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SMJERNICE ISKRA ZA GRLOBOLJU: DIJAGNOSTI^KI
I TERAPIJSKI PRISTUP – HRVATSKE NACIONALNE SMJERNICE

ISKRA GUIDELINES ON SORE THROAT:
DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC APPROACH – CROATIAN NATIONAL GUIDELINES
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SUZANA MIMICA MATANOVI], DANIJELA BEJUK, DIANA PU@EVSKI, MAJA ABRAM,

GORAN TE[OVI], ZDRAVKO GRGUREV, GORDANA TOMAC, IRINA PRISTA[*

Deskriptori:  Faringitis – dijagnoza, mikrobiologija, farmakoterapija; Tonzilitis – mikrobiologija, farmakoterapija, kirur-
gija; Tonzilektomija; Streptokokne infekcije – dijagnoza, farmakoterapija, komplikacije; Streptokok grupe A 
– izolacija; Penicilini – terapijska upotreba, primjena i doziranje; Protubakterijski lijekovi – terapijska upo-
treba, primjena i doziranje; Smjernice; Hrvatska

Sa`etak. Upala grla je naj~e{}e uzrokovana virusima, a od bakterijskih uzro~nika najva`niji je beta-hemoliti~ki streptokok 
grupe A (BHS-A). Svrha ovih smjernica je navesti optimalnu terapiju streptokokne upale grla i razumne indikacije za ton-
zilektomiju, ali i preporu~iti kako razlu~iti streptokoknu infekciju, pri kojoj je primjena antibiotika opravdana, od brojnih 
drugih grlobolja gdje primjena antibiotika ne}e imati bitan utjecaj na tijek bolesti, ali }e pridonijeti razvoju rezistencije 
bakterija na antibiotike. Smjernice su nastale na inicijativu Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezistencije na antibiotike 
(ISKRA) Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske i nastale su u skladu s principima AGREE (engl. 
Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) metodologije {to podrazumijeva da su ove smjernice rezultat konsen-
zusa svih zainteresiranih stru~nih dru{tava i institucija. U dijagnostici streptokokne upale grla Radna grupa preporu~uje 
procjenu klini~ke slike prema Centorovim kriterijima te za pacijente s 0–1 bodova po Centoru ne preporu~uje antibiotsku 
terapiju niti bakteriolo{ko testiranje, a za pacijente sa zbrojem bodova od 2 do 4 po Centoru preporu~uje u~initi bakteriolo{ko 
testiranje (brzi test ili kultura) te propisati antibiotsku terapiju u slu~aju pozitivnoga bakteriolo{kog testa. Prvi lijek izbora 
u lije~enju streptokoknog tonzilofaringitisa je penicilin primijenjen peroralno tijekom 10 dana (penicilin V) ili u slu~aju 
slabe suradljivosti pacijenta jednokratno parenteralno (benzatin penicilin G). Drugi antibiotici (makrolidi, klindamicin, 
cefalosporini, ko-amoksiklav) primjenjuju se iznimno u slu~ajevima preosjetjivosti na penicilin ili kod rekuriraju}ih in-
fekcija. Tonzilektomija je prihva}ena kirur{ka metoda kojom se smanjuje broj grlobolja u djece, ali samo ako se po{tuju 
indikacije za taj zahvat. Apsolutne indikacije uklju~uju pet ili vi{e streptokoknih infekcija na godinu, pojavu komplikacija 
tonzilitisa, trajnu opstrukciju di{nih putova, sindrom opstruktivne apneje u spavanju te suspektni malignom tonzile. Relativ-
ne indikacije uklju~uju kroni~ni tonzilitis i poreme}aje okluzije.

Descriptors:  Pharyngitis – diagnosis; microbiology, drug therapy; Tonsillitis – microbiology, drug therapy, surgery; Ton-
sillectomy; Streptococcal infections – diagnosis, drug therapy, complications – Streptococcus pyogenes – iso-
lation and purification; Penicillins – therapeutic use, administration and dosage; Anti-bacterial agents – thera-
peutic use, administration and dosage; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Sore throat is most commonly caused by viruses, but when caused by bacteria, the most important is group A 
streptococcus (GAS). The aim of these guidelines is to determine optimal treatment for streptococcal sore throat and rea-
sonable indications for tonsillectomy, as well as recommend how to differentiate streptococcal infection for which antibiot-
ics are justified, from numerous other sore throats where antibiotics won`t have a significant effect on disease course, but 
might contribute to bacterial resistance to antibiotics. The development of the guidelines was initiated by the Interdisciplin-
ary Section for Antibiotic Resistance Control (ISKRA) of the Croatian Ministry of Health and Social Welfare in accordance 
with the principles of AGREE (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) methodology which means that the 
guidelines are the result of consensus between all interested professional societies and institutions. For streptococcal sore 
throat diagnostics, the Working Group recommends evaluation of clinical presentation according to Centor criteria and for 
patients with Centor score 0–1, antibiotic therapy is not recommended nor bacteriological testing, while for patients with 
Centor score 2–4 bacteriological testing is recommended (rapid test or culture) as well as antibiotic therapy in case of 
positive result. The drug of choice for the treatment of streptococcal tonsillopharyngitis is oral penicillin taken for ten days 
(penicillin V) or in case of poor patient compliance benzathine penicillin G can be administered parenterally in a single 
dose. Other antibiotics (macrolides, clindamycin, cephalosporins, co-amoxiclav) are administered only in case of hypersen-
sitivity to penicillin or in recurrent infections. Tonsillectomy is a widely accepted surgical procedure that decreases the 
number of sore throats in children and should be performed only if indications for this procedure are established. Absolute 
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indications include five or more streptococcal infections per year, tonsillitis complications, permanent respiratory tract 
obstruction, obstructive sleep apnea syndrome and suspected tonsillar malignancy. Relative indications include chronic 
tonsillitis and occlusion disturbances.

Lije~ Vjesn 2009;131:181–191

Uvod

Grlobolja je vrlo ~est simptom zbog kojeg se pacijenti 
javljaju lije~niku, no samo malen broj njih zahtijeva anti-
mikrobno lije~enje. Grlobolja, poglavito ona dugotrajnija, 
mo`e biti posljedica ~estog pro~i{}avanja grla ka{ljem ili 
inhalacije suhog zraka i dima. U slu~aju grlobolje infektiv-
ne etiologije, u ve}ini slu~ajeva uzro~nici su virusi.

Najva`niji uzro~nik bakterijske upale grla je beta-hemo-
liti~ki streptokok grupe A (BHS-A) koji uzrokuje 5% do 
15% akutnih grlobolja.1 Iako i neke druge bakterije mogu 
rijetko uzrokovati grlobolju, u svakodnevnoj praksi od zna-
~enja je jedino BHS-A, te se pojam »bakterijske« ili »strep-
tokokne« infekcije grla u daljnjem tekstu odnosi na upale 
uzrokovane ovom bakterijom.

Infekcije uzrokovane streptokokom grupe A su samo-
ograni~avaju}e, no preporuka je da se streptokokne infekcije 
lije~e antibiotikom, jer se time mo`e skratiti tijek bolesti pri 
te{kim klini~kim slikama te umanjiti mogu}nost nastanka 
reumatske groznice za 10–25%2,3 (Ia, A).

Incidencija reumatske vru}ice je, me|utim, u dana{nje 
doba u razvijenim zemljama izuzetno rijetka, ne zbog {iroke 
primjene antibiotika, ve} zbog pobolj{anja higijenskih uvje-
ta i bolje prehrane stanovni{tva4–7 (III, C) te promjene pato-
genih osobina streptokoka7–9 (III, C).

Prema tome, primjena antibiotika u razvijenim zemljama 
ima neznatan utjecaj na incidenciju reumatske vru}ice. Pri-
mjena antibiotika tako|er ima zanemariv u~inak na preven-
ciju poststreptokoknoga glomerulonefritisa10–16 (IIa, B).

Kako prekomjerna uporaba antibiotika ima ne`eljene po-
sljedice i za pojedinca i za zajednicu, svrha ovih smjer nica je 
pomo}i u razlu~ivanju klini~ke slike te{ke streptokokne in-
fekcije, pri kojoj je primjena antibiotika oprav dana, od broj-
nih drugih grlobolja gdje primjena antibiotika ne}e imati 
bitan utjecaj na tijek bolesti, ali }e pridonijeti razvoju rezi-
stencije bakterija na antibiotike.

Svrha ovih smjernica je odrediti optimalnu terapiju strep-
tokokne upale grla te razumne indikacije za tonzilektomiju.

Nacionalne smjernice nekih zemalja se pri odluci o pri-
mjeni antibiotika kod akutne grlobolje uglavnom rukovode 
te`inom klini~ke slike (Nizozemska, [kotska),17,18 dok neke 
zemlje kao osnovni kriterij uzimaju nalaz kulture BHS-A u 
`drijelu (Finska)19 ili dokaz BHS-A brzim testom (SAD).20 

Smjernice ISKRA donose stavove tima stru~njaka o va`nim 
klini~kim, epidemiolo{kim i dijagnosti~kim kriterijima te 
definiraju indikacije i preporuke za lije~enje i sprje~avanje 
streptokoknih upala grla.

Preporuke su namijenjene lije~nicima koji zbrinjavaju 
bolesnike s grloboljom koji ne zahtijevaju hospitalizaciju. 
Indikacija za hospitalizaciju je nemogu}nost uzimanja hra-
ne i teku}ine na usta, sumnja na pojavu lokaliziranog puru-
lentnog procesa (peritonzilarni apsces, retrofaringalni aps-
ces) te potreba za parenteralnom antibiotskom terapijom. 
Preporuke se odnose na bolesnike svake dobi. Imunosupri-
mirani pacijenti nisu obuhva}eni ovim preporukama.

Preporuke se odnose na akutnu grlobolju koja ne traje 
dulje od 14 dana i ne obuhva}aju smjernice za grlobolju uz-
rokovanu traumom, stranim tijelom, alergijom ili tumorom.

Primjena ovih preporuka ne osigurava uspjeh lije~enja 
svakog pacijenta i pristup pacijentu treba biti individualan, 
no od lije~nika se o~ekuje da ove preporuke budu osnova 
njegove prakse i da se u iznimnim slu~ajevima argumenti za 
odstupanje od preporuka navedu u pacijentovoj dokumenta-
ciji.

Razvoj smjernica

Potreba za dono{enjem nacionalnih smjernica
– uloga ISKRE

Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na anti-
biotike (ISKRA) Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Re-
publike Hrvatske potakla je razvoj nacionalnih smjernica o 
postupku s bolesnikom pri klini~kim slikama gdje antimi-
krobna terapija ima va`nu ulogu u lije~enju bolesnika. Cilj 
ove inicijative jest osigurati optimalne mogu}nosti lije~enja 
bolesnicima oboljelim od zaraznih bolesti, promovirati ra-
cionalnu potro{nju antibiotika te razviti strategiju za pre-
venciju infekcija te kontrolu {irenja rezistentnih bakterija. 
Smjernice su u skladu s hrvatskom strategijom za kontrolu 
otpornosti bakterija na antibiotike Ministarstva zdravstva i 
socijalne skrbi RH te preporukama Vije}a Europske unije 
(2002/77/EC). Kod odlu~ivanja oko izbora antibiotske tera-
pije uzeti su u obzir podaci Odbora za pra}enje rezistencije 
bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj Akademije 
medicinskih znanosti Hrvatske. Smjernice su donesene na 
osnovi principa AGREE (engl. Appraisal of Guidelines for 
Research and Evaluation) metodologije.21

Radna grupa za izradu smjernica

Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi RH imenovalo je 
sljede}e predstavnike stru~nih dru{tava ili ustanova za ~la-
nove Radne grupe (RG) za izradu smjernica za grlobolju: 
dijagnosti~ki i terapijski pristup – hrvatske nacionalne smjer-
nice.

T. Baudoin, voditelj radne grupe, Hrvatsko dru{tvo za oto-
rinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata

^lanovi Radne grupe za grlobolju (po abecednom redu):
M. Abram, Odbor za pra}enje rezistencije bakterija na an-

tibiotike u RH Akademije medicinskih znanosti Hrvatske
D. Bejuk, Hrvatsko dru{tvo za medicinsku mikrobiolo-

giju
Z. Grgurev, Hrvatsko dru{tvo za obiteljsku medicinu
S. Mimica Matanovi}, Hrvatsko dru{tvo za klini~ku far-

makologiju
D. Pu`evski, Hrvatsko dru{tvo za pedijatriju
A. Tambi} Andra{evi}, Referentni centar za pra}enje re-

zistencije bakterija na antibiotike
G. Te{ovi}, Hrvatsko dru{tvo za infektivne bolesti
D. Vukeli}, Hrvatsko dru{tvo za kemoterapiju

Pregled literature, snaga dokaza i stupnjevi preporuka

Pregled literature

Dokazi koji potkrepljuju ove smjernice temelje se na si-
stematskom pregledu literature. Za po~etno pretra`ivanje 
dokaza RG se koristila {kotskim,18 ameri~kim,10,20 finskim19 

te nizozemskim17 smjernicama za dijagnozu i terapiju grlo-
bolje uzrokovane BHS-A.
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Tako|er su pretra`ene sljede}e baze podataka ~asopisa na 
engleskom jeziku, bez vremenskog ograni~enja publici-
ranja: Medline, Evidence Based Medicine Reviews, Cochra-
ne Database of Systematic Reviews. Kod pretra`ivanja lite-
rature rabile su se sljede}e klju~ne rije~i: grlobolja, strep-
tokok grupe A, dijagnostika, lije~enje.

Lokalni podaci o osjetljivosti bakterija u Hrvatskoj dobi-
veni su od Odbora za pra}enje rezistencije bakterija na anti-
biotike Akademije medicinskih znanosti Hrvatske.22

Snaga dokaza

Snaga dokaza prema US Agency for Health Care Policy 
and Research23

Snaga dokaza Kategorija dokaza

Ia Dokaz na temelju metaanalize randomiziranih klini~kih 
studija 

Ib Dokaz na temelju najmanje jedne randomizirane studije 

IIa Dokaz na temelju najmanje jedne dobro dizajnirane 
kontrolirane studije bez randomizacije

IIb Dokaz na temelju najmanje jedne dobro dizajnirane 
kvazieksperimentalne studije

III Dokaz na temelju dobro dizajnirane neeksperimentalne 
deskriptivne studije, kao npr. komparativne, korelacijske 
ili prikazi slu~aja

IV Dokaz na temelju izvje{}a ~lanova ekspertnih grupa te 
mi{ljenja ili klini~kog iskustva priznatih autoriteta

Stupanj preporuke

Stupanj preporuke za uporabu smjernica prema US Agen-
cy for Health Care Policy and Research23

Stupanj Vrsta preporuke 

A Zahtijeva barem jednu randomiziranu kontroliranu 
studiju kao dio literature dobre kvalitete koja obra|uje 
odre|eno podru~je

B Zahtijeva dobro dizajniranu, ne nu`no i randomiziranu 
studiju iz odre|enog podru~ja

C Preporuka unato~ nedostatku izravno primjenjivih 
klini~kih studija dobre kvalitete

Savjetovanja i recenzije

Stru~na dru{tva i ustanove koji podupiru smjernice

Predsjednici dru{tava i voditelji referentnih centara i us-
tanova spomenuti u odjeljku 2.2. delegirali su svoje pred-
stavnike u radnu grupu za izradu smjernica. Radna grupa 
izradila je prijedlog smjernica koji predstavlja dokument 
donesen uz konsenzus svih njezinih ~lanova. Predsjednici 
dru{tava i voditelji referentnih centara i ustanova su zamo-
ljeni da obavijeste sve ~lanove da je prijedlog smjernica do-
stupan za komentare na internetskoj stranici ISKRE http:
//iskra.bfm.hr tijekom jednog i pol mjeseca. Lije~nici op}e 
prakse bili su obavije{teni o smjernicama i preko mre`e 
pred stavnika domova zdravlja i zamoljeni za komentare. 
Radna je grupa razmotrila sve dobivene komentare na prijed-
log smjernica prije usvajanja kona~ne verzije dokumenta.

Pokusna primjena smjernica

Tijekom pokusne primjene od dva mjeseca, smjernicama 
se u svakodnevnoj praksi koristilo pet do deset specijalista 
pedijatara, infektologa, otorinolaringologa i 47 lije~nika obi-
teljske medicine. Lije~nici koji su se koristili smjernicama u 

pokusnom razdoblju bilje`ili su svoja zapa`anja u posebno 
izra|eni upitnik o primjenjivosti smjernica. ^lanovi radne 
grupe razmotrili su dobivene prijedloge i komentare te ih 
uzeli u obzir prilikom objavljivanja zavr{ne verzije smjer-
nica.

Me|unarodni savjetnici

Tijekom izrade smjernica pomo} me|unarodnih konzul-
tanata bila je stalno dostupna u sklopu projekta MATRA 
»Pra}enje rezistencije na antibiotike u humanoj medicini«. 
Projekt je financijski potpomognula Vlada Kraljevine Nizo-
zemske, a provodio ga je Referentni centar za pra}enje re-
zistencije bakterija na antibiotike Ministarstva zdravstva i 
socijalne skrbi. U izradi smjernica sudjelovali su me|una-
rodni konzultanti iz nizozemske radne grupe o uporabi an-
tibiotika (Netherlands Working Party on Antibiotic Policy, 
SWAB), Sveu~ili{ta Trnava i Nizozemskog dru{tva li je~nika 
obiteljske medicine koordinirani tvrtkom Public Health 
Consultants, Amsterdam. Internacionalni konzultanti potpo-
mogli su pisanje smjernica u nizu radionica o metodologiji 
pisanja preporuka te u osobnim kontaktima sa ~lanovima 
radne grupe.

Izvr{ni odbor ISKRE

Zavr{nu verziju smjernica pregledao je i usvojio Izvr{ni 
odbor ISKRE u sastavu:

A. Tambi} Andra{evi}, voditeljica ISKRE, Referentni cen-
tar za pra}enje rezistencije bakterija na antibiotike

V. Stameni}, Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi Re-
publike Hrvatske

B. Aleraj, Referentni centar za epidemiologiju
Lj. Betica Radi}, Hrvatsko dru{tvo za infektivne bolesti
I. Franceti}, Referentni centar za klini~ku farmakologiju
S. Kaleni}, Referentni centar za bolni~ke infekcije
I. Kosalec, Ministarstvo znanosti, obrazovanja i {porta 

Republike Hrvatske
Z. Lon~ar, Medius – udruga za ljudska prava u medicini i 

zdravstvu
V. Ma|ari}, Hrvatsko dru{tvo za kemoterapiju
Lj. Maltar, Ministarstvo poljoprivrede, ribarstva i rural-

nog razvoja Republike Hrvatske
M. Jak{evac Mik{a, Hrvatsko farmaceutsko dru{tvo
M. Payerl Pal, Odbor za pra}enje rezistencije bakterija na 

antibiotike
T. Strbad, Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
J. [krlin, Hrvatsko dru{tvo za medicinsku mikrobiologiju 

i parazitologiju
V. Vlahovi}-Pal~evski, Hrvatsko dru{tvo za klini~ku far-

makologiju
M. Vrca Botica, Hrvatsko dru{tvo obiteljske medicine

Obnavljanje smjernica

Smjernice }e se obnavljati svakih pet godina ili ranije, 
ako bude postojao valjani razlog (npr. porast rezistencije, 
pojava novih antibiotika).

Dijagnoza grlobolje

Simptomi streptokokne i virusne upale grla ~esto se pre-
klapaju, iako postoje simptomi koji su karakteristi~niji za 
streptokoknu upalu te simptomi specifi~niji za virusnu upalu.

Prema ameri~kim standardima, u slu~aju klini~ke nedo-
umice primjenjuje se test dokazivanja BHS-A u kulturi ili 
dokazom antigena BHS-A u obrisku `drijela.20 Kako bi se 
objektivizirala klini~ka slika streptokokne upale grla, odluka 
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o primjeni antibiotika i bakteriolo{kog testiranja zasniva se 
na ~etiri Centorova kriterija24 (IIa, B).

U zapadnoeuropskim se zemljama odluka o primjeni an-
tibiotika donosi isklju~ivo na osnovi procjene te`ine klini~ke 
slike i anamnesti~kih podataka.17,18 Stru~njaci ovih zemalja 
smatraju da ni blage streptokokne infekcije ne treba lije~iti 
antibioticima, s obzirom na to da su samoograni~avaju}eg 
tijeka te da je opasnost od razvoja poststreptokoknih sekve-
la u dana{nje doba u razvijenim zemljama minimalna. U 
Nizozemskoj se procjenjuje da je incidencija reumatske vru-
}ice i poststreptokoknog glomerulonefritisa ispod 1:100.000 
stanovnika na godinu.25 Ovakav pristup po{tuje i ~injenicu 
da ni kultura ni brzi dokaz streptokoknog antigena nemaju 
100%-tnu osjetljivost niti specifi~nost. Asimptomatsko kli-
cono{tvo BHS-A mo`e biti registrirano i u 40% zdravih lju-
di26–29 {to umanjuje specifi~nost nalaza BHS-A u slu~ajevima 
blage klini~ke slike akutne grlobolje.

U Hrvatskoj je incidencija akutne reumatske groznice ta-
ko|er vrlo niska u dana{nje doba. Na Reumatolo{kom odje-
lu Klinike za pedijatriju, KBC-a [alata na kojem se hospita-
lizira najve}i broj djece s takvom dijagnozom, hospitalizira-
no je u proteklih deset godina osmero djece s akutnom reu-
matskom groznicom (usmeno priop}enje).

Radna grupa koja je sastavljala hrvatske smjernice smatra 
da je njihova svrha da u svakodnevnoj praksi slu`e klini~aru 
kao pomo} pri razlikovanju virusne od te`e streptokokne 
infekcije te pri dono{enju odluke treba li antibiotik primije-
niti ili ne.

Klini~ka dijagnoza

Klini~ki simptomi koji mogu uputiti na dijagnozu strep-
tokokne grlobolje u odraslih i u djece jesu znakovi koje je 
opisao Centor24 (IIa, B).

To su:
temperatura >38 0C,
eksudat na tonzilama,
pove}ani i bolni prednji cervikalni limfni ~vorovi,
odsutnost ka{lja i kataralnih simptoma.

Svaki znak boduje se jednim bodom i ovisno o ukupnom 
zbroju (0–4) procjenjuje se pouzdanost klini~ke dijagnoze 
streptokokne grlobolje.

S obzirom na vjerojatnost dijagnoze streptokokne grlo-
bolje na osnovi ovih klini~kih kriterija bolesnike mo`emo 
podijeliti u tri grupe:

1) bolesnici s velikom vjerojatno{}u za streptokoknu gr-
lobolju (4 boda),

2) bolesnici s umjerenom vjerojatno{}u za streptokoknu 
grlobolju (2–3 boda),

3) bolesnici s malom vjerojatno{}u za streptokoknu grlo-
bolju (0–1 bod).

Razlog da se klini~ka dijagnoza nadopuni i mikrobio-
lo{kom obradom mo`e se potkrijepiti rezultatima studija 
koje osjetljivost i specifi~nost klini~ke dijagnoze strepto-
kokne grlobolje procjenjuju na 55–75%30 (IIb, B).

Dijagnoza streptokokne grlobolje na osnovi 3-ju ili 4-ju 
klini~kih kriterija u odraslih ima pozitivnu prediktivnu vri-
jednost od svega 40–60%.10 Taj podatak pokazuje da je dija-
gnoza streptokokne grlobolje precijenjena i da se me|u bo-
lesnicima s 3 ili 4 boda po Centoru nalaze i bolesnici s grlo-
boljom koja nije uzrokovana streptokokom te da takav si-
stem dijagnosticiranja ima visok postotak la`no pozitivne 
procjene10 (IV, C).

Bolesnici s grloboljom koji imaju jedan ili nijedan od na-
vedenih klini~kih znakova po Centoru imaju negativnu pre-
diktivnu vrijednost od 80%. Taj podatak pokazuje da je u 

•
•
•
•

odsutnosti klini~kih znakova prepoznavanje bolesnika koji 
nemaju streptokoknu grlobolju preciznije te da su la`no ne-
gativne procjene relativno rijetke10 (IV, C).

Ovi podaci upu}uju na to da su Centorovi klini~ki krite-
riji korisni u identificiranju pacijenata koji ne trebaju anti-
biotsku terapiju. Kriteriji, ipak, nisu dovoljno precizni za 
identifikaciju streptokokne infekcije.

Radna grupa za grlobolju preporu~uje:
Za pacijente sa zbrojem bodova od 0 do 1 po Centoru: ne 

preporu~uje se antibiotska terapija niti bakteriolo{ko testi-
ranje.

Za pacijente sa zbrojem bodova od 2 do 4 po Centoru: 
u~initi bakteriolo{ko testiranje (brzi test ili kultura), propi-
sati antibiotsku terapiju u slu~aju pozitivnoga bakteriolo{kog 
testa.*

Osim ovih osnovnih kriterija pri odluci o primjeni anti-
biotika treba uzeti u obzir i sljede}e podatke:

dob 3–14 godina,
(Streptokokne infekcije su znatno ~e{}e u dje~joj negoli u odrasloj dobi. 
Rizik od razvoja reumatske vru}ice nakon nelije~ene streptokokne infekcije 
u odrasloj je dobi izuzetno nizak.)

bliska ekspozicija BHS-A,
skarlatiniformni osip.

Antibiotike treba primijeniti u slu~aju akutne grlobolje 
bez obzira na Centorove kriterije u slu~ajevima:

vrlo te{kog op}eg stanja,
sumnje na peritonzilarni infiltrat ili apsces,
reumatska vru}ica u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi.

Imunodeficijentni bolesnici nisu obuhva}eni ovim prepo-
rukama.

Ako grlobolja, povi{ena temperatura i slabost traju dulje 
od 7 dana, treba posumnjati na infekcioznu mononukleozu. 
Pri infekcioznoj mononukleozi uz limfadenopatiju obi~no 
su pove}ane i slezena i jetra. Krvna slika u kojoj je prisutno 
≥20% atipi~nih limfocita upu}uje na dijagnozu. U nejasnim 
slu~ajevima mogu se u~initi serolo{ka testiranja na infek-
cioznu mononukleozu, koja }e potvrditi dijagnozu.

Mikrobiolo{ko testiranje

Mikrobiolo{ka obrada obriska `drijela obuhva}a brzi test 
za dokaz streptokoknog antigena i/ili standardnu kultivaciju 
na bogatim krvnim hranili{tima, koja je i danas zlatni stan-
dard u potvrdi klini~ke dijagnoze akutne grlobolje uzroko-
vane s BHS-A. Osjetljivost pravilno uzetog i korektno ob-
ra|enog obriska je 90–95%31 (III, C).

Specifi~nost brzog testa za dokaz streptokoknog antigena 
je visoka (>90%), pa je pozitivan nalaz dobiven brzim te-
stom ili kultivacijom dovoljan da se u bolesnika s grlo-
boljom postavi dijagnoza streptokokne infekcije i zapo~ne 
terapija antibioticima31 (III, C).

Negativan rezultat brzog testa u djece i adolescenata po-
trebno je potvrditi kultivacijom, kako bi se izbjegao mogu}i 
propust zbog la`no negativnog rezultata, {to je mogu}e o~e-
kivati u brzih testova manje osjetljivosti32,33 (IIb, B).

Kako se odrasli bolesnici razlikuju u epidemiolo{kim obi-
lje`jima od djece (mala incidencija streptokoknih infekcija 
i malen rizik od reumatske groznice), negativan rezultat 
 brzog testa u odraslih bolesnika nije potrebno provjeravati 
kultivacijom.

U nekih pacijenata BHS-A je prisutan u gornjem dijelu 
respiratornog trakta nakon zavr{etka antibiotske terapije34,35 
(IIb, B).

•

•
•

•
•
•

* Kod te`e klini~ke slike antibiotska se terapija mo`e po~eti i prije dokaza-
nog BHS-A u kulturi. Ipak, u slu~aju negativnoga bakteriolo{kog nalaza 
dobivenog naknadno, potrebno je ukinuti antibiotsku terapiju!
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Klicono{tvo BHS-A nije indikacija za antibiotsku terapiju, 
stoga nakon zavr{etka antibiotske terapije grlobolje uzroko-
vane s BHS-A nije potrebno rutinski ponavljati kulturu obri-
ska `drijela u asimptomatskih pacijenata.

Klicono{tvo, me|utim, treba eradicirati u pacijenata koji 
u anamnezi imaju reumatsku groznicu, u slu~aju epidemije 
reumatske groznice ili streptokoknog glomerulonefritisa te 
ako se me|u ~lanovima obitelji izmjenjuju multiple reku-
rentne streptokokne infekcije.20

Terapija grlobolje

Simptomatska terapija grlobolje

U ve}ini slu~ajeva akutne grlobolje dovoljno je simpto-
matsko lije~enje i odmaranje. Pacijentu treba objasniti da je 
uzro~nik vjerojatno virus te da pri takvim infekcijama anti-
biotici nisu od koristi. Samo kod dokazane streptokokne 
etiologije uz simptomatsku terapiju potrebna je i antimi-
krobna terapija.

Prvi lijek izbora u simptomatskoj terapiji je analgoanti-
piretik paracetamol.18 Paracetamol se uobi~ajeno dozira 4 
puta na dan, a iznimno se mo`e dati i 6 puta. Ukupna dnev-
na doza paracetamola u djece ne smije prije}i 90 mg/kg 
zbog potencijalne hepatotoksi~nosti lijeka.

U simptomatskoj terapiji mogu se primijeniti i neste-
roidni protuupalni lijekovi (engl. »non-steroidal anti-in-
flammatory drugs«, NSAID). Acetilsalicilna kiselina (ASK) 
mo`e se primijeniti u odraslih, ali ne i u djece mla|e od 12 
godina.

Grgljanje slane vode (1/4 kuhinjske `lice otopljene u 2 dl 
vode), ~aja od kadulje ili antisepti~ne teku}ine (heksetidin) 
mo`e se preporu~iti odraslim bolesnicima.

Pastile koje sadr`avaju lokalne anestetike tako|er se 
mogu preporu~iti bolesnicima odrasle dobi, kao i starijoj 
djeci.

Antimikrobno lije~enje grlobolje

Akutna grlobolja uzrokovana beta-hemoliti~kim 
streptokokom grupe A

Antimikrobno lije~enje grlobolje preporu~uje se pacijen-
tima koji imaju pozitivan nalaz na BHS-A, potvr|en u kul-
turi ili brzim testom (v. dodatak 1).

U pacijenata s te`om klini~kom slikom, u pacijenata u 
kojih postoji sumnja na peritonzilarni infiltrat ili apsces te u 
pacijenata koji navode reumatsku vru}icu u anamnezi po-
trebno je dati antibiotsku terapiju bez obzira na bakteriolo{ki 
nalaz BHS-A. Te{kom klini~kom slikom smatra se ona u 
kojoj se javljaju intenzivna grlobolja, te{ko}e pri gutanju, 
jaka malaksalost te visoka vru}ica.

Kad mikrobiolo{ko testiranje nije mogu}e provesti, anti-
biotici se propisuju u sljede}im slu~ajevima grlobolje:

kod opravdane sumnje na infekciju BHS-A, koja uk-
lju~uje prisutnost 3-ju do 4-ju Centorovih kriterija,
u slu~aju te{ke infekcije `drijela (intenzivna grlobolja, 
te{ko}e pri gutanju, jaka malaksalost, visoka vru}ica),
u slu~aju peritonzilarnog infiltrata ili apscesa,
u slu~aju povi{enog rizika od nastanka komplikacija 
(reumatska vru}ica u povijesti bolesti, osjetljivi paci-
jenti koji `ive u zatvorenim zajednicama tijekom usta-
novljene streptokokne epidemije).

Kad god je to mogu}e, sumnju na streptokoknu infekciju 
treba potvrditi mikrobiolo{kim testiranjem, kako bi se spri-
je~ila nepotrebna primjena antibiotika i razvoj rezistencije 

•

•

•
•

bakterija u fiziolo{koj mikrobioti pacijenta i njegova oko-
li{a.

Apsolutna u~inkovitost antibiotskog lije~enja tonzilofa-
ringitisa uzrokovanog BHS-A je umjerena. Uz antibiotsko 
lije~enje simptomi bakterijskog tonzilofaringitisa se skra-
}uju u prosjeku za oko jedan dan. U razvijenim dru{tvima s 
vi{im `ivotnim standardom utjecaj antibiotika na inciden-
ciju supurativnih i nesupurativnih komplikacija infekcije 
uzrokovane BHS-A je minimalan36–39 (Ia, A).

Penicilin je lijek izbora u lije~enju streptokoknog ton-
zilofaringitisa, jer je antibiotik uskog spektra, dokazane 
u~inkovitosti i ne{kodljivosti, te niske cijene. Peroralno li-
je~enje penicilinom V potrebno je provoditi tijekom 10 
dana40,41 (Ia, A).

Doza u odraslih je 1,500.000 i.j. tri puta na dan42 (Ib, A), 
a u djece 40.000–80.000 i.j./kg (25–50 mg/kg) na dan, po-
dijeljeno u tri doze43–47 (Ib, A).

Ako o~ekujemo slabu suradljivost pacijenta, mo`e se jed-
nokratno primijeniti benzatin penicilin G (Extencillin) u 
dozi od 1,200.000 i.j. za odrasle pacijente.48

Doza za djecu do 27 kg tjelesne te`ine iznosi 600.000 i.j. 
jednokratno, a za djecu iznad 27 kg 1,200.000 i.j. jednokrat-
no48,49 (tablica 1).

Tablica 1. Terapija grlobolje uzrokovane beta-hemoliti~kim streptoko-
kom grupe A

Table 1. Therapy of sore throat caused by group A streptococcus

Djeca / children Trajanje / 
duration

penicilin V 40.000–80.000 i.j./kg (25–50 mg/kg)
podijeljeno u 3 doze / penicillin V 40.000–80.000 IU/kg
(25–50 mg/kg) divided into 3 doses
ili / or
benzatin penicilin G (Extencillin®) 600.000 i.j. im.
≤ 27 kg* / benzathine penicillin G (Extencillin®)
600.000 IU IM ≤ 27 kg*
benzatin penicilin G (Extencillin®) 1,200.000 i.j. im.
> 27 kg* / benzathine penicillin G (Extencillin®)
1,200.000 IU IM > 27kg*

10 dana / 
10 days

jedna doza / 
one dose

Odrasli / adults Trajanje / 
duration

penicilin V 1,500.000 i.j. svakih 8 sati /
penicillin V 1,500.000 IU every 8 hours
ili / or
benzatin penicilin G (Extencillin®) 1,200.000 i.j. * /
benzathine penicillin G (Extencillin®) 1,200.000 IU *

10 dana /
10 days

jedna doza /
one dose

*  i drugi pripravci depo-preparata benzilpenicilina u odgovaraju}im dozama
/ and other preparations of depot benzylpenicillin in appropriate doses

U slu~aju preosjetljivosti na penicilin, lijek izbora je azi-
tromicin. Doza azitromicina u lije~enju streptokoknog fa-
ringitisa u djece vi{a je nego za druge indikacije i iznosi 
ukupno 60 mg/kg: mo`e se dati 20 mg/kg na dan tijekom 3 
dana ili 12 mg/kg tijekom 5 dana41,50 (Ib, A).

Radna grupa se zbog bolje suradljivosti pacijenta i mo-
gu}e bolje u~inkovitosti vi{ih pojedina~nih doza azitromici-
na odlu~ila na terapiju 20 mg/kg na dan tijekom 3 dana51 (Ia, 
A). Preporu~ena doza azitromicina za odrasle je 500 mg na 
dan tijekom 3 dana51,52 (Ia, A).

Iako je azitromicin privla~na opcija zbog doziranja jed-
nom na dan, valja ga izbjegavati u prvoj liniji lije~enja zbog 
ubrzanog razvoja rezistencije streptokoka grupe A na ma-
krolide53 (Ia, A).

U Hrvatskoj je 2007. godine rezistencija na makrolide u 
BHS-A bila 11%.22

Alternativno se mo`e primijeniti klaritromicin. Prepo-
ru~ena doza klaritromicina za odrasle je 250 mg dva puta 
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na dan tijekom 10 dana, a za djecu 15 mg/kg/dan po-
dijeljeno u 2 doze tijekom 10 dana.54–56

Ako preosjetljivost na peniciline nije anafilakti~nog 
tipa, mogu se upotrijebiti i cefalosporini. Cefalosporini I. 
generacije pokazuju ja~u kri`nu reakciju s penicilinom 
nego cefalosporini II. i III. generacije57 (Ia, A). Stoga rad-
na grupa u slu~aju preosjetljivosti kod grlobolje uzrokova-
ne BHS-A preporu~uje cefalosporine II. ili III. generacije 
u trajanju od 5 do 10 dana ovisno o pripravku. Za terapiju 
cefuroksim aksetilom postoje randomizirane kontrolirane 
klini~ke studije, koje su pokazale da je 5-dnevna primjena 
barem jednako u~inkovita, ako ne i bolja, od terapije Peni-
cilinom V u trajanju od 10 dana52,58–60 (Ia, A).

Iako su dokazi o u~inkovitosti amoksicilina i cefalospo-
rina u lije~enju streptokoknog tonzilofaringitisa neupitni, 
oni se ne preporu~uju u prvoj liniji lije~enja zbog {irokog 
spektra djelovanja i mogu}eg razvoja rezistencije u nor-
malnoj mikrobioti 40,48,53,61,62,63,64,65 (Ia, A), a u nekim slu-
~ajevima i zbog vi{e cijene (tablica 2).

noj infekciji, pacijentu je potrebno ponovo propisati anti-
biotsku terapiju.

Iako rezistencija BHS-A na penicillin jo{ nije opisana, 
nedjelotvornost penicilina se u nekih osoba mo`e obja sniti 
nedovoljnom apsorpcijom lijeka nakon peroralne primje-
ne ili inaktivacijom lijeka beta-laktamazama koje proizvo-
de druge bakterije, pripadnice fiziolo{ke mikrobiote usne 
{upljine.66,67

Zbog te male, ali postoje}e mogu}nosti da se radi o re-
lapsu zbog neuspjeha provedene terapije, kod rekuriraju}ih 
streptokoknih infekcija ne preporu~uje se primjena peni-
cilina V ili G.

Radna grupa je odlu~ila da je lijek prvog izbora kod 
rekurentnih infekcija BHS-A kombinacija amoksicilina i 
klavulanske kiseline, 45 mg/kg podijeljeno u 2 doze u dje-
ce te 1 g 2 puta na dan u odraslih17,68 (Ib, A).

Alternativni izbor u terapiji je klindamicin, 20 mg/kg 
podijeljeno u 3 doze u djece te 300 mg 3 puta na dan u 
odraslih68,69 (Ib, A) (tablica 3).

Tablica 3. Terapija rekurentnih epizoda streptokokne grlobolje
Table 3. Therapy of recurrent episodes of streptococcal sore throat

Djeca / children Trajanje / 
duration

amoksicilin/klavulanska kiselina 45 mg/kg podijeljeno
u 2 doze / amoxicillin/clavulanic acid 45 mg/kg divided
into 2 doses
ili / or
klindamicin 20 mg/kg podijeljeno u 3 doze /
clindamycin 20 mg/kg divided into 3 doses

10 dana /
10 days

10 dana /
10 days

Odrasli / adults Trajanje / 
duration

amoksicilin/klavulanska kiselina 1 g 2 puta na dan /
amoxicillin/clavulanic acid BID 1 g 2 times daily
ili / or
klindamicin 300 mg 3 puta na dan /
clindamycin 300 mg 3 times daily

10 dana /
10 days

10 dana /
10 days

Tablica 2. Terapija grlobolje uzrokovane beta-hemoliti~kim streptoko-
kom grupe A u slu~aju preosjetljivosti na penicilin

Table 2. Therapy of sore throat caused by group A streptococcus in case 
of hypersensitivity to penicillin

Djeca / children Trajanje / duration

azitromicin 20 mg/kg 1x na dan / 
azithromycin 20 mg/kg 1x per day
klaritromicin 15 mg/kg/dan podijeljeno u 2 doze / 
clarithromycin 15 mg/kg/daily divided into 2 doses
cefalosporini II. ili III. generacije / 
II or III generation cephalosporins

3 dana / 3 days

10 dana / 10 days

5–10 dana ovisno
o pripravku / 5–10 
days depending
on the preparation

Odrasli / adults Trajanje / duration

azitromicin 500 mg 1x na dan / 
azithromycin 500 mg 1x per day
klaritromicin 250 mg dva puta na dan / 
clarithromycin 250 mg two times daily
cefalosporini II. ili III. generacije / 
II or III generation cephalosporins

3 dana / 3 days

10 dana / 10 days

5–10 dana ovisno
o pripravku / 5–10 
days depending
on the preparation 

Tablica 4. Eradikacija asimptomatskoga `drijelnog klicono{tva beta-he-
moliti~kog streptokoka grupe A

Table 4. Eradication of asymptomatic pharyngeal carriage of group A 
streptococcus

Djeca i odrasli* / children and adults* Trajanje / duration

klindamicin / clindamycin
ili / or
azitromicin / azithromycin

10 dana / 10 days

3 dana / 3 days

*  Doze identi~ne kao za terapiju, izbor antibiotika ovisi o antibiogramu izoli-
ranog soja. / Doses are identical as for therapy, the choice of antibiotic de-
pends on the isolated strain antibiogram.

