM-i (15,1%).

Usporedbom ovih rezultata može se zapaziti da je ukup
na učestalost izolacijskih epizoda vrsta NTM-a u spome-
nutome sedmogodišnjem razdoblju (2006. – 2012.) bila 
veća u SMŽ-u negoli u kontinentalnom dijelu Hrvatske  
(p < 0,05; χ veći od granične vrijednosti 11,07), a da je 
učestalost izolacijskih epizoda M. kansasii u SMŽ-u bila 
statistički značajno veća negoli na integriranoj nacional-
noj razini (p < 0,05) i u kontinentalnom dijelu Hrvatske  
(p < 0,05) te da nije postojala statistički značajna razlika u 
učestalosti epizoda izolacije M. gordonae, M. xenopi, M. 
fortuitum, M. terrae i M. chelonae na županijskoj i nacio-
nalnoj razini.

Osim što se razlikuju prema regionalnoj incidenciji izo-
lacije i distribuciji vrsta, izolati NTM-a razlikuju se i po 
patogenom potencijalu. Od sedam izolacijskih epizoda M. 
kansasii izazvao je klinički važnu bolest u tri bolesnika 
(42,8%), a od tri epizode M. xenopi stvarna je bolest dija-
gnosticirana u jednog bolesnika (33,3%). Klinički važnu 
bolest izazvala je i jedina epizoda izolacije M. avium 
(100%). Mali postotak izolacije M. avium može se obja-
sniti time što u populaciji SMŽ-a praktički nema bolesni-
ka s HIV-om koji se smatraju predisponiranima za plućnu 
mikobakteriozu izazvanu s M. avium complex.33 Gommans 
izvještava da je 53% izolata M. kansasii klinički važno, a 
kliničku relevanciju veću od 50% imaju M. xenopi i M. 
malmoense,8 dok van Ingen navodi da 70% svih izolata M. 
kansasii, 48% M. xenopi i 41% M. avium izaziva klinički 
važnu infekciju.34,35 Prema mikrobiološkim kriterijima, 21 
bolesnik u SMŽ-u (40,4%) imao je izolate koji su ispunili 
dijagnostičke kriterije ATS/IDSA i prediktirali plućnu 
mikobakteriozu. Ovaj postotak u pozitivnoj je korelaciji s 
izvješćima epidemioloških studija drugih autora.8,33,34,36 
Sumirajući ishode većeg broja studija, Stout izvještava da 
25 – 60% bolesnika s pozitivnim mikrobiološkim nala
zima zadovoljava kriterije za plućnu bolest izazvanu 
NTM-om,31 što je posljedica različitih raspona patogeno-
sti pojedinih NTM-a.37 Cjelovite (kliničke, mikrobiološke 
i radiološke) dijagnostičke kriterije prema smjernicama 
ATS/IDSA ispunilo je 12 bolesnika (25%) od 48 onih u 
kojih su uopće izolirani NTM-i. Uspoređujući ovaj nalaz 

Tablica 3. Terapija, dužina i ishodi liječenja
Table 3. Therapy, length and outcomes of treatment

Bolesnici 
/Patients

Terapija 
/Therapy

Dužina liječenja (mjeseci) 
/Treatment duration (months)

Ishod liječenja 
/Treatment outcome

Iskašljaj, aspirat, kultura NTM-a 
/Sputum, aspirate, NTM cultures

RDG/CT/HRCT  
//CXR/CT/HRCT

2. HRE 14 izlječenje/cured 5 negat. regresija/regression
5. CER 13 bolest/disease 3 negat. stacionarnost/stationary
6. HRE 17 izlječenje 14 negat. regresija/regression
7. HRE 14 izlječenje 1 negat. regresija/regression
8. HRE  7 izlječenje 3 negat. regresija/regression

(H – izonijazid/isoniazid, R – rifampicin, E– etambutol/ethambutol, C – klaritromicin/clarithromycin)
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s rezultatima drugih autora, ustanovili smo da je ovaj po-
stotak veći od, npr., 10% i 23,4% bolesnika s ispunjenim 
cjelovitim dijagnostičkim kriterijima o kojima referiraju 
Gerogianni i sur.,33 te Ahn i sur.,30 istovjetan onomu o 
kojem izvještavaju van Ingen i sur.,34 a manji od 33% i 
50% bolesnika koliko su ih u svojim studijama navodili 
Marras i sur.38 te Winthrop i sur.39 Ove varijacije posljedi-
ca su razlika u geografskoj distribuciji NTM-a i njihova 
kliničkog značenja, s jedne strane, i činjenice da tzv. „ne-
dužne“ NTM-e, koji najčešće uzrokuju samo kolonizaciju 
ili prolaznu infekciju, npr., M. terrae ili M. gordonae,40 
pojedini autori isključuju iz procjene kliničkog značenja41 
ili ih, pak, uključuju samo kada su identificirani u mul
tiplim izolatima.37 Da postoje znatne regionalne razlike u 
procjeni kliničke vrijednosti pojedinih izolata NTM-a, 
konstatirala je Janković Makek navodeći da u jadranskom 
dijelu Republike Hrvatske 19,9% izolata zadovoljava kri-
terije za moguću bolest u odnosu prema 13,1% u konti-
nentalnom području.9

Prema broju bolesnika koji su ispunili cjelovite kriterije 
ATS/IDSA za vjerojatnu plućnu mikobakteriozu, srednja 
godišnja incidencija ove bolesti u SMŽ-u iznosila je u 
razdoblju od 2007. do 2017. godine 0,69 bolesnika na 
100.000 stanovnika. Incidencija plućne mikobakterioze u 
SMŽ-u, izračunana primjenom modificiranoga mikrobio-
loškog kriterija za moguću bolest (minimalno dva pozitiv-
na iskašljaja ili jedan pozitivan bronhoalveolarni lavat) i 
vjerojatnu bolest (više od dva pozitivna iskašljaja ili jedan 
pozitivan iskašljaj u kombinaciji s pozitivnim bronhoal
veolarnim lavatom ili aspiratom bronha),9 u istom raz
doblju iznosi 0,94 bolesnika na 100.000 stanovnika. To 
donekle potvrđuje navod prema kojemu primjena samo 
mikrobiološkog kriterija nadcjenjuje incidenciju bolesti 
temeljenu na cjelovitim kriterijima,42 što nije nevažno 
uzme li se u obzir da se infekcije izazvane NTM-om ne 
prijavljuju epidemiološkoj službi i da se izračun inci
dencijskih stopa nerijetko temelji samo na broju izolata 
NTM-a. Incidencija stvarno oboljelih, tj. onih petero bole-

snika čiju smo mikobakteriozu proglasili klinički važnom 
i slijedom toga proveli antibiotsku terapiju, iznosi 0,29 
bolesnika na 100.000 stanovnika. Pritom valja napome
nuti da je incidencija bolesti u nekim godinama iznosila 
nula (nije bilo stvarno oboljelih), a u nekima 0,58 i 1,16 te 
da je prosječna godišnja incidencija u SMŽ-u za čitavo 
jedanaestogodišnje razdoblje iznosila 0,29 bolesnika.

Od 12 bolesnika koji su, prema kriterijima ATS/IDSA, 
imali vjerojatnu plućnu mikobakteriozu antibiotsku smo 
terapiju proveli u petero bolesnika (41,6%) čiju smo mi-
kobakteriozu proglasili stvarnom i klinički važnom. To je 
veći postotak nego kod van Ingena i sur. koji su liječenje 
poduzeli u 20% bolesnika,34 a otprilike isti kao kod 
Gommansa i sur. što su antibiotsku terapiju proveli u 
41,1% bolesnika.10 Medijan liječenja iznosio je 14 mjeseci 
(raspon od 7 do 17 mjeseci), a pun terapijski rezultat sve-
den na simptomatsko poboljšanje, radiološku regresiju i 
eradikaciju mikobakterija, postignut je kod četvero bole-
snika (80%).

Temeljem smanjenja simptoma i bakteriološke konver-
zije kultura sputuma, a bez radiološke verifikacije sana
cije, van Ingen izvještava o 67% izliječenih bolesnika, ali 
samo o 50% onih kod kojih je mikobakterioza bila uz
rokovana s M. avium,34 čije se izlječenje kreće između  
40 – 60%,15,18,41 sa srednjom vrijednošću učinkovitosti od 
56%.45 Našu bolesnicu s M. avium izoliranim iz uzoraka 
sputuma i lavata bronha (br. 5, tablice 2. i 3.) tretirali smo 
intermitentno tijekom 13 mjeseci klaritromicinom (1000 
mg), etambutolom (25 mg/kg) i rifampicinom (600 mg). 
Zbog bronhalne astme bila je na terapiji inhalacijskim 
glukokortikoidima, a zbog GERB-a gr. B, laceracije ezo-
fagusa i kroničnog atrofičnoga gastritisa liječila se inhibi
torima protonske pumpe. Inicijalno su joj na CT-u pluća 
otkriveni brojni sitnonodozni infiltrati s kavitacijama te 
povećani hilarni i medijastinalni limfni čvorovi. Nakon 
antibiotskog tretmana zabilježena je redukcija simptoma 
uz bakteriološku konverziju sputuma, aspirata i lavata 
bronha, no HRCT-om toraksa i dalje su se konstatirali 

Slika 2a./Figure 2a. U području medijalnog segmenta srednjeg režnja nalazi se nekoliko centrilobularnih nodula promjera do 5 mm, smještenih blizu režnja. U pojedi-
nima od njih transparencije su koje odgovaraju bronhiektazijama / In the region of the medial segment of the middle lobe there are a few centrilobular nodules located 
close to each other with the diameter of up to 5 mm. Transparencies within some of them account for bronchiectases
Slika 2b./Figure 2b. U području medijalnog segmenta srednjeg režnja nalaze se cistične bronhiektazije, s okolnim zadebljanim fibroznim peribronhalnim tkivom / In the 
region of the medial segment of the middle lobe there are cystic bronchiectases, with adjacent thickened fibrous peribronchial tissue

Slika 2. HRCT prikaz plućne mikobakterioze uzrokovane s M. avium: a) aksijalni presjek, b) koronarni presjek
Figure 2. HRCT illustration of pulmonary mycobacteriosis caused by M. avium: a) axial section, b) coronal section

2a 2b
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nodusi u svim režnjevima, neki s transparencijama do 3 
mm, povećani medijastinalni limfni čvorovi i bronhiek
tazije srednjeg režnja te bazalnog segmenta obaju donjih 
režnjeva.

Fiziološka arkuarna kifoza torakalne kralježnice, uz 
bačvastu formu toraksa, u njezinu slučaju potkrepljuje 
dijagnozu Lady Windermerina sindroma.20,44,45 Uvođenje 
dnevne terapije umjesto intermitentne sa supstitucijom 
makrolidnog antibiotika kinolonskim ili, pak, čekanje 
prve pozitivne kulture sputuma kao sigurnog znaka relap-
sa bolesti i nastavak antibiotske terapije prema rezulta
tima testa osjetljivosti uz djelovanje na predispozicijske 
čimbenike i komorbiditete, dilema je koja se postavlja 
pred kliničara. Pojačava ju saznanje da je azitromicin to-
lerantniji, a jednako učinkovit kao klaritromicin18 i da do-
davanje aerosoliziranog amikacina standardnoj oralnoj 
terapiji povećava učinkovitost liječenja.46 Slučaj ove bole-
snice potvrđuje literaturne navode o čestoj povezanosti 
GERB-a s plućnom mikobakteriozom uzrokovanom s M. 
avium.21,47 Pojedina izvješća navode da se i M. fortuitum 
pojavljuje kao patogen samo u podskupini bolesnika s 
GERB-om, ahalazijom i kroničnim povraćanjem.7 Pretpo-
stavlja se da terapija antacidima i inhibitorima protonske 
pumpe što se rabe pri liječenju GERB-a poboljšava uvjete 
za opstanak mikobakterija u želucu, koje se onda mikro
aspiracijama gastričkog i/ili orofaringealnog sadržaja pre-
nose u dišni trakt, te da bi racionalnija uporaba inhibitora 
protonske pumpe mogla pridonijeti smanjenju prevalen
cije infekcije i efikasnijem liječenju.48

Dobar terapijski ishod kod preostalih četvero bolesnika 
posljedica je činjenice da je u tri bolesnika uzročnik pluć-
ne mikobakterioze bio M. kansasii, koji je najčešći pato-
gen povezan s bolešću na području SMŽ-a, a za čije lije-
čenje postoje djelotvorni terapijski protokoli. Protokol 
sastavljen od izonijazida, rifampicina i etambutola u 
12-mjesečnom trajanju pokazao je 100%-tnu konverziju 
sputuma i 7,1% recidiva nakon 12 do 30 mjeseci praćenja, 
dok je 18-mjesečni terapijski režim sastavljen od istih lije-
kova bio bez recidiva.7 Za razliku od uspješno provedenog 
liječenja kod bolesnika br. 7 i 8 (tablice 2. i 3.), liječenje 
bolesnika pod brojem 6 (tablice 2. i 3.) na kraju je završilo 
s negativnim ishodom, što naglašava složenost plućne bo-
lesti izazvane s M. kansasii i M. intracellulare. Na 17-mje-
sečnu terapiju izonijazidom, rifampicinom i etambutolom 
u uobičajenim terapijskim dozama postignute su klinička 
i radiološka regresija, a čak 12 uzoraka sputuma bilo je 
kulturalno negativno. Godinu dana nakon završetka lije-
čenja u rezidualnoj se šupljini pluća razvila kronična kavi-
tarna aspergiloza pluća (CCPA) koja je, unatoč anti
fungalnom tretmanu, završila letalnim ishodom, što se, 
barem indirektno, može pripisati prethodnoj infekciji 
NTM-om.

Premda su pojedine preegzistentne bolesti pluća i pre-
disponirajuća stanja dokazani čimbenici rizika, ne može 
se predvidjeti tko će i kada oboljeti. Koliku važnost za 
dijagnozu i terapiju plućne mikobakterioze ima djelovanje 
na čimbenike rizika koji bi mogli utjecati na brzinu pro-
gresije bolesti i smanjiti terapijski odgovor bolesnika na 
infekciju dokazuje primjer bolesnice pod brojem 11 (tabli-
ce 2. i 3.) kod koje su u uzorcima sputuma u šest navrata 
izolirane kulture M. xenopi i koja je zbog reumatoidnog 
artritisa prije i u vrijeme izolacije liječena citostaticima 
(metotreksat) i peroralnim glukokortikoidima. Budući da 

je M. xenopi najčešći patogeni izolat NTM-a u Hrvatskoj, 
s linearnim rastom izolacija i plućnih infekcija u posljed-
njih 25 godina, publicirano je iskustvo u liječenju plućne 
mikobakterioze izazvane s M. xenopi.49 Od 20 tretiranih 
bolesnika njih 14 (70%) liječeno je standardnim protoko-
lom za tuberkulozu (izonijazid 400 mg, rifampicin 600 
mg i etambutol 1200 – 1600 mg, ovisno o tjelesnoj težini 
bolesnika) između devet i šest mjeseci, a šest je bolesnika 
(30%) uz navedene lijekove primalo i klaritromicin (1000 
mg). U tri godine od početka liječenja regresija je zabilje-
žena kod 50% bolesnika, u njih 35% stanje je ostalo ne-
promijenjeno (trajni simptomi, nepromijenjeni radiološki 
nalaz), a 15% bolesnika umrlo je zbog uzroka koji nisu 
bili povezani s plućnom bolešću izazvanom NTM-om. 
Slijedom toga, a poštujući iskustvo koje smo stekli sva-
kodnevnom primjenom antituberkulotika, odlučili smo se 
za isti terapijski protokol, pretpostavljajući da ćemo ga 
promijeniti ili nadopuniti u skladu s recentnim literarnim 
izvješćima ako ne rezultira pozitivnim kliničkim odzi-
vom. Nakon 14-mjesečnog tretmana trojnom kombinaci-
jom antituberkulotika (izonijazid, rifampicin, etambutol) 
kod naše su bolesnice postignute radiološka regresija no-
dozne lezije na plućima i mikrobiološka konverzija s pet 
negativnih kultura sputuma. Tijekom petogodišnjeg raz-
doblja praćenja ona je bila bez recidiva, što, s jedne strane, 
valja pripisati uspješnosti medikamentnog liječenja i, s 
druge strane, prestanku uzimanja imunosupresivne terapi-
je kao predisponirajuće determinante koja je dovela do 
infekcije NTM-om, a može izazvati reinfekciju te recidiv 
plućne mikobakterioze i kada je postignuta njezina klinič-
ka sanacija. Prema kriteriju izostanka pozitivnih kultura 
sputuma tijekom posljednja tri mjeseca liječenja i recidiva 
tijekom tri godine nakon završena liječenja, bolesnica se 
može smatrati izliječenom.50

Vrlo visoka stopa smrtnosti koja se, prema pojedinim 
izvješćima, u petogodišnjem periodu kreće i do 69%, pri 
čemu manje od 10% bolesnika umire zbog same netuber-
kulozne infekcije pluća s M. xenopi,50 uz, prema drugim 
priopćenjima, trogodišnji medijan preživljenja od 16 mje-
seci,51 izostanak korelacije između osjetljivosti in vitro i 
bolesnikova odgovora na terapiju te česti relapsi bolesti 
intenzivirali su klinička istraživanja usmjerena na ispiti-
vanje efikasnosti pojedinih terapijskih protokola protiv M. 
xenopi. Na temelju svojih rezultata Britansko torakalno 
društvo (BTS) preporučuje protokol rifampicin + etambu-
tol + klaritromicin.52 Unatoč neuspjehu liječenja i stopi 
recidiva od 24%, protokol sastavljen od ovih lijekova 
iskazao se najpogodnijim jer postiže najniže stope smrt-
nosti.53

Stvaranje regionalne baze podataka o svim bolesnicima 
s izolatima NTM-a, iz koje će biti razvidni bakteriološke 
specifičnosti regije i lokalno prevalirajući NTM-i, pro
spektivna istraživanja i identifikacija bolesnika s poviše-
nim faktorima rizika od nastanka plućne mikobakterioze 
(bronhiektazije, dugotrajna biološka i imunosupresivna 
terapija), ispitivanja okolišnih faktora koji pridonose po-
višenju incidencije infekcije NTM-om, kao i etabliranje 
novih i efikasnijih terapijskih protokola tek su neki od ele-
menata na kojima valja planirati strategiju borbe protiv 
infekcija dišnog sustava uzrokovanih NTM-om. To više 
što nije daleko dan kada će, kao i u zapadnim europskim 
zemljama, i u Hrvatskoj broj oboljelih od plućne miko-
bakterioze nadmašiti broj onih koji boluju od plućne 
tuberkuloze.
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Zaključci
Retrospektivnom analizom 85 kultura NTM-a izolira-

nih iz uzoraka dišnog trakta 48 pacijenata u Sisačko-mo-
slavačkoj županiji (SMŽ) u razdoblju od početka 2007. do 
kraja 2017. godine došli smo do ovih zaključaka:

  1.	 Broj izolata NTM-a iz plućnih uzoraka ima tenden-
ciju vrlo laganog rasta koja iznosi 0,02 izolata na 
godinu.

  2.	 M. gordonae najčešća je vrsta NTM-a izolirana iz 
respiratornih uzoraka (36,5%), a slijede ju M. for-
tuitum (15,3%), M. kansasii (15,3%) i M. xenopi 
(10,6%).

  3.	 Od 52 izolacijske epizode NTM-a najčešće su 
identificirani M. gordonae (37,2%) i M. fortuitum 
(17,3%), a slijede ih M. kansasii (13,5%), M. terrae 
(9,6%), M. xenopi (5,8%) i M. chelonae (5,8%).

  4.	 Prema mikrobiološkim kriterijima ATS/IDSA, 21 
pacijent (43,7%) imao je izolacijske epizode koje 
su prediktirale moguću plućnu mikobakteriozu.

  5.	 Cjelovite dijagnostičke kriterije ATS/IDSA za vje-
rojatnu plućnu mikobakteriozu ispunjavalo je 12 
bolesnika (57,1%), dok preostalih 9 inficiranih pa-
cijenata nije zadovoljilo kliničke i/ili radiološke 
kriterije za dijagnozu bolesti.

  6.	 Temeljem cjelovitih kriterija srednja godišnja inci-
dencija vjerojatne plućne mikobakterioze u SMŽ-u 
iznosi 0,69 bolesnika na 100.000 stanovnika, a in-
cidencija stvarne ili dokazane bolesti 0,29 bolesni-
ka na 100.000 stanovnika.

  7.	 Izolati M. avium, M. xenopi i M. kansasii u SMŽ-u  
u najvećoj su mjeri povezani s postojanjem dokaza-
ne plućne mikobakterioze tako da je od sedam izola-
cijskih epizoda M. kansasii bolest dokazana u tri 
bolesnika (43%), od tri izolacijske epizode M. xeno-
pi u jednoga (33,3%), a jedina izolacijska epizoda 
M. avium povezana je s dokazanom bolešću (100%).

