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Sa`etak. Starenje uzrokuje brojne tjelesne i psiholo{ke promjene koje mogu utjecati na nutritivne potrebe i nutritivni status. 
Prisutnost kroni~nih bolesti i uzimanje lijekova mogu uzrokovati neravnote`u izme|u potrebe za nutrijentima i prehrambe-
nog unosa, {to vodi nastanku malnutricije ili lo{eg statusa uhranjenosti. Brojna istra`ivanja pokazuju da je malnutricija 
u~estali problem me|u osobama starije dobi. Stoga redovita procjena nutritivnog statusa ~ini bitan dio zdravstvene skrbi za 
osobe starije dobi. Pritom je va`no uzeti u obzir odrednice geroantropometrije. Fiziolo{ke promjene vezane uz starenje 
utje~u na potrebe za nutrijentima. Energetske potrebe i potrebe za makronutrijentima smanjuju se, me|utim potrebe za 
mikronutrijentima jednake su ili ve}e nego tijekom zrele dobi. Dodatno, brojne psihosocijalne i socioekonomske promjene 
koje prate starenje mogu utjecati na prehrambeni unos. Planiranje obroka va`an je dio nutritivne njege osoba starije dobi, a 
veoma va`ni mogu biti i dodaci prehrani te oralni nutritivni dodaci (enteralni pripravci) koji se propisuju kod dijagnostici-
rane ili prijete}e malnutricije. Radna skupina koju su ~inili internisti, gerontolozi, antropolozi, nutricionisti i ostali stru~njaci, 
posebno upu}eni u lije~enje gerijatrijskih bolesnika izradila je Hrvatske smjernice za prehranu osoba starije dobi. Izrada 
smjernica temeljena je na dokazima iz relevantne medicinske literature te klini~kim iskustvima ~lanova radne skupine.

Descriptors:  Aging – physiology; Nutrition assessment; Elder nutritional physiological phenomena; Nutrition require-
ments; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Aging produces numerous physical and physiologic changes, which in turn alter nutritional requirements and 
affect nutritional status. The presence of chronic disease, and/or medications can enhance potential disparities between 
nutrient needs and dietary intake, leading to malnutrition. Indeed, research suggests that malnutrition is a common condi-
tion among the elderly. Therefore, regular nutritional assessment should be done as an integral part of healthcare for el-
derly. Also, it is important to take in consideration all determinants of geroanthropometry. The physiologic changes associ-
ated with aging affect requirement for several essential nutrients. In general, the requirement for many nutrients decreases, 
concomitant with the decrease in energy needs. However, some nutrients are needed in higher amounts. Additionally, vari-
ous psychosocial and socioeconomic changes that often attend aging may also alter dietary intake. Dietary planning is 
important part of nutritional care in the elderly. Also, some elderly persons can benefit with dietary supplements and oral 
nutritional supplements (enteral formulas) which can be prescribed by diagnosed or threatening malnutrition. Croatian 
guidelines for nutrition in the elderly have been developed by interdisciplinary expert group of Croatian clinicians, geron-
tologists, anthropologists, nutritionists and other professionals involved with care for elderly population. The guidelines are 
based on evidence from relevant medical literature and clinical experience of working group.
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staro 65 i vi{e godina.1 Tako|er, u razvijenim zemljama 
75% svih smrtnih ishoda doga|a se u osoba dobi iznad 65 
godina `ivota. Gerijatrija, odnosno posebnosti organizma 
osobe tzv. starije dobi te dijagnostike i lije~enja bolesti u toj 
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dobi novi su nezaobilazni vidovi razvoja civilizacije i raz-
vitka medicine.2

Proces starenja povezan je s progresivnim slabljenjem 
funkcija niza organskih sustava u tijelu, {to mo`e utjecati na 
apsorpciju, transport, metabolizam i izlu~ivanje prehrambe-
nih tvari. Gubitak okusa, mirisa, oslabljen vid te gubitak 
funkcionalnog statusa ~esti su u starijih osoba, a mogu uzro-
kovati smanjen unos hrane kao rezultat slabog apetita, sla-
bog prepoznavanja hrane i nesposobnosti samostalnog hra-
njenja.3

Opasnost od pojave malnutricije pove}ava se sa starenjem 
zbog tjelesnih, psiholo{kih, sociolo{kih i ekonomskih pro-
mjena koje obilje`avaju proces starenja. U starijih osoba 
mo`e se razviti fiziolo{ka i patolo{ka anoreksija starije dobi, 
{to pove}ava rizik od malnutricije. Unato~ velikoj u~estalosti 
malnutricija u starijih osoba ~esto izostaje kao dijagnoza i 
rijetko se lije~i. Klini~ki i epidemiolo{ki podaci pokazuju 
da pravilna prehrana ima va`nu ulogu u o~uvanju zdravlja te 
u sni`enju rizika od razvitka nekih kroni~nih bolesti u po-
odmakloj `ivotnoj dobi. S tim u svezi, niz podataka upu}uje 
na to da poreme}aj ravnote`e u energetskoj opskrbi te 
poreme}aj odnosa pojedinih energetskih izvora u prehrani 
mogu biti povezani s pojavom ~imbenika rizika od nastanka 
kroni~nih bolesti. Osim toga, nedostatak ostalih esencijal-
nih prehrambenih tvari, uklju~uju}i nedostatak vitamina i 
minerala, mo`e dovesti do specifi~nih prehrambenih pore-
me}aja ili bolesti koje ~esto zapa`amo u starijih.4

Vode}i zdravstveni problemi starijih osoba koji se dovo-
de u svezu s na~inom prehrane jesu kardiovaskularne bole-
sti, osteopenija i prijelomi kostiju, imunosni poreme}aji, 
poreme}aji bubre`ne funkcije, neoplazme, depresija i po-
reme}aji raspolo`enja, kognitivni poreme}aji, artritis, pore-
me}aji vida i op}enito poreme}aj stanja uhranjenosti i tjele-
sne sposobnosti.

Ciljevi rada

Brojne su fiziolo{ke i metaboli~ke osobitosti te specifi~ni 
zdravstveni problemi starije dobi koji se odra`avaju na nu-
tritivni status i prehranu osoba starije dobi. U Hrvatskoj ne 
postoje jedinstvene smjernice i prehrambeni standardi koji 
bi bili namijenjeni starijem pu~anstvu. Svjesni navedenih 
~injenica i posljedi~ne nu`nosti za oblikovanje smjernica za 
prehranu osoba starije dobi u Republici Hrvatskoj, autori su 
uz potporu stru~nih dru{tava (Hrvatsko dru{tvo za parente-
ralnu i enteralnu prehranu Hrvatskoga lije~ni~kog zbora 
(HLZ-a), Hrvatsko dru{tvo za gerontologiju i gerijatriju 
(HDGG) HLZ-a, Hrvatsko antropolo{ko dru{tvo, Hrvatsko 
dru{tvo za aterosklerozu HLZ-a) te relevantnih institucija 
(Ured Svjetske zdravstvene organizacije u Hrvatskoj, Aka-
demija medicinskih znanosti Hrvatske – Kolegij za javno 
zdravstvo – Odbor za prehranu), organizirali izradu smjer-
nica koje u ovom tekstu predstavljamo.

Smjernice su izra|ene s ciljem da razrade probir bole-
snika s nutritivnim rizikom, definiraju specifi~ne nutritivne 
potrebe osoba starije dobi i usmjere prema odabiru najpri-
mjerenije nutritivne potpore.

Radna verzija smjernica predstavljena je 9.11. 2010. u 
Zagrebu. Kona~ni je tekst revidiran tijekom travnja 2011. 
godine, uz prihva}anje primjedaba ~lanova radne skupine 
pristiglih s pomo}u e-po{te.

Metode rada

Tijekom 2010. godine u organizaciji Hrvatskog dru{tva 
za parenteralnu i enteralnu prehranu HLZ-a odr`ano je ne-
koliko stru~nih sastanaka na kojima se raspravljalo o pro-

blemu prehrane i nutritivne potpore u osoba starije dobi. U 
zavr{noj otvorenoj stru~noj raspravi koja je odr`ana u Za-
grebu 9.11. 2010. godine sudjelovali su predstavnici Hrvat-
skog dru{tva za parenteralnu i enteralnu prehranu HLZ-a, 
Hrvatskog dru{tva za gerontologiju i gerijatriju (HDGG) 
HLZ-a, Hrvatskoga antropolo{kog dru{tva te stru~njaci iz 
KBC-a Zagreb, Centra za gerontologiju, Zavoda za javno 
zdravstvo »Dr. A. [tampar«, Referentnog centra MZSS-a za 
za{titu zdravlja starijih osoba, Instituta za antropologiju, 
Ureda Svjetske zdravstvene organizacije u Hrvatskoj i Aka-
demije medicinskih znanosti Hrvatske – Kolegija za javno 
zdravstvo – Odbora za prehranu. Nakon detaljnog uvida u 
doma}u i inozemnu medicinsku praksu i dostupnu medicin-
sku literaturu koja je analizirana u pripremi sastanka, na te-
melju relevantnih medicinskih dokaza, u prvom redu rando-
miziranih dvostruko slijepih klini~kih ispitivanja, odlu~eno 
je da se izrade smjernice za enteralnu nutritivnu potporu 
osoba starije dobi u Republici Hrvatskoj.

Tijekom studenoga 2010. godine, nakon {to je izra|ena 
»radna« verzija teksta, jo{ jednom se stupilo u vezu sa svim 
~lanovima tima glede mo`ebitnih nadopuna, a primjedbe 
dostavljene e-po{tom uvr{tene su u kona~ni tekst.

Sli~an model izrade smjernica bio je primijenjen i ranije 
pri izradi Hrvatskih smjernica za primjenu eikozapentaen-
ske kiseline i megestrol-acetata u sindromu tumorske kahek-
sije5 te Hrvatskih smjernica za primjenu enteralne prehrane 
u Crohnovoj bolesti.6

Funkcijske promjene u starijoj dobi

S pove}anjem `ivotne dobi doga|aju se mnogobrojne 
promjene organa i organskih sustava, ~iji kona~ni rezultat 
mogu biti promjene funkcija i starenje. Zbivaju se brojne 
homeostatske promjene zbog kojih se organizam znatno 
sporije oporavlja nakon stanja stresa.7

Tjelesna masa u starosti ~esto poraste zbog porasta koli-
~ine masnoga tkiva, no u visokoj je dobi naj~e{}e smanjena. 
Proces starenja uzrokuje zna~ajne promjene u sastavu tijela, 
uklju~uju}i smanjenje mi{i}ne mase i pove}anje masnog 
tkiva. Sarkopenija je specifi~no obilje`je starije dobi, a pod-
razumijeva gubitak mase skeletnih mi{i}a i rezultira sma-
njenjem mi{i}ne snage. Mi{i}na se masa s pove}anjem dobi 
smanjuje: u `ena prosje~no za oko 5 kg, u mu{karaca za oko 
12 kg, a ukupna koli~ina vode u tijelu smanjuje se za oko 10 
do 15% u odnosu prema srednjoj `ivotnoj dobi.8

Potporno tkivo tako|er je podlo`no promjenama. Kosti 
gube mineralni sastav, {to je posebice izra`eno nakon me-
nopauze, kada se ubrzava gubitak ko{tane mase i pove}ava 
incidencija osteoporoze. U `ena starije dobi u~estalost je 
osteoporoze nekoliko puta vi{a nego u mu{karaca.

Ko`a postaje tanja, smanjuje se koli~ina potko`noga ma-
snoga tkiva te ko`a gubi ulogu izolatora topline. @lijezde 
znojnice atrofiraju pa se znojenje smanjuje. Smanjuje se i 
prokrvljenost ko`e, {to je posebice izra`eno u udovima, a 
posljedica je smanjenoga minutnog volumena srca. U sta-
rijih osoba zbivaju se i promjene regulacije topline te 
promjene sredi{njega `iv~anoga sustava. Sve te promjene 
rezultiraju smanjenjem sposobnosti odavanja, zadr`avanja i 
~uvanja topline.9

Masa se srca ne{to smanjuje, u miokard se odla`e pig-
ment lipofuscin, a koli~ina kolagena raste, posebice endo-
kardno i epikardno. Od ~etvrtog desetlje}a nadalje minutni 
volumen srca smanjuje se prosje~no za 1% na godinu, a 
udarni za 0,7%, dok se periferni `ilni otpor pove}ava za oko 
1,2%. Frekvencija srca usporava se i srce znatno sporije 
razvija tahikardiju, a mogu}i razlog tomu jest smanjenje 
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elasti~nosti (otvrdnu}e) arterijske stijenke sa smanjenom 
osjetljivo{}u baroreceptora.

Plu}a postaju manje elasti~na, sternokostalni zglobovi 
neelasti~ni, kao i kralje`nica, a rezultat toga je smanjenje 
{irenja prsnoga ko{a pri disanju. Broj se alveola u starosti ne 
mijenja, no povr{ina im se smanjuje na ~etvrtinu povr{ine 
osobe od 20 godina.10

Sve se tri temeljne funkcije bubrega u starosti mijenjaju: 
regulacija koli~ine bikarbonata, izlu~ivanje vodikovih iona 
bubrezima i obnavljanje puferskih sustava bubrezima zamje-
nom kationa iz urina s ionom amonijaka.9

Oko polovice osoba dobi od 65 godina nema nijednog 
zuba. To ovisi, osim o dobi i higijeni usne {upljine, i o 
pridru`enim bolestima. Zbivaju se i promjene krvo`ilja i 
`ivaca usne {upljine, protok krvi kroz `lijezde slinovnice se 
smanjuje, pa se smanjuje izlu~ivanje mucina, kao i volumen 
sekrecije. Jezik tako|er podlije`e atrofiji. Gubi se osjet oku-
sa ~ak i do 70%. U nekim se istra`ivanjima nalazi podatak o 
povezanosti izme|u broja (manjka) zuba i sni`ene koncen-
tracije hemoglobina u serumu, {to se zbiva zbog smanjenog 
unosa bjelan~evina povezanog s nedostatkom zuba i mogu}-
nosti `vakanja mesa i njegovih prera|evina.11,12

Mijenja se motilitet jednjaka. U starijih osoba ne dovodi 
svaki zalogaj hrane do pojave peristalti~kog vala jednjaka, 
pa se donji sfinkter jednjaka ne otvara svakom prolazu hra-
ne. Ukupna motori~ka aktivnost jednjaka nije dobro koordi-
nirana, iako se sama ukupna motori~ka funkcija sa starenjem 
ne mijenja. Kako se doga|a da svaki zalogaj hrane ne dove-
de do pojave peristalti~koga vala jednjaka i svaki zalogaj 
hrane ne prolazi, starije osobe gube `elju za hranom. S po-
ve}avanjem `ivotne dobi pH `elu~anog soka raste, a sekre-
cija ̀ eluca se smanjuje. Smanjuje se broj stanica koje sudje-
luju u procesu apsorpcije i izlu~ivanja `elu~anoga soka pa 
se nerijetko pojavljuje atrofi~ni gastritis. @elu~ani se motili-
tet tako|er smanjuje, no obi~no ne bitno. Atrofi~ni gastritis 
zahva}a i sluznicu i mi{i}ni dio stijenke. ^esto postoji hipo-
klorhidrija ili aklorhidrija. Apsorpcijska povr{ina sluznice 
tankoga crijeva smanjuje se za oko 30%, a zbog ateroskle-
rotskih promjena prokrvljenost tankoga crijeva smanji se za 
oko 40%. Tako|er se smanjuje motilitet crijeva.13

Nema dovoljno dokaza da se sa starenjem smanjuje ap-
sorpcija hrane, no to se mo`e o~ekivati zbog smanjenja 
povr{ine sluznice. Nema ni dovoljno dokaza da se apsorp-
cija aminokiselina u starosti smanjuje, no apsorpcija masti 
je polaganija nego {to je to uobi~ajeno. To se obja{njava 
time da se, vjerojatno zbog sekrecije sekretina amilaze, trip-
sina i lipaze, smanjene starenjem uspori apsorpcija masti. 
^esto dolazi do divertikuloza i kolonizacije tankog crijeva 
patogenim i potencijalno patogenim mikroorganizmima. 
Opstipacija je ~esta u gerijatrijskoj populaciji, a pridonosi 
joj smanjena motori~ka funkcija kolona, smanjen refleks 
pra`njenja kolona, ~esto smanjeno uzimanje teku}ine per 
os, smanjeno uzimanje volumena hrane, a katkad i neu-
rolo{ke bolesti, kao i neke bolesti endokrinog sustava, pri-
mjerice hipotireoza. Zbog gubitka tonusa nutarnjeg i vanj-
skog analnog sfinktera mo`e nastati i inkontinencija stolice. 
Osim toga smanjen je i minutni volumen srca zbog ~ega je 
smanjen mezenterijski i splanhni~ki protok krvi u probav-
nom sustavu. Bazalni se metabolizam sa starenjem smanjuje, 
a smanjuje se i tjelesna aktivnost.14

Promjene jetre obi~no su vakuolizacija i propadanje he-
patocita, pojava masne infiltracije i smanjenje glikogena 
jetre. Starije osobe ~esto imaju hipoalbuminemiju, koja se 
zbiva zbog smanjene sinteze albumina u hepatocitima i zbog 
katabolizma albumina.15

Vezano uz promjene endokrinog sustava, serumska razi-
na inzulina u normalnim se uvjetima ne mijenja, no osjetlji-
vost beta-stanica smanjuje se s porastom dobi, a tolerancija 
glukoze je slabija.14

Nutritivni status starijih osoba

Smanjen unos hrane i neadekvatna prehrana starije oso-
be, ~ak i one relativno zdrave, ~ine predisponiranima za 
supklini~ki nutritivni deficit. S ciljem utvr|ivanja nutritiv-
nog statusa gerijatrijske populacije provo|ene su velike 
epidemiolo{ke studije, a procjene prevalencije djelomi~no 
se poklapaju u nekoliko istra`ivanja. Prema njima:

proteinsko-energetska malnutricija relativno je rijetka u 
neinstitucionaliziranih starijih osoba, pa iznosi 4–5%,
u domovima za starije i nemo}ne osobe malnutricija je 
znatno ~e{}a i iznosi izme|u 19 i 36%,
hospitalizirane starije osobe naj~e{}e su izlo`ene mal-
nutriciji, u otprilike 65%.16

Procjene prevalencije pothranjenosti ovisile su i o upo-
trijebljenim alatima. Primjerice, pri procjeni nutritivnog sta-
tusa pacijenata u 60 bolnica rabljeni su razli~iti alati, pa se 
tako uporabom Subjective Global Assessmenta do{lo do po-
datka od 63,3% pothranjenih, a uporaba Nutritional Risk 
Indexa iznjedrila je podatak prema kojemu je ~ak 90% ho-
spitaliziranih starijih osoba pothranjeno.17

Prije definiranja preporuka za prehranu osobe starije dobi 
treba na~initi procjenu njezina nutritivnog statusa, koja je 
posebno va`na za klini~ku primjenu. O~ito je da samo na 
osnovi podataka o koli~ini i sastavu hrane nije mogu}e pro-
cijeniti adekvatnost prehrane pojedine osobe, ve} je za tu 
svrhu potrebno provesti izravna mjerenja stanja uhranjeno-
sti. Za to nam slu`e ponajprije antropometrijske, klini~ke i 
biokemijske metode.