Rekurentne epizode grlobolje uzrokovane
beta-hemoliti~kim streptokokom grupe A

Nakon zavr{ene antibiotske terapije u asimptomatskih 
pacijenata nije potrebno rutinski uzimati obriske grla. Ako 
se obrisak grla ipak iz nekog razloga u~ini, pozitivan nalaz 
BHS-A u asimptomatskog pacijenta ne smatra se relap-
som, ve} klicono{tvom.

Retestiranje na BHS-A je potrebno u~initi samo u pa-
cijenata koji nekoliko tjedana nakon zavr{etka antibiotske 
terapije imaju simptome akutne grlobolje. U slu~aju pozi-
tivnog nalaza BHS-A, postoji nekoliko obja{njenja:

slabo pridr`avanje uputa o provo|enju propisane tera-
pije,
virusna infekcija u klicono{a BHS-A,
reinfekcija novim sojem BHS-A,
druga epizoda grlobolje uzrokovana istim sojem BHS-A.

Druga epizoda bolesti uzrokovana istim sojem BHS-A 
doga|a se vrlo rijetko, reinfekcija novim sojem isto je 
malo vjerojatna i naj~e{}i razlog ponovne grlobolje, pose-
bice u djece {kolske dobi i adolescenata, jest nestrepto-
kokna infekcija u klicono{a BHS-A20,35 (IIb, B).

Ipak, u klini~koj je praksi te{ko razlu~iti ovakve slu-
~ajeve te ako klini~ki kriteriji govore u prilog streptokok-

•

•
•
•

Tonzilektomija

Tonzilektomija je kirur{ka metoda zbog koje se bolesnik 
mora hospitalizirati. Zahvat se u djece provodi u op}oj ane-
steziji, a u odraslih mo`e i u lokalnoj anesteziji. Naj~e{}a 
postoperacijska komplikacija je krvarenje (1–3%). Postope-
racijski oporavak traje 14 dana i za to vrijeme bolesnik izbi-
va iz {kole ili s posla.

Do danas ne postoje primjerene studije, izra|ene prema 
standardima medicine zasnivane na dokazima (engl. »evi-
dence based medicine«, EBM), koje analiziraju uspje{nost i 

Za eradikaciju BHS-A kod asimptomatskih klicono{a 
(provodi se samo u strogo definiranim uvjetima, vidi po-
glavlje o mikrobiolo{kom testiranju), radna grupa prepo-
ru~uje klindamicin ili azitromicin70 (IIa, B) (tablica 4).
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opravdanost tonzilektomije u rje{avanju rekurentnih tonzili-
tisa. Postoji nekoliko starijih randomiziranih kontroliranih 
istra`ivanja koja pokazuju da je tonzilektomija bolja od 
konzervativnog lije~enja rekurentnog akutnog tonzilitisa u 
djece, u smislu da je broj tonzilitisa nakon zahvata znatno 
manji nego u kontrolnoj neoperiranoj skupini ispitanika. 
Premda, kad se uspore|uje broj dana bolovanja zbog grlo-
bolje, uklju~uju}i i postoperacijski oporavak, razlika izme|u 
te dvije grupe nije tako znatna71–74 (Ib, A). Ne postoje rando-
mizirane kontrolne studije ra|ene s odraslim ispitanicima.

Usprkos nedostatku EBM studija, postoje studije koje su-
geriraju korisnost tonzilektomije u djece, ne samo u smanje-
nju broja grlobolja nego i pobolj{anju njihova op}eg zdra-
vlja75,76 (IIa, B).

Stoga radna grupa preporu~uje tonzilektomiju u indika-
cijama navedenim u slijede}em poglavlju.

Indikacije za tonzilektomiju u djece i odraslih

Apsolutne indikacije

grlobolja uzrokovana tonzilitisom uz zadovoljene slje-
de}e uvjete:

5 ili vi{e epizoda grlobolje na godinu
tonzilitis mora biti dijagnosti~ki potvr|en barem 
 jednim od sljede}ih kriterija: pozitivan obrisak na 
BHS-A, gnojni eksudat na tonzilama, tjelesna tem-
peratura ≥38 oC, limfadenitis na vratu s barem jed-
nim ~vorom ≥2 cm.
epizode grlobolje utje~u na op}e stanje bolesnika i 
njegovo normalno funkcioniranje u svakodnevnom 
`ivotu
trajanje simptoma barem godinu dana

komplikacije tonzilitisa (peritonzilarni apsces, sepsa)
trajna opstrukcija di{nih putova
sindrom opstruktivne apneje u spavanju (engl. »obstru-
cive sleep apnea syndrome«, OSAS)
suspektni malignom tonzile

Relativne indikacije

poreme}aji okluzije
kroni~ni tonzilitis – ako bolesnik kroni~no pati od gr-
lobolje i lo{eg zadaha i ako se simptomi ne smanjuju 
tijekom jednogodi{njeg razdoblja18,19

Prije odluke za tonzilektomiju preporu~uje se {estomje-
se~no razdoblje pra}enja bolesnika.18 Jednom kad se indika-
cija postavi potrebno je {to prije izvesti zahvat kako bi se 
postigao {to ve}i uspjeh zahvata.18

Bitne napomene

Dijagnoza grlobolje ne podrazumijeva automatsku pri-
mjenu antibiotika

Grlobolja se naj~e{}e javlja u sklopu virusne infekcije te 
je naj~e{}e simptomatska terapija dovoljna. U pravilu jedini 
bakterijski uzro~nik za koji je indicirana antibiotska terapija 
je streptokok grupe A. Drugi bakterijski uzro~nici grlobolju 
uzrokuju iznimno rijetko uz prepoznatljivu klini~ku sliku 
(difterija, Lemierreova bolest) ili uz benigni tijek (Arcano-
bacterium haemolyticum, non-A streptokoki).

Kod te{kog op}eg stanja pacijenta treba dati antibiotik 
bez obzira na bakteriolo{ki nalaz

Osjetljivost propisno uzetog obriska grla je 90–95%31 i 
ovisi o na~inu na koji je uzet, na koji je transportiran te je 
li pacijent prije u~injenog obriska `drijela uzimao antibio-
tike.

•

–
–

–

–
•
•
•

•

•
•

•

•

Obrisak ̀ drijela se uzima s povr{ine obiju tonzila (ili ton-
zilarne udubine) te s povr{ine stra`njeg zida `drijela, bez 
dodirivanja jezika i ostalih podru~ja orofarinksa. U djeteta 
koje ne sura|uje ponekad je problemati~no dobiti reprezen-
tativni uzorak.

Obrisak ̀ drijela treba odmah dostaviti u laboratorij, a ako 
to nije mogu}e, obrisak mo`e do 24 sata stajati na sobnoj 
temperaturi u transportnom mediju.

Negativan nalaz obriska, uz prisutnost jako izra`enih simp-
toma bakterijske upale, prema tome, ne isklju~uje mo gu}-
nost streptokokne infekcije.

Antibiotike ne treba primjenjivati kod blagih klini~kih 
slika grlobolje samo zbog bojazni da neprepoznata 
streptokokna infekcija mo`e dovesti do razvoja post-
streptokoknih sekvela ili te{kih klini~kih slika

Sprje~avanje razvoja reumatske groznice
i poststreptokoknoga glomerulonefritisa

Tradicionalno se smatralo da je glavni razlog lije~enja 
grlobolje antibioticima sprje~avanje razvoja reumatske groz-
nice i poststreptokoknoga glomerulonefritisa. Od 1950-ih 
godina u razvijenim zemljama je do{lo do pada incidencije 
reumatske groznice, i to ne zbog {iroke primjene antibiotika 
ve} zbog pove}anja standarda `ivota stanovni{tva.4–7 Post-
streptokokni glomerulonefritis je, tako|er, izuzetno rijedak 
i primjena antibiotika ne utje~e na u~estalost ove komplika-
cije.10–16 U Americi su tijekom 1980-ih opa`ene ponovne 
lokalizirane epidemije reumatske groznice.77,78

U Hrvatskoj je incidencija akutne reumatske groznice 
vrlo niska te ovaj naputak vrijedi za sada{nju situaciju u Hr-
vatskoj. U slu~aju izbijanja epidemije reumatske groznice 
opravdano je tra`enje klicono{a BHS-A i eradikacija 
klicono{tva reumatogenih ili nefritogenih sojeva.

Sprje~avanje razvoja peritonzilarnog apscesa

U~estalost gnojnih komplikacija streptokoknih infekcija 
je niska bez obzira na to je li antibiotska terapija primijenje-
na ili nije.10,42,79,80 Antibiotici mogu sprije~iti razvoj periton-
zilarnog apscesa, no jedna retrospektivna studija, koja je 
obuhvatila vi{e od 30.000 pacijenata i 71 pacijenta s periton-
zilarnim apscesom, pokazala je da je 44% bolesnika imalo 
klini~ku sliku peritonzilarnog apscesa ve} pri prvom posje-
tu lije~niku. Od ostalih 56% kojima je razvoju peritonzilar-
nog apscesa prethodio tonzilofaringitis, njih 67% je primalo 
adekvatnu antibiotsku terapiju prije razvoja apscesa.81

Sprje~avanje invazivnih streptokoknih infekcija

Iako su se 1990-ih najavljivale epidemije invazivnih strep-
tokoknih infekcija uzrokovanih virulentnim tipovima (oso-
bito T1M1, T3M3), nekrotiziraju}i fasciitis i toksi~ni sin-
drom {oka i dalje se javljaju rijetko i sporadi~no i vrlo 
rijetko se povezuju s prethodnom upalom grla82 (IV), a tipo-
vi koji uzrokuju invazivne infekcije razlikuju se od tipova 
koji su ~esti pri upalama grla83–87 (IIb, B). Nalaz BHS-A-
bakteriemije se, tako|er, vrlo rijetko povezuje s upalom 
grla.88

Asimptomatske klicono{e BHS-A u pravilu ne treba ni 
tra`iti ni lije~iti

Neke osobe i nakon zavr{ene odgovaraju}e antistrepto-
kokne terapije ostaju klicono{e streptokoka. S obzirom na 
to da se klicono{tvo ne lije~i antibioticima, nepotrebno je 
uzimati kontrolne obriske grla nakon zavr{ene terapije.

Obriske grla ne treba uzimati kontaktima pacijenta koji 
ima streptokoknu infekciju grla. Klicono{tvo u ~lanovima 

•

•
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obitelji oboljelog je uobi~ajeno,28 ali ga ne treba tra`iti niti 
lije~iti.

Rijetki izuzeci su pacijenti koji u anamnezi imaju reuma-
tsku groznicu, slu~ajevi opetovanih streptokoknih infekcija 
unutar obitelji te situacije epidemije reumatske groznice ili 
streptokoknoga glomerulonefritisa.

Klicono{e streptokoka nisu pod poja~anim rizikom od 
razvoja ni supurativnih ni nesupurativnih komplikacija 
streptokone infekcije89 (IV, C).

Klicono{e streptokoka ne prenose BHS-A na svoje bliske 
kontakte, kao {to to ~ine bolesnici u akutnoj fazi strepto-
kokne upale89 (IV, C).

Klicono{tvo streptokoka eradicira se mnogo te`e anti-
bioticima negoli {to se antibioticima eradicira streptokok 
tijekom akutne infekcije67,88 (Ib, A).

Prijenos invazivnog soja BHS-A koji izaziva nekrotizi-
raju}i fasciitis ili toksi~ni sindrom {oka (engl. necrotizing 
fasciitis, toxic shock syndrome) treba sprije~iti te kod blis-
kih kontakata bolesnika koji boluju od invazivne streptoko-
ne infekcije treba tretirati klicono{tvo. Pacijenti s invaziv-

nom streptokoknom bolesti nisu, me|utim, predmet ovih 
smjernica.

Antistreptolizinski titar (ASO) u dijagnostici grlobolje

Rutinsko se testiranje antistreptolizinskog titra (ASO ti-
tar) u svrhu dijagnosticiranja streptokokne grlobolje ne pre-
poru~uje (IIa, B). Rezultati ponavljanih testiranja ASO-titra 
su klini~aru prekasno na raspolaganju da bi mogli utjecati 
na odluku o primjeni terapije17 (IV, C). Pojedina~ni titar 
ASO nije dovoljno osjetljiv niti specifi~an u dijagnostici-
ranju streptokokne grlobolje.90

Virusne infekcije grla su ~este u djece i nisu indikacija 
za tonzilektomiju

Opravdana je pretpostavka da se rekurentni streptokokni 
tonzilitis mo`e prevenirati tonzilektomijom, ali tonzilekto-
mija ne}e prevenirati rekurentne grlobolje uzrokovane dru-
gim uzro~nicima. Prije odluke za tonzilektomiju, dijagnoza 
rekurentnih streptokoknih tonzilitisa mora se potvrditi po-
dacima iz anamneze i lokalnog statusa.

•

•

Prilog – Figure 1 – Dijagnostika i terapija grlobolje / Diagnosis and therapy of sore throat
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Prilog 2 – Informacije i upute za pacijente

[to uzrokuje grlobolju?

u 85–90% slu~ajeva 
grlobolju uzrokuju
virusi
glavni bakterijski 
uzro~nik je beta-hemo-
liti~ki streptokok
grupe A

•

•

Kako se prenose infekcije gornjeg di{nog 
sustava i tko naj~e{}e obolijeva?

naj~e{}i put prijenosa je kaplji~ni, tj. prilikom 
govora, ka{ljanja i kihanja. Zbog toga pri 
kihanju i ka{ljanju treba usta zakloniti 
rup~i}em te potom oprati ruke. Ako rup~i} 
nije pri ruci, kihati treba u rukav nadlaktice 
(tako se najmanje kontaminiraju ruke i okolne 
povr{ine). ^esta dezinfekcija ruku – 
utrljavanje alkohola ili pranje ruku najbolja je 
za{tita od {irenja zaraze uzro~nicima 
grlobolje
ljudi svih dobnih skupina mogu oboljeti od 
grlobolje, no ona je naju~estalija u male djece 
i mla|ih odraslih
odrasli u pravilu imaju 2 – 3 grlobolje na 
godinu, mala djeca mogu oboljeti ~ak 6–7 
puta na godinu.

•

•

•

Kada posjetiti lije~nika?

ako grlobolja traje dulje 
od 7 dana
u slu~aju abnormalnog 
tijeka bolesti (pogor-
{anje boli, slabost, i/ili 
te{ko}e prilikom guta-
nja nakon 4–7 dana)
u slu~aju pove}anih i 
bolnih limfnih ~vorova
na vratu
kod ote`anog gutanja
ili otvaranja usta
u slu~aju malaksalosti
i ograni~enja u obavlja-
nju svakodnevnih 
zadataka
ako se javi osip
po tijelu
u slu~aju otprije 
preboljene reumatske 
vru}ice
u slu~aju smanjene 
imunosti

•

•

•

•

•

•

•

•

Lije~enje?

Ve}inu grlobolja nije potrebno lije~iti 
antibioticima jer su uzrokovane virusima,
a antibiotici ne djeluju na viruse. Ve}ina 
grlobolja je samoograni~avaju}eg tijeka.
Simptomatsko lije~enje je naj~e{}e dovoljno. 
Preporu~uje se:

piti dovoljno teku}ine (~aj)
grgljati (ne gutati) toplu slanu vodu, ~aj od 
kadulje (`alfije) ili antisepti~ne teku}ine 
(heksetidin)
ako je temperatura povi{ena te u slu~aju lo{eg 
op}eg stanja, ostati kod ku}e
u slu~aju temperature iznad 38 °C potrebno je 
uzeti neki od antipiretika: 
za djecu: paracetamol (Lupocet sirup, Plicet 
sirup itd.) u koli~ini kako pi{e na uputama 
(prevelika koli~ina je toksi~na!)
za odrasle: paracetamol 1 tbl 4 – 6 x na dan, 
acetilsalicilna kiselina (Andol, Aspirin itd.) 
1–2 tbl svaka 4–6 sati (u djece 
kontraindicirana!)
pastile protiv grlobolje – djeluju kao 
antiseptik, postoji vi{e vrsta s raznim 
pomo}nim tvarima koje potpoma`u njihovo 
djelovanje – mentol, eteri~na ulja peperminta, 
eukaliptusa. Tako|er postoje pastile s 
lokalnim anestetikom (smanjuju bol) kao npr. 
Angal, Strepsils plus, Septolete plus itd.
izbjegavanje cigaretnog dima

•
•

•

•

•

•

Za{to je pretjerana
uporaba antibiotika
{tetna?

Sami antibiotici ~esto i pri opravdanoj 
primjeni imaju nuspojave ili ne`eljene pojave 
(osipi, mu~nina, proljev...) te ako nisu 
potrebni, po`eljno ih je izbjegavati
Antibioticima, osim na uzro~nika bolesti, 
djelujemo i na tzv. dobre bakterije koje se 
normalno nalaze u na{em organizmu (ko`a, 
crijeva...) te one postaju otporne na 
antibiotike. Takve otporne bakterije obitavaju 
u na{em organizmu i prenose se na druge 
ljude svakodnevnim kontaktima, u 
svakodnevnim situacijama. Postojanje ovih 
otpornih bakterija postaje vidljivo tek kad 
izazovu infekciju, bilo kod osobe koja je 
sama konzumirala antibiotike, bilo kod osobe 
koja sama nije konzumirala antibiotike, ali su 
joj otporne bakterije prenesene svakodnevnim 
kontaktom s ljudima i okoli{em.
Antibiotici su jedini lijek koji imaju u~inak 
ne samo na pojedinca ve} i na ~itavu 
zajednicu, jer se otporne bakterije lako {ire
u zajednici.
Ako se antibiotici potro{e na infekcije koje 
nisu uzrokovane bakterijama (npr. ~este 
virusne infekcije gornjih di{nih putova), 
ne}emo imati te dragocjene lijekove na 
raspolaganju kod bolesnika s te{kim 
bakterijskim infekcijama. Bakterije otporne 
na sve raspolo`ive antibiotike zasada su 
rijetke, ali opisane kao uzro~nici bolesti.

•

•

•

•
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MALARIJA U HRVATSKOJ U RAZDOBLJU OD 1987. DO 2006.

MALARIA IN CROATIA IN THE PERIOD BETWEEN 1987 TO 2006

DAVORKA PERI], IVANA [KROBONJA, ANTE [KROBONJA*

Deskriptori: Malarija – epidemiologija, parazitologija, prevencija; Hrvatska – epidemiologija; Retrospektivne studije

Sa`etak. Retrospektivna studija o incidenciji malarije u Hrvatskoj od 1987. do 2006. temeljena je na slu`benim podacima 
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. U tom razdoblju u Hrvatskoj je registriran 201 slu~aj malarije. Najvi{e (79,6%) 
slu~ajeva bilo je importirano iz Afrike, znatno manje iz Azije (17%) te po nekoliko slu~ajeva iz Ju`ne Amerike ili nepozna-
tih lokaliteta. Jedan slu~aj zavr{io je smrtnim ishodom. Od uzro~nika utvr|eni su Plasmodium falciparum (64,7%), Plasmo-
dium vivax (19,9%), Plasmodium malariae (2,0%), Plasmodium ovale (0,5%), i mije{ane infekcije (6,0%), a u 6,9% slu-
~ajeva uzro~nik nije odre|en. U oboljelih je kemoprofilaksa primijenjena redovito i ispravno u 23,3% slu~ajeva, neredovi-
to u 8,0%, neispravno u 9,5%, za 9,5% nije poznato, a preostalih 48,7% nije ju provodilo. Oko 70% oboljelih su pomorci, 
a preostali dio ~ine radnici na privremenom radu u tropskim zemljama i turisti. U zaklju~ku se zagovaraju mjere prevencije 
u osoba koje borave u malari~nim podru~jima svim oblicima informiranja o bolesti, provo|enje trajne kemoprofilakse te 
rigorozne kontrole i pra}enje svih prispjelih iz rizi~nih sredina. Zbog potencijalne opasnosti od razvoja endemije i {irenja 
importiranih uzro~nika pozornost valja usmjeriti ponajprije na odr`avanje svijesti u zdravstvu o potrebi prepoznavanja 
unesenih slu~ajeva i {to br`e adekvatne terapije.

Descriptors: Malaria – epidemiology, parasitology, prevention and control; Croatia – epidemiology; Retrospective studies

Summary. A retrospective study about the incidence of malaria in Croatia in the period from 1987 to 2006 based on the 
official data of the Croatian National Institute of Public Health. In this period there were 201 cases of malaria registered in 
Croatia. The majority (79.6%) were imported from Africa, a significantly lower number from Asia (17%), and several 
cases from South America or from unknown locations. One case ended in death. The causative agents determined are Plas-
modium falciparum (64.7%), Plasmodium vivax (19.9%), Plasmodium malariae (2.0%), Plasmodium ovale (0.5%), and 
mixed infections (6.0%). The causative agent was not discovered in 6.9% of the cases. Chemoprophylaxis was given to 
patients in regular intervals and correctly in 23.3% of the cases, in irregular intervals in 8.0% of the cases, incorrectly in 
9.5% of the cases, in 9.5% the manner of application is unknown, and the remaining 48.7% did not use chemoprophylaxis. 
Approximately 70% of the patients are seamen, and the remaning are workers temporarily working in tropical countries and 
tourists. In conclusion, authors argue in favour of prevention measures in persons who stay in malarious areas, by providing 
them with information about the disease, applying permanent prophylaxis and rigorous control, as well as monitoring all 
persons arriving from risky areas. On account of the danger of the possible reintroduction of malaria and spreading im-
ported causative agents, we should focus our attention primarily on the early detection and appropriate therapy of infected 
cases from abroad.
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Izvorni radovi
Original articles

Budu}i da se u epidemiolo{kim izvje{}ima tijekom pro-
teklih ~etrdesetak godina, nakon objavljenog iskorjenjivanja 
malarije u Hrvatskoj godi{nje registrira desetak novih slu-
~ajeva, o~ito je da malarija kao potencijalna opasnost i dalje 
perzistira. Stoga je cilj ovog istra`ivanja bio nadovezati se 
na ranija istra`ivanja, prikupiti i objediniti nove epide-
miolo{ke podatke te ih analizirati i evaluirati. U istra`ivanje 
se krenulo s empirijski stvorenom hipotezom da su glede 
malarije za Hrvatsku i dalje presudni putovi i prenositelji 
bolesti – primarno pomorci i radnici koji su boravili u ma-
lari~nim podru~jima Afrike i Azije. Uz to aktualiziralo se i 
pitanje potencijalnih doma}ih izvora klicono{tva bolesti. 
Potvr|ene pretpostavke bile bi korisne za planiranje u~in-
kovitih preventivnih i kurativnih mjera za{tite.

U istra`ivanje se krenulo skupljanjem relevantnih poda-
taka iz stru~ne literature, statisti~kih godi{ njaka te Epide-
miolo{kog vjesnika Epidemiolo{ke slu`be Hrvatskog zavo-
da za javno zdravstvo koja od 1964. putem obveznih anket-
nih listova prikuplja i analizira podatke uz svaki slu~aj obo-

ljenja od malarije. Dio podataka dobiven je i od Hrva tskog 
sindikata pomoraca.

Obuhva}eno je cjelokupno razdoblje nakon eradikacije, 
od 1964. do 2006. s time da su neki podaci za razdoblje do 
1998. preuzeti iz ranijeg istra`ivanja Rosande Muli} i sur.,1 
a mi smo se usredoto~ili na razdoblje od 1987. do 2006.

Rezultati

Nadovezuju}i se na ranije objavljene podatke o inciden-
ciji malarije u Hrvatskoj do 1987.1 uz sumiranje novih poda-
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taka za razdoblje do 2006, proizlazi da je tijekom 43 godine 
nakon slu`bene eradikacije u Hrvatskoj zabilje`en ukupno 
371 novi slu~aj ~iji se broj u prva dva desetlje}a pove}ava 
od 59 do 122, a zatim opada na 79 s time da je u prve tri 
godine petog decenija nakon eradikacije zabilje`eno jo{ 27 

slu~ajeva. Me|u oboljelima apsolutno prevladavaju pomor-
ci, dok su radnici na privremenom radu u tropskim zemljama 
te turisti i osobe koje su kra}e vrijeme boravile u tropskim 
krajevima znatno manje zastupljeni.

Uz to u prvom de setogodi{njem razdoblju ~etiri slu~aja 
malarije prenesena su transfuzijom, a 1999. zabilje`en je 
jedan slu~aj oboljenja ~iji je izvor lociran u Hrvatskoj.

Godine 2005. zabilje`en je jedan smrtni slu~aj od tropske 
malarije koja je vjerojatno nastala transfuzijom krvi zbog 
prometne nesre}e za vrijeme boravka te osobe u malari~nom 
podru~ju.

U ispitivanih 20 godina (1987. – 2006.) Epidemiolo{ka 
slu`ba Republike Hrvatske registrirala je i obradila 201 slu-
~aj malarije. Broj novoregistriranih kre}e se u rasponu od 
pet do {esnaest s godi{njim prosjekom od 10,0 ± 2,6 slu-
~ajeva. No, promatrano po petogodi{njim razdobljima evi-
dentan je progresivni pad od 67 slu~ajeva u periodu 1987. 
– 1991. na 36 u posljednjih pet godina.

Najve}i broj oboljelih zara`en je u Africi (79,6%), rje|e 
u Aziji (17,4%), vrlo rijetko (1,5%) u Ju`noj Americi, odno-
sno nepoznatom lokalitetu te jedan slu~aj (0,5%) u Hrvat-
skoj (tablica 1)

Oboljeli su i dalje prete`no doma}i i strani pomorci, rje|e 
turisti i radnici koji su boravili u malari~nim krajevima.

U istom razdoblju naj~e{}i uzro~nik importirane malarije 
bio je Plasmodium falciparum (64,7%), zatim ga prati Plas-
modium vivax (19,9%), mije{ana infekcija (6,0%), Plasmo-
dium malariae (2,0%) i Plasmodium ovale (0,5%), dok je 
uzro~nik preostalih 6,9% slu~ajeva bio neutvr|en (tablica 2).

Premda su podaci o kori{tenju kemoprofilakse, dobiveni 
anketiranjem oboljelih, nerijetko nepotpuni i nepouzdani, iz 
3. tablice proizlazi da je ne{to manje od ~etvrtine oboljelih 
navodno redovito provodila kemoprofilaksu, manje od peti-
ne neredovito ili nepravilno, za svakog desetog nema po-

Tablica 1. Incidencija i podru~je iz kojeg je malarija unesena u Hrvatsku od 1987. do 2006. (N = 201)
Table 1. The incidence and areas where imported malaria in Croatia was acquired from 1987 to 2006. (N = 201)

Godina
Year

 Podru~je / Area 
Ukupno

TotalAfrika
Africa

Azija
Asia

J. Amerika
S. America

Hrvatska
Croatia

Nepoznato
Unknown

87 8 1 9
88 13 2 15

89 13 2 1 16

90 10 3 13

91 7 7 14

92 5 5 10

93 7 3 10

94 14 1 1 16

95 9 1 10

96 9 1 10

97 9 1 10

98 6 1 2 9

99 7 1 1 9

00 8 8

01 4 2 6

02 6 1 1 8

03 6 2 8

04 7 1 8

05 7 7

06 5 5

Total  160 34 3 1 3  201
X ± SD 8,0 ± 2,1 1,7 ± 1,1 10,0 ± 2,6

Tablica 2. Uzro~nici malarije u slu~ajevima registriranim u Hrvatskoj od 
1987. do 2006. (N = 210)

Table 2. Causes of malaria cases registered in Croatia from 1987 to 2006 
(N = 210)

Uzro~nik / Kind n %

Plasmodium falciparum 130 64,7
Plasmodium vivax 40 19,9

Plasmodium malariae 4 2,0

Plasmodium ovale 1 0,5

Mije{ana infekcija / Mixed infection 12 6,0

Nepoznat / Unknown 14 6,9

Ukupno / Total 201 100,0

Tablica 3. Kemoprofilaksa u slu~ajevima malarije registrirane u Hrvat-
skoj od 1987. do 2006.

Table 3. Chemoprophylaxis in malaria cases registered in Croatia from 
1987 to 2006

Kemoprofilaksa / Chemoprophylaxis n %

Ispravno primijenjena / Correctly applied 49 23,3
Neispravno primijenjena / Applied incorrectly 19 9,5
Neprimijenjena na regularnoj osnovi
Not applied on a regular basis 16 8,0

Nije primijenjena / Not applied 98 48,7
Nepoznato / Unknown 19 9,5

Ukupno / Total 201 100,0
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dataka te da pouzdano gotovo polovica nije rabila nikaka-
vu kemoprofilaksu.

Rasprava

Malarija je primjer jedne od tradicionalnih zaraznih bole-
sti koja egzistiraju}i kroz sva povijesna razdoblja, ne samo 
da nije savladana, ve} i dalje izaziva nove kako socijalno-
-medicinske tako i brojne druge probleme. Usprkos gole-
mim naporima na njezinu suzbijanju, u mnogim zemljama 
»tre }eg svijeta« ona je i dalje endemi~no prisutna i jedan je 
od vode}ih javnozdravstvenih problema. S druge strane, u 
zem ljama me|u koje se ubraja i Republika Hrvatska (56.542 
km2, 4,493.312 stanovnika) gdje je malarija slu`beno eradi-
cirana prije vi{e desetlje}a, na najrazli~itije na~ine importi-
rani slu~ajevi i novootkriveni primjeri autohtone malarije 
trajan su izazov. Stoga, nakon letimi~nog pogleda na recent-
nu globalnu bibliografiju epidemiolo{kih studija i izvje{}a o 
malariji, samo neinformiran znati`eljnik mo`e ostati impre-
sioniran spoznajom njezine opse`nosti i aktualnosti, pa se 
kao zaklju~ak name}e spoznaja da je malarija ve}i jav-
nozdravstveni problem od HIV-a/AIDS-a u nekim dijelovi-
ma svijeta i pored toga {to se mo`e prevenirati i lije~iti.2 To 
istodobno zna~i da malarija i dalje ostaje izazov za klini~are 
u cijelom svijetu u smislu dijagnostike i novih postupaka 
lije~enja budu}i da se pove}ao broj ljudi koji putuju u ma-
lari~na podru~ja ili iz njih emigriraju. Postoji ~vrsta baza 
podataka koja poma`e klini~arima da zapo~nu s brzom i 
odgovaraju}om terapijom {to bi minimiziralo mortalitet i 
morbiditet ove bolesti.3 Malarija je danas globalni fenomen 
potenciran sve ve}om migracijom i pokretljivo{}u popula-
cije. Postoji bliska povijesna me|upovazanost izme|u po-
pulacijskog kretanja i globalnoga javnog zdravstva, ali od 
devedesetih godina pro{log stolje}a nova briga o novim i 
starim novopojavljuju}im bolestima poti~e raspravu o ovoj 
temi. Opasnost od globalnih bolesti je velika briga me|u-
narodne zajednice koja je izdvojila i financijska sredstva u 
borbi protiv zaraznih bolesti kao {to su malarija, tuberkulo-
za i HIV/AIDS.4 Uz to na porast incidencije mnogih zaraz-
nih bolesti, pa tako i malarije, u nekim sredinama, poglavito 
u Srednjoj Americi, u novije doba utjecale su i globalne kli-
matske promjene.5

Budu}i da je sa stajali{ta ovoga istra`ivanja zanimljiva 
situacija u sredinama gdje je malarija eradicirana, valja ista-
}i da se u mnogim od njih u zadnja dva desetlje}a bilje`i 
porast importiranih i sve te`ih slu~a jeva malarije. Aktualni 
podaci govore da je procijenjeno kako 50 milijuna ljudi iz 
industrijskih zemalja svake godine posje}uje tropska po-
dru~ja6 ~emu valja pridodati i nepoznat golem broj imigra-
nata iz malari~nih sredina {to rezultira s godi{nje oko 10.000 
importiranih slu~ajeva malarije.7

Kao primjer eksplozivnog porasta incidencije malarije 
karakteristi~an je slu~aj Republike Koreje gdje od 1993. in-
cidencija P. vivax-malarije ubrzano raste, da bi se od 2000. 
do 2005. kretala izme|u 864 do 1.304 slu~aja na godinu. U 
ovom slu~aju najve}i broj oboljelih bilo je vojno osoblje,vojni 
veterani i oni koji su bili otpu{teni iz vojske. U Australiji je 
bio prijavljen 731 slu~aj malarije, 2005.–2006. od kojih ni 
jedan nije lokalno ste~en. To je bio tre}i najbrojniji period 
prijavljenih ubog malarije od 2000. godine.9 U SAD-u ma-
larija je u novije doba sve ve}i problem. CDC je primila 
izvje{}e o 1.528 oboljelih 2005. godine me|u osobama iz 
SAD-a ili jednog od njezinih teritorija, uklju~uju}i sedam 
smrtnih slu~ajeva, s jednim napadom simptoma. Ovaj broj 
predstavlja porast od 15,4% od 1.324 slu~aja prijavljena 
2004. godine. Porast incidencije rezultira primarno od pora-

sta prijavljenih slu~ajeva iz Azije, Srednjeg istoka i iz Ame-
rika. Ovaj porast mo`e dijelom odra`avati bolji na~in iz-
vje{}ivanja, a dijelom i pove}ani broj posjeta Zapadnoj 
Africi u kojoj je najvi{e procijenjena relativna stopa slu-
~ajeva.10 U importiranju malarije u SAD-u tijekom proteklih 
50 godina zna~ajnu ulogu odigrali su ameri~ki vojnici koji 
su djelovali u stranim zemljama s endemi~nom malarijom 
– 74 slu~aja u Republic Koreji i 76 slu~ajeva u Afganista-
nu.11 U najnovijoj intervenciji u Iraku od 2000. do konca 
2005. bila su prijavljena ukupno 423 slu~aja malarije – u 
kopnenoj vojsci 325, a u mornarici 46 slu~ajeva.12 Najim-
presivna je i skupina od 684 zaposlenika u diplomatskim 
predstavni{tvima SAD-a koji su od malarije oboljeli u raz-
doblju od 1988. do 2004.13

Noviji podaci iz europskih zemalja tako|er pokazuju po-
rast inportirane malarije koja je i dalje tropska bolest koja se 
najvi{e importira u Veliku Britaniju, s 1.500–2.000 prijav-
ljenih slu~ajeva svake godine i 10 do 20 smrtnih slu~ajeva.14 
Sli~no je i u Francuskoj, gdje je samo u Marseillesu od 
1999. do 2005. potvr|en 461 slu~aj oboljelih pri ~emu naj-
ve}i broj (62%) zahva}a migrante s arhipelaga Comori i one 
koji su putovali u posjet tom arhipelagu posje}uju}i prija-
telje i ro|ake.15 U [panjolskoj je u Madridu od 1999. do 
2003. bilo utvr|eno 89 slu~ajeva malarije. Najvi{e je pacije-
nata bilo afri~kih migranata koji su upravo napustili svoju 
zemlju porijekla (52%), ili imigranata koji imaju prebivali{te 
u [panjolskoj i koji su putovali u Afriku u kra}i posjet i nisu 
uzimali profilaksu.16 Na potencijalnu opasnost od malarije u 
Italiji upozorava jedno nedavno izvje{}e iz Milana. Izme|u 
1997. godine i 2001. me|u prijavljenima s povi{enom tem-
peraturom i anamnezom o putovanju u tropske zemlje, kod 
sedam posto (147/2.074) od svih bolni~kih prijava u nave-
denom razdoblju bilo je zbog febriliteta kod putnika i mi-
granata koji su se vratili iz tropa. Od svih primljenih (70/147) 
na malariju otpada 47,6%. U Austriji su izme|u 1990. i 
2000. godine bila prijavljena 924 slu~aja malarije povezane 
s putovanjem. Najvi{e infekcija bilo je iz visoko malari~no 
endemskih krajevia (74,2%), a najvi{e slu~ajeva bilo je 
prijavljeno iz najve}ih pokrajina Austrije: Be~ (36.4%), 
[tajerska (16,8%) i Donja Austrija (16,3%).18 Sli~na je situa-
cija i u [vicarskoj gdje su u retrospektivnoj studiji u raz-
doblju od 1988. do 2002. zabilje`ena 33 smrtna slu~aja ma-
larije izazvane P. falciparum.19 No, uz importirane slu~ajeve 
u novije vrijeme sve se ~e{}e registrira i pojava sporadi~nih 
autohtonih slu~ajeva bolesti u ne kad endemi~nim podru~jima 
– Teksasu, Italiji i Francu skoj.20–23

Zbog karakteristi~noga geostrate{kog polo`aje Hrvatska 
je u pro{losti nerijetko prva stradavala u naletu epidemija s 
istoka koje su u Europu stizale kopnenim putovima s Bal-
kanskog poluotoka i kroz jadranske luke. Isti su putovi i 
danas aktualni. No, dok su legalna proputovanja, a sve vi{e 
i ilegalne migracije s istoka na zapad zbog brzine kretanja, 
vi{e problem krajnjih odredi{ta, tj. europskih zemalja, a 
manje Hrvatske, dotle su jadranske luke te me|unarodni ae-
rodromi i dalje potencijalna ulazna vrata za import poje-
dina~nih slu~ajeva zaraznih bolesti. U odnosu na ve}inu vi-
soko razvijenih zemalja Hrvatska kao zemlja u tranziciji jo{ 
nije suo~ena s fenomenom imigracije. Objektivno gledano, 
Hrvati tako|er razmjerno manje putuju u tropske krajeve 
kako zbog turizma tako i zbog smanjenog opsega poslovnih 
veza. Diplomatska i trgova~ka predstavni{tva su malobroj-
na, a sudjelovanje u humanitarnim i vojnim misijama je tek 
simboli~no.

S druge strane, Hrvatska je tradicionalno zemlja pomor-
ske orijentacije pa pod doma}om i stranim zastavama stalno 
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ili povremeno plovi od dvadeset do mogu}ih trideset tisu}a 
pomoraca. Stoga ne treba ~uditi da u Hrvatskoj od desetak 
importiranih slu~ajeva godi{nje (s tendencijom opadanja 
zadnjih deset godina) oko 80% otpada na pomorce.

Glede uzro~nika importirane malarije u Hrvatskoj je go-
tovo u dvije tre}ine radi o P. falciparum, a tek svaki peti je 
P. vivax, {to se u mnogome podudara s rezultatima u ranije 
spominjanim radovima9,10,13,14,16,17 te najnovijoj me|unarod-
noj studiji Malaria Atlas Project provedenoj u 74 zemlje.12

Najve}i broj od gotovo 80% u Hrvatskoj registriranih 
slu~ajeva malarije zara`en je u Africi, znatno rje|e, tek 
svaki {esti, u Aziji i vrlo rijetko, svega nekoliko slu~ajeva, u 
Ju`noj Americi, odnosno nepoznatom lokalitetu te jedan 
slu~aj u Hrvatskoj. Tako je Afrika, poglavito zapadna i sup-
saharska i za Hrvatsku, kao i za ostale zemlje najve}i izvor 
malarije.6–8,12 No kao {to je ve} ranije re~eno u pojedinim 
sredinama kao npr. u SAD-u, Francuskoj i [panjolskoj uo-
~ava se sve ve}i broj importiranih slu~ajeva iz krajeva s 
kojima su povezani imigracijskim putovima4,10,15,16 ili njiho-
vi gra|ani u ve}em broju borave u rizi~nim krajevima poput 
ameri~kih vojnika u Afganistanu i Iraku.11,12

Uzroci pojave importirane malarije poglavito su u ne-
provo|enju ili nedostatnom provo|enju kemoprofilakse. 
Podatak da je oko ~etvrtine na{ih oboljelih usprkos kori{tenju 
kemoprofilakse oboljelo upu}uje na mogu}nost propisiva-
nja neodgovaraju}eg antimalarika ili sve ve}u rezistentnost 
uzro~nika. No, daleko najva`nija je ~injenica da ve}ina po-
moraca kemoprofilaksu uzima neredovito ili nikako, odno-
sno da su neobavije{teni ili neodgovorni. Sli~na je situacija, 
na`alost, i u drugim sredinama.10,13,14,17,25

Premda spram importiranih slu~ajeva predstavljaju spora-
di~ne primjere, s javnozdravstvenog motri{ta neobi~no su 
va`na ~etiri slu~aja malarije prenesena transfuzijom, jedan 
~iji je izvor lociran u Hrvatskoj (1999.). te jedan smrtni slu~aj 
od tropske malarije (2005.) koja je vjerojatno nastala trans-
fuzijom krvi zbog prometne nesre}e za vrijeme boravka te 
osobe na malari~nom podru~ju.

U proteklom je razdoblju provedena uspje{na akcija era-
dikacije malarije. Ipak, usprkos svemu na ~itavom podru~ju 
Hrva tske i dalje egzistiraju A. sacharovi, A. su perpictus, A. 
claviger, A. algeriensis i najrasprostranjenija vrsta A. macu-
lipennis, {to zna~i da uvjeti transmisijc unesene malarije iz 
endemi~ nih podru~ja i dalje postoje. U turisti~kim mjestima, 
{to je za Hrvatsku posebno va`no, kao i urbanim sredinama 
zbog sustavnog provo|enja za{titnih mjera ta je mogu}nost 
minimalna, za razliku od nekih ruralnih sredina gdje jo{ 
uvijek egzistira velik broj potencijalnih prenositelja plazmo-
dija.