  8.	 Izolacijske epizode M. gordonae, M. fortuitum i M. 
mucogenicum nisu bile povezane s pravom plućnom 
mikobakteriozom i njihova je izolacija bila prolazna 
kolonizacija ili kontaminacija bez stvarne infekcije.

  9.	 Terapijski postupak proveden je kod petero bole-
snika (12,5%) čiju smo mikobakteriozu pluća sma-
trali klinički dokazanom. Pritom je u troje bolesni-
ka bio izoliran M. kansasii, a kod preostalih dvoje 
izolirani su M. xenopi i M. avium.

10.	 Medijan liječenja iznosio je 14 mjeseci (raspon od 
7 do 17 mjeseci), a pun terapijski rezultat, temeljen 
na smanjenju simptoma, bakteriološkoj konverziji 
kultura sputuma i radiološkoj regresiji plućnih lezi-
ja, postignut je kod četvero bolesnika (80%).

11.	 Radiološkim i mikrobiološkim praćenjem sedmero 
netretiranih bolesnika, koji su zadovoljili cjelovite 
kriterije ATS/IDSA za vjerojatnu plućnu mikobak-
teriozu, nisu registrirani naknadni razlozi koji bi 
indicirali terapijski pristup. Unatoč tomu petero je 
bolesnika preminulo u prosjeku 19,8 mjeseci (me-
dijan 1 mj., raspon 1 – 87 mj.) nakon prve izolacije 
NTM-a.
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Bendamustin umjesto karmustina  
pri kondicioniranju kod autologne  

transplantacije krvotvornih matičnih stanica  
– usporedba toksičnosti i infektivnih komplikacija

Use of bendamustin instead of carmustin  
in autologous stem cell transplantation conditioning  

– toxicity and infectious complications comparison

Ivan Zekanović1, Nadira Duraković2, Martina Morić Perić1,  
Sandra Bašić-Kinda2, Dubravka Sertić2, Ranka Serventi Seiwerth2,  

Silva Zupančić-Šalek2,3, Pavle Rončević2, Ivo Radman2, Marijo Vodanović2,  
Alen Ostojić2, Goran Rinčić4, Ines Bojanić2, Vlatka Periša3, Dominik Lozić5,  

Vedrana Gačić6, Ivana Budisavljević7, Igor Aurer2

Deskriptori: �Transplantacija krvotvornih matičnih stanica; Hodgkinova bolest – liječenje; Ne-Hodgkinov limfom – 
liječenje; Karmustin – nuspojave, terapijska primjena; Bendamustin – nuspojave, terapijska primjena; 
Kombinirani protutumorski kemoterapijski protokoli – terapijska primjena; Transplantacijsko kondicio-
niranje – metode; Mukozitis – etiologija; Trombociti – djelovanje lijeka; Autologna transplantacija

Sažetak. Unatrag nekoliko godina u hematologiji i onkologiji globalno sve češći problem postaje prikladna opskrba 
„starijim i manje zanimljivim“ kemoterapeuticima. Zbog povremene nestašice karmustina, jednog od osnovnih kemo-
terapeutika pri kondicioniranju prije autologne transplantacije krvotvornih matičnih stanica (ATKS) u oboljelih od 
limfoma, u našem se centru od 2016. godine on zamjenjuje bendamustinom. U ovom radu retrospektivno analiziramo 
tijek ATKS-a u 41 bolesnika koji su primili bendamustin u sklopu protokola BeEAM te ga uspoređujemo s tijekom 
ATKS-a u 40 bolesnika koji su primili karmustin u sklopu protokola BEAM. Medijan oporavka vrijednosti neutrofila 
(> 0,5 × 109/l) u skupini koja je primila bendamustin iznosio je 11 dana, dok je u skupini kondicioniranoj karmustinom 
iznosio 10 dana. Medijan oporavka vrijednosti trombocita (> 20 × 109/l) bio je duži kod skupine koja je primala benda-
mustin (16 prema 13 dana) te su ti bolesnici bili duže ovisni o transfuzijama eritrocita (7 prema 5 dana). Infektivne 
komplikacije nisu bile češće nakon primjene bendamustina, ali smo nakon primjene karmustina imali veću pojavu 
mukozitisa II. – III. stupnja (35% prema 12%). Nakon primjene bendamustina zabilježen je jedan slučaj nefrotoksično-
sti i kardiotoksičnosti terapije, dok kod primjene karmustina te komplikacije nisu zabilježene. Pri upotrebi bendamusti-
na kod kondicioniranja u naših bolesnika u ovom trenutku nije utvrđena znatnija hematološka toksičnost u odnosu 
prema karmustinu, ali su prisutni dulji period oporavka vrijednosti trombocita te niža incidencija mukozitisa.

Descriptors: �Hematopoietic stem cell transplantation; Hodgkin disease – therapy; Lymphoma, non-Hodgkin – therapy; 
Carmustine – adverse effects, therapeutic use; Bendamustine hydrochloride – adverse effects, therapeutic 
use; Antineoplastic combined chemotherapy protocols – therapeutic use; Transplantation conditioning – 
methods; Mucositis – etiology; Blood platelets – drug effects; Transplantation, autologous

Summary. Inadequate supply of „old and less interesting“ chemotherapeutic agents is becoming a global issue in he-
mato-oncology today. In 2016 we were faced with occasional carmustin shortage, one of the most commonly used in 
autologous transplant conditioning regimens for lymphoma in our centre, so we decided to use bendamustin instead. We 
performed a retrospective analysis of 41 patients treated at our centre who had received bendamustin within BeEAM 
protocol and compared them with 40 patients who had received carmustin within BEAM protocol. Both protocols were 
used as conditioning protocols before autologous stem cell transplantation. Neutrophil recovery median following 
transplantation (ANC>0,5x109/l) was 11 days in the bendamustin group in comparison to 10 days in the carmustin 
group.Platelets recovery median following transplantation (PLT>20x109/l) was longer in the bendamustin group (16 
vs.13 days) as was blood transfusion dependency (7 vs. 5 days). Infectious complications were not more frequent after 
bendamustin, but grade II–III mucositis was more frequent in patients who received carmustin (35% vs.12%). Follow-
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ing bendamustin we had one reported case of nephrotoxicity and cardiac toxicity, not reported with carmustin. Benda-
mustin has shown similar hematologic toxicity compared to carmustin but a longer platelet recovery period and a 
lower mucositis incidence.

Liječ Vjesn 2018;140:303–306

matičnih stanica od 2016. do kraja 2017. godine te ih us-
poredili s 40 uzastopnih bolesnika što su primili karmu-
stin pri kondicioniranju u prethodnom periodu, od 2014. 
do kraja 2015. godine. Svi su bolesnici prije transplanta
cije postigli najmanje parcijalnu remisiju osnovne bole- 
sti osim jednog bolesnika, liječenog zbog T-staničnog  
ne-Hodgkinova limfoma, koji je nakon provedene dvije 
linije kemoterapije i dalje imao prisutnu infiltraciju košta-
ne srži osnovnom bolešću.

Značajke bolesnika, stadij bolesti i linije terapije prika-
zani su na tablici 1.

Autologna transplantacija krvotvornih matičnih stanica 
(ATKS) kojoj prethodi kondicioniranje kemoterapijom vi-
sokog intenziteta terapija je izbora u liječenju kemoosjet-
ljivih limfoma u relapsu.1 Prema podacima EBMT-a (engl. 
European Group for Blood and Marrow Transplantation) 
iz 2014. godine, učinjene su 20.704 autologne transplan-
tacije krvotvornih matičnih stanica, od kojih 6004 bole-
snicima koji su bolovali od ne-Hodgkinova limfoma te 
1863 bolesnicima s Hodgkinovim limfomom. Podaci su 
prikupljeni iz 656 centara u 47 država,2 što govori u pri- 
log širokoj potrebi za ovakvim oblikom liječenja. Dosad 
se pri kondicioniranju najčešće upotrebljavao protokol 
BEAM koji kombinira primjenu karmustina, etopozida, 
citarabina i melfalana. Međutim, u svijetu se sve češće 
javlja problem nestašice i otežane nabave „starih i manje 
zanimljivih“ kemoterapijskih lijekova.3 Jedan je od takvih 
lijekova i karmustin, čija je nabava posljednjih nekoliko 
godina otežana. S obzirom na povremene nestašice lijeka, 
centri u kojima se provodi transplantacija krvotvornih ma-
tičnih stanica počeli su primjenjivati brojne druge kemo-
terapijske protokole. Do sada su objavljeni rezultati studi-
ja koje su procjenjivale toksičnost protokola, ali i njihovu 
učinkovitost, mjerenu sveukupnim preživljenjem (OS) i 
vremenom do progresije bolesti (PFS), no riječ je o rela-
tivno malenim serijama bolesnika.4 Tako se odabir proto-
kola za kondicioniranje najčešće temelji na iskustvu poje-
dinog centra te u ovom trenutku ne postoji konsenzus koji 
protokol treba rabiti pri kondicioniranju kod autologne 
transplantacije krvotvornih matičnih stanica u oboljelih 
od limfoma.5 Od 2016. godine u KBC-u Zagreb pri kon
dicioniranju se prije autologne transplantacije krvotvor- 
nih matičnih stanica iz periferne krvi umjesto karmusti- 
na počeo primjenjivati bendamustin u sklopu protokola 
BeEAM (kombinacija bendamustina, etopozida, citarabi-
na, melfalana). Bendamustin je bifunkcionalni, citotoksič-
ni spoj sa strukturalnom sličnošću alkilirajućim agensima 
i purinskim analozima. Rabi se u liječenju kronične limfo-
citne leukemije, indolentnih ne-Hodgkinovih limfoma, 
Hodgkinova limfoma i multiplog mijeloma. Učinkovit je i 
u bolesnika refraktornih na terapiju konvencionalnim al-
kilirajućim agensima.6 Iako mehanizmi njegova djelova-
nja još nisu do kraja razjašnjeni, zna se da se poput drugih 
bifunkcionalnih alkilirajućih agensa križno veže za DNK 
te prekida vezu između jednostrukih i dvostrukih uzvojni-
ca, dok su studije in vitro pokazale da kod bendamusti- 
na dolazi do dugotrajnijeg cijepanja veza u usporedbi s 
karmustinom i ciklofosfamidom.7 U svojem smo centru 
dosad primijenili bendamustin pri kondicioniranju ukup
no 41 bolesnika te smo, s obzirom na do sada limitiran 
broj objavljenih podataka o njegovu sigurnosnom profilu, 
učinkovitosti i toksičnosti,11,12 odlučili učiniti retrospek-
tivnu analizu rezultata u usporedbi s prethodno rabljenim 
karmustinom.

Bolesnici i metode
Retrospektivno smo analizirali podatke bolesnika lije-

čenih u našem centru koji su primali bendamustin pri kon-
dicioniranju prije autologne transplantacije krvotvornih 

Tablica 1. Kliničke značajke bolesnika
Table 1. Patients clinical characteristics

BEAM (N = 40) BeEAM (N = 41)
Muškarci/Men 14 (35%) 22 (53%)
Žene/Women 26 (65%) 19 (46%)
Hodgkinov limfom
/Hodgkin lymphoma

11 (27%) 11 (25%)

Ne-Hodgkinov limfom
/Non-Hodgkin lymphoma

29 (72%) 30 (73%)

Stadij bolesti/Disease stage:
Kompletna remisija
/Complete remission

26 (65%) 24 (58%)

Parcijalna remisija
/Partial remission

14 (35%) 16 (39%)

Refraktorna bolest
/Refractory disease

0 1 (2%)

Linija terapije/Line of therapy:
1. 10 (25%) 13 (31%)
2. 25 (64%) 23 (56%)
3. 3 (7%) 4 (9%)
4. 2 (5%) 1 (2%)

Kondicioniranje protokolom BEAM provedeno je kar-
mustinom u dozi od 300 mg/m2 jednokratno (-7 dana), 
etopozidom u dozi od 200 mg/m2 na dan tijekom 4 dana 
(od -6 do -3 dana), citarabinom u dozi od 200 mg/m2 
svakih 12 sati tijekom 4 dana (-6 do -3 dana) te melfala-
nom u dozi od 140 mg/m2 -2 dana. Svi su bolesnici nakon 
ATKS-a primali filgrastim u dozi od 5 μg/kg tjelesne teži-
ne na dan do oporavka vrijednosti neutrofila.

Kondicioniranje protokolom BeEAM provedeno je 
bendamustinom u dozi od 160 mg/m2 tijekom 2 dana (-7 i 
-6 dana), etopozidom u dozi od 200 mg/m2 na dan tije- 
kom 4 dana (od -6 do -3 dana), citarabinom u dozi od 200 
mg/m2 svakih 12 sati tijekom 4 dana (-6 do -3 dana) te 
melfalanom u dozi od 140 mg/m2 -2 dana. Svi su bolesni-
ci nakon ATKS-a primali filgrastim u dozi od 5 μg/kg tje-
lesne težine na dan do oporavka vrijednosti neutrofila. 
Tijekom perioda aplazije svi su bolesnici boravili u jed
nokrevetnim sobama u režimu obrnute izolacije i dobi- 
vali antifungalnu, antibakterijsku i antiviralnu profilaksu 
prema institucionalnom protokolu. Razina hemoglobina 
transfuzijskom je potporom održavana > 80 g/l, a razina 
trombocita > 15 × 109/l. Tijekom hospitalizacije bolesnici-
ma su svakodnevno praćeni osnovni laboratorijski para-
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metri i klinički su nadzirani radi ranog otkrivanja simpto-
ma infekcija i toksičnosti.

Odgovor bolesti na terapiju procijenjen je prema Che-
sonovim kriterijima.8 Toksičnost je procijenjena s pomoću 
CTCAE v4.0 (engl. Common Terminology Criteria for 
Adverse Events).9 Kliničke karakteristike bolesnika prika-
zane su deskriptivnom statistikom. Za usporedbu infektiv-
nih komplikacija i toksičnosti upotrijebljena je statistička 
analiza χ2-testom, dok je za analizu vremena oporavka 
neutrofila, trombocita, eritrocita i broja limfocita pri otpu-
stu te razdoblja do otpusta iz bolnice upotrijebljen Mann- 
-Whitneyev test.

Rezultati
Medijan infundiranih stanica CD34+ kod bolesnika 

koji su primili karmustin nije bio znatno viši od onog  
u skupine što je primala bendamustin (7,07 × 106/kg TT 
prema 7,06 × 106/kg TT), dok je medijan dana oporavka 
broja neutrofila (> 0,5 × 109/l) u skupini koja je primila 
karmustin iznosio 10 (9 – 16) dana, a kod bolesnika što su 
primili bendamustin oporavak broja neutrofila (> 0,5 × 
109/l) iznosio je 11 (8 – 18) dana pri čemu razlika nije bila 
statistički značajna (P = 0,11). Oporavak vrijednosti trom-
bocita (> 20 × 109/l) kod skupine koja je primala karmu-
stin iznosio je 13 (7 – 27) dana, a u bolesnika što su prima-
li bendamustin 16 (8 – 30) dana čime je postignuta stati-
stička značajnost (P = 0,004). Jednak broj bolesnika u 
obje skupine bio je ovisan o transfuzijskoj potpori kon-
centratima eritrocita, ali je skupina koja je primala benda-
mustin dulje bila ovisna o transfuzijama koncentrata eri-
trocita (medijan 7 (4 – 20)) dana u usporedbi sa skupinom 
što je primala karmustin (medijan 5 (4 – 19)) dana (P = 
0,2). Kod skupine koja je primala karmustin 29 bolesnika 
(72%) imalo je dokumentiranu infekciju (27 (93%) sepsu 
i 2 (6%) bolesnika pneumoniju), dok je kod 9 (22%) bole-
snika zabilježena febrilna neutropenija. U skupini koja je 
primila bendamustin 26 (63%) bolesnika imalo je doku-
mentiranu infekciju (16 (61%) sepsu, 3 (11%) pneumoni-

ju, 6 (23%) infekciju urinarnog trakta, a jedan bolesnik 
imao je apsces vrata), dok smo kod 9 (22%) bolesnika 
zabilježili epizodu febrilne neutropenije. Infektivne kom-
plikacije nisu bile češće kod bolesnika koji su primali 
bendamustin (P = 0,38). U 14 (35%) bolesnika koji su 
primili karmustin zabilježen je mukozitis, od čega je njih 
13 imalo mukozitis II. stupnja, a jedan bolesnik III. stup-
nja (trebala mu je totalna parenteralna prehrana), dok je u 
skupini što je primala bendamustin razvoj mukozitisa II. 
stupnja zabilježen kod 5 (12%) bolesnika. Pojava mukozi-
tisa bila je češća kod bolesnika koji su primali karmustin 
(35% prema 12%, P = 0,01). Medijan dana do otpusta iz 
bolnice iznosio je 16 (raspon 12 – 26) dana kod skupine 
koja je primala karmustin, što je za dan kraće od skupine 
na bendamustinu u koje je medijan dana do otpusta iz bol-
nice iznosio 17 (raspon 11 – 32) dana. Broj limfocita pri 
otpustu bio je veći u skupini koja je primala karmustin 
(0,82 × 109/l prema 0,62 × 109/l, P = 0,68). Skupina koja 
je primala bendamustin imala je po jedan slučaj kardio-
toksičnosti III. stupnja i nefrotoksičnosti II. stupnja, no te 
komplikacije nisu zabilježene kod skupine što je primala 
karmustin. U toj smo skupini imali jedan smrtni slučaj po-
vezan s autolognom transplantacijom, dok su u skupini 
koja je primala bendamustin bila dva takva smrtna slu
čaja. Rezultati su detaljno prikazani na tablici 2.

Rasprava
Nakon 2 godine primjene bendamustina u sklopu kon-

dicioniranja koje prethodi autolognoj transplantaciji krvo-
tvornih matičnih stanica učinjena je retrospektivna analiza 
bolesnika radi usporedbe toksičnosti bendamustina u od-
nosu prema dotad upotrebljavanom karmustinu. Iako smo 
kod bolesnika koji su primali bendamustin zabilježili duži 
period aplazije koštane srži, infektivne komplikacije i epi-
zode febrilne neutropenije nisu bile češće od onih u sku
pini koja je primila karmustin. U studiji koju su proveli 
Visani i sur.10 uspoređivana je toksičnost ovisna o dozi 

Tablica 2. Oporavak broja neutrofila i posttransplantacijske komplikacije
Table 2. Neutrophil recovery and post-transplant complications

BEAM (N = 40) BeEAM (N = 41) P-vrijednost
P value

Broj stanica CD 34+/Number of CD34+ cells (× 106/kg TT) 7,07 (2,47 – 32,22) 7,06 (2,68 – 23,7)
Oporavak broja neutrofila/Neutrophil recovery time (ANC > 0,5 × 109/l) (dan/day) 10 (9 – 16) 11 (8 – 18) P = 0,11
Oporavak broja trombocita/Platelet recovery time (trc > 20 × 109/l) (dan/day) 13 (7 – 27) 16 (8 – 30) P = 0,004
Potreba za transfuzijama koncentrata eritrocita/Red blood cell transfusion-dependency 25 (65%) 27 (65%) P = 0,75
Trajanje transfuzijske potpore koncentratima eritrocita
/Red blood cell transfusion-dependency duration (dan/day) 5 (4 – 17) 7 (4 – 20) P = 0,2

Dokumentirana infekcija/Documented infections 29 (72%) 26 (63%) P = 0,38
Febrilna neutropenija/Febrile neutropenia 9 (22%) 9 (21%) P = 0,95
Mukozitis/Mucositis 14 (35%) 5 (12%) P = 0,001
II. stupanj/Grade II 3 (7%) 5 (12%)
III. stupanj/Grade III 1 (2%) 0
Nefrotoksičnost/Nephrotoxicity 0 1 (2%) II. stupanj/Grade II
Kardiotoksičnost/Cardiotoxicity 0 1 (2%) III. stupanj/Grade III
Premještaj u jedinicu intenzivnog liječenja/Transfer to the intensive care unit 0 1 (2%)
TRM 1 (2%) 2 (4%) P = 0,57
Trajanje hospitalizacije/Duration of hospitalization (dan/day) 16 (12 – 26) 17 (11 – 32) P = 0,61
Broj limfocita pri otpustu/Number of lymphocytes at hospital discharge (× 109/l) 0,82 0,62 P = 0,64

Objašnjenje kratica/Abbreviations:
TT = tjelesna težina/body weight; TRM = smrtni ishod povezan s liječenjem/treatment-related mortality
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kod 43 bolesnika koji su primili bendamustin prema pro-
tokolu BeEAM (160 mg/m2, 180 mg/m2 i 200 mg/m2 na 
dane -7 i -6). U tom je istraživanju medijan oporavka bro-
ja neutrofila iznosio 10 dana (8 – 12), dok povišenje doze 
bendamustina nije dovelo do znatnijeg povišenja inciden-
cije kardiotoksičnosti, nefrotoksičnosti III. – IV. stupnja te 
nisu zabilježeni smrtni ishodi povezani s transplantaci-
jom. Prema nedavno objavljenoj francuskoj multicentrič-
noj studiji, provedenoj na 474 bolesnika s medijanom 
doze bendamustina od 197 mg/m2 (50 – 250) na dane -7 i 
-6, zabilježeni su mukozitis (83,5%), gastroenteritis 
(53%), kožna toksičnost (34%), kolitis (29%), hepato
toksičnost (19%), pneumonitis (5%), poremećaj srčanog 
ritma (4%) i nefrotoksičnost iznad II. stupnja (27,9%). 
Ujedno je provedena multivarijatna analiza prema kojoj 
su kronična renalna insuficijencija i doza bendamustina 
viša od 160 mg/m2 nezavisni prognostički čimbenici za 
akutno zatajenje bubrega.11 U studiji koju su proveli Saleh 
i sur. bolesnici koji su primali bendamustin u dozi od 
100 mg/m2 imali su duže trajanje febriliteta i više prolje-
va.12 U našoj skupini bolesnika pri primjeni bendamustina 
zabilježili smo jedan slučaj nefrotoksičnosti II. stupnja, a 
kod jednog bolesnika kardiotoksičnost III. stupnja: bole-
snik je dobio supraventrikularnu tahikardiju koja je liječe-
na medikamentno. Prema analizi provedenoj 2015. godine 
u Francuskoj, koja je uspoređivala toksičnost u 29 bole-
snika što su primali bendamustin u sklopu protokola 
BeEAM i 58 bolesnika koji su primali karmustin u sklopu 
protokola BEAM, pri ukupnoj dozi bendamustina od 400 
mg/m2 zamijećena je nefrotoksičnost u periodu do dana 
reinfuzije matičnih stanica kod 9 (31%) bolesnika na ben-
damustinu, dok je u skupini koja je primala karmustin ne-
frotoksičnost zabilježena kod 3 (5%) bolesnika. U istom 
istraživanju zabilježena je i viša incidencija kardiotoksič-
nosti kod primjene bendamustina (10% prema 2%). Zbog 
zabilježene toksičnosti u istom je centru poslije odlučeno 
sniženje doze bendamustina na 160 mg/m2 tijekom 2 dana 
uz pojačanu parenteralnu hidraciju prije početka kondi
cioniranja,13 što je doza jednaka onoj koja je primijenjena 
u našem istraživanju.