Antropometrijski pokazatelji u procjeni stanja 
uhranjenosti starijih osoba

Antropometrija je va`na komponenta u procjeni stanja 
uhranjenosti starijih osoba. Na neinvazivan na~in ova meto-
da pru`a informaciju o koli~ini potko`noga masnog tkiva i 
mi{i}noj masi tijela, kao i o promjenama tjelesnih dimenzija 
do kojih dolazi sa starenjem. Antropometrijska procjena 
stanja uhranjenosti, osim odre|ivanja trenuta~nog stanja, 
omogu}uje i jednostavno pra}enje djelotvornosti prehram-
benih intervencija koje su u starosti ~esto potrebne.18

Me|u raznim antropometrijskim obilje`jima pri procjeni 
stanja uhranjenosti starijih naj~e{}e se rabe tjelesna masa i 
indeks tjelesne mase (BMI), kao i opsezi udova i trupa te 
ko`ni nabori.18–20 Ta su se obilje`ja odavno pokazala i us-
pje{nim pretkazateljima ishoda pri pra}enju stanja uhranje-
nosti starijih u du`em razdoblju te su stoga uklju~ena i u 
razli~ite alate kao {to je npr. minimalna procjena stanja uh-
ranjenosti (MNA, Mini Nutritional Assessment).21,22 Osnov-
ne antropometrijske mjere koje se preporu~uju za procjenu 
stanja uhranjenosti starijih osoba jesu visina, te`ina i iz njih 
izveden BMI, visina koljena, opsezi nadlaktice i potkolje-
nice te ko`ni nabori na nadlaktici i le|ima.18,21,23 Visina ko-
ljena nu`na je kao pokazatelj visine tijela kada je do potonje 
potrebno do}i neizravno – procjenom. Opseg nadlaktice 
zajedno s ko`nim naborima na nadlaktici i na le|ima poka-
zatelji su koli~ine potko`noga masnog tkiva na ruci i na 
trupu, a opseg potkoljenice va`na mjera gubitka koli~ine 
mi{i}nog tkiva zbog smanjene tjelesne aktivnosti. Smanjene 
vrijednosti opsega potkoljenice i nadlaktice bolje su pove-
zane s pothranjeno{}u nego {to je to BMI, a veza je izra`e-
nija u stanju bolesti.24 S obzirom na to da se u procjeni rizika 

•

•

•
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za zdravlje vrlo va`nom pokazala i raspodjela masnoga 
 tkiva u tijelu, u uporabu je uvedena procjena sredi{njeg 
oblika pretilosti pri ~emu se rabe opseg struka i omjer opse-
ga struka i bokova.25

Od svih antropometrijskih obilje`ja indeks tjelesne mase 
u naj{iroj je uporabi za op}u procjenu uhranjenosti, i to kao 
pokazatelj i smanjene i prekomjerne tjelesne mase. Na te-
melju toga indeksa Svjetska zdravstvena organizacija26 i 
ameri~ki Nacionalni institut za zdravlje27 definirali su kate-
gorije uhranjenosti (mr{avost (BMI < 18,5), normalna, od-
nosno primjerena masa (BMI 18,5–24,99), prvi stupanj pre-
komjerne mase (BMI 25,0–29,99), drugi stupanj preko-
mjerne mase (BMI 30,0–39,99) i tre}i stupanj prekomjerne 
tjelesne mase (BMI ≥ 40). Pri tome se spomenute grani~ne 
vrijednosti odnose na cijeli raspon odrasle dobi i ne postoje 
posebne upute za starije, iako u novije vrijeme mnogi na-
laze da grani~ne vrijednosti koje su valjane za srednju dob 
nisu odgovaraju}e i za stariju, a posebno ne za duboku sta-
rost.25,28–30 Kritike se napose odnose na kategoriju preko-
mjerne mase od 25,0 do 29,99 kg/m2 jer se uvidjelo da su u 
starijih osoba te vrijednosti indeksa povoljne i da ne nose 
rizik od povi{ene smrtnosti.31

Antropometrija starijih osoba – gerontoantropometrija – 
ima svoje specifi~nosti. Pri mjerenju starijih osoba potrebno 
je posvetiti osobitu pozornost tehnici kako bi se smanjile 
pogrje{ke koje su ve}e kod starijih nego kod mla|ih odra-
slih. Stanovit broj osoba starije `ivotne dobi ne mo`e 
sura|ivati pri antropometriji, {to je va`an preduvjet uspje{-
nosti te metode. Osim toga, neka antropometrijska obilje`ja 
ne mogu se mjeriti na standardan na~in jer se sa starenjem 
javljaju i specifi~nosti u stavu i morfolo{koj gra|i tijela. Na-
dalje, odre|en broj starijih osoba slabije je pokretan, ne 
mo`e samostalno stajati i u kretanju je vezan uz kolica ili je 
nepokretan i u krevetu. U takvim se slu~ajevima rabe po-
sebne tehnike mjerenja antropometrijskih osobina koje su 
razvili Chumlea i suradnici (1987),23 a preporu~uje ih i 
Svjetska zdravstvena organizacija.18 One, izme|u ostaloga, 
omogu}uju procjenu visine i te`ine osoba kojima se ta 
obilje`ja ne mogu izravno izmjeriti. Pri tome se rabe dobno 
specifi~ne regresijske jednad`be koje su, me|utim, speci-
fi~ne za populaciju iz koje su izvedene te je nu`dan oprez 
pri njihovu izboru.

Alati za procjenu nutritivnog stanja starijih osoba 
– NRS 2002, MUST, MNA

Nutritivni status osoba starije dobi mo`e se procijeniti uz 
pomo} brzih metoda probira ili detaljnim i opse`nim me-
todama vrednovanja metaboli~ke ugro`enosti. Svrha je 
takvih probira otkriti pothranjenost, a potom, ako je potreb-
no, uklju~iti nutritivnu potporu. Ishod je nutritivne potpore 
prevencija i pobolj{anje gubitka mentalne ili tjelesne 
funkcije, smanjenje broja komplikacija vezanih uz bolest ili 
njezino lije~enje, skra}eno vrijeme lije~enja i oporavka te 
smanjenje tro{kova.

Sve osobe starije od 65 godina trebale bi se podvrgnuti 
rutinskoj procjeni nutritivnog statusa jednom na godinu. 
Zbog ograni~enja financijskih i kadrovskih resursa zdrav-
stvenih sustava diljem Europe metoda procjene mora biti 
brza uz primjerenu osjetljivost i specifi~nost. Vrijeme po-
trebno za provo|enje procjene ne bi smjelo prema{ivati 5 
minuta.32

Primjer brze metode probira je NRS-2002, koju prepo-
ru~uje Europsko dru{tvo za klini~ku prehranu i metaboli-
zam (ESPEN). Ova je metoda korisna za procjenu stanja 
bolesnika starije dobi pri primitku u bolnicu.33 Osim brzog 

otkrivanja nutritivno ugro`enih osoba ta metoda omogu}uje 
i procjene mogu}ega daljnjeg pogor{anja stanja ovisno o 
prate}im bolestima te reevaluaciju bolesnika u kojih se pri 
primitku nutritivna ugro`enost nije mogla procijeniti.

Procjena nutritivnog statusa (NRS 2002) – prikaz alata

INICIJALNI PROBIR DA NE

1. Je li bolesnikov BMI manji od 20,5?
2.  Je li bolesnik u posljednja tri mjeseca nenamjerno izgubio 

na tjelesnoj masi?
3.  Primje}uje li bolesnik smanjen unos hrane u posljednjem 

tjednu?
4. Je li bolesnik te{ko bolestan (npr. intenzivna njega)?

FINALNI PROBIR

Odstupanje u nutritivnom statusu
(od normale)

Te`ina bolesti (pove}ane potrebe, 
stresni metabolizam)

Odsutan
0 bodova

Normalan nutritivni 
status

Odsutan
0 bodova

Normalne nutritivne 
potrebe

Blaga 
pothranjenost
1 bod

Gubitak tj. te`ine 
>5% u 3 mjeseca 
ili unos 50–75% 
normalnih dnevnih 
potreba u 
posljednjem tjednu

Blago
1 bod

Fraktura kuka,* 
kroni~ni bolesnici s 
akutnim 
komplikacijama: 
ciroza jetre,* KOPB*
hemodijaliza, 
dijabetes, onkolo{ki 
bolesnici
prototip te`ine bolesti

Umjerena 
pothranjenost
2 boda

Gubitak tj. te`ine 
>5% u 2 mjeseca 
ili ITM 18,5–20,5 
+ lo{e op}e stanje 
ili unos 25–50% 
normalnih dnevnih 
potreba u 
posljednjem tjednu

Umjereno
2 boda

Velika abdominalna 
operacija,* mo`dani 
udar,*
te{ka pneumonija, 
hematolo{ka, 
onkolo{ka bolest

Te{ka 
pothranjenost
3 boda

Gubitak tj. te`ine 
>5% u 1 mjesecu 
ili ITM <18,5 + 
lo{e op}e stanje 
ili unos 0–25% 
normalnih dnevnih 
potreba u 
posljednjem tjednu

Te{ko
3 boda

Ozljeda glave,* 
transplantacija 
ko{tane sr`i
Bolesnik u jedinici 
intenzivnog lije~enja 
(APACHE>10)

Bodova: + bodova 

Zbroj bodova:

Dob: ako bolesnik ima vi{e od 70 godina, 
dodati 1 bod

= Ukupan zbroj

* dijagnoze koje studija direktno podupire

Ako je odgovor na barem jedno pitanje »da«, potrebno 
je provesti finalni probir.
Ako je odgovor na sva pitanja »ne«, kod bolesnika je 
potrebno jednom na tjedan ponoviti probir.

•

•

Ukupan zbroj ≥3 bolesnik je u nutritivnom riziku i kod 
njega je potrebno po~eti s nutritivnom potporom.
Ukupan zbroj <3 potrebno je svaki tjedan ponoviti 
 probir.

Ako se bolesnik priprema za veliku operaciju, tada bi bilo 
potrebno razmisliti o preventivnome nutritivnom planu, pri 
~emu bi se smanjio/izbjegao povezani rizi~ni status u kojem 
se bolesnik nalazi.

Brza metoda za procjenu nutritivnog statusa (Mini Nutri-
tional Assessment – MNA®) validirana je metoda za brzu 
procjenu nutritivnog stanja u osoba starije dobi u bolnicama 

•

•
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i domovima za starije i nemo}ne, kao i u osoba koje `ive 
samostalno.34,35 Zbog posvema{nje zastupljenosti u literatu-
ri koja se bavi problematikom prehrane osoba starije dobi, 
ovaj alat treba promatrati kao najutjecajniji. Rezultati pro-
cjene nutritivnog stanja razlikuju se ovisno o uvjetima u 
kojima se provodi MNA. ^ini se da je ovaj alat najpogod-
niji kod osoba koje `ive neovisno u zajednici. U domovima 
za starije i u bolnicama suradljivost ispitanika je zna~ajno 
manja i ve}a je vjerojatnost pojave raznih smetnja pri iz-
vo|enju procjene.36 Metoda MNA nije pogodna za procjenu 
bolesnika s demencijom ili bolesnika s perkutanom endo-
skopskom gastrostomom. Procjenjuje se da se metoda MNA 
ne mo`e provoditi u pribli`no 40% institucionalizi ranih bo-
lesnika, no u tim situacijama pri provo|enju mo`e zna~ajno 
pridonijeti medicinsko osoblje.

MNA ima za cilj evaluirati rizik od malnutricije kako bi 
se osigurala rana nutritivna intervencija ako je potrebna. 
MNA je metoda koja se sastoji od dva dijela, a sadr`ava 
 jednostavna mjerenja i kratka pitanja. Prvi je dio kratki pro-
bir koji se mo`e provesti u manje od 5 minuta, a po potrebi 
se procjena mo`e pro{iriti na sveobuhvatniju metodu {to 
ukupno ne prema{uje 10–15 minuta. Provode se osnovna 
antropometrijska mjerenja (tjelesna masa, tjelesna visina, 
opseg nadlaktice i potkoljenice), op}a procjena (7 pitanja 
vezanih uz gubitak tjelesne mase, na~in `ivota, uzimanje 
lijekova i pokretljivost), pitanja o prehrambenom unosu (8 
pitanja vezanih uz broj obroka, unos hrane i vode i mo-
gu}nost samostalnog hranjenja) i samoprocjena bolesnika 
(kako bolesnik do`ivljava svoj nutritivni i zdravstveni sta-
tus).34,35,37

Tre}i predlo`eni alat, univerzalni obrazac za procjenu 
malnutricije (Malnutrition Universal Screening Tool – 
MUST), razvijen je u Velikoj Britaniji pod okriljem Bri-
tanskog dru{tva za parenteralnu i enteralnu prehranu.38 Iako 
je ponajprije na~injen za uporabu u populaciji starijih oso-
ba, primjenjuje se i u bolni~koj populaciji. Algoritam pro-
cjene sadr`ava pet koraka, a pokazatelji koji su uklju~eni u 
procjenu jesu BMI, informacija o gubitku tjelesne mase i 
utjecaj stupnja uznapredovalosti bolesti.

Va`an dio procjene nutritivnog statusa ~ini i evaluacija 
oralnog unosa hrane, {to omogu}uje prepoznavanje niskog 
unosa energije i raznih nutrijenata. Za to se rabe razne me-
tode poput 7-dnevnog dnevnika prehrane i 24-satnog pri-
sje}anja. Me|utim te su metode vezane uz suradljivost is pi-
tanika. Stoga je u institucijama prikladnija uporaba proto-
kola hranjenja uz bilje`enje koli~ine pojedene hrane. Takve 
protokole potrebno je pratiti barem tri dana zaredom.32

Laboratorijski biljezi za procjenu stanja uhranjenosti 
tako|er mogu biti korisni u gerijatrijskoj populaciji, a naj-
~e{}e upotrebljavan parametar je serumski albumin. On slu-
`i kao dobar prognosti~ki pokazatelj, me|utim na njegovu 
serumsku razinu utje~e niz procesa poput akutnih i kroni~nih 
upalnih stanja. Nadalje, sam proces starenja, kao i dis-
funkcija jetre i bubrega mogu uzrokovati ni`e vrijed nosti 
albumina u serumu. Dodatni nedostatak ovoga pokazatelja 
jest dugi poluvijek od 18 dana. Posebice u hospita liziranih 
bolesnika sni`ene vrijednosti serumskog albumina rijetko 
su odraz samo nutritivnog statusa. Ipak, niska razina albu-
mina mo`e biti dobar pretkazatelj rizika od pojave malnutri-
cije.39 Alternativni parametri za procjenu nutritivnog statusa 
jesu transferin, prealbumin (transtiretin) i bjelan ~evina koje 
ve`e retinol. Poluvijek `ivota tih spojeva kra}i je, ali jo{ nije 
jasno jesu li oni osjetljiviji i specifi~niji od albumina, a ne-
dvojbeno je da su te`e dostupni i skuplji za odre|ivanje.