Zaklju~ak

Slijedom prikazanih podataka o aktualnoj i potencijalnoj 
situaciji pojavljivanja malarije u Hrvatskoj name}e se za-
klju~ak da pozornost valja usmjeriti podjednako na autoh-
tone, unesene i sekundarne slu~ajeve te transfuzijsku ili 
transplantacijsku malariju.

Glede pojavljivanja potencijalne autohtone malarije te 
{irenja importiranih uzro~nika pozornost valja usmjeriti po-
najprije na rano i pouzdano otkrivanje te adekvatno lije~enje 

unesenih slu~ajeva. Za to je potrebna trajna edukacija lije~-
nika i laboratorijskih stru~njaka te odr`avanje referentnih 
centara u ve}im zdravstvenim sjedi{tima.
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NEEPIDERMOIDNI TUMORI LARINKSA
– 15-GODI[NJE ISKUSTVO U NA[OJ USTANOVI

NONSQUAMOUS CARCINOMAS OF THE LARYNX
– 15 YEARS EXPERIENCE IN THE SINGLE INSTITUTION

MARIO BILI], DRAGO PRGOMET, LANA KOVA^, IVA TOPI], VLADIMIR KATI]*

Deskriptori: Laringealni tumori – dijagnostika, patologija, kirurgija; Karcinom – dijagnostika, patologija, kirurgija

Sa`etak. Neepidermoidni tumori larinksa vrlo su rijetki. Pravodobna dijagnoza ovih tumora iznimno je va`na zbog njihova 
razli~itog porijekla, izgleda, na~ina lije~enja i prognoze. Polipoidne i submukozne lezije karakteristi~ne su za ove tumore i 
vjerojatan razlog za relativno kasnu dijagnozu unato~ ranom postojanju simptoma. Prema porijeklu, neepidermoidni tumo-
ri larinksa mogu se podijeliti u one sekretornog porijekla, vezivnoga tkiva, limforetikularne, melanome i metastatske kar-
cinome. U ovoj studiji tijekom 15 godina (1990–2005) u Klinici za bolesti uha, nosa i grla, kirurgiju glave i vrata, KBC-a 
Zagreb, lije~en je 771 bolesnik s tumorom larinksa. Me|u njima bilo je 11 bolesnika s neepidermoidnim tumorom larinksa 
uklju~uju}i jedan slu~aj neuroendokrinog tumora, leiomiosarkoma, fibrosarkoma, rabdomiosarkoma, adenoidnocisti~nog 
tumora, dva slu~aja hondrosarkoma i tri slu~aja mukoepidermoidnog karcinoma visokoga stupnja malignosti. Na{e isku-
stvo u dijagnostici i lije~enju ovih tumora predstavljeno je u ovom ~lanku.

Descriptors: Laryngeal neoplasms – diagnosis, pathology, surgery; Carcinoma – diagnosis, pathology, surgery

Summary. Nonsquamous carcinomas of the larynx are very rare and present a diverse group of diseases. Timely recogni-
tion of these tumors is extremely important for their different origin, appearance, and approach in the treatment and prog-
nosis. Polypoid and submucosal lesions of the larynx are characteristic findings in these tumors, and probably the reason 
for late diagnosis even in the presence of symptoms. According to cell origin, nonsquamous carcinomas are classified into 
secretory, connective tissue, lymphoreticular, melanoma, or metastatic carcinoma. In this study, 771 laryngeal carcinomas 
treated during a 15-year (1990–2005) period at the Department of Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery, Uni-
versity Hospital Center Zagreb, were reviewed to yield 11 cases of nonsquamous carcinoma, including one case of neuro-
endocrine carcinoma, leiomyosarcoma, fibrosarcoma, rhabdomyosarcoma, adenoid cystic carcinoma, and plasmacytoma, 
2 cases of chondrosarcoma, and 3 cases of high-grade mucoepidermoid carcinoma. Our experience and treatment results 
for these tumors are presented.
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Neepidermoidni tumori larinksa ~ine skupinu bolesti s 
vrlo razli~itim pristupom u lije~enju i s razli~itom progno-
zom. Ove neoplazme uzrokuju nespecifi~ne simptome po-
put promuklosti, stridora, disfagije koji se javljaju i u bole-
snika s planocelularnim karcinomima. Polipoidna ili sub-
mukozna masa karakteristi~an su nalaz u ovih pacijenata i 
ponekad su razlog za kasnije postavljanje dijagnoze u uspo-
redbi s ulcerativnim lezijama u bolesnika s planocelularnim 
karcinomom. Ove je tumore najbolje podijeliti na temelju 
njihova stani~nog porijekla. Neepidermoidni tumori larin-
ksa dijele se u tumore sekretornog porijekla, tumore po-
rijekla vezivnoga tkiva, limforetikularnog, melanocitnog ili 
metastatskog porijekla.1 U ovom radu predstavljamo 11 slu-
~ajeva neepidermoidnih tumora larinksa koji su bili lije~eni 
u na{oj Klinici u razdoblju od 15 godina te iznosimo njiho-
ve specifi~nosti, na~in lije~enja i prognosti~ke parametre.

Bolesnici i metode

Tijekom 15 godina (1990–2005) u Klinici za bolesti uha, 
nosa i grla, kirurgiju glave i vrata, KBC-a Zagreb, lije~en je 
771 bolesnik s tumorom larinksa. Me|u njima bilo je 760 
slu~ajeva planocelularnih karcinoma larinksa i 11 slu~ajeva 
neepidermoidnih tumora larinksa. Dijagnoza je potvr|ena 
patohistolo{kom i imunohistokemijskom analizom. Bole-
snici s neepidermoidnim tumorima larinksa uklju~eni su u 
daljnje razmatranje s posebnim osvrtom na simptome i lije-
~enje bolesti.

Rezultati

Me|u 771 bolesnikom s tumorom larinksa bilo je 11 bo-
lesnika s neepidermoidnim tumorom larinksa (tablica 1). Na-
|ena su tri slu~aja mukoepidermoidnog karcinoma visokoga 

stupnja zlo}udnosti koji su bili lije~eni kirur{ki, a opseg 
kirur{kog zahvata ovisio je o veli~ini tumora i progresiji, 
nakon ~ega je slijedilo zra~enje u punoj tumorskoj dozi (60 
Gy). U jednog bolesnika na|en je adenoidnocisti~ni karci-
nom koji je lije~en kirur{ki. Hondrosarkom je dijagnostici-
ran u 2 slu~aja, oboje su lije~eni kirur{ki. Me|u na{im bole-
snicima bio je i jedan slu~aj leiomiosarkoma te jedan slu~aj 
rabdomiosarkoma, oba su bolesnika lije~ena kirur{ki, dok je 
bolesnik s rabdomiosarkomom primio i dva ciklusa kemote-
rapije. Jednom od na{ih bolesnika dijagnosticiran je fibro-
sarkom. Lije~en je kirur{ki te postoperativnom radioterapi-
jom. Neuroendokrini tumor malih stanica na|en je u jednog 
bolesnika koji je lije~en kirur{ki te radioterapijom. Plazmo-
citom u laringalnoj regiji na|en je u jednog bolesnika te je 
bolesnik zbog komorbiditeta i anesteziolo{kih kontraindika-
cija lije~en kemoterapijom. Dob, spol i kirur{ki zahvat koji 
je izveden u pojedinog bolesnika prikazani su na tablici 1.

Rasprava

Vi{e od 95% tumora larinksa su planocelularni karcino-
mi, tako da su neepidermoidni tumori iznimno rijetka skupi-
na bolesti.2 Na{e iskustvo od 1,42% neepidermoidnih tumo-
ra od ukupnog broja tumora potvr|uje rijetkost ovih tumora 
u laringalnoj regiji.
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Tablica / Table 1.

Bolesnik
Broj/spol/godine
Patient
No/sex/yr

Lokalizacija
Localization

TNM
klasifikacija
TNM
classification

Biopsija
Biopsy

Definitivna histologija
Definitive histology

Lije~enje
Treatment

Pre`ivljenje/ 
mjeseci
Survival/
months

1/M/55 Supraglotis
Supraglottis

T2N0M0 Mukoepidermoidni 
karcinom
Mucoepidermoid
carcinoma

Mukoepidermoidni 
karcinom
Mucoepidermoid
carcinoma

Supragloti~na
laringektomija, SND, RT
Supraglottic
laryngectomy, SND, RT

73

2/@/60 Supraglotis
Supraglottis

T3N0M0 Planocelularni
karcinom

Mukoepidermoidni 
karcinom
Mucoepidermoid
carcinoma

Totalna laringektomija,
SND (II-IV,VI) r, RT
Total laryngectomy,
SND (II-IV,VI) r, RT

41

3/M/48 Supraglotis
Supraglottis

T2N1M0 Mukoepidermoidni 
karcinom
Mucoepidermoid
carcinoma

Mukoepidermoidni 
karcinom
Mucoepidermoid
carcinoma

Supragloti~na
laringektomija (CO

2
 laser), 

MRND tip III l, RT
Supraglottic
laryngectomy, (CO

2
 laser), 

MRND tip III l, RT

27

4/M/64 Supraglotis
Supraglottis

T2N0M0 Adenoidnocisti~ni
karcinom
Adenocystic
carcinoma

Adenoidnocisti~ni
karcinom
Adenocystic
carcinoma

Supragloti~na
laringektomija, SND
(II-IV) l
Supraglottic
laryngectomy, SND
(II-IV) l

42

5/M/69 Subglotis 
krikoidni
Subglottis
cricoid

T3N0M0 Hondrosarkom
gradus I
Chondrosarcoma
grade I

Hondrosarkom
gradus II
Chondrosarcoma
grade II

Totalna laringektomija
Total laryngectomy

48

6/@/78 Subglotis 
krikoidni
Subglottis
cricoid

T3N0M0 Hondrosarkom
gradus I
Chondrosarcoma
grade I

Nije u~injena
Not done

Redukcija tumora
(CO

2
-laser)

Tumor reduction
(CO

2
-laser)

Nema podatka
No data

7/M/63 Glotis
Glotis

T3N0M0 Leiomiosarkom
Leiomyosarcoma

Leiomiosarkom
Leiomyosarcoma

Totalna laringektomija
Total laryngectomy

60

8/M/58 Glotis
Glotis

T1aN0M0 Osteosarkom
Osteosarcoma

Rabdomiosarkom
Rhabdomyosarcoma

CO
2
-laser kordektomija

(tip III)
CO

2
-laser cordectomy

(tip III)

72

9/M/71 Glotis
Glotis

T2N0M0 Maligni {vanom
Malignant
schwannoma

Fibrosarkom
Fibrosarcoma

Vertikalna parcijalna 
laringektomija, RT
Vertical partial
laryngectomy, RT

36

10/M/66 Supraglotis
Supraglottis

T2N1M0 Mikrocelularni
karcinom
Microcellular
carcinoma

Mikrocelularni
karcinom
Microcellular
carcinoma

Supragloti~na
laringektomija, MRND
tip I, RT
Supraglottic
laryngectomy, MRND
tip I, RT

18

11/M/64 Supraglotis
Supraglottis

T2N0M0 Plazmocitom
Plasmocytoma

Nije u~injena
Not done

Kemoterapija
Chemotherapy

21

RND – radikalna disekcija vrata/radical neck dissection; MRND – modificirana radikalna disekcija vrata/modified radical neck dissection; SND – selektivna 
disekcija vrata/selective neck dissection; RT – radioterapija/radiotherapy; l – lijevo/left; d – desno/right

Tumori `lijezda slinovnica ~ine va`nu skupinu me|u ne-
planocelularnim karcinomima larinksa. Naj~e{}i su muko-
epidermoidni, adenoidnocisti~ni karcinom i adenokarci-
nom. U jednog od na{ih bolesnika s mukoepidermoidnim 
karcinomom tumor je bio lokaliziran na laringalnoj strani 
epiglotisa, a u drugog na desnom ariepigloti~nom naboru. U 
jednom slu~aju probatorna biopsija upu}ivala je na planoce-
lularni karcinom, ali je definitivna dijagnoza potvrdila da se 
radi o mukoepidermoidnom karcinomu. U ovim slu~ajevima 
nu`na je radikalna operacija, a tako|er je nu`no napraviti 
radikalnu disekciju vrata u bolesnika s pozitivnim limfnim 
~vorovima te selektivnu disekciju vrata u bolesnika s nega-
tivnim ~vorovima ako se radi o adenokarcinomu ili muko-
epideromoidnom karcinomu visokog stupnja malignosti.3 
Ve}ina autora preporu~uje postoperativnu radioterapiju, po-
glavito u bolesnika s adenokarcinomom ili mukoepidermoi-
dnim karcinomom visokog stupnja malignosti. Na{ je stav 
da veli~ina i lokalizacija primarnog tumora trebaju odrediti 

vrstu kirur{koga zahvata, a histolo{ka dijagnoza i stupanj 
malignosti opseg disekcije vrata i potrebu za postoperativ-
nom radioterapijom.

Sarkomi glave i vrata ~ine 15% sarkoma i 1% tumora u 
ovom podru~ju.4 Jedan od na{ih bolesnika s hondrosarko-
mom imao je tumor u subgloti~nom podru~ju, a drugi je 
imao tumor larinksa sa {irenjem u piriformni sinus i traheju 
uz destrukciju aritenoidne hrskavice. U ovih bolesnika kon-
zervativna kirur{ka resekcija je metoda izbora.5 Upotreba 
CO

2
-lasera preporu~uje se u bolesnika s visokim opera-

cijskim rizikom.6 Podaci s Mayo klinike upu}uju na to da 
radioterapija i kemoterapija ne utje~u na dugoro~nu pro-
gnozu. Disekcija vrata indicirana je u pacijenata s pozitiv-
nim ~vorovima na vratu te u onih s hondrosarkomima viso-
kog stupnja malignosti.7

Za leiomiosarkome kirur{ki tretman je metoda izbora.8,9 
U~inak radioterapije je upitan, iako je neki autori preporu~uju 
kao dodatak kirur{kom lije~enju.9 U na{eg bolesnika u~i-
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njena je totalna laringektomija, a 62 mjeseca nakon opera-
cije nije bilo znakova recidiva.

Rabdomiosarkomi ~esto su lokalizirani na glasnicama. 
Podaci iz literature pokazuju da kombinirana terapija (ki-
rur{ki zahvat i postoperativno zra~enje ili kirur{ki zahvat i 
postoperativna kemoterapija) mo`e biti u~inkovita10–12 te 
smo se odlu~ili u~initi kordektomiju tipa III s pomo}u CO

2
-

lasera. Va`no je naglasiti da je probatorna biopsija upu}ivala 
na osteosarkom (tablica 1).

Za bolesnike s fibrosarkomom kirur{ka terapija, bilo ra-
dikalna, bilo konzervativna, metoda je izbora. Radioterapija 
se mo`e iskoristiti kao palijativni ili adjuvantni tretman.13,14

Neuroendokrini tumor koji je na|en u na{eg bolesnika 
klasificiran je kao neuroendokrini mikrocelularni karcinom. 
Kao {to i drugi autori preporu~uju,15 u ovog bolesnika u~inili 
smo otvorenu supragloti~nu laringektomiju i modificiranu 
radikalnu disekciju vrata tipa I, nakon ~ega je slijedila po-
stoperativna radioterapija u punoj tumorskoj dozi.

Opisano je oko 100 slu~ajeva ekstramedularnih plazmo-
citoma koji su zahva}ali laringalnu regiju,16,17 uglavnom u 
supragloti~nom podru~ju, poglavito na epiglotisu,18 {to je 
bio slu~aj i u na{eg bolesnika. Bolesnik je lije~en kemotera-
pijom jer je kirur{ki zahvat bio kontraindiciran zbog komor-
biditeta.

Zaklju~ak

Iako ne tako ~esti kao planocelularni karcinomi, neepi-
dermoidni tumori larinksa ~ine va`nu skupinu u diferen-
cijalnoj dijagnozi tumora larinksa. Relativno niska inciden-
cija ovih tumora onemogu}uje provo|enje prospektivnih 
studija te je stoga potreban individualan pristup ovisno o 
vrsti tumora, lokalizaciji i histolo{koj klasifikaciji. Mogu}a 
pogre{ka u dijagnozi nakon probatorne biopsije zahtijeva 
imunohistokemijsku analizu kao obavezan postupak u po-
stavljanju to~ne patohistolo{ke dijagnoze. Dugoro~ni rezul-
tati u na{ih bolesnika nakon odgovaraju}eg lije~enja obe-

}avaju, opravdavaju}i upotrebu modernih kirur{kih instru-
menata poput CO

2
 lasera u indiciranim slu~ajevima.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora
Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora
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NATJE^AJ
Za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2009. 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, Povjerenstvo za odli~ja i priznanja najkasnije do 31. listopada 
2009. godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganje odli~ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne}e se 
uzeti u razmatranje.

Odli~ja i priznanja bit }e prihva}ena i objavljena na 118. redovitoj godi{njoj skup{tini Hrvatskoga lije~-
ni~kog zbora 26. velja~e 2010. 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
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PLU]NA HISTIOCITOZA LANGERHANSOVIH STANICA
– PRIKAZ BOLESNIKA

PULMONARY LANGERHANS’ CELL HISTIOCYTOSIS – CASE REPORT

IVAN ALERI], MIROSLAV KRPAN, JASMINKA JAKI]-RAZUMOVI],
ZAGORKA BORAS, IVICA MA@URANI]*

Deskriptori:  Histiocitoza Langerhansovih stanica – dijagnostika, patologija, lije~enje; Plu}a – radiografija, patologija; 
Rebra – patologija

Sa`etak. U ovom radu prikazuje se slu~aj plu}ne histiocitoze Langerhansovih stanica u 29-godi{njeg mu{karca koji se pre-
zentirao bolima u prsi{tu kao posljedicom osteolize rebara. U~injena je dijagnosti~ka obrada koja je obuhvatila laborato-
rijsku i radiografsku analizu, funkcionalnuu obradu plu}a, endoskopiju bronhalnog stabla, citolo{ku i patohistolo{ku ana-
lizu. Nakon postavljene dijagnoze, zapo~eto je lije~enje kortikosteroidom uz dugotrajno pra}enje. U radu je prikazan i kra-
tak sustavni pregled plu}ne histiocitoze Langerhansovih stanica.

Descriptors: Histiocytosis, Langerhans-cell – diagnosis, pathology, therapy; Lung – radiography, pathology; Ribs – pathology

Summary. Authors report a case of a 29-year old patient with pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis who presented with 
chest pain as a consequence of rib osteolytic process. We carried out a diagnostic work-up which included laboratory and 
radiographic analysis, lung function tests, bronchoscopy, cytologic and pathologic analysis. After reaching the diagnosis, 
corticosteroid therapy was introduced with long-term follow-up. In this report, we included a brief review of pulmonary 
Langerhans’ cell histiocytosis.

Lije~ Vjesn 2009;131:199–202
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Klini~ka zapa`anja
Clinical observations

Histiocitoza Langerhansovih stanica skup je klini~kih en-
titeta sa zajedni~kom patohistolo{kom slikom temeljenom 
na infiltraciji tkiva monoklonski umno`enim histiocitima 
koji formiraju granulome. Paralelno se godinama u literatu-
ri pronosi i naziv eozinofilnoga granuloma jer se u navede-
noj, tipi~noj histolo{koj slici, osim histiocita i limfocita, 
nalazi i mno{tvo polimorfonuklearnih leukocita unutar ~ega 
se isti~u eozinofilni leukociti, ali oni ne dominiraju pa nave-
deni naziv nije posve opravdan. Po~etkom pedesetih godina 
dvadesetog stolje}a Lichtenstein je prvi uveo termin histio-
citoza X kako bi opisao ovu grupu poreme}aja.1 Postupno 
se uvidjelo da su takvi histiociti vrlo sli~ni aktiviranim Lan-
gerhansovim stanicama (u daljnjem tekstu: LS) koje uobi-
~ajeno nalazimo u ko`i i epitelnim strukturama, a spadaju u 
dendriti~ke stanice s prvenstvenom ulogom prezentiranja 
antigena u uobi~ajenim imunosnim mehanizmima. Ovi po-
reme}aji imaju neke odlike zlo}udnog procesa kao {to je 
monoklonalnost stanica te agresivna infiltracija tkiva s mo-
gu}om disfunkcijom organa, ali i odlike dobro}udnosti kao 
{to su povremena spontana remisija, ekskluzivno bronho-
centri~ni raspored granulomatoznih lezija, izostanak LS u 
kasnijim stadijima bolesti te nepostojanje atipije LS. Kli-
ni~ki spektar ovih poreme}aja vrlo je {irok po~ev{i od akut-
ne i progresivne diseminirane forme koja se naj~e{}e javlja 
u najranijoj dje~joj dobi (1–3 godine `ivota), a ne{to rje|e i 
u starih osoba te se prezentira disfunkcijom ko`e, kostiju, 
ko{tane sr`i, plu}a, jetre, slezene, limfnih ~vorova i hipofize 
(tzv. Letterer-Siweov oblik bolesti) preko multifokalne bo-
lesti s o{te}enjem razli~itih organskih sustava i postupnim, 
obi~no povoljnim klini~kim tijekom (tzv. Hand-Schueller-
-Christianov oblik bolesti) do lokalizirane forme sa zahva-
}anjem solitarnog organskog sustava koji prete`no poga|a 
mla|u, odraslu populaciju i ima povoljan klini~ki tijek. Au-

tori prikazuju slu~aj lokalizirane plu}ne histiocitoze Lange-
rhansovih stanica (u daljnjem tekstu: PHLS).

Prikaz bolesnika

29-godi{nji bolesnik primljen je u Kliniku zbog boli u 
srednjoj i stra`njoj aksilarnoj liniji lijevog prsnog ko{a. Boli 
su po~ele nekoliko mjeseci prije prijma te su se postupno 
poja~avale, posebice prilikom pokreta – poglavito rotaciji 
prsnog ko{a. Prilikom prijma, bolesnik negira druge tegobe 
kao {to su ka{alj, zaduha, hemoptize ili gubitak na tjelesnoj 
te`ini. Uobi~ajene su funkcije bolesnika uredne, a od navika 
navodi pu{enje cigareta unatrag 8 godina uz potro{nju oko 
jedne kutije cigareta na dan. Alkohol ne konzumira. Radi 
posao dimnja~ara. Pri fizikalnom pregledu izdvaja se bol-
nost na palpaciju lijevoga prsnog ko{a. Svi rutinski labora-
torijski nalazi krvi su uredni. Na konvencionalnom telera-
diogramu srca i plu}a na|e se osteoliza stra`nje i srednje 
tre}ine {estog rebra lijevo, ali bez patolo{kih promjena unu-
tar plu}nog parenhima. Kako bi se procijenila rasprostranje-
nost ko{tanih promjena, u~injena je i scintigrafija skeleta s 
Tc99 kojom se na{lo patolo{ko nakupljanje radiofarmaka u 
sedmome desnom rebru te du` {estog, sedmog i devetoga 
lijevog rebra, bez promjena u ostalom skeletu. Na kompju-
toriziranoj tomografiji prsi{ta visoke rezolucije (u daljnjem 
tekstu: HRCT, od engl. high resolution computerized tomo-
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graphy) sa slojevima kolimacije od 2 mm uo~ila se diskret-
na pro`etost plu}nog parenhima obostranim centrilobularno 
smje{tenim nodularnim promjenama te cisti~nim formacija-
ma s tanjom i debljom stijenkom {upljina (slika 1). Navede-
ne promjene su prete`no bile smje{tene u gornjim i srednjim 
dijelovima plu}a. U sklopu rutinske obrade u~injena je i 
funkcionalna obrada plu}a [forsirani vitalni kapacitet (FVC 
– od engl. forced vital capacity), forsirani izdahnuti volu-
men u prvoj sekundi (FEV1 – od engl. forced expiratory 
volume in first second), omjer FEV1/FVC, difuzijski kapa-
citet za uglji~ni monoksid (DLCO – od engl. diffusing capa-
city of the lung for carbon monoxide)] koja je bila u grani-
cama referentnih vrijednosti. Kod bolesnika je u~injena i 

fiberbronhoskopija ~iji je endoskopski nalaz bio uredan. U 
istom aktu u~injena je i transbronhalna biopsija plu}a te 
bronhoalveolarna lava`a. Patohistolo{ka obrada transbron-
halnog bioptata pokazala je normalno tkivo plu}nog pa-
renhima, a u jednom se preparatu na{lo fibrina i upalnih sta-
nica, ali bez jasnoga dijagnosti~kog zna~enja, dok se iz 
bronhoalveolarnog lavata citolo{ki izoliralo dosta multinuk-
learnih pigmentofaga, ne{to malih limfocita, stanica bron-
halnog epitela i eritrocita. Imunocitokemijska obrada bron-
hoalveolarnog lavata na prisutnost CD1a-antigena pokazala 

Slika 1. Plu}na histiocitoza Langerhansovih stanica. Kompjutorizirana 
tomografija prsi{ta visoke rezolucije (hemitoraks) pokazuje multiple cis-
ti~ne promjene plu}nog parenhima s dobro definiranom tankom stijen-
kom od kojih neke konfluiraju (puna strelica). Vide se i nodularne 

promjene plu}nog parenhima (prazna strelica).
Figure 1. Pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis. High-resolution 
computerized tomography of the chest (hemithorax) showing multiple 
cystic spaces with thin well-defined walls, some of them confluent (full 
arrow). Nodular changes of the pulmonary parenchyma are clearly vis-

ible (empty arrow).

Slika 2. Imunohistokemijsko bojenje tkiva s anti CD1a: Langerhansove 
stanice pokazuju izraziti pozitivitet (strelica), pove}anje 400x.

Figure 2. Immunohistochemical staining with anti CD1a: Langerhans’ 
cells show positive staining (arrow), magnification 400x.

Slika 3. Imunohistokemijsko bojenje tkiva na S100: Langerhansove sta-
nice pokazuju pozitivno bojenje (strelica), pove}anje 300x.

Figure 3. Immunohistochemical staining on S100: positive staining re-
veals Langerhans’ cells (arrow), magnification 300x.

Slika 4. Elektronska mikroskopija biopsijskog uzorka, u citoplazmi den-
driti~kih stanica vide se brojna Birbeckova tjele{ca (strelica) (promjer 

34 nm).
Figure 4. Electron microscopy of the Langerhans’ cell showing intracy-

toplasmic organelles – Birbeck granules (arrow) (diameter 34 nm).
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je 3% pozitivnih stanica. Potom se u~inila kirur{ka resekcija 
{estoga lijevog rebra s tumorski infiltriranom okolinom te 
klinasta biopsija lijevoga donjeg plu}nog re`nja. Patohis-
tolo{ka obrada preparata bojenjem hemalaun-eozinom te 
imunohistokemijska obrada (na anti CD1a i anti S100 – 
slika 2. i 3) pokazala je obilnu infiltraciju rebra, popre~no-
prugaste muskulature i plu}a histiocitima tipa LS. Preparati 
su pregledani i elektronskim mikroskopom kojim su vi|ene 
velike nakupine krupnih stanica sa svijetlim, indentiranim 
jezgrama te obilnom citoplazmom u kojoj su na|ena brojna 
Birbeckova tjele{ca (slika 4). Izme|u ovih stanica bilo je i 
dosta segmentiranih leukocita, osobito eozinofila. Nakon 
postavljanja dijagnoze, bolesniku je savjetovan prestanak 
pu{enja i promjena radnog mjesta te je zapo~eta terapija 
kortikosteroidom (prednizon u dozi 1 mg/kg) uz simpto-
matsku terapiju. Tijekom redovitog pra}enja unatrag sedam 
godina, bolesnik se cijelo vrijeme subjektivno dobro osje}ao 
i klini~ki je bio stabilno, me|utim, samoinicijativno je pre-
stao uzimati terapiju. Na zadnjoj ambulantnoj kontroli ra-
diografski je status bio stacionaran, dok je, s druge strane, 
funkcionalni status plu}a pokazivao diskretno pogor{anje, 
ponajprije s blagim smanjenjem DLCO koji sada iznosi 
64%.

Rasprava i zaklju~ak

PHLS je rijetka bolest. Nema jasnih epidemiolo{kih po-
dataka o incidenciji, ali u velikoj seriji bolesnika kod kojih 
je bila u~injena otvorena biopsija plu}a zbog intersticijske 
bolesti plu}a nepoznate etiologije, registrirano je oko 3,5% 
histiocitoza Langerhansovih stanica.2 Od PHLS-a uglavnom 
obolijevaju mla|i, odrasli ljudi s najve}om u~estalo{}u izme-
|u dvadesete i ~etrdesete godine `ivota. Izme|u 90 i 100% 
oboljelih od PHLS-a su pu{a~i, {to je va`na epidemiolo{ka 
~injenica koja potencijalno mo`e imati etiopatogenetsko, ali 
i terapijsko odnosno prognosti~ko zna~enje. Nije jasan pa-
togenetski mehanizam bolesti, ali se smatra da je bolest po-
sljedica nekontrolirane aktivacije imunosnog odgovora na 
nepoznati antigen. Ulogu aktivacije i podupiranja imuno-
snog odgovora imaju LS koje su potentne stanice koje pre-
zentiraju antigen s ulogom prezentacije razli~itih antigena 
T-limfocitima. LS nastaju iz dendriti~kih stanica te se mogu 
identificirati ekspresijom CD1a-antigena na povr{ini stani-
ce, prisutno{}u Birbeckovih tjele{aca u citoplazmi, doka-
zom prisutnosti langerina i proteina S-100 u stanici. U nor-
malnim uvjetima LS se nalaze u epitelu bronha i bronhiola, 
a kako se granulomatozna upala u PHLS-u odigrava u nepo-
srednoj blizini distalnih bronhiola, smatra se da se razlog za 
aktivaciju procesa nalazi u tom mikrookoli{u. Ipak, vrlo 
malen broj pu{a~a obolijeva od ove bolesti pa su i drugi etio-
patogenetski ~imbenici o~ito prisutni i potrebni za razvoj 
bolesti. Mogu}e je da glavni ~imbenik za nastanak bolesti 
predstavlja nekontrolirana aktivacija LS i otpornost na pro-
gramiranu smrt stanice {to dovodi do konstantne aktivacije 
i podupiranja T-limfocita odnosno imunosnog odgovora.3 S 
obzirom na visoku prevalenciju pu{a~a me|u bolesnicima s 
PHLS-om, pretpostavlja se da se navedeni antigen koji bi 
pokrenuo imunosni odgovor nalazi u duhanskom dimu, ali 
to ne obja{njava bolest u nepu{a~a odnosno u bolesnika koji 
imaju sustavnu bolest. S druge strane, mogu}e je da imuno-
sni odgovor poti~e hiperplazija samog respiratornog epitela 
te njegova posljedi~na destrukcija {to se ~esto mo`e vidjeti 
u pu{a~a. Karakteristi~na histolo{ka slika u PHLS sastoji se 
od destruiraju}ih granuloma s histiocitima u sredi{tu lezije 
te infiltratom limfocita i segmentiranih leukocita koji se 
prostiru prema periferiji lezije. Granulomi su fokalno ras-

pore|eni oko terminalnih bronhiola ~ije stijenke destruiraju, 
a okru`uje ih normalno plu}no tkivo. Upala ima svoju dina-
miku s postupnom regresijom po~etne obilne prisutnosti LS 
koje zamjenjuju fibrozne promjene te nakupljanje pigmen-
tofaga i makrofaga. Proces o`iljavanja ima centripetalni 
smjer i tipi~no poprima zvjezdasti izgled, ponekad uz per-
zistiraju}u upalu izme|u tra~aka fibroze {to mo`e podsje}ati 
na p~elinje sa}e. Klini~ka prezentacija PHLS-a varira od 
posve asimptomatske do izra`enih tegoba koje se ponajprije 
manifestiraju perzistentnim suhim ka{ljem, dispnejom i in-
tolerancijom napora; mogu}e su i boli u prsima koje mogu 
biti posljedica osteoliti~kih promjena na kostima, ali i spon-
tanih pneumotoraksa kao posljedice rupture subpleuralnih 
cisti~nih promjena, rje|e su mogu}e i ekstrapulmonalne 
manifestacije, naj~e{}e osteolize kostiju koje su prisutne u 
10–20% bolesnika. Oko 20% bolesnika nema nikakvih te-
goba. Klini~ki je pregled naj~e{}e nezamjetan, osim kod 
pneumotoraksa koji nalazimo u 15% bolesnika te kod osteo-
lize rebara, dok laboratorijske pretrage krvi uobi~ajeno ne 
pokazuju odstupanja od referentnih vrijednosti – ponekad je 
sedimentacija eritrocita ubrzana ili se pojavi leukocitoza. 
Od velike je va`nosti radiolo{ka dijagnostika koja, uz pa-
tohistolo{ku obradu, predstavlja temelj dijagnoze. Konven-
cionalna radiografija prsnog ko{a pokazuje retikularne od-
nosno retikulonodularne promjene plu}nog parenhima. Rje-
|e su vidljive cisti~ne promjene karakteristi~ne za uzna-
predovalu bolest. Temelj radiolo{ke dijagnostike danas 
predstavlja HRCT koji mo`e uo~iti fine promjene plu}nog 
parenhima pa se tako u po~etnoj bolesti vide manje nodular-
ne promjene smje{tene centrilobularno i peribronhiolarno 
od kojih neke mogu biti kavitirane. Kako patolo{ki proces 
napreduje, pojavljuju se tipi~ne cisti~ne formacije promjera 
do 10 mm. Takve su ciste naj~e{}e dobro ograni~ene for-
miranom tanjom ili debljom stijenkom, a ponekad i konf-
luiraju pa mogu imati bizarni oblik. Navedene radiografske 
karakteristike tipi~no zahva}aju gornje i srednje dijelove 
plu}a, dok su kostodijafragmalni kutovi po{te|eni. Istodob-
na prisutnost nodularnih promjena, kavitacija i cisti~nih for-
macija jest visoko sugestivna za PHLS. Analize radio-
grafskih zapisa u ve}im serijama bolesnika pokazale su da 
ove tipi~ne morfolo{ke promjene imaju svoju dinamiku u 
odnosu na trajanje bolesti pa su najranije lezije nodularne 
koje kasnije kavitiraju, zatim nastaju cisti~ne formacije de-
bele stijenke te na kraju ciste s tankim stijenkama koje kon-
fluiraju.4 Dijagnoza se postavlja kombinacijom radiolo{kih 
karakteristika s patohistolo{kom obradom za koju je u ve-
likom broju slu~ajeva potrebna otvorena biopsija plu}a. Ova 
se metoda u PHLS-u smatra »zlatnim standardom« jer trans-
bronhalna biopsija plu}a ima malu dijagnosti~ku osjetlji-
vost. U procesu postavljanja dijagnoze potrebno je u his-
tolo{kom ili citolo{kom uzorku imunocito/histokemijskim 
metodama dokazati prisutnost najmanje 5% stanica s CD1a-
-antigenom na povr{ini stanice. Navedeni antigen posjeduju 
LS, ali te stanice nalazimo u manjoj mjeri i kod zdravih 
pu{a~a ili drugih bolesti plu}nog intersticija tako da se ovim 
relativno visokim postotkom dobiva na specifi~nosti testa, 
iako samo oko 25% bolesnika s PHLS-om zadovoljava ovaj 
kriterij, {to test ~ini slabo osjetljivim. S druge strane, u obra-
di se mo`e rabiti intracelularni protein S-100 kojemu nedo-
staje specifi~nosti jer ga nalazimo i u neuroendokrinim sta-
nicama te ponekad u makrofagima.5 Zadnjih godina rabi se 
langerin – protein koji pokazuje najvi{u specifi~nost za LS.6 
Na kraju, za postavljanje dijagnoze potrebno je elektron-
skim mikroskopom prikazati obilnu prisutnost Birbeckovih 
tjele{aca u citoplazmi LS. Ina~e, Birbeckova tjele{ca su pri-
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sutna i u uobi~ajenim LS, ali u znatno manjem broju. Plu}na 
funkcija u PHLS-u ne mora biti poreme}ena sve do zavr{nog 
stadija bolesti, pa tako 10% – 15% bolesnika prilikom po-
stavljanja dijagnoze ima uredne plu}ne funkcije. Naj~e{}i je 
poreme}aj DLCO koji nalazimo u 70–90% bolesnika. Mo-
gu} je opstruktivni, restriktivni ili mje{oviti tip poreme}aja 
respiracije i nema patognomoni~nog poreme}aja. ^esto je 
vitalni kapacitet reduciran, dok je rezidualni volumen nor-
malan ili pove}an. Prognoza PHLS-a nije jednozna~na. 
Naime, u 25% slu~ajeva dolazi do spontane i kompletne re-
misije bolesti, dok se u 50% slu~ajeva vidi stabilna, dugo-
trajna, vi{egodi{nja bolest. U 25% slu~ajeva, pak, bolest 
ima progresivan, relativno brz tijek koji zavr{ava terminal-
nom respiratornom insuficijencijom i smr}u. U maloj pro-
spektivnoj studiji koja je obuhvatila 45 bolesnika medijan 
pre`ivljenja je iznosio 13 godina.7 Prisutnost izrazite zaduhe 
i intolerancije napora koja znatno nadma{uje poreme}aj 
plu}nih funkcija upu}uje na plu}nu hipertenziju koja prati 
uznapredovali PHLS. Promjene na krvnim `ilama doga|aju 
se na mjestima odvojenim od plu}nih nodula i upalnih foku-
sa te sadr`avaju intimalnu fibrozu, hipertrofiju medije i 
obliteraciju lumena krvnih `ila.8 Bolesnike s PHLS-om po-
trebno je pratiti u du`em razdoblju s osvrtom na klini~ko 
stanje, plu}ne funkcije i radiografski status. Kao prognosti~ki 
~imbenici koji upu}uju na lo{iju prognozu izdvojeni su vi{a 
`ivotna dob prilikom postavljanja dijagnoze, promjene 
plu}ne funkcije i difuzijskog kapaciteta za uglji~ni mono-
ksid, rekurentni pneumotoraks te respiratorna insuficijen-
cija. Lije~enje PHLS-a vrlo je ograni~eno. Ponekad se bo-
lest zaustavi prestankom pu{enja koji valja uvijek prepo-
ru~iti. Od ostalih terapijskih mjera dosad je poku{ano lije-
~enje kortikosteroidima, kemoterapijom, kombinacijom 
kortikosteroida i kemoterapije, metotreksatom, ciklofosfa-
midom, transplantacijom alogene ko{tane sr`i, ali bez jasne 
u~inkovitosti. Nema velikih prospektivnih, randomiziranih 
istra`ivanja koja bi potvrdila u~inkovitost bilo koje terapije. 
S obzirom na to da se PHLS ne smatra zlo}udnom bole{}u 
in sensu stricto, te{ko je opravdati terapijski pristup kemo-
terapijom ili transplantacijom ko{tane sr`i kao prvom li-
nijom lije~enja, uzev{i u obzir morbiditet i mortalitet koji 
prati ove terapijske modalitete. Standardna preporuka za 
lije~enje ovisi o te`ini klini~ke slike. Ako bolesnik nema 
ve}ih tegoba, valja zauzeti ekspektativan stav kako bi se 
procijenio tijek i mogu}a prognoza bolesti, a ako je bolest 
progresivna ili prilikom prezentacije bolesnika postoje 
rizi~ni ~imbenici za njezino budu}e napredovanje i mogu}i 
lo{ ishod (ekstenzivan radiolo{ki nalaz, o{te}enje plu}ne 
funkcije, nagla{eni simptomi), savjetuje se poku{ati lije~enje 
kortikosteroidima – prednizon 0,5–1,0 mg/kg uz titriranje 
doze tijekom 6–12 mjeseci. U jednoj seriji bolesnika kor-

tikosteroidi su postigli pozitivan odgovor u smislu regresije 
radiografskog nalaza i pobolj{anja op}eg stanja bolesnika, 
ali nije do{lo do zna~ajne promjene plu}ne funkcije.9 ^ini 
se da bi lije~enje kortikosteroidima moglo biti povoljno u 
simptomatskih bolesnika s nagla{enim nodularnim promje-
nama plu}nog parenhima odnosno u po~etnom stadiju bole-
sti kako bi se suzbila granulomatozna upala. Ko{tane se 
promjene lije~e iradijacijskom terapijom ako su tegobe izra-
zite odnosno tumorska masa velika te lokalnom primjenom 
kortikosteroida. Nakon transplantacije plu}a u bolesnika s 
PHLS-om u zna~ajnog broja bolesnika dolazi do povrata 
bolesti.10 U novije vrijeme poku{ano je i lije~enje talidomi-
dom koji se pokazao uspje{nim u nekoliko sporadi~nih 
slu~ajeva te je potrebno provo|enje prospektivnih istra-
`ivanja. Zaklju~no, u ovom je radu prikazan mla|i bolesnik 
s PHLS-om u ranom stadiju bolesti s prete`no nodularnom 
komponentom bolesti plu}a te osteoliti~kim promjenama 
rebara. Bolesnik je prestao pu{iti cigarete, promijenio je 
 radno mjesto te je zapo~eto lije~enje kortikosteroidom koje 
je kasnije bolesnik samoinicijativno prekinuo. U sedmo-
godi{njem intervalu nakon postavljanja dijagnoze tijek bo-
lesti je povoljan s postupnim i tek diskretnim pogor{anjem 
funkcije plu}a.
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Sa`etak. Marden-Walkerov sindrom (MIM # 248700) do sada je opisan u 36 bolesnika. Njegova etiologija nije jasna, no 
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karakteristikama Marden-Walkerova sindroma koji do sada u nas nije opisan. Uz tri glavna znaka i niz drugih koji potvr|uju 
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present a girl with clinical characteristics of Marden Walker syndrome, which has not yet been reported in our literature. 
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Marden-Walkerov sindrom prvi put je opisan 1966. godi-
ne u `enskog dojen~eta koje je umrlo u dobi od tri mjeseca.1 
U klini~koj slici bili su izra`eni postnatalni zastoj u rastu, 
psihomotorna retardacija, bezizra`ajno lice, blefarofimoza, 
mikrognatija, rascjep nepca, deformacija prsnog ko{a, ki-
foskolioza i kontrakture zglobova. Od tada je opisano 36 
bolesnika (24 dje~aka, 11 djevoj~ica i jedan `enski fetus) s 
ovim autosomno recesivno nasljednim multimalformacij-
skim sindromom (MIM # 248700).2–28

Prikazujemo djevoj~icu s klini~kim karakteristikama Mar-
den-Walkerova sindroma koji do sada u nas nije opisan.