Zaključak
Primjena bendamustina prije autologne transplantacije 

krvotvornih matičnih stanica kod naših bolesnika nije po-
kazala znatniju hematološku toksičnost i nije zabilježen 
porast infektivnih komplikacija u odnosu prema skupini 
koja je primila karmustin. Pojava kardiotoksičnosti i ne-

frotoksičnosti uz bendamustin, očekivano s obzirom na 
objavljene podatke, svakako upućuje na potrebu pojača-
nog opreza pri primjeni bendamustina u kondicioniranju 
te eventualnu redukciju doze u bolesnika s prethodno za-
bilježenim teškoćama ili komorbiditetima.
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Dvostruka (pregrađena) desna klijetka  
– prikriveni pratitelj ventrikularnoga  

septalnog defekta

Double chambered right ventricle – concealed companion  
of ventricular septal defect

Ivan Malčić1, Višnja Tokić Pivac2, Darko Anić3, Stanko Težak4,  
Dorotea Bartoniček1, Dalibor Šarić1, Dražen Belina3

Deskriptori: �Septumski defekti klijetke – komplikacije; Dvostruka desna klijetka – dijagnoza, kirurgija, komplikacije; 
Srčane klijetke – kirurgija

Sažetak. Cilj: Cilj je ovog rada prikazati kliničke karakteristike i rezultate kirurškog liječenja petero bolesnika s dvo-
strukom (pregrađenom) desnom klijetkom (engl. Double-Chambered Right Ventricle – DChRV) kao mogućom poslje-
dicom ventrikularnoga septalnog defekta (VSD). Rezultati istraživanja: U petero djece (4 djevojčice i 1 dječak) u dobi 
od 2,3 do 11,3 godine (srednja dob 6,3 godine) dijagnosticiran je intrakavitarni gradijent desne klijetke zbog pregradnje 
aberantnim mišićnim snopovima. Svi su bolesnici imali VSD s hemodinamski nevažnim lijevo-desnim pretokom  
(Qp/Qs od 10 do 31%). U troje djece DChRV razvio se s primarnim VSD-om, kod jednog s ostatnim defektom nakon 
zatvaranja perimembranoznog VSD-a zakrpom, a u jednog se djeteta desna klijetka pregradila približno 4 godine nakon 
primarno zatvorenog VSD-a. Intrakavitarni gradijent mjeren je s pomoću katetera end-hole u rasponu od 50 do 90 
mmHg. Dva bolesnika nisu imala subjektivnih tegoba srčane naravi, a u troje se opisuje umor pri pojačanim naporima. 
Kod dva bolesnika VSD je bio smješten proksimalno od pregradnje (perimembranozni), a kod dva distalno (subaortal-
ni-suprakristalni, konalni – doubly committed). Jedna je bolesnica imala dva VSD-a, jedan smješten proksimalno, a 
drugi distalno od pregradne stenoze. Dosad je grješka kardiokirurški korigirana u tri bolesnika patch-plastikom VSD-a 
i uklanjanjem zapreke u desnoj klijetki resekcijom aberantne muskulature, sve u dobi od 2 godine i 7 mjeseci do 6 
godina i 3 mjeseca. Isti zahvat planiran je u još jednog bolesnika, dok se u drugoga planira izolirana resekcija abe
rantnog snopa. Postoperativnih komplikacija i subjektivnih simptoma srčane naravi u naših bolesnika nije bilo, a 
maksimalni intrakavitarni gradijent bio je 20 mmHg. Zaključak: Pregradnja desne klijetke vjerojatno je uzrokovana 
postojanjem VSD-a, neovisno o veličini i lokalizaciji, a može se razviti kod primarnog i rezidualnog VSD-a te nakon 
njegova uspješnog zatvaranja. Stoga pacijente s VSD-om, osobito perimembranoznim i suprakristalnim, valja dugo
trajno kontrolirati u duljim vremenskim razmacima i nakon operacije. To je osobito važno zbog mogućnosti recidiva 
pregrađivanja, pojave subaortalne membrane i/ili insuficijencije aortalne valvule. Kirurško uklanjanje hipertrofičnog i 
aberantnog tkiva prikladan je oblik liječenja s relativno rijetkim teškim komplikacijama, što, s obzirom na očekivani 
progresivan tijek bolesti, opravdava operaciju pri znatnoj opstrukciji DChRV-a i odsutnosti simptoma.

Descriptors: �Heart septal defects, ventricular – complications; Double outlet right ventricle – complications, diagnosis, 
surgery; Heart ventricles – surgery

Summary. Objective: The primary objective is to present the diagnostic and treatment experiences with double cham-
bered right ventricle (DChRV) as a possible consequence of the ventricular septal defect (VSD). Results:The intracavi-
tary gradient as a consequence of the remodeling with aberrant muscle bundles in the right ventricle was diagnosed in 
five children (four females) at the age of 2.3–11.3 years (mean age 6.3 years). All patients had VSD with hemody-
namically nonsignificant L-R shunts (Qp/Qs 10–31%). In three children DChRV developed with primary VSD, in one 
with a residual defect after patch repair of perimembranous VSD, and in one four years after adequate VSD closure. 
Intracavitary gradient measured by an end-hole catheter was 50–90 mmHg. Two patients had no cardiac symptoms, 
while three of them had exercise intolerance.In two patients VSD was located proximally to the obstructive band (peri-
membranous) and in two patients distally (subaortic-supracristal, conal-doubly committed). One patient had two VSDs 
– one located proximally and one distally to the obstructive band. The defect was so far surgically corrected in three 
patients with VSD patch and resection of the obstructive aberrant muscle tissue at the age ranging from two years and 
seven months to the age of six years and three months. One patient waits for the same surgical procedure, and the other 
one for an isolated aberrant band resection. There were no postoperative complications, no postoperative symptoms 
were reported, and maximal intracavitary gradient was 20 mmHg. Conclusion: Remodeling of RV (DChRV) is proba-
bly caused by the presence of VSD, independent of its size and location; it can develop in primary, residual VSD, as 
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well as after successful VSD closure. Therefore, patients with VSD, especially with perimembranous and doubly com-
mitted VSD need a continuous follow up even after operation. Long-term follow up is necessary due to possible ob-
struction recurrence, subaortic membrane and/or aortic valve insufficiency appearance. Surgical removal of the hyper-
trophic and aberrant tissue is an adequate way of treatment with relatively rare serious complications. Regarding the 
expected progressive course of the disease, the operative treatment in significant DChRV obstruction even in the ab-
sence of symptoms is justified.

Liječ Vjesn 2018;140:307–313

Pregrađena desna klijetka (engl. Double-Chambered 
Right Ventricle – DChRV) rijedak je poremećaj pri koje-
mu anomalni mišićni snop hipertrofičnih trabekula ili abe-
rantno postavljene septomarginalne trabekule pregrađuju 
desnu klijetku u proksimalni dio s visokim tlakom zadeb
ljane, hipertrofične stijenke i distalni dio s niskim tlakom 
tanke, glatke stijenke.1 U bolesnika kod kojih postoje ano-
malna muskulatura ili atipična septomarginalna trabekula 
DChRV može se smatrati prirođenom srčanom grješkom, 
no opisani su i slučajevi kod kojih nastaje postnatalno pro-
gresivnom hipertrofijom supraventrikularnoga grebena ili 
drugih mišićnih struktura u desnoj klijetki.2,3 Riječ je, 
ustvari, o subinfundibularnoj opstrukcijskoj leziji desne 
klijetke.4

Pregrađena desna klijetka nalazi se u 0,5 – 2% po
jedinaca s prirođenim srčanim grješkama2 te je uočena u  
1 : 3600 obdukcija.5 Čak 11% bolesnika koje su opisali 
Kahr i sur.6 imalo je trisomiju 21. U 80 – 90% slučajeva 
DChRV vezan je uz druge pridružene srčane grješke, prije 
svega perimembranozni VSD. Pridružene grješke mogu 
biti i VSD druge lokalizacije, subaortalna stenoza, stenoza 
plućne valvule, dvostruki izlaz iz desne klijetke (engl. 
Double Outlet Right Ventricle – DORV), Fallotova tetra-
logija (engl. Tetralogy of Fallot – ToF), anomalni utok 
plućnih vena, korigirana transpozicija velikih arterija, 
plućna atrezija s intaktnim ventrikularnim septumom, 
Ebsteinova anomalija, subaortalni greben, aortalna insufi-
cijencija, trikuspidalna insuficijencija, aneurizme infundi-
buluma, otvoren foramen ovale te prolaps mitralne valvu-
le.6–8 Česta povezanost DChRV-a i VSD-a te progresivan 
tijek bolesti upućuju na mogućnost da se hipertrofija mi-
šićnog tkiva razvija kao odgovor na turbulentni protok 
kroz izlazni dio klijetke.9

Može se očitovati već u novorođenačkoj dobi, a naj
češće se dijagnoza postavlja u ranom djetinjstvu.10,11 Bo-
lest je tipično progresivnog tijeka,11 a mnogi bolesnici 
nemaju tegoba usprkos visoku gradijentu tlaka u desnoj 
klijetki. Poremećaj naposljetku može rezultirati smanje-
nom tolerancijom tjelesnog napora, gubitkom svijesti, 
prekordijalnom boli, pa i srčanim zatajenjem.12 Odgođena 
pojava simptoma te njihova nespecifična priroda djelo-
mično su uzrokom kasnijeg postavljanja dijagnoze. Zbog 
progresivne prirode bolesti neki autori predlažu ranu 
resekciju opstruktivnih snopova i kod asimptomatskih 
bolesnika.13–16 Međutim, indikacije za kirurško liječenje 
asimptomatskih bolesnika još nisu jasno definirane.17 Cilj 
je našeg rada upoznati čitateljstvo s dijagnostičkim i tera-
pijskim pristupom ovomu rijetkom entitetu radi prikaza 
kliničkih karakteristika i rezultata kirurškog liječenja pe-
tero bolesnika s DChRV-om kao mogućom posljedicom 
ventrikularnoga septalnog defekta.

Bolesnici i dijagnostičke metode
Prikazujemo petero bolesnika dijagnosticiranih i liječe-

nih u Zavodu za pedijatrijsku kardiologiju Klinike za pe-

dijatriju Kliničkoga bolničkog centra Zagreb, kojima je 
dijagnoza DChRV-a postavljena u razdoblju od svibnja 
2015. do listopada 2017. godine.

Riječ je o djeci u dobi između 4 i 11 godina (srednja 
dob 7,65), četiri djevojčice i jednom dječaku. Svi se kar-
diološki prate od dojenačke dobi (0 – 4 mjeseca; srednja 
dob 1 mjesec). Razlog upućivanja na pedijatrijski kar
diološki pregled bio je prekordijalni šum s osobitostima 
koje su pretpostavljale postojanje VSD-a, što je u svih i 
potvrđeno kompletnom kardiološkom obradom, uklju
čujući ultrazvuk srca, radioangioscintigrafiju i angiokar
diografiju.

Pregradnja desne klijetke uočena je u dobi između 2 
godine i 4 mjeseca do 11 godina i 3 mjeseca (srednja dob 
6,33). Auskultacijski se uz šum VSD-a čuo i sistolički 
ejekcijski šum najjačeg intenziteta uz lijevi rub sternuma 
na sredini, s propagacijom prema gore. Intenzitet drugo- 
ga srčanog tona bio je varijabilan. Sve osobitosti nalaza 
kod djece s dvostrukom desnom klijetkom opisane su na 
tablici 1.

Dijagnoza DChRV-a postavljena je na osnovi transtora-
kalnog ultrazvučnog pregleda te kateterizacije srca. S ob-
zirom na dob djece, ehokardiografski je prozor zadovolja-
vao te su se transtorakalnim ultrazvukom mogle prikladno 
vizualizirati sve strukture. Kako bi se odredilo mjesto 
akceleracije protoka, napravljen je i kontinuirani obojeni 
dopler te se s pomoću pojednostavnjene Bernoullijeve 
jednadžbe kvantificirao gradijent tlaka (slike 1.A, B, C). 
U svih bolesnika učinjene su i lijeva i desna kateterizacija. 
Gradijent tlaka određivali smo uz pomoć katetera s otvo-
rom na vrhu (engl. end-hole catheter) i njegovim povlače-
njem iz plućne arterije kroz izlazni trakt desne klijetke sve 
do njezina ulaznog dijela. S pomoću retrogradnog arterij-
skog pristupa na sličan su način izmjereni gradijenti tlako-
va s lijeve strane. Desna je klijetka angiokardiografski 
prikazana iz posteroanteriorne i lateralne projekcije, a svi 
su bolesnici imali i lijevu ventrikulografiju (slike 2.A, B, 
C). Osim na osnovi oksimetrije, veličina pretoka procje-
njivana je i radioangioscintigrafski zbog višeg stupnja 
senzitivnosti radioangioscintigrafije u odnosu prema oski-
metrijskoj analizi prema Ficku (tablica 1.). Svi su pretoci 
bili hemodinamski nevažni, uz niske vrijednosti PVR-a.

U vrijeme dijagnosticiranja DChRV-a troje je djece sla-
bije toleriralo tjelesni napor, dok je dvoje bilo asimpto-
matsko. Dvoje djece (bolesnici 2 i 4) imalo je perimem-
branozni VSD, dakle, povezan s proksimalnom šupljinom 
koja ima visok tlak, pa je transventrikularni gradijent bio 
nizak. Dvoje djece (bolesnici 3 i 5) imalo je VSD koji je 
bio povezan s distalnom šupljinom (suprakristalni, doubly 
committed), uz visok interventrikularni gradijent (srednja 
vrijednost 73,33 ± 5,77 mmHg). Najmlađa je djevojčica 
imala dva VSD-a, od kojih je jedan bio povezan s proksi-
malnom, a jedan s distalnom šupljinom (bolesnik 1). Dva 
su bolesnika inicijalno uz VSD imala dodatne stenoze na 
izlazu iz desne klijetke; bolesnik 2 pulmonalnu valvularnu 
stenozu (gradijent 70 mmHg), a bolesnik 5 infundibularnu 
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i valvularnu stenozu (gradijent 90 mmHg). Kod potonje 
dvoje djece izveden je i kirurški zahvat radi liječenja ste-
noze na izlazu plućne arterije iz DV-a, a zatvaran je i 
VSD. U jedne djevojčice pridružene grješke bile su ano-
malno izlazište desne potključne arterije iz silazne aorte 
(a. lusoria), blaga insuficijencija aortalne valvule te vidlji-
va subaortalna membrana, no bez gradijenta tlaka (bole-
snik 3) (tablica 1.).

Kirurški zahvat resekcije hipertrofičnih mišićnih sno-
pova učinjen je u srednjoj dobi od 6,56 ± 3,23 godine, a 
srednji gradijent intrakavitarnoga desnoventrikularnog 
tlaka bio je 70,00 ± 15,71 mmHg (minimalni 50 mmHg, 
maksimalni 90 mmHg). U svih se bolesnika, istodobno uz 
resekciju aberantnih i hipertrofičnih mišićnih vlakana koja 
su pregrađivala DV, zatvarao i VSD. U dvoje bolesnika 
opstruktivnim se vlaknima i VSD-u pristupilo kroz DV, a 

kod jedne djevojčice kroz desni atrij. Nije bilo intraopera-
tivnih komplikacija. Nakon kirurških zahvata bolesnici su 
praćeni transtorakalnim ultrazvukom. Vrijeme praćenja 
bilo je između 22 i 30 mjeseci (srednja vrijednost 24,33 ± 
3,51 mjesec). Tijekom tog razdoblja komplikacije kirur-
škog zahvata uočene su jedino u dječaka kod kojeg je pri-
mijenjen transventrikularni operativni pristup. Za vrijeme 
kontinuiranog EKG praćenja u više je navrata zabilježena 
nepostojana ventrikularna tahikardija koja je prestala 
nakon uvođenja antiaritmika (propafenon). Kod istog dje-
čaka postoperativno se uočavaju koronarna fistula između 
desne koronarne arterije i DV-a bez hemodinamskog zna-
čenja te rezidualni VSD koji nakon resekcije opstruktiv-
nih vlakana postaje hemodinamski važnim. VSD je zatvo-
ren reoperacijom. U ovom se trenutku nijedan od naših 
bolesnika ne žali na znatnije tegobe (tablica 2.).

Tablica 1. Kliničke karakteristike bolesnika s pregrađenom desnom klijetkom
Table 1. Clinical characteristics of patients with double-chambered right ventricle

Bolesnik
/Patient

Spol
/Gender

Razlog  
upućivanja/

Reason  
for referral

VSD/VSD
Pridružene  

grješke
/Associated  

defects

Dob dg.  
VSD-a
/Age at  

VSD dg.

Qp/Qs
(RAS)
PVR  

(Fick) Wj, 
WU

Prethodne  
kirurške  
operacije
/Previous  
surgical 

procedures

Dob dg. 
DChRV-a
/Age at 

DChRV dg.

Tegobe
/Symptoms

Gradijent  
u DV-u  
(kat.)

/Gradient  
in RV  
(cath.)

Odnos VSD  
– pregradnja/
Relation VSD  
– obstruction

1 Ž/F Šum
/Murmur

Peri- 
membranozni  
+ subaortalni  
(dva VSD-a)/

Peri- 
membranous  
+ subaortic  
(two VSDs)

ASD II
/ASD II

Nakon  
rođenja
/After  
birth

< 10%
1 Wj
WU

2 g. 4 mj.
/2 yr 4 mth

Nema
/None

> 80 mmHg Proksimalno  
i distalno  

(dva VSD-a)
/Proximally  
and distally  
(two VSDs)

2 M/M Šum
/Murmur

Peri- 
membranozni/

Peri- 
membranous

Blagi PS  
– displazija  

PV-a  
i hipopl.  

TPA
/Mild PS  

– PV  
dysplasia  
+ MPA 

hypoplasia

Nakon  
rođenja
/After  
birth

28%  
(1,39)
1,2 Wj

WU

Zatvaranje  
VSD-a  

zakrpom
/VSD patch 

closure

6 g. 2 mj.
/6 yr 2 mth

Umaranje  
pri naporu
/Exercise  

intolerance

70 mmHg Proksimalno
/Proxymal

3 Ž/F Šum
/Murmur

Subaortalni  
suprakristalni/

Subaortic  
supracristal

AI,  
subaortalna 
membrana,  

a. l.
/AI,  

subaortic 
membrane,  

a. l.