Mjerenje mikronutrijenata u serumu nije dio rutinske sva-
kodnevne prakse i izvodi se tek kad se posumnja na nedo-

statak pojedinih nutrijenata. Tako|er, tro{ak mjerenja ovih 
pokazatelja nije zanemariv. Nadalje, novija su ispitivanja 
pokazala da podaci o nenamjernom gubitku tjelesne mase i 
antropometrijski parametri zna~ajno bolje koreliraju s kom-
plikacijama u gerijatrijskoj populaciji nego serumski albu-
min i transtiretin.40

Status mikronutrijenata u starijih osoba

Veliko europsko epidemiolo{ko istra`ivanje Euronut-SE-
NECA, u kojem je sudjelovalo 1005 osoba starih izme|u 74 
i 79 godina, procijenilo je da 23,8% ispitivane mu{ke te 
46,8% ispitivane `enske populacije ima nizak unos barem 
jednog od navedenih nutrijenata: kalcija, `eljeza, retinola, 
beta-karotena, vitamina B1, B6 te vitamina C. Deficit vita-
mina B12 uo~en je u 23,8% sudionika istra`ivanja, a deficit 
vitamina D u 36% sudionika te 47% sudionica. U institucio-
naliziranih starijih osoba prevalencija nedostatka mikronu-
trijenata pokazala se vi{om nego u neinstitucionaliziranih 
starijih osoba. Posebice se to odnosi na vitamin B1, B6, 
B12, folnu kiselinu, vitamin C, vitamin E te selen.41

Naj~e{}i deficiti koji poga|aju oboljele starije osobe jesu 
nedostatak bjelan~evina, `eljeza, cinka, selena, vitamina 
B1, B6, B12 i vitamina D.42

Prevalencija preniskih koncentracija vitamina B12 u krvi 
varira izme|u 10% (ako se koncentracija vitamina B12 od 
150 do 200 pg/ml smatra normalnom) i 43% (ako se za sta-
rije osobe po`eljnom smatra koncentracija od 300 do 350 
pg/ml).43

Prevalencija nedostatka folne kiseline u starijih osoba va-
rira od 4 do 50%, a institucionalizirane starije osobe ~e{}e 
su pogo|ene deficitom.44

Klini~ka o~itovanja lo{ega nutritivnog statusa 
u starijih osoba

Starenje je pra}eno promjenama koje mogu naru{iti uzi-
manje hrane, njezinu probavu i metabolizam. Gubitak tjele-
sne mase i anoreksija ~est su i te`ak klini~ki problem u sta-
rijih osoba. Anoreksija i gubitak tjelesne mase (koji je u 
velikoj mjeri rezultat sarkopenije, odnosno gubitka mi{i}ne 
mase) starije osobe ~ine podlo`nijima pojavi malnutricije i 
kaheksije, posebice kada obole. Proteinsko-energetska mal-
nutricija mo`e rezultirati te{kim posljedicama. Naime, pot-
hranjene starije osobe imaju ve}i rizik od smrtnosti, smanje-
nu funkciju imunosnog sustava, podlo`nije su infekcijama, 
prijelomima bedrene kosti, padovima, anemiji, edemima, 
slabljenju kognitivnih funkcija, nastanku dekubitusa te im 
je smanjena kvaliteta `ivota. Nadalje, va`no je naglasiti da 
je prevalencija kroni~nih bolesti me|u starijim osobama vi-
soka, a pothranjenost se u takvim slu~ajevima mo`e pove-
zati sa slabijim ishodom lije~enja, pove}anim rizikom od 
komplikacija te znatno du`im trajanjem hospitalizacije.45

Tako|er, uo~eno je da se epizode sepse javljaju znatno 
~e{}e u jako pothranjenih hospitaliziranih starijih osoba.46

Nedostatak vitamina D vodi razvitku osteomalacije, ra-
hitisa i miopatije. Povezan je sa smanjenom gusto}om ko{-
tane mase, naru{enom pokretljivo{}u, pove}anim rizikom 
od padova te vjerojatno pove}anim rizikom od nastanka 
dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti i reumatoidnog artri-
tisa. Nedostatak folne kiseline uzrokuje makrocitnu anemiju 
i povi{enu razinu homocisteina, a povezan je s pove}anim 
rizikom od kolorektalnog karcinoma i slabljenja kognitiv-
nih funkcija te depresije.41

Ve} umjereno sni`ena razina vitamina B12 povezana je s 
bolestima krvo`ilnog sustava te neurodegenerativnim pore-
me}ajima poput depresije i naru{enih kognitivnih sposob-
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nosti. Nadalje, manjak vitamina B12 povezan je s razvojem 
i napretkom depresije, posebice ako nedostatak vitamina 
B12 prati i nedostatak folne kiseline.43

Preporu~eni unos makronutrijenata i mikronutrijenata 
u starijih osoba

Fiziolo{ke promjene koje prate proces starenja utje~u na 
nutritivne potrebe starijih osoba.

Potrebe za energijom mogu se primjerice smanjiti za ~ak 
25%. Uzroci su vi{estruki. Naime, organizam u starosti za 
osnovne funkcije tro{i energiju znatno manjim intenzitetom. 
Nadalje, ve}ina odraslih osoba svakog desetlje}a `ivota 
gubi 2–3% mi{i}ne mase, a tijelo tro{i manje energije za 
odr`avanje tjelesnih masno}a nego za odr`avanje mi{i}ne 
mase. Na kraju, zahvaljuju}i znatno slabijoj tjelesnoj aktiv-
nosti, starije osobe trebaju i tro{e znatno manje energije u 
svome svakodnevnom `ivotu.

Kod zdravih starijih osoba, posebice u odsutnosti bolesti 
bubrega i jetre, preporuke za dnevni unos bjelan~evina nisu 
bitno razli~ite od preporuka za odrasle osobe. Bjelan~evine 
bi dnevno trebale osiguravati 12–15% ukupno unesene ener-
gije, odnosno, preporu~eni dnevni unos (RDA) iznosi 0,8 
g/kg tjelesne mase. Ova je vrijednost minimalna koli~ina 
koja je potrebna kako bi se izbjegao progresivni gubitak 
mi{i}ne mase. Me|utim, postoje sna`ni dokazi prema koji-
ma bi unos bjelan~evina u starijih trebao biti i vi{i od ovoga. 
Rezultati brojnih istra`ivanja pokazuju da ve}i unos bje-
lan~evina mo`e pobolj{ati mi{i}nu masu te snagu starijih 
osoba, njihov imunosni status, cijeljenje rana, zdravlje ko-
stiju pa ~ak i vrijednosti krvnog tlaka. Zabrinutost zbog po-
tencijalno ne`eljenog djelovanja velikog unosa bjelan~evina 
na zdravlje kostiju, kardiovaskularni sustav, bubre`ne te 
neurolo{ke funkcije, s obzirom na nedostatak pouzdanih 
znanstvenih dokaza, za sada je neutemeljena. [tovi{e, ~ini 
se da se svi navedeni poreme}aji popravljaju s ve}im uno-
som bjelan~evina te se dnevni unos do 1,5 g/kg bjelan~evina 
(15–20% ukupno unesene energije) dr`i razumnim ciljem 
za starije osobe. U posebnim okolnostima, primjerice, kada 
zbog kataboli~kih procesa dolazi do izrazitoga gubitka 
mi{i}ne mase, potrebe za bjelan~evinama jo{ su ve}e.47

Unos prehrambenih masno}a preporu~uje se ograni~iti 
na 30% ukupnog energetskog unosa ili manje. RDA esen-
cijalnih masnih kiselina mo`e se ostvariti unosom svega 
9–10 g esencijalnih masnih kiselina na dan (otprilike 2–3% 
ukupnog energetskog unosa). Va`no je napomenuti da sma-
njenje unosa masti na manje od 20% ukupnoga dnevnog 
energetskog unosa mo`e negativno utjecati na kvalitetu 
prehrane.

RDA-vrijednosti za ugljikohidrate, i jednostavne i slo-
`ene, nisu utvr|ene, niti je neki {e}er definiran kao esenci-
jalan. Trenuta~no postoji konsenzus oko preporu~enog uno-
sa ugljikohidrata, a prema njemu, preferira se unos koji }e 
osigurati 55–60% ukupnoga dnevnog energetskog unosa. S 
obzirom na to da se podno{enje ugljikohidrata smanjuje sa 
starenjem, oni bi u najve}oj mogu}oj mjeri trebali biti 
slo`eni.

Prehrambena su vlakna polisaharidne komponente bilj-
nih namirnica. Topljiva vlakna (primjerice pektin, fruktooli-
gosaharidi) slu`e kao supstrat bakterijskoj mikroflori te se 
razgra|uju do kratkolan~anih masnih kiselina – acetata, 
 butirata, propionata – nutrijenata va`nih za odr`avanje cri-
jevne sluznice. Topljiva prehrambena vlakna mogu se i ap-
sorbirati te osigurati do 5% potreba organizma za energijom. 
Netopljiva vlakna (primjerice celuloza, hemiceluloza, lig-
nin) ulaze u probavni sustav i izlaze iz njega gotovo nepro-

mijenjena. Tako|er mogu apsorbirati vodu, a pripisuje im se 
laksativno djelovanje, jer sprje~avaju konstipaciju (za~ep) i 
osiguravaju redovito pra`njenje crijeva. Odgovaraju}i unos 
vlakana va`an je u prevenciji i lije~enju bolesti srca, dijabe-
tesa tipa II, divertukuloze i za~epa, dakle u stanjima koja 
nerijetko poga|aju starije te je stoga preporu~ljivo obratiti 
pozornost na sadr`aj vlakana u prehrani, dodacima prehrani 
ili enteralnim pripravcima za starije osobe. Prema podacima 
ispitivanja NHANES III (The National Health and Nutri-
tion Examination), dnevni unos prehrambenih vlakana u 
mu{ karaca starijih od 70 godina iznosi svega 50% preporu-
~enog unosa, a u `ena iznad 70 godina 65% preporu~enog 
unosa.48

Prema op}im preporukama dnevni unos teku}ine trebao 
bi iznositi oko 30 ml/kg tjelesne mase. Mo`emo ra~unati i 
tako da bi trebalo osigurati 100 ml/kg za prvih 10 kg, 50 
ml/kg za idu}ih 10 kg i 15 ml/kg na ostalu tjelesnu te`inu. 
Va`no je voditi ra~una da se i pothranjenim osobama osi-
gura barem 1500 ml teku}ine na dan, osim kada je to kon-
traindicirano i kada je potrebno ograni~iti unos teku}ine. 
Procjena ravnote`e teku}ina klju~na je za dijagnozu odre-
|enih nespecifi~nih tegoba i promjena u pona{anju koja se 
mogu javiti kod starijih pacijenata. Tako|er, dehidracija i 
neravnote`a elektrolita mo`e pridonijeti nekim poreme}a-
jima koje je te{ko dijagnosticirati.49

Preporu~en unos makronutrijenata za gerijatrijsku popu-
laciju prikazan je u tablici 1.

Tablica 1. Preporu~en unos makronutrijenata za gerijatrijsku populaciju 
(Width, Mary; Reinhard, Tonia. Clinical Dietitian’s Essential Pocket 

Guide, The: Essential Pocket Guide, 1st ed. 2009)
Table 1. Recommended macronutrient intake for geriatric population

Nutrijent – Jedinica
/Nutrient – Unit

Mu{karci/Males; 
51+

@ene/Females; 
51+

Energija/Energy, kcal 2204 1978
Ugljikohidrati
/Carbohydrates, g 130 130

Bjelan~evine/Proteins, g 56 46

Ukupne masno}e
/Total fat, g

RDA nije definiran
/RDA not defined; 

20–35%

RDA nije definiran
/RDA not defined; 

20–35%
Linolna kiselina
/Linoleic acid, g 14 11

α-linoleinska kiselina
/α-linolenic acid, g 1,6 1,1

Zasi}ene masno}e
/Saturated fat < 10% < 10%

Kolesterol/Cholesterol, g <300 <300

Prehrambena vlakna
/Nutritive fibers, g 30 21

I dok se kod starijih osoba potrebe za energijom smanjuju 
u usporedbi s potrebama u odrasloj dobi, potrebe za mikro-
nutrijentima ostaju jednake ili se ~ak pove}avaju. Zbog toga 
je, kao i zbog ve} nabrojenih ~imbenika neadekvatnog uno-
sa hrane, gerijatrijska populacija posebno izlo`ena riziku od 
nedostatka mikronutrijenata.

Preporu~en unos mikronutrijenata za gerijatrijsku popu-
laciju prikazan je u tablici 2.

Preporuke u svezi s uzimanjem pripravaka vitamina, 
minerala i drugih tvari podrijetlom iz hrane u starijih 
osoba

[to se ti~e uzimanja vitaminsko-mineralnih dodataka pre-
hrani, slu`beni stav American Medical Association, a i au-
torâ ovih preporuka jest da zdrave starije osobe, koje u 
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kardiovaskularnih bolesti. I dok je u odraslih osoba u~inak 
folne kiseline na razinu homocisteina i ve}i nego u~inak vi-
tamina B12, u starijih se osoba zbog zna~ajne prevalencije 
deficita vitamina B12 preporu~uje kombinacija folne kiseli-
ne i vitamina B12. Tako|er, zbog prethodno navedenih po-
sljedica nedostatka vitamina B12, koji je u starijoj popula-
ciji relativno ~est, preporu~uje se u toj dobi redovita kontro-
la razine vitamina B12, a mo`da bi se moglo razmisliti i o 
davanju vitamina B12 svim osobama starijim od 50 godina, 
no to se u ovom trenutku ne preporu~uje.43

Utjecaj uzimanja vitamina B12 i B6 u svrhu primarne i 
sekundarne prevencije kroni~nih bolesti povezanih sa sta-
renjem, ispitivan je u vi{e istra`ivanja. Prema reviziji ob-
javljenoj u sije~nju 2011. godine uzimanje navedenih vita-
mina mo`da bi moglo biti korisno u prevenciji mo`danog 
udara, depresije te eventualno makularne degeneracije, ali 
ne i u prevenciji kardiovaskularnih bolesti i kognitivnih 
poreme}aja u starijih osoba.53

Naru{ena funkcija bubrega zbog starenja mo`e smanjiti 
bubre`nu hidroksilaciju 25-hidroksivitamina D do aktivnog 
1,25-dihidroksivitamina D. Tako|er, do 50% starijih osoba 
nema odgovaraju}u koli~inu vitamina D zbog nedovoljne 
izlo`enosti suncu, stanjene ko`e te zbog smanjenog unosa 

svakodnevnoj prehrani jedu raznovrsne namirnice i nemaju 
dokazani nedostatak vitamina i/ili minerala, ne trebaju re-
dovito uzimati vitaminsko-mineralne dodatke prehrani. Ako 
zbog smanjene potro{nje hrane ili poreme}aja apsorpcije 
hranjivih tvari takve osobe uzimaju dodatke prehrani, 
preporu~uje se uzimati pripravke koji po svojem sastavu 
osiguravaju do 150% RDA za pojedine nutrijente. U tom 
slu~aju dobro je obratiti pozornost na deklaraciju kako bi se 
provjerile koli~ine pojedinih nutrijenata i sastav dodataka 
prehrani.

Danas je poznat povoljan u~inak omega-3 masnih kiseli-
na na smanjenje razine triglicerida u krvi kada se uzimaju u 
vi{oj dozi (3–4 g/dan) te njihovo antiaritmi~ko djelovanje 
odnosno djelovanje na prevenciju nagle smrti u bolesnika 
koji su preboljeli infarkt miokarda (kada se uzimaju u dozi 
od 1 g/dan).50,51 Neka su epidemiolo{ka istra`ivanja poka-
zala da pove}an unos omega-3 masnih kiselina usporava 
razvitak stara~ke demencije te smanjuje rizik od nastanak 
Alzheimerove bolesti, ali i ubla`ava simptome u onih koji 
imaju te bolesti.52

Brojna su klini~ka ispitivanja tako|er pokazala da uzi-
manje vitamina B12 i folne kiseline uspje{no smanjuje razi-
nu homocisteina te posljedi~no umanjuje rizik od nastanka 

Tablica 2. Preporu~en unos mikronutrijenata za gerijatrijsku populaciju (Width, Mary; Reinhard, Tonia. Clinical Dietitian’s Essential Pocket Guide, 
The: Essential Pocket Guide, 1st Edition. 2009)

Table 2. Recommended micronutrient intake for geriatric population (Width, Mary; Reinhard, Tonia. Clinical Dietitian’s Essential Pocket Guide, The: 
Essential Pocket Guide, 1st Edition. 2009)

Nutrijent – Jedinica
/Nutrient – Unit

Mu{karci/Males @ene/Females

DRI UL DRI UL

51–70 
godina/years

70+ 
godina/years

51–70 
godina/years

70+ 
godina/years

51–70 
godina/years

70+ 
godina/years

51–70 
godina/years

70+ 
godina/years

Vitamin A, µg 900 900 3,000 3,000 700 700 3,000 3,000

Vitamin D, µg 15 15 50 50 10 10 50 50

Vitamin E, mg 15 15 1,000 1,000 15 15 1,000 1,000

Vitamin K, µg 190 190 ND ND 120 120 ND ND

Vitamin B6, mg 1,7 1,7 100 100 1,5 1,5 100 100

Vitamin B12, µg 2.4 2.4 ND ND 2,4 2,4 ND ND

Biotin, µg 30 30 ND ND 30 30 ND ND

Kolin/Choline, mg 550 550 3,500 3,500 425 425 3,500 3,500

Folna kiselina/Folic acid, µg 400 400 1,000 1,000 400 400 1,000 1,000

Niacin, mg 16 16 35 35 14 14 35 35

Pantotenska kiselina
/Pantothenic acid, mg 5 5 ND ND 5 5 ND ND

Riboflavin, mg 1,3 1,3 ND ND 1,1 1,1 ND ND

Tiamin/Thiamine, mg 1,2 1,2 ND ND 1,1 1,1 ND ND

Krom/Chromium, µg 30 30 ND ND 20 20 ND ND

Bakar/Copper, µg 900 900 10,000 10,000 900 900 10,000 10,000

Fluor/Fluorine, mg 4 4 10 10 3 3 10 10

Jod/Iodine, µg 150 150 1,100 1,100 150 150 1,100 1,100

@eljezo/Iron, mg 8 8 45 45 8 8 45 45

Magnezij/Magnesium, mg 420 420 350 350 320 320 350 350

Mangan/Manganese, mg 2,3 2,3 11 11 1,8 1,8 11 11

Molibden/Molybdenum, mg 45 45 2,000 2,000 45 45 2,000 2,000

Nikal/Nickel, mg ND ND 1 1 ND ND 1 1

Fosfor/Phosphorus, mg 700 700 4,000 3,000 700 700 4,000 3,000

Selen/Selenium, µg 55 55 400 400 55 55 400 400

Natrij/Sodium, mg <2,400 <2,400 ND ND <2,400 <2,400 ND ND

Vanadij/Vanadium, mg ND ND 1,8 1,8 ND ND 1,8 1,8

Cink/Zinc, mg 11 11 40 40 8 8 40 40

DRI – dnevni preporu~en unos/dietary reference intakes; UL – gornja granica unosa/upper limit of intake; ND – nije definirano/not defined
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mesa, mlijeka i mlije~nih proizvoda. Ko{tana masa sma-
njuje se s godinama `ivota, a rizik od osteoporoze i prije-
loma kostiju raste. Uzimanje kombinacije vitamina D i kal-
cija mo`e smanjiti gubitak ko{tane mase u kralje`nici te 
vratu bedrene kosti i incidenciju nevertebralnih prijeloma u 
starijih osoba.54 Oralni unos 700–800 IU vitamina D na dan 
dovoljan je za smanjenje rizika od prijeloma bedrene kosti, 
kao i nevertebralnih prijeloma kod starijih osoba.55

Znanstveno nije dokazano da uzimanje vitamina s anti-
oksidacijskim djelovanjem ima korisne u~inke u prevenciji 
kardiovaskularnih bolesti i karcinoma te na smanjenje ukup-
ne smrtnosti, pa se smatra da uzimanje ovih vitamina u sta-
rijih osoba nije opravdano.56

Nutrijenti koji uneseni u prevelikim koli~inama mogu 
biti toksi~ni za starije osobe jesu vitamin A, cink i `eljezo. 
Stoga je potrebno obratiti pozornost da se ne prekora~uju 
preporu~ene dnevne doze navedenih tvari.