Prikaz bolesnice

Djevoj~ica je prvo dijete mladih i zdravih roditelja koji 
nisu u krvnom srodstvu. Ro|ena je iz prve uredne i kontro-
lirane trudno}e, spontanim porodom, bez komplikacija u 
38. tjednu gestacije. Rodna te`ina bila je 2810 g (–1,1 SD), 
rodna duljina 47 cm (–1 SD), a opseg glave 33 cm (–1,1 
SD). Prije i tijekom trudno}e majka je radila u poljopri-
vrednoj ljekarni gdje je bila u doticaju s herbicidima i pesti-
cidima. Nije bila izlo`ena infekcijama, ni rendgenskom 
zra~enju.

Neke od malformacijskih stigmi – nisko polo`eni palci 
na rukama i lo{ije oblikovane nisko polo`ene u{ke, uo~ene 
su odmah nakon ro|enja. Tijekom kasnijih pregleda opisani 
su mi{i}na hipotrofija i hipotonija, hipertelorizam, edem 
vje|a, malena usta, rascjep mekog nepca, mikrognatija 
(slika 1.), nabor na vratu te umbilikalna (slika 2.) i obostra-
na ingvinalna hernija. Uo~ene su i kontrakture ponajprije 
malih zglobova {aka, pand`aste {ake i klinodaktilija 5. prsta 
obiju {aka, niska insercija palca desne ruke (slike 3. i 4.), 
lijevi je palac bio zatvoren u {aci, abdukcija kukova bila je 
ograni~ena, a brazde na natkoljenicama su bile nejednake. 
Obostrano je na|eno te`e o{te}enje sluha (nema odziva na 
40 dB HL u A-EOAE desno i lijevo, te na 70 dB HL u A-
-ABR), i neuronalna lezija obaju vidnih putova koja je po-
tvr|ena mjerenjem vidnih evociranih potencijala.

Kariotipizacijom iz periferne krvi na|en je normalan ̀ en-
ski kariotip, 46 XX.

U ranoj dojena~koj dobi ultrazvu~nim pregledom bubre-
ga bez klini~ki prisutnih znakova uroinfekcije, opisan je 
pro{iren kanalni sustav lijevog bubrega centralno. Mikcij-
skom cistoureterografijom dokazan je cistoureteralni re-
fluks III. stupnja lijevo, uz primjereno oblikovan mokra}ni 
mjehur. Dinami~ka scintigrafija bubrega uz dekonvoluciju 
pokazala je samo diskretno zaka{njenje sekrecijskog maksi-
muma i ne{to sporiju eliminaciju aktivnosti iz parenhima.

Prvi epilepti~ki napad u obliku generaliziranih toni~ko-
-kloni~kih gr~eva u afebrilnom stanju imala je u dobi od 4 
mjeseca. Elektroencefalogram je u vi{e navrata bio difuzno 
generalizirano paroksizmalno promijenjen, s mioklonim ele-
mentima. U terapiji je od antiepileptika primala fenobarbi-
ton, a potom vigabatrin i valproi~nu kiselinu. Zbog uspore-
noga psihomotornog razvoja provo|ena je intenzivna medi-
cinska habilitacija. Ultrazvu~nim pregledom mozga na|ena 
je periventrikularna hipoksija i stanje nakon intraventriku-
larnog krvarenja II. stupnja, dok je magnetskom rezonan-
cijom u dobi od 13 mjeseci prikazana redukcija volumena 
bijele tvari i pro{ireni perivaskularni prostori. Korpus ka-
lozum bio je asimetri~no polo`en bez znakova parcijalne 
ageneze.

U dobi od 3 godine i 4 mjeseca bolesnicu na obradu upu-
}uje perinatolog kako bi se poku{alo definirati o kojem se 
sindromu radi, jer to nije do tada uspjelo i roditeljima dati 
geneti~ki savjet, s obzirom na to da je majka bila u ~etvrtom 
mjesecu trudno}e. Kod primitka djevoj~ica je te{ka 12,5 kg 
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(–1,5 SD) i visoka 99 cm (+0,86 SD), te{ko je psihomotorno 
retardirana. Uz ranije opisana klini~ka obilje`ja uo~eno je 
karakteristi~no bezizra`ajno lice, izra`ena blefarofimoza 
(slika 1.) i asimetri~an prsni ko{. Ultrazvu~nim pregledom 
srca na|en je otvoreni foramen ovale s malim prijelazom 
krvi u lijevo-desnom smjeru, hemodinamski bezna~ajan, 
dok je elektrokardiogram pokazao sinusni ritam uz povre-
mene ventrikularne ekstrasistole koje prema izgledu izlaze 
iz interventrikularnog septuma.

Na ponovljenom MR-u mozga opisan je malen neurokra-
nij, s relativno kratkim antero-posteriornim promjerom lu-
banje. Nisu na|ene anomalije koje se opisuju u neke od 
djece s ovim sindromom (mikroftalmija, dilatacija ventriku-
la, ageneza korpusa kalozuma, hipoplazija cerebeluma, hi-
poplazija mo`danog debla, Dandy-Walkerova malformacija 
s anomalijama vertebralnih arterija).

Druga maj~ina trudno}a koja je protekla uredno i redovi-
to je ultrazvu~no kontrolirana, dovr{ena je porodom zdravo-
ga `enskog novoro|en~eta. U obiteljskoj anamnezi nema 
podataka o ~lanovima sa sli~nim klini~kim obilje`jima.

Rasprava

Za sada ne postoji laboratorijski test kojim bi se potvrdila 
klini~ka sumnja na Marden-Walkerov sindrom. Uz tri glav-
na znaka – blefarofimozu, kontrakture zglobova i beziz-
ra`ajno lice kao osnovne kriterije za postavljanje dijagno-
ze,29 u ovih je bolesnika opisan i niz drugih anomalija koje 
su navedene na tablici 1. 8,17,29

Oko 30% opisanih bolesnika umrlo je u dojena~koj dobi 
zbog aspiracijske pneumonije, sepse i sr~ane dekompenza-
cije.29 Do sada su opisana dva odrasla bolesnika, u dobi od 

Slika 1. Bolesnica u dobi od 3 godine i 4 mjeseca: bezizra`ajno lice, 
blefarofimoza, visoko ~elo, nisko polo`ene u{ke, malena usta, mikrogna-

tija, kontrakture gornjih i donjih ekstremiteta, mi{i}na hipotrofija
Figure 1. Three year, four-month-old patient: mask-like facies, blepharo-
phimosis, high forehead, low-set ears, small mouth, micrognathia, con-

tractures of the upper and lower extremities, muscular hypotrophy

Slika 2. Umbilikalna hernija
Figure 2. Umbilical hernia

Slika 3. Kontrakture malih zglobova {aka, pand`asta {aka, niska inser-
cija palca

Figure 3. Joint contractures of the hand, claw-like hand, low insertion of 
the thumb

Slika 4. Kontrakture malih zglobova stopala
Figure 4. Joint contractures of the foot
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23 i 29 godina.12,20 Navodi se da s odrastanjem anomalije na 
licu postaju manje izra`ene, osim blefarofimoze koja ostaje 
nepromijenjena.20

Kontrakture zglobova uo~ene su u sve do sada opisane dje-
ce kod ro|enja, a prema dosada{njim iskustvima u~inci ki-
rur{ke korekcije su vrlo upitni. Valja imati na umu i ~injenicu 
da s godinama kontrakture ne progrediraju, a uz fizikalnu te-
rapiju ~ak su i manje izra`ene.20 Oko 90% djece mentalno je 
retardirano, a poreme}aji pona{anja u obliku hiperaktivnosti, 
nemira i agresije u adolescentnoj dobi mogu biti dio klini~ke 
slike i/ili paradoksalne reakcije na lijekove.20

U djevoj~ice koju prikazujemo uz tri glavna znaka nala-
zimo i niz drugih koji potvr|uju dijagnozu (te{ka psihomo-
torna retardacija, obostrano pand`aste {ake, kamptodakti-
lija, ograni~ena abdukcija kukova, ni`e polo`ene lo{ije ob-
likovane u{ke, mikrocefalija, rascjep mekog nepca, mikro-
gnatija, malena usta, hipotonija i hipotrofija muskulature, 
epilepsija i obostrana ingvinalna hernija). U bolesnice se za 
sada ne uo~ava zaostatak u rastu, no valja ista}i da su rodi-
telji vi{eg rasta (majka 177 cm, otac 181 cm).

Do sada u bolesnika s Marden-Walkerovim sindromom 
nije opisan vezikoureteralni refluks, iako su anomalije bu-

Tablica 1. Klini~ka obilje`ja Marden-Walkerova sindroma
Table 1. Clinical manifestations of Marden Walker syndrome

Klini~ka
obilja`ja
Clinical 
manifestations

U~estalost
Frequency

Prikazana 
djevoj~ica

Presented girl

Rast
Growth

Prenatalni zaostatak
u rastu
Prenatal growth
deficiency

35% –

Postnatalni zaostatak
u rastu
Postnatal growth 
deficiency

88% –

Neurolo{ki 
simptomi
Neurologic 
symptoms

Umjerena do te{ka 
mentalna retardacija
Moderate to severe
mental retardation

89% +

Hipotonija/Hypotonia 86% +

Strabizam/Strabismus 69% –

Lice
Craniofacies

Mikrocefalija
Microcephaly

56% +

Velika prednja fontanela
Large anterior fontanel

–

Bezizra`ajan izgled lica
Fixed facial expression

100% +

Blefarofimoza
Blepharophimosis

100% +

Rascjep nepca
Cleft palate

38% +

Visoko nepce
High-arched palate

88% –

Mikrognatija
Micrognathia

100% +

Malena usta
Small mouth

63% +

Ni`e polo`ene/lo{e 
oblikovane u{ke
Low-set/poorly
formed ears

+

Mi{i}no-ko{tani 
sustav
Musculoskeletal 
system

Multiple kontrakture 
zglobova prisutne kod 
ro|enja
Multiple joint contractures 
present at birth

100% +

Kamptodaktilija
Camptodactyly

69% +

Arahnodaktilija
Arachnodactyly

71% –

Talipes equinovarus
Talipes equinovarus

63% –

Skolioza/kifoza
Scoliosis/kyphosis

71% –

Pectus excavatum/
carinatum
Pectus excavatum/
carinatum

75% –

Hipotrofija muskulature
Decreased muscle mass

92% +

Klini~ka
obilja`ja
Clinical 
manifestations

U~estalost
Frequency

Prikazana 
djevoj~ica

Presented girl

Obilje`ja koja
se rije|e opisuju
Occasional 
abnormalities

Konvulzije, abnormalna 
elektroencefalografska 
aktivnost
Seizures, 
electroencephalographic 
abnormalities

+

Mikrooftalmija
Microphthalmia

–

Dilatacija ventrikula
Ventricular dilatation

–

Ageneza korpusa
kalozuma
Agenesis of corpus 
callosum

–

Hipoplazija cerebeluma, 
hipoplazija mo`danog 
debla
Hypoplastic cerebellum, 
hypoplastic brainstem

–

Dandy-Walkerova 
malformacija s 
anomalijama vertebralnih 
arterija
Dandy Walker 
malformation with 
vertebral anomalies

–

Kratak vrat
Short neck

–

Sr~ana gre{ka
Cardiac defect

–

Hipospadija, kriptorhizam, 
mikropenis
Hypospadia, 
cryptorchidism, micropenis

–

Mikrocisti~ni ili 
hipoplasti~ni bubrezi
Microcystic or
hypoplastic kidneys

–

Ingvinalna hernija
Inguinal hernia

+

Radioulnarna sinostoza
Radioulnar synostosis

–

Zollinger-Ellisonov 
sindrom
Zollinger-Ellison syndrome

–

Pilorostenoza
Pyloric stenosis

–

Aplazija klavikule
Absent clavicle

–

Hipoplazija plu}a
Hypoplastic lung

–

Omfalomezenteri~ni 
duktus
Patent omphalomesenteric 
duct

–
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brega opisane jo{ u prvom izvje{}u Mardena i Walkera.1 
Na{a bolesnica ima i umbilikalnu herniju koja tako|er do 
sada nije opisana u ovih bolesnika.

[to se diferencijalne dijagnoze ti~e, blefarofimoza, arah-
nodaktilija i kongenitalne kontrakture nalaze se i u van den 
Ende-Guptinu sindromu, koji se tako|er naslje|uje auto-
somno recesivno i u po~etku se smatralo da se radi o Mar-
den-Walkerovu sindromu bez mentalne retardacije, no u 
kasnijim su istra`ivanjima utvr|ene razlike izme|u ta dva 
sindroma. U van den Ende-Guptinu sindromu nema te{ke 
mentalne retardacije, malformacije mozga, mikrocefalije i 
nenapredovanja te jako ograni~ene zglobne pokretljivosti 
trajno prisutne u Marden-Walkerovu sindromu, a karak-
teristi~an izgled lica s hipertelorizmom, evertiranom donjom 
usnom i prominentnim u{kama razlikuje ga od Marden-
-Walkerova sindroma.30,31

Blefarofimoza, kontrakture, zastoj u rastu i mentalna re-
tardacija nalaze se i u nekim kromosomopatijama, i to u 
 prvom redu deleciji 3q i duplikaciji 8p koje se mogu is-
klju~iti kariotipizacijom. Odre|enih sli~nosti u klini~kom 
statusu s Marden-Walkerovim sindromom imaju i Pena-
-Shokeirov sindrom32 i Schwartz-Jampelov sindrom.33 Bo-
lesnici s Pena-Shokeirovim sindromom imaju me|utim, hi-
poplaziju plu}a koja se ne opisuje u Marden-Walkerovu 
sindromu, a nemaju blefarofimozu, dok je za bolesnike sa 
Schwartz-Jampelovim sindromom patognomoni~na miopa-
tija koja se ne nalazi u Marden-Walkerovu sindromu.

Etiologija Marden-Walkerova sindroma nije jasna, no naj-
vjerojatnije je vezana uz poreme}aj u razvoju sredi{njeg 
`iv~anog sustava.17,29 Neki autori smatraju da se radi o pri-
marnoj miopatiji bez miotonije.26

Kako genska podloga ovog entiteta za sada nije poznata, 
nije mogu}a ni prenatalna genska dijagnostika. Analizom 
kromosoma na|en je normalan kariogram u sve opisane 
djece. Ultrazvu~nim pregledom mo`e se procijeniti i intra-
uterini rast fetusa i eventualno pokretljivost zglobova te u 
fetalno doba postaviti sumnja na postojanje ovog sindroma, 
posebno u rizi~nim obiteljima u kojima se bolest ve} poja-
vila. Treba spomenuti da su Ben-Neriah i suradnici prena-
talno posumnjali na Marden-Walkerov sindrom u fetusa iz 
obitelji u kojoj je bio dijagnosticiran ro|ak s ovim sindro-
mom, i to na osnovi cisti~ne bolesti bubrega i intrauterinog 
zastoja u rastu, {to je nakon ro|enja i potvr|eno.23

Bolest se najvjerojatnije naslje|uje autosomno recesivno, 
{to se zaklju~ilo na osnovi triju do sada opisanih obitelji s 
dva ili vi{e ~lanova s Marden-Walkerovim sindromom10,11,28 
i dokazanim konsangvinitetom roditelja u nekoliko obi-
telji.11,15,22,28 Kod davanja geneti~kog savjeta trebalo bi stoga 
roditelje prije sljede}e trudno}e upozoriti na rizik od po-
novnog ra|anja bolesnog djeteta u skladu s recesivnim na-
~inom naslje|ivanja, neovisno o spolu djeteta. Zbog kasno 
postavljene dijagnoze u ovoj je obitelji to obavljeno tek kad 
je majka ve} bila po drugi put trudna.

Naj~e{}e je te{ko samo na osnovi klini~ke slike me|u-
sobno razlikovati pojedine rijetke sindrome s obzirom na to 
da su njihove klini~ke karakteristike ~esto sli~ne i/ili se 
preklapaju. Nije stoga jednostavno procijeniti ni njihovu 
stvarnu u~estalost i ona je naj~e{}e podcijenjena, {to je vje-
rojatno slu~aj i s Marden-Walkerovim sindromom. Zbog 
malenog broja dijagnosticiranih bolesnika s ovim sindro-
mom, od kojih samo dvoje opisano u odrasloj dobi, te{ko je 
dati i pouzdaniju dugoro~nu prognozu bolesti. Nu`no je sto-
ga sve bolesnike nakon postavljanja dijagnoze i dalje pom-
no pratiti, kako bi se otkrile i eventualno sprije~ile mogu}e 
komplikacije vezane uz ovaj sindrom.
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ELECTROGASTROGRAPHY
IN DIAGNOSIS OF GASTRIC MOTILITY DISORDER IN CHILDREN
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Deskriptori:  Gastrointestinalni motilitet – fiziologija; @eludac – fiziologija; @elu~ane bolesti – dijagnoza, patofiziologija; 
Elektrodijagnostika

Sa`etak. Poreme}aji motiliteta gastrointestinalnog (GI) sustava u djece ~esta su pojava. Suvremeni tehnolo{ki razvoj 
omogu}io je bolje razumijevanje, pra}enje i lije~enje tih smetnja. Anatomski su `elu~ane strukture razvijene prije, dok 
mioelektri~na aktivnost i motilitet sazrijevaju nakon ro|enja. Elektrogastrografija (EGG) mjerenje je gastri~ne mioelektri~ne 
aktivnosti vanjskim, ko`nim elektrodama. Frekvencija ̀ elu~anih valova je od 0,5 do 9 c/min, uz uobi~ajenu od 2 do 4 c/min, 
a amplituda od 50 do 500 µV. U~estalost iznad 4 c/min naziva se tahigastrijom, ispod 2 c/min bradigastrijom, a ako se ne 
mo`e odrediti dominantna frekvencija – gastri~nom aritmijom. EGG se mo`e rabiti u pra}enju normalne funkcije `eluca, 
utvr|ivanju motornih bolesti u raznim stanjima, kao i pri procjeni uspje{nosti lije~enja nekoga patolo{kog stanja. Metoda 
je neinvazivna, jeftina, bezopasna, relativno se jednostavno provodi {to ju ~ini pogodnom tehnikom u pedijatriji. Budu}nost 
joj ovisi ponajprije o tehni~kom napretku (unaprje|enju mjerenja i analize dobivenih podataka) {to je nu`no za unaprje|enje 
interpretacije rezultata.

Descriptors:  Gastrointestinal motility – physiology; Stomach – physiology; Stomach diseases – diagnosis, phasiopatho-
logy; Electrodiagnosis

Summary. Gastrointestinal (GI) motility disorders are common in children. Modern technology has enabled better under-
standing, monitoring and treatment of these disorders. While gastric anatomic structures are developed prenatally, myoelec-
tric activity and motility develop after the birth. Electrogastrography (EGG) measures gastric myoelectric activity by elec-
trodes that are positioned on the skin. The frequency of gastric waves varies between 0.5–9.0 c/min, usually between 2.0–4.0 
c/min with amplitudes between 50 and 500 µV. Frequency above 4.0 c/min is called tachygastria, bellow 2.0 c/min brady-
gastria, and if the dominant frequency cannot be measured it is defined as gastric arrhythmia. EGG is useful for monitoring 
of normal gastric function, determining motoric gastric diseases in different states and for the evaluation of treatment of a 
disease. The method is non-invasive, cheap and safe and is easily performed. These characteristics make the method useful 
in pediatrics. The future of the method depends mainly on the technical improvement of measurement and data analysis 
which is crucial for better result interpretation.
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Motilitet GI sustava uskla|eno je gibanje mi{i}a probav-
ne cijevi nalik valovima koji pokre}u sadr`aj od usta prema 
anusu. Njime se omogu}ava probava i apsorpcija hrane te 
izbacivanje crijevnog sadr`aja. Pokretanje omogu}ava mu-
skulatura stijenke GI sustava koja je pod nadzorom unutar-
njeg GI `iv~evlja. Rad GI `iv~evlja, ali i mi{i}nih stanica 
izravno, putem simpati~kih i parasimpati~kih `ivaca nadzi-
ru mozak, hormoni i imunosi sustav. Priro|ene anomalije ili 
ste~ene bolesti mogu zahvatiti bilo koji od nabrojenih dije-
lova mijenjaju}i funkciju, a posljedica je poreme}aj motili-
teta GI sustava. Ti se poreme}aji mogu iskazati tvrdokornim 
i ponavljanim povra}anjem, distenzijom abdomena, ponav-
ljanim opstrukcijama, sna`nim bolima u trbuhu, tvrdokor-
nim opstipacijama i/ili proljevima s posljedi~nim poreme-
}ajima u apsorpciji hrane. Bolesti mogu biti ograni~ene 
samo na dio, ali mogu zahvatiti i cijeli GI sustav.1,2

Napretkom znanosti i tehnologije te primjenom tih znanja 
u svakodnevnome klini~kom radu omogu}en je novi pristup 
dijagnostici i lije~enju poreme}aja motiliteta GI sustava. 
Mogu}e je du`e vrijeme snimati i bilje`iti intraluminalne 
tlakove i elektri~ne aktivnosti u razli~itim dijelovima GI su-
stava. U djece klini~ki se primjenjuju: scintigrafija `eluca, 

24-satna pH-metrija, gastrointestinalne manometrije (ezo-
fagealna manometrija, antroduodenalna manometrija, ma-
nometrija kolona, anorektalna manometrija), elektrogastro-
grafija (EGG), magnetska rezonancija (MRI) i ultrazvuk 
(UZ) abdomena.3,4

U ovom smo radu nastojali prikazati va`nost EGG-a u 
dje~joj dobi.

Povijest

Prvi EGG u~inili su Alvarez i suradnici 1921. godine, a u 
djece Tumper i Blitszten 1926. godine pri izu~avanju steno-
ze pilorusa. Zbog tehni~kih te{ko}a, kao i u odraslih, nije 
ra|en mnogo godina. Ponovo ga je po~eo rabiti Milla u dru-
goj polovici sedamdesetih godina XX. stolje}a kada je upo-
zorio na povezanost rezultata dobivenih u svim dobnim sku-
pinama.5,6

Lijekovi i metode
Drugs and procedures
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Elektrofiziologija `eluca

Glavnu ulogu u normalnom funkcioniranju GI sustava 
ima 5-hidroksitriptamine (5-HT). Dolaskom hrane u lumen 
GI sustav, kao odgovor na intraluminalne stimuluse, iz ente-
rokromatofinskih stanica sluznice otpu{ta se (5-HT) i pobu-
|uje reakcije koje rezultiraju motilitetom `eluca.7 Motilitet 
`eluca posljedica je mioelektri~ne i mehani~ke aktivnosti 
`elu~anih struktura.8–11 Za pravilan motilitet neophodne su 

neo{te}ene anatomske strukture `eluca (npr. glatke mi{i}ne 
stanice), kao i savr{ena koordinacija ̀ iv~anih elemenata (cri-
jevnog, autonomnog i sredi{njega `iv~anog sustava).11–14

Gastri~na mioelektri~na aktivnost koja upravlja motilite-
tom `eluca sastavljena je od dvije vrste elektri~nih signala: 
sporovalne aktivnosti i pridodanih (superponiranih) {iljaka.

Najva`niju ulogu u po~etnom stvaranju sporih elektri~nih 
valova imaju intersticijske Cajalove stanice. To~an im po-
lo`aj jo{ nije poznat, ali se smatra da su lokalizirane u 
mienteri~nom ili submukoznom podru~ju, najvi{e u podru-
~ju velike krivine `eluca (spoj fundusa i antruma).15

Spori valovi nazivaju se i kontrolna elektri~na aktivnost jer 
su stalno prisutni. Nastaju nakon odre|enih neuralnih podra-
`aja u pacemakernim Cajalovim stanicama iz kojih se {ire u 
ostali dio `eluca frekvencijom od 3 cikla u minuti (c/min).

Da bi se nakon pojave sporih valova javile mi{i}ne kon-
trakcije, nu`dan je razvoj {iljaka. [iljci (»odgovorna aktiv-
nost«) druga su komponenta `elu~ane mioelektri~ne aktiv-
nosti. Razvijaju se nakon {to neuralni ili humoralni stimulu-
si aktiviraju ionske kanale i pumpe ~ime se nadvisuje prag 
pacemakera za kontrakcije. Mehani~ka i elektri~na aktiv-
nost `eluca razlikuju se tijekom gladovanja i stanja »sito-
sti«.12,14,15

Razvoj (sazrijevanje) `elu~anog motiliteta

Mi{i}ni dio `eluca sazrijeva tijekom 7. mjeseca gestacije 
iako se potpuno razvija tek nakon ro|enja. Motori~ka se ak-
tivnost najbr`e razvija tijekom prvih mjeseci `ivota. U do-
jen~adi od 2. do 6. mj. zna~ajnije ih je manje nego u odra-
slih, ali vi{e u odnosu na novoro|ena~ku dob. Daljnjim 
sazrijevanjem u djece po~inju prevladavati obrasci koji se 
nalaze i u odraslih.16

U tom procesu s dugoro~nim u~inkom na zdrav rast i 
razvoj posebno va`nu ulogu ima prehrana. Dokazano je da 
enteralno hranjenje poti~e sazrijevanje sporih valova. Pro-
cjenjuje se da je razdoblje izme|u 25. tjedna gestacije i 18. 
mjeseca nakon ro|enja osobito osjetljivo za `iv~evlje crije-
vnog sustava te da stoga ima iznimno va`an utjecaj na ka-
sniji razvoj.16,17 Iako je ovaj slijed zbivanja op}eprihva}en, 
neki se istra`iva~i s njime ne sla`u i iznose svoje priloge 
teoriji razvoja sporih valova.10,18–20

Elektrogastrografija

EGG je dijagnosti~ka pretraga kojom se bilje`i mioelek-
tri~na aktivnost `eluca.8,10,11

Tablica 1. Uzroci poreme}aja motiliteta `eluca u dje~joj dobi
Table 1. Causes of gastric motitlity disorders in children

A)  Neurolo{ka
o{te}enja
/Neurological
impairments

O{te}enja CNS-a/CNS impairments
Kroni~na intestinalna pseudoopstrukcija
/Chronic intestinal pseudo obstruction
Dugotrajna anoreksija nervoza, bulimija
/Long-lasting anorexia nervosa, bulimia
Diabetes mellitus ovisan o inzulinu
/Insulin dependent diabetes mellitus

B)  GI funkcionalne
bolesti
/Functional GI
diseases

Gastropareze/Gastroparesis
Funkcionalna dispepsija/Functional dyspepsia

Pra}enje bolesnika sa znakovima poreme}aja 
motiliteta `eluca (mu~nina, povra}anje,
bol u trbuhu i abdominalna distenzija nakon 
uzimanja hrane, neobja{njive i ponavljane tegobe
u gornjem GI sustavu)
/Follow-up of patients with signs of impaired gastric
motility (nausea, vomiting, abdominal pain,
and abdominal distension after eating, unexplainable
and repeated discomfort in upper GI tract
Cikli~ko povra}anje/Cyclic vomiting

C)  Ostalo
/Other

Pepti~ke bolesti/Peptic diseases
Odre|ivanje motori~ke funkcije `eluca u bolesnika
s kroni~nom opstipacijom ili gastroezofagealnim 
refluksom
/Determination of motoric gastric function
in patients with chronic obstipation
or gastroesophageal reflux
Pra}enje u~inka djelovanja lijekova
(antiemetici, prokinetici)
/Observation of drug effects
(antiemetics, prokinetics)
Pra}enje posljedica kirur{kog zahvata
(npr. Nissonova fundoplikacija)
/Follow-up after surgical procedure
(e. g. Nissen fundoplication)
Kroni~ne bolesti bubrega/Chronic renal diseases

Stres/Stress

Slike 1. i 2. Raspored elektroda na trbu{noj stijenci
Figure 1. i 2. The arrangement of electrodes on the abdominal wall
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Dugo vremena su podaci dobivani s jednokanalnih EGG-a. 
Vi{ekanalni (4-kanalni) bilje`e i prate {irenje sporih valova 
po `elucu te daju i vi{e podataka o poreme}ajima motiliteta 
`eluca od jednokanalnih.2

Osnovna znanja o pretrazi uglavnom su dobivena ispiti-
vanjem na odraslim bolesnicima. Tako je utvr|ena va`nost 
uravnote`enosti obroka, emocionalnih ~imbenika, stanja 
spavanja, menstrualne faze.21–23

Neinvazivnost, bezbolnost, relativno jednostavna pro-
vodljivost i mogu}nost analize dobivenih rezultata ~ine ju 
pogodnom za primjenu u dje~joj dobi.4–6,10,11

Indikacije

EGG se mo`e provoditi u razli~itim poreme}ajima GI su-
stava, kao i u drugim stanjima koja zahva}aju `elu~ani mo-
tilitet (tablica 1).5,6,10,11 Provo|enje pretrage je ote`ano jedi-
no u osoba koje ne mogu le`ati ili sjediti du`e vrijeme.

Od opreme potrebni su EGG snima~, EGG elektrode 
({est), ko`ni abrazivni gel, osobno ra~unalo i odgovaraju}i 
ra~unalni program za analizu.

Priprema

Prije izvo|enja valja obustaviti uzimanje svih lijekova koji 
djeluju na mioelektri~nu aktivnost `eluca 48 sati uo~i pretra-
ge (antiemetika, prokinetika, antagonista H

2
-receptora, inhi-

bitora protonske pumpe). Zbog dugotrajnosti pretrage pre-
poru~uje se da se ispitanike mla|e od 5 godina probuditi naj-
manje 5–6 sati ranije kako bi mogli zaspati tijekom ispiti-
vanja. Nema sigurnih podataka da mogu}a sedacija mo`e 
utjecati na elektri~nu aktivnost `eluca. Da bi dobiveni podaci 
bili {to vjerodostojniji 3–6 sati prije same pretrage obavezno 
je suzdr`avanje od hrane kako bi `eludac ostao prazan.24

Budu}i da se motilitet ispituje u gladnom stanju, tijekom 
hranjenja i nakon jela, testni obrok je bitan dio pretrage s 
va`nom ulogom u interpretaciji dobivenih podataka.11

Provo|enje pretrage

Ispitanik se mora smjestiti u le`e}em, udobnom polo`aju. 
Time se smanjuje mogu}nost pojave artefakata koji se jav-

ljaju micanjem. Provo|enje zapo~inje odstranjivanjem 
dlaka s trbu{ne stijenke, nakon ~ega se dermoabrazivnim 
gelom istrlja ko`a na mjestu lijepljenja elektroda.

Postavljanje elektroda na abdominalnu stijenku klju~no 
je za uspje{no provo|enje pretrage. Raspored elektroda vi-
{ekanalnog EGG-a prikazan je na slikama 1. i 2.

Trajanje snimanja ovisi o radnoj dijagnozi.25 Uobi~ajeno 
se snima nata{te tijekom 30–60 minuta. Potom se ispitaniku 
daje testni obrok i nastavi postprandijalno snimanje tijekom 
idu}ih 60–90 minuta.21 Nakon zavr{etka skidaju se elektro-
de, a bolesnik nastavlja svoje uobi~ajene aktivnosti. Zabi-
lje`ena snimka se prou~ava i tuma~i na osobnom ra~unalu s 
pomo}u odgovaraju}ega ra~unalnog programa (slike 3. i 4).

Pretraga je zamjetno dugotrajnija u usporedbi s drugim 
elektrofiziolo{kim metodama ~ime se pove}ava mogu}nost 
pojave artefakata nastalih zbog pomicanja.7,10,11

Podaci dobiveni eksperimentalnim istra`ivanjima za kli-
ni~ke su potrebe svrstani u slijede}e skupine:

A) dominantna frekvencija – odra`ava frekvenciju naj-
ve}eg broja gastri~nih sporih valova (2–4 c/min – normoga-
strija).

B) dominantna snaga – odre|ena je visinom amplituda i 
pravilno{}u valova.

C) postotak sporih valova – postotak vremena tijekom 
kojeg je prisutna frekvencija 2–4 c/min. Uobi~ajeno je iz-
nad 70% tijekom gladovanja i 75% postprandijalno. Ovaj 
parametar odra`ava to~nost EGG-a.

D) postotak gastri~nih disritmija – postotak vremena ti-
jekom kojeg izostaju spori valovi 2–4 c/min. Ako se tijekom 
preostalog snimanja javljaju valovi izme|u 0,5 i 2 c/min go-
vorimo o bradigastriji, a izme|u 4 i 9 c/min o tahigastriji. 
Pri nemogu}nosti utvr|enja dominantnog vr{ka (u rasponu 
od 0,5 do 9 c/min) radi se o `elu~anoj aritmiji.10,11,24,25

Tijekom jedne snimke mogu se zabilje`iti svi oblici po-
reme}aja ritma `eluca (bradi/tahigastrija, mije{ani oblici ili 
odsutnost aktivnosti) kao npr. u idiopatskoj gastroparezi. 
Tako|er nu`ni su bilje`enje i pravilna procjena artefakata 
koji zbog micanja mogu izgledati kao disritmi~ke aktivno-
sti, {to je osobito va`no u dje~joj dobi.27–29

Slika 3. Prikaz normalnog nalaza na zaslonu 
ra~unala

Figure 3. Normal finding presented
on the PC monitor
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Slika 4. Prikaz nalaza nakon obroka na zaslonu 
ra~unala
Figure 4. Findings after the meal presented
on the PC monitor

U zdravih ispitanika nakon unosa hrane uo~ljivo je ubr-
zanje normogastri~ne sporovalne aktivnosti i porast vrijed-
nosti amplitude zbog ~ega raste snaga kontrakcija.

Osnovno ograni~enje je dugotrajnost pretrage. Ponekad 
je te{ko motivirati dijete da mirno le`i tijekom sat i pol do 
dva koliko traje snimanje, a kretanje ~esto stvara artefakte 
koji moraju biti uklonjeni iz snimke.

Nepostojanje jedinstvenih, op}eprihva}enih uobi~ajenih 
vrijednosti motiliteta `eluca u dje~joj i adolescentnoj dobi 
najve}i je problem {ire uporabe EGG-a u svakodnevnome 
pedijatrijskom gastroenterolo{kom radu.10

Zaklju~no se mo`e re}i da je EGG neinvazivna, jeftina i 
bezopasna metoda koja se relativno jednostavno provodi, 
{to ju ~ini pogodnom tehnikom u pedijatriji. Budu}nost joj 
ovisi ponajprije o tehni~kom napretku (unaprje|enju mje-
renja i analize dobivenih podataka), {to je nu`no za una-
prje|enje interpretacije rezultata.
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DOPLER JETRENE CIRKULACIJE

COLOR DOPPLER ULTRASOUND OF THE LIVER CIRCULATION

IVICA GRGUREVI], BITA BOOZARI, MILAN KUJUND@I], BORIS BRKLJA^I]*

Deskriptori:  Jetrena cirkulacija – fiziologija; Jetra – prokrvljenost, ultrasonografija; Jetrene bolesti – ultrasonografija; Ul-
trasonografija obojenim doplerom

Sa`etak. Primjenom ultrazvuka i obojenog doplera (CDUS – od engl. Color doppler ultrasound) mogu se analizirati 
morfolo{ke i hemodinamske promjene jetrenog krvotoka koje nastaju u razli~itim patolo{kim stanjima. U nekim od ovih 
stanja obojeni dopler ima presudnu ulogu u postavljanju dijagnoze, ~ime se mogu izbje}i invazivne pretrage. Osim uloge u 
analizi vaskularnih bolesti jetre, kao i reperkusija op}ih cirkulacijskih poreme}aja na jetru, ovom metodom mogu se dobiti 
informacije bitne za karakterizaciju difuznih i fokalnih bolesti jetre. Prednost ultrazvuka pred ostalim metodama je u nje-
govoj {irokoj dostupnosti i neinvazivnosti, a nedostatak je u ~injenici da se radi o metodi koja vrlo ovisi o vje{tini, znanju i 
iskustvu ultrasoni~ara. U ovom radu prikazali smo aktualni status CDUS-a u dijagnostici kongestivnih bolesti jetre (Budd-
-Chiarijev sindrom, bolesti desnog srca, venookluzivna bolest), promjena na razini jetrenog parenhima (vaskularne anoma-
lije-fistule, solidni tumori, promjene koje nastaju kod difuznih parenhimskih bolesti jetre) te smetnja utoka krvi u jetru 
(stenoza i tromboza jetrene arterije i vene porte).

Descriptors:  Liver circulation – physiology; Liver – blood supply, ultrasonography; Liver diseases – ultrasonography; Ul-
trasonography, doppler, color

Summary. Color Doppler Ultrasound (CDUS) is a valuable method for evaluation of morphological and hemodynamic 
changes of liver circulation occurring in various pathological conditions. In some of these conditions CDUS has a decisive 
diagnostic role, thus making further, potentially harmful invasive diagnostic procedures unnecessary. Except for the analy-
sis of vascular liver diseases, as well as repercussions of circulatory impairment to the liver, utilization of CDUS provides 
valuable information for characterization of diffuse parenchymal and focal liver lesions. CDUS has advantages as com-
pared to the other imaging modalities as it is widely available and noninvasive. The possible disadvantage is not related to 
the method itself, but is due to lack of expertise, i.e. training of the operator. In this article we review the present position 
of CDUS in evaluation of impairment of liver circulation: disorders of the venous outflow from the liver (Budd-Chiari 
syndrome, right-sided heart diseases, veno-occlusive disease), disorders of/in liver parenchyma (vascular anomalies-fistu-
lae, solid tumors, circulatory changes that occur in diffuse liver diseases) and obstruction of the blood inflow to the liver 
(stenosis and thrombosis of hepatic artery and portal vein).
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Jetra je velik parenhimski organ koji predstavlja gotovo 
idealan objekt ultrazvu~nog (UZ) pregleda. Zbog toga je 
uobi~ajeno kod sumnje na bolest jetre najprije bolesnika 
upututi na UZ pregled. Pritom se dobivaju informacije o 
veli~ini i strukturi jetre i njezina krvo`ilja, kao i o stanju 
bilijarnog sustava ~ime se naj~e{}e razrje{ava dilema radi li 
se o opstrukcijskoj etiologiji jetrene lezije, difuznoj pa-
renhimskoj bolesti ili ̀ ari{nim promjenama u jetri. Razli~ita 
patolo{ka stanja dovode i do morfolo{kih i hemodinamskih 
promjena jetrenog krvo`ilja, ~ijom se analizom s pomo}u 
obojenog doplera (CDUS, od engl. Color doppler ultra-
sound) mogu dobiti odlu~uju}e spoznaje u diferencijalno-
dijagnosti~kom pogledu, kao i kvantifikaciji stupnja o{te-
}enja.

Vaskularna anatomija jetre
i fiziologija jetrene cirkulacije

Krv u jetru dolazi jetrenom arterijom (HA) i venom porte 
(VP), a jetrenim venama (HV) drenira se u donju {uplju 
venu (VCI). U normalnim uvjetima protok krvi kroz jetru 
iznosi oko 1,5 L/min, od ~ega 2/3 dolaze u jetru putem vene 
porte, a 1/3 putem jetrene arterije. U patolo{kim stanjima 
kada dolazi do smanjenog protoka krvi venom porte (pri-
mjerice kod tromboze vene porte) glavnu ulogu u dotoku 
krvi u jetru preuzima jetrena arterija ~iji se protok pove}ava 
i do 100%, {to se naziva puferskim u~inkom jetrene arterije. 
Perikavalni segmenti jetre, a naj~e{}e lobus caudatus imaju 
u odre|enom broju slu~ajeva i direktnu drena`u u VCI pu-
tem akcesornih jetrenih vena koje su u normalnim uvjetima 
funkcionalno zanemarive, no u odre|enim stanjima mogu 
imati odlu~uju}u ulogu u odr`anju jetrene cirkulacije.2,3

Na temelju grananja VP i HV jetra se prema Couinaud-
-Soupalt-Bismuthu mo`e podijeliti na osam vaskularnih 
segmenata.4 Pravilnom kirur{kom resekcijom mo`e se od-
straniti bolesni segment bez naru{avanja funkcije ostalih 
segmenata jetre.