Nakon  
rođenja
/After  
birth

10%  
(1,1)

1,6 Wj
WU

4 g. 2 mj.
/4 yr 2mth

Nema
/None

80 mmHg Distalno
/Dystal

4 Ž/F Šum
/Murmur

Peri- 
membranozni  

sa subaortalnom  
ekstenzijom/

Peri- 
membranous  

with subaortic  
extension

Nema
/None

1 mj.
/1 mth

31%  
(1,44)
2,7 Wj

WU

7 g. 9 mj.
/7 yr 9 mth

Umaranje  
pri naporu
/Exercise  

intolerance

60 mmHg Proksimalno
/Proxymal

5 Ž/F Šum
/Murmur

Subaortalni
/Subaortic

Infun- 
dibularni  

i valvularni  
PS

/Infundi- 
bular  

and valvular  
PS

4 mj.
/4 mth

16%  
(1,18)
1,8 WJ

WU

Zatvaranje  
VSD-a  

zakrpom + 
transanu- 

larna zakrpa
/VSD patch 
closure + 

transannular 
patch

11 g. 3 mj.
/11 yr 3 mth

Umaranje  
pri naporu
/Exercise  

intolerance

50 mmHg Distalno
/Dystal

Pokrate / Abbreviations: AI – aortalna insuficijencija / aortic insufficiency; ASD – atrijski septalni defekt / atrial septal defect; a. l. (arteria lusoria) – desna 
potključna arterija iz silazne (descendentne) aorte / right subclavian artery from descending aorta; DChRV – pregrađena desna klijetka / double chambered right 
ventricle; dg. – dijagnoza / diagnosis; DV / RV – desna klijetka / right ventricle; g. / yr – godina / year; hipopl. / hypopl. – hipoplazija / hypoplasia; M / m – 
muški / male; mj. / mth – mjesec / month; PS – pulmonalna stenoza / pulmonary stenosis; PV – pulmonalna valvula / pulmonary valve; TPA / MPA – deblo 
plućne arterije / main pulmonary artery; VSD – ventrikularni septalni defekt / ventricular septal defect; Ž / F – ženski / female; kat. / cath – kateterizacija / 
catheterisation; RAS – radioangioscintigrafija / radioangioscintigraphy
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Rasprava
Posrijedi je relativno rijedak entitet kojemu se uče

stalost povećava s dobi budući da je jamačno riječ o 
progresivnoj srčanoj leziji. Tipična dob kod dijagnoze 
DChRV-a jest rano djetinjstvo, premda su opisani i fetusi 
s DChRV-om te odrasli bolesnici.6,18 Naši su bolesnici bili 
u dobi između 2 i 11 godina. Svi su imali pridružen VSD, 
što je u skladu s podatcima iz literature, gdje se VSD na-
lazi između 63 i 96% slučajeva.6,15,17 Velik postotak pri-
druženosti VSD-a u naših bolesnika ne iznenađuje budući 
da je riječ o djeci relativno rane dobi, a vjerojatno je da se 
s dobi dio VSD-a spontano zatvara te se kod kasnije po-

stavljene dijagnoze DChRV-a više ne uočava. To se u 
prvom redu odnosi na suprakristalni VSD.19 Uzrok nasta-
janju DChRV-a nije poznat, no vjeruje se da je dijelom 
riječ o lokaliziranom rastu trabekuliranog miokarda tije-
kom ranog razvoja. Također se spominje da su podijelje-
nost i opstrukcija na razini desne klijetke nepotpuna in-
korporacija primitivnog bulbusa srca u desnu klijetku. 
Nepravilno širenje bulboventrikularnog spoja ima za po-
sljedicu nepotpuno spajanje elemenata endokardijalnih 
jastučića i bulbusa, koji zatvaraju gornji dio ventrikular-
nog septuma, što bi dijelom moglo objasniti čestu poveza-
nost VSD-a s DChRV-om.10 DChRV može nastati i pro-

Slika 2. A) Lijeva ventrikulografija – mali subaortalni (suprakristalni) VSD koji se smatra uzrokom pregrađivanja desne klijetke (strjelica) – komu
nikacija prema distalnom dijelu desne klijetke; B) Desna ventrikulografija (anteroposteriorna projekcija – strjelicama je označeno mjesto 

pregrađivanja); C) Desna ventrikulografija (lateralna projekcija) – zvjezdicama je označeno mjesto pregrađivanja u desnoj klijetki
Figure 2. A. Left ventriculography – small subaortic (supracristal) VSD which is the probable cause of the double chambered right ventricle (arrow) 
– communication toward the distal part of right ventricle. B. Right ventriculography (anteroposterior projection – arrows show location of the right 

ventricular band), C. Right ventriculography (lateral projection) – the asterisks show the place of intracavitary right ventricular rearrangement.

2A 2B 2C

Pokrate / Abbreviations: AO – aorta; DA – desna pretklijetka (atrij) / right atrium; DV/RV – desna klijetka (ventrikul) / right ventricle; RVOT – izlazni trakt 
desne klijetke / right ventricular outflow tract;; PA – plućna arterija / pulmonary artery; LA – lijevi atrij (pretklijetka) / left atrium

Slika 1. A) Dvodimenzionalni prikaz ultrazvukom iz kratke osi, strjelice prikazuju mjesto pregradnje. Nalazi se mali VSD smješten distalno od mjesta 
pregradnje (mali subaortalni suprakristalni VSD vezan uz nekoronarni kuspis); B) Prikaz obojenim doplerom, insuficijencija trikuspidalne valvule 
(1) i snažna turbulencija nakon pregrade u desnoj klijetki (2) koja se širi prema RVOT-u (3) i plućnoj arteriji (4). Zvjezdica pokazuje područje maksi-

malne brzine (gradijenta tlaka); C) Vrlo visok intrakavitarni gradijent (CW doppler)
Figure 1. A. 2D ECHO presentation of DChRV – short axis, the arrows show the location of RV intracavitary obstruction. Presentation of small VSD 
dystal of remodeling place (small subaortic-supracristal VSD in relation to aortic valve – noncoronary cusp), B. Color Doppler presentation, tricus-
pid insufficiency (1) and pronounced turbulence after RV obstruction (2)) in the direction of RVOT (3) and the pulmonary artery (4). The red asterix 

shows the place of maximal velocity (gradient) C. Intracavitary RV-gradient higher than 90 mmHg (CW Doppler)

1A 1B 1C
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gredirati i postnatalno zbog hipertrofičnih promjena na 
trabekulama, a posljedično uzroku protoka u desnoj kli
jetki. Stoga je potrebno povremeno pratiti bolesnike s 
VSD-om i nakon njegova spontanog ili kirurškog zatva
ranja.1 Do sada nije uočena razlika u incidenciji među 
spolovima, iako u našem prikazu prevladavaju djevojčice 
(4 : 1).

U dvoje naše djece VSD je bio perimembranozan, u 
jedne djevojčice perimemebranozan sa subaortalnom eks
tenzijom, dok je u po jedne bolesnice nađen malen suba-
ortalni suprakristalni VSD bez hemodinamskog značenja 
zbog L-D pretoka. Dosadašnji podatci također pokazuju 
najveću učestalost perimembranoznog VSD-a među de-
fektima udruženim s DChRV-om, dok je postotak supra-
kristalnih defekata znatno manji (oko 1%). U manjem se 
postotku u literaturi može naći i pridruženost muskular-
nog VSD-a.9,15,17,19,20 U jedne naše bolesnice pregradnja se 
dogodila nakon prethodno uredno zatvorenog VSD-a (bo-
lesnica 5). U seriji bolesnika iz 2007. godine19 većina 
VSD-a bila je smještena proksimalno opstruktivnoj leziji 
te je tako bila povezana sa šupljinom s visokim intrakavi-

tarnim tlakom. Kod nas je omjer povezanosti VSD-a s dis-
talnom i proksimalnom šupljinom nešto drugačiji, od
nosno podjednak. Kad VSD povezuje lijevu klijetku s 
proksimalnim dijelom desne klijetke (ispred opstrukcijske 
lezije), patofiziološki djeluje kao Fallotova tetralogija ili 
bolje rečeno kao falotizirani VSD, bez gradijenta tlakova 
između lijeve klijetke (LV) i DV-a (što može pobuditi 
sumnju na plućnu hipertenziju). No kada povezuje lijevu 
klijetku s distalnim dijelom desne klijetke (iza opstrukcij-
ske lezije), djeluje kao izolirani VSD bez plućne hiperten-
zije.21 Međutim, mi nismo našli konzistentnu povezanost 
između smještaja VSD-a i simptoma kod naše djece, mož-
da stoga što nisu bili prisutni veliki pretoci, neovisno o 
težini opstrukcijske lezije koja je pregrađivala desnu kli-
jetku. Taj podatak govori još više u prilog potrebi da se i 
djeca s malim lijevo-desnim pretokom na razini ventri
kula trajno kontroliraju, kao i djeca kojima je prethodno 
VSD uredno kardiokirurški zatvoren. Osim VSD-a, čak je 
troje naših bolesnika imalo i druge pridružene srčane 
grješke. Dvoje je inicijalno imalo i distalniju opstrukciju 
izlaznog dijela desne klijetke (infundibularnu, odnosno 

Tablica 2. Rezultati kirurškog liječenja pregrađene desne klijetke kod naših bolesnika
Table 2. Results of surgical treatment in our patients with double-chambered right ventricle

Bolesnik
/Patient

Kirurška  
op. zbog  
DChRV-a
/Surgery  
due to  

DChRV

Kirurški  
pristup

/Surgical  
approach

Dob pri 
operaciji/

Age at 
operation

Ostatni 
gradijent  
u DV-u

/Residual 
gradient  
in RV

Postoperativni 
nalazi/

Postoperative 
findings

Postoperativne  
komplikacije
/Postsurgical  
complications

Aritmije
/Arrhyth- 

mias
Praćenje

/Follow-up

Ponavljanje 
opstrukcije
/Recurrence  

of obstruction

Tegobe 
nakon 

operacije
/Symptoms 

after 
operation

1 Zatvaranje  
VSD-a  

i resekcija 
opstruktivne 

pregrade
/VSD closure  

and obstructive  
band resection

Desna  
ventrikulo- 

tomija/
Right  

ventriculo- 
tomy

2 g. 7 mj.
/2 yr 7 mth

20 mmHg
/20 mmHg

VSD zatvoren, 
ostatni gradijent 20 

mmHg/
VSD closed 

residual gradient 
20 mmHg

Nema
/None

Nema
/None

26 mj.
/26 mth

Nema
/None

Nema/
None

2 Zatvaranje  
VSD-a  

(zakrpom)  
i resekcija  

opstruktivne  
pregrade

/VSD closure 
(patch)  

and obstructive  
band resection

Desna  
ventrikulo- 

tomija/
Right  

ventriculo- 
tomy

6 g. 3 mj.
/5 yr 3 mth

Nema
/None

Rezidualni VSD, 
displazija PV-a, 
hipoplazija TPA/

Residual VSD, PV 
dysplasia, MPA 

hypoplasia

Koronarna  
fistula  

LCA-DV,  
bez hemo- 
dinamskog  
značenja

/Coronary  
fistula  

LCA-DV  
without hemo- 

dynamic  
significance

Neposto- 
jani VT
/Non- 

sustained  
VT

30 mj.
/30 mth

Nema
/None

Nema
/None

3 Zatvaranje  
VSD-a  

i resekcija 
opstruktivne 

pregrade
/VSD closure  

and obstructive  
band resection

Transtri- 
kuspidalni  

pristup
/Transtri- 

cuspid  
access

5 g. 0 mj.
/5 yr 0 mth

20 mmHg
/20 mmHg

Minimalni AI, 
subaortalna 

membrana bez 
gradijenta/

Minimal AI, 
subaortic 

membrane without 
gradient

Nema
/None

Nema
/None

20 mj.
/20 mth

Nema
/None

Nema
/None

4 Čeka kirurški  
zahvat

/Waits for  
surgical  

treatment
5 Čeka kirurški  

zahvat
/Waits for  
surgical  

treatment

Pokrate / Abbreviations: AI – aortalna insuficijencija / aortic insufficiency; DChRV – pregrađena desna klijetka / double-chambered right ventricle; DV /RV – 
desna klijetka / right ventricle; g. /yr – godina / year; LCA – lijeva koronarna arterija / left coronary artery; mj. / mth – mjesec / month; op. – operacija / opera-
tion; PV – pulmonalna valvula / pulmonary valve; TPA / MPA – deblo plućne arterije / main pulmonary artery; VSD – ventrikularni septalni defekt / ventricu-
lar septal defect; VT – ventrikularna tahikardija / ventricular tachycardia
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valvularnu), a jedna je djevojčica imala blagu aortalnu in-
suficijenciju uz razvoj subaortalnoga grebena (membrane) 
te izlazište desne potključne arterije iz silazne aorte (arte-
ria lusoria). Višestruke opstrukcije izlaznoga dijela desne 
klijetke relativno su često udružene s DChRV-om, kao i 
promjene na aortalnoj valvuli, subaortalni greben ili mem-
brana (u oko 15% slučajeva). Patološki turbulentni protok 
kroz distalnu opstrukciju izlaznog trakta desne klijetke 
može također poticati hipertrofične promjene na trabeku-
lama supraventrikularnoga grebena.1

U usporedbi s jednostavnim VSD-om učestalost pro-
lapsa aortalnog zalistka kod DChRV-a prilično je velika. 
Razmatra se bi li negativan tlak uzrokovan turbulencijom 
krvi na razini izlaznog trakta DV-a mogao biti povezan s 
prolapsom nekoronarnog aortalnog kuspisa. Stoga je kod 
bolesnika s DChRV-om važno evaluirati i aortalnu valvu-
lu, ali i subaortalnu regiju zbog povišenog rizika od stva-
ranja subaortalnoga grebena.6,15 Navedene su promjene 
uočene kod naše djevojčice sa suprakristalnim VSD-om. 
Ne treba zaboraviti da se hemodinamski nevažan L-D 
pretok kod suprakristalnog VSD-a preporučuje kardio
kirurški zatvoriti upravo zbog razvoja aortalne insuficijen-
cije i prolapsa aortalne valvule (najčešće nekoronarnog 
kuspisa).

Svi naši bolesnici imali su visok gradijent između prok-
simalnog i distalnog dijela desne klijetke te je indiciran 
kirurški zahvat, usprkos tomu što dio bolesnika nije imao 
tegobe. Simptomi na koje su se naši bolesnici žalili bili su 
dispneja i slabija tolerancija napora. Rjeđe se opisuju i 
slabo napredovanje na tjelesnoj masi, cijanoza, umor, bol 
u prsištu, palpitacije, gubitak svijesti, simptomi zbog zata-
jenja srca te infektivni endokarditis.6,13,15,16

Svi su naši bolesnici dijagnosticirani preoperativno. 
Sumnja na DChRV postavljena je ultrazvučno na osnovi 
nalaza opstrukcije i gradijenta proksimalno od infundibu-
luma desne klijetke, no dijagnoza je potvrđena i katete
rizacijom srca. Riječ je o grješki koja ultrazvučno nije 
uvijek lako uočljiva, a anomalni mišićni snopovi teško se 
vizualiziraju u prikazu četiriju šupljina. Nije uvijek lako 
prikazati i točno procijeniti izlazni dio desne klijetke zbog 
retrosternalne lokalizacije te stoga što je smjer protoka 
kroz pregrađenu desnu klijetku obično paralelan u odnosu 
prema ultrazvučnoj sondi u parasternalnom prikazu.22 
Stoga se pregradnja desne klijetke katkad otkriva tek tije-
kom kardiokirurških operacija zbog pridruženih srčanih 
grješaka. Ako nakon operativnog rješavanja opstrukcije 
na razini izlaznog dijela desne klijetke zaostane gradijent, 
treba posumnjati na pridruženi DChRV.15 Stanje se, daka-
ko, lakše prepozna ako se misli na ovdje opisani entitet.

Indikacije za kirurško liječenje asimptomatskih bole-
snika još nisu jednoznačno određene, no Said i sur. 
2012.,15 na temelju rezultata liječenja 61 bolesnika, opera-
tivno liječenje savjetuju u bolesnika kod kojih postoje 
simptomi, pridružene srčane grješke što nalažu kirurški 
zahvat, aortalna insuficijencija, velik pretok te znatna 
opstrukcija na razini desne klijetke. Zbog vjerojatnosti 
razvoja simptoma na osnovi progresivnog tijeka bolesti,8 
suvremene smjernice danas savjetuju kirurški zahvat i kod 
asimptomatskih bolesnika s relativno niskim intraventri-
kularnim gradijentom (< 64 mmHg).14 Naime, kod neope-
riranih bolesnika simptomi se obično javljaju u srednjoj 
odrasloj dobi (srednja dob 40 godina), ali se mogu javiti 
već i u ranom djetinjstvu.6 Međutim, ako ne postoji znatna 

pridružena grješka, bolesnik se katkad može redovito kli-
nički i ehokardiografski pratiti sve dok gradijent tlaka ne 
prelazi 40 mmHg, a opstrukcija ne pokazuje progresiju.23

Svi naši bolesnici imali su znatan gradijent tlaka na ra-
zini desne klijetke (> 50 mmHg), a neki od njih već su 
imali i simptome, dok drugi nisu imali tegoba usprkos 
visokom intraventrikularnom gradijentu (do 90 mmHg). 
Svi su očekivano dobro podnijeli kardiokiruršku operaci-
ju, nije bilo težih intraoperativnih, kao ni postoperativnih 
komplikacija. Kod dječaka koji je operativno liječen pri-
stupom kroz desnu klijetku (bolesnik 2), postoperativno 
su uočene nepostojane ventrikularne tahikardije, što se 
smirilo nakon uvođenja antiaritmika (propafenon). Prem-
da nosi određen rizik od razvoja aritmija, pristup kroz 
desnu klijetku može imati prednost kod teške opstrukcije 
jer omogućuje bolju procjenu svih elemenata opstrukcije 
te prikladnu vizualizaciju rubova VSD-a.7 Valja istaknuti 
da su ozbiljna disfunkcija desne klijetke te letalne ventri-
kularne aritmije nakon operativnog liječenja DChRV-a 
vrlo rijetke, za razliku od aritmija nakon operativne ko-
rekcije ToF-a.6,15,24 To je i razumljivo jer je infundibulum 
desne klijetke plodno tlo za razvoj aritmija, a ovdje je za-
pravo riječ o subinfundibularnoj stenozi. I kod pristupa 
kroz desnu klijetku, kao i kod pristupa kroz desnu pretkli-
jetku važno je obratiti pozornost na očuvanje funkcije tri-
kuspidalnog zalistka.11,15 U literaturi se mogu naći pojedi-
načni rijetki slučajevi rane postoperativne smrti nakon 
operativne korekcije DChRV-a, najčešće zbog niskoga 
srčanog izbačaja. Teške kasne komplikacije uključivale  
su zatajenje srca, infarkt miokarda te iznenadnu smrt. 
Malen postotak bolesnika trebao je trajni elektrostimula-
tor zbog postoperativnoga kompletnog atrioventrikular-
nog bloka.6,15 Međutim, najveći dio teškog morbiditeta i 
mortaliteta vezanog uz DChRV bio je prije rezultat nedi-
jagnosticiranja grješke zbog čega je postoperativno dola-
zilo do pogoršanja, a ne izlječenja. Najčešći ostatni pro-
blemi kod operativno liječenih bolesnika s DChRV-om 
jesu blaga rezidualna opstrukcija izlaznog trakta desne 
klijetke, hemodinamski nevažan rezidualni VSD te trikus-
pidalna i aortalna insuficijencija.7,25–28

Kvantifikacija L-D pretoka navedena je u našem radu 
prema nalazu radioangioscintigrafije s obzirom na to da je 
ta metoda bolja od drugih za ocjenu veličine L-D preto-
ka,29 a PVR je izračunan na osnovi Fickova principa (sve 
navedeno na tablici 1.). U programu Maltz-Trevesove for-
mule pri radioangioscintigrafskoj analizi ne poštuje se po-
stojanje L-D pretoka s vrijednostima ispod 10% s obzirom 
na mogućnost fizioloških L-D pretoka, pa se, uz stanje s 
L-D pretokom ispod 10% (kojeg praktički „nema“), može 
ipak dokazati mali L-D pretok angiokardiografski (slika 
2.A). Dakle, defekt je tako malen da se može dokazati 
samo selektivno lijevom ventrikulografijom, a ispod je 
granica detektabilnosti za oksimetriju, pa i za radioangio
scintigrafiju. Ipak, i takav defekt jamačno može biti raz
logom razvoja intrakavitarne pregradnje desne klijetke 
(pacijenti 1 i 3).