Smjernice za planiranje obroka57–59

Potaknuto svjetskom prehrambenom politikom i aktiv-
nostima vezanim za njezin razvoj, Ministarstvo zdravstva i 
socijalne skrbi Republike Hrvatske na prijedlog Nacional-
nog vije}a za zdravstvo jo{ je 1996. godine poduprlo izradu 
Nacionalne prehrambene politike.

U tu svrhu izradilo je i nacrte Hrvatske prehrambene po-
litike. Pozivaju}i se na preporuke WHO-a i FAO-a, u svoje 
je prioritetne ciljeve uvrstilo i osiguranje prehrane za so-
cijalno ugro`ene i vulnerabilne skupine pu~anstva u koje 
svakako pripadaju i osobe starije `ivotne dobi, kojih prema 
popisu stanovni{tva od 2001. godine ima 693 540 ~ime se 
Republika Hrvatska svrstava u skupinu zemalja sa starim 
pu~anstvom.

Poznata je ~injenica da u Republici Hrvatskoj ne postoji 
zna~ajnija pothranjenost pu~anstva zbog nedostatka hrane. 
Me|utim, sve su prisutniji specifi~ni prehrambeni deficiti u 
smislu neodgovaraju}e kvalitete hrane, a koji kao odraz 
svjetske gospodarske recesije na na{e prilike postaju sve 
izra`eniji zbog slabijeg ekonomskog stanja, poglavito kada 
je rije~ o starijim osobama.

Jednako tako, u Republici Hrvatskoj trenuta~no ne po-
stoje smjernice vezane uz prehranu starijih osoba, kao ni 
definirani energetski i nutritivni zahtjevi za pojedine obroke 
ve} se rabe preporuke iz dostupne svjetske literature.

Dosada{nja istra`ivanja koja se temelje na rezultatima 
dobivenim tijekom Znanstveno-istra`iva~kog projekta Mi-
nistarstva znanosti i tehnologije pod nazivom »Registar 
zdravstvenih potreba starijih ljudi za institucijskom skrbi« 
od 2003. godine, kao i rezultatima dobivenim tijekom rutin-
skih analiza gotovih obroka hrane iz domova za starije oso-
be, pokazuju da postoje manja odstupanja u energetskoj 
vrijednosti obroka, ali i u me|usobnom odnosu nutritivnih 
komponenata.

Prigodom slaganja dnevnog obroka za starije osobe po-
trebno je:

1. procijeniti zdravstveno stanje osobe te njezinu tjele-
snu aktivnost, temeljem koje }e se odrediti izbor hrane 
i na~in prehrane te osobe,

2. osigurati dovoljan unos teku}ine (7–8 dl) u obliku 
vode, ~aja, negaziranih napitaka na bazi vo}a,

3. izraditi jelovnike primjerene populaciji starijoj od 65 
godina,

4. osigurati dovoljan unos energije putem obroka pravil-
no raspore|enih tijekom dana,

5. uravnote`iti dnevne obroke tako da je omjer unosa 
bjelan~evina, masti, ugljikohidrata i vlakana u prepo-
ru~enim omjerima,

6. zbog nemogu}nosti starijih osoba da unesu dovoljne 
koli~ine energije osnovnim obrocima, uvesti najmanje 
tri me|uobroka,

7. me|uobroke temeljiti na lakoprobavljivoj ka{astoj i 
teku}oj hrani, uklju~uju}i svje`e vo}e i proizvode na 
bazi vo}a, a eventualno i vitaminskim i mineralnim 
pripravcima te drugim dodacima prehrani, ovisno o 
potrebama starije osobe,

8. provoditi trajni nadzor nad cjelodnevnom prehranom i 
kvalitetom obroka osoba starije `ivotne dobi.

Tablica 3. Smjernice za energetsku raspodjelu obroka
Table 3. Guidelines for energy distribution in meals

Vrsta obroka/Type of meal % dnevnih potreba/daily requirements

Zajutrak/Breakfast 25
Me|uobrok/Snack 15

Ru~ak/Lunch 30

Me|uobrok/Snack 10

Ve~era/Dinner 20

Oboga}ivanje hrane

U specifi~nim situacijama, kada je potrebna dodatna ko-
li~ina energije ili pojedinih makronutrijenata, mo`e se po-
segnuti za pojedinim namirnicama bogatim energijom ili 
bjelan~evinama poput nekih ulja, vrhnja, mlijeka s visokim 
udjelom masti, maslaca, sladova, meda. Tako|er, postoje i 
komercijalni modularni pripravci koji se sastoje od jedne 
vrste makronutrijenta (ugljikohidrata, bjelan~evina ili ma-
sti) u obliku praha ili teku}ine. Ve}ina takvih pripravaka 
nema okusa i mo`e se umije{ati u hranu poput mlijeka, jo-
gurta, umaka, juha i sli~no. Nekoliko provedenih istra`iva-
nja pokazalo je da se na taj na~in mo`e pove}ati unos ener-
gije i bjelan~evina.60,61 Me|utim ~esto opa`an nedostatak 
mikronutrijenata u starijoj dobi puno je te`e nadoknaditi 
sli~nim dodacima.62 U~estali me|uobroci, slatkog ili slanog 
okusa mogu biti prakti~an i u~inkovit dodatak nutritivnoj 
potpori pothranjenih osoba starije dobi. Male obroke vrlo 
dobro prihva}aju i dementne osobe.32

Oralni enteralni pripravci

Ve}ina istra`ivanja koja su prou~avala nutritivnu potporu 
u osoba starije dobi uklju~ivala je uporabu enteralnih pripra-
vaka. Nedavno objavljena meta-analiza pokazala je ni`u 
stopu smrtnosti i manje komplikacija u pothranjenih hospi-
taliziranih starijih bolesnika koji su uzimali oralne enteralne 
pripravke. Najbolji rezultati primije}eni su u osoba starijih 
od 75 godina, koje su uzimale dodatnih 400 kcal/dan, osoba 
u lo{em op}em stanju i u izrazito pothranjenih osoba.63

Sukladno ESPEN-ovim smjernicama za enteralnu prehra-
nu u gerijatrijskoj populaciji, enteralni pripravci pove}avaju 
unos energije i nutrijenata te mogu pobolj{ati nutritivni sta-
tus. Oralno primijenjeni enteralni pripravci indicirani su u 
pothranjenih osoba starije dobi ili osoba koje su izlo`ene 
riziku od malnutricije. Preporu~ljivo ih je primijeniti rano 
kod potvr|enoga nedostatnog unosa hrane, nenamjernoga 
gubitka tjelesne mase od 5% u 3 mjeseca ili 10% u 6 mjese-
ci ili kada je BMI ispod vrijednosti 22 kg/m2.64

Kada se promi{lja primjena oralnih enteralnih pripravaka, 
va`no je slijediti neka op}a pravila. Ve}ini bolesnika bit }e 
potrebno propisati dodatne pripravke tijekom odre|enog 
razdoblja, obi~no tijekom jednog do tri mjeseca kako bi se 
mogli evaluirati u~inci takve potporne terapije. U po~etku 
se mogu javiti te{ko}e pri prihva}anju pripravaka te je po-



239

Lije~ Vjesn 2011; godi{te 133 D. Vrane{i} Bender i sur. Hrvatske smjernice za prehranu osoba starije dobi

trebno motivirati osobu i ponuditi razli~ite okuse ako po-
stoje odre|ene preferencije. Preporu~ljivo ih je uzimati 
izme|u obroka, a u odre|enim situacijama i prije spavanja.

Ve}ina pripravaka kre}e se u kalorijskom rasponu koji 
osigurava 1 – 1,5 kcal po mililitru. Dostupni su i visoko-
kalori~ni pripravci (1,5–2 kcal/ml) koji osiguravaju visok 
unos energije u manjem volumenu te pripravci s dodanim 
prehrambenim vlaknima koji su posebno pogodni za starije 
osobe sklone konstipaciji. Za bolesnike s izra`enom hipo-
proteinemijom dostupni su pripravci s visokim udjelom 
bjelan~evina. Kao realan cilj za unos kalorija enteralnim 
pripravcima valja postaviti postizanje dodatnog unosa 400 
– 600 kcal.32,49

Oralne nutritivne pripravke propisuju lije~nici obiteljske 
medicine po preporuci specijalista, bilo kod detektirane ili 
prijete}e malnutricije ili kod bilo kojeg klini~kog stanja kod 
kojeg mo`e biti koristan takav oblik nutritivne potpore.

Smjernice za prehranu osoba starije dobi – zaklju~ci:

1. Osobama starijim od 65 godina treba rutinski procije-
niti nutritivni status jednom na godinu, a osobama sta-
rijim od 75 godina po potrebi i ~e{}e od jednom na 
godinu. Procjenu provodi izabrani lije~nik u primarnoj 
zdravstvenoj za{titi, odnosno nutritivni timovi (lije~-
nik, medicinska sestra, nutricionist, farmaceut) u bol-
nicama i domovima za starije i nemo}ne.

2. Za procjenu nutritivnog statusa osoba starije dobi pre-
poru~uju se validirane metode – NRS 2002 za hospita-
liziranu populaciju, MNA za domove umirovljenika i 
op}u populaciju te MUST za sve osobe starije dobi.

3. Prigodom antropometrijskih mjerenja treba uzeti u ob-
zir odrednice geroantropometrije. Opseg potkoljenice 
va`na je mjera gubitka koli~ine mi{i}nog tkiva zbog 
smanjene tjelesne aktivnosti. Smanjeni opseg potko-
ljenice i nadlaktice bolje su povezani s pothranjeno{}u 
nego {to je to BMI, a povezanost je izra`enija u bole-
snih. Grani~na vrijednost BMI koja upu}uje na rizik 
od pohranjenosti za osobe starije dobi jest 22 kg/m2. 
Vrijednosti indeksa tjelesne mase od 25,0 do 29,99 
kg/m2 ne smatraju se nepovoljnima jer ne nose rizik od 
pove}ane smrtnosti. Uz BMI, za procjenu uhranjeno-
sti starijih osoba preporu~uju se dodatna antropome-
trijska obilje`ja (visina koljena, opsezi nadlaktice i 
potkoljenice te ko`ni nabori na nadlaktici i le|ima), i 
to posebno kod nemogu}nosti izravnog mjerenja visi-
ne i te`ine starije osobe.

4. Energetski unos ni`i je u osoba starije dobi. Dnevne 
energetske potrebe smanjuju se za 10% u dobi od 51 
do 75 godina, a nakon toga smanjuju se za jo{ 10% po 
desetlje}u.

5. Omjer makronutrijenata koji slu`i kao orijentir za pla-
niranje dnevne prehrane kre}e se u rasponu od 10 do 
35% energije iz bjelan~evina, 20–35% energije iz ma-
sti i 45 – 65% energije iz ugljikohidrata. Kod bolesti 
koje zahtijevaju promjene omjera makronutrijenata 
valja korigirati zadane omjere.

6. Udjeli mikronutrijenata u prehrani osoba starije dobi 
propisani su DRI-vrijednostima u ovisnosti o dobi. 
Posebnu pozornost potrebno je posvetiti mogu}em ne-
dostatku kalcija, vitamina D, B12 i folne kiseline.

7. Pripremu i planiranje obroka potrebno je prilagoditi 
fiziolo{kim promjenama u osoba starije dobi te bole-
stima koje nose specifi~ne promjene vezane uz prehra-
nu. Dnevni raspored obroka potrebno je uskladiti s 
energetskim udjelima propisanim preporukama.

8. Potrebno je osigurati dostatnu koli~inu teku}ine. Koli-
~inu vode u pravilu ra~unamo tako da se u prosjeku 
osigura oko 30 ml/kg vode na dan, odnosno da se osi-
gura 100 ml/kg za prvih 10 kg, 50 ml/kg za idu}ih 10 
kg i 15 ml/kg na ostalu tjelesnu te`inu. Va`no je voditi 
ra~una da se i pothranjenim osobama osigura barem 
1500 ml teku}ine na dan, osim kada je to kontraindici-
rano i kada je potrebno ograni~iti unos teku}ine.

9. Oralno primijenjeni enteralni pripravci indicirani su u 
pothranjenih osoba starije dobi ili osoba koje su izlo-
`ene riziku od malnutricije. Preporu~uje se primijeniti 
ih rano kod potvr|enog nedostatnog unosa hrane, ne-
namjernoga gubitka tjelesne mase od 5% tijekom 3 
mjeseca ili 10% tijekom 6 mjeseci ili kada je BMI 
ispod 22 kg/m2.
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RAZVOJ INTERVENTNE DIJAGNOSTIKE 
U REFERENTNOM CENTRU ZA PEDIJATRIJSKU KARDIOLOGIJU RH 

– RETROSPEKTIVNA STUDIJA 1996–2009.

THE DEVELOPMENT OF INTERVENTIONAL CATHETERISATION 
IN THE REFERRAL CENTRE FOR PEDIATRIC CARDIOLOGY 

OF THE REPUBLIC OF CROATIA – A RETROSPECTIVE STUDY 1996–2009

IVAN MAL^I], HRVOJE KNIEWALD, DALIBOR [ARI], 
ZDRAVKA GJERGJA, ANDREA DASOVI]-BULJEVI], DARKO ANI], DRA@EN BELINA, 

VI[NJA IVAN^AN, MARIJA VIDAKOVI]*

Deskriptori:  Sr~ane bolesti – dijagnoza, lije~enje; Priro|ene sr~ane gre{ke – lije~enje; Kateterizacija srca – statistika i 
broj~ani podaci, trend; Hrvatska; Retrospektivne studije

Sa`etak. Cilj na{eg rada jest prikazati porast broja intervencijskih kateterizacija srca u zadnjih 14 godina u Referentnom 
centru za pedijatrijsku kardiologiju RH u odnosu na broj dijagnosti~kih kateterizacija. Od sije~nja 1996. do prosinca 2009. 
godine u na{em je Centru invazivnoj dijagnostici podvrgnuto 2379-ero djece, 51% mu{ke i 49% `enske, sa srednjom dobi 
u trenutku invazivne dijagnostike 4,1±3,8 godina (1 dan – 20,5 godina). U tom je razdoblju kod ukupno 22,27% (2379/530) 
djece u~injen neki interventni zahvat na srcu. Broj se interventnih kateterizacija godi{nje pove}avao od 20/160 (12,5%) 
1996. do 60/182 (32,9%) 2007. godine. Neke su interventne metode uvedene prije 1996. godine (balonska atrioseptosto-
mija po Rashkindu, dilatacija pulmonalne stenoze, biopsija miokarda), a ostale su uvedene kako slijedi: dilatacija kriti~ne 
aortne stenoze u novoro|en~eta, kao i aortne stenoze u ve}e djece od 1996. godine, transkatetersko zatvaranje Botallova 
duktusa od 1997. godine, transkatetersko zatvaranje defekta interatrijskog septuma od 2000. godine i balonska dilatacija 
nativne koarktacije i rekoarktacije od 2003. godine. Od 530 interventnih kateterizacija u studiranom razdoblju bilo je 140 
atrioseptostomija (26,4%), 80 dilatacija pulmonalne valvule (15,1%), 36 dilatacija aortne valvule u ve}e djece (6,8%), 9 
dilatacija kriti~ne aortne stenoze (1,7%), 58 dilatacija koarktacije (10,9%) – od ~ega 32 nativne i 26 rekoarktacija, 133 
(25,1%) zatvaranja Botallova duktusa (4 PFM spiralom, 68 Cookovom spiralom i 61 Amplatzerovim ki{obranom). Od 
2000. godine defekt interatrijskog septuma tipa ostium secundum zatvorili smo u 37 bolesnika, od ~ega u 14 bolesnika 
Cardioseal-STARflex sustavom (37,83), a u 23 bolesnika Amplatzerovim sustavom (62,16%). Biopsiju miokarda radili smo 
u 37 bolesnika (7%) od ~ega kod petorice dva puta, a kod svake smo biopsije izvadili 4–5 uzoraka endomiokarda (ve}inom 
iz lijeve klijetke). Hi2-testom utvrdili smo stalni trend porasta broja kateterizacija u odnosu na prosje~an broj (p<0,05) osim 
za 1997. i 1998. godinu kada je zna~ajno ni`i od prosjeka. Utvr|en je pozitivan trend porasta broja interventnih kateteriza-
cija (p<0,005). Na|eno je da se udio interventnih prema dijagnosti~kim kateterizacijama od 1996. do 2009. statisti~ki 
zna~ajno pove}ao (p<0,05). Zaklju~ujemo da je u promatranom razdoblju vidljiv blag porast ukupnog broja kateterizacija 
te intenzivniji porast broja interventnih kateterizacija, osobito nakon 1999. godine.