Morfolo{ke i doplerske karakteristike
jetrenog krvo`ilja u normalnim uvjetima

Promjer jetrene arterije u hilusu jetre iznosi do 3 mm, a 
njezin doplerski spektar pokazuje tipi~nu niskorezistentnu 
morfologiju. On se sastoji od sistoli~ke komponente koja 
pokazuje brz uspon do vr{ne brzine, a zatim postupno pada 
do po~etka dijastole koja je antegradna kroz cijeli sr~ani 
ciklus (slika 1A). Vr{ne brzine u HA su 50–90 cm/s, indeks 
otpora (RI, od engl. Resistive index) 0,5–0,7, a indeks pul-
zatilnosti (PI, od engl. Pulsatility index) normalno iznosi do 
0,6.

Vena portae je u presjeku eliptoidno oblikovana, u duljem 
dijametru mjeri do 13 mm, {to se pove}ava u inspiriju. Pro-
tok krvi u VP je usmjeren prema jetri – hepatopetalan, lami-
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Slika 1. A) Normalan izgled doplerskog spektra iz jetrene arterije. Spektar je niskorezistentnog tipa, s kontinuirano antegradnom dijastolom. B) Nor-
malan izgled doplerskog spektra iz vene porte. Smjer krvi je hepatopetalan, kontinuiran uz bla`u oscilaciju vr{nih brzina.

Figure 1. A) Normal image of spectral vaweform from hepatic artery. Spectral analysis shows low-resistance profile with continously antegrade dia-
stolic flow. B) Normal image of spectral vaweform from portal vein. Flow direction is hepatopetal, continuous with mild oscillation of peak velocities.

Slika 2. A) Normalan, trofazi~an doplerski spektar iz jetrenih vena. Pozitivni otklon odgovara a-valu atrijske kontrakcije, a sljede}a dva negativna 
otklona sistoli i prvim dvjema tre}inama dijastole ventrikula za vrijeme kojih krv te~e prema srcu. Promjenom sastava parenhima jetre (pove}an udio 

veziva i masti) smanuje se pulzatilnost protoka jetrenim venama, te protok postaje bifazi~an (B) i na kraju monofazi~an (C).
Figure 2. A) Normal, triphasic spectral image from hepatic veins. Positive oscillation is due to »a« vawe of atrial contraction, and the next two oscil-
lations correspond to systole and the first 2/3 of ventricular diastole during which time the blood flows towards the heart. Due to changes of liver 
tissue composition (increased amount of fat and/or fibrosis) pulsatility of blood flow in hepatic veins diminishes and becomes bi- or mono-phasic.

A) B) C)

A) B)

Slika 3. Tipi~ne promjene kod zastojne jetre. A) Dilatacija jetrenih vena >10 mm; B) Bifazi~an zapis iz jetrenih vena s velikim pozitivnim otklonom 
koji je nastao stapanjem a-vala i regurgitacijskim valom nastalim za vrijeme sistole, zbog trikuspidalne insuficijencije; C) Pulzatilan protok venom 
porte s otklonima s obje strane nulte linije nastalim zbog preno{enja visokotla~nih pulzacija od desnog srca, preko jetrenih vena te sinusoida do 

portalne vene.
Figure 3. Typical changes in congested liver. A) Dilation of hepatic veins>10 mm; B) Biphasic spectra from hepatic veins with large positive osci-
llation representing the fusion of »a« vawe and reverse systolic vawe due to tricuspid regurgitation; C) Pulsatile flow in portal vein with oscillations 
on the both sides of the zero-line due to transmission of high-pressure oscillation from the right heart through hepatic veins and sinusoides to portal 

vein.

A) B) C)
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Slika 4. Bolesnik s Budd-Chiarijevim sindromom. A) U sagitalnom presjeku vidi se kalcificirani tromb smje{ten u retrohepatalnom segmentu donje 
{uplje vene koji potpuno opstruira lumen. B) Veno-venske kolaterale u parenhimu jetre u obliku hokejske palice.

Figure 4. A patient with Budd-Chiari syndrome. A) Sagital view of the calcified thrombus entirely obstructing the retrohepatic portion of inferior vena 
cava (VCI). B) Veno-venous colllaterals within the liver parenchyma showing typical »hockey-stick sign«.

A) B)

Slika 5. Izrazito zadebljana stijenka ductusa choledochusa kod bolesnika s trombozom vene porte (A). Lumen choledochusa je uredan. Obojenim 
doplerom u stijenci se registrira obilan krvotok venskog tipa koji predstavlja kolateralnu cirkulaciju (B).

Figure 5. Very thickened wall of the common bile duct (CBD) in the patient with portal vein thrombosis (A). CBD lumen is patent and not dilated. 
Color flow mapping registers abundant venous-type blood flow representing collateral circulation (B).

A) B)

narnog tijeka, ~iji zapis pulziraju}eg doplera pokazuje bla`e 
oscilacije vr{nih brzina ovisno o respiraciji (smanjenje brzi-
ne u inspiriju) i o sr~anom ciklusu (slika 1B). Prosje~na sre-
dnja brzina iznosi od 13 do 30 cm/s.5,6

Jetrene vene normalno su promjera ispod 1 cm, a izgled 
doplerskog spektra vjerno oslikava sr~ani ciklus te je tro-
fazi~an (slika 2A) pri ~emu pozitivna komponenta predsta-
vlja atrijsku sistolu, tj. zadnji dio dijastole, a negativne dvije 
komponente predstavljaju sistolu i prve 2/3 dijastole ven-
trikula.

U razli~itim patolo{kim stanjima dolazi do promjene iz-
gleda i promjera krvnih `ila jetre, te morfologije doplerskih 
spektara i iz njih izmjerenih vrijednosti, {to odra`ava priro-
du patolo{kog zbivanja, te se analizom jetrene cirkulacije 
mogu dobiti podaci va`ni za karakterizaciju bolesti.5–7

U opisu uloge doplera u bolestima jetre najprije }e biti 
govora o stanjima poreme}enog odvoda krvi iz jetre, zatim 

poreme}ajima na razini parenhima i, kona~no, o poreme-
}ajima u dovodu krvi u jetru.

Poreme}aji odvo|enja krvi iz jetre

Poreme}aji odvo|enja krvi iz jetre nastaju kao posljedica 
bolesti plu}ne cirkulacije i desnog srca (zastojna jetra), 
tromboze jetrenih vena i/ili donje {uplje vene (Budd-Chia-
rijev sindrom) i na razini malih jetrenih vena (venookluziv-
na bolest (VOD)).

Zastojna jetra

Ovisno o prirodi i te`ini kardiopulmonalnog zbivanja pro-
mjene jetrene cirkulacije najprije se uo~avaju na razini HV, a 
progresijom bolesti i na razini VP i jetrenog paren hima.

U slu~aju plu}ne hipertenzije dolazi do hipertrofije, a za-
tim i dilatacije desnog ventrikula zbog ~ega nastaje trikuspi-
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dalna regurgitacija (TR). Pojavom TR dolazi do promjene 
izgleda doplerskog spektra HV na na~in da dolazi do sma-
njenja veli~ine sistoli~kog vala. Odnos veli~ine (brzine) 
sistoli~kog prema dijastoli~kom valu u spektralnom zapisu 
iz jetrenih vena u normalnim okolnostima uvijek je ve}i od 
0,6, a kod TR taj se omjer smanjuje.8 Ovisno o veli~ini re-
gurgitacijskog mlaza mo`e do}i do potpune reverzije sisto-
li~kog vala, koji se spaja s a-valom, formiraju}i veliki 
sistoli~ki otklon u pozitivnom smjeru u odnosu na nultu li-
niju (prema jetri), pa spektar postaje bifazi~an, s jednom 
pozitivnom i jednom negativnom komponentom (slika 3). 
Kako napreduje popu{tanje desnog srca dolazi i do dilata-
cije HV koje mjere vi{e od 10 mm. Zbog visokih tlakova na 
razini desnog srca dolazi do prijenosa tlakova, tj. pulzatilno-
sti na jetrene sinusoide i dalje na VP. Pulzatilnost protoka 
venom porte mo`e se klasificirati na 5 stupnjeva.9,10 Stupanj 
1 karakteriziran je jednoli~nim protokom s minimalnim 
oscilacijama vr{nih brzina, a stupanj 5 pulzatilnim proto-
kom s oscilacijama doplerskog spektra s obje strane nulte 
linije. Kod zdravih ljudi nikada se ne nalaze stupnjevi 3–5, 
dok se kod bolesnih mogu uo~iti svi stupnjevi pulzatilno-
sti.9,10 Pulzatilnost ve}a od 33% nalazi se kod bolesnika s 
tlakovima na razini desnog srca vi{im od 10 mmHg.10,11

Budd-Chiarijev sindrom (BCS)

Kod ovog sindroma dolazi do potpune ili djelomi~ne op-
strukcije krvotoka na razini jetrenih vena i/ili VCI naj~e{}e 

zbog postojanja kongenitalnih membrana u njima ili trom-
boze, a rje|e traume ili tumorske infiltracije. Tromb se ultra-
zvu~no detektira u B-prikazu kao ehogena masa u lumenu 
jedne ili vi{e spomenutih vena, uz izostanak ili bitnu re-
dukciju protoka krvi (slika 4A). Posljedi~no se u parenhi-
mu jetre formiraju veno-venske kolaterale kojima krv skre}e 
iz okludiranih u prohodne HV.12–14 Ove kolaterale imaju 
oblik zareza ili palice za hokej (slika 4B). Kod bolesnika s 
BCS-om dolazi do hipertrofije lobusa kaudatusa jer se nje-
gova venska drena`a odvija putem zasebnih akcesornih 
vena koje se ulijevaju u VCI i nisu zahva}ene opstukcijskim 
supstratom. Ove vene normalno mjere do 3 mm u promjeru, 
a u slu~aju BCS-a zbog pove}anog protoka krvi dolazi do 
njihove dilatacije.13 U slu~aju potpune opstrukcije istjecanja 
krvi iz jetre ili kompletne tromboze VCI u retrohepatalnom 
segmentu akcesorne jetrene vene jedini su drena`ni put krvi 
iz jetre u sustavnu cirkulaciju.

Venookluzivna bolest

Radi se o bolesti karakteriziranoj trombotskom opstruk-
cijom centralnih vena jetre koja naj~e{}e nastaje u ranom 
razdoblju nakon transplantacije ko{tane sr`i. Kod bolesnika 
dolazi do porasta jetrenih enzima, zbog ~ega se tra`i UZ 
pregled. Karakteristi~an UZ nalaz je dilatacija VP i hepato-
fugalan smjer krvi u njoj, dok je protok krvi u velikim 
ograncima HV odr`an i ne pokazuje pulzatilnost (mono-
fazi~an).15–17 Protok jetrenom arterijom je odr`an, povreme-

Slika 6. Vaskularne komplikacije nakon transplantacije jetre. A) Dupleks prikaz 56%-tne stenoze jetrene arterije. B) Na mjestu stenoze vidi se ubr-
zanje protoka krvi s izmjerenim vr{nim brzinama od 269 cm/s. C) Dupleks prikaz 76%-tne stenoze vene porte. D) Na mjestu stenoze izmjerene su vrlo 

visoke vr{ne brzine protoka krvi od 215 cm/s.
Figure 6. Vascular complications following the liver transplantation. A) Duplex view of 56% hepatic artery stenosis. B) Acceleration of the blood flow 
in the stenotic portion with peak systolic velocity of 269 cm/s. C) Duplex view of 76% portal vein stenosis. D) High peak velocities recorded in the 

stenotic segment reaching 215 cm/s.
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no se bilje`i porast vrijednosti RI, no nalaz nije konzisten-
tan. Iako je nalaz u VP karakteristi~an, on je specifi~an samo 
ako je prije transplantacije bolesniku u~injen UZ i CDI pre-
gled hepatoportalne cirkulacije i tada je smjer krvi u VP bio 
hepatopetalan.

Poreme}aji cirkulacije
na razini jetrenog parenhima

Na razini jetrenog parenhima obi~no se radi o fokalnim 
vaskularnim anomalijama (primjerice A-V ili V-V fistule). 
Me|utim, zna~ajno {iru ulogu dopler ima u karakterizaciji 
vaskularnih karakteristika `ari{nih solidnih promjena, kao i 
difuznih bolesti jetrenog parenhima.

Vaskularne malformacije

Veno-venske fistule mogu nastati izme|u ogranaka HV, 
izme|u ogranaka VP, kao i izme|u VP i HV. Patofiziolo{ke 
posljedice nastaju u posljednjem slu~aju, jer kod ve}eg 
shunta mo`e do}i do jetrene encefalopatije s obzirom na to 
da krv zaobilazi jetreni parenhim i direktno se ulijeva u HV. 
Fistule naj~e{}e nastaju posttraumatski, nakon biopsije je-
tre, kod ciroze, tumora jetre i u odre|enim nasljednim sta-
njima kao {to je hereditarna hemoragi~na teleangiektazija 
(Rendu-Osler-Weberov sindrom) gdje se promjene koje zah-
va}aju jetrenu cirkulaciju vide u oko 1/3 slu~ajeva.18–20 
Shunt izme|u VP i HV detektira se na temelju ve}e brzine i 
volumena protoka u VP, dok se zbog utjecanja ve}e koli~ine 
krvi iz VP spektar u ogranku HV mijenja i postaje mo-
nofazi~an ili blago pulziraju}i (»portaliziran«), a spektri u 
ostalim jetrenim venama ostaju trofazi~ni. Mjere}i volumen 
protoka krvi shuntom i uspore|uju}i ga s volumenom proto-
ka krvi u VP, odre|uje se hemodinamska zna~ajnost shunta. 
Shuntovi s protokom manjim od 1/3 protoka u glavnom de-
blu VP smatrajiu se bezna~ajnima, a ve}i od 60% trebaju se 
kirur{ki zatvoriti.21–24

Arteriovenska fistula u jetri dokazuje se promjenom 
spektralnog zapisa iz jetrene arterije gdje zbog smanjenja 
otpora protoku krvi dolazi do porasta dijastoli~kog protoka 
i posljedi~nog smanjenja RI i PI. AV fistula ve}eg protoka 
mo`e dovesti do kardijalne dekompenzacije.

Solidne `ari{ne promjene u jetri

Primarni i sekundarni tumori jetre imaju odre|ene mor-
folo{ke i vaskularne karakteristike te se pa`ljivom anali-
zom s pomo}u CDUS-a mo`e pridonijeti postavljanju dija-
gnoze. Dijagnoza se ne smije temeljiti isklju~ivo na nalazu 
CDUS-a, ve} se ovom metodom pridonosi ve}oj sigurnosti 
i to~nosti dijagnoze kada se kombinira vi{e metoda neinva-
zivne dijagnostike. Tkivna dijagnoza ostaje zlatni standard, 
no nije uvijek nu`na za postavljanje dijagnoze. U slu~aju 
hepatocelularnog karcinoma (HCC) aktualne smjernice su-
geriraju kombinaciju dviju neinvazivnih metoda, naj~e{}e 
magnetne rezonancije (MR), vi{eslojnog CT-a poja~anog 
kontrastom ili UZ-a poja~anog kontrastom.25,31 Kako su 
ultrazvu~na kontrastna sredstva skupa, a u nekim zemljama 
i nedostupna na tr`i{tu, korisno je poznavati morfolo{ke i 
doplerske karakteristike pojedinih `ari{nih promjena u jetri. 
Fokalna nodularna hiperplazija (FNH) obi~no se vi|a u 
`ena generativne dobi, a UZ-om se prikazuje kao nodularna 
promjena koja je obi~no hipoehogena i u njoj se mo`e de-
tektirati tortuoti~na arterija ni`eg RI.26 MR-om bi se prika-
zao centralni o`iljak. Hemangiomi su obi~no hiperehogeni, 
bez perifernog haloa, a u slu~aju kavernozne strukture mogu 
imati i hipoehogene zone. Obojenim i power doplerom 
rijetko se detektira protok u hemangiomu, a ako se dobiju 

arterijski spektri, oni su obi~no niskorezistentni odra`avaju}i 
manjkavu strukturu arterijskih stijenki i postojanje A-V 
shuntova.27 Hepatocelularni karcinom (HCC) dobro je vas-
kulariziran pa se obi~no mo`e detektirati hranidbena arterija 
koja pokazuje visoke vr{ne sistoli~ke brzine, a vrijednosti 
RI i PI variraju ovisno o postojanju A-V shuntova unutar 
tumora,28,29 iako se po na{em iskustvu ~e{}e bilje`i visok RI. 
Osim toga i jetreni tumorski indeks (omjer brzine vr{ne 
 brzine u intratumorskoj arteriji naspram glavnom deblu 
HA) obi~no je vi{i od 1.28 Metastaze u jetri mogu imati 
razli~itu morfologiju, a ve}ina pokazuje slabiju vaskulariza-
ciju u odnosu na HCC, pa se arterijski protok rje|e prikazuje, 
a zbog ekspanzivnog rasta razmi~e ogranke jetrenih vena i 
vene porte zbog ~ega se na rubu metastaza mo`e detektirati 
venska cirkulacija koja je lu~no formirana (zaobilazni uzo-
rak – detouring pattern). Ipak, prema rezultatima jedne stu-
dije kada se uspije prikazati arterijska cirkulacija u metasta-
zi, ona tako|er ima povi{en RI te je kao grani~na vrijednost 
koja mo`e razlikovati malignu od benigne promjene dobi-
ven RI 0,6.30

Difuzne parenhimske bolesti jetre

Kod difuznih parenhimskih bolesti jetre (virusni hepatiti-
si, autoimune, nasljedne i metaboli~ke bolesti) dolazi do 
umna`anja veziva, {to }e u kona~nici u odre|enog broja bo-
lesnika rezultirati cirozom. Zlatni standard za procjenu sta-
dija jetrene fibroze jesu biopsija i patohistolo{ka analiza. 
Me|utim, radi se o invazivnoj metodi s rizikom od kom-
plikacija, a s obzirom na inhomogenu distribuciju fibroze, u 
odre|enom broju slu~ajeva mogu}e je da dobiveni cilindar 
parenhima jetre ne odra`ava stvarno stanje jetrene bolesti. 
Stoga se aktivno istra`uju nove serolo{ke (FibroTest i Acti-
Test; APRI itd.)32 i slikovne metode (MR, UZ i CDUS, kon-
trastni UZ, elastografija) koje bi mogle zamijeniti biopsiju i 
dovoljno precizno procijeniti stadij jetrene bolesti. Rezul tati 
iz literature o vrijednosti CDUS-a u stagingu jetrene fibroze 
variraju od relativno lo{ih38, 48–52 do vrlo dobrih rezultata za 
pojedine doplerske parametre33,35,37,42–44,47 koji dolaze od is-
kusnih ultrasoni~ara iz centara koji imaju velik broj hepa-
tolo{kih bolesnika i kvalitetne UZ ure|aje. Jetreni parenhim 
koji je u normalnim uvjetima homogen, nje`no zrnate struk-
ture, kod difuznih bolesti postaje sve grublji, a konture jetre 
iregularne do jasno uo~ljivih regeneratornih nodusa na 
povr{ini jetre kod razvijene ciroze. Tako|er, s napredo-
vanjem fibroze pro{iruje se VP, a brzina i volumen protoka 
u njoj se smanjuju.36,39,42 Jetrena arterija se dilatira, a zbog 
pove}anog otpora protoku krvi na razini jetrenog parenhima 
dolazi do porasta vrijednosti RI i PI u HA.39,41,43,47 Kako je-
treno tkivo postaje ~vrsto, kruto, smanjuje se pulzatilnost 
protoka HV, te on u kona~nici postaje monofazi~an. Tako|er 
dolazi do razvitka splenomegalije. Rabe}i kod svakog bole-
snika niskofrekventnu (2–5 MHz) i visokofrekventnu (5–12 
MHz) UZ sondu, Nishiura T. i sur. uspjeli su pa`ljivom ana-
lizom samo morfolo{kih zna~ajki jetre pouzdano svrstati 
bolesnike u skupine s minimalnom fibrozom, vi{im stadiji-
ma fibroze i cirozom.53 Kombinacijom doplerskih mjerenja 
iz HA i VP te njihovim dovo|enjem u matemati~ki odnos 
konstruirano je nekoliko doplerskih indeksa koji se mogu 
iskoristiti u procjeni uznapredovalosti jetrene fibroze i 
te`ine portalne hipertenzije (APVR – od engl. Arterio-portal 
velocity ratio = omjer brzina protoka u HA i VP;34 CI – od 
engl. Congestive index = indeks jetrene kongestije;33 LVI – 
od engl. Liver vascular index = jetreni vaskularni indeks;39 
PHI – od engl. Portal hypertension index = indeks portalne 
hipertenzije;40 HCI – od engl Hepatic circulatory index = 
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jetreni cirkulatorni indeks).41 Kod razvijene ciroze nekolici-
na autora uo~ila je i postupno smanjenje brzina i volumena 
protoka krvi u VP koji su korelirali sa stadijem ciroze prema 
Child-Pughovoj klasifikaciji.36,42,45

Poreme}aji utoka krvi u jetru

Ovi poreme}aji mogu biti posljedica op}ih cirkulatornih 
zbivanja ili lokaliziranih patolo{kih promjena HA ili VP.

Stenoza i tromboza jetrene arterije

Ovo su karakteristi~ne komplikacije koje se vide kod bo-
lesnika nakon transplantacije jetre.54,55 Stenoza se mo`e 
morfolo{ki prikazati kao su`enje u tijeku HA (slika 5A). 
Obojenim doplerom prikazuje se odr`an protok krvi u HA, 
na mjestu stenoze spektralnom analizom vide se visoke 
sistoli~ke brzine (slika 5B), a u poststenoti~nom segmentu 
zbog turbulentnog protoka spektar se deformira i postaje 
parvus-tardus oblika, s produljenjem vremena akceleracije 
iznad 80 ms, i padom RI ispod 0,5.56,57 U slu~aju tromboze 
u tromboziranom segmentu nema protoka. Ako je trombo-
zom zahva}eno glavno stablo HA, nigdje u parenhimu ne}e 
se na}i arterijski protok, a u slu~aju tromboze jednog od 
ogranaka HA izostat }e protok u zahva}enom ogranku i for-
mirat }e se kolateralna arterijska cirkulacija koja }e pokazi-
vati parvus-tardus spektre.

Stenoza i tromboza vene porte

Stenoza VP tako|er se naj~e{}e vi|a nakon transplanta-
cije, iako mo`e nastati i zbog kompresivnog djelovanja tu-
mora iz okolnih struktura. Morfolo{ki se mo`e prikazati 
su`eno mjesto koje je naj~e{}e na anastomozi te post-
stenoti~na dilatacija (slika 5C). Spektralnom analizom vidi 
se normalan protok u prestenoti~nom segmentu, visoke 
 brzine s fenomenom prebacivanja (»aliasing«) na mjestu 
stenoze (slika 5D) te turbulentan protok u poststenoti~nom 
segmentu visokih brzina uz {irenje doplerskog spektra. 
Pouzdanim se smatra nalaz peterostrukog pove}anja brzine 
u stenoti~nom segmentu u odnosu na prestenoti~ni.58

Tromboza vene porte (TVP) naj~e{}e nastaje direktnim 
{irenjem upale na stijenku vene kod kroni~nog pankrea-
titisa, a vi|a se i u stanjima trombofilije, ili kod direktnog 
urastanja tumora (naj~e{}e HCC-a) koji formira tumorski 
tromb. Kod TVP krv protje~e venskim kolateralama koje 
nastaju dilatacijom vasa vasorum VP dovode}i do kavernoz-
ne transformacije vene porte s naj~e{}e uo~ljivim kaverno-
mom u porti hepatis te kolateralnim venama oko vene porte. 
U odre|enom broju slu~ajeva dolazi i do formiranja venskih 
kolaterala u stijenci ili oko stijenke koledokusa i `u~nog 
mjehura (slika 6). Ovakav nalaz bilje`i se prema nekim au-
torima u 60–94% bolesnika ovisno o upotrijebljenoj dija-
gnosti~koj metodi.59–62 Dilatacijom poglavito intramuralnih 
vena koledokusa dolazi do zadebljanja stijenke koledokusa 
{to mo`e stvoriti diferencijalnodijagnosti~ku dilemu prema 
kolangiokarcinomu. Ako se takav bolesnik uputi na ERCP, 
mogu}a su ozbiljna krvarenja kod sfinkterotomije. Me|utim, 
prikazom obilne cirkulacije venskog tipa u tako zadebljanoj 
stijenci koledokusa, uz odsutnost protoka u VP mo`e se si-
gurno postaviti dijagnoza i isklju~iti maligno zbivanje.
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DIJABETI^KA NEFROPATIJA I PREVENCIJA
KRONI^NOG BUBRE@NOG ZATAJENJA

UZROKOVANOG DIJABETI^KOM NEFROPATIJOM

DIABETIC NEPHROPATHY AND PREVENTION
OF DIABETIC NEPHROPATHY CAUSED CHRONIC RENAL INSUFFICIENCY

MARKO JAKI], MARIJANA JAKI], LADA ZIBAR, DUBRAVKA MIHALJEVI],
SANJA STIPANI], TOMISLAV TESKERA*

Deskriptori:  [e}erna bolest – komplikacije; Dijabeti~ka nefropatija – patofiziologija, komplikacije, prevencija; Kroni~no 
zatajenje bubrega – etiologija, prevencija

Sa`etak. Broj bolesnika sa {e}ernom bolesti ([B), pogotovo onih sa [B tipa 2, vrlo brzo raste. Pod kraj 2. milenija bilo ih 
je u svijetu oko 150 milijuna, a pretpostavlja se da }e se njihov broj do 2030. godine udvostru~iti. Prati ih niz kroni~nih 
komplikacija. Dominiraju one na malim i velikim krvnim `ilama, mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije. U 
ovom radu prikazan je pregled literature vezan uz dijabeti~ku nefropatiju (DN), glavnu mikrovaskularnu komplikaciju bo-
lesnika sa [B. Njezin najraniji znak je mikroalbuminurija, nalaz vi{e od 30, a manje od 300 mg albumina u 24-satnom 
urinu. Bubre`na funkcija obi~no po~inje padati kada bolesnici dobiju patolo{ku proteinuriju. Posljedi~no bubre`no za-
tajenje prolazi kroz 5 stadija, a 5., zavr{ni razvija se na sre}u samo u malog dijela bolesnika, u novije vrijeme, prema 
ameri~kim izvorima, njih 232 na 100.000 bolesnika sa [B. Unato~ tomu, u nizu razvijenih zemalja 30–40% novih bole-
snika po~inje lije~enje dijalizom zbog [B. Za nastanak DN nu`ne su hiperglikemija i hemodinamske promjene u glomeru-
lima, glomerularna hiperfiltracija i porast intraglomerularnog tlaka. Va`na uloga pripada i oksidativnom stresu, krajnjim 
proizvodima glikosilacije glukoze, citokinima, ~imbenicima rasta i sorbitolu. Prevladava mi{ljenje da su uz hiperglikemiju 
genski ~imbenici najva`niji u nastanku DN. Dio bolesnika sa [B ~ine osjetljivim za nastanak DN, a dio {tite od nje. Kada 
se u bolesnika sa [B zabilje`i patolo{ka proteinurija, glomerularna filtracija u nekih od njih po~inje padati prosje~no za 
7–14 ml/min/godinu na 1,73 m2 tjelesne povr{ine. Pobolj{anje kontrole glikemije, dobra regulacija krvnoga tlaka, korekcija 
bubre`ne anemije rHu-Epom, regulacija poreme}aja metabolizma lipoproteina plazme i smanjenje unosa bjelan~evina, sve 
negenskih ~imbenika, usporit }e gubitak bubre`ne funkcije samo u nekih od njih ili }e dovesti do smanjenja udjela bole-
snika u kojih }e se razviti zavr{ni stadij kroni~noga bubre`nog zatajenja. Pri tome treba imati na umu da su morfolo{ke i 
funkcionalne promjene bubrega ovih bolesnika reverzibilne samo do odre|enih granica i da je uspjeh renoprotekcije to ve}i 
{to se ona zapo~ne ranije.

Descriptors:  Diabetes mellitus – complications; Diabetic nephropathies – physiopathology, complications, prevention and 
control; Kidney failure, chronic – etiology, prevention and control

Summary. There is an ongoing trend of a rapid increment in the frequency of diabetes mellitus, expecially the non-insulin 
dependent form. By the end of the 2nd millenium 150 million cases were recorded worldwide, while the estimations predic-
ted doubling the number by the year 2030. Numerous chronic complications accompany the disease, among them micro-, 
as well as macrovascular prevail, affecting small and large blood vessels. This paper provides a literature review on the 
topic of diabetic nephropathy, the main microvascular complication of diabetic disease. Microalbuminuria is the earliest 
sign of the diabetic renal involvement, with more than 30 mg and less than 300 mg of albumins in 24 h urine sample. The 
reduction of renal function begins with albuminuria leaving microalbuminuria level and entering the pathologic proteinuria 
range. Renal failure advances through the 5 stages, the final fifth occurring fortunately only in a minor proportion of the 
patients. The final stage ensues in 232 of 100 000 diabetic patients, according to the US data. However, in many developed 
countries there are 30–40 % of new patients entering chronic dialysis treatment for diabetic nephropathy. Pathogenesis of 
diabetic nephropathy is based on hyperglycemia and distinct hemodynamic changes, glomerular hyperfiltration and high 
intraglomerular pressure. The important role have oxidative stress, advanced glycation end products, some cytokines, 
growth factors and sorbitol pathway. Nevertheless, genetic influence is considered by far the most important risk factor for 
diabetic nephropathy. Heritage determines the susceptibility in one and the protection in another diabetic patient. At the 
moment of pathologic proteinuria occurrence, glomerular filtration rate begins to decline for 1.2 ml/min/monthly in some 
patients, making the annual reduction of 7–14 ml/min/1.73 m2 of body surface area. Improving glycemia, blood pressure 
control, renal anemia correction with rHu-Epo, dyslipidemia control, reduction in protein intake, i.e. management of the 
nongenetic factors, could slower the renal function loss in some of the patients. Hence, these measures could reduce the 
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proportion of the patients reaching end-stage renal disease, having in mind that morphological and functional changes are 
reversible only within certain limits. Therefore, the success of kidney protection is better if commenced earlier.

Lije~ Vjesn 2009;131:218–225

[e}erna bolest ([B) obilje`ena je povi{enom koncentra-
cijom glukoze u krvi, iznad to~no odre|enih vrijednosti 
nata{te, neovisno o uzetom obroku ili u testu optere}enja sa 
75 grama glukoze. Povi{ena koncentracija glukoze u krvi 
nastaje kada β-stanice gu{tera~e uop}e ne lu~e inzulin ili 
kada ga ne lu~e dovoljno, kada su stani~ni receptori rezi-
stentni na inzulin i kada je dotok glukoze u krv nerazmjerno 
velik. Proizlazi nadalje da [B nije obilje`ena samo povi-
{enom koncentracijom glukoze u krvi nego i potpunim ili 
relativnim nedostatkom inzulina. Bolesnici s potpunim ne-
dostatkom inzulina imaju [B tipa 1, a bolesnici s relativnim 
[B tipa 2. [B nastaje zbog autoimunih, genskih ili okolin-
skih ~imbenika.

Vjeruje se da je autoimuni proces glavno obilje`je [B 
tipa 1 iako se autoantitijela protiv β-stanica gu{tera~e ne na-
laze redovito. Ovisno o njihovu nalazu dva su podtipa [B 
tipa 1, podtip 1A s dokazanim autoantitijelima i podtip 1B 
bez dokazanih autoantitijela.1 Me|utim, dvije su studije do-
kazale postojanje antitijela protiv dekarboksilaze glutamin-
ske kiseline (glutamic acid decarboxylase autoantibodies – 
GADA) i u 15–35% bolesnika sa [B tipa 2 mla|ih od 45 i u 
7–19% bolesnika sa [B tipa 2 starijih od 45 godina.2,3 Ova 
skupina {e}ernih bolesnika nazvana je podskupinom latent-
nog autoimunog dijabetesa u odraslih (latent autoimmune 
diabetes in adults – LADA).4 U vrijeme dijagnoze bolesnici 
su stariji od 35 godina, a tijekom prve godine bolesti nisu 
trebali inzulin.2 Procjenjuje se da se prevalencija bolesnika 
s ovom podskupinom [B tipa 2 kre}e od 1,1 do 13,2%.3–7 
Izme|u 50 i 60% njih trebalo je za regulaciju glikemije in-
zulin tijekom 6–10 godina od dijagnoze bolesti, a samo 2% 
bolesnika sa [B tipa 2 koji nisu pripadali ovom podtipu.3,8 
Imali su rje|e znakove metaboli~kog sindroma (ni`i indeks 
tjelesne mase, ni`e vrijednosti krvnog tlaka i manje izra`ene 
poreme}aje lipoproteina plazme),2,9 dakle manje izra`enu 
rezistenciju na inzulin.10

Za nastanak [B tipa 1 odgovorni su mnogi geni. Kada je 
[B tipa 1 na|ena u jednog od identi~nih blizanaca, vjerojat-
nost nastanka bolesti kod drugog blizanca iznosila je 30–
70%. Ve}ina bolesnika sa [B bolesti tipa 1 ima DR3 i/ili 
DR4-haplotip. Nastanak [B tipa 2 tako|er je genski deter-
miniran. Glavni genski poreme}aj jo{ nije odre|en. Sigurno 
je da on pojedinca ~ini samo osjetljivijim za nastanak [B u 
odre|enim okolinskim uvjetima. Kada se [B tipa 2 na|e u 
jednog od identi~nih blizanaca, vjerojatnost nastanka bole-
sti kod drugog blizanca iznosi izme|u 70 i 90%.1

Genetska istra`ivanja [B nalaze ve}u u~estalost bole-
snika sa [B tipa 2 me|u ~lanovima bli`e obitelji bolesnika 
sa [B tipa 1 i ve}u u~estalost bolesnika sa [B tipa 1 me|u 
~lanovima obitelji bolesnika sa [B tipa 2.11–13 O~ito je da 
neki bolesnici imaju genetsku predispoziciju za nastanak 
obaju tipova [B.14 Govori se o intermedijarnom tipu [B,14 
nalazu inzulinske rezistencije i sr~ano`ilnih komplikacija u 
bolesnika sa [B tipa 1 i manjeg indeksa tjelesne mase, 
manje sr~ano`ilnih komplikacija i ni`e koncentracije C-
-peptida, prekursora inzulina, u bolesnika sa [B tipa 2.15,16 
Naime, zbog dvostruke genetske predispozicije dio bole-
snika sa [B tipa 1 ima i neka obilje`ja [B tipa 2, a dio bole-
snika sa [B tipa 2 ima i neka obilje`ja [B tipa 1.15,16

U pojedinaca genetski predisponiranih za nastanak [B 
tipa 1 neke infekcije, pogotovo infekcije Coxsackie virusi-

ma i rubeola te proteini kravljeg mlijeka mogu pokrenuti 
autoimuni proces koji ima za posljedicu razvoj antitijela 
usmjerenih k β-stanicama endokrinog dijela gu{tera~e. Ovi 
okolinski ~imbenici mogu nastati godinama prije po~etka 
[B tipa 1 pa uzro~nu vezu s njezinim nastankom nije mo-
gu}e odrediti. Imunosupresija, indukcija imunosne toleran-
cije prema proteinima endokrinog dijela gu{tera~e, odga-
|anje apoptoze njegovih β-stanica blokadom citotoksi~nih 
citokina ili povi{enjem otpornosti prema razornim proteini-
ma ipak nisu dali rezultate u prevenciji nastanka [B tipa 1. 
Nastanak [B tipa 1 nije sprije~en ni davanjem inzulina u 
visoko rizi~nih pojedinaca.1 U bolesnika sa [B tipa 2 pre-
vencija je mnogo uspje{nija. Potvr|eno je da su u osoba s 
poreme}enom tolerancijom glukoze odgovaraju}a dijeta i 
programirana fizi~ka aktivnost (30 minuta na dan, 5 dana u 
tjednu) smanjili vjerojatnost nastanka bolesti za 58% u 
usporedbi s osobama s poreme}enom tolerancijom glukoze 
koje nisu provodile ovaj preventivni program.17

Dijabeti~ka nefropatija

[B prati niz komplikacija, akutne, naglo nastale i kro-
ni~ne, vaskularne i nevaskularne, koje se na|u u bolesnika 
koji [B imaju godinama. Prema veli~ini zahva}enih krvnih 
`ila vaskularne komplikacije se dijele u mikrovaskularne i 
makrovaskularne. U mikrovaskularne ubrajamo i dijabeti~ku 
nefropatiju (DN), zajedno s dijabeti~kom retinopatijom i 
neuropatijom. U makrovaskularne komplikacije ubrajamo 
bolest koronarnih, mo`danih i perifernih krvnih `ila.