Sva naša djeca dobro su podnijela kardiokiruršku ope-
raciju uz očekivano vrijeme oporavka. Osim već spome-
nutih kratkotrajnih ventrikularnih aritmija kod jednog dje-
čaka, zahvati su prošli bez ranih komplikacija, uz rezi
dualni gradijent na mjestu pregradnje manji ili jednak 20 
mmHg. Međutim, primjer našeg bolesnika (bolesnik 2) 
pokazao je da je važno za vrijeme zahvata zatvoriti i pri-
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druženi VSD, budući da rješavanje opstrukcije mijenja 
hemodinamiku te inicijalno mali pretok postoperativno 
može postati hemodinamski važnim, osobito kod proksi-
malno smještenih defekata. U tom slučaju uklanjanje op-
struktivnih vlakana naglo povisuje gradijent tlakova, a 
time i pretok kroz VSD. Tijekom razdoblja praćenja naših 
bolesnika nije bilo ni težih kasnih komplikacija operacije 
resekcije pregradne zapreke. Teške su postoperativne 
komplikacije, osobito u posljednja dva desetljeća, vrlo 
rijetke te se očekuju postoperativno preživljenje i odlična 
kvaliteta života.15,17 U velikoj seriji od 61 bolesnika koje 
opisuju Said i sur.15 ni kod jednog nije bilo potrebe za 
reoperacijom zbog recidiva opstrukcije u razdoblju od 
najmanje 4 godine, dok su neki bolesnici praćeni i tijekom 
više desetljeća. Slične rezultate na seriji od 38 bolesnika 
dobili su i Amano i sur.17 Kirurška korekcija DChRV-a 
rezultira odličnim dugoročnim funkcionalnim i hemodi-
namskim rezultatima s potpunim rješavanjem opstruktiv-
ne lezije desne klijetke.

Zaključci
Važno je misliti na mogućnost razvoja DChRV-a i 

nakon uspješna zatvaranja VSD-a te takve bolesnike valja 
i dalje pratiti u duljim vremenskim razmacima. Pregrad-
nja desne klijetke vjerojatno je uzrokovana postojanjem 
VSD-a, neovisno o veličini i lokalizaciji, a može se razviti 
kod primarnog i rezidualnog VSD-a te nakon njegova 
uspješnog zatvaranja. VSD je važno zatvoriti istodobno s 
resekcijom opstrukcijskih vlakana budući da inicijalno 
mali pretok postoperativno može postati hemodinamski 
važnim. Nakon operativnog rješavanja DChRV-a potreb-
no je dugoročno praćenje zbog mogućnosti recidiva pre-
građivanja, pojave subaortalne membrane i/ili insuficijen-
cije aortalne valvule. Kirurško uklanjanje hipertrofičnog i 
aberantnog tkiva prikladan je oblik liječenja s relativno 
rijetkim teškim komplikacijama, što, s obzirom na očeki-
vani progresivan tijek bolesti, opravdava operacijsko lije-
čenje pri znatnoj opstrukciji DChRV-a i odsutnosti simp-
toma.

Tumačenje pokrata:
DChRV – Double-Chambered Right Ventricle (pregra-

đena dvostruka desna klijetka), VSD – ventrikularni sep-
talni defekt, Qp/Qs – omjer pulmonalnog (p) i sistemskog 
(s) optoka (Q – quantity – količina – minutni volumen), 
DORV – Double Outlet Right Ventricle (dvostruki izlaz 
krvnih žila iz desne klijetke), ToF – Tetralogy of Fallot 
(Fallotova tetralogija), DV – desni ventrikul, LV – lijevi 
ventrikul, L-D – lijevo-desni, PVR – plućna vaskularna 
rezistencija
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Mezenhimni tumor ili sindrom amnijske brazde  
u novorođenčeta – dijagnostička dilema

Mesenchymal tumour or amniotic band syndrome in a newborn  
– a diagnostic dilemma

Ivana Ježić¹, Sarah Bjedov¹, Anko Antabak1,2, Krešimir Bulić1,2

Deskriptori: �Sindrom amnionske brazde – komplikacije, kirurgija; Limfedem – etiologija, kirurgija; Prirođene defor-
macije donjeg ekstremiteta – etiologija, kirurgija; Stopalo – patologija; Mezenhimalni tumor – dijagnoza

Sažetak. Kod novorođenčeta sa sindromom amnijskih brazda postavljena je sumnja na mezenhimni tumor desnog 
stopala. Dobro ograničena kuglasta tumorska tvorba zauzimala je čitav dorzum stopala, bez prisutnog edema ostatka 
stopala distalno od amnijske brazde. Ultrazvučnim pregledom tvorba je opisana kao čvrsta, lokalizirana i dobro vasku-
larizirana, dok je magnetskom rezonancijom opisana kao limfedem uz mogućnost druge etiologije. Histološki nalaz 
biopsije CORE nije bio specifičan za maligno tumorsko tkivo, ali nije isključio mezenhimni tumor. Definitivna histo-
loška dijagnoza postavljena nakon ekstirpacije tvorbe i Z-plastike potvrdila je dijagnozu limfedema. Korekcijom stran-
gulacijske brazde i ekstirpacijom tumorozne tvorbe postignut je odličan funkcionalni i estetski rezultat. Ovakav atipičan 
izgled limfedema nastalog zbog strangulacijske brazde može pobuditi sumnju na mezenhimni solidni tumor.

Descriptors: �Amniotic band syndrome – complications, surgery; Lymphedema – etiology, surgery; Lower extremity 
deformities, congenital – etiology, surgery; Foot – pathology; Mesenchymoma – diagnosis

Summary. A suspicion of mesenchymal tumour of the right foot dorsum was raised in a newborn with amniotic band 
syndrome. A well defined spheric tumour occupied the entire foot dorsum, without edema of the rest of the foot distal 
to the constriction ring. An ultrasound scan defined the tumour as firm, localized and well vascularized, while the MR 
scan described the tissue as lymphedematous, although allowing other etiologies. CORE biopsy histology report did not 
reveal malignant cells, but still did not rule out mesenchymal tumour. A definite hystological analysis performed after 
tumour removal and Z-plasty confirmed the diagnosis of lymphedema. Correction of the constricting ring and tumour 
removal resulted in an excellent functional and aesthetic result. Such atypical lymphedema presentation resulting from 
amniotic constriction ring can raise suspicion of a solid mesenchymal tumor.
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Sindrom amnijske brazde (SAB) rijetka je kongenitalna 
anomalija koja nastaje strangulacijom dijelova fetusa ni
tima amnijskog tkiva tijekom intrauterinog života.1 Uz 
ovaj, najčešće upotrebljavan naziv, u literaturi se ta ano-
malija spominje i pod nazivima Streeterova displazija, 
sindrom konstrikcijskih tračaka te kongenitalni konstrik-
cijski prstenovi. Teži oblici, s višestrukim malformaci
jama tijela, glave i ekstremiteta, vide se u mrtvorođene 
djece. U živorođene djece posljedice strangulacije jesu 
deformacije ili amputacije različita obuhvata na jednom 
ili svim ekstremitetima.2,3 Prema Pattersonu, težinu eks
presije ove anomalije dijelimo u četiri oblika. Najlakši se 
očituje kao jedan ili više konstrikcijskih prstenova (amnij-
ske brazde) s limfedemom distalnih struktura ili bez nje-
ga, a najteži kao intrauterine amputacije dijelova ekstre-
miteta. Limfedem distalno od mjesta konstrikcijske braz-
de čest je nalaz i očituje se difuznim edemom koji podjed-
nako zahvaća cijeli distalni dio ekstremiteta. Do sada nije 
opisana prezentacija u kojoj edem poprima oblik dobro 
ograničenoga tumoroznog procesa samo jednog dijela 
ekstremiteta. Nema znanstveno dokazane genske ili na-
sljedne predispozicije povezane s ovim sindromom, a 
pojavljuje se u oba spola u omjeru 1 : 1, sa stopom preva-
lencije od 1 : 11.200 poroda.4,5 Liječenje SAB-a treba po-
boljšati funkciju i izgled zahvaćenog dijela tijela. Veći-

nom se provode operativno liječenje i fizikalna terapija. 
Kirurg rabi tehnike ekscizije, Z-plastike ili W-plastike 
konstrikcijske brazde u jednom ili dva akta. Postupak lije-
čenja treba personalizirati da bi se postigao optimalan 
ishod.6,7 Pojavnost embrionalnih solidnih tumora u djece 
malena je. Najčešći su nefroblastomi i neuroblastomi, 
rjeđe mezenhimni tumori.8,9 Većinom se dijagnoza postav-
lja u djece starije od godinu dana, no iako sporadično, me-
zenhimni embrionalni solidni tumori opisani su i u novo-
rođenčadi.10,11 Nema spoznaja o tome kakva je pojavnost 
mezenhimnih tumora u djece sa SAB-om.

Prikaz novorođenčeta
Muško novorođenče sa sindromom amnijskih brazda 

upućeno je dječjem kirurgu zbog sumnje na embrionalni 
tumor stopala. Novorođenče je rođeno vaginalnim putem 

Klinička zapažanja 
Clinical observations https://doi.org/10.26800/LV-140-11-12-42
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Slika 1b. Novorođenče u dobi od 12 dana, izgled lijevog stopala
Figure 1b. Newborn - 12 days old. The appearance of the left foot

Slika 2. Magnetska rezonancija (MR) desnog stopala prije operacije. 
Jasna granica tvorbe prema okolnom tkivu

Figure 2. Magnetic resonance (MR) of the right foot before operation. A 
clear boundary of the surrounding tissue

Slika 1a. Novorođenče u dobi od 12 dana, izgled desnog stopala
Figure 1a. Newborn - 12 days old. The appearance of the right foot

Slika 3. Zadovoljavajući estetski rezultat desnog stopala godinu dana 
nakon operacije

Figure 3. Satisfying esthetic result of the right foot one year after surgery

iz prve trudnoće zdrave majke koja je hospitalizirana u 19. 
tjednu trudnoće zbog povremenoga vaginalnog krvarenja. 
Trudnoća je redovito praćena, a ultrazvučna pretraga 
obavljena u 28. tjednu pokazala je povećanje desnog sto-
pala fetusa. Nakon rođenja uočene su konstrikcijska braz-
da iznad desnoga gležnja te lokalizirana kuglasta tvorba 
promjera 8 × 8 cm. Stopalo nije bilo difuzno edematozno, 
a tvorba je pokrivala površinu dorzuma desnog stopala, 
dok prsti nisu bili otečeni (slika 1.a). Osim toga, novoro-
đenče je imalo više strangulacijskih brazda i deformacije 
svih udova (obostrana sindaktilija te brahidaktilija šaka s 
vidljivim konstrikcijskim brazdama na prstima). Amnij-
ske brazde i njihove posljedice u obliku deformacija bile 
su prisutne i na prstima lijevog stopala (slika 1.b). Kugla-
sta, tvrda i jasno ograničena tvorba dorzuma stopala pobu-
dila je sumnju na njezinu neoplastičku prirodu. Ultrazvuč-
nim pregledom tvorba je opisana kao čvrsta, lokalizirana i 

dobro vaskularizirana te je nalaz isključio dijagnozu lim-
fedema prisutnog u sindromu amnijske brazde. Zatim su 
magnetskom rezonancijom snimljeni stopalo i potkoljeni-
ca. Na snimci su promjeri potkoljenice iznad i ispod stran-
gulacijske brazde bili gotovo podjednaki (4 cm), a na 
mjestu strangulacijske brazde potkoljenica je imala pro-
mjer od 2,3 cm. Promjena na dorzumu stopala (promjera 
oko 7 cm) opisana je MR-om kao limfedem, no nalaz je 
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ostavio mogućnost i druge etiologije tvorbe (slika 2.). 
Noga je imobilizirana sa stopalom uzdignutim od pod
loge. Nakon 24 sata nije došlo do promjene volumena 
(obujma) stopala. Budući da se slikovne metode nisu 
poklapale u dijagnozi, a klinička slika nije bila tipična za 
limfedem, obavljena je biopsija CORE dorzuma stopala. 
Histološki nalaz nije bio specifičan za maligno tumorsko 
tkivo, ali nije isključio mezenhimni tumor. Temeljem tih 
nalaza postavljena je indikacija za ekstirpaciju tumorske 
tvorbe dorzuma stopala uz istodobnu korekciju strangula-
cijske brazde Z-plastikom. Histološkom analizom uklo-
njenog tkiva postavljena je definitivna dijagnoza limfe-
demski promijenjenog tkiva, opisanog kao miksoidno, 
rahlo vezivo s vretenastim stanicama te krvnim i limfnim 
žilama. Tri mjeseca nakon prve operacije nastavljeno je 
kirurško liječenje drugih deformacija (korekcija sindakti-
lije obiju šaka i lijevog stopala). Jednogodišnje praćenje 
nakon operacije pokazalo je zadovoljavajuće rezultate u 
pogledu funkcionalnog i estetskog izgleda operiranog sto-
pala (slika 3.).

Rasprava
Nema spoznaja o povećanoj pojavnosti pridruženih 

anomalija i embrionalnih tumora u djece sa SAB-om. No 
SAB se pojavljuje s doista raznolikom kliničkom slikom. 
Od lakših oblika s tek minimalnim estetskim promjenama 
zahvaćenih ekstremiteta (plitak, jedva vidljiv konstrikcij-
ski prsten) do nagrđujućih anatomskih deformiteta (izra-
ženog limfedema i/ili djelomične ili potpune amputacije) 
koji su posljedica djelomične ili potpune strangulacije 
krvnog i limfnog protoka.6 Dijagnoza se postavlja teme-
ljem kliničkog pregleda i slikovnih metoda. Za sistemati-
zaciju deformacija SAB-a najčešće se rabi Pattersonova 
klasifikacija. Ona razlikuje četiri kliničke pojave SAB-a: 
tip 1 – jednostavan konstrikcijski prsten, tip 2 – konstrik-
cijski prsten praćen deformacijom distalnog dijela s limfe-
demom ili bez njega, tip 3 – konstrikcijski prsten uz razli-
čite stupnjeve akrosindaktilije i tip 4 – intrauterine ampu-
tacije.7 Prema Pattersonovoj klasifikaciji, naše novoro-
đenče imalo je kombinaciju deformacija tipa 2 i 3. Duboka 
konstrikcijska brazda čitave cirkumferencije, na 10-ak cm 
iznad desnoga gležnja, može uzrokovati limfedem. No, 
valja očekivati sveobuhvatnu raspodjelu limfedema te po-
većanje promjera potkoljenice i stopala distalno od braz-
de, kako opisuju Napiontek i Aleman.12,13 U našeg novoro-
đenčeta limfedem je bio jasno ograničena, velika, tvrda 
kuglasta tvorba neodvojiva od podloge, lokalizirana samo 
na dorzumu stopala, a potkoljenica ispod brazde bila je 
bez edema. Tvorba je bila elastične površine i nije se po-
našala poput tjestastog edema. Veličina i napetost nisu se 
mijenjale u antigravitacijskom imobilizacijskom položaju 
ekstremiteta. Na stopalu desne noge prvi i peti prst bili su 
primjereno razvijeni. Drugi, treći i četvrti prst (kojima su 
nedostajale distalne falange) potpuno su srasli. Nijedan 
prst nije bio edematozan. U našeg djeteta nije bilo tipičnih 
kliničkih obilježja limfedema stopala i potkoljenice distal-
no od brazde. Zbog kontradiktornih nalaza slikovnih me-

toda, biopsije i sumnje na embrionalni mezenhimni tumor 
mekih tkiva dorzuma stopala indiciran je kirurški zahvat 
ekstirpacijske biopsije tvorbe. Tako je mikrokirurškom 
tehnikom operacijski uklonjeno sumnjivo tkivo u cije
losti. Istodobno je obavljena i Z-plastika konstrikcijske 
brazde desne potkoljenice. Kirurško liječenje SAB-a pod
razumijeva Z-plastiku ili W-plastiku.6 Ovim postupkom 
dolazi do dekompresije živaca, žila i mišića te poboljšanja 
funkcija. Limfedem se povlači pa je vidljiv i kozmetski 
učinak.12 U našem su slučaju uklanjanje tkiva mikrokirur-
škom tehnikom i Z-plastika bili učinkoviti. Godinu dana 
nakon zahvata stopalo je potpuno funkcionalno i odlična 
estetskog izgleda (slika 3.).

Zaključak
Strangulacijska brazda potkoljenice može uzrokovati 

atipičan izgled limfedema i tako pobuditi sumnju na me-
zenhimni solidni tumor dorzuma stopala.
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EPIDURALNA ANESTEZIJA ZA CARSKI REZ  
U BOLESNICE S ARTERIOVENSKOM MALFORMACIJOM MOZGA  
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EPIDURAL ANESTHESIA FOR CESAREAN SECTION  

IN A PATIENT WITH BRAIN ARTERIOVENOUS MALFORMATION  
– A CASE REPORT
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Deskriptori: �Intrakranijske arteriovenske malformacije – dijagnostički prikaz, komplikacije; Kardiovaskularne 
komplikacije u trudnoći – dijagnostički prikaz; Epiduralna anestezija – metode; Anestezija u porodništvu 
– metode; Carski rez; Cerebrovaskularna cirkulacija; Hemodinamika

Sažetak. Cilj nam je bio pokazati da se carski rez može uspješno izvesti u epiduralnoj anesteziji kod trudnice s arterio-
venskom malformacijom (AVM). Intrakranijalne arteriovenske malformacije rijetko se viđaju u trudnoći. Završetak 
trudnoće carskim rezom izazov je za anesteziologa koji se skrbi za takve trudnice. Važno je razumjeti hemodinamske 
promjene koje se događaju u trudnoći i moždanu fiziologiju kao preduvjete za uspješno izvođenje anestezioloških 
postupaka i izbjegavanje mogućih komplikacija. Radi se o prikazu tridesetdvogodišnje trudnice s arteriovenskom 
malformacijom V. stupnja prema Spetzler-Martinovoj klasifikaciji. Primljena je u bolnicu zbog pogoršanja neurološkog 
statusa s ataksijom kao glavnim simptomom. Uzimajući u obzir njezin neurološki status i progresiju opstetričkog nala-
za, odlučili smo završiti trudnoću carskim rezom u epiduralnoj anesteziji. Literaturni podaci o anesteziološkom zbrinja-
vanju trudnice s intrakranijalnom arteriovenskom malformacijom malobrojni su i kontradiktorni. Uspoređujući opću i 
spinalnu anesteziju s epiduralnom, smatrali smo da je epiduralna anestezija u ovom slučaju bolji izbor. Hemodinamska 
i respiratorna stabilnost majke i djeteta bile su održane tijekom operacije i u postpartalnom periodu. Nije bilo znakova 
pogoršanja majčina neurološkog statusa. Držimo da se carski rez kod trudnice s arteriovenskom malformacijom može 
sigurno izvesti u epiduralnoj anesteziji.

Descriptors: �Intracranial arteriovenous malformations – complications, diagnostic imaging; Pregnancy complications, 
cardiovascular – diagnostic imaging; Anesthesia, epidural – methods; Anesthesia, obstetrical – methods; 
Cesarean section; Cerebrovscular circulation; Hemodynamics

Summary. Our goal was to demonstrate that cesarean section in a pregnant woman with arteriovenous malformation 
(AVM) can be successfully performed under epidural anesthesia. Intracranial arteriovenous malformations are rarely 
encountered in pregnancy. Completion of pregnancy by cesarean section imposes a great challenge for anesthesiologist 
taking care of these parturients. It is essential to understand hemodynamical changes during pregnancy and cerebral 
physiology in order to optimise anesthetic management and avoid possible complications. We report a case of a 32-year- 
-old pregnant woman with arteriovenous malformation grade V according to Spetzler-Martin classification. She was 
admitted to hospital due to deterioration in her neurological status with ataxia as the leading symptom. Considering her 
neurological status and progression of obstetrical finding it was decided to complete the pregnancy by cesarean section 
under epidural anesthesia. The literature data about anesthetic management of parturients with intracranial AVM under-
going cesarean section are scarce and conflicting. In comparison with general and spinal anesthesia epidural anesthesia 
was considered as a better choice in this case. Hemodynamic and respiratory stability of mother and infant was main-
tained throughout the operation and in postpartal period. There were no signs of deterioration in maternal neurological 
status. Cesarean section in a woman with AVM grade V can be safely performed under epidural anesthesia.
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Uvod
Arteriovenska malformacija prirođeni je ili stečeni pa-

tološki splet krvnih žila s abnormalnim protokom krvi kod 
kojeg postoji direktna veza između arterija i vena bez pri-
sutnosti kapilarne mreže. Prevalencija cerebralne arterio-
venske malformacije u rasponu je od 0,01 do 0,5%.1 AVM 
u stražnjoj lubanjskoj jami čini 10 – 15% svih intrakrani-
jalnih AVM-a. Karakterizira ga viši rizik od rupture i mor-
taliteta u odnosu prema intrakranijalnom AVM-u na dru-

gim lokacijama.2 Najčešće se javlja kod mladih odraslih 
osoba s morbiditetom od 30 do 50% i mortalitetom od 10 
do 15%. Znanstvena istraživanja o anesteziološkim po-

https://doi.org/10.26800/LV-140-11-12-43
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stupcima kod trudnica s ovom dijagnozom malobrojna  
su i kontradiktornih rezultata.1,3 Održavanje maternalne i 
fetalne respiratorne i hemodinamske stabilnosti prioritet 
je anesteziologu koji priprema bolesnicu za operaciju. U 
ovom radu prikazujemo slučaj tridesetdvogodišnje trud
nice s AVM-om V. stupnja (prema Spetzler-Martinovoj 
klasifikaciji) kojoj je planiran carski rez u epiduralnoj 
anesteziji.