Descriptors:  Heart diseases – diagnosis, therapy; Heart efects, congenital – therapy; Heart catheterization – statistics and 
numerical data, trends; Croatia; Retrospective studies

Summary. The goal of our study was to show an increase in the number of interventional heart catheterisations in the last 
14 years in the Referral Centre for Pediatric Cardiology of the Republic of Croatia. From January 1996 to December 2009 
2379 children (51% male and 49% female) underwent invasive diagnostic procedures (mean age 4.1+3.8 years, range 1 
day–20.5 years). In that period in 22.27% (2379/530) of the children a certain interventional procedure was performed. The 
number of interventional catheterisations increased from 20/160 (12.5%) in 1996 to 70/224 (31.25%) in 2009. Some inter-
ventional procedures were introduced before 1996 (Rashkind BAS, dilatation of pulmonary valve stenosis and myocardial 
biopsy), while other methods were introduced in the following order: dilatation of critical aortic stenosis in newborns and 
other ages from 1996, ductus Bottali closure from 1997, interatrial septal defect closure from 2000, native coarctation and 
recoarctation of the aorta from 2003. Of 530 interventional catheterisations involved in the study during the period of 14 
years, there were 140 atrioseptostomias (26.4%), 80 pulmonary valve dilatations (15.1%), 58 aortic valve dilatations in 
older children (6.8%), 9 dilatations of critical aortic stenosis (1.7%), 58 dilatations of coarctation (10.9%) (of which 32 
native and 26  recoarctations), 133 ductus Botalli closures (25.1%) (4 with PFM coils, 68 with Cook coils and 61 with Am-
platzer Duct occluder). From 2000 interatrial septal defects were closed in 37 patients, 14 of which were closed with Car-
dioseal-STARflex system (37.84%) and 23 with Amplatzer device (62.16%). Myocardial biopsy was performed in 37 pa-
tients (7%) with 4–5 endomyocardial samples per patient (mainly from the left ventricle) so that we had 120 heart samples 
in total for further analysis. Hi2-test determined a constant rise in catheterisations in relation to the mean number (p<0.05) 
except for the years 1997 and 1998 when it was significantly lower than the average. A positive trend in the increase of 
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interventional catheterisations was determined (p<0.005). The share of interventional catheterisations compared to diag-
nostic catheterisations was found to have statistically significantly increased (p<0.05) from 1996 to 2009. We conclude that 
in the observed period there is a slight increase in the overall number of catheterisations and a more intense increase of 
interventional catheterisations, particularly after 1999.

Lije~ Vjesn 2011;133:241–249

Zahvaljuju}i novim dijagnosti~kim metodama, osobito 
napretku u dijagnostici ultrazvukom, pove}ava se broj inter-
ventnih, a smanjuje broj dijagnosti~kih kateterizacija srca 
kod djece.1 Takvom trendu pridonio je s jedne strane razvoj 
neinvazivnih metoda kojima se mo`e s visokom vjerojatno-
sti definirati stanje velikog broja priro|enih sr~anih grje{aka 
(izra~unavanje intrakardijalnih pretoka radionuklidnim me-
todama ili UZ s doplerom, prikaz anatomskih odnosa dru-
gim slikovnim metodama).2 S druge strane razvoj tehnolo-
gije koja omogu}ava intervenciju u srcu: transezofagealna 
ehokardiografija,3 proizvodnja sofisticiranoga medicinskog 
pribora posebno za djecu, kao i razvoj svijesti o timskom 
radu u pedijatrijskoj kardiologiji i kardijalnoj kirurgiji, uk-
lju~uju}i i hibridnu kardiologiju.4 U skladu s razvojem u 
drugim centrima za pedijatrijsku kardiologiju u svijetu, i u 
na{em Centru raste broj interventnih, a smanjuje se broj 
dijagnosti~kih kateterizacija srca. Osim ukupnog porasta 
broja interventnih kateterizacija u odnosu na dijagnosti~ke, 
spu{ta se i dobna skupina u kojoj se intervencijski zahvat 
mo`e u~initi.5 Daljnja je tendencija u centrima koji prednja~e 
u znanju i mogu}nostima interventna kateterizacija ve} tije-
kom fetalnog `ivota.6

Cilj

Cilj je ovog rada prikazati odnos dijagnosti~kih i inter-
ventnih kateterizacija srca otkada je po~eo intenzivniji raz-
voj interventne kateterizacije srca u Hrvatskoj (od 1996. do 
2009.).

Bolesnici i metode

Studirano je razdoblje od 1. sije~nja 1996. do 31. prosin-
ca 2009. godine (14 godina). Uklju~eni su svi bolesnici koji 
su u tom razdolju kateterizirani, bilo dijagnosti~ki bilo in-
terventno, neovisno o spolu i dobi. U analizu su uklju~ene 
tri osnovne interventne metode koje su uvedene prije 1996. 
godine (balonska atrioseptostomija po Rashkindu, balonska 
dilatacija pulmonalne valvule i biopsija miokarda), a zatim 
transluminalna dilatacija kriti~ne aortne stenoze u novoro-
|en~eta te dilatacija aortne stenoze poslije novoro|ena~ke 
dobi (od 1996. godine), transkatetersko zatvaranje Botallo-
va duktusa (od 1997. godine), transkatetersko zatvaranje de-
fekta interatrijskog septuma (od 2000. godine) i transkate-
terska dilatacija nativne koarktacije i rekoarktacije balonom 
(od 2003. godine). Ovo smo razdoblje izabrali zato {to smo 
1996. godine po~eli s dilatacijom kriti~ne aortne stenoze u 
novoro|en~eta, a 1997. s rutinskim zatvaranjem Botallova 
duktusa pa smatramo da je time i kod nas po~ela suvremena 
era interventne dijagnostike u pedijatrijskoj kardiologiji.

Statisti~ke metode

U obradi podataka koristili smo se rezultatima deskrip-
tivne statistike i hi2-testom za ocjenu trendova u pojedinim 
razdobljima.

Rezultati istra`ivanja

Od 1996. do 2009. godine u~injeno je 2379 kateterizacija 
srca u djece obaju spolova (51% m. i 49% `.) od ~ega je bilo 
530 interventnih zahvata (22,3%), bez razlike prema dobi i 

spolu. Srednja dob u trenutku invazivne dijagnostike bila je 
4,1±3,8 godina (1 dan – 20,5 godina). Redoslijed uvo|enja 
pojedinih interventnih metoda naveden je u tablici 1.

Broj interventnih kateterizacija prema vrsti i njihov rela-
tivni odnos tijekom zadanog razdoblja prikazani su u tabli-
ci 2. U~injeno je ukupno 140 balonskih atriosep tostomija 
(26,4%), dilatirano je 80 pulmonalnih stenoza (15,1%), 36 
aortnih zalistaka adultnog tipa (6,8%), 9 dilatacija u djece s 
kriti~nom aortnom stenozom (1,7%), dilatirano je 58 koark-
tacija (10,9%) od ~ega 32 nativne i 26 rekoarktacija, trans-
kateterski je zatvoren Botallov dukus u 133-je djece (25,1%) 
(od toga 4 PMF spiralom, 68 spiralom tipa Cook i 65 Am-
platzerovim okluderom), zatvoreno je 37 atrij skih septalnih 
defekata tipa ostium secundum (7%) (od toga 14 Cardio-
seal-STARflex sustavom, a 61 Amplatzerovim ki{obranom) 
i u~injena je biopsija miokarda u 37 bolesnika (7%).

Tablica 1. Kronologija uvo|enja intervencijskih vje{tina u hrvatsku pe-
dijatrijsku kardiologiju

Table 1. Chronology of installation of interventional skills in Croatian 
pediatric cardiology

Prije 1996. 
godine:
Before 2006

Balonska atrioseptostomija / Balloon atrioseptostomy
Balonska dilatacija pulmonalne valvule / Balloon dilatation 
of pulmonary valve
Biopsija miokarda / Myocardial biopsy

1996. godine: Transkateterska dilatacija kriti~ne aortne stenoze 
u novoro|en~eta te dilatacija aortne stenoze poslije 
novoro|ena~ke dobi. / Balloon valvuloplasty of critical 
aortic stenosis in newborn and balloon dilatation of aortic 
valve after newborn age

1997. godine: Transkatetersko zatvaranje Botallova duktusa 
/ Transcatheter closure of ductus Botalli

2000. godine: Transkatetersko zatvaranje defekta interatrijskog septuma
/ Transcatheter closure of atrial septal defect 

2003. godine: Dilatacija balonom nativne koarktacije i rekoarktacije
/ Balloon dilatation of native coarctation and recoarctation

Tablica 2. Vrste interventne kateterizacije u apsolutnim brojevima i rela-
tivnom odnosu

Table 2. Types of interventional catheterisations in absolute numbers 
and relative rate

Naziv interventnog zahvata
/ Interventional procedure N %

BAS (balonska atrioseptostomija)
BAS (balloon atrioseptostomy) 140 26,4

Dilatacija pulmonalne valvule
Pulmonary valve dilatation 80 15,1

Dilatacija aortne valvule (adultna)
Aortic valve dilatation (adults) 36 6,8

Dilatacija kriti~ne aortne stenoze
Critical aortic stenosis dilatation 9 1,7

Dilatacija koarktacije
Dilatation of coarctation 

58 (32 nativnih 
i 26 rekoarktacija)

/ 58 (32 native,
26 reconstructions)

10,9

Zatvaranje Botallova duktusa
Closure of ductus Botalli 

133 (4 pfm, 68 Cook coil, 
61 Amplatzerov okluder) 25,1

Zatvaranje ASD II
Atrial septal defect closure 

 37 (14 Cardioseal, 
23 Amplatzer)  7

Biopsija miokarda/Myocardial biopsy 37  7

Ukupno / Total 530 100
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Broj se interventnih kateterizacija pove}avao od 20/160 
(12,5%) 1996. godine do 70/224 (31,3%) 2009. godine. 
 Relativno najve}i broj u~injen je 2007. godine, 60/182 
(32,97%) i 2008 godine, 65/201 (32,34%) (tablica 3, gra-
fikon 1). U ve}ine bolesnika u~injena je samo jedna inter-
vencija (97%), a 12 bolesnika (3%) imalo je 2 intervencije 
tijekom iste kateterizacije; u dvoje istodobno zatvaranje Bo-
tallova duktusa i defekta interatrijskog septuma, u ~etvero 
istodobnu dilataciju koarktacije i aortne valvularne stenoze, 
u dvoje istodobna dilatacija aortne i pulmonalne valvule, u 
~etvero istodobna dilatacija pulmonalne valvule i zatvaranje 
Botallova duktusa. Tablicu 3. i grafikon 1. uzeli smo kao 
polazi{te za statisti~ku analizu. Broj atrioseptostomija i di-
latacija pulmonalne valvule (slika 1) uglavnom se ustalio i 
ne varira zna~ajno od godine do godine, ali se pove}ava broj 
okluzija Botallova duktusa transkateterskim putem te broj 
dilatacija aortne valvule i koarktacije (prikazano na grafi-
konu 1). Prvo zatvaranje Botallova duktusa u~inili smo 
1997. godine u ~etiri bolesnika PFM spiralom (slika 2). Po-
slije toga smo sve do 2003. godine imali relativno malen 
broj bolesnika u kojih smo Botallov duktus zatvorili Cook-
ovom spiralom. Rije~ je bila o duktusima uskog promjera 
koji su podlijegali kriterijima za zatvaranje spiralom, a duk-
tuse {iroka promjera preporu~ili smo za kardiokirur{ko zatva-
ranje. U~estalije zatvaranje duktusa po~elo je 2004. godine 
(14 bolesnika) kada smo u zatvaranje uveli Amplatzerov 
»ki{obran«, a najve}i broj duktusa zatvoren je 2006. godine 
(21 dijete). Dalje je ukupan prosjek zatvaranja duktusa 15–
20 na godinu. Zatvaraju se svi duktusi, osim kod nedono{-
~adi. Metoda je postala rutinska i komplikacija nije bilo, a u 
vrlo malom broju bolesnika nalaze se rezidualni pretoci koji 
se nakon nekog vremena zatvore. Duktus je uspje{no zatvo-

ren u 133 bolesnika (25,1%), PFM spiralom u 4, Cookovom 
spiralom u 68 i Amplatzerovim okluderom u 61 djeteta.

Prvu dilataciju kriti~ne aortne stenoze uspje{no smo u~i-
nili 1996. godine. Broj se dilatacija pove}ao poslije 2003. 

Tablica 3. Broj kateterizacija srca i broj interventnih kateterizacija te 
njihov relativni postotak u odnosu na o~ekivani broj intervencija na te-
melju broja intervencija u prethodnoj godini, a u razdoblju od 14 godina 

(1996–2009)
Table 3. Number of heart catheterisations and number of interventional 
catheterisations and their relative percentage based on an estimated 
number of interventions in the previous year, in the period of 14 years 

(1996–2009)

Godina
Year

Broj 
kateterizacija 

srca/
Number of 

heart 
catheterisations

Broj 
intervencija/
Number of 

interventions

Postotni udio 
intervencija u 

broju izvr{enih 
kateterizacija/
Percentage of 
interventions 
in the overall 

number of 
catheterisations

O~ekivani broj 
intervencija na 
temelju broja 
intervencija u 

prethodnoj godini/
Estimated number of 
interventions based 
on the number of 

interventions in the 
previous year

1996. 160 20 12,50% –

1997. 91 17 18,68% 11

1998. 90 24 26,67% 17

1999. 168 16 9,52% 45

2000. 186 21 11,29% 18

2001. 186 41 22,04% 21

2002. 176 27 15,34% 39

2003. 161 25 15,53% 25

2004. 190 48 25,26% 30

2005. 170 32 18,82% 43

2006. 194 52 26,80% 37

2007. 182 60 32,97% 49

2008. 201 65 32,34% 66

2009. 224 70 31,25% 72

Grafikon 1. Grafi~ki prikaz ukupnog broja kateterizacija u odnosu na 
broj interventnih kateterizacija te prikaz udjela okluzije Botalla duktusa, 

dilatacije koarktacije i dilatacije aortne valvule
Graph 1. Graphic display of overall number of catheterisations com-
pared to the number of interventional catheterisations and a display of 
shares of ductus Botalli occlusion, coarctation dilatation and aortic 

valve dilatation

Slika 1. Angiografski prikaz kongenitalne stenoze pulmonalne valvule i 
trenutak dilatacije balonom. Jasno se vidi usjek u balonu na mjestu ste-

noze.
Figure 1. Angiographic display of congenital stenosis of pulmonary 
valve and the moment of balloon dilatation. Indentation in the balloon is 

clearly seen at the place of stenosis.

Slika 2. Prikaz okluzije Botallova duktusa PMF spiralom. A: Angiograf-
ski prikaz otvorenog Botallova dukstusa injekcijom kontrasta u aortu. B. 
Stanje nakon umetanja PMF spirale. Spirala je okludirala duktus i smje-

stila se u ampuli Botallova duktusa.
Figure 2. Display of a ductus Botalli occlusion with a PMF spiral. A: 
Angiographic display of an open ductus Botalli with an injection of con-
trast into the aorta. B: Condition after the insertion of the PMF spiral. 
The spiral occluded the ductus and settled in the ampula of the ductus 

Botalli.