Najraniji znak DN je mikroalbuminurija, nalaz vi{e od 
30, a manje od 300 mg albumina u 24-satnom urinu.18–20 
Mogu je imati i {e}erni bolesnici s normalnom 24-satnom 
proteinurijom. Zbog toga nije dovoljno u bolesnika sa [B 
odre|ivati samo 24-satnu proteinuriju. Preporuka je da se 
mikroalbuminurija i proteinurija odrede u bolesnika sa [B 
tipa 1 nakon 5 godina postojanja bolesti ili u pubertetu, a u 
bolesnika sa [B tipa 2 odmah nakon otkrivanja bolesti.19–21 
Naime, u ve}ine bolesnika sa [B tipa 1 po~etak bolesti je 
poznat, a u bolesnika sa [B tipa 2 bolest mo`e biti prisutna 
godinama prije postavljanja dijagnoze. Bolesnici s mikroal-
buminurijom imaju 3–4 puta ve}u {ansu nastanka patolo{ke 
proteinurije i zavr{nog stadija kroni~noga bubre`nog za-
tajenja (KBZ) od dijabeti~nih bolesnika bez mikroalbumi-
nurije.20 Me|utim, samo se u 20–45% bolesnika sa [B i 
mikroalbuminurijom tijekom idu}ih 10 godina razvije pa-
tolo{ka proteinurija, 20–25% njih postaju normoalbumi-
nuri~ni, a preostali, njih 30–60% ostaju s mikroalbuminu-
rijom.20 Kada proteinurija postane patolo{ka, u svakoga 2. 
bolesnika razvit }e se zavr{ni stadij KBZ-a u idu}ih 10 go-
dina, ako se ne primijene preventivne mjere.19 Nastanak 
zavr{nog stadija KBZ-a u dijela {e}ernih bolesnika s pa-
tolo{kom proteinurijom ne mo`e se izbje}i, nego samo 
usporiti.20 Vjeruje se da se u nekih {e}ernih bolesnika 
mikroalbuminurija zabilje`i prvi put najranije 5 godina 
nakon po~etka [B, patolo{ka proteinurija prosje~no 17±6, 
prvi porast serumskog kreatinina 19±6, a zavr{ni stadij 
KBZ-a 21±6 godina nakon po~etka bolesti.19 Mikroalbumi-
nurija je posljedica difuzne vaskulopatije i endotelne di-
sfunkcije te najraniji pokazatelj o{te}enja glomerularnih 
kapilara.
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Glomerularna filtracija (GFR) po~inje padati tek nakon 
{to 24-satna proteinurija dostigne patolo{ke vrijednosti, 
obi~no iznad 300 mg.20 Prije toga obi~no je u normalnom 
rasponu, a neposredno nakon otkrivanja [B mo`e biti ~ak i 
povi{ena. Prema tome, bolesnici s mikroalbuminurijom 
obi~no imaju normalnu GFR. U ranim stadijima bolesti nije 
mogu}e razlu~iti u kojih }e se bolesnika sa [B razviti DN, a 
u kojih ne}e.20 Ako se ne poduzmu preventivne mjere, GFR 
smanjuje se prosje~no za 1,2 ml/min/mjesec,20 odnosno za 
7–14 ml/min/ godinu na 1,73 m2 tjelesne povr{ine.22

Za{to nastaje DN? DN je posljedica dugotrajnih me-
taboli~kih promjena, a hiperglikemija je nu`na za njezin 
nastanak.20 Hiperglikemija dovodi do nastanka karakte-
risti~nih promjena, nakupljanja izvanstani~nog matriksa u 
bazalnim membranama glomerula i tubula, dominantno u 
mezangiju, direktnim o{te}enjem bubre`nih struktura ili 
mijenjanjem hemodinamskih ~imbenika (porast tlaka u glo-
merularnim kapilarama i glomerularna hiperfiltracija), po-
ve}anjem aktivnosti protein kinaze C, pove}anim stva-
ranjem krajnjih proizvoda glikozilacije glukoze i diacilgli-
cerola. Protein kinaza C aktivira transformiraju}i faktor ra-
sta β (TGF-β). TGF-β potencira stvaranje izvanstani~nog 
matriksa, a regulira i stvaranje enzima koji ovaj matriks 
razgra|uju. Krajnji proizvodi glikozilacije glukoze (AGE – 
advanced glycation end products) nastali neenzimskim 
reakcijama izme|u reducirane glukoze i slobodnih aminoki-
selina, nukleinskih kiselina i lipida (dikarbonilni stres) sti-
muliraju sintezu TGF-β, ali i faktora rasta sli~nog inzulinu 
[IGF-1 (insulin-like growth factor-1)]. Nakon vezanja s 
odgovaraju}im receptorima AGE pove}avaju intracelularni 
oksidativni stres, sa stvaranjem reaktivnih radikala kisika i 
nuklearnog ~imbenika κB.20 I ovi procesi utje~u na dina-
miku stvaranja izvanstani~nog matriksa. Oksidativni stres 
dovodi do smanjenja stvaranja du{i~nog oksida (NO). Vje-
ruje se da oksidativnom stresu ne pripada vode}a uloga u 
nastanku mikrovaskularnih komplikacija [B zbog toga {to 
se ove komplikacije ne na|u u bolesnika s inzulinskom rezi-
stencijom bez [B, iako je i u njih oksidativni stres gotovo 
iste razine.23 Lije~enje antioksidansima bit }e zbog toga 
uspje{no samo ako ga prati drugo specifi~no lije~enje DN.23 
Malondialdehid kao pokazatelj oksidativnog stresa vi{i je u 
bolesnika s DN.24 No, iako mezangijske stanice, umno`ene 
u DN stvaraju IL-6, nema razlike prosje~nih koncentracija 
IL-6 u [B sa DN i bez DN.24

U stvaranju krajnjih proizvoda metabolizma glukoze ve-
lika uloga pripada i drugim ugljikohidratima, posebno metil-
glioksalu, glioksalu i 3-deoksiglukozonu (3-DG). Vjeruje se 
da razvoj DN ovisi bar djelomi~no o sposobnosti stvaranja 
metilglioksala i 3-DG i razini oksidativnog stresa.25 Uloga u 
nastanku DN pripada i enzimima koji glukozu pretvaraju u 
sorbitol.20

Kao {to je ve} nagla{eno glavno morfolo{ko obilje`je DN 
je nakupljanje izvanstani~nog matriksa u bazalnim mem-
branama glomerula i tubula, dominantno u mezangiju. Zbog 
toga mezangij je pro{iren, a glomerularna i tubularna bazal-
na membrana zadebljane. Smanjuje se lumen glomerularnih 
kapilara. Posljedica je promjena selektivne propusnosti glo-
merularnih kapilara i smanjenje GFR. U 40–50% bolesnika 
pro{irenje mezangija zbog nakupljanja vanstani~nog me-
zangijskog matriksa je samo mjestimi~no, u obliku nodula. 
Ovaj oblik DN nazvan je zbog toga nodularnom ili Kimmel-
stiel-Wilsonovom. Promjene u DN na|u se i u intersticiju te 
u aferentnoj i eferentnoj arterioli, u kojima se umjesto glat-
kih mi{i}nih stanica na|e homogeni hijalini materijal. Imu-
nofluorescentnom mikroskopijom na|e se linearno talo`enje 

IgG i albumina du` glomerularne i tubularne bazalne mem-
brane.20

Brojne su studije pokazale da dobra regulacija glukoze 
smanjuje rizik od nastanka DN. Razvoj najranijih mor-
folo{kih promjena u bubrezima {e}ernih bolesnika mo`e se 
usporiti ili prevenirati dobrom regulacijom glukoze. Promje-
ne glomerula karakteristi~ne za [B regredirale su u nekih 
bolesnika nakon transplantacije gu{tera~e i normalizacije 
glikemije. Mnoge studije pokazuju da je hiperglikemija 
nu`na i za progresiju DN.20 Uz hiperglikemiju za nastanak 
DN nu`ne su glomerularna hiperfiltracija i porast tlaka u 
glomerularnim kapilarama. Glomerularna hiperfiltracija di-
rektno dovodi do nakupljanja izvanstani~noga mezangijskog 
matriksa. Me|utim, glomerularnu hiperfiltraciju imaju i bo-
lesnici kojima je zbog bilo kojeg razloga u~injena jednostra-
na nefrektomija, a ipak se ne razvijaju promjene sli~ne oni-
ma u DN. Klini~ka istra`ivanja pokazuju da hemodinamske 
promjene samo moduliraju stupanj progresije ve} postoje}e 
DN.20 Utjecaj krvnog tlaka vrlo je bitan u nastanku DN. Pre-
vladava mi{ljenje da su genski ~imbenici ipak najva`niji u 
njezinu nastanku. Neke bolesnike sa [B ~ine osjetljivim za 
nastanak DN, a druge {tite od nje.20 Samo genskom pre-
dispozicijom mo`e se objasniti mnogo ve}a prevalencija 
DN i njenog zavr{nog stadija me|u crncima, ~injenica da 
manje od polovice bolesnika s lo{om regulacijom glukoze 
razvija DN tek nakon desetlje}a te da je mnogi dobiju una-
to~ dobroj regulaciji glukoze.20 Istra`ivanja DN na blizanci-
ma pokazala su da su promjene bubrega vrlo sli~ne unato~ 
mogu}im razlikama u regulaciji glikemije.20

Tablica 1. Najva`niji ~imbenici u patogenezi dijabeti~ke nefropatije
Table 1. The some important factors in pathogenesis of diabetic nephro-

pathy

 1. hiperglikemija/hyperglycemia
 2. visoki krvni tlak/high blood pressure

 3.  hemodinamske promjene (povi{en intraglomerularni tlak
i glomerularna hiperfiltracija) /hemodynamic mechanisms
(high intraglomerular pressure and glomerular hyperfiltration

 4. povi{ena razina lipoproteina plazme/high plasma lipoprotein level

 5. krajnji proizvodi glikozilacije/advanced glycation end products

 6. oksidativni stres/oxidative stress

 7. citokini/cytokines

 8. ~imbenici rasta/growth factors

 9. sorbitol/sorbitol

10. genski ~imbenici/genetic factors

Renoprotekcija, poku{aj odgode
nastanka dijabeti~ke nefropatije

Kada se u bolesnika sa [B zabilje`i patolo{ka proteinu-
rija, GFR u nekih od njih, ako se ne poduzmu preventivne 
mjere, pada prosje~no za 1,2 ml/min/mjesec,20 odnosno za 
7–14 ml/min/godinu na 1,73 m2 tjelesne povr{ine.22 Po-
bolj{anje kontrole glikemije,26 dobra regulacija krvnoga 
tlaka,18,26,27 korekcija bubre`ne anemije eritropoetinom,28 re-
gulacija kvantitativnih i kvalitativnih poreme}aja metabo-
lizma lipoproteina plazme,27 uvo|enje inhibitora angioten-
zin-konvertiraju}eg enzima (IACE) i blokatora AT

1
-recepto-

ra angiotenzina II (BAT
1
RAII)26,27 i smanjenje unosa bje-

lan~evina,27 sve negenskih ~imbenika, usporit }e gubitak 
bubre`ne funkcije u nekih od ovih bolesnika.20 Svejedno, 
jo{ uvijek }e se u zna~ajnog broja dijabeti~nih bolesnika 
razviti DN i zavr{ni stadij KBZ-a unato~ dobroj regulaciji 
glukoze.29 To name}e potrebu da se poduzmu dodatne tera-
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pijske mjere koje }e u nasljedno osjetljivih ili predisponira-
nih pojedinaca dovesti do zna~ajnog usporenja propadanja 
bubre`ne funkcije.30

Dobra regulacija glukoze u bolesnika sa [B prevenira na-
stanak DN i progresiju KBZ-a uzrokovanog dijabeti~kom 
nefropatijom.31 Dobrom regulacijom glukoze smanjen je ri-
zik od nastanka mikroalbuminurije u bolesnika sa [B tipa 1 
i 2 za ~ak 54%.31 Ameri~ko dijabetolo{ko dru{tvo preporu~uje 
zbog toga HbA

1
c ispod 7%,32 a japansko ispod 6,5%.33 Re-

gulacija glukoze u predijaliznom razdoblju utje~e i na pre-
`ivljenje bolesnika u tijeku lije~enja dijalizom. Jednu godi-
nu na hemodijalizi pre`ivjelo je 82,5%, tri 49,9%, a pet 
28,9% bolesnika sa [B s HbA

1
c jednakim ili vi{im od 8%, 

zabilje`enim u neposrednom predijaliznom razdoblju, zna-
~ajno manje od bolesnika s HbA

1
c manjim od 6,5% (90,3% 

jednu, 73,9% tri, 52,9% pet godina).34

Procjenjuje se da je arterijska hipertenzija odgovorna za 
vi{e od 75% kroni~nih komplikacija bolesnika sa [B.35 
Zbog toga je po nekim istra`iva~ima adekvatno lije~enje ar-
terijske hipertenzije va`nije u smanjenju sr~ano`ilnih kom-
plikacija i u usporenju gubitka bubre`ne funkcije bolesnika 
sa [B od regulacije koncentracije glukoze.36–39 Rezultati 
 jedne prospektivne studije o utjecaju kontrole krvnog tlaka 
na mikrovaskularne i makrovaskualrne komplikacije bole-
snika sa [B tipa 2 provedene u Velikoj Britaniji na vi{e od 
4 000 ispitanika tijekom 9 godina potvrdili su da dijastoli~ki 
tlak ispod 85 mmHg ima ve}i utjecaj na smanjenje sr~a-
no`ilnih komplikacija od dobre regulacije koncentracije 
glukoze u krvi i odr`avanja HbA

1
c ispod 7%.39 Jedna druga 

studija tako|er je dokazala da striktna kontrola krvnog tlaka 
usporava pad GFR u bolesnika s proteinurijom.40 Zbog toga 
se preporu~uje da bolesnici s arterijskom hipertenzijom 
lije~enjem odr`avaju tlak ispod 130/85 mmHg,40 odnosno 
ispod 130/80 mmHg41 ako im je 24-satna proteinurija ispod 
jednog grama, a ispod 125/75 mmHg ako je iznad toga.41

Je li za usporenje gubitka bubre`ne funkcije bitna samo 
dobra regulacija krvnoga tlaka ili i upotrijebljeni antihiper-
tenziv? Metaanaliza 41 studije je pokazala da IACE sma-
njuju proteinuriju vi{e od drugih antihipertenziva.42 Meta-
analiza 100 studija bolesnika sa [B tipa 1 i 2 pokazala je da 
je usporenje gubitka bubre`ne funkcije postignuto dobrom 
regulacijom krvnog tlaka neovisno o antihipertenzivu, ali da 
je to usporenje uz IACE bilo neovisno o utjecaju na tlak.43 
Lewis i sur.44 u svojoj su studiji pokazali da bolesnici sa [B 
tipa 1 uz kaptopril imaju za 50% manju {ansu nastanka 
zavr{nog stadija KBZ-a u usporedbi s bolesnicima koji su 
za regulaciju tlaka uzimali druge antihipertenzive. Sli~ni su 
i rezultati niza drugih studija.45–48 Zbog toga se ovi antihi-
pertenzivi preporu~uju dijabeti~arima s mikroalbuminu-
rijom i kada nemaju povi{en krvni tlak.48 Posebno je zanim-
ljiva trogodi{nja studija koja je uspore|ivala utjecaj kapto-
prila i nifedipina na progresiju KBZ-a i krvni tlak. Nakon 
dvije godine nije bilo nikakvih razlika u utjecaju na progre-
siju KBZ-a. Me|utim, u 3. godini u nifedipinskoj skupini 5 
puta vi{e bolesnika zavr{ilo je na dijalizi.49

U studiji RENAAL50 ispitivan je utjecaj losartana, BAT
1
-

RAII na udvostru~enje serumskog kreatinina, na razvoj 
zavr{nog stadija KBZ-a i na fatalni ishod bolesnika sa [B 
tipa 2, arterijskom hipertenzijom i uznapredovalim KBZ-om 
(serumski kreatinin 1,5–3,0 mg/dL; n=1513). Tijekom pra-
}enja od prosje~no 3,4 godine u losartanskoj skupini zavr{ni 
stadij KBZ-a razvio se u 28, a udvostru~enje kreatinina u 
25% manje bolesnika nego u skupini koja je bila bez losar-
tana (bolesnici obiju skupina uzimali su i niz drugih antihi-
pertenziva). Za prevenciju razvoja zavr{nog stadija KBZ-a 

trebalo je lije~iti 16 bolesnika tijekom promatranog razdo-
blja. Izme|u dvije skupine bolesnika nije bilo razlike u po-
bolijevanju i smrtnosti od sr~ano`ilnih bolesti. Studija 
IDNT51 uspore|ivala je utjecaje BAT

1
RAII, irbesartana i 

blokatora kalcijskih kanala, amlodipina, na daljnji tijek 
bubre`nog zatajenja u bolesnika sa [B tipa 2 i hiperten-
zijom, s 24-satnom proteinurijom iznad 900 mg i s kreatini-
nom izme|u 1,0 i 3,0 mg/dL (`) odnosno izme|u 1,2 i 3,0 
mg/dL (m) tijekom prosje~no 2,6 godina. U irbesartanskoj 
skupini (n=579) kreatinin je udvostru~ilo 16,9% bolesnika, 
zavr{ni stadij KBZ-a razvio se u njih 14,2%, a umrlo je 
15,0%, u amlodipinskoj skupini (n=567) 25,4%, 18,3% od-
nosno 14,6%, a u placebnoj skupini (n=569) 23,7%, 17,8 
odnosno 16,3%. Bolesnici se nisu razlikovali po prosje~nim 
vrijednostima krvnog tlaka, a ni po uzimanju drugih antihi-
pertenziva. Studija IRMA,52 vrlo sli~na prethodnoj, uspo-
re|ivala je utjecaj na proteinuriju irbesartana u dozama od 
150 i 300 mg na dan s placebom, u bolesnika sa [B tipa 2, 
mikroalbuminurijom, arterijskom hipertenzijom i s kreatini-
nom ispod 1,5 (m) odnosno 1,1 mg/dL (`) tijekom 2 godine. 
U placebnoj skupini (n=201) u 14,9% bolesnika mikroalbu-
minurija je »pre{la« u patolo{ku proteinuriju, u skupini koja 
je uzimala 150 mg irbesartana (n=195) u njih 9,7%, a u sku-
pini koja je uzimala 300 mg irbesartana (n=194) samo u njih 
5,2%. U placebnoj skupini albuminurija je smanjena za 2%, 
u skupini koja je uzimala 150 mg irbesartana za 24%, a u 
skupini koja je uzimala 300 mg irbesartana za 38%. Nor-
moalbuminurija je uspostavljena u placebnoj skupini u 21% 
bolesnika, u skupini koja je uzimala 150 mg irbesartana u 
24%, a u skupini koja je uzimala 300 mg irbesartana u 34% 
bolesnika. Studija CALM53 dokazala je da su kandesartan, 
BAT

1
RAII i lizinopril IACE jednako u~inkoviti u lije~enju 

mikroalbuminurije i sni`enju krvnog tlaka u bolesnika sa 
[B tipa 2, arterijskom hipertenzijom i KBZ 3. stadija. Uspo-
redba BAT

1
RAII, telmisartana i IACE, enalaprila, u bole-

snika sa [B tipa 2, s GFR iznad 70 ml/min/1,73 m2 tjelesne 
povr{ine i serumskim kreatininom ispod 140 µmol/L poka-
zala je da je nakon 5 godina lije~enja smanjenje bubre`ne 
funkcije bilo vrlo sli~no (pad GFR u bolesnika lije~enih tel-
misartanom za 17,9, a u bolesnika lije~enih enalaprilom za 
14,8 ml/min/1,73 m2 tjelesne povr{ine) (studija DETAIL).54 

Studija MARVAL je posebna, jer je izme|u ostalog pokaza-
la da valsartan smanjuje mikroalbuminuriju i u normoten-
zivnih i u hipertenzivnih bolesnika sa [B tipa 2, da je po-
stotno sni`enje mikroalbuminurije zna~ajno ve}e uz valsar-
tan (44%) nego uz amlodipin (8%) te da je uz valsartan ~ak 
29,9% bolesnika normaliziralo mikroalbuminuriju.55

 
Aliski-

ren, blokator renina, dodan losartanu, u bolesnika sa [B tipa 
2, sa arterijskom hipertenzijom, s GFR iznad 30 ml/min/1,73 
m2 tjelesne povr{ine i s omjerom albumina i kreatinina u 
jutarnjem urinu iznad 300 mg/g kreatinina, nakon 6 mjeseci 
doveo je do smanjenja omjera albumina i kreatinina u urinu 
za 20%. Nadalje, uz aliskiren 24,7% bolesnika je ovaj omjer 
smanjilo za bar 50%, a u skupini koja je ostala na losartanu 
samo njih 12,5%. U aliskirenskoj skupini sistoli~ki tlak je 
bio ni`i za samo dva, a dijastoli~ki za samo jedan mmHg pa 
autori zaklju~uju da je aliskiren renoprotektivan neovisno o 
utjecaju na krvni tlak (studija AVOID).56 Pimagedin, inhibi-
tor stvaranja AGE bio je u~inkovit u smanjenju proteinurije 
bolesnika sa [B tipa 1, ali ne i u usporenju gubitka bubre`ne 
funkcije u usporedbi s placebom.57

Bubre`na anemija nastaje u ve}ine bolesnika s KBZ-om 
3. stadija,58 uglavnom zbog manjka eritropoetina, u dijabe-
ti~ara ranije59 i ~e{}e60,61 nego u nedijabeti~ara istog stadija 
KBZ-a. Niz studija pokazao je da korekcija anemije huma-
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nim rekombinantnim eritropoetinom (rHu-Epo) usporava 
daljnji gubitak bubre`ne funkcije.62–64 Jungers i sur.62 za-
klju~ili su da je po~etak lije~enja KBZ-om dijalizom u bole-
snika kojima je bubre`na anemija korigirana rHu-Epom 
odgo|en prosje~no za 6 mjeseci. Keane i sur.63 su tra`e}i 
~imbenike koji dovode do udvostru~enja serumskog kreati-
nina ili do razvoja zavr{nog stadija KBZ-a u bolesnika sa 
[B tipa 2, dokazali u ve} spomenutoj studiji RENAAL da je 
samo 20% bolesnika s Hgb iznad 138, a ~ak 60% njih s Hgb 
ispod 112 g/L udvostru~ilo kreatinin ili zavr{ilo na dijalizi. 
Ritz i sur.64

 
imali su cilj odrediti uz ostalo je li rana (po~etak 

lije~enja bubre`ne anemije rHu-Epom prije nego Hgb pad-
ne ispod 105 g/L) i potpuna korekcija anemije rHu-Epom 
(ciljni Hgb je 130–150 g/L) u bolesnika sa [B tipa 1 i 2 i 
KBZ-om (klirens kreatinina iznad 30 mL/min) ima bolje 
u~inke na gubitak bubre`ne funkcije od kasne (po~etak 
lije~enja bubre`ne anemije rHu-Epom tek kada Hgb padne 
ispod 105 g/L) i djelomi~ne korekcije anemije (ciljni Hgb 
105–115 g/L). Zaklju~ili su da rana i potpuna korekcija ane-
mije u {e}ernih bolesnika s KBZ-om 1.–3. stupnja, kad je 
posrijedi gubitak preostale bubre`ne funkcije, ne donosi do-
datne u~inke.

Poreme}aji metabolizma lipoproteina vrlo su ~esti u bo-
lesnika sa [B i prije nastanka bubre`nog zatajenja. Dovode 
do gubitka bubre`ne funkcije ne samo ubrzanjem procesa 
ateroskleroze nego i poticanjem stvaranja glomerulosklero-
ze i promjena u bubre`nom intersticiju.65 Metaanaliza 13 
kontroliranih studija pokazala je da statini u bolesnika s 
KBZ-om smanjuju proteinuriju i usporavaju gubitak preo-
stale bubre`ne funkcije.66 Nakamura i sur.67 pak nisu na{li 
da statini smanjuju albuminuriju i usporavaju gubitak GFR 
u bolesnika s KBZ-om i [B tipa 1. To je uspjelo Lamu i 
sur.68 u bolesnika sa [B tipa 2. Zbog svega navedenog sada 
su primarna i sekundarna prevencija sr~ano`ilnih bolesti 
glavni razlog lije~enja poreme}aja metabolizma lipoprotei-
na u {e}ernih bolesnika.69

Dijeta siroma{na proteinima usporava gubitak bubre`ne 
funkcije i smanjuje albuminuriju, vi{e u dijabeti~ara nego u 
nedijabeti~ara s KBZ-om.70,71 Jedno komparativno ispiti-
vanje pokazalo je da i umjereno ograni~enje unosa proteina 
zna~ajno smanjuje rizik od nastanka zavr{nog stadija KBZ 
u bolesnika sa [B tipa 1 i KBZ-a 2. stadija.72 Proteini dovo-
de do o{te}enja bubre`ne funkcije pove}anjem GFR i intra-
glomerularnog tlaka. Zbog toga se preporu~uje da bolesnici 
sa [B i KBZ-om 1.–4. stupnja unose 0,8 g proteina/kg tjele-
sne te`ine na dan te da proteinima ne osiguravaju vi{e od 
20% dnevno potrebnih kalorija.73

Bitan je i prestanak pu{enja. Jedna mala studija pokazala 
je da su pu{a~i sa [B tipa 2, lije~eni IACE, tijekom 5 godina 
imali zna~ajno vi{e godi{nje smanjenje GFR od [B tipa 2 
nepu{a~a i onih koji su prestali pu{iti te da ih je vi{e iz 
mikroalbuminurije pre{lo u patolo{ku proteinuriju.74

Renoprotekcija daje bolje rezultate kada se primijeni u 
ranim stadijima KBZ-a. O~ito je da su morfolo{ke i funkcio-
nalne promjene bubrega bolesnika sa [B reverzibilne samo 
do odre|enih granica. Zanimljivo je da bubre`ne bolesti 
sporije progrediraju u `ena nego u mu{karaca i da su IACE 
bolji renoprotektori u `ena nego u mu{karaca.75

Prevalencija dijabeti~ke nefropatije

U novije vrijeme [B je naj~e{}i uzrok nastanka zavr{nog 
stadija KBZ-a. Prosje~no u 30–40% novih bolesnika sa 
zavr{nim stadijem KBZ-a uzrok nastanka je [B.28 U Sje-
dinjenim Ameri~kim Dr`avama (SAD) taj je udio jo{ i ve}i, 
iznad 40%,20 a gotovo 50% njihovih dijalizom lije~enih bo-
lesnika ima DN, bar kao djelomi~ni uzrok nastanka bu-
bre`nog zatajenja.22 Dominiraju bolesnici sa [B tipa 2. ^ine 
vi{e od 80% {e}ernih bolesnika me|u bolesnicima s ovim 
stadijem KBZ-a,20 iako ima autora koji navode znatno ni`i 
udio zbog toga {to mnogi bolesnici sa [B tipa 2 umiru od 
sr~ano`ilnih komplikacija i prije nastanka ovog stadija bu-
bre`nog zatajenja.22 U Europi je udio bolesnika sa zavr{nim 
stadijem KBZ-a nastalim zbog [B znatno ni`i. U Francu-
skoj je i 1998. godine [B bila uzrok nastanka zavr{nog sta-
dija KBZ-a u samo 20,6% bolesnika.76 U to vrijeme pretpo-
stavljalo se da incidencija [B sa zavr{nim stadijem KBZ-a 
u Europi ne}e na kraju 2. milenija biti vi{a od 40 bolesnika 
na milijun stanovnika godi{nje,77 {to je oko 3,5 puta ni`a 
incidencija od incidencije u SAD.78 [B nije naju~estalija 
bolest koja dovodi do nastanka KBZ-a. Mnogo u~estalija od 
nje je arterijska hipertenzija, a odgovorna je za nastanak 
zavr{nog stadija KBZ-a samo ne{to vi{e od 25% novih bo-
lesnika79 (arterijsku hipertenziju ima pribli`no milijarda lju-
di).80,81

Ne tako davno Caramori i Mauer20 pisali su da oko 0,5% 
populacije SAD-a i Srednje Europe ima [B tipa 1. Prevalen-
cija i incidencija su ve}e u Skandinaviji, posebice u Finskoj 
(godi{nja incidencija je 35 bolesnika na 100 000 djece mla|e 
od 14 godina),82 a manja u zemljama Ju`ne Europe i u Japa-
nu.20 Svejedno, utjecaj zemljopisne {irine nije bitan pa tako 
Estonija,83susjed Finske ima incidenciju [B tipa 1 tri puta 
manju, a Sardinija,84 s Makedonijom sli~nih zemljopisnih 
oznaka (Makedonija ima od svih europskih zemalja najni`u 
incidenciju [B tipa 1, svega 2–3 oboljela djeteta godi{nje na 
njih 100 000 u dobi do 14 godina)85 imaju incidenciju vrlo 
sli~nu onoj u Finskoj i bitno vi{u od ostalih regija Italije.84 
U~estalost [B tipa 2 ve}a je od u~estalosti [B tipa 1 oko 9 
puta.20 Langone22 pak procjenjuje da [B ima oko 3,1% po-
pulacije SAD-a, a njihov Savjetodavni odbor Nacionalnoga 
nefrolo{kog dru{tva za [B i KBZ 7%, {to ~ini oko 21 mi-
lijun stanovnika.86 U Europi [B ima oko 8,4% odraslih.78 
Pretpostavlja se da }e 2025. godine [B imati 9,8% odraslih 
Europljana.78 Procijenjeno je da je krajem 2. milenija u 
svijetu bilo oko 150 milijuna {e}ernih bolesnika,87 a pretpo-
stavlja se da }e se njihov broj podvostru~iti do 2030. godine, 
s najvi{om prevalencijom na Bliskom istoku, u supsahar-
skoj Africi i Indiji.88 Skupina talijanskih autora zabilje`ila je 
tijekom samo 3 godine porast broja bolesnika sa [B u jed-
noj regiji sjeveroisto~nog dijela zemlje za vi{e od 10% (pre-
valencija me|u mu{karcima porasla je s 38,3 na 43,2 na 
1000 mu{karaca, a me|u `enama s 34,7 na 38,1 na 1000 
`ena).89 Fleming i sur.90 zabilje`ili su prevalenciju [B u 8 

Tablica 2. Prevencija dijabeti~ke nefropatije
Table 2. Prevention of diabetic nephropathy 

 1. intenzivna regulacija glukoze /intensive glucose regulation
 2. kontrola visokoga krvnog tlaka /high blood pressure control

 3.  inhibitori angiotenzin-konvertiraju}eg enzima/angiotensin-converting 
enzyme inhibitors

 4. blokatori receptora angiotenzina II/ angiotensin II receptor blockers 

 5. inhibitori renina/renin inhibitors

 6.  korekcija renalne anemije eritropoetinom/renal anemia correction
with erythropoietin

 7.  regulacija poreme}aja lipoproteina plazme/plasma lipoprotein disorders 
control

 8. smanjenje unosa bjelan~evina/protein intake lowering

 9. prestanak pu{enja/smoking cessation

10.  inhibitori stvaranja krajnjih proizvoda glikozilacije glukoze/inhibitor
of formation of advanced glycation end products
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europskih zemalja me|u ispitanicima u dobi od 45 do 67 
godina od 33,3 do 58,1 na 1000 mu{karaca, a od 21 do 53 na 
1000 `ena.

DN se razvija u 25–35% bolesnika sa [B, neovisno je li 
posrijedi [B tipa 1 ili 2.20 Tijekom 2004. godine u SAD-u 
zapo~elo je lije~enje dijalizom 339 bolesnika na milijun sta-
novnika, u Njema~koj 194, u Ju`noj Europi 129, a u Sjever-
noj 110.91 Udio bolesnika sa [B bio je 149 na milijun sta-
novnika u SAD, 66 u Njema~koj, 28 u Ju`noj i 24 u Sjever-
noj Europi.91 Prema podacima iz Hrvatskog registra na-
domje{tanja bubre`ne funkcije lije~enje dijalizom tijekom 
2005. godine zapo~ela su 144 bolesnika na milijun stanov-
nika, a udio bolesnika sa [B iznosio je 30%.92

Rezultati renoprotekcije

Izme|u 2002. i 2004. godine broj novih bolesnika u kojih 
se razvio zavr{ni stadij KBZ-a zbog [B u SAD-u smanjen je 
za 2,1%.91 Ili, jo{ bolji pokazatelj: 1996. godine zavr{ni sta-
dij KBZ-a razvio se u 305 od 100.000 bolesnika sa [B, a 
2002. godine u njih samo 232.78 Ali, pitanje je ho}e li ovakav 
trend imati i druge zemlje ili }e se u nekima od njih, kao {to 
je Njema~ka, jo{ jedno vrijeme bilje`iti porast stope inci-
dencije dijabeti~nih bolesnika u kojih se razvija zavr{ni sta-
dij KBZ-a.91 Mogu}e je da su skandinavske zemlje ve} dav-
no postigle rezultate renoprotekcije, jer se zna da bijelci ove 
regije imaju istu stopu KBZ-a kao i bijelci u SAD-u, a dva 
puta manje ih prije|e u zavr{ni stadij KBZ-a.93

Zaklju~ak

DN je najozbiljnija mikrovaskularna komplikacija bole-
snika sa [B. U razvijenim zemljama glavni je razlog na-
stanka zavr{nog stadija KBZ-a. Iako genskim ~imbenicima 
pripada vode}a uloga u njezinu nastanku, utjecajem preko 
niza negenskih ~imbenika mogu}e je usporiti ili sprije~iti 
tijek DN k zavr{nom stadiju KBZ-a. To je dovoljan razlog 
da primjena poznatih, ali i iznala`enje mogu}ih novih reno-
protektivnih mjera u ove skupine bolesnika postane obveza 
svih onih koji se za njih skrbe.
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STRU^NA MEDICINSKA POGRE[KA
– SLOVENSKA STAJALI[TA I ISKUSTVA

MEDICAL ERROR – SLOVENIAN STANDPOINTS AND EXPERIENCE

MIRAN VRABL*

Deskriptori: Medicinske pogre{ke; Nesavjesno lije~enje, vje{ta~enje; Informiran pristanak; Slovenija

Sa`etak. Najrazli~itiji izrazi primjenjuju se za nepo`eljne posljedice koje nastaju tokom lije~enja s trajnim posljedicama za 
bolesnika, a kako bi se izbjegao odre|eni postupak koji nije sukladan algoritmima, nazvani su stru~nom medicinskom 
pogre{kom. Sa stajali{ta pacijenta koji do`ivi trajne posljedice ili ~ak umre zbog nestru~nih radnja potpuno je svejedno 
kako se ti postupci nazivaju. Dok ne nastupi smrt, mogu}e je ubla`iti trajne posljedice od{tetom na bazi osiguranja u okvi-
ru gra|anskopravne odgovornosti lije~nika za {tetu. [to br`e priznanje da je do stru~ne pogre{ke do{lo, otvoren razgovor s 
pacijentom i njegovom rodbinom i naknada {tete baza su za odr`avanje povjerenja u kristalnom odnosu pacijent-lije~nik. 
Posebna pa`nja mora biti posve}ena informiranom pristanku. Tek kad je pacijentu detaljno obja{njena situacija oko poje-
dinog lije~enja ili kirur{kog zahvata, i to pravodobno i u adekvatnom opsegu, mo`e se pacijent slobodno i samostalno 
odlu~iti o njegovu prihva}anju. Lije~nik je taj koji mora dokazati da je taj postupak bio adekvatno izveden.

Descriptors: Medical errors; Malpractice; Expert testimony; Informed consent; Slovenia

Summary. Different terms are used for adverse events which occur during the treatment with permanent consequences for 
a patient, in order to avoid calling a procedure not in concord with the algorithm a medical error. From the viewpoint of a 
patient suffering lasting consequences or even dying because of malpractice, it is totally irrelevant what these procedures 
are called. Until death occurs, lasting consequences may be alleviated through indemnity insurance related to civil liability 
of physicians for malpractice. Prompt admission that medical error has occurred, candid discussion with the patient and his 
family and indemnity payment are essential for maintenance of trust in the relation patient-physician. Special attention 
should be paid to informed consent. Only when the details of a particular treatment or surgical procedure have been ex-
plained to a patient, timely and in adequate extent, can the patient freely and independently decide upon its acceptance. 
Physician is the one who should prove that the procedure has been properly performed.
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Osvrti
Editorials

Zbog stru~nih medicinskih pogre{aka godi{nje umre vi{e 
pacijenata nego ukupno zbog prometnih nesre}a, sr~anog 
infarkta i nekih vrsta tumora. Ti brojevi dose`u godi{nje u 
bolnicama samo u Italiji izme|u 14.000 i 50.000, odnosno 
dnevno, zbog lije~ni~kih pogre{aka umre 90 pacijenata.1

Takve vrste stru~nih pogre{aka ko{taju samo talijanski 
zdravstveni sustav 10 milijarda eura godi{nje, {to je 1% ta-
lijanskog bruto nacionalnog dohotka. Posljedi~no je go-
di{nje u Italiji 25.000 tu`bi protiv lije~nika i bolnica.

Godi{nje dovezu u bolnice u Italiji 8 milijuna ljudi, od njih 
340 tisu}a napusti bolnicu s posljedicama ili bolestima koji 
proizi|u iz stru~nih pogre{aka. Od tih pogre{aka, unato~ 
tomu {to lije~nici imaju sve bolju opremu, 16,5% pro uzrokuju 
ortopedi, 13% onkolozi, 10,8% ginekolozi i 10,6% kirurzi. 
Pri tome su naj~e{}e pogre{ke pri postavljanju dijagnoze.

Od svih pogre{aka 32% nastaje u operacijskim salama, 
premda su samo za 15% smrtnih ishoda odgovorni lije~nici 
odnosno medicinsko osoblje. Gre{ke u organizaciji i vo|enju 
bolnica, problemi sigurnosnih sistema i nedostatak komu-
nikacija izme|u lije~nika i pacijenta uzrokuju tako|er fatal-
ne posljedice.

Razvidno je da su stru~ne lije~ni~ke pogre{ke postale 
problem broj jedan modernih zdravstvenih sistema.2

Lije~ni~ke su pogre{ke globalni problem, tako su u Au-
striji analiti~ari ustanovili da 7–10 lije~nika ima manjkavu 
kvalifikaciju za obavljanje svog posla. Stru~na nekompe-
tentnost, nedostatak interesa i koncentracije, preoptere}enost 

odnosno stres i vlastite psihi~ke i fizi~ke te{ko}e samo su 
neki od faktora zbog kojih lije~nici zaka`u.

U svemu tome je posebno tragi~no da lije~ni~ke pogre{ke 
uzrokuju ljudsku patnju. Tragi~no je da lije~nici vrlo rijetko 
priznaju svoju pogre{ku. Samo po sebi bi bilo prirodno da 
lije~nici priznaju svoje pogre{ke i poku{aju smanjiti njihove 
posljedice pravednom nagodbom na osnovi osiguranja iz 
gra|anske odgovornosti. Na `alost tomu nije tako jer je ta{-
tina ta koja igra posebnu ulogu i blokira procese priznanja 
vlastitih pogre{aka.

Lije~ni~ke su pogre{ke tjelesno o{te}enje u pravnom smi-
slu, a svako je tjelesno o{te}enje kriminalni ~in. Zbog toga 
je zadatak svake civilizirane dr`ave da sankcionira takve 
kriminalne radnje, posebno jer se radi o povjerenju u kojem 
je pacijent ovisan o svom lije~niku, a povjerenje se u slu~aju 
stru~nih pogre{aka zapravo zlorabi.

Kakva je situacija u Sloveniji?

U Sloveniji ne postoji ni jedna to~na statistika koja bi 
ilustrirala godi{nji broj stru~nih pogre{aka, isto tako ne po-
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stoji statistika o postignutim nagodbama preko osigurava-
telja za u~injene i priznate lije~ni~ke pogre{ke. Ako se po-
slu`imo statisti~kim podacima iz Italije, [vicarske i Nje-
ma~ke, utvrdit }emo da je u biti iskazani broj stru~nih po-
gre{aka samo vrh sante pri ~emu je {ira javnost o tome 
informirana samo u eklatantnim, publiciranim slu~ajevima 
u kojima se vrlo rijetko objavljuju presude u kojima su 
lije~nici progla{eni krivima za lije~ni~ku pogre{ku. Mala 
dr`ava sa samo dvije velike zdravstvene ustanove, me |u-
sobna poznanstva, familijarnost i ~esta srodstva pred stav-
ljaju, u dvomilijunskoj dr`avi koja ima izrazito za{ titni~ku 
ulogu Zbora lije~nika, veliku te{ko}u za dokazivanje li-
je~ni~kih pogre{aka.

Vrlo rijetko anga`iranje tu|ih stru~njaka-medicinskih 
vje{taka opisanu situaciju dodatno ote`ava i postavlja o{te-
}enog-pacijenta u nezavidan polo`aj u bitki sa sna`no za{-
ti}enim lije~nikom odnosno njegovom radnom organizaci-
jom u postupcima koji ~esto traju vi{e godina pa i de set lje-
}a. Sistem u kojem pojedinac mora dokazivati zdravstve-
nom sistemu da je u konkretnom slu~aju do`ivio o{te }enje 
tijela zbog stru~ne medicinske pogre{ke zapravo je bitka 
Davida i Golijata, a istodobno uzrokuje pacijentu visoke 
tro{kove manje ili vi{e poznatih odvjetni~kih ureda. Pojedi-
ni odvjetni~ki uredi po~inju se specijalizirati za podru~je 
postavljanja od{tetnih zahtjeva zbog stru~nih pogre{aka 
lije~nika, iako im nedostaju lije~nici sa specifi~nim znanji-
ma iz odre|enih medicinskih podru~ja, koji bi bili spremni 
napraviti jasna, stru~na medicinska vje{ta~enja u kojima bi 
s obzirom na suvremeno stanje medicinskog znanja pojedi-
ne postupke odre|enih lije~nika jasno ozna~ili stru~nim 
pogre{kama.3

Naj~e{}i zaklju~ci stru~nih nadzora od strane Zbora li-
je~nika za pojedinog lije~nika, koji je osumnji~en da je na-
pravio stru~nu pogre{ku jesu kako se nije radilo o grubom 
nemaru i stru~noj pogre{ci, ve} da je do{lo do komplikacije 
u tijeku lije~enja.5

To je slaba utjeha za o{te}enog pacijenta osobito ako je 
do`ivio o{te}enje tijela s trajnim posljedicama, bez obzira 
na to kako pojedina komisija Zbora lije~nika ili pojedini 
vje{tak u sudskom postupku nazove postupak zbog kojeg je, 
u suprotnosti sa suvremenom stru~nom doktrinom i znanjem 
o{te}eni do`ivio nepotrebne posljedice.6

Ugled i ponos pojedinih zdravstvenih ustanova i lije~nika 
najvjerojatnije su glavna zapreka priznavanju stru~nih po-
gre{aka. Unato~ tomu {to se odre|eni postupci u dijagnosti-
ciranju ili lije~enju razlikuju od suvremenih stru~nih stavo-
va i algoritama, poku{ava se postupak primijenjen kod 
odre|enog pacijenta opravdati iako je rezultirao dodatnom 
{tetom i posljedicama.7 Otvoreno priznavanje stru~ne po-
gre{ke i otvoreni razgovor s pacijentom, spremnost na uma-
njivanje posljedica u obliku od{tete s naslova osiguranja 
odgovornosti pojedinog lije~nika ili zdravstvene ustanove 
nedvojbeno }e, ako se pogre{ka dogodi, skratiti i pojeftiniti 
postupak, sprije~iti medijski odjek i sa~uvati povjerenje u 
odnosu pacijent-lije~nik, koje je danas posebno krhko. 
Svakako da lije~nici kao i vodstvo zdravstvenih ustanova 
moraju biti u velikoj mjeri samokriti~ni, dobrohotni i pra-
vedni te istodobno imati najve}i stupanj znanja iz podru~ja 
svoje stru~ne aktivnosti.8

Ako u razvijenim dru{tvenim sistemima postoje to~na 
doktrinarna stajali{ta o tome {to predstavlja lije~ni~ku po-
gre{ku i {to je u suprotnosti sa znanjem i principima lije~enja 
kod pojedine bolesti ili ozljede, u Sloveniji to ne postoji. Ne 
postoji ni jedan ud`benik ni knjiga na slovenskome koja bi 
govorila o tome i taksativno navela stru~ne pogre{ke vezano 

uz pojedina medicinska podru~ja, zbog ~ega u ve}ini slu-
~ajeva dolazi do osobne procjene svakog vje{taka {to jest ili 
nije u konkretnom slu~aju lije~ni~ka pogre{ka.

Primjeri kao amputirana zdrava dojka zbog krive dija-
gnoze, o{te}enje velikih krvnih `ila i `ivaca na sakrumu pri 
uvo|enju troakara pri programskoj laparoskopiji, amputa-
cija dijela jednjaka pri parcijalnoj strumektomiji zbog upo-
trebe nepravilnih instrumenata, neprepoznat kompartment 
sindrom i posljedi~na amputacija noge kod mladi}a, smrt 
zbog masivnog hematotoraksa i pneumotoraksa za vrijeme 
hospitalizacije zbog neizvr{enih kontrolnih pretraga, samo 
su neke nedvojbene stru~ne pogre{ke koje rezultiraju fatal-
nim posljedicama za odre|enog pacijenta.