Prikaz bolesnice
Tridesetdvogodišnja nulipara u 32. tjednu trudnoće 

primljena je na Odjel neurologije zbog akutnog pogorša-

nja ataksije za koju navodi da je prisutna od djetinjstva. U 
neurološkom statusu bili su prisutni dizartrija, nistagmus, 
trunkalna ataksija te disdijadohokineza i dismetrija pri 
izvođenju testova prst-nos i peta-koljeno. Neuroradiološ-
kom obradom (magnetska rezonancija – MR i magnetska 
rezonantna angiografija – MRA) utvrđena je vaskularna 
mreža u stražnjoj lubanjskoj jami koja je dominantno 
smještena u vermisu i desnoj cerebelarnoj hemisferi s in-
terhemisferalnim širenjem (slike 1. i 2.). Pons i produžena 
moždina bili su komprimirani vaskularnom malformaci-
jom i dislocirani prema naprijed. Na MR-u je prikazano 
kaudalno širenje AVM-a od mezencefalona prema fora-
menu magnumu s infiltracijom četvrte moždane komore i 
bazalnih cisterna. Treća i lateralna moždana komora bile 
su blago dilatirane, bez pomaka u medijanoj liniji. Tako-
đer je verificiran descenzus cerebelarnih tonzila za 7 mm 
prema foramenu magnumu. S obzirom na nalaz, konzul
tirani su neurokirurg i neuroradiolog te je postavljena di-
jagnoza AVM-a V. stupnja prema Spetzler-Martinovoj 
klasifikaciji. Bolesnica je u 36. tjednu trudnoće primljena 
u Kliniku za ženske bolesti i porodništvo zbog preura
njenih kontrakcija uterusa. Uzimajući u obzir neurološku 
dijagnozu i progresiju opstetričkog nalaza, bolesnici je 
predložen završetak trudnoće carskim rezom u epidural-
noj anesteziji. Trudnica je u prijeoperacijskoj pripremi, 12 
sati prije kirurškog zahvata, dobila niskomolekularni he-
parin (Fragmin 5000 i. j. potkožno) i tabletu ranitidina 
(150 mg), a prije samog zahvata tabletu ranitidina (150 
mg) i infuziju od 1000 ml 0,9%-tne otopine NaCl. Epidu-
ralni je prostor identificiran s pomoću infuzije 0,9%-tne 
otopine NaCl na razini između trećeg i četvrtoga lumbal-
nog kralješka uporabom Touhyjeve epiduralne igle od 18 
gaugea dok je bolesnica bila u sjedećem položaju. Epidu-
ralni je kateter bio uveden 5 centimetara u epiduralni pro-
stor. Nakon primjene testne doze (2%-tni lidokain 2,5 ml) 
epiduralna je anestezija postignuta davanjem 0,5%-tnog 
bupivakaina u dozi od 100 mg putem epiduralnog kate

Slika 1. Transverzalna sekvencija T2. Nidus AV malformacije 
s brojnim krvožilnim konvolutima koji se šire i ulaze u IV. 

moždanu komoru
Figure 1. T2 transversal image, we can appreciate nidus of the 

AVM prominating into IV ventricle

Slika 2. MR primjena 3D tehnike TOF. AVM s opskrbom gornjeg dijela nidusa arterijama hranilicama iz spleta obiju stražnjih 
cerebralnih arterija, kao i gornjih cerebelarnih arterija. Opskrba donjeg dijela nidusa arterijama hranilicama iz spleta 

obiju stražnjih donjih cerebelarnih arterija; primjećuju se ektatični venski odvodi
Figure 2. MRA 3D TOF image of AVM malformation of posterior circulation , with feeders from both PCAs and SCAs which 
are supplying the superior part of the nidus, while the inferior part of the nidus is fed by both PICAs, noted the dilated venous 

outflow
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tera. Pri izvođenju epiduralne anestezije i postavljanju 
epiduralnog katetera nije bilo komplikacija poput punk
cije dure. Prije početka kirurškog zahvata testirana je visi-
na epiduralnog bloka tehnikom cold sensation i postignu-
ta je razina senzoričkog bloka do razine petoga torakalnog 
kralješka. U operacijskoj sali postavljeni su standardni 
anesteziološki monitoring i invazivni monitoring krvnog 
tlaka. Tijekom operacije bilo je održano spontano disanje, 
saturacija krvi 100%-tnim kisikom, a pacijentica je bila 
hemodinamski stabilna s vrijednostima srednjeg arterij-
skog tlaka iznad 70 mmHg. Procijenjeni postpartalni gu-
bitak intravaskularnog volumena bio je oko 400 mililitara. 
Gubitak volumena nadoknađen je balansiranim kristaloid-
nim otopinama. Nakon porođaja bolesnica je primila Syn-
tocinon (5 i. j.) u bolusu i metoklopramid (10 mg) intra-
venski. Porođaj je nastupio 8 minuta nakon kirurške inci-
zije maternice. Porođeno je živo, donošeno žensko novo-
rođenče rodne mase od 2410 grama i visine 45 centi- 
metara, dobrih Apgarinih indeksa (10/10) i vitalnih funk-
cija. Majka je iz operacijske sale premještena u sobu za 
oporavak (engl. Postoperative Anesthesia Care Unit – 
PACU) bez znakova pogoršanja u neurološkom statusu.

Rasprava
Ovaj je slučaj teška dilema za mjerodavnog anestezio-

loga s obzirom na odlučivanje između opće i neuroaksijal-
ne anestezije za bolesnicu s AVM-om. Ne postoje jasno 
definirane smjernice za liječenje AVM-a. Spetzler-Marti-
nova ljestvica klasificira AVM prema kirurškom riziku, ali 
nije jednakovrijedna za endovaskularno i radiokirurško 
liječenje. Prema toj klasifikaciji, koja uzima u obzir veli-
činu lezije, lokalizaciju i način venske drenaže, postoji pet 
stupnjeva AVM-a mozga.4–10 Nerupturirani AVM obično 
se manifestira epileptičkim napadajima i žarišnim neu
rološkim ispadima. Rupturirani AVM mozga dovodi do 
razvoja simptoma i znakova povišenog intrakranijalnog 
tlaka, poremećaja svijesti i žarišnih ispada. Kompjutorizi-
rana tomografija (CT) glave, MR, MRA i digitalna sup-
trakcijska angiografija (DSA) važni su u planiranju dalj-
njeg liječenja. Pristup liječenju nije isti za rupturirani i 
nerupturirani AVM. AVM se liječi endovaskularnom em-
bolizacijom, kirurškom resekcijom, radiokirurškim lije
čenjem i kombinacijom tih metoda.11–14 Prema studiji 
ARUBA, invazivno liječenje nerupturiranog AVM-a ne 
preporučuje se zbog povišenog rizika od teških komplika-
cija pa je stoga preporučeno redovito kliničko i radiološko 
praćenje bolesnice.15 AVM-i mozga I. i II. stupnja prema 
Spetzler-Martinovoj klasifikaciji mogu se liječiti kirurški 
ili radijacijski ako su lezije promjera manjeg od 3 centi-
metra ili kad je kirurški zahvat visokorizičan. AVM moz-
ga III. stupnja može se liječiti multimodalnim pristupom, 
endovaskularnom embolizacijom, a zatim kirurškom re-
sekcijom. Nerupturirani AVM-i mozga IV. i V. stupnja u 
većini se slučajeva uopće ne liječe, no ako je potrebno, 
pristupa se endovaskularnom liječenju, a katkad i multi-
modalnomu. Kod naše bolesnice postavljena je dijagnoza 
AVM-a V. stupnja bez potrebe bilo kakva trenutačnog lije-
čenja te joj je preporučeno redovito kliničko i radiološko 
praćenje. Opća anestezija za carski rez može izazvati hi-
pertenzivni odgovor bolesnice zbog laringoskopije i intu-
bacije te posljedično dovesti do povišenog intrakranijal-
nog tlaka i povišenog rizika od rupture AVM-a, pogotovo 
kod bolesnica s iscrpljenim kompenzatornim mehanizmi-

ma.3 Spomenuta komplikacija može se izbjeći primjenom 
remifentanila, opioida kratkog djelovanja, pri indukciji  
u opću anesteziju za carski rez. Remifentanil sa svojim 
brzim početkom i kratkim trajanjem djelovanja pridonosi 
hemodinamskoj stabilnosti tijekom uvoda u opću aneste-
ziju i tijekom kirurške stimulacije do samog porođaja, a 
ne utječe na depresiju disanja kod novorođenčeta.16 Hiper-
tenzivni odgovor može biti prisutan i zbog neodgovaraju-
će dubine anestezije ili analgezije. Primjena vazoaktivnih 
lijekova radi ublažavanja hipertenzivnog odgovora iza-
zvanog intubacijom i kirurškim postupcima ograničena je 
rizikom od hipotenzije. Perfuzija posteljice ovisi o sred-
njem arterijskom tlaku (MAP-u) pa epizode hipotenzije 
mogu kompromitirati perfuziju posteljice i dopremu kisi-
ka fetusu. S druge strane, intrakranijalna patologija često 
se smatra kontraindikacijom za neuroaksijalnu anesteziju 
zbog rizika od moždane hernijacije. Pri punkciji dure gu-
bitak cerebrospinalnog likvora može dovesti do kaudal-
nog pomaka moždanih struktura i hernijacije.3 Navedeno 
znači rizik i od istezanja i kidanja krvnih žila u AVM-u i 
od posljedične rupture te intrakranijalnog krvarenja.3–17 
Povoljna svojstva epiduralne anestezije jesu izbjegavanje 
instrumentalizacije dišnog puta i ublažavanje stresnog od-
govora kod trudnice. Epiduralna anestezija omogućuje 
hemodinamsku stabilnost bez znatnih promjena u možda-
noj cirkulaciji koja se mjeri transkranijalnim doplerom, 
što je dokazano u nekoliko randomiziranih studija i prije 
objavljenim prikazima bolesnika.18–20 Također, epiduralna 
anestezija pruža odličnu poslijeoperacijsku analgeziju.17,21 
U naše bolesnice radiološki znakovi blago proširenih mož
danih komora i tonzilarnog descenzusa posljedica su spa-
ciokompresivnog učinka, obično venskog dijela AVM-a, 
koji ne mora nužno dovesti do intrakranijalne hipertenzije 
(engl. intracranial pressure – ICP), što u ovom slučaju 
potvrđuju i ostali nalazi. Uzimajući u obzir literaturne po-
datke i klinički status bolesnice, odlučili smo da se carski 
rez izvede u epiduralnoj anesteziji jer smo procijenili da je 
rizik od rupture AVM-a niži nego u općoj anesteziji.1–3,15,18 
Možemo zaključiti da naš prikaz potvrđuje kako carski 
rez može biti uspješno izveden kod bolesnice s AVM-om 
V. stupnja.

Zaključak
Arteriovenska malformacija mozga V. stupnja velik je 

izazov za anesteziološki tim. Pravilan odabir anestezio-
loške tehnike ovisi o procjeni rizika i koristi od izabrane 
anesteziološke tehnike, kliničkom stanju bolesnika i isku-
stvu anesteziologa. Primjena epiduralne anestezije za car-
ski rez kod trudnice s arteriovenskom malformacijom po-
zitivno utječe na hemodinamsku i respiratornu stabilnost 
majke i djeteta te se smatra sigurnom anesteziološkom 
tehnikom.
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Gripa – mikrobiologija, imunologija i epidemiologija  
za liječnika koji razmišlja o cijepljenju

Influenza – Microbiology, Immunology and Epidemiology  
for the Physician Contemplating Immunization

Darko Richter

Deskriptori: �Gripa – epidemiologija, imunologija, prevencija, virologija; Virus gripe A – genetika, klasifikacija, imu-
nologija; Virus gripe B - klasifikacija, imunologija; Cjepiva protiv gripe – imunologija; Cijepljenje – me-
tode; Protuvirusni lijekovi – terapijska primjena; Virusni antigeni – genetika, imunologija; Antigenske 
varijacije; Virusna protutijela – imunologija

Sažetak. Ovaj pregledni članak o gripi (influenci) sadržava mikrobiološke, imunološke i epidemiološke podatke 
posljednjih 10 godina kako bi liječnicima omogućio lakše snalaženje u argumentima za izbor vlastitog cijepljenja. 
Ukratko se prelaze osnove mikrobiologije virusa influence, njegove patogeneze i širenja. Raspravlja se o razlozima 
antigenske nepodudarnosti cjepnih i divljih sojeva, uključujući i one tehnološko-proizvodne prirode. Tablično se izlaže 
usporedba epidemioloških i vakcinalnih parametara sezonske gripe u posljednjih 10 godina. Udio A-podtipova i  
B-tipova (loza) virusa influence, antigenska podudarnost i prosječna zaštitnost cjepiva izdvojeni su iz podataka Centers 
for Disease Control and Prevention, SAD i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Pokazalo se da od 2010. g. raste udio 
drugog B-virusa u sezonskoj gripi. Sve se više preporučuju četverovalentna cjepiva koja uključuju 2 A-podtipa i 2  
B-loze. Neizravni podatci koji su izronili tijekom pandemije H1N1 2009. g. pokazuju da imunost, prema specifičnom 
podtipu influence, može biti znatno dugotrajnija od jedne sezone. Širu, ali slabije specifičnu zaštitu može pružiti imu-
nost prema heterosuptipskim antigenima prisutnim u unutrašnjosti viriona koja se stječe prirodnom infekcijom. U cje-
piva tekuće sezone, a prema predviđanju Svjetske zdravstvene organizacije, uvrštena su kao najvjerojatnije dominantna 
ova 4 soja: A/Michigan, A/Singapore, B/Colorado i B/Phuket. Od ovih je A/Michigan varijanta pandemijskog virusa iz 
2009. g. (A/California/07/2009), a A/Singapore i B/Colorado novi su sojevi kojih nije bilo u cjepivima prethodnih 
sezona. B/Phuket nalazio se u trovalentnom cjepivu u sezoni 2015. – 2016. g. i u četverovalentnom cjepivu u sezonama 
2016. – 2017. i 2017. – 2018. Osobe koje se nisu cijepile 2014. – 2015. g. trebale bi ove sezone posegnuti za četvero-
valentnim cjepivom, dok bi onima koji su se cijepili trovalentnim cjepivom 2015. – 2016. g. ili četverovalentnim cjepi-
vom 2016. – 2017. g. i/ili 2017. – 2018. g. trovalentno cjepivo u ovoj sezoni trebalo biti dovoljno.

Descriptors: �Influenza, human – epidemiology, immunology, prevention and control, virology; Influenza A virus – 
classsification, genetics, immunology; Influenza B virus – classsification, immunology; Influenza vaccines 
– immnunology; Vaccination – methods; Antiviral agents – therapeutic use; Antigens, viral – genetics, 
immunology; Antigenic variation; Antibodies, viral – immunology

Summary. This review of influenza microbiology, immunology and spread is garnished with epidemiological data of 
the past 10 seasons, in order to enable physicians an informed navigation through the arguments for their own vaccina-
tion. The reasons for antigenic mismatch, including the role of vaccine production technology are discussed. A tabu-
lated comparison of circulating and vaccine type viruses over the past 10 seasons is layed out. The proportion of A 
subtypes and B types (lineages) in each season, antigenic match and average protectiveness of the influenza vaccine is 
extracted from the data available at The Centers of Disease Control and Prevention in the USA and the The Institute of 
Public Health of Croatia. A growing proportion of influenza cases are due to the second B virus. Tetravalent vaccines 
including 2 A subtypes and 2 B types are increasingly recommended. Indirect data from the 2009 H1N1 pandemic 
disclosed that immunity against a specific influenza A subtype can hold significantly longer than a single season. 
Broader but less specific long lasting immunity may be conferred by heterosubtypic antigens contained within the in-
fluenza virus acquired by natural infection. The current seasonal influenza is expected to be caused by 4 viruses: A/
Michigan, A/Singapore, B/Colorado and B/Phuket (the latter is included only in the 4-valent vaccines). Of these, A/
Michigan is a drifted 2009 pandemic virus (A/California/07/2009) and A/Singapore and B/Colorado are new strains. B/
Phuket could be found in the trivalent 2015-16 vaccine, and in the tetravalent 2016-17 and 2017-18 vaccines. Individu-
als who did not get vaccinated since the 2014-15 season, should offer themselves a tetravalent vaccine, while those who 
received a trivalent vaccine for the season 2015-16 or a tetravalent one for the 2016-17 and 2017-18 seasons should be 
well off with a trivalent vaccine.
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Čini mi se da bih ja mogao biti samo rezervni autor za 
ovakav naslov na pragu sezone gripe. No, shvaćam da je 
ova tema svake jeseni samo po defaultu aktualna i vje
rojatno zato pomalo otrcana, a u posljednje vrijeme posta-
la je sekundarna, ali samo dok nas ne posjeti neka nova 
ptičja gripa pa krene jagma za dozom cjepiva više ili 
tabletom ili udahom antivirotika više. K tome, ovaj je 
tekst upravljen staleškoj javnosti koja naglas prihvaća 
uobičajene tvrdnje o gripi i potrebi cijepljenja protiv gripe, 
ali se sama masovno ne cijepi – za ovu tvrdnju citiram 
samo svoj dojam.

Pobol i smrtnost od gripe
Procjenjuje se da svake godine sezonska gripa zahvati 

na stotine milijuna ljudi diljem svijeta, s 3 – 5 milijuna 
teških slučajeva i 300.000 – 500.000 smrti povezanih s 
gripom. Prošle je godine u Hrvatskoj registrirano blizu 
65.000 oboljelih od gripe. Najvišu incidenciju imala su 
predškolska i školska djeca (dob 12 mj. – 14 godina) – 
oko 3000 slučajeva na 100.000 ukupnog stanovništva, s 
vrhom incidencije u dobi od 5 do 6 godina: 5000. Inciden-
cija u ostalim skupinama (dojenčad, 15 – 19 g., 20 – 29 g., 
30 – 64 g., ≥ 65 g.) bila je oko 1000.1 Procjenjuje se da je 
bilo oko 500 umrlih od gripe ili posljedica gripe, golemim 
dijelom iz skupine osoba starijih od 65 godina. Ova slika 
odgovara poznatim epidemiološkim činjenicama: da se 
djeca prokužuju i obolijevaju znatno više od odraslih 
(40% prema 5%), da se manje hospitaliziraju i da se redo-
vito radi o lakšim oblicima bolesti, sa znatno nižom smrt-
nosti (udio djece u letalitetu od influence je oko 4%, dok 
je udio djece 0 – 17 godina u stanovništvu oko 20%).2,3 
Smrtnost u djece povezana je s dojenačkom dobi i/ili 
komorbiditetima: kroničnom plućnom bolesti (ponajprije 
astmom), kroničnom neuromuskularnom bolesti i srča-
nom greškom.4 U prethodnoj sezoni (2017. – 2018.) u 
SAD-u stopa hospitalizacije zbog dokazane influence bila 
je 106/100.000 stanovnika: najviša u dobnoj skupini ≥ 65 
g. (470/100.000), a najniža u djece od 5 do 17 godina 
(20/100.000); djeca od 0 do 4 godine imala su stopu od 
73/100.000. Hospitalizacijama u odraslih u 90% slučajeva 
pridonio je komorbiditet (kardiovaskularne bolesti, pre
tilost, kronične plućne bolesti), a u djece u 60% (astma, 
neuromuskularne bolesti, pretilost). Među ženama gene-
rativne dobi (15 – 44 g.), 30% hospitaliziranih bile su 
trudnice. U SAD-u se kao indikator težine influence prati 
apsolutni broj umrle djece: rekord je bio za vrijeme pan-
demije 2009. – 2010. kada je umrlo 358-ero djece, a pro-
sječno je zbog influence od 2004. do posljednje sezone 
2017. – 2018. umiralo od 37-ero do 171 djeteta. Upravo je 
prošla sezona bila najteža, sa 171 umrlim djetetom u dobi 
od 1 mj. do 17 g. Od umrlih, a koji su mogli biti cijepljeni 
(dobna granica ≥ 6 mj.), 78% bilo je necijepljeno, a 22% 
cijepljeno.5

Influencu obilježava razmjerno niski faktor reproduk
cije (R0) od 1,5 do 1,8 koji govori koliko se osoba prosječ-
no zarazi od jednog bolesnika. To znači da je redovito 
dovoljno da se prirodnim izlaganjem ili aktivnom imuni-
zacijom prokuži 30% stanovništva kako bi se epidemija 
spontano ugasila. Budući da je prosječna zaštitnost cjepi-
va oko 50%, proizlazi da bi valjalo procijepiti oko 60% 
stanovništva kako bi se spriječilo epidemijsko širenje. U 
Hrvatskoj se, do pandemijske gripe 2009. g., svake sezone 
cijepilo blizu 700.000 osoba (oko 16% stanovništva), a 

poslije toga, zbog raznih „upozorenja“ kojekakvih kvazi-
stručnjaka, znatno manje: sada se naručuje oko 280.000 
doza na godinu. U SAD-u obuhvat stalno raste: u pret
hodnim sezonama cijepilo se između 150.000.000 – 
160.000.000 osoba (45 – 48% stanovništva). Među dje-
com procijepljenost je dosegnula 59%, a među odraslima 
43%.6 Amerika se bliži pragu procijepljenosti iznad koje-
ga, doduše, gripa neće iščeznuti, ali se više neće epide
mijski registrirati. U nas nije nikada bilo ambicije da se 
cijepljenje protiv gripe preporuči univerzalno, kao što je 
to slučaj u SAD-u, već se cijepljenje ograničavalo na 
rizične skupine (osobe starije od 65 godina, osobe svih 
životnih dobi s kroničnim bolestima pluća i srca (osim hi-
pertenzije), s metaboličkim bolestima (uključujući dija
betes), s anemijom ili hemoglobinopatijom, s oslabljenim 
imunosnim sustavom (uključujući i HIV-pozitivne osobe), 
djeca starija od 6 mjeseci i adolescenti koji su pod dugo-
trajnom terapijom aspirinom zbog rizika od akutnog ošte-
ćenja jetre i mozga nakon infekcije virusom gripe (tzv. 
Reyeov sindrom), osobe koje su profesionalno ili privatno 
u kontaktu s osobama iz rizičnih skupina te im lako mogu 
prenijeti infekciju, roditelji i druge osobe u bliskom kon-
taktu s djecom mlađom od 6 mjeseci (cjepiva su samo za 
≥ 6 mj.), zdravstveni djelatnici i štićenici domova za stari-
je osobe te institucija za njegu kroničnih bolesnika). Te, 
već spomenute i glasovite sezone 2009. – 2010. ugašena 
je na duže vrijeme svaka nada da kao društvo jednog dana 
osjetimo učinak skupne imunosti cijepljenjem protiv gripe, 
a istodobno smo izgubili na spremnosti brze i složne reak-
cije pri pojavi moguće pandemije.