A B



244

I. Mal~i} i sur. Razvoj interventne dijagnostike u Referentnom centru za pedijatrijsku kardiologiju RH Lije~ Vjesn 2011; godi{te 133

godine i najvi{i je bio 2009. godine (osam). Aortnu valvulu 
dilatirali smo u 45 bolesnika, od ~ega kod 9 kriti~nu aortnu 
stenozu (1,7%), a 36 aortnu stenozu kod ve}e djece (6,8%). 
S pove}anim iskustvom i mogu}nostima te s utvr|ivanjem 
kriterija za dilataciju u literaturi postupno se i progresivno 
pove}ava broj bolesnika u kojih se nekirur{kim putem prati 
razvoj aortne stenoze. Kod novoro|en~adi s displazijom 
aortne valvule limitirani smo u postupku dilatacije zbog po-
trebe za ranom operacijom po Rossu u slu~aju pretjeranog 
stupnja insuficijencije poslije dilatacije. Zato smo nekoli-
cinu bolesnika uputili u inozemne centre koji imaju ospo-
sobljen kardiokirur{ki stand by.

Prvo zatvaranje defekta interatrijskog septuma u~inili 
smo u velja~i 2000. godine. U samom smo po~etku imali 
komplikaciju (migracija ki{obrana u lijevi atrij), pa je taj 
incident usporio razvoj ove metode. Ipak, ona se dalje raz-
vija zajedno s razvojem transezofagealne ehokardiografije. 
U opisanom razdoblju zatvorili smo defekt prema krite-
rijima ASD II u 37 bolesnika, u 14 Cardioseal-STARflex 
sustavom i u 23 Amplatzer ki{obranom (slika 3). Danas se 
uvrije`ilo stanje po kojem svaka dva mjeseca zatvarano de-
fekt u 6–7 bolesnika.

Dilatacija prve nativne koarktacije u novoro|en~eta 
u~injena je 2003. godine (slika 4). Ve} sljede}e godine pri-
stupili smo dilataciji u pet bolesnika s rekoarktacijom. Zbog 
kontroverznih izvje{}a iz literature i tra`enja kriterija zasta-
li smo nekoliko godina, da bi se broj ipak stalno pove}avao. 
Najve}i broj koarktacija dilatiran je 2007. godine (10 pa-

cijenata). Od ukupno 58 intervencija (10,9%), na nativnu 
koarktaciju otpadaju 32 (55,18%), a na rekoarktaciju 26 
(44,82%) bolesnika.

Biopsiju miokarda u~inili smo u 37 bolesnika (7%). Kod 
svih je bila indikacija kardiomiopatija (dilatacijska ili re-
strikcijska), a u 4 bolesnika aritmogena displazija desne kli-
jetke. Pri svakoj su biopsiji uzeta najmanje 4 uzorka endo-
miokarda za daljnju analizu (svjetlosna mikroskopija, imu-
nohistologija, imunohistokemija, elektronska mikroskopi-
ja). Rezultati biopsije miokarda dosada su u na{oj literaturi 
opse`no prikazani.66

Ako isklju~imo balonsku atrioseptostomiju i dilataciju 
pulmonalne valvule, metode koje su se uvrije`ile jo{ prije 
1996. godine i koje ~ine 41,5% intervencija, broj interven-
cija u studiranom razdoblju pove}ao se na ra~un zatvaranja 
Botallova duktusa (25%), dilatacije aortne valvule (8,5% 
(adultna 6,8%, kriti~na-neonatalna 1,7%), i dilatacije koark-
tacije aorte 10,9%, {to ukupno ~ini 44,5% intervencija. Na 
zatvaranje ASD II (7%) i biopsiju miokarda (7%) otpada 
14% (vidi tablicu 2.). Prema grafikonu 2, broj kateterizacija, 
a tako i broj interventnih kateterizacija u razdoblju od 1996. 
do 2009. pokazuje trend porasta.

Trendove porasta ili pada kateterizacija ili interventnih 
kateterizacija te njihov me|usobni odnos u razdoblju od 
1996. do 2009. godine analizirali smo hi2-testom.

Kako bismo utvrdili je li opa`eni trend promjena u broju 
kateterizacija u razdoblju od 1996. do 2009. statisti~ki zna-
~ajan, provjerili smo odstupa li broj kateterizacija po godi-
nama zna~ajno od prosje~nog broja kateterizacija u navede-
nom razdoblju (grafikon 2). Test je pokazao da se broj kate-
terizacija po godinama statisti~ki zna~ajno razlikuje od 
prosje~nog (hi2=108,06, d.f.=13, p<0,005). U 1997. (hi2=
36,71, d.f.=1, p<0,005) i 1998. godini (hi2=37,65, d.f.=1, 
p<0,005) broj intervencija bio je zna~ajno manji od pro-
sjeka, dok je u 2008. (hi2=5,65, d.f.=1, p<0,05) i 2009. 
(hi2=17,15, d.f.=1, p<0,005) taj broj zna~ajno ve}i. U osta-
lim godinama broj kateterizacija nije zna~ajno odstupao od 
prosje~nog (grafikon 3). Dakle, broj se dijagnosti~kih kate-
terizacija u ve}ini promatranih godina nije zna~ajno mije-
njao; zna~ajni pad nalazimo u 1997. i 1998. godini, dok se 
trend porasta primje}uje nakon 2008. godine.

Provjerili smo i odstupa li broj interventnih kateterizacija 
po godinama zna~ajno od prosje~nog broja interventnih 
 kateterizacija (grafikon 4). Test je pokazao statisti~ki zna-
~ajno odstupanje u navedenom razdoblju (hi2=124, d.f.=13, 
p<0,005). Na grafikonu 4. jasno je vidljiv trend porasta 
broja interventnih kateterizacija u promatranom razdoblju.

Slika 4. Angiografski prikaz te{ke nativne cirkumskriptne koarktacije u novoro|en~eta (A), Trenutak dilatacije balonom (B) i stanje 
neposredno nakon dilatacije (C). Jasno se vidi uspjeh dilatacije. Postdilatacijski se gradijent na istmusu ne mjeri.

Figure 4. Angiograohic display of severe native circumscript coarctation in a newborn (A), the moment of balloon dilatation (B) and 
the condition immediately after dilatation (C). Dilatation success is clearly seen. Postdilatation gradient on isthmus is not measured.

Slika 3. Zatvaranje defekta interatrijskog septuma tipa ostium secundum 
Amplatzerovim ki{obranom. A. Mjerenje defekta »sizing« balonom (16,28 
mm). B. Amplatzerov ki{obran zatvorio je defekt. Vidi se transezofagealna 

sonda.
Figure 3. Closing of the defect of interatrial septum type ostium secun-
dum with an Amplatzer occluder. A: measuring of the defect with a »siz-
ing« balloon (16.28 mm) B: Amplatzer occluder has closed the defect. A 

transesophageal probe is seen.

A B

A B C
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Kako bismo utvrdili je li opa`eni porast broja intervent-
nih kateterizacija u ispitivanom razdoblju od 2006. do 2009. 
ponajprije posljedica porasta ukupnog broja dijagnosti~kih 
kateterizacija ili govori o realnom porastu, testirali smo 
mijenja li se udio interventnih kateterizacija u ukupnom 
broju dijagnosti~kih kateterizacija, tako|er primjenom hi2-
testa. Teoretske frekvencije za pojedinu godinu izra~unali 
smo na osnovi udjela intervencija u ukupnom broju katete-
rizacija u prethodnoj godini (tablica 3). Utvr|eno je da se 
udio interventnih kateterizacija u odnosu na dijagnosti~ke u 

razdoblju od 1996. godine do 2009. godine statisti~ki 
zna~ajno mijenjao (hi2=87,15, d.f.=25, p<0,005). Do sta-
tisti~ki zna~ajnog pada broja interventnih kateterizacija u 
odnosu na prethodnu godinu do{lo je 1999. godine (hi2=
18,69, d.f.=1, p<0,005). Statisti~ki zna~ajan porast broja in-
terventnih kateterizacija u odnosu na prethodnu godinu za-
bilje`en je 2001. godine (hi2=19,05, d.f.=1, p<0,005) i po-
novno 2004. godine (hi2 =10,8, d.f.=1, p<0,005) te 2006. 
godine (hi2=6,08, p<0,01). U ostalim godinama udio inter-
ventnih kateterizacija u dijagnosti~kim kateterizacijama 

Grafikon 2. Trend porasta broja kateterizacija i broja interventnih kate-
terizacija u razdoblju od 1996. do 2009. godine

Graph 2. An increase in the number of catheterisations and number of 
interventional catheterisations from 1996 to 2009

Grafikon 3. Odnos ukupnog broja kateterizacija srca u odnosu na 
prosje~ni broj kateterizacija srca

Graph 3. Relation between the overall number of heart catheterisations 
and the average number of heart catheterisations.

Grafikon 4. Odnos ukupnog broja interventnih kateterizacija srca u od-
nosu na prosje~ni broj interventnih kateterizacija u razdoblju od 1996. 

do 2009.
Graph 4. Relation between the overall number of interventional heart 
catheterisations and the average number of interventional heart cathe-

terisations from 1996 to 2009.

Grafikon 5. Prikaz postotnog udjela intervencija u ukupnom broju 
izvr{enih kateterizacija i ukupna krivulja trenda u postotku interventnih 

kateterizacija srca u razdoblju od 1996. do 2009.
Graph 5. Display of percentage of interventions in the overall number of 
performed catheterisations and the overall trend curve in the percentage 

of interventional catheterisations form 1996 to 2009
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nije se zna~ajno mijenjao u odnosu na prethodnu godinu 
(grafikon 5).

Na kraju mo`emo zaklju~iti da je u promatranom raz-
doblju vidljiv blag porast broja dijagnosti~kih kateterizacija 
te ne{to intenzivniji porast broja interventnih kateterizacija. 
Udio interventnih kateterizacija u dijagnosti~kim kateteri-
zacijama pokazuje pad u 1999. godini, no nakon tog raz-
doblja pokazuje rastu}i trend.

Rasprava

Prva intrakardijalna, nekirur{ka intervencija u~injena je 
1966. godine kada su Rashkind i Miller bez torakotomije, a 
s pomo}u balonskog katetera u~inili prvi palijativni zahvat 
kod transpozicije velikih krvnih `ila formiranjem defekta 
interatrijskog septuma. Ova metoda poslije je poprimila 
globalni naziv balonska atrioseptostomija po Rashkindu 
(BAS), pa je i njezina kratica dio svakodnevice pedijatrijskih 
kardiologa u tercijarnoj zdravstvenoj za{titi diljem svijeta. 
Otvoren je put daljnjim razmi{ljanjima o interventnoj kate-
terizaciji jer ovaj interventni zahvat dramati~no pobolj{ava 
kona~an ishod brojnih drugih sr~anih grje{aka.7

Iako prva sugestija za dilataciju pulmonalne valvule ba-
lonom dolazi jo{ prije pedesetak godina,8 ova je metoda 
stvarno uvedena u uporabu za sve dobne skupine prije 25–
30 godina.9 Ve} su prvi rezultati bili odli~ni i objavljuju se 
uspjesi s vrlo malo morbiditeta i mortaliteta,10 a prema svim 
izvje{}ima iz literature ne razlikuju se od kardiokirur{ke 
valvulotomije.11 Iako su prvi kriteriji za balonsku dilataciju 
pulmonalne valvule bili odre|eni hemodinamskim gradi-
jentom koji je iznosio vi{e od 50 mmHg, danas se dopu{ta 
primjena metode i u pacijenata s hemodinamskim gra-
dijentom ve}im od 35 mmHg ako elektrokardiografski po-
stoje i znakovi hipertrofije desne klijetke.12 Kod ve}e djece 
cijeli je postupak mogu}e u~initi u lokalnoj anesteziji, a kod 
male djece s te{kom ili kriti~nom pulmonalnom stenozom 
radi se u op}oj anesteziji.13 Kod te{kih stenoza nerijetko je 
potrebno koristiti tehniku dvostrukim balonima osobitih ru-
bova i mogu}nosti postizanja visokih tlakova 14,15 i drugih 
tehnolo{kih pobolj{anja, a osobito za perifernu dilataciju 
pulmonalnih arterija. Rijetke su komplikacije kao {to je dis-
rupcija pulmonalnog prstena, o{te}enje stijenke pulmonalne 
arterije, o{te}enje trikuspidalne valvule s konzekutivnom 
insuficijencijom, kao i kardiovaskularni kolaps zbog prolaz-
ne opstrukcije plu}ne arterije tijekom samog akta dilata-
cije.16 Neke rane rezultate dilatacije pulmonalne valvule 
objavili smo i u doma}oj literaturi17 poslije ~ega se metoda 
uvrije`ila kao naj~e{}a poslije balonske atrioseptostomije.

Intenzivniji razvoj interventne dijagnostike u na{oj pe-
dijatrijskoj kardiologiji zapo~eo je sredinom devedesetih 
godina. Prema prikazanim rezultatima postoji stalan porast 
broja kateterizacija i tek ne{to intenzivniji porast broja in-
terventnih kateterizacija u odnosu na ukupni broj kateteriza-
cija srca. Uzimaju}i u obzir ~injenicu da su uvjeti za razvoj 
ovih metoda u okviru na{ih mogu}nosti bili uvijek limitira-
ni ne`eljenim ~imbenicima, od materijalnih ograni~enja do 
kadrovskih te{ko}a, smatramo da nismo u zna~ajnijem zao-
statku za razvijenim svijetom, barem {to se ti~e mogu}ih 
spoznaja i te`nja. Kako se u literaturi rijetko objavljuju me-
taanalize ovakvog tipa, to smo bili prisiljeni tra`iti usmena 
izvje{}a iz drugih centara. Kada smo tra`ili samo aproksi-
mativno mi{ljenje, dobivali smo izvje{}a o vrlo visokom 
postotku interventnih kateterizacija u odnosu na dijagno-
sti~ke (Berlin, Linz, Bonn, Var{ava 60–65%, Budimpe{ta 
45–50%), a kada smo zatra`ili egzaktna izvje{}a, onda se 
pokazalo da je 2009. godine u Deutsches Herzzentrum 

Muenchen obavljeno 48% interventnih kateterizacija u od-
nosu na ukupan broj (A. Eicken). Detaljnom analizom vidi-
mo da se samo unatrag dvije do tri godine i ondje broj inter-
vencija kretao u odnosu na ukupni broj kateterizacija od 30 
do 35%, upravo na razini koju smo i mi u svojem radu po-
stigli od 2007. godine nadalje (tablica 3). Iz analize na{ih 
rezultata i spoznaja koje smo stekli u kontaktu s drugim 
centrima jasno je da se relativni broj kateterizacija srca 
mo`e pove}ati tako da se smanji broj dijagnosti~kih katete-
rizacija na osnovi pove}ane senzitivnosti u dijagnostici 
neinvazivnim metodama (ultrazvuk srca, doplerska analiza, 
radionuklidne metode, CT, MSCT). Takav se rezulat posti`e 
uskom suradnjom s kardijalnim kirurzima, porastom nji-
hova povjerenja i evaluacijom vrijednosti svih metoda ade-
kvatnim analizama.18,19 Time se posti`e tek jedan od glavnih 
ciljeva u na{oj struci, racionalizacija diijagnosti~kog po-
stupka.20

Prvo transkatetersko zatvaranje Botallova duktusa u~inje-
no je 1967. godine.21 Poslije toga nekoliko je autora razvilo 
vlastite sustave izme|u 1980. do 90 godine,22–25 pa se publi-
ciraju radovi koji opisuju primjenu razli~itih metoda zatva-
ranja Botallova duktusa i uspore|uju rezultati zatvaranja.26 
Nalazi se da je za zatvaranje srednje {irokih i vrlo {irokih 
duktusa najbolja transkateterska metoda primjena Amplat-
zerovih duct occludera, a za duktuse malog i srednjeg pro-
mjera preporu~uje se primjena PFM DuctOcclud spirala 
koje se mogu unijeti u duktus aortnim ili pulmonalnim pri-
stupom.27 Neki se autori zala`u za transpulmonalno zatva-
ranje Gianturco coilom kako se ne bi o{tetila femoralna 
 arterija.28 Od komplikacija se spominje mogu}nost nepra-
vilne aplikacije i otplovljavanja okludera u descendentnu 
aortu, odnosno femoralnu arteriju, nemogu}nost otpu{tanja 
ili pove}ana brzina u descendentnoj aorti nakon okluzije.29 
Osim spomenutih ne`eljenih pojava opisuju se rijetko i oz-
biljnije komplikacije, kao {to je npr. mogu}a mehani~ka 
hemoliza poslije ugradnje Amplatzerova »ki{obrana«.30 Mi 
smo se u svojem radu koristili trima vrstama pristupa. Prve 
smo duktuse zatvorili 1997. godine PFM spiralama (PFM 
AG, Koeln, Njema~ka) jer su nam tada one bile najdostup-
nije. Poslije smo ve}inu malih duktusa zatvarali Cookovim 
spi ralama, od 2004. godine smo za velike i srednje velike 
duktuse rabili Amplatzerov »ki{obran«, a za male duktuse 
Cookove spirale. I na{a su iskustva sa zatvaranjem pozitivna 
u vi{e od 90% bolesnika, a u manjeg broja bolesnika odu-
stajemo jer je duktus premalen ili prevelik i nalazimo reka-
nalizaciju. Prednost je metode i u tome {to se zahvatu mogu 
podvr}i i djeca koja te{ko podnose kardiokirur{ku operaciju 
iz drugih razloga.