U takvim slu~ajevima definicija »da je do{lo do kom-
plikacija« primjer je krajnje neopravdane za{tite pojedinog 
lije~nika osobito ako se pri tome upotrebljava medicinska 
neistina.

Informirani pristanak

Posebna stru~na pogre{ka je izostavljanje informiranog 
pristanka prije primjene pojedinih dijagnosti~kih i terapeut-
skih medicinskih postupaka.9 Obja{njenje o tome {to je po-
trebno napraviti kod odre|ene bolesti ili ozljede, koji su 
mogu}i dijagnosti~ki i terapeutski postupci, njihovi rizici i 
mogu}i ishodi, moraju prethoditi svakom lije~enju. Tek na 
podlozi potpisanog obja{njenja i pristanka pacijenta lije~nik 
smije zapo~eti lije~enje.10

To je posebno va`no prije svakog medicinskog zahvata u 
tijelu, koji mo`e zavr{iti i smrtnim ishodom.

Prije zahvata lije~nik si mora ostaviti dovoljno vremena 
za obja{njavanje pacijentu, a tako|er za pacijentovu odluku 
nakon razmi{ljanja. Lije~nik mora biti siguran da je pacijent 
obja{njenje razumio i posebno ga upozoriti na pojedine 
opasnosti koje mogu nastati ako se odre|eni medicinski po-
stupak ne obavi.

Dijagnosti~ki i terapeutski postupci u pacijentovu tijelu u 
biti predstavljaju tjelesnu ozljedu i za njih je potrebno dobi-
ti prethodnu pacijentovu suglasnost. Ako pacijent nije dao 
takvu suglasnost, svaki zahvat u njegovo tijelo predstavlja 
protupravnu radnju (iznimka su stanja `ivotne ugro`eno-
sti).

Pacijentu nije nu`no tuma~iti sve detalje mogu}ih kom-
plikacija koje se iznimno rijetko javljaju ili detalje kirur{kog 
postupka, ali mora dobiti osje}aj i informaciju o te`ini 
zahvata, o vrsti optere}enja koje predstavlja takav zahvat za 
njegov integritet, kao i o nu`nosti promjene na~ina `ivljenja 
tijekom lije~enja i nakon njega. Pri tome mora biti upozoren 
i na najte`e mogu}e rizike.

Ako pacijent ne dobije adekvatne informacije o odre-
|enome medicinskom zahvatu, situacija je jednaka kao da 
lije~nik uop}e nije dobio suglasnost za postupak. Lije~nik 
mora detaljno objasniti koliko je postavljena dijagnoza si-
gurna odnosno objasniti diferencijalnodijagnosti~ke postup-
ke i mogu}nosti razli~itih pretraga vezano uz aktualno stanje 
struke. Ako lije~nik predla`e operaciju bez dokazane dija-
gnoze i mimo stajali{ta medicinske struke, takva je sugla-
snost pacijenta ni{tavna.

Pacijent mora biti informiran o mogu}im opasnostima 
zahvata, pri ~emu u~estalost pojedinih komplikacija nije 
odlu~uju}a, ali mu je potrebno objasniti nu`nost postupka. 
Pri informiranom pristanku nije najbitnije navo|enje kom-
plikacija i u~estalosti negativnog ishoda, ve} naglasak mora 
biti na obja{njavanju `ivotnih rizika i nastavku pacijentova 
`ivota vezano uz odre|enu zdravstvenu situaciju.

Specifi~ne rizike koji se rijetko pojavljuju nu`no je obja-
sniti samo ako oni jako ugro`avaju `ivot i zdravlje. Tako|er 
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je potrebno objasniti opasnost od ponovne operacije ako bi 
nastala neka od tih komplikacija.

U cijelom obja{njenju nije va`no navo|enje postotaka, 
ve} je odlu~uju}e da pacijent ima predod`bu o opsegu rizika 
koji prate pojedini postupak i temeljem izlo`enoga da sam 
donese odluku. Vitalna ili apsolutna indikacija ne osloba|a 
lije~nika tra`enja informiranog pristanka kao ni ~injenica da 
su rizici od zahvata jednaki rizicima koji }e nastati ako se ne 
lije~i. Nu`nost i opseg informiranog pristanka mo`e se 
mijenjati ovisno o situaciji. O zahvatima koje je te`e napra-
viti treba pacijenta detaljnije informirati. Opseg i mogu}nost 
izvo|enja pojedinog zahvata s kojim su vezane opasnosti 
ovisne su o tome kakve bi posljedice imalo neprovo|enje 
terapije u konkretnom slu~aju.

Neuobi~ajene i jedva relevantne komplikacije koje i da 
nastupe, ne bi utjecale na `ivot pacijenta, kao i rizike koje 
nije mogu}e predvidjeti ne treba obja{njavati.

Pacijent mo`e odbiti obja{njenje i pravo samoodlu~ivanja 
i dati slobodne ruke svom lije~niku ne `ele}i se optere}ivati 
informacijama o pojedinim opasnostima.

Za takav postupak postoje stroge norme vezane uz prav-
no tuma~enje i mogu}e posljedice.

Rizik za koji ne postoji znanstveni dokaz da bi se mogao 
pojaviti tako|er ne treba navoditi.

Kod kozmetskih operacija potrebno je potanko objasniti 
tijek i mogu}e komplikacije, osobito pacijentima koji se 
zbog fizi~kih i psihi~kih potreba odlu~uju za takve zahvate.

Kod dijagnosti~kih postupaka bez terapeutskih vrijedno-
sti postoje posebno strogi zahtjevi za informirani pristanak i 
informiranje pacijenta o svim rizicima koje takve metode 
nose.

Pri obavljanju ambulantnih operacija pacijentu je potreb-
no objasniti je li mogu}e pojedini zahvat obaviti ambulant-
no ili samo na odjelu, a isto tako mu objasniti za{to se ope-
rater odlu~io za ambulantni zahvat i koji posebni rizici pri 
tome postoje.

Primarni izbor vrste terapije je na strani lije~nika, a ako 
postoji vi{e razli~itih metoda koje daju jednake rezultate 
lije~enja, a sadr`avaju razli~ite rizike, pacijentu mora biti 
dana mogu}nost izbora temeljem potpune informacije od 
strane lije~nika. U skladu s principom da lije~nik bira tera-
piju, pacijent ipak mora dobiti osnovnu informaciju za{to se 
lije~nik ba{ za to odlu~io.11

Pacijent treba dobiti detaljno obja{njenje onda kada sam 
odabire izme|u vi{e terapeutskih mogu}nosti koje s razli-
~itim rizicima nude i razli~ite mogu}nosti uspjeha. Kod jed-
nakovrijednih i priznatih operativnih metoda izbor je pre-
pu{ten lije~niku.

Pri jednako vrijednim metodama kod kojih postoje stru~-
na razmimoila`enja glede prednosti i manjkavosti o tome ne 
treba govoriti pacijentu.

Poseban je problem informirani pristanak kod maloljet-
nika. Ako je prisutan samo jedan od roditelja, lije~nik se 
nalazi u situaciji da taj odlu~uje i daje privolu za lije~enje 
djeteta i u ime odsutnog roditelja. Naravno da lije~nik vje-
ruje takvoj odluci ako nema podataka da postoje i druge 
okolnosti (rastavljeni roditelji, punomo}). Ako se radi o 
lak{im bolestima i rutinskim slu~ajevima, to je lak{e prihva-
titi, no kod te`ih bolesti gdje su potrebni te`i medicinski 
zahvati s ve}im rizicima lije~nik mora dobiti garanciju da 
prisutni roditelj ima dozvolu drugog roditelja za odobrenje 
odre|enog zahvata. Kod te{kih bolesti s visokim rizikom za 
dijete potrebno je dobiti pismena odobrenja obaju roditelja.

Maloljetnik koji je sposoban shvatiti situaciju u kojoj se 
nalazi mo`e i sam dati suglasnost.

Tako|er u slu~ajevima za osobe bez poslovne sposobno-
sti potrebno je dobiti pisanu izjavu skrbnika. Kod pacijenata 
u nesvijesti, kod kojih su potrebni hitni, `ivotno va`ni zah-
vati, lije~nik }e ih na vrijeme obaviti.

Ako tijekom kirur{kog zahvata o kojem je lije~nik infor-
mirao pacijenta do|e do situacije koja predstavlja pove}an 
operacijski rizik, o kojem lije~nik nije razgovarao s paci-
jentom, potrebno je, ako je to medicinski mogu}e zahvat 
prekinuti i dobiti pacijentovu dodatnu suglasnost. Iznimku 
predstavlja jedino situacija u kojoj bi izostanak terapije 
prouzro~io te{ke posljedice u budu}em pacijentovu `ivotu, 
{to osobito vrijedi kod akutnih situacija. Kod planiranih i 
predvi|enih pro{irenja opsega operacije mora biti informi-
rani pristanak dobiven u vrijeme dok je ozlije|eni jo{ potpu-
no sposoban razumjeti lije~nikovo obja{njenje.

Kod pacijenata koji ne razumiju lije~nikov jezik potrebno 
je dovesti prevodioca kako bi lije~nik dokazao da je prije 
zahvata pravilno i cjelovito dao obja{njenja pacijentu.

Informirani pristanak mora dobiti lije~nik koji }e izvesti 
zahvat i ne mo`e ga prenijeti na drugog lije~nika. Ako 
odre|eni lije~nik zada}u informiranja pacijenta i dobivanja 
informiranog pristanka prenese na drugog lije~nika, lije~nik 
koji je preuzeo du`nost obja{njavanja odgovara za manjka-
vosti koje bi nastale pri obja{njavanju zajedno s lije~nikom 
koji mu je takav nalog dao.

Za svaku odluku, prije svega kod postupaka koji nisu 
nu`ni, potrebno je pacijentu ostaviti dovoljno vremena.

Tako|er o terminu operacije lije~nik mora pravodobno u 
razgovoru obavijestiti pacijenta.

Slobodnom odlukom pacijenta ne mo`e se smatrati nje-
govo izja{njavanje tijekom dobivanja analgetika ili uvo|enja 
u narkozu kao ni ako je bolest u fazi kada nije sposoban 
shvatiti te`inu situacije.

Obja{njenje normalnih rizika narkoze pacijentu treba biti 
dano najkasnije ve~er prije operacije.

Sami formulari za informirani pristanak nisu nu`no po-
trebni, lije~nik mora u medicinskoj dokumentaciji navesti 
sve podrobnosti o kojim je rizicima obavijestio pacijenta i s 
kojim svjedocima mo`e dokazati da je informirani pristanak 
dobio na stru~an na~in. Samo obja{njenje na formularu bez 
obrazla`enog razgovora nije dovoljno. Sam formular za pri-
stanak predstavlja samo indikator da je obavljen informa-
tivni razgovor.

Zaklju~ak

Promjena piramidnog, stru~no nadgledanog, hijerarhij-
skog zdravstvenog sustava u Sloveniji, glede stru~nih po-
gre{aka, unesre}uje sve.

Pacijent trpi posljedice stru~nih pogre{aka za koje naj-
~e{}e dugotrajnim sudskim postupcima poku{ava dobiti 
moralnu i financijsku satisfakciju.

Lije~nici se osje}aju ugro`eni zbog rastu}eg broja od-
{tetnih zahtjeva.

Zdravstvene ustanove su nesretne jer pri~e o stru~nim 
pogre{kama smanjuju njihov ugled i nedodirljivost.

Oni koji pla}aju zdravstvene usluge nesretni su zbog po-
rasta tro{kova lije~enja uzrokovanih stru~nim pogre{kama 
lije~nika.

Dru{tvo je nezadovoljno i nesretno jer zna da se stru~ne 
pogre{ke doga|aju, zbog ~ega raste nepovjerenje u odnosu 
pacijent-lije~nik.

Osiguravaju}a dru{tva koja osiguravaju lije~nike ili zdrav-
stvene ustanove s naslova profesionalne odgovornosti lije~-
nika nesretna su jer dolazi do izrazitog porasta broja takvih 
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zahtjeva. O tome u Sloveniji ne postoji statistika na nivou 
svih osiguravatelja, svako osiguravaju}e dru{tvo za sebe 
tvrdi da je postotak slu~ajeva u kojima je potrebno pla}ati 
od{tete zastra{uju}i. Analize rada jednoga slovenskog osi-
guravaju}eg dru{tva govore da je od 80 zahtjeva postavlje-
nih u jednoj godini, 60 bilo opravdano. To dokazuje na jed-
noj strani izrazit porast broja stru~nih pogre{aka, a na dru-
goj strani vjerovanje pacijenata da za stru~ne gre{ke imaju 
pravo na od{tetu.

U cijelom sustavu iznimka su oni koji su zadovoljni, a to 
su odvjetnici i najrazli~itiji posrednici jer oni savjetuju}i pa-
cijente koji smatraju da je u njihovu lije~enju nastala stru~na 
pogre{ka, budu uvijek pla}eni s jedne ili druge strane.

Na kraju svi zajedno ne mo`emo i ne smijemo biti zado-
voljni i moramo te`iti da se odgovornost i samokriti~nost 
lije~nika razvije do te mjere da pacijente lije~imo temeljem 
najve}e stru~nosti, s rezultatima pri kojima }e broj stru~nih 
pogre{aka padati. Za svaku stru~nu pogre{ku koju do`ivi 
pojedini pacijent mora postojati postupak moralne i finan-
cijske naknade.

Samo tako je mogu}e ponovno uspostaviti visok stupanj 
me|usobnog povjerenja pacijent-lije~nik.
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Lije~nici (i drugi zdravstveni radnici) u svojoj su svako-
dnevnoj praksi izlo`eni odre|enom riziku od nastupa me-
dicinske pogre{ke. Najve}i rizik od medicinske pogre{ke 
imaju lije~nici kirur{kih grana i lije~nici koji provode inva-
zivne dijagnosti~ke metode, premda se nijedna lije~ni~ka 
specijalnost ne mo`e izuzeti kao nerizi~na. U Americi me-
dicinska pogre{ka uzrokuje 44 000 do 98 000 smrti koje se 
nisu nu`no trebale dogoditi i 1 000 000 ne`eljenih kompli-
kacija svake godine.1 Rezultati studija objavljenih u SAD-u, 
Australiji i Izraelu pokazali su da se stopa {teta-ne`eljenih 
posljedica izazvanih pogre{nim tretmanom pacijenta kre}e 
od 3,7% do 10% u odnosu na ukupan broj pacijenata prim-
ljenih na bolni~ko lije~enje.2 Pilot-studija u Londonu poka-
zala je stopu od 6,7%.3

Poznato je da je u starom Babilonu, u Hamurabijevu 
zakoniku (1728.–1686. pr. n. e.) bilo propisano da ako pa-
cijent umre ili izgubi oko pri operativnom tretmanu, onda 
lije~nik gubi obje ruke.4–5 Strah od kazne ko~io je razvoj 
kirurgije. U staroegipatskoj medicini isticalo se da je lije~nik 
odgovoran za smrt pacijenta svojim `ivotom. Hipokrat 
(460–377. godine pr. n. e.) govorio je da kod lije~enja bole-
snika uvijek treba paziti na dvije stvari: koristiti ili barem ne 
{koditi.5

U suvremenoj medicini pojam stru~ne ili lije~ni~ke po-
gre{ke prvi put se spominje polovicom XIX. stolje}a. Nai-
me, njema~ki lije~nik i politi~ar Rudolf Virchow prvi je 
poku{ao definirati lije~ni~ku pogre{ku smatraju}i da ona 
predstavlja kr{enje op}epriznatih pravila vje{tine lije~enja 
zbog odsutnosti potrebne pa`nje ili opreznosti lije~nika. 
Medicinske pogre{ke se naj~e{}e odnose na pogre{nu dija-
gnozu, izbor terapeutskih postupaka i lijekova, neobavje{ta-
vanje pacijenata o predstoje}em medicinskom zahvatu, od-
sutnost pristanka pacijenta na poduzetu medicinsku inter-
venciju, propuste u vo|enju medicinske dokumentacije, 
nepo{tovanje mjera asepse ili izostanak brige za spre~avanje 
nastanka i {irenja infekcije i bolesti, i drugo. Do pogre{aka 
dolazi zbog nedovoljne vje{tine ili znanja, neispravne pro-
cjene, zastarjelih podataka ili predrasuda lije~nika – da se 
mora `uriti, da »od simptoma ne vidi pacijenta«.6

Danas se problemom medicinske ili lije~nike pogre{ke 
bave mnogobrojni pravni i medicinski teoreti~ari {irom 
svijeta. Medicinska pogre{ka obi~no podrazumijeva nepro-
pisne medicinske radnje ili pogre{ke u medicinskoj praksi. 
Ona se mo`e definirati kao postupanje lije~nika suprotno 
pravilima medicinske struke i op}epriznatim medicinskim 
standardima (latinski: contra legem artis) i uz odsutnost po-
trebne pa`nje – pa`nje dobrog stru~njaka.

Eti~ka odgovornost lije~nika
u slu~aju medicinske pogre{ke

Lije~nik ima eti~ku odgovornost da izvijesti pacijenta ili 
~lanove njegove obitelji da je na~inio pogre{ku, osobito ako 
je ta pogre{ka prouzrokovala {tetu. Kad lije~nik s razumije-
vanjem objasni obitelji pacijenta ili njemu samom {to se 
dogodilo njegovom krivnjom, reakcije mogu biti krajnje iz-
nena|uju}e. One se kre}u od opro{taja do razumijevanja 
situacije i tra`enja realnih rje{enja da se stanje popravi. Tada 
je jedino mogu}e gledati na pogre{ku s namjerom da se pro-
blem rije{i. Ovo je put da se razmotri {to se moglo u~initi 
druk~ije i {to bi trebalo promijeniti u medicinskom postupku 
zdravstvenog radnika ili zdravstvene ustanove kako bi se 
pogre{ka izbjegla. Ne treba zaboraviti da }e lije~nici uvijek 
praviti pogre{ke. O pogre{kama treba otvoreno govoriti s 
kolegama u timu. Sigurnost pacijenta i dobrobit lije~nika bit 
}e mnogo bolje zadovoljene ako smo zauzeli iskren stav u 

otkrivanju i analizi pogre{aka koje smo napravili, kako pre-
ma njima tako i prema sebi samima.7

Gra|anskopravna odgovornost
u slu~aju nastupa medicinske pogre{ke

Kad iz takvoga nepropisnog postupka nastane {teta, po-
stavlja se pitanje gra|anskopravne odgovornosti zbog na-
stale {tete, postupaju}eg lije~nika ili drugoga medicinskog 
osoblja, ili medicinske ustanove u kojoj je lije~nik djelovao. 
[teta koja mo`e nastati kao rezultat lije~ni~ke pogre{ke od-
nosi se na najve}e ~ovjekove vrijednosti: `ivot i zdravlje. 
Ona mo`e biti materijalna i nematerijalna, primarna i sekun-
darna, odnosno mo`e se odnositi na samog pacijenta ili tre-
}e osobe iz njegova okru`enja. [teta mo`e nastati na dva na-
~ina: aktivnim pona{anjem lije~nika koji nanosi {tetu podu-
zimanjem {tetne medicinske radnje ili pasivnim pona{a njem 
lije~nika koji nije poduzeo potrebne medicinske radnje.

O{te}eni, suo~en s medicinskim propustom lije~nika iz 
kojega je rezultirala {teta ima veoma te`ak zadatak da do-
ka`e uzro~nu vezu izme|u postupaka lije~nika u danom 
slu~aju i nastale {tete. S druge strane, lije~nik za kojega se 
pretpostavlja da je na~inio medicinsku pogre{ku ima te`ak 
zadatak da doka`e da je poduzeo sve {to je bilo potrebno i 
medicinski ispravno te da je {teta nastupila iz sasvim dru-
gog uzroka, izvan njegova djelovanja. Medicinska ustanova 
ima interes da se o »incidentnoj situaciji« {to manje go-
vori.

Kad je rije~ o gra|anskopravnoj odgovornosti, treba ima-
ti na umu da za nju nije dovoljna svaka prirodna uzro~na 
veza izme|u lije~ni~ke pogre{ke i {tete na strani pacijenta 
ili nekoga tre}eg. Pravno relevantnom smatra se jedino ona 
lije~ni~ka pogre{ka koja je izazvala adekvatnu {tetnu po-
sljedicu. Da bi se potvrdila adekvatna uzro~nost, nepropisan 
postupak lije~nika mora biti op}enito prikladan da izazove 
nastalu {tetu, a ne samo uvjetovan posebnim i neo~ekivanim 
(neuobi~ajenim) okolnostima, o kojima se, po redovitom 
toku stvari, ne vodi ra~una. Zahtjev adekvatnosti uzro~ne 
veze iziskuje da se lije~niku, odnosno medicinskoj ustanovi 
pripi{u samo oni uzroci {tete koji su u vrijeme medicinskog 
tretmana bili op}enito predvidljivi, dok se sasvim nevje-
rojatne okolnosti ne uzimaju u obzir, jer se one odgovornoj 
osobi, pravedno, ne bi trebale pripisati. Na primjer: ako se 
lije~niku pripisuje pogre{no postavljena dijagnoza jer je pa-
cijent bio upu}en u radiolo{ki kabinet radi provo|enja 
dijagnosti~ke pretrage, a da je na putu prema radiolo{kom 
kabinetu do`ivio prometnu nesre}u i zadobio tjelesnu ozlje-
du. U ovom slu~aju pogre{ka u dijagnozi nije adekvatan 
uzrok tjelesne ozljede. Ali, ako lije~nik, upotrebom kratica, 
napi{e nejasan recept, pa ga magistar farmacije krivo razu-
mije i odredi pogre{nu dozu lijeka od ~ijih posljedica pa-
cijent umre, tada postoji adekvatna uzro~na veza. O{te}eni 
koji je pretrpio {tetu zbog medicinske pogre{ke mo`e ostva-
riti svoje pravo na naknadu {tete pred sudom, u parni~nom 
postupku, podno{enjem tu`benog zahtjeva s dokazima i 
~injenicama koji to potvr|uju. Tu`eni lije~nik ili medicin-
ska ustanova u roku od 30 dana od prijma tu`be mora pod-
nijeti odgovor na tu`bu. U odgovoru Ustanova (misli se na 
zdravstvenu ustanovu u kojoj lije~nik radi) mora istaknuti 
sve procesne prigovore i izjasniti se da li priznaje ili ospora-
va tu`beni zahtjev. Ako osporava tu`beni zahtjev, mora na-
vesti ~injenice na kojima zasniva svoje navode i dokaze 
kojima se te ~injenice potvr|uju. To je njegova zakonska 
obaveza, jer pravilo o teretu dokazivanja nala`e da strana 
koja osporava postojanje nekog prava snosi teret dokazi-
vanja. Sva pravila o postupanju u gra|anskoj parnici propi-
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sao je Zakon o parni~nom postupku. Nepoznavanje Zakona 
nikoga ne opravdava. To zna~i da lije~nik ili medicinska 
ustanova moraju nu`no anga`irati opunomo}enika u ovoj 
parnici. Iako predstavlja redoviti, op}i pravni put za{tite 
gra|anskih prava, parnica u ovoj vrsti spora nije najbolji put 
pravne za{tite.8

Adekvatna uzro~nost
u procjeni medicinske pogre{ke

Dok je prirodna ili logi~na uzro~na veza fakti~ko pitanje, 
adekvatna uzro~nost je pravno pitanje. Utvr|ivanje uzro~ne 
veze zadatak je medicinskih vje{taka, dok je procjena ade-
kvatne veze nadle`nost suda. Ta se ocjena ne zasniva na 
logi~nom mi{ljenju, nego na prakti~nom razumu koji je 
prilago|en zahtjevima pravednosti. Praksa je pokazala da 
pojam adekvatne uzro~ne veze predstavlja procjenu odre-
|enog razvoja doga|aja. Procjena da je razvoj doga|aja bio 
neadekvatan doga|a se rijetko. Individualna preosjetljivost 
pacijenta u obliku sklonosti alergijama ne smatra se neo~e-
kivanom i nevjerojatnom, premda je ona veoma rijetka. Jer 
lije~nik mora uzeti pacijenta takvog kakav jest.8–11

[to je primarna i sekundarna {teta
u slu~aju nastupa medicinske pogre{ke?

^esto se stru~na pogre{ka koju u lije~enju pacijenta 
na~ini jedan lije~nik da ispraviti propisnim radom drugog 
lije~nika. Me|utim, doga|a se da i drugi lije~nik, koji ka-
snije lije~i istog pacijenta, ne primijeti, pa ne ispravi po-
gre{ku prvoga, ili ispravljaju}i tu|u pogre{ku, i sam pogrije{i 
te na~ini novu, sekundarnu. Tada pacijent trpi primarnu i 
sekundarnu {tetu.8–11 Za primarnu {tetu odgovoran je prvi, a 
za sekundarnu {tetu drugi lije~nik uz pretpostavku da se 
njihovi udjeli u prouzrokovanoj {teti mogu utvrditi, jer ina~e 
im slijedi solidarna odgovornost. Me|utim, u praksi se ~esto 
postavlja pitanje treba li mo`da prvi lije~nik snositi odgo-
vornost za ukupnu {tetu nanesenu pacijentu. Ili, mo`e li se 
dogoditi da se pogre{ka drugog lije~nika tako|er pripi{e pr-
vom lije~niku koji je na~inio primarnu {tetu? Zbog posljedi-
ca nastale pogre{ke lije~nika, pacijent je ~esto prisiljen po-
dvrgnuti se daljnjem lije~enju od strane drugog lije~nika i 
izlo`iti se riziku njegove pogre{ke. Ako se pak dogodi da i 
on pogrije{i, onda je jasno da izme|u pogre{ke prvog li-
je~nika (primarne {tete) i sekundarne {tete nastale pogre{-
kom drugog lije~nika postoji prirodna ili normalna uzro~na 
veza. Prvi lije~nik je posredno prouzrokovao i sekundarnu 
pacijentovu {tetu, pa se opravdano postavlja pitanje ima li 
mjesta njegovoj odgovornosti u sekundarnoj {teti. To je oso-
bito va`no u slu~aju kad drugi lije~nik nije odgovoran zbog 
sekundarne {tete. Ako bi lije~nik koji je prouzrokovao pri-
marnu {tetu pogre{kom bio oslobo|en odgovornosti za se-
kundarnu {tetu, nju bi morao snositi sam pacijent. No, i kad 
odgovornost drugog lije~nika nije isklju~ena, pitanje odgo-
vornosti prvoga nije neva`na jer ono nagovje{tava mogu}nost 
da oba lije~nika budu solidarni du`nici o{te}enom paci-
jentu.

Vrlo je va`no razgrani~iti odgovornost lije~nikâ koji su, 
jedan za drugim, pogre{no lije~ili istog pacijenta. Prvi li je~-
nik treba da odgovara za sve {tetne posljedice koje je njego-
va pogre{ka adekvatno izazvala. To podrazumijeva i odgo-
vornost zbog pogre{ke drugog lije~nika koji je kasnije 
lije~io istog pacijenta, ako je potreba za tim lije~enjem uvje-
tovana pogre{kom prvoga. Mije{anje drugog lije~nika u lije-
~enje istog pacijenta bilo je objektivno potrebno i o~ekivano, 
pa zato rizik od pogre{ke treba da bude odgovornost prvog 
lije~nika. Me|utim, za neadekvatne posljedice pogre{ke 

drugog lije~nika prvi lije~nik ne snosi odgovornost. To je u 
slu~aju kad pogre{an prvi tretman nad pacijentom nije po-
vod za drugi i kad izme|u njih postoji samo slu~ajna veza.12 
To je slu~aj kad dva lije~nika istodobno lije~e istog pacijen-
ta, ali od razli~itih bolesti i obojica na~ine neku pogre{ku. 
Osim toga, prvi lije~nik ne}e odgovarati za sekundarnu 
{tetu ako je ona posljedica velike pogre{ke drugog lije~nika 
u slu~aju grube nepa`nje. Tada znatno ve}a nanesena {teta 
drugog lije~nika neutralizira, potiskuje ili u cijelosti uma-
njuje gra|anskopravnu odgovornost prvog lije~nika. U ovom 
slu~aju za sekundarnu {tetu pacijenta odgovara samo drugi 
lije~nik.7

Alternativni na~in rje{avanja sporova
u slu~aju medicinske pogre{ke

Vi{e europskih zemalja izabralo je alternativnu metodu 
rje{avanja sporova u slu~aju medicinske pogre{ke formi-
ranjem komisija za vje{ta~enje medicinske pogre{ke pri re-
gionalnim lije~ni~kim komorama, zajedno s udru`enjima 
zdravstvenih ustanova. Takav primjer susre}emo u Nje-
ma~koj i Austriji. U Americi, [vicarskoj i Nizozemskoj 
lije~ni~ke komore posjeduju izvansudske organe za rje{a-
vanje ovih slu~ajeva. Zakon o bolnicama Francuske predvi-
|a da se u svakoj bolnici formira Komisija za posredovanje, 
a ~iji je zadatak da istra`i uzroke pretpostavljene medicin-
ske pogre{ke. Kada se odgovornost bolnice u~ini o~igled-
nom, tada je mogu}e napraviti ugovor o poravnanju izme|u 
bolnice i pacijenta. Pacijent u ovom slu~aju dobiva od{tetu 
br`e i na jednostavniji na~in, a bolnica koja ~uva svoj ugled 
spre~ava gubitak materijalnih tro{kova u obi~no dugome 
sudskom sporu. Ove su odluke neobvezuju}e, a ako neka od 
dvije strane nije zadovoljna ovim postupkom, mo`e tra`iti 
sudsku za{titu u redovitome parni~nom postupku pred 
sudom. Posrednici, medijatori – lije~nici ili vje{taci u ovom 
postupku su neutralni i eksperti koji posjeduju specifi~no 
znanje – stru~nost. Posredovanje – medijacija nova je pro-
cedura u nas (zasnovana na Zakonu o posredovanju – me-
dijaciji), ali jo{ nije za`ivjela u praksi i svoje prednosti po-
kazat }e u budu}nosti.1–12

Primjeri medicinske pogre{ke
iz prakse bosanskohercegova~kih sudova

Prema podacima kantonalnih tu`ila{tava u Federaciji Bo-
sne i Hercegovine (FBiH), u posljednje dvije godine po-
dignuto je 15 gra|anskopravnih prijava i optu`nica protiv 
lije~nika zbog sumnje da se radi o nesavjesnom ili ne-
stru~nom lije~enju, dok je u dva slu~aja lije~nicima izre~ena 
uvjetna kazna. Uvjetna kazna na Op}inskom sudu u Tuzli 
izre~ena je ginekologu koji je vlasnik i radi u privatnoj po-
liklinici u Tuzli. U ovom slu~aju je protupravno prekinuta 
trudno}a malodobnoj adolescentici bez suglasnosti rodi-
telja. Druga izre~ena uvjetna kazna zbog nesavjesnog lije-
~enja odnosila se na postavljanje pogre{ne dijagnoze karci-
noma dojke od strane lije~nice u bolnici u Biha}u, nakon 
~ega je o{te}enoj u operativnom tretmanu odstranjena 
dojka.

Okru`no tu`ila{tvo u Banjoj Luci pokrenulo je dvije par-
nice na sudu zbog gra|anskopravne odgovornosti u vezi s 
nesavjesnim pru`anjem lije~ni~ke pomo}i, a trenuta~no se 
vodi istraga o pet prijavljenih slu~ajeva na toj osnovi. U 
tu`ila{tvima Isto~no Sarajevo, Trebinje i Doboj nije bilo 
prijavljenih slu~ajeva koji se odnose na medicinsku po-
gre{ku. U Bijeljini se posljednjih nekoliko godina vodi par-
nica koja poziva na gra|anskopravnu odgovornost gineko-
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loga koji je vodio porod prilikom kojeg je umrlo novoro|en~e, 
a majka zbog komplikacija na reproduktivnim organima 
vi{e ne}e mo}i imati djece. Komisija koju je formiralo Mi-
nistarstvo zdravstva i socijalne za{tite Republike Srpske 
naknadno je utvrdila da je ovom prilikom ginekolog nepo-
trebno upotrijebio vakuum, a poro|aj je trebalo obaviti pri-
rodnim putem.

Zaklju~ak

Iz sudskomedicinske prakse poznato je da se najve}i broj 
pritu`bi na stru~ni rad lije~nika odnosi na specijaliste ki-
rur{kih grana. Ovi lije~nici po prirodi svoje profesije ~e{}e 
su izlo`eni nepredvidivim situacijama kao {to su slu~ajevi 
anatomskih varijacija u toku kirur{kih intervencija. Pritu`be 
na eventualne medicinske pogre{ke kirurga odnose se naj-
~e{}e na slu~ajeve svakodnevne kirur{ke prakse: appen-
dectomia, cholecystectomia, hernioectomia, tonsillectomia, 
sectio cesarea i sli~no. Kod nepovoljnog ishoda, ~ak i kod 
te{ko oboljelih pacijenata ili te{ko ozlje|enih, ako nastupi 
smrt u toku operativnog tretmana, obi~no se sumnja i kriv-
nja prebacuje na rad kirurga. Odgovornost lije~nika reguli-
rana je Krivi~nim zakonom Federacije Bosne i Hercegovine 
u dijelu nesavjesno lije~enje. Nadalje ne postoji procedu-
ralna koordinacija izme|u sudova i lije~ni~kih komora u 
FBiH. ^ak kad jedan lije~nik bude optu`en na toj osnovi, 
Lije~ni~ka komora nema slu`benu informaciju o tome i ne 
postupa u skladu s odredbama svog Statuta. Drugi je pro-
blem {to alternativna metoda rje{avanja sporova u slu~aju 
medicinske pogre{ke nije za`ivjela iako je predvi|ena Sta-
tutom i pravilnicima rada komisija i Suda ~asti Ljekarske 
komore Tuzlanskog kantona. Postoji ~ak i mogu}nost da 
zbog nepostojanja lije~ni~ke komore na nivou FBiH, ~ak i 
ako bi nekom lije~niku u jednom kantonu bila oduzeta 
dozvola za rad, on bi slobodno mogao raditi u drugom kan-
tonu. U Bosni i Hercegovini ne postoje protokoli lije~enja 
koji obvezuju zdravstvene radnike da rade po istim proce-
durama, ve} postoje samo vodi~i dobre prakse koji se pre-
poru~uju za odre|ivanje terapije i lije~enje pacijenata. 
Nu`no je usvojiti obvezuju}e procedure i protokole, jer bi se 
tek tada znalo je li netko od lije~nika ili drugih zdravstvenih 
radnika prekr{io pravila lije~enja ili na~inio stru~nu po-
gre{ku nesavjesnog lije~enja. Klinike Univerzitetsko-kli-

ni~kog centra u Tuzli imaju svoje protokole kojih se dr`e, 
ali oni nisu priznati od dr`avnih ili stru~nih udru`enja. To u 
praksi zna~i da ako pacijent iznenada umre tokom lije~enja 
ili kirur{ke intervencije, treba procijeniti da li se radi o 
o~ekivanom ishodu koji se javlja u 0,6% slu~ajeva ili je smrt 
posljedica medicinske pogre{ke.

Lije~nici i zdravstveno osoblje imaju mogu}nost osigu-
ranja od medicinske gre{ke. Ova vrsta osiguranja lije~nika 
postoji ve} dugo u svijetu. Cijene premije za lije~ni~ku 
pogre{ku primjerene su na{im uvjetima `ivota i rada. Takvo 
osiguranje u zapadnim zemljama iznosi nekoliko desetina 
tisu}a eura. Za osiguranje jednog od na{ih najve}ih bolni~kih 
centara, na svotu osiguranja od 30 000 eura po osiguranom 
slu~aju i ukupno 120 000 eura za godinu dana potrebno je 
mjese~no izdvojiti na ime premije osiguranja simboli~nih 
0,81 eura. Ljekarska komora Tuzlanskog kantona nedavno 
je pokrenula aktivnosti da osigura sve lije~nike Tuzlanskog 
kantona od rizika medicinske pogre{ke.
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DR ERWIN TREU – THE FIRST PERMANENT OPHTHALMOLOGIST IN SPLIT

MILAN IVANI[EVI], LOVRO BOJI], KAJO BU]AN, @ELJKO KOVA^I]*

Deskriptori: Oftalmologija – povijest; Hrvatska

Sa`etak. Dr. Erwin Treu (Kotor, 1875. – Skopje, 1937.) bio je prvi stalni oftalmolog u Splitu u Hrvatskoj. Specijalizaciju 
iz oftalmologije zavr{io je u O~noj klinici u Pragu 1900. g. kod W. P. Czermaka. Podrijetlom je iz Tirola. U Splitu je vodio 
i organizirao oftalmolo{ku slu`bu i radio je od 1902. do 1921. g. u splitskoj bolnici, a privatno do 1923. Od 1904. do 1910. 
g. povremeno je ordinirao izvan Splita, i to u [ibeniku, Zadru, Dubrovniku, Kotoru i Cetinju. Tijekom I. svjetskog rata bio 
je vojni lije~nik u Splitu i Trogiru. Operirao je katarakte, glaukome (iridektomije), strabizme (tenotomije), o~ne adnekse, 
ozljede, trahom i dr. G. 1923. odlazi u Skopje gdje je najprije radio kao sanitetski major u vojnoj bolnici, a zatim kao pri-
marijus u civilnoj bolnici na o~nom odjelu do kraja `ivota.

Descriptors: Ophthalmology – history; Croatia

Summary. Dr. Erwin Treu (Kotor, 1875–Skopje, 1937) was the first permanent ophthalmologist in Split, Croatia. He finis-
hed his ophthalmological specialization at the Eye Clinic in Prague in 1900 at W.P. Czermak. He originates from Tirol. Dr. 
Treu led and organized ophthalmological service in Split and worked from 1902 to 1921 in the Split Hospital, and had a 
private practice until 1923. From 1904 to 1910 he temporarily worked outside Split, in [ibenik, Zadar, Dubrovnik, Kotor 
and Cetinje. During the First World War he was a military doctor in Split and Trogir. He performed ophthalmological ope-
rations, cataracts, glaucomas (iridectomy), strabismus (tenotomies), ocular adnexa, injuries, trachoma etc. In 1923 he left 
for Skopje where he at first worked as a medical major in Military Hospital, and after that as a primarius in Civil Hospital 
at the Department of Ophthalmology till the end of his life.
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Kroz ~itavo XIX. stolje}e me|u splitskim lije~nicima nije 
bilo specijalista oftalmologa pa ni kontinuirane specijalis-
ti~ke oftalmolo{ke slu`be.

Poznato je da je profesor okulistike Leopold Rubini iz 
Venecije bio nakratko 1834. g. u Splitu.1 Koncem XIX. i 
po~etkom XX. stolje}a dolazili su okulisti u Split, naj~e{}e 
iz Trsta, i to samo povremeno, obi~no za vrijeme svoga 
godi{njeg odmora. Oni bi se zadr`avali samo nekoliko dana, 
a posje}ivali su i druge gradove Dalmacije kao [ibenik, Za-
dar i Dubrovnik. Svoj su dolazak najavljivali preko lokalnih 
novina. Odsjedali su u nekom hotelu, a rje|e u privatnom 
stanu, i tu su ordinirali za privatne pacijente. Tako je u Split 
dolazio poznati okulist dr. Attilio Cofler iz Trsta od 15. do 
22. kolovoza 1890.,2 od 31. kolovoza do 1. rujna 1892.,3 od 
8. do 16. kolovoza 1895. g.4 te od 8. do 15. kolovoza 1901. 
g.5 O~ni operater dr. Emil Marcus, tako|er iz Trsta, dr`ao je 
konzultacije iz o~nih bolesti 24. i 25. svibnja 1901. g. u ho-
telu Troccoli.6 Dr. Dragutin Heinzl, biv{i I. asistent Klinike 
za o~ne bolesti profesora E. Fuchsa, dvorskog savjetnika u 
Be~u, ordinirao je od 1. do 11. srpnja 1901. g.,7 zatim 26. 6. 
do 10. 7. 1902. g. te produ`io boravak do 20. 7. u Hotelu de 
la Ville i primao pacijente od 11 do 12 sati prije podne i od 
17 do 19 sati poslije podne.8

Dr. Vinko Lu{i}-Matkovi}, klini~ki operater, primarni 
lije~nik u bolnici Milosrdne bra}e Odjela za o~ne bolesti 
do{ao je iz Zagreba za operacije i o~ne konzultacije 22. srp-
nja 1895. g.,9 20. 3. 1901.,10 26. 3.–10. 4. 1902.,11 9.–17. 3. 
1903.12 te od 19. do 26. kolovoza 1903. g.13 On je bio prvi 
hrvatski {kolovani oftalmolog.14

Okulist dr. Albert Botteri boravio je u Splitu od 10. 7. do 
20. 7. 1912. g. za konzultacije i operacije. Do{ao je iz Trsta 

Iz hrvatske medicinske pro{losti
From Croatian medical history

Slika – Figure 1. Dr. Erwin Treu
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jer je tada ondje imao privatnu specijalisti~ku oftalmolo{ku 
ordinaciju.15 Prethodno je bio sveu~ili{ni prvi asistent Kli-
nike za o~ne bolesti prof. St. Bernheimera u Innsbrucku, a 
kasnije, 1923. g. osnovao je Kliniku za o~ne bolesti u Za-
grebu.16

Prvi stalni, slu`beni oftalmolog koji je radio u Splitu i u 
splitskoj bolnici bio je dr. Erwin Treu (slika 1).17–20 Ro|en je 
24. 6. 1875. god. u Kotoru, otac Friedrich, majka Maria 
ro|ena Luschinsky.21 Obitelj Treu potje~e iz Tirola u Au-
striji. Majka mu je bila iz [leske. [kolovao se i ̀ ivio u Be~u, 
gdje je obitelj Treu imala ku}u.