Značajke virusa gripe ili influence
Gripu ili influencu uzrokuje jedan ortomiksovirus koji 

u sebi sadržava 8 odsječaka spiralne jednolančane RNK, 
svaki vezan za nukleoprotein. Svaki odsječak RNK sadr-
žava 1 ili 2 gena. Genom influence A ima oko 10.000 nu-
kleotida raspodijeljenih u 11 gena koji kodiraju ove bje-
lančevine: hemaglutinin (HA), neuraminidazu (NA), nu-
kleoprotein (NP), M1, M2, NS1, NS2, PA, PB1, PB1-F2 i 
PB2. Unutrašnjost viriona zaštićena je proteinom M1 koji 
određuje tip (genus): A ili B (postoji tip C koji uzrokuje 
samo blage akutne dišne bolesti i tip D koji je ograničen 
na stoku). Protein M1 obavijen je lipidnim slojem koji vi-
rion preuzima od stanice domaćina. Iz proteina M1 vire 
samo 2 antigena što probijaju lipidnu ovojnicu: hemaglu-
tinin (HA), koji određuje podtip virusa (species) i neura-
minidaza (NA). Preko ovih molekula virus influence 
ostvaruje dvije najvažnije zadaće za svoj opstanak: ulaz u 
stanicu (HA) i izlazak iz nje (NA). HA jest lektin, tj. pro-
tein koji se veže za ugljikohidrate – u ovom slučaju za 
galaktozu. Na površini cilindričnih stanica gornjega diš-
nog sustava preteže galaktoza vezana 2,6-glikozidnim 
vezom za neuraminsku kiselinu membrane stanice (α2-
6sialozid), a u donjem dišnom traktu preteže α2-3sialozid. 
HA dolazi u 18 različitih antigenskih podtipova koje 
označavamo kao H1-H18. Neki hemaglutininski podtipo-
vi (npr., H1, H3) pretežito se vežu za α2-6sialozid i time 
zaražavaju uglavnom stanice gornjega dišnog trakta. Tako 
uzrokuju „standardne“ i razmjerno blage kliničke slike in-
fluence: rinoreju, kašalj, grlobolju i vrućicu > 37,8 °C. 
Neki drugi, među kojima je i nedavni podtip H5 iz epi
demije ptičje gripe (A/H5N1), vežu se pretežito za α2- 
-3sialozid i tako zaražavaju donji dišni trakt.7 Time se 
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objašnjavaju teški plućni oblici gripe s visokim mortalite-
tom (60%). Podtipovi HA koji se vežu za stanice gornjega 
dišnog trakta lakše se kapljičnim putem prenose na druge 
osobe, dok su osobe s teškim oblikom influence manje za-
razne za okolinu. Poznata je uzrečica: You either get a 
mild disease, or you get hospitalized in the intensive care 
unit. NA jest enzim s pomoću kojega formirani virion 
izlazi iz napadnute stanice enzimskom disrupcijom njezi-
ne membrane. Postoje podtipovi N1-N11. NA je glavno 
zahvatno mjesto djelovanja suvremenih lijekova protiv 
influence.

HA je glavni antigen u cjepivu protiv gripe, a NA je 
glavna meta antivirusnih lijekova: oseltamivira (per os, 
Tamiflu®) i zanamavira (per inhalationem, Relenza®). 
Oba lijeka djeluju na viruse A i B. Za sada nema znatnije 
rezistencije na zanamavir, dok se rezistencija na oseltami-
vir, koja počiva na mutacijama gena za NA, kreće od 2 do 
10%. Amantadini, koji djeluju samo na virus A, ispali su 
iz rutinske upotrebe nakon što se posljednjih 10 godina 
pokazalo da je u pojedinim sezonama stopa rezistencije 
bila i 100%. Općenito, korist od antivirusnih lijekova pro-
tiv influence ograničena je, a neki sumnjaju postoji li uop-
će jer nemaju dojmljivijih lječidbenih učinaka u inače 
zdravih osoba, a u onih s rizičnim faktorima (pretilost, 
dijabetes, kronične plućne bolesti, neuromuskularne bole-
sti) prednosti postoje, premda su, statistički mjereno, raz-
mjerno skromne. Ipak, u osoba s teškom slikom ili pozna-
tim rizičnim faktorima terapiju treba dati, po mogućnosti, 
u roku od 48 h nakon početka bolesti. Djeca mlađa od 0 do 
59 mj. i osobito ona u dobi od 0 do 23 mj. spadaju u naj-
viši rizik i trebala bi biti liječena antiviroticima bez obzira 
na komorbiditete.8 Antivirotici imaju mjesto u profilaksi 
influence – stopa uklanjanja klinički manifestne bolesti 
iznosi od 60 do 90% ako se uzmu u roku od 48 h nakon 
izlaganja zaraznoj osobi. Ne utječu na zaraznost inficirane 
osobe prema okolini.

Virus influence A označuje se prema antigenskim svoj-
stvima HA i NA: npr., H1N1, H3N2, H5N1 itd. HA se 
neprekidno preobražava malim mutacijama, čija je uče-
stalost otprilike jedanput u 10.000 nukleotida tijekom 
replikacije, koliko je velik virusni genom, i koje ne mije-
njaju glavnu tipsku pripadnost, ali ipak, kada se mutacija 
dogodi u genu za HA, mijenjaju njegovu antigensku spe-
cifičnost. To je antigenski drift. Kada se miješanjem razli-
čitih tipova virusa influence u prirodnim rezervoarima 
koje čine divlje ptice, domaća perad i svinje, između razli-
čitih virusa u istom životinjskom domaćinu razmijene 
različiti HA i pojavi nova vrsta (species, podtip) virusa A, 
što može inficirati čovjeka, govorimo o antigenskom shif-
tu. To je situacija u kojoj može izbiti pandemija zbog 
posve promijenjenoga suptipskog sastava prema kojemu u 
pučanstvu nema imunosne memorije. Područja na Zemlji 
gdje se to najviše događa, zbog geohidroloških, klimat-
skih i kulturno-civilizacijskih izmiješanosti ljudske popu-
lacije sa životinjskim rezervoarima virusa influence A, 
jesu južna Kina i Indokina.

Virusi influence B pripadaju samo jednom podtipu 
(vrsti, speciesu) jer imaju samo jedan HA, čija je promjen-
ljivost znatno manja u usporedbi s influencom A. Anti
genski shift praktički nije moguć, jer je prirodni rezervoar 
ograničen na morževe i lasice koji nisu u znatnijem doti-
caju niti međusobno niti s ljudskom populacijom. Ipak, u 
jedinstvenoj vrsti influence B razlikuju se dvije glavne 

antigenski različite loze (lineage) temeljene na različito-
stima HA: B/Yamagata i B/Victoria.

Notacija nazivlja sojeva influence sadržava ove sastav-
nice: tip (A ili B), mjesto gdje je soj izdvojen (npr., Cali-
fornia, Michigan, Brisbane), broj soja, godina izolacije, 
podtipovi H i N: npr., ove sezone prvi podtip A-virusa u 
cjepivu bit će: A/Michigan/45/2015 [H1N1]pdm09-like. 
Ovaj dodatak „pdm-like“ ili samo „-like“ govori da je soj 
sličan pandemijskom (pdm-like), odnosno onoj oznaci na 
koju se rječica naslanja.

Imunost prema virusima gripe i cjepiva
Imunost prema virusima influence A i B stječe se pri-

rodnim prebolijevanjem i/ili cijepljenjem. Prirodno pre-
bolijevanje ostavlja dva sloja imunosti:

1.  suptipsku imunost prema HA, koja nije od trajnije 
koristi jer je suptipski specifična samo za jedan podtip 
HA, što se antigenskim driftom tijekom jedne ili nekoliko 
sezona promijeni u novi, koji prethodna protutijela ne 
mogu neutralizirati; zbog toga je potrebno cijepljenje po-
navljati s promijenjenim („driftanim“) antigenima svake 
nove sezone.

2.  heterosuptipsku imunost prema ostalim antigenima 
iz virusa influence, koja je trajnija jer uključuje imunost 
prema većem broju antigena virusa influence, premda ta 
imunost, jer se odnosi na unutarnje epitope, nije onako 
učinkovita kao ona upravljena protiv HA. Ipak, smatra se 
da heterosuptipska imunost omogućuje da organizam 
nove („driftane“) viruse influence susreće s određenom 
imunosnom spremnosti i tako prigušuje težinu kliničke 
slike.9 Ako dođe do znatne antigenske promjene suptipa 
(shift), niti heterosuptipska imunost više nije dostatna i 
može zaprijetiti pandemija.

Prva cjepiva protiv gripe sadržavala su cijeli inaktivira-
ni virion i bila vrlo reaktogena pa su ubrzo razvijena nova 
fragmentirana i podjedinična cjepiva. Fragmentirana su 
sadržavala komadiće virusa s HA (split virus vaccine), a 
podjedinična još manje čestice sa sačuvanim HA (subunit 
vaccine). Poznato je kako su se nakon cijepljenja inaktivi-
ranom cjelovirionskom vakcinom ljudi žalili da su baš 
tada „dobili gripu“, a zapravo su imali žešću febrilnu i 
sistemsku reakciju na tragu citokinske reakcije koja je 
patogenetska osnova kliničke slike gripe.10 Nakon toga 
praktički godinama nisu dobili teži oblik influence, jer su 
cjelovirionskom vakcinom dobili i određeni stupanj hete-
rosuptipske imunosti. Zbog toga „lošeg“ iskustva cijeplje-
nje više nisu ponavljali, unatoč tomu što su podjedinična 
cjepiva, koja su u međuvremenu stigla, sistemski praktič-
ki areaktogena. Pojavom antigenskog shifta, kao što je bio 
slučaj 2009. g. (A/H1N1pdm9), heterosuptipska imunost, 
i od prijašnjih cjelovirionskih inaktiviranih vakcina i od 
prethodnih prirodnih prebolijevanja, nije bila dostatna. 
Opažanjem da stari ljudi rođeni oko 1920. g. nisu oboli
jevali od pandemijske H1N1 gripe 2009. g. došlo se do 
otkrića da su u davno sačuvanim uzorcima davatelja krvi 
(iz 1950-ih godina), a rođenih oko 1920., titrovi neutrali-
zacijskih antihemaglutinskih protutijela visoki (≥ 1 : 40), 
što je upozorilo na antigensku sličnost sa „španjolkom“ iz 
1918. – 1923. g. i dugo održanu imunost.11

Stoga Svjetska zdravstvena organizacija svake sezone 
prikupljanjem uzoraka iz referentnih laboratorija sa sje-
verne i južne polutke pokušava predvidjeti podtipove in-
fluence A i loze influence B koji će se naći u cirkulaciji i u 
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skladu s time dati preporuku za sastav cjepiva. Tu prepo-
ruku slijede svi proizvođači pa u generičkom smislu nema 
razlike među cjepivima. Isprva su se uključivala samo tri 
soja: dva podtipa A i jedna loza B, a od 2012. g. proizvodi 
se i primjenjuje i četverovalentno cjepivo koje uključuje 2 
loze B – tj. oba B-virusa koja su u cirkulaciji u posljednje 
vrijeme, jer se pokazalo da predviđanje koji će od ta dva 
tipa prevladati u pojedinoj sezoni nije ništa bolje od baca-
nja novčića.12,13

Cjepiva mogu biti mrtva (fragmentirana ili podjedinič-
na, adjuvantirana ili neadjuvantirana) i živa atenuirana. 
Mrtva cjepiva daju se im. od navršenih 6 mj. dalje, a živa 
samo zdravim osobama od 2 do 49 godina (intranazalno). 
I dalje se proizvode trovalentna cjepiva koja su jeftinija. 
Uspješnost cjepiva ovisi o tome kako se slažu antigenske 
karakteristike sojeva u cjepivu i divljih sojeva. To je samo 
po sebi razumljivo. Međutim, antigenski drift ne prestaje 
onim časom kada su stručnjaci u Svjetskoj zdravstvenoj 
organizaciji imenovali kandidatske sojeve za cjepivo. 
Divlji se soj katkad antigenski udalji od cjepnoga, a kat-
kad je odabir soja potpuno promašen (što se osobito često 
događalo s lozama influence B). Osim toga, događa se da 
tijekom propagacije virusa na kokošjim jajima divlji soj 
izgubi određena molekularna svojstva čime mu se promi-
jeni antigeničnost. To je, npr., bio slučaj u sezoni 2016. – 
2017. kada je cjepni virus A/H3N2 tijekom propagacije na 
jajima izgubio jedno glikozilacijsko mjesto na HA, što je 
prilično osakatilo antigensku specifičnost prema podtipu 
influence u optjecaju te je konačna zaštitnost prema A/
H3N2 te sezone bila svega 10%.14 Općenito se može reći 
da su parametri neučinkovitosti cjepiva ponajprije anti-
genski drift i modifikacije tijekom pasaže na kokošjim 
jajima u slučaju A/H3N2, koji je promjenljiviji od A/
H1N1, pa u pojedinim sezonama stupanj antigenske nepo-
dudarnosti može iznositi i 97%, te nesigurnost koja će od 
dvije B-loze prevladati u epidemiji.15 Nadalje, boljima su 
se pokazala adjuvantirana od neadjuvantiranih cjepiva ili 
od viših doza cjepiva. Adjuvantirana su cjepiva registri
rana za osobe starije od 65 godina. Za sada se golemi dio 
cjepiva, i mrtvih i živih, proizvodi na kokošjim jajima, a 
tek manji dio na kulturi stanica presađivanjem soja s jajeta 
ili rekombinantnom tehnologijom na sustavu bakulovi
rusa. Rekombinantno cjepivo jedino nema tehnološko- 
-proizvodne veze s kokošjim jajima, no skupo je i registri-
rano tek od navršenih 18 godina dalje.

Živo atenuirano (intranazalno) cjepivo protiv gripe in-
dicirano je samo zdravim osobama od 2 do 49 godina. Ni 
trudnice ne smiju primiti atenuirano cjepivo protiv gripe, 
kao ni bilo koje drugo živo cjepivo. S obzirom na to da 
imitira prirodni put i tijek infekcije, ovo cjepivo može iza-
zvati i heterosuptipsku imunost.16 Osobe alergične na jaje 
mogu primiti bilo koje registrirano cjepivo i ostati, kao i 
kod svakoga drugog cijepljenja, 30 minuta u opservaciji, 
a samo oni koji dobivaju neposredne i burne reakcije na 
jaje moraju se cijepiti u medicinskoj jedinici osposoblje-
noj za intervenciju pri akutnoj alergijskoj reakciji. Osoba 
koja je bilo kada imala Guillain-Barréov sindrom ne smije 
primiti nikakvo cjepivo protiv gripe.

Kretanje epidemija gripe i cjepne podudarnosti  
od 2009. g. do sada

Pogledom na tablicu može se zamijetiti da je sastav cje-
piva, nakon pandemijske influence 2009. – 2010. g. uglav-

nom odgovarao virusima u cirkulaciji. Već je bilo govora 
o tome da manje antigenske razlike, koje se neprekidno 
događaju kao fenomen drifta, te promjene cjepnih sojeva 
u odnosu prema izabranom divljem soju, što nastaju tije-
kom propagacije na kokošjim jajima, uvjetuju smanjenu 
zaštitnost cjepiva, koja se u prosjeku kreće od 40 do 60%. 
Treba biti svjestan činjenice da u različitim regijama svi-
jeta pojedini virusi u cirkulaciji zauzimaju nejednake 
udjele u epidemijskom širenju u istoj sezoni. Zato ovi po-
datci, koji dolaze iz SAD-a, ne moraju odgovarati stanju u 
nas. Usporedimo li sezonu 2017. – 2018. u SAD-u i u nas 
(zbrajani tjedni podatci s http://gripa.hr/content/szo/tjed-
no_izvjesce.aspx), vidimo da su u epidemiji sudjelovali 
golemom većinom dobro predviđeni sojevi uključeni u 
cjepivo, ali s vrlo različitim udjelima kod nas u usporedbi 
sa SAD-om: dok je kod nas prevladavao soj B/Phu
ket/3073/2013-like (B/Yamagata lineage) (58%), u SAD-u 
je to bio A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like (39%). Soj 
B/Phuket/3073/2013-like (B/Yamagata lineage) bio je 
uključen u četverovalentno, ali ne i trovalentno cjepivo. 
Kod nas se za sada nabavlja samo trovalentno cjepivo pa 
nije teško zaključiti da je ono moralo biti pretežitim pro-
mašajem u prošloj sezoni. Također, sezona može započeti 
dominacijom jednog soja, a završiti porastom drugoga. 
Stoga, pri odluci treba li se cijepiti ili ne, korisno je pozna-
vati lokalnu dinamiku influence po sojevima. Preporuču-
jem pratiti portal „Gripa.hr“ (http://gripa.hr/content/szo/
tjedno_izvjesce.aspx ) koji donosi detaljne podatke o tjed-
nom kretanju influence. Trenutačno (kraj listopada 2018.) 
nema izvješća da je aktivna u Hrvatskoj.