Povijest razvoja transkateterskog zatvaranja defekta in-
teratrijskog septuma tipa ostium secundum se`e u 1974. go-
dinu kada su King i Mills poku{ali razviti svoj sustav.31 
Neovisno je 1977. godine Rashkind uz balon za atriosepto-
stomiju i ~ep za duktus razvio i disk za zatvaranje septuma 
secunduma, takozvani Rashkind ASD Occluding Device,32 
ali zbog brojnih nedostataka nikada nije postao dio uobi-
~ajene prakse. Ipak ova su iskustva potaknula razvoj tako-
zvanog Chlamsell ASD Occlusion Device (USCI Angio-
graphics, Billerica, MA).33 Ovo je prvi sustav koji je odo-
bren od FDA upotrijebljen za zatvaranje strogo odabranih 
pacijenata s ASD II, ali bez ve}ih uspjeha. No, zahvaljuju}i 
tom sustavu, nastali su noviji koji se razvijaju tijekom po-
sljednjeg desetlje}a 20. stolje}a i ostavljaju u literaturi broj-
na izvje{}a o velikim uspjesima transkateterskog zatvaranja 
defekta interatrijskog septuma. To su: Cardioseal-STARflex 
(NMT Medican Inc., Boston, MA), Sideris Button (Pedia-
tric Cardiology Custom Medical Devices, Atena, Gr~ka), 
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Helex sustav (W. L. Gore $ Associates, Flugstaff, AZ) i Am-
platzer ASD occlusion device (AGA Medical Corp., Golden 
Valley, MN). Rabe se u mnogim zemljama i imaju dozvolu 
FDA (Federal Drug Agency, SAD) ili u Europi (CE, Certifi-
cation Europe, EMEA).34–38 I po~etak 21. stolje}a donio je 
razvoj dodatnih sustava kao {to je Atrial Septal Defect 
 Occluding System (ASDOS, Sulzer Osypka, Rheinfelden, 
Njema~ka,39 Angel Wings device (Microvena Corp., White 
Bear Lake, MN), a najnoviji je sustav Solysafe (»Swissim-
plant«), razvijen na osnovi multicentri~ne studije [vicarske, 
Njema~ke i [vedske.40 I mi smo u dosada{njem radu rabili 
dva od svih spomenutih sustava, a to su Cardioseal-STAR-
flex i Amplatzerov. Po~eli smo sa zatvaranjem defekata 
2000. godine u velja~i i ve} kod prvog zatvaranja smo imali 
dislokaciju sustava koja je zavr{ila kirur{kom interven-
cijom. Ovaj nam je po~etni neuspjeh smanjio entuzijazam, 
ali smo intenzivnije zatvaranje po~eli ponovno i do konca 
2009. godine uspje{no i bez rezidua ili komplikacija zatvo-
rili defekt interatrijskog septuma u 37 bolesnika, od ~ega 14 
sustavom Cardioseal-STARflex, a 23 Amplatzerovim su-
stavom. I dalje nastavljamo tempom koji uklju~uje 6 bo-
lesnika svaka dva mjeseca, pa ra~unamo da }emo svake 
godine u budu}nosti zatvoriti tridesetak defekata. Prema 
epidemiolo{kim studijama koje smo u~inili41 godi{nje se i 
ne o~ekuje ve}i broj defekata na razini ovalnog otvora koji 
imaju kriterije za zatvaranje. U isklju~ne kriterije spadaju 
otvoreni foramen ovale kod odraslih, defekt sinus venosus, 
defekt ostium primum, ASD II koji zauzima vi{e od 50% 
{irine ukupnog interatrijskog septuma i mali defekti koje ne 
`elimo zatvarati samo radi ekskluzivnosti. Sve defekte prije 
zatvaranja ispitujemo, mjerimo, procjenjujemo transezofa-
gealnom ehokardiografijom, a veli~inu L-D pretoka mjeri-
mo radiokardiografski.42

Tek dvadesetak godina nakon prve uspje{ne balonske di-
latacije aortne valvule43,44 i kriti~ne aortne stenoze45 perku-
tana dilatacija aortne valvule prihva}ena je kao metoda iz-
bora u lije~enju aortne valvularne stenoze u svim dobnim 
skupinama, od novoro|ena~ke dobi do mladena{tva, u prvom 
redu zahvaljuju}i brojnim studijama koje detaljno opisuju 
rezultate ove metode.46–48 Iako se u literaturi jo{ uvijek ra-
spravlja za metodu i protiv nje,49 ona je postala uvrije`ena u 
svim tercijarnim kardiolo{kim pedijatrijskim centrima kao 
metoda izbora u palijativnom rje{avanju te{ke aortne steno-
ze.50 Vremenski slijed koji se ve} danas nalazi u literaturi 
iznosi ~ak 12–16 godina.51,52 Najve}i problem u postavljanju 
indikacija i izvo|enju samog zahvata jest takozvana kriti~na 
aortna stenoza kod male djece ili kod novoro|en~adi. Za 
kriti~nu aortnu stenozu treba ispuniti klini~ke i ehokardio-
grafske kriterije ili postojanje transvalvularnoga gradijenta 
iznad 70 mmHg. Gradijent nije jedini kriterij zato {to zbog 
te{ke aortne valvularne stenoze miokard tako oslabi da 
svojom kontraktilnosti ne mo`e uop}e stvoriti dostatni gra-
dijent.53 Iako ve}ina studija opisuje kriti~nu aortnu stenozu 
samo u novoro|en~adi (prvih 28 dana nakon ro|enja), neki 
autori tu ubrajaju i malu dojen~ad do tri mjeseca `ivota.54 
Tehnika dilatacije kriti~ne aortne stenoze i na{i prvi rezulta-
ti opisani su u ref. 55. Smatramo da smo dobrim odabirom 
balona u odnosu na {irinu aortnog prstena pridonijeli do-
brom ishodu postupka. Naime, kvocijent balon/aortni prsten 
nikada nije iznosio vi{e od 1, a prema na{im nalazima 0,77 
– 0,87. U ve}ini novijih radova raspravlja se o va`nosti 
to~nog omjera aortne valvule i odabira balona.56 Iako neo-
prezan odabir {irokog balona mo`e biti razlogom ste~ene 
te{ke aortne insuficijencije, on je opasniji zbog istodobnog 
o{te}enja mitralnog prstena, {to uzrokuje dodatnu insufi-

cijenciju i mitralne valvule. Prema na{emu mi{ljenju, za 
razvoj te{ke aortne insuficijencije ipak je odgovorna anato-
mija aortnog u{}a (prolaps, avulzija, displazija), a ne samo 
preveliki balon. ^ini se da oba ~imbenika valja uzeti u raz-
matranje kod pripreme bolesnika za dilataciju. U svakom 
slu~aju, oni centri koji se odlu~e za perkutanu dilataciju 
kriti~ne aortne stenoze trebali bi imati mogu}nosti rane 
kardiokirur{ke intervencije. Kod starije djece u koje je in-
dikacija za dilataciju postavljena na osnovi drugih kriterija 
(klini~ki simptomi sa sinkopalnim krizama, te{ke elektro-
kardiografske i ehokardiografske promjene lijeve klijetke, 
visoki transvalvularni gradijent) u duljem vremenskom sli-
jedu uzrokuju restenozu aortnog u{}a, a ovisno i o mogu}oj 
progresivnoj aortnoj insuficijenciji, obi~no stje~u kriterije 
za operaciju po Rossu u dobi mladena{tva.57,58

Biopsija miokarda uvedena je rano u odraslih radi dija-
gnoze miokarditisa, antraciklinske kardiomiopatije i odba-
civanja transplantata, a izvje{}uje se malen broj komplika-
cija. Na tisu}u biopsija spominje se devet perforacija srca, 
aritmije poslije zahvata i jedna koronarna fistula, te po jedan 
pneumotoraks i hematotoraks.59 Svi autori isti~u da je biop-
sija smislena samo ako je mogu}a dobra analiza biopta te 
ako se rabe dallaski kriteriji u svjetlosnoj mikroskopiji i 
molekularnogeneti~ka analiza kod sumnje na miokarditis.65 
I mi smo opisali dijagnosti~ku vrijednost biopsije miokarda 
i suvremenu analizu biopta u dijagramu dijagnosti~kog toka 
primarnih i drugih kardiomiopatija u djece. U istom smo 
radu opisali tehniku biopsije, va`nost dallaskih kriterija i 
drugih metoda za analizu biopta, potrebu rebiopsije i dosege 
analize molekularnogeneti~kim metodama.60 Posebno smo 
opisali vrijednost i analizu biopta miokarda u dijagnostici-
ranju i evaluaciji nekih aritmogenih kardiomiopatija.61

Perkutana transkateterska balonska angioplastika koark-
tacije aorte prvi je put kao alternativa kardiokirur{koj ko-
rekciji u djece objavljena ranih osamdesetih godina.63 Ipak, 
ima tek nekoliko prospektivnih randomiziranih kontrolira-
nih studija koje uspore|uju ishod bolesti kirur{kom korek-
cijom ili balonskom dilatacijom nativne koarktacije.64 Godi-
ne 2008 pojavila se velika studija koja daje prednost balon-
skoj dilataciji nativne koarktacije pred kardiokirur{kim pri-
stupom.65 Autori su analizirali rezultate istra`ivanja ~ak 
104-ju publiciranih ~lanaka o ishodu koarktacije aorte pri 
~emu su 4 004 bolesnika bila podvrgnuta kardiokirur{koj 
operaciji, a 959-ero djece balonskoj angioplastici. Sta-
tisti~kim prikazom vjerojatnosti perioperativne smrtnosti, 
uspje{nosti zahvata, malih i velikih komplikacija, rekoark-
tacije i pojave aneurizme kod balonske angioplastike i 
kirur{ke korekcije, posebno za neonatuse, djecu i adole-
scente, dolazi se do zaklju~ka da balonska angioplastika 
aorte ima prednost pred kardiokirur{kom korekcijom. Ipak, 
valja se osloniti na analizu odlu~ivanja zbog velike varija-
bilnosti morfologije koarktacije, tako da je isklju~ivost po-
gre{an stav.66 Mi smo u svojoj praksi po~eli s dilatacijom 
nativne koarktacije aorte u dojen~adi i male djece do druge 
godine ̀ ivota 2003. godine. Do konca 2009. godine dilatira-
li smo ukupno 58 koarktacija (10,9% u odnosu na ukupni 
broj intervencija), od ~ega u trideset dvoje djece nativnu 
koarktaciju (novoro|en~ad i mala djeca do druge godine 
`ivota), a u 26 bolesnika radili smo dilataciju rekoarktacije. 
Neposredni ishod postupka u svih je bolesnika zavr{io 
uspje{no i bez ve}ih komplikacija, a analiza ishoda u vre-
menskom slijedu u tijeku je. Na{e je mi{ljenje i iskustvo da 
se valja ~uvati isklju~ivosti i da se kod odlu~ivanja o po-
stupku valja ravnati prema morfolo{kim nalazima, dobi, 
tehnolo{kim mogu}nostima i iskustvu. Dopunu problemu 
koarktacije ~ini i mogu}e ugra|ivanje endovaskularnih sten-
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tova. Ova je metoda u na{oj pedijatrijskoj kardiologiji u 
za~etku.

Postoji niz drugih interventnih metoda za koje je potreb-
no ostvariti bolje tehni~ke i tehnolo{ke mogu}nosti te ste}i 
jo{ dodatna znanja i vje{tine: ugradnja stentova, transkate-
terska implantacija zalistaka, zatvaranje fistula i fenestracija 
kod Fontanove operacije te intervencije u udaljenim dijelo-
vima kardiovaskularnog sustava (v. Galeni).74

Na osnovi gornje metaanalize mo`e se zaklju~iti da je u 
Referentnom centru za pedijatrijsku kardiologiju RH u stal-
nom porastu broj dijagnosti~kih i interventnih kateterizacija 
srca te da je taj omjer vrlo blizu razine u drugim razvijenim 
centrima za pedijatrijsku kardiologiju u Europi. U ukupnom 
broju terapijskih postupaka za djecu kardiopate danas otpa-
da na interventnu dijagnostiku vi{e od 30% bolesnika 
(150:70). Daljnji razvoj ove struke zami{ljamo tako da sma-
njimo broj dijagnosti~kih kateterizacija uzimaju}i u obzir 
visoku senzitivnost neinvazivnih dijagnosti~kih metoda i 
ve}e povjerenje kardiokirur{kog tima prema pedijatrijskim 
kardiolozima, a potom uvo|enjem novih, ve} provjerenih 
metoda u interventnu kardiologiju. Krajnji nam je cilj dove-
sti omjer dijagnosti~kih i interventnih kateterizacija na razi-
nu od 50% jer smatramo da je to gornji realni broj u objek-
tivnoj ocjeni stanja u na{im uvjetima. Preduvjet za takav 
razvoj jest svakako potpora medicinskih vlasti koje u pe-
dijatrijskoj kardiologiji moraju raspoznati javnozdravstveni 
problem, ostvarenjem laboratorija za kateterizaciju srca koji 
zadovoljava kriterije Europskog dru{tva za pedijatrijsku 
kardiologiju te daljnji razvoj znanstvenog rada s metaanali-
zama i epidemiolo{kim studijama koje trebaju biti argu-
menti svim ~imbenicima odgovornima za razvoj ove struke. 
Naime, uspje{an razvoj pedijatrijske kardiologije nedvojbe-
no zna~ajno utje~e na pad perinatalnog i neonatalnog mor-
taliteta u na{oj zemlji.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora
Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

raspisuje

NATJE^AJ
za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2011. 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 
2011. 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 120. redovitoj godi{njoj skup{tini Hrvatskoga lije~-
ni~kog zbora 25. velja~e 2012. 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

Vijesti
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ALAT ZA OCJENU RADA U CILJU POBOLJ[ANJA 
KVALITETE U BOLNICAMA: PRVA ISKUSTVA 

U PROVO\ENJU PROGRAMA PATH U HRVATSKIM BOLNICAMA

PERFORMANCE ASSESSMENT TOOL FOR QUALITY IMPROVEMENT 
IN HOSPITALS (PATH): FIRST EXPERIENCES IN CROATIA

JASNA MESARI], SLAVKA BOGDAN, VESNA BOSANAC, MARTIN BO@I], 
DUBRAVKA ^VORI[]EC, BORIS GRDINI], SANJA KRAPINEC, LJILJANA KUCLJAK-[U[AK, 

DARKO LABURA, MIRJANA LON^ARI]-KATU[IN, VI[NJA MIHALI]-MIKULJAN, 
IVAN MIHALJEVI], ANTO ORE[KOVI], RADMIR RAKUN, BORIS RU@I], LEA SOKOLI], 

NEDA STRIBER, KATA [AKI], IVAN [KLEBAR, DAVOR [TIMAC, ANITA VIDOVI], 
MIRJANA VRKLJAN-RADO[EVI], DRA@EN ZEKANOVI], OZREN POLA[EK*

Deskriptori:  Bolnice – standardi; Osiguranje kvalitete zdravstvene za{tite – metode; Pokazatelji kvalitete zdravstvene 
za{tite – statisti~ki podaci; Hrvatska

Sa`etak. PATH (Performance Assessment Tool for Quality Improvement in Hospitals), projekt Regionalnog ureda Svjetske 
zdravstvene organizacije (SZO) za Europu pru`a bolnicama sveobuhvatan i standardiziran alat za vrednovanje vlastitih 
rezultata i razvoj mjera za unapre|enje kvalitete. Program PATH pokrenut je 2008. godine i u Hrvatskoj, a od 2009. godine 
provodi se u bolnicama koje su se dobrovoljno odlu~ile u njega uklju~iti. U ovom radu prikazujemo prva iskustva probne 
faze uspostavljanja programa PATH, utemeljena na podacima koji su prikupljani u 22 hrvatske bolnice. Analiza prvih rezul-
tata upozorila je na postojanje izra`enih razlika me|u bolnicama, koje su se na primjeru postotka carskih rezova kretale od 
najmanje 1,1% do najvi{e 21,4% zabilje`enih carskih rezova u pojedinim bolnicama tijekom razdoblja prikupljanja poda-
taka. Stopa smrtnosti infarkta miokarda kretala se od 1,9 do 21,4%, dok se smrtnost mo`danog udara kretala od 12,5 do 
45,5%. Najvi{i postotak prijavljenih ubodnih ozljeda za lije~nike iznosio je 16,2% osoblja tijekom jedne godine, 6,1% za 
medicinske sestre i 4,6% za sprema~ice. Ovo istra`ivanje upu}uje na postojanje mnogih problema i ograni~enja u pri-
kupljanju pokazatelja na bolni~koj razini, njihovoj analizi i stvaranju preporuka za unapre|enje kvalitete koje se moraju 
uzeti u obzir prilikom usporedbe bolnica na nacionalnoj ili me|unarodnoj razini.

Descriptors:  Hospitals – standards; Quality assurance, health care – methods; Quality indicators, health care – statistics 
and numerical data; Croatia

Summary: PATH (Performance Assessment Tool for Quality Improvement in Hospitals), a project of the World Health 
Organization (WHO) for Europe offers hospitals a comprehensive and standardized tool (a set of indicators) to evaluate 
their own performance and development of measures for quality improvement. PATH Program was launched in Croatia in 
2008, and it was conducted in 2009 in hospitals that have voluntarily decided to be involved. Here we present the results of 
the first phase of pilot experience of establishing the program, based on data collected in 22 Croatian hospitals. Analysis of 
the first results indicated the existence of marked differences among the hospitals that have taken the example of the per-
centage of cesarean sections ranging from 1.1% to 21.4%. The mortality rate of myocardial infarction ranged from 1.9 to 
21.4%, while the mortality of stroke ranged from 12.5 to 45.5%. The highest percentage of needle-stick injuries reported 
for physicians was 16.2% of entire hospital staff in one year, 6.1% for nurses and 4.6% for the supportive staff. The result 
suggests the existence of many problems and limitations in data collection at hospital level, limitations in their analysis and 
creates recommendations for quality improvements, which must be taken into account when hospitals are compared on the 
national or international level.