Medicinu je studirao i zavr{io u Pragu. Specijalizaciju iz 
oftalmologije zavr{io je u njema~koj O~noj klinici u Pragu 
1900. g. koju je od 1895. do 1906. g. vodio Wilhelm Paul 
Czermak. Nepune dvije godine radio je kao klini~ki asistent 
na istoj klinici.22 Pripadao je generaciji lije~nika koja se bo-
rila za sterilan rad i higijenu u oftalmokirurgiji. Kao mladi 
oftalmolog kratko vrijeme radio je u Trstu. Romanti~na je 
anegdota da se u Trstu na proputovanju na{la mlada dje-
vojka Edith Schwalbe. Njoj je ne{to upalo u oko pa su je 
odveli dr. E. Treuu i to je bio po~etak njihove romance i 
ubrzo braka.23

U Split se doselio iz Trsta 1902. god. po nagovoru budu}e 
supruge Edith Schwalbe (ro|ena 1. 6. 1884. g. u Bielitzu u 
[leskoj).20,24 O`enio se u Splitu 8. 11. 1903. g. u katedrali sv. 
Duje.25 Imao je dva sina i k}er. Stariji sin Fridrik (r. 1904.) 
`ivio je u Beogradu, po zanimanju je bio profesor psiholo-
gije i radio je kao savjetnik u prosvjeti. Mla|em se sinu Ru-
dolfu (r. 1909.) poslije II. svjetskog rata gubi svaki trag. K}i 
Margareta (r. 1913.) bila je profesorica na fakultetu i `ivjela 
je u Skopju.24

Kad je do{ao u Split, stanovao je na Manu{u u ku}i Niko-
li}-Duka na I. katu,26 a poslije u dana{njoj Ulici kralja Tomi-
slava broj 1.

U Splitu je vodio i organizirao oftalmolo{ku slu`bu i ra-
dio je od 1902. g. u splitskoj bolnici (slika 2), ali ordinirao 
je i privatno. Od 26. 9. 1903. g. primao je o~ne bolesnike u 
Ulici Starog suda broj 292 (sada [ubi}eva ulica), prvi kat od 

10 do 12 sati prije podne i 14,30 do 15,30 poslije podne.27 
Poslije je ordinaciju imao tako|er u iznajmljenoj prostoriji 
u starom dijelu grada na Mihovilovu trgu 8 (sada Mihovilo-
va {irina 11) (slika 3). Tu su neko vrijeme ordinirali i split-
ski lije~nici dr. [imun Tudor i poslije oftalmolog dr. Juraj 
]urin.

Ordinirao je i izvan Splita u [ibeniku (1904., 1905.), Za-
dru (1904., 1905., 1908., 1909., 1910.), Dubrovniku (1904., 
1905., 1909., 1910.), Kotoru (1904., 1905., 1909., 1910.).28–

34 ^esto je iz Splita odlazio i u Crnu Goru gdje je bilo raznih 
oftalmolo{kih problema, posebno trahoma. I crnogorski 
knez Nikola Petrovi} imao je neke probleme s o~ima i 
pozvao je dr. Treua da mu pomogne. Za njegov rad odliko-
vao ga je ordenom, a kao osobni dar dao mu je servis za 
kavu.23,35

^esto se dru`io s dr. [imunom Tudorom, dr. Josipom 
Aramba{inom, dr. Dujmom Karamanom i dr. Nikolom Ma-
rinkovi}em.

Dr. Josip Aramba{in (Ka{tel Novi, 1861.–Split, 1945.) 
bio je op}inski i sudski lije~nik u Splitu, predsjednik Slo-
bodne organizacije lije~nika Dalmacije 1911.–1913., 
1920.–1923. 36 Poznat je kao sastavlja~ latinsko-njema~ko-
-hrvatskog »Lije~ni~kog rje~nika«, a savjetnik za njema~ki 
jezik bio mu je splitski okulist E. Treu.37 Dr. Nikola Ma-
rinkovi} (Stari Grad, 1861.–Split, 1916.) bio je predsjednik 

Slika 2. Stara gradska bolnica u Splitu
Figure 2. Old city hospital in Split

Slika 3. Nekada{nja privatna oftalmolo{ka ordinacija dr. E. Treua na 
Mihovilovu trgu br. 8 (danas Mihovilova {irina br. 11) u Splitu

Figure 3. Former Dr. E. Treu’s private ophthalmologic office at Miho-
vilov trg no. 8 (today Mihovilova {irina no. 11) in Split
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Lije~ni~ke komore koja je osnovana 1903. g. za podru~je 
Splita i okolice.38 Krajem 1903. i po~etkom 1904. g. dr. Jo-
sip Ra~i} skupa s dr. Nikolom Marinkovi}em otvara Sana-
torij u Splitu, kirur{ki s 14 postelja i s rendgenskim ure-
|ajem.39

Za vrijeme I. svjetskog rata dr. Erwin Treu bio je vojni 
lije~nik u Splitu i Trogiru. Za to je bio i odlikovan.

Do 1921. g. radio je u gradskoj bolnici, kada ga je zamije-
nio dr. Juraj ]urin, a nastavio je obavljati privatnu praksu 
sve do 1923. g. U razdoblju od 1902. do 1921. bio je jedini 
oftalmolog u Splitu.

Prema Upisniku bolesnika gradske bolnice u Splitu za 
1919. godinu hospitalizirano je 50-ak o~nih bolesnika, 1/3 
je imala trahom, a 1/6 conjunctivitis eczematosa. Uz druge 
upale oka i adneksa, ozljede, glaukomske bolesnike, prima-
le su se i senilne katarakte. 40,41 Prema knjizi operacija grad-
ske bolnice iz 1920. g. operirao je katarakte (senilna – ex-
tractio cataractae c. iridect., traumatska, sekundarna – di-
scissio), glaukom (iridektomije), strabizam (tenotomia), 
ozljede, plasti~ne operacije vje|a kod ektropija (po Fuchsu, 
Kuhnt-Szymanovskom), ekstirpacije suzne vre}ice, opti~ke 
iridektomije i tetova`u kod leukoma ro`nice, evisceracije, 
enukleacije, trahom (kauterizacija, ekspresija po Knappu) i 
druge. Operacije je radio sam ili s pomo}nikom kirurgom 
dr. Ljubom Klai}em (do{ao iz Zadra 1915. g.). Rabila se 
uglavnom kokainska anestezija.42

Na poziv tada{nje jugoslavenske vlade 1923. god. Erwin 
Treu prelazi u Skopje s cijelom obitelji te najprije radi kao 
sanitetski major u vojnoj bolnici, a zatim kao primarijus u 
civilnoj bolnici na o~nom odjelu sve do kraja `ivota. Njego-
va ku}a bila je mjesto gdje su se okupljali istaknuti intelek-
tualci tog vremena a isto tako i sirotinja i seljaci koji su do-
lazili tra`iti pomo} od »velikog ~ovjeka i dobrog doktora«. 
Bio je potpuno posve}en svom radu i, premda sr~ani bole-
snik, nikad nije sebe {tedio. Preminuo je iznenada, pre-
gledavaju}i bolesnika, u 62. godini `ivota 22. rujna 1937. 
god. u Skopju.21,43 Sahranjen je uza sve dr`avne po~asti.
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Trombofilija – nasljedna i ste~ena sklonost nastanku tromboze

Thrombophilia – inherited and acquired susceptibility to thrombosis

Pismo uredniku
Letter to the Editor

Po{tovani gospodine glavni uredni~e,

na pisanje ovog pisma potaklo nas je u posljednje vrijeme 
sve u~estalije upu}ivanje osoba na testiranje trombofilije u 
na{ Zavod.

^injenica je da su venske tromboembolije (VTE) me|u 
najve}im medicinskim i javnozdravstvenim problemima da-
na{njice. Incidencija VTE, koje uklju~uju duboku vensku 
trombozu (DVT) i plu}nu emboliju (PE), prema ve}ini se 
recentnih studija u svijetu kre}e oko 1 na 1000 stanovnika.1,2 
VTE su tre}i uzrok smrti u svijetu povezanih s kardiovasku-
larnim sustavom, nakon akutnog infarkta miokarda i cere-
brovaskularnog inzulta.3 Procjenjuje se da primjerice samo 
u Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama od VTE oboli godi{nje 
barem 300.000 ljudi.2 Potrebno je imati na umu da je u oko 
~etvrtine bolesnika s akutnom PE inicijalna klini~ka prezen-
tacija iznenadna smrt.4 Otprilike u tre}ine oboljelih od VTE 
razviju se dugotrajne komplikacije povezane s posttrombot-
skim sindromom,5 a oko 30% oboljelih ima ponovnu pojavu 
bolesti unutar 10 godina od prve manifestacije VTE.4,6 S ob-
zirom na veliki problem tromboza, u posljednje se vrijeme 
u hrvatskoj i me|unarodnoj medicinskoj pa i {iroj javnosti 
sve vi{e raspravlja o trombofiliji.

Trombofilija je po definiciji sklonost ili predispozicija za 
nastanak tromboze.4,7 U {irem smislu, trombofilija uklju~uje 
svaki nasljedni ili ste~eni poreme}aj povezan s pove}anom 
tendencijom za nastanak tromboze.7 Dakle, trombofilija nije 
bolest sama po sebi i zapravo se u ve}ine osoba s trombofi-
lijom ne razvije tromboza, te stoga trombofiliju treba raz-
matrati u sklopu ostalih rizi~nih ~imbenika za razvoj VTE.4

Trombofilija se ~esto dijeli na primarnu (nasljednu, obi-
teljsku) i sekundarnu (ste~enu).4 Prvi put je 1965. godine po-
stavljen koncept da trombofilija mo`e biti povezana s genet-
ski determiniranim hiperkoagulabilnim stanjem, kada je otkri-
vena povezanost tromboza i nedostatka antitrombina u veli-
koj obitelji s trombotskim incidentima.8 Danas se brojni na-
sljedni poreme}aji ubrajaju u primarnu trombofiliju, poput 
mutacije faktora V Leiden, mutacije protrombina G20210A, 
nedostatka antitrombina, proteina C i S, povi{ene razine 
brojnih koagulacijskih faktora (faktora I (fibrinogena), II 
(protrombina), VIII, IX, XI, vWF), hiperhomocisteinemije, 
disfibrinogenemije, MTHFR polimorfizma, PAI-1 4G ge-
notipa i brojnih drugih.4,9

U sekundarnu (ste~enu) trombofiliju ubraja se niz bolesti, 
poreme}aja i stanja, pa i uzimanje odre|enih lijekova. Na 
primjer, u sekundarnu trombofiliju ubrajaju se aktivne zlo-
}udne bolesti, primanje odre|enih antitumorskih lijekova 
(primjerice L-asparaginaze, talidomida, selektivnih modu-
latora estrogenskih receptora), trombocitopenija inducirana 
heparinom, nefrotski sindrom, diseminirana intravaskularna 
koagulacija, trombotska trombocitopeni~na purpura, parok-
sizmalna no}na hemoglobinurija (PNH), trudno}a, postpar-
talno razdoblje, uzimanje oralnih kontraceptiva, estrogen-
ske terapije, antifosfolipidni sindrom, Wegenerova granulo-
matoza, sistemski eritematozni lupus, upalne bolesti crijeva, 
kao i druge bolesti.4

Trombofilija se mo`e manifestirati u nekoliko razli~itih 
klini~kih slika. Naj~e{}a je manifestacija VTE, {to uklju~uje 
DVT i PE te trombozu povr{inskih vena. Nasljedna trombo-
filija se tako|er mo`e manifestirati kao razli~ite komplika-
cije u trudno}i (ponavljani rani i kasni poba~aji, preeklamp-
sija, abrupcija placente, intrauterini zastoj rasta),10,11 kao 
tromboza »neobi~nih« venskih lokacija poput cerebralnih, 
renalnih, hepatalnih, portalnih, ovarijalnih i mezenterijskih 
vena,4 te kao idiopatska tromboza vena gornjih ekstremite-
ta.12 Rijetko se nasljedna trombofilija manifestira kao pur-
pura fulminans13 ili kao nekroza ko`e inducirana varfari-
nom.14 Zanimljivo je da ve}ina klini~kih studija nije uspjela 
dokazati dosljednu povezanost izme|u nasljedne trombofi-
lije i infarkta miokarda ili mo`danog udara,4 iako se u odre-
|enim situacijama mo`e tako|er uo~iti povezanost trombo-
filije i arterijskih tromboza.7

Dakle, ve}ina osoba s trombofilijom ne}e dobiti trom-
bozu, no ipak se prema nekim recentnim studijama procje-
njuje da se nasljedna trombofilija danas mo`e utvrditi u oko 
40% bolesnika s VTE i u oko 5% op}e populacije,15 dok 
drugi autori navode jo{ ve}u u~estalost nasljedne trombofi-
lije u op}oj populaciji.16 Tako primjerice nedavno objavljeni 
veliki pregledni rad u New England Journal of Medicine 
isti~e da se nasljedna trombofilija mo`e utvrditi ~ak u oko 
15% zapadne populacije, odnosno u oko 50% slu~ajeva 
VTE u trudno}i, etabliranom stanju ste~ene trombofilije.16 S 
obzirom na to da se VTE javlja ipak samo u oko 0,1% 
trudno}a, autori zaklju~uju da rijetkost VTE u trudno}i i 
u~estalost nasljedne trombofilije ne dovodi do potrebe uni-
verzalnog probira na trombofiliju u trudnica.16

S obzirom na navedeno, nerijetko se postavlja pitanje 
koga op}enito treba testirati na trombofiliju i koje je pre-
trage dovoljno u~initi da bi se utvrdila ili isklju~ila trombo-
filija.

Potencijalnu sekundarnu (ste~enu) trombofiliju, odnosno 
bolesti, poreme}aje, stanja ili lijekove koji su mogli dovesti 
do nastanka VTE potrebno je odmah poku{ati utvrditi, lije-
~iti ili ukloniti. Stoga je naravno nu`na detaljnja osobna i 
obiteljska anamneza s preciznom rekonstrukcijom situacije 
koja je dovela do nastanka VTE, uz fizikalni pregled, labo-
ratorijsku i radiolo{ku obradu, s ispitivanjem postojanja 
neke do tada neprepoznate bolesti koja je mo`da dovela do 
nastanka VTE (na primjer zlo}udna ili autoimunosna bo-
lest). Kod osoba kod kojih je ve} poznato da imaju bolesti ili 
stanja koja predstavljaju sekundarnu (ste~enu) trombofiliju 
va`no je utvrditi postojanje dodatnih rizi~nih ~imbenika za 
nastanak VTE.

Kada je rije~ o testiranju na primarnu, nasljednu trombo-
filiju, u svijetu na~elno nije utvr|ena op}enito prihva}ena 
apsolutna indikacija za testiranje. Me|utim, u literaturi se 
spominju neke od mogu}ih indikacija za testiranje nasljed-
ne trombofilije, kao {to su ispitivanja asimptomatskih ili 
simptomatskih ~lanova obitelji bolesnika s poznatom na-
sljednom trombofilijom, testiranje bolesnika s idiopatskom 
(neprovociranom) ili ponavljanom VTE, kod VTE u mla|oj 
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`ivotnoj dobi (na primjer prije 45. godine `ivota), VTE 
»neobi~nih« venskih lokalizacija (cerebralne vene, hepatal-
na, mezenterijska ili renalna vena), nekroze ko`e inducirane 
varfarinom, neonatalne purpure fulminans te kod ponavlja-
nih poba~aja ili nekih drugih komplikacija u trudno}i.4,11,12 
Probir op}e populacije na nasljednu trombofiliju se op}enito 
ne preporu~a, dok su sve ostale indikacije testiranja na na-
sljednu trombofiliju uglavnom predmet rasprava i moraju se 
razmotriti u pojedinom klini~kom kontekstu. Situaciju do-
datno ~ini slo`enom spoznaja da mnogi bolesnici s VTE i 
utvr|enom nasljednom trombofilijom zapravo nemaju pozi-
tivnu obiteljsku anamnezu VTE, budu}i da mnoge u~estale 
nasljedne trombofilije imaju slabu penetraciju, odnosno 
nisku kumulativnu incidenciju tromboze tijekom `ivotnog 
vijeka osobe s nasljednom trombofilijom.4,17

Na `alost ne postoji samo jedan laboratorijski test ili jed-
nostavna skupina testova kojima bi se utvrdili svi parametri 
nasljedne trombofilije. Tako|er, zasigurno postoje pore-
me}aji trombofilije koje tek treba otkriti. Dakle, potreban je 
niz ve}inom skupih testova kako bi se utvrdili samo neki 
poznati pokazatelji nasljedne trombofilije.

[to se dobije testiranjem nasljedne trombofilije? Na~elno, 
testiranje ima smisla ako se mo`e pretpostaviti da }e rezul-
tat promijeniti terapijski pristup. [to se ti~e primarne profi-
lakse, iako je rizik od idiopatske (neprovocirane) tromboze 
povi{en u osoba s nasljednom trombofilijom, taj rizik nije 
toliko povi{en da bi opravdao trajnu kroni~nu antikoagu-
lantnu terapiju kao primarnu profilaksu osoba s nasljednom 
trombofilijom bez tromboembolijskog incidenta, s mogu-
}om eventualnom iznimkom u bolesnika s PNH.4,18 Stoga, 
primarna profilaksa osoba s nasljednom trombofilijom uklju-
~uje izbjegavanje ili modifikaciju ostalih rizi~nih ~imbe-
nika, a ako to nije mogu}e, primanje odgovaraju}e trombo-
profilakse u pojedinim rizi~nim situacijama koje mogu do-
vesti do VTE.4,15 Osim u rijetkim iznimkama, terapija akutne 
tromboze ne razlikuje se u bolesnika s poznatom trombofi-
lijom ili bez nje.4

Me|utim, trombofilija ima barem tri potencijalno va`ne 
posljedice: 1) mo`e pove}avati rizik od rekurentne VTE 
tijekom antikoagulantnog lije~enja, {to bi moglo upozoriti 
na potrebu jo{ intenzivnijeg stupnja antikoagulantne tera-
pije ili na primanje drugog antikoagulantnog lijeka; 2) mo`e 
pove}avati rizik od ponovne VTE nakon {to se prekine pri-
manje antikoagulantnog lijeka, {to mo`e upozoriti na potre-
bu duljeg antikoagulantnog lije~enja; te 3) s obzirom na to 
da se mnoge primarne trombofilije naslje|uju autosomno 
dominantno, mo`e biti va`no testiranje naju`ih ~lanova obi-
telji.19

Kada je najadekvatnije razdoblje testiranja nasljedne trom-
bofilije? Mnogi prirodni prokoagulantni i antikoagulantni 
proteini plazme su proteini akutne faze. Akutna tromboza 
mo`e prolazno sniziti razinu antitrombina, proteina C i S. 
Stoga je testiranje primarne (nasljedne) trombofilije, ako je 
indicirano, najbolje provesti najmanje 6 tjedana nakon akut-
ne tromboze, odnosno nakon poroda, {to se procjenjuje kao 
dovoljno vrijeme za povratak razina proteina akutne faze na 
bazi~ne vrijednosti.4 Situaciju dodatno komplicira to {to na 
neke rezultate utje~u i drugi ~imbenici koji ote`avaju vjero-
dostojnu interpretaciju (primjerice, terapija varfarinom re-

ducira razinu proteina C i S, heparin mo`e sniziti razinu 
antitrombina, {to je onda te{ko interpretirati u kontekstu 
ispitivanja nasljedne trombofilije).4

Brojni podaci vezani uz idiopatsku i sekundarnu VTE te 
nasljednu i ste~enu trombofiliju u Hrvatskoj nisu poznati. 
Stoga Hrvatska kooperativna grupa za hematologiju Krohem 
priprema stvaranje Hrvatskog registra tromboembolijskih 
bolesti, pra}enje incidencije VTE u Republici Hrvatskoj te 
ispitivanje u~estalosti genskih i okoli{nih ~imbenika rizika 
u novodijagnosticiranih bolesnika s VTE. Navedeno bi mo-
glo pridonijeti potpunijem uvidu u epidemiologiju i etio-
logiju VTE u RH, odnosno u u~estalost pojedinih oblika 
nasljedne i ste~ene trombofilije u na{oj populaciji, s mo-
gu}om implementacijom tih rezultata u dijagnosti~ko-tera-
pijski algoritam ~estih i nerijetko fatalnih tromboembolij-
skih bolesti.

Dra`en Pulani}, Silva Zupan~i} [alek, Boris Labar
Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti,
KBC Zagreb
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Prof. dr. sc. Vladimir Gabri}
(1923. – 2007.)

Postoje ljudi koji su svojim radom i zalaganjem obilje`ili vrijeme u kojem su 
djelovali i koji su otvarali puteve i poticali razvoj i napredak – njima dugujemo 
zahvalnost i po{tovanje te ~ast {to smo imali priliku uz njih rasti. Za hrvatsku uro-
logiju takvo mjesto pripada prof. dr. sc. Vladimiru Gabri}u.

Ro|en je u Po`egi 1923. godine a njegov `ivotni put vodio ga je na udaljena 
mjesta {to je u njemu jo{ vi{e izrazilo ljubav i osje}aj za obitelj, prijatelje, kolege i 
domovinu. Vedrina mladosti i zanos za strelja{tvo i veslanje krijepili su njegov 
`ivotni put. Odisao je toplinom i ljubavlju za ~ovjeka i uvijek je bio pripravan na 
suosje}anje i solidarnost. ^esto smo u no}ima nakon operacija ponavljali u razgo-
voru provedene operacije ispituju}i i provjeravaju}i izvedene postupke, zadovoljni 
kad smo se sje}ali proteklog puta od studija medicine, specijalizacije kirurgije i 
urologije, kao u~itelj i u~enici.

Prof. Vladimir Gabri} zavr{io je studij na Medicinskom fakultetu u Zagrebu 
1952. godine. Specijalizirao je kirurgiju 1960. godine, a specijalisti~ki ispit iz uro-
logije polo`io je 1964. godine.

Bio je demonstrator i asistent na Zavodu za anatomiju Medicinskog fakulteta. 
Zatim je radio u zagreba~koj Traumatolo{koj bolnici do 1957. godine kada je u 
svojstvu asistenta pre{ao na Rebro na Kliniku za kirurgiju. Utemeljenjem Klinike 

za urologiju za ~ije je osnivanje odigrao bitnu ulogu, najprije je bio zamjenik {efa Klinike a zatim {ef Klinike za urologiju 
Medicinskog fakulteta, kada je obranio i doktorsku disertaciju, postao docentom i redovnim profesorom Medicinskog 
fakulteta.

Osnivanje Klinike za urologiju i kasnije Katedre za urologiju u sebi nose veliko nastojanje i napor prof. Gabri}a koji je 
svojim osje}ajem i odgovorno{}u za razvoj struke, znanosti i nastave temeljio suvremene poruke europskih standarda. Po-
red predane skrbi za bolesnike, briga za nastavu i podu~avanje studenata i postdiplomanata bili su savr{eno provo|eni i 
pra}eni. Njegov smisao za edukaciju, unapre|enje i napredak urologije dolaze iz njegova velikog znanja, spoznaje i `ivot-
nog iskustva. Dolazio je s novim idejama i prijedlozima koje smo s uspjehom primjenjivali. Ispunjavali su ga ugled i ponos 
{to je nastavnik Medicinskog fakulteta u Zagrebu, {to je isticao i prenosio na sve nas nagla{avaju}i pritom na{u odgovornost 
za sigurnost zdravlja naroda koja nam je povjerena.

Svoj znanstveni, istra`iva~ki nemir u eksperimentalnom radu u rekonstruktivnoj kirurgiji debelog crijeva te eksplantaciji 
bubrega prenosio je na svoje suradnike poti~u}i i bude}i interes i zanos za napredak. Svojim ustrajnim zalaganjem poticao 
je osnivanje Centra za dijalizu i pomogao njegovo aktiviranje i razvoj.

Nastoje}i se stru~no usavr{avati i upoznavati organizaciju i na~in rada uglednih kirur{kih i urolo{kih ustanova, boravio 
je u urolo{kim i kirur{kim klinikama u inozemstvu – Düsseldorfu, Münchenu, Hamburgu, Berlinu, Rostocku, Var{avi, 
Milanu, Parizu, Londonu, Barceloni, San Franciscu. Dugo je vremena boravio u kirur{koj klinici u Be~u glasovitog prof. 
Böhlera. Pri~ao mi je kako je ujutro po mraku i{ao tramvajem, a iz klinike se po mraku vra}ao tramvajem, s otvorenom 
knjigom u rukama.

Mo`emo re}i da smo radili s ~ovjekom koji je odano u~io, predano radio te{ki i odgovorni posao lije~nika, da je bio 
izvrstan u~itelj te je unaprijedio izobrazbu studenata i mladih kolega. Odnos i suradnja bili su ispunjeni pa`njom i po{to-
vanjem u svakom susretu s na{im profesorom.

Nakon umirovljenja 1990. godine, nastavio je predano raditi i nastupati u Medicinskoj akademiji (AMZH) te je tako 
stru~no i znanstveno pridonosio napretku i razvoju struke.

Kada je bio primljen na kardiologiju u ranim poslijepodnevnim satima, »zbog umora«, kako mi je rekao, lijepo i ugodno 
smo razgovarali da se sutra vidimo, »jer sad ide na preglede«.

Dragi na{ profesore, hvala Vam na Va{oj dobroti, na Va{em prijateljstvu, na Va{oj pa`nji i ljubavi {to ste ih na nas pre-
nosili.

Hvala Vam na poticanju i ja~anju na{e vjere u medicinu i u ljude za {to je vrijedno sve podnijeti. Hvala Vam {to ste svoje 
slobode dijelili i cijenili s onima koji su Vas okru`ivali.

Te{ko bi bilo navesti sve du`nosti i priznanja koja je obavljao i dobio, zato }emo navesti samo ove: prof. sc. Medicinskog 
fakulteta u Zagrebu, specijalist kirurgije, specijalist iz urologije, primarijus, organizator i voditelj postdiplomskog studija iz 
urologije, osniva~ kolokvija iz urologije u SFRJ, {ef Klinike za urologiju, predstojnik Katedre za urologiju, Orden rada, ge-
neralni tajnik i potpredsjednik Udru`enja urologa Jugoslavije, predsjednik Kongresa urologa Jugoslavije, ~lan HLZ-a, Sekcije 
za urologiju HLZ-a, ~lan AMZH, ~lan Savjeta AMZH, ~lan HUD-a, ~lan Me|unarodnog udru`enja urologa i EAU.

Zvonimir Marekovi}

In memoriam
Obituaries



239

Prikaz knjige
Book review

Vida Demarin i Zlatko Trkanjec: NEUROLOGIJA za sto-
matologe, Medicinska naklada – Zagreb, Biblioteka Sveu-
~ili{ni ud`benici, Zagreb, 2008. ISBN 978-953-176-352-3. 
370 stranica, 23 poglavlja, 117 slika, 19 tablica.

Neurologija za stomatologe dugo je o~ekivani ud`benik 
iz neurologije na hrvatskom tr`i{tu. Ponajprije je namijenje-
na studentima stomatologije, no vi{e je nego kvalitetan ma-
terijal za u~enje neurologije i studentima medicine, kao i 
lije~nicima specijalizantima (i specijalistima) neurologije te 
lije~nicima drugih specijalnosti.

Autori knjige, prof. dr. sc. Vida Demarin i prof. dr. sc.
Zlatko Trkanjec stru~njaci su s velikim brojem objavljenih 
publikacija, velikim iskustvom u dodiplomskoj i poslijedi-
plomskoj nastavi, {to sve dolazi do izra`aja u na~inu pisanja, 
strukturi i sadr`aju knjige prilago|enima ~itatelju. Autori su 
niti presa`eto niti preop{irno obradili neurolo{ku patologiju, 
osvr}u}i se i na anatomske, fiziolo{ke i patofiziolo{ke osno-
ve neurolo{kog sustava i procesa u njemu. [tivo je pisano 
jednostavnim, suvremenim na~inom koji omogu}ava lako 
razumijevanje i pam}enje informacija.

Kroz knjigu se lako prolazi, logi~no je strukturirana, po-
dijeljena u jasno definirana poglavlja, {to uvelike poma`e 
razumijevanju prikazanih neurolo{kih tema. U prvih sedam 
poglavlja prikazane su osnove anatomije i fiziologije `iv-
~anog sustava, op}i neurolo{ki simptomi i sindromi, pore-
me}aji svijesti, ravnote`e, koordinacije i hoda. Osmo pogla-
vlje opisuje suvremene dijagnosti~ke metode u neurologiji 
koje su zadnja dva desetlje}a do`ivjele drasti~an napredak. 
Opisane su pretrage likvora, neurofiziolo{ke metode, vasku-
larne ultrazvu~ne metode, radiolo{ke metode slikovnoga 
prikaza i nuklearnomedicinske metode. Kroz sljede}ih 15 
poglavlja obra|ene su pojedine grupe neurolo{kih bolesti: 
neurovaskularne bolesti i mo`dani udar, demencije, ekstra-
piramidne bolesti, epilepsije, tumori `iv~anog sustava, oz-
ljede mozga, upale, multipla skleroza i demijelinizacije, 
glavobolje, bolesti kralje`ni~ne mo`dine, bolesti periferno-
ga `iv~anog sustava, bolesti motornog neurona i nasljedne 
ataksije, neuromi{i}ne bolesti, poreme}aji `vakanja i gu-
tanja te intrakranijalni tlak, edem mozga i hidrocefalus. U 
poglavljima koja opisuju pojedinu skupinu bolesti po~etak 
~ini kratak uvod, potom slijedi definicija bolesti, epidemio-
logija, podjela, etiologija, patologija i patofiziologija bolesti 
nakon ~ega se logi~no nastavlja opisom klini~ke slike, dija-
gnostike, diferencijalne dijagnoze i lije~enja odre|ene bole-
sti. Unutar svakog poglavlja postoji posebno istaknut okvir 
sa sa`etim, ponovljenim najva`nijim ~injenicama o opisa-
noj temi.

Uzev{i u obzir stalan brz napredak znanosti sa svakodne-
vnom pojavom noviteta u etiologiji, dijagnostici i terapiji 
neurolo{kih bolesti, autori su se trudili prikazali patofi-
ziolo{ke mehanizme, podjele, kriterije bolesti i terapiju pre-
ma najsuvremenijim spoznajama.

Knjiga je lijepo opremljena, sa zanimljivo i atraktivno 
ilustriranom naslovnicom, tiskana u prakti~nom formatu, 
tvrdih korica i kvalitetna uveza {to sve zajedno pridonosi 
zadovoljstvu ~itatelja. Tekst je oblikovan u dva stupca po 
stranici, a ilustracije i fotografije u knjizi ne samo da raz-
bijaju monotoniju teksta ve} su i informacija za sebe te kao 
dodatni ~imbenik olak{avaju u~enje neurolo{ke problema-
tike.

Na kraju knjige ~itatelj se mo`e jednostavno i to~no kori-
stiti kazalom i literaturom. Literatura sadr`ava kvalitetne 
reference novijeg datuma, a odabrani autori su svjetski priz-
nati autoriteti u neurologiji.

Recenzenti knjige su akademik Zvonko Kusi}, prof. dr. 
sc. Maja Relja, prof. dr. sc. Vesna [eri} i doc. dr. sc. Marija 
@agar.

Neurologija za stomatologe je knjiga koju bi s razlogom 
trebao u svojoj biblioteci imati svaki lije~nik koji se bavi 
neurolo{kom patologijom, a osobito i stoga {to je nakon 
vi{e od 10 godina na hrvatsko tr`i{te stigao moderni ud`-
benik iz neurologije hrvatskih autora. Svjedoci smo da se u 
medicini ve}inom rabi strana literatura na engleskom je-
ziku. Ova knjiga mo`e ravnopravno konkurirati stranim 
izdanjima, a vjerujem i da su doma}i ~itatelji nakon dugog 
vremena sa zahvalno{}u do~ekali kvalitetan ud`benik na hr-
vatskom jeziku.

Mr. sc. Marijana Bosnar Pureti}, dr. med.
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kovar
 5. Prim. Berislav Mostovac, dr. med., Podru`nica Viro-

vitica
 6. Prim. Nikola Mravunac, dr.med., Hrv. dru{. umirov-

ljenih lije~. HLZ
 7. Anka Perku~in, dr. med., Podru`nica Rijeka
 8. Doc. dr. sc. Petar Rei}, dr. med., Podru`nica Split
 9. Prim. mr. sc. Zlatko [imunovi}, dr. med., Podru`nica 

Vukovar
10. Ante Toma{, dr. med., Podru`nica Split
11. Marija Sviderek Vavra, dr. med., Podru`nica Rijeka
12. Prim. @arko Vitezica, dr. med., Podru`nica Split
13. Fabijan Vla{i}, dr. med., Podru`nica Split

ZAHVALNICA

 1. Dr. sc. Igor Alfirevi}, dr. med., Hrv. kirur{ko dru-
{tvo

 2. Branislav Anti},dr.stom., Podru`nica Karlovac
 3. Vjekoslav Anti}, dr. med., Podru`nica Zadar
 4. Mr. sc. Josip Bara}, dr. med., Podru`nica Osijek
 5. Mansour El Bahtity, dr. med., Podru`nica Kopriv-

nica

 6. Dr. sc. Marko Bergovec, dr. med., Podru`nica Zagreb
 7. Zdeslav Benzon, dr. med., Podru`nica Split
 8. Dr. sc. Darko Biljan, dr. med., Podru`nica Osijek
 9. Ru`ica Boljar, dr. med., Podru`nica Karlovac
10. Juraj Butorac, dr. med., Podru`nica Virovitica
11. Doc. dr. sc. Darko ^ur`ik, dr. med., Podru`nica Osi-

jek
12. Rok ^ivljak, dr. med., Hrv. dru{. za infektivne bole-

sti
13. Mr. sc. Lidija Misir Gali}, dr. med., Podru`nica Sisak
14. Tihomir Grgi}, dr. med., Podru`nica Vukovar
15. Denis Grgurovi}, dr. med., Podru`nica Vara`din
16. Janko Grman, dr. med., Podru`nica Karlovac
17. Doc. dr. sc. Damir Gugi}, dr. med., Podru`nica Osi-

jek
18. Prim. dr. sc. Ivan He}imovi}, dr. med., Podru`nica 

Osijek
19. Doc. dr. sc. Elezibeta Horvati}, dr. med., Podru`nica 

Koprivnica
20. Mr. sc. Dubravka Ivi}, dr. med., Podru`nica Osijek
21. Radmila Belovi} Ivankovi}, dr. med., Podru`nica 

Vara`din
22. Dra`enka O`eg Jakopovi}, dr. med., Podru`nica 

Vara`din
23. Branko Jankovi}, dr. med., Podru`nica Osijek
24. Dra`en Jankovi}, dr. med., Podru`nicaa Sisak
25. Dubravka White Juki}, dr. med., Podru`nica Kopriv-

nica
26. Mr. sc. Josip Kalaj`i}, dr. med., Podru`nica Split
27. Helena Karna{, dr. med., Podru`nica Vukovar
28. Mirjana Lon~ari} Katu{in, dr. med., Hrv. dru{. za 

lije~enje boli
29. Zdenka Krsnik Katunari}, dr. med., Podru`nica Split
30. Vesna Kerek, dr. med., Podru`nica Vukovar
31. Leopold Kerek, dr. med., Podru`nica Vukovar
32. Andrija Kr~ma, dr. med., Podru`nica Vukovar
33. Bo{ko Kova~, dr. med., Podru`nica Vukovar
34. Prim. mr. sc. Elvira Koi}, dr. med., Podru`nica Viro-

vitica
35. Marija Krajina, dr. med., Podru`nica Koprivnica
36. Mr. sc. Dubravka @upani} Krmek, dr. med., Podru`-

nica Zagreb
37. Mr. sc. Sanja Kusa~i} Kuna, dr. med., Podru`nica 

Zagreb
38. Mihailo Lojpur, dr. med., Podru`nica Split
39. Dr. sc. Jelena Macan, dr. med., Hrv. dru{. za alergolo. 

i imunolo.
40. Mr. sc. Andrija [kopljanac Ma~ina, dr. med., Hrv. 

kirur{ko dru{tvo
41. Lazar Manojlovi}, dr. med., Podru`nica Vukovar
42. Nikolina Ljubi~i} Markovi}, dr. med., Podru`nica 

Vukovar
43. Doc. dr. sc. Vinko Markovi}, dr. med., Podru`nica 

Split
44. Zoran Markovi}, dr. med., Podru`nica Vukovar
45. Miran Martinac, dr. med., Hrv. kirur{ko dru{tvo
46. Mr. sc. Igor Medved, dr. med., Podru`nica Rijeka
47. Marija Morovi}, dr. med., Podru`nica Zadar
48. Zlata Modru{an Mozeti}, dr. med., Podru`nica Rijeka
49. Darko Mozeti}, dr. med., Podru`nica Rijeka
50. Marija O{tari}, dr. med., Podru`nica Zadar
51. Katarina Plavec Pavlek, dr. med., Podru`nica Kopriv-

nica
52. Doc. dr. sc. Ljiljana Peri}, dr. med., Podru`nica 

Osijek
53. Prof. dr. sc. Zdravko Perko, dr. med., Podru`nica 

Split
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54. Vladimira Valenti} Petkovi}, dr. med., Podru`nica 
Sisak

55. Drina Podobnik, dr. med., Podru`nica Koprivnica
56. @eljko Popovi}, dr. med., Podru`nica Virovitica
57. Branko Poto~i}, dr. med., Podru`nica Vinkovci @u-

panja
58. Stjepan Radi}, dr. med., Podru`nica Virovitica
59. Marko Ra|a, dr. med., Podru`nica Split
60. Marina Roth Sudar, dr. med., Podru`nica Rijeka
61. Zlata Trnski Saboli}, dr. med., Podru`nica Kopriv-

nica
62. Doc. dr. sc. Marina Samard`ija, dr. med., Podru`nica 

Osijek
63. Gabrijel Shamonky, dr. med., Podru`nica Vukovar
64. Davor Skok, dr. med., Podru`nica Vara`din
65. Branica Kandi} Splavski, dr. med., Podru`nica Osi-

jek

66. Jadranka Strugalo, dr. med., Podru`nica Vukovar
67. Jadranka [angarelo,dr.stom., Podru`nica Koprivnica
68. Marijan [itum, dr. med., Podru`nica Split
69. Doc. dr. sc. Veselin [krabi}, dr. med., Podru`nica 

Split
70. Prim. dr. sc. Deana [turm, dr. med., Hrv. dru{. za 

hemato.itrans.med
71. @arko [vajghart, dr. med., Podru`nica Pakrac
72. Mr. sc. Lidija Peli} [turman, dr. med., Podru`nica 

Osijek
73. Josip Tonkovi}, dr. med., Podru`nica Virovitica
74. Dr. sc. Ingrid Tripkovi}, dr. med., Podru`nica Split
75. Branko Uhoda, dr. med., Podru`nica Zadar
76. Vaso @arki}, dr. med., Podru`nica Vukovar
77. Branko @igman, dr. med., Podru`nica Virovitica
78. Centar za transplantaciju solidnih organa, KB Mer-

kur, Podru`nica Zagreb

AKADEMIJA MEDICINSKIH ZNANOSTI HRVATSKE

raspisuje

NATJE^AJ
za dodjelu nagrada

– Nagrada »Ante [ercer«
• autoru iz Hrvatske za najbolji znanstveni rad objavljen u 2008. godini

– Nagrada »Borislav Naki}«
• autoru iz Hrvatske mla|em od 35 godina za najbolji znanstveni rad objavljen u 2008. godini

Kandidate mogu predlagati:
• Kolegiji AMZH
• Glavni odbor AMZH
• Znanstveno-nastavna vije}a zdravstvenih fakulteta
• Hrvatski lije~ni~ki zbor i njegova strukovna dru{tva

Prijedlozi trebaju sadr`avati:
`ivotopis kandidata
publikaciju koja se predla`e za nagradu
temeljito obrazlo`enje i prijedlog za jednu od navedenih nagrada

Prijedloge s kompletnom dokumentacijom u tri primjerka {aljite na adresu:

Akademija Medicinskih Znanosti Hrvatske
– Odboru za nagrade i priznanja AMZH

Pra{ka 2/III, 10 000 Zagreb

Natje~ajni rok traje od 1. svibnja do 31. kolovoza 2009.

O rezultatima natje~aja kandidati }e biti obavije{teni u roku od 60 dana nakon isteka natje~ajnog roka.

Sve obavijesti mo`ete dobiti u Tajni{vu AMZH,
tel. 01/4640 586 ili 4828 662, fax 01/4828 038,

e-mail: amzhºzg.t-com.hr ili officeºamzh.hr
www.amzh.hr

•
•
•