Dobro je imati na umu da se sojevi H1N1 mijenjaju 
nešto sporije od H3N2, slično još sporijim promjenama 
HA virusa B, pa se može očekivati da će cjepna zaštita 
trajati i duže od jedne sezone ako se, dakako, ne promijeni 
cijeli podtip. U situaciji pri kojoj se ne teži univerzalnom 
cijepljenju i skupna imunost nije realni cilj, očito jest da 
nije nužno uporno se cijepiti svake godine. Koje sezone 
uzeti cjepivo, a koje ne, to je kombinatorika kojom se ne 
bavim za potrebe široke publike, već je ovdje izlažem, kao 
case-study, iskušanu na sebi i svojoj obitelji: uzeli smo 
pandemijsko i sezonsko cjepivo 2009. te zatim sezonska 
cjepiva 2010., 2012., 2015. i 2016. g. i nitko od tada nije 
dobio gripu, premda smo žena, troje djece i ja stalno snaž-
no izloženi (hitna pedijatrijska ambulanta, psihogerijatrij-
ski odjel, škole). Prošle je sezone u nas prevladavao B/
Phuket/3073/2013-like, a njime smo bili cijepljeni trova-
lentnim cjepivom 2015. g.; protiv A/Hong Kong/4801/ 
2014[H3N2]-like i protiv B/Brisbane/60/2008-like imali 
smo zaštitu trovalentnim cjepivom iz 2016. g. Ove sezone 
2018. – 2019. predviđa se cirkulacija triju novih sojeva, 
obuhvaćenih u trovalentnom cjepivu (oba podtipa A, prva 
B-loza), a četvrti (B/Phuket/3073/2013-like) primili smo 
još u trovalentnom cjepivu 2015. g. i možda se boosteri
rali tijekom prošle sezone kada je to u Hrvatskoj bio do-
minantni soj. Dakle, ove ćemo se sezone svakako cijepiti. 
Bit će nam dostatno trovalentno cjepivo. Onima koji se  
do sada nisu cijepili preporučio bih da to učine sada, po 
mogućnosti četverovalentnim cjepivom, a dalje prema 
razvoju stanja, i s obzirom na divlje sojeve i na raspolo
živa cjepiva. Nije istina da se cijepiti može samo na počet-
ku sezone. Cijepi se cijelo vrijeme dok traje epidemija, s 
time da zaštitu možemo očekivati najprije 2 tjedna od 
cijepljenja.

http://gripa.hr/content/szo/tjedno_izvjesce.aspx
http://gripa.hr/content/szo/tjedno_izvjesce.aspx
http://gripa.hr/content/szo/tjedno_izvjesce.aspx
http://gripa.hr/content/szo/tjedno_izvjesce.aspx
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Prof. dr. sc. BORIS HRANILOVIĆ, dr. med.
(1. travnja 1929. – 21. siječnja 2018.)

S tugom smo primili vijest da je 21. siječnja 2018. g. preminuo prof. dr. sc. 
Boris Hranilović, dugogodišnji ravnatelj Klinike za traumatologiju u Zagrebu. 
Tijekom četrdesetogodišnjeg rada u Klinici odgojio je niz kirurga-traumatologa 
i ortopeda. Stručnim i organizacijskim radom ostavio je neizbrisiv trag u trau-
matologiji ovog dijela Europe te u razvoju i opstojnosti ustanove.

Rođen je 3. travnja 1929. godine u Novoj Kapeli. Osnovnu školu i gimna- 
ziju pohađao je u Zagrebu. Studij na Medicinskom fakultetu Sveučilišta u 
Zagrebu upisao je 1947. g., a diplomirao 1953. g. (šestogodišnje trajanje studija 
medicine).

U Traumatološkoj bolnici počeo je volontirati 1. rujna 1952. još kao apsol-
vent. Nakon diplomiranja radio je kao pripravnik, a zatim, poslije završetka 
staža 1. listopada 1955. g. primljen je u stalni radni odnos kao bolnički liječnik. 
Radio je na različitim odjelima Klinike, gdje je bilo najteže i najpotrebnije. 
Poslije položenoga stručnog ispita 1957. g. započeo je specijalizaciju iz opće 
kirurgije. Tijekom specijalističkog staža boravio je godinu dana na Kirurškom 
odjelu bolnice u Vinogradskoj ulici te nekoliko mjeseci na Ortopedskoj klinici u 
Ljubljani. Rad u Traumatološkoj bolnici nastavlja 1961. g. kao specijalist. 
Uočivši organizacijske sposobnosti, tadašnji ravnatelj prof. Grujić 1962. g. po-

stavlja ga za šefa Poliklinike Traumatološke bolnice. Godine 1971. stekao je zvanje primarijusa. S obzirom na to da je 
bio najuspješniji u operacijskom liječenju kompleksnih ozljeda šake, 1972. godine postavljen je za šefa V. traumatološ-
kog odjela, današnjeg Zavoda za kirurgiju šake. Organizirao je i uveo mikrokirurško liječenje ozljeda, formirao ekipu i 
operacijsku salu. Godine 1984. postavljen je za ravnatelja i stručnog šefa Traumatološke bolnice, koja je krajem 1983. 
godine postala Klinika za traumatologiju Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu baš njegovom zaslugom. Na toj 
je funkciji bio u kontinuitetu do umirovljenja 1. siječnja 1994. godine. Tijekom njegova obnašanja funkcije ravnatelja 
Klinika je znatno razvijena i unaprijeđena: proširen je i adaptiran dijagnostički laboratorij, formirana je transfuzijska 
stanica, organizirana je Znanstvena jedinica Klinike u okviru koje započinju istraživanja raznih problema iz traumato-
logije i biomehanike. Formiraju se CT jedinica, laboratorij za EEG s reografijom, ultrazvuk. Osnovan je i moderno 
koncipirani Odjel za liječenje ozljeda kralježnice s moderniziranom operacijskom salom. Uvedena je specifična rend-
genografska dijagnostika (arteriografija, mijelografija i dr.). Također, učinjen je niz zahvata na infrastrukturi Klinike u 
pogledu modernizacije i bolje funkcionalnosti poput rekonstrukcije intenzivne njege. Kao stručni šef Klinike uspostav-
ljao je znanstvene, stručne i kolegijalne veze s raznim klinikama i ustanovama, i u domovini i izvan nje. Posebno bih 
istaknuo dugogodišnju i plodnu suradnju s Klinikom za traumatologiju i rekonstruktivnu kirurgiju Katharinenhospital 
u Stuttgartu.

Uz svakodnevni rutinski posao znanje i stručnost proširivao je prisustvovanjem različitim tečajevima, studijskim 
putovanjima i posjetima različitim stručnim ustanovama u domovini i inozemstvu. U travnju 1978. godine obranio je 
doktorsku disertaciju „Prilog etiopatogenezi nastanka posttraumatskog osteomijelitisa s posebnim osvrtom na periost“, 
a u srpnju iste godine promoviran je u stupanj doktora medicinskih znanosti. Od 1976. do 1985. godine bio je nositelj 
projekta „Periost i posttraumatski osteomijelitis“. Kao suradnik sudjelovao je u projektima: „Dinamika cijeljenja prije-
loma kosti“ (nositelj prof. dr. sc. V. Nikolić), „Rana – biokemijske i biomehaničke karakteristike ozljeda lokomotornog 
aparata“ (nositelj prof. dr. sc. J. Hančević), „Kralježnica – biomehanika i liječenje ozljeda degenerativnih i tumorskih 
bolesti“. Godine 1987. upisan je u registar istraživača u znanstveno-istraživačkom zvanju „viši znanstveni suradnik“. 
Sudjelovao je na nizu kongresa i intersekcijskih sastanaka s referatima i prikazima te objavio 105 radova (25 znanstve-
nih i 80 stručnih) u domaćim i međunarodnim časopisima.

Odmah nakon specijalističkog ispita uključen je u nastavu Ratne kirurgije. Godine 1961. imenovan je honorarnim 
voditeljem vježba iz kolegija Ratne kirurgije za studente X. semestra Medicinskog fakulteta. Godine 1982. izabran je u 
znanstveno-nastavno zvanje docenta, a 1988. u znanstveno-nastavno zvanje izvanrednog profesora u dopunskom radu 
na Katedri za kirurgiju, ratnu kirurgiju i anesteziologiju Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu za predmet Ratna 
kirurgija. Bavio se i poučavanjem jedinstvene statističke obrade prijeloma kostiju prema sustavu RBK. Sudjelovao je 
kao predavač i organizator poslijediplomskih tečajeva u Klinici za traumatologiju i na Medicinskom fakultetu. Bio je 
član Znanstveno-nastavnog vijeća Medicinskog fakulteta, član Odbora za traumatologiju Razreda za medicinske zna-
nosti HAZU-a, a i član Savjeta za prometnu medicinu Republike Hrvatske.

In memoriam 
Obituaries
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Kao voditelj medicinske dokumentacije Traumatološke bolnice sudjelovao je pri izradi godišnjih statističkih izvje-
štaja Klinike za traumatologiju Zagreb. Bio je član Glavnog odbora HUOT-a i predsjednik Društva traumatologa 
Jugoslavije i poslije Hrvatske. Također, bio je član Zbora liječnika Hrvatske i njegovih sekcija: Kirurške, Traumato
loške, Biomehaničke i Sekcije za osteosintezu, kao i član Österreichische Gesellschaft für Unfallchirurgie. Bio je član 
uređivačkog odbora časopisa „Čovjek i promet“‘, redakcijskih odbora časopisa „Acta Chirurgica“ i „Acta Orthopaedi-
ca“ te član Savjeta „Liječničkog vjesnika“. Kao sudski vještak proveo je niz ekspertiza i vještačenja.

Za svoj rad primio je brojne diplome i priznanja, među kojima je i priznanje Hrvatskoga liječničkog zbora za osobit 
doprinos u njegovanju časne tradicije Hrvatskoga liječničkog zbora, medicinske znanosti i zdravstva u Republici 
Hrvatskoj.

Draško Boljkovac

Primarijus ERMAR JUNKER, dr. med.
(18. svibnja 1924. – 13. svibnja 2018.)

Ermar Junker rođen je 18. svibnja 1924. u Hoheneichu, Donja Austrija, u 
učiteljskoj obitelji kao drugi blizanac. Od najranije mladosti naučio je što su 
točnost, marljivost i pouzdanost. Godine 1934. obitelj se preselila u Beč gdje je 
Ermar pohađao realnu gimnaziju. U siječnju 1943. nakon obvezatne mobiliza
cije upućen je na ratište u Rusiju gdje je dva puta ranjavan. Prostrijelna rana 
desne potkoljenice ostavila je trajne posljedice, ali ga u kasnijem životu nije 
spriječila da planinari (osvojio je Matterhorn i Mont Blanc!), skija, istražuje 
podzemne špilje i puno putuje. Ratom prekinut studij medicine u Beču nastavio 
je 1945. te je promoviran 1950. Godine 1957. priznata mu je specijalizacija iz 
plućnih bolesti i tuberkuloze. U početku je radio kao primarijus u sanatorijima 
za tuberkulozu u Štajerskoj, a od 1960. voditelj je Referade za tuberkulozu u 
Beču i na toj je funkciji ostao 12 godina.

Svoj je rad usmjerio na modernizaciju borbe protiv tuberkuloze i zajedno s 
pokojnim primarijusom Herbertom Sighartom uspio u nastojanju da se 1968. u 
Austriji prihvati suvremeni Zakon o tuberkulozi. Godine 1972. postao je direk-
tor Zemaljskog zavoda za zdravstvo grada Beča i na toj je dužnosti ostao do 
umirovljenja. Prestižnu titulu dvorskog savjetnika stekao je 1979. godine. Svoj 
je rad uvelike posvetio socijalnoj medicini, pomagao je u organizaciji rada anti-

tuberkuloznih dispanzera i ujedno održavao dobre kontakte s političkim strukturama kako bi svoje napredne zamisli 
mogao provesti u djela. Neumorno je pisao te je objavio više od 100 znanstvenih radova. Od 1954. član je Austrijskoga 
znanstvenog društva za borbu protiv tuberkuloze (kako se Društvo tada zvalo), a od 1999. i počasni član Austrijskoga 
pulmološkog društva, kako se zove danas.

U mirovini je nastavio pisati te objavio brojne knjige, posebice o problemu tuberkuloze, ali i Kroniku Austrijskoga 
pulmološkog društva. Tijekom svojeg aktivnog djelovanja zajedno s primarijusom Herbertom Sighartom uspostavio je 
vrlo dobre odnose s društvima za plućne bolesti i tuberkulozu u susjednim zemljama. Suradnja s Hrvatskim pulmo
loškim društvom Hrvatskoga liječničkog zbora započela je sredinom prošlog stoljeća. Dr. Ermar Junker pozivao je 
pulmologe iz istočne Europe (pa tako i iz Hrvatske) na znanstvene i stručne pulmološke kongrese u Austriju, brinući  
se da sva financijska sredstva za stručnu edukaciju budu unaprijed osigurana. Vrlo je često posezao i za vlastitim 
sredstvima. Za svoj je stručni rad prim. dr. Ermar Junker primio brojna visoka odličja Republike Austrije, a 1972. ime-
novan je počasnim članom Hrvatskoga pulmološkog društva Hrvatskoga liječničkog zbora (tada Zbora liječnika Hrvat-
ske). Iz službenih kontakata razvila su se iskrena i trajna prijateljstva koja su obuhvatila tri generacije hrvatskih pulmo-
loga. Prijateljstvo s hrvatskim pulmolozima započelo je u generaciji prim. dr. Krstića, nastavilo se u vrijeme prof. dr. 
Pardona i ostalo do vremena prim. dr. Miculinića. Zaslugom dr. Junkera stručno Hrvatsko pulmološko društvo HLZ-a 
ostvarilo je važnu suradnju ne samo s kolegama iz Austrije već i iz cijele regije, ali i na nivou Europskoga respiratornog 
društva.

Ermar Junker aktivno je sudjelovao na godišnjim sastancima Hrvatskoga pulmološkog društva HLZ-a. U listopadu 
2002., u Velikoj dvorani HAZU-a u Zagrebu, održao je zanimljivo predavanje o stanju tuberkuloze u našim krajevima 
za vrijeme Austro-Ugarske Monarhije. U Hrvatsku je uvijek dolazio s voljenom suprugom Helgom, a kao zaljubljenici 
u glazbu (sam je odlično svirao glasovir i violinu) posjetili su Varaždinske barokne večeri 2004. Posjetili su i Čakovec, 
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a kao odlični poznavatelji povijesti raspravljali su s nama o ulozi obitelji Zrinjskih i Frankopana. Doputovali su iz Beča 
samo da dožive operu Nikola Šubić Zrinski Ivana pl. Zajca. Budući da je Ermar bio čovjek koji se o svemu želio potan-
ko informirati, prethodno je u vlaku pročitao dramu Theodora Körnera Niklas Graf Zriny. Ermarov je životni princip 
bio: „Aktualno znanje koje imam iznimno je važno, svoje znanje rado dajem drugima, no isto tako s radošću primam i 
znanje drugih.“ U privatnom je životu bio uzoran suprug, otac, djed i pradjed. Kći Ilse Holtenau dermatolog je u Beču, 
a sin Wilfrid krenuo je očevim stopama i radi kao pulmolog u Referadi za tuberkulozu te vodi privatnu ordinaciju koju 
je naslijedio od oca.

Ermara je smrt nikad prežaljene supruge Helge prije nešto više od dvije godine teško pogodila – postupno se povukao 
od svijeta, znanaca i prijatelja. Preminuo je 13. svibnja 2018., samo pet dana prije svojega 94. rođendana.

Otišao je od nas vrlo skroman, no velik čovjek, a u nama ostaju trajno sjećanje, poštovanje i ljubav za velikog struč-
njaka, pravog erudita i prijatelja.

Prim. mr. sc. Milica Krstić-Burić, dr. med.
Prim. mr. sc. Neven Miculinić, dr. med. 

Prof. dr. sc. IVO JURIĆ, dr. med.
(16. svibnja 1956. – 12. kolovoza 2018.)

Naš cijenjeni profesor, kolega, liječnik i nadasve prijatelj, Ivo Jurić, 12. kolo-
voza 2018. godine ostavio nas je zauvijek. Na sebi svojstven način: brzo i samo-
zatajno. Ne poznajem osobu koju ova tužna vijest nije duboko potresla.

Prof. Ivo Jurić rođen je u Splitu 16. 5. 1956. godine, gdje je završio osnovnu 
školu i gimnaziju. Nakon završetka gimnazije upisao se na Medicinski fakultet 
Sveučilišta u Zagrebu, gdje je diplomirao 1980. godine. Poslije položenoga 
državnog ispita, od 1982. do 1985. godine radio je u Ustanovi za hitnu medicin-
sku pomoć u Splitu, a u listopadu 1985. započeo je specijalizaciju iz dječje 
kirurgije u KBC-u Split. Od tada do 2016. požrtvovno je radio kao dječji kirurg 
u KBC-u Split, a u svibnju 2016. izabran je za ravnatelja KBC-a Split. Tijekom 
Domovinskog rata nesebično je i hrabro boravio na prvoj liniji bojišnice i operi-
rao najteže ranjenike.

Profesor Jurić bio je vrsni dječji kirurg. Svojim radom i angažmanom pomo-
gao je brojnim malim pacijentima te je također odgojio mnoge generacije dječ-
jih kirurga. Posebno treba istaknuti njegov rad u području dječje abdominalne 
kirurgije. Unaprijedio je i razvio dječju kolorektalnu kirurgiju (liječenje Hirschs
prungove bolesti i anorektalnih anomalija) i što je najvažnije, nesebično je pre-
nosio znanje i na mlađe naraštaje koji danas suvereno mogu nastaviti ondje gdje 

je on stao. Pacijenti su mu uvijek bili na prvome mjestu, a odnos s kolegama bio je besprijekoran. Svatko je uvijek i bez 
okolišanja mogao zatražiti i dobiti potporu, savjet i pomoć kada je bilo potrebno.

Danas kada smo napredovali i postali Klinika, svakako treba napomenuti da je profesor Jurić bio najvažnija karika i 
osnivač Klinike za dječju kirurgiju. Njegova smrt velik je gubitak za dječju kirurgiju u Splitu, ali u našim srcima uvijek 
će ostati lijepo sjećanje na dobrog i dragog prijatelja i kolegu, koji je uvijek bio vedar i nasmijan, pun duha i u svakom 
trenutku spreman pomoći. Ništa mu nije bilo teško, pa čak i od kuće doći kada je kolegi zatrebala pomoć. Ivo, hvala na 
tome! Nedostajat će nam njegova vedrina i mirnoća te čuvena uzrečica na pitanje kako si: „Vrlo savršeno!“ Poseban je 
privilegij bio s prof. Ivom Jurićem zajedno raditi, dijeliti s njim vrijeme, odgovornosti, radosti i tuge. Radni dan prove-
den s njim značio je otići kući barem za jednu spoznaju pametniji, za jedno druženje plemenitiji, za jednu misao mudri-
ji. Uvijek je bio smiren, pa čak i u najtežim trenutcima. Operirao je s lakoćom, a krasile su ga jednostavnost i kirurška 
logika.

Poticao je i razvio međunarodnu suradnju s drugim Klinikama za dječju kirurgiju pa je danas, zahvaljujući njegovu 
angažmanu, omogućena edukacija dječjim kirurzima u inozemnim klinikama. Bio je jedan od osnivača Hrvatske liječ-
ničke komore te je od 2007. do 2015. godine bio predsjednik Županijskog povjerenstva Hrvatske liječničke komore 
Splitsko-dalmatinske županije. Bio je član Upravnog odbora Podružnice Split Hrvatskoga liječničkog zbora od 2013. 
do 2017. godine, član Hrvatskoga liječničkog zbora, Hrvatskog društva za dječju kirurgiju i Hrvatskoga kirurškog 
društva. Dobitnik je brojnih odličja Hrvatskoga liječničkog zbora (Zahvalnica 1997. godine; Diploma 2003. godine; 
Povelja 2010. godine i Nagrada „Ladislav Rakovac“ 2015. godine).
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Također, treba napomenuti njegov angažman i na Medicinskom fakultetu Sveučilišta u Splitu, gdje je u travnju 2015. 
godine izabran u znanstveno-nastavno zvanje izvanrednog profesora. Dugi niz godina sudjelovao je u izvođenju nasta-
ve iz kirurgije na dodiplomskom i poslijediplomskom studiju. Publicirao je brojne radove u indeksiranim međunarod-
nim časopisima te je bio koautor poglavlja u nekoliko knjiga i udžbenika. Od 2014. godine bio je predstojnik Katedre 
za kirurgiju.

Velika mu hvala na svemu što je učinio za naš grad, Bolnicu i Kliniku te društvo u cjelini i sigurno je da će ostaviti 
neizbrisiv trag za našu budućnost. Svima nama, koji smo više ili manje surađivali s profesorom Jurićem, ostat će puto-
kaz i primjer kako se uzoran liječnik mora ponašati i živjeti te koje mu vrijednosti u životu moraju biti na prvome 
mjestu.

*   *   *   *   *   *   *

Ostavio nas je kada smo to najmanje očekivali. Otišao je kada je itekako bio potreban:
i djelatnicima KBC-a Split
i studentima Medicinskog fakulteta
i svojim prijateljima i suradnicima
i, dakako, najviše – svojim najbližima.
Što ostaje nakon Ive Jurića?
Život vrijedan poštovanja. Uspomene kojih ćemo se rado sjećati.
Radni vijek ostvarenih rezultata, ali i još mnogo praznih nenapisanih stranica.
I iznad svega ovoga:
tiha tuga i duboka praznina koje se ne mogu ispuniti ni protekom vremena ni bilo kakvim našim riječima.
Neka ga dragi Bog nagradi svojim milosrđem za sve dobro koje je učinio za ovozemaljskog života.
Neka mu je laka hrvatska zemlja koju je toliko volio i za koju se borio. Počivao u miru Božjem!

Doc. dr. sc. Zenon Pogorelić, dr. med.