Lije~ Vjesn 2011;133:250–255
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Kvaliteta zdravstvene za{tite imperativ je razvijenih zdrav-
stvenih sustava i podru~je je od prioritetne va`nosti svih 
 sudionika u pru`anju i kori{tenju zdravstvene za{tite.1 Uz 
programe vladina sektora u svijetu postoje brojne nevladine 
inicijative, organizacije i programi u cilju mjerenja kvalitete, 
njezina unapre|enja, poimanja kvalitete i razvoja kulture 
kvalitete.2–4

Jedna od takvih inicijativa jest projekt PATH (engl. Per-
formance Assessment Tool for Quality Improvement in Ho-
spitals) koji je 2003. godine pokrenuo Regionalni ured 
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za Europu, s ci-
ljem izrade alata za ocjenu rada u svrhu unapre|enja kvali-
tete u bolnicama, razvoja sustava mjerenja i pra}enja kvali-
tete zdravstvene skrbi, posebice u zemljama sredi{nje i is-
to~ne Europe.5

PATH je osmislila i izradila skupina me|unarodnih stru~-
njaka u podru~ju kvalitete u zdravstvu na temelju znanstve-
nih spoznaja o pokazateljima kvalitete (engl. indicators) i 
danas se primjenjuje u vi{e od 20 zemalja.5,6 Konceptualni 
model programa PATH ~ini {est me|usobno povezanih di-
menzija kvalitete: klini~ka djelotvornost, ekonomi~nost, od-
govorno upravljanje, usmjerenost osoblju, sigurnost i bole-
snik u sredi{tu. PATH sadr`ava skup pokazatelja koji su te-
meljeni na znanstvenim spoznajama i uskla|eni su s poka-
zateljima ostalih projekata u podru~ju mjerenja i pobolj{anja 
kvalitete uklju~uju}i The Health Care Quality Indicator 
Project, OECD-a (engl. Organization for Economic Co-
operation and Development); Patient Safety Indicators, 
AHRQ-a (engl., Agency of Health Care Research and Qua-
lity) i projekta SiMPatIE (engl., Safety Improvement for 
 Patients in Europe).2–4

PATH je prvobitno bio namijenjen bolnicama jer se u nji-
ma u ve}ini Europskih zemalja tro{i vi{e od polovine sve-
ukupnoga zdravstvenog prora~una.7 Iskustva su pokazala da 
je PATH primjenjiv i za ostale zdravstvene ustanove. PATH 
pru`a sveobuhvatan i standardiziran alat za procjenu rada, 
vrednovanje vlastitih rezultata i pokretanje aktivnosti za 
unapre|enje kvalitete primjenom najbolje prakse i u~enja 
na nacionalnoj i me|unarodnoj razini. Poticaj za daljnji 
razvoj programa PATH bila je Povelja o zdravstvenim susta-
vima iz Tallinna iz 2008. godine kojom su zemlje ~lanice 
SZO-a izme|u ostalog potvrdile va`nost neprekidnog una-
pre|ivanja kvalitete zdravstvene skrbi i ekonomi~nosti 
 zdravstvenih usluga, pridonose}i time ja~anju zdravstvenih 
sustava.8

Inicijativom i kao rezultat me|unarodne suradnje Hrvat-
skog dru{tva za pobolj{anje kvalitete zdravstvene za{tite 
Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, a uz potporu Ministarstva 
zdravstva i socijalne skrbi RH te ureda SZO-a u Hrvatskoj i 
Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu, program 
PATH se od 2009. godine provodi i u Hrvatskoj.

Cilj ovog rada bio je prikazati prva iskustva provedbe 
programa PATH u Hrvatskoj, uz prikaz nekih od pokazatelja 
kvalitete iz programa PATH kao dokaza o mogu}nosti pro-
vedbe programa PATH u hrvatskim bolnicama.

Materijali i metode

Ustroj istra`ivanja i uzorak

Ovo istra`ivanje zasnivalo se na podacima koje su poslali 
bolni~ki koordinatori onih bolnica koje su odlu~ile sudjelo-
vati u programu PATH’09. Ukupno 22 bolnice, uklju~uju}i 
dva klini~ka bolni~ka centra, dvije klini~ke bolnice, jednu 
sveu~ili{nu kliniku, Kliniku za dje~je bolesti, deset op}ih 
bolnica, tri psihijatrijske i tri specijalne bolnice sudjelovale 

su u prikupljanju podataka. Popis uklju~enih bolnica u 
vrijeme kad se provodilo ovo istra`ivanje nalazi se u zahva-
lama.

Uklju~ivanje bolnice bilo je dobrovoljno, temeljem po-
zivnog pisma upu}enog ravnateljima svih bolnica. Uklju-
~ivanje je zahtijevalo registraciju bolnice prema kolabora-
tivnom centru SZO-a u Krakowu, a ravnatelj bolnice trebao 
je imenovati bolni~kog koordinatora za program PATH. 
Bolni~ki koordinator bio je zadu`en za organizaciju pri-
kupljanja podataka, motiviranje i informiranje medicinskog 
osoblja na razini bolnice te komunikaciju s koordinatorom 
programa PATH u Hrvatskoj. Ravnatelji bolnica potpisali su 
slu`beni obrazac SZO-a za registraciju bolnice i pristanak 
na sudjelovanje u provedbi ovog projekta.

Kriterij za uklju~ivanje bolnice bio je odabir najma-
nje jednog pokazatelja iz ponu|ene skupine pokazatelja 
PATH’09, uklju~uju}i ove pokazatelje: stopa carskog reza; 
stopa smrtnosti od akutnog infarkta miokarda u bolnici unu-
tar 30 dana; stopa smrtnosti od mo`danog udara u bolnici 
unutar 30 dana; stopa poslijeoperacijskog tromboembo-
lijskog incidenta (plu}na embolija i duboka venska trombo-
za); dnevna kirurgija (artroskopija koljena, ingvinalna her-
nija, tonzilektomija i/ili adenoidektomija, varikozne vene i 
kolecistektomija; duljina boravka u bolnici zbog mo`danog 
udara, akutnog infarkta miokarda, frakture kuka, ugradnje 
sr~ane premosnice, ingvinalne hernije, tonzilektomije, kole-
cistektomije i varikoznih vena; prijavljene ubodne ozljede; 
samoprocjena bolnice bez duhanskog dima i profilakti~ka 
primjena antibiotika kod operacije kolorektalnog karcino-
ma, endoproteze kuka i histerektomije (tablica 1).

Ustroj projekta PATH

Koordinacija i razvoj programa PATH odvijaju se putem 
radionica na dvije razine. Prva je na razini zemlje uklju~ene 
u PATH, a provodi se jednom na mjesec u svrhu stru~ne i 
tehni~ke pomo}i za uspostavljanje programa. Ove radionice 
koordinira koordinator programa PATH u Hrvatskoj i u 
njihovu radu sudjeluju bolni~ki koordinatori, biostatisti~ar i 
drugi zainteresirani poput predstavnika stru~nih dru{tava, 
stru~njaka iz pojedinih podru~ja medicinske djelatnosti po-
kazatelja kvalitete, predstavnika Agencije za kvalitetu i 
akreditaciju u zdravstvu i ostalih zainteresiranih strana.

Druga je razina me|unarodna, uz dvije radionice na go-
dinu, a u njoj sudjeluju koordinatori programa PATH iz 
uklju~enih zemalja i predstavnici SZO-a. Svrha je ovih 
me|unarodnih radionica rasprava o organizacijskim aktiv-
nostima programa, analiza povezanosti s postoje}im drugim 
inicijativama kvalitete, prikaz rezultata, izmjena iskustava i 
razvoj strategije daljnjih aktivnosti programa i novih poka-
zatelja.

Istra`ivani pokazatelji (indikatori) programa PATH’09

Za svaki pokazatelj upotrijebljene su postoje}e opisne 
 liste koje se odre|uju i razvijaju na me|unarodnoj razini 
(opisne liste dostupne su na stranici projekta, http://www.
pathqualityproject.eu/). Svaka opisna lista sadr`ava naziv i 
radnu definiciju pokazatelja, kao i logi~ki temelj za uporabu 
koji uklju~uje opravdanost, snage i ograni~enja, dimenziju 
kvalitete koju obuhva}a, povezanost s drugim pokazatelji-
ma, opis brojnika i nazivnika, jasno definirane kriterije za 
uklju~ivanje i isklju~ivanje, stratifikaciju, uputu za interpre-
taciju i cilj pokazatelja, informacije vezane za prikupljanje i 
izvor podataka, razdoblje za prikupljanje te sve ostale rele-
vantne informacije i pregled aktualne literature iz podru~ja 
doti~nog pokazatelja.
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Tablica 1. Prikaz pokazatelja kvalitete u programu PATH’09 prema dimenziji kvalitete i vrsti pokazatelja
Table 1. The PATH’09 sets of indicators according to the dimensions of quality and type of indicator

Pokazatelj
Indicator

Dimenzija kvalitete
Dimensions of quality

Vrsta pokazatelja
Type of indicator

Stopa carskog reza
Cesarean section rate

Klini~ka djelotvornost, bolesnikova sigurnost, 
ekonomi~nost, odgovorno upravljanje, 
usmjerenost bolesniku
Clinical effectiveness, Patient safety, Efficiency, 
Responsive governance, Patient centeredness:

Mjerenje procesa
Process measure

Stopa smrtnosti od akutnog infarkta miokarda u bolnici unutar 30 dana
Patient based AMI 30 day in-hospital mortality rate

Klini~ka djelotvornost, sigurnost
Clinical effectiveness, Safety

Mjerenje ishoda
Outcome measure

Stopa smrtnosti od mo`danog udara u bolnici unutar 30 dana
Patient based stroke 30 day in-hospital mortality rate

Klini~ka djelotvornost, sigurnost
Clinical effectiveness, Safety

Mjerenje ishoda
Outcome measure

Stopa poslijeoperacijskoga tromboembolijskog incidenta 
(plu}na embolija i duboka venska tromboza)
Post-operative pulmonary embolism and deep vein thrombosis rate

Klini~ka djelotvornost, sigurnost
Clinical effectiveness, Safety

Mjerenje ishoda
Outcome measure

Dnevna kirurgija (artroskopija koljena, ingvinalna hernija, tonzilektomija 
i/ili adenoidektomija, kolecistektomija, varikozne vene)
Day surgery rate (Tracer conditions: knee arthroscopy, inguinal hernia, 
tonsillectomy and/or adenoidectomy, cholecystectomy, varicose veins)

Ekonomi~nost, klini~ka djelotvornost, 
usmjerenost bolesniku
Efficiency, Clinical effectiveness, Patient 
orientation

Mjerenje procesa
Process measure

Trajanje lije~enja u bolnici zbog mo`danog udara, akutnog infarkta miokarda, 
frakture kuka, ugradnje sr~ane premosnice, ingvinalne hernije, tonzilektomije, 
kolecistektomije i varikoznih vena
Length of stay (Tracer conditions: Stroke, Acute Myocardial Infarction (AMI), 
Hip fracture, Coronary Artery Bypass Graft, Inguinal hernia, Tonsillectomy, 
Cholecystectomy, Varicose veins) 

Ekonomi~nost
Efficiency

Mjerenje ishoda
Outcome measure

Prijavljene ubodne ozljede
Needle–stick injures

Sigurnost (zdravstveno osoblje)
Safety (staff orientation)

Mjerenje ishoda 
(usmjerenost osoblju)
Outcome (staff oriented)

Samoprocjena za bolnice bez duhanskog dima
Smoke free hospital audit

Odgovorno upravljanje, usmjerenost bolesniku, 
usmjerenost osoblju
Responsive governance, Patient centeredness, 
Staff orientation

Mjerenje procesa
Process measure

Profilakti~ka primjena antibiotika kod operacije kolorektalnog karcinoma, 
endoproteze kuka, histerektomije
Prophylactic antibiotic use (Tracer conditions: Colorectal cancer surgery, 
Hip replacement, Hysterectomy)

Klini~ka u~inkovitost, sigurnost
Clinical Effectiveness, Safety

Mjerenje procesa
Process measure

Tablica 2. Uklju~eni pokazatelji kvalitete, razdoblja njihova prikupljanja i naputak vezan za na~in i metodologiju prikupljanja podataka
Table 2. Included indicators, sampling frame and other remarks on the indicators

Pokazatelj
Indicator

Razdoblje prikupljanja podataka
Observation period

Naputak
Comments

C1. Stopa carskog reza
C1. Cesarean section rate

Travanj 2006., 2007., 2008. 
i 2009. godine
April 2006–2009 

Kriteriji isklju~ivanja: porod prije 37. tjedna gestacije, smrt fetusa, 
vi{estruka trudno}a, stav zatkom, popre~ni polo`aj fetusa
Exclusion criteria: Delivery before the 37th week of gestation, fetal death, 
multiple gestation, breech procedure, abnormal presentation

C2. Stopa poslijeoperacijskog 
tromboembolijskog incidenta (plu}na 
embolija i duboka venska tromboza)
C2. Post-operative pulmonary embolism 
and deep vein thrombosis rate

Travanj 2009. godine
April 2009

Kriteriji isklju~ivanja: svi slu~ajevi otprije poznate duboke venske 
tromboze, ginekolo{ke operacije, duljina boravka u bolnici kra}a od 2 dana
Exclusion criteria: pre-existing deep vein thrombosis or pulmonary 
embolism, gynecological operation, length of stay less than two days

C3. Stopa smrtnosti od akutnog infarkta 
miokarda u bolnici unutar 30 dana
C3. Patient based AMI 30 day in-hospital 
mortality rate

Travanj 2006., 2007., 2008. 
i 2009. godine
April 2006–2009

–

C4. Stopa smrtnosti od mo`danog udara 
u bolnici unutar 30 dana
C4. Patient based stroke 30 day in-hospital 
mortality rate

Travanj 2006., 2007., 2008. 
i 2009. godine
April 2006–2009

–

C5. Dnevna kirurgija
C5. Day surgery rate 

Travanj 2006., 2007., 2008. 
i 2009. godine
April 2006–2009

Kriterij uklju~ivanja: zahvat planiran za dnevnu kirurgiju 
(bez boravka bolesnika u bolnici preko no}i)
Inclusion criteria: procedure performed with the intent of day-surgery 
(no overnight stay) 

C6. Samoprocjena za bolnice 
bez duhanskog dima
C6. Smoke free hospital audit

Lipanj 2009. godine
June 2009

Upitnik European Network of Smoke Free Hospitals
European Network of Smoke Free Hospitals Survey

C7. Prijavljene ubodne ozljede
C7. Needle–stick injures

2006.–2009. godine
2006–2009

Provedeno za zdravstvene radnike
Reported needlestick injuries for healthcare workers

C8. Trajanje lije~enja
C8. Length of stay

Travanj 2006., 2007., 2008. 
i 2009. godine
April 2006–2009

Provedeno za ~etiri odabrane dijagnoze
Four selected diagnoses only 
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Temeljem opisne liste za svaki su pokazatelj definirani 
osnovni podaci za prikupljanje. Liste za prikupljanje poda-
taka mogu se pro{iriti i nadopunjavati dodatnim podacima 
ako za to postoji potreba, ali je va`no da se tijekom izmjena 
i dalje o~uva integritet informacija koje se dobivaju, kako bi 
se u kona~noj fazi omogu}ila me|unarodna usporedba 
rezultata. Zainteresirani mogu dobiti primjerke obrazaca za 
prikupljanje podataka od prvog autora ovog rada.

Prikupljanje podataka

Prikupljanje podataka provedeno je retrospektivno za 
mjesec travanj tijekom 2006–2009. godine za ve}inu uklju-
~enih pokazatelja (tablica 2).

Za prikupljanje podataka na razini bolnica bili su zadu`eni 
bolni~ki koordinatori. Njihova je zada}a bila organizirati 
prikupljanje podataka, unijeti ih u za to predvi|ene obrasce 
i zatim ih poslati putem elektroni~ke po{te na adresu osobe 
zadu`ene za obradu podataka. Kako bi se osigurala anonim-
nost, svaka je bolnica dobila svoju zaporku. Zatim je prove-
deno spajanje svih dostavljenih dokumenata te provjera i 
~i{}enje podataka, kako bi se izradio dokument sa svim po-
dacima i pristupilo analizi podataka.

Statisti~ka analiza

Svaki pokazatelj prvo je bio analiziran deskriptivnim 
statisti~kim metodama. Podaci su prikazani kao apsolutni i 
relativni brojevi u slu~aju kategorijskih varijabla, dok su 
zbog male veli~ine uzorka u nekim slu~ajevima za analizu 
numeri~kih varijabla rabljene neparametrijske analiti~ke 
metode. Kao mjera sredi{nje tendencije uzet je medijan, a 
kao mjera varijabilnosti podataka uzet je interkvartilni ra-
spon (IKR). U analizi ubodnih ozljeda izra~unana je kumu-
lativna incidencija, koja je izra~unana kao broj prijavljenih 
ubodnih ozljeda izra`ena na 100 zaposlenika tijekom godi-
ne dana.

Kategorijske varijable bile su analizirane hi-kvadrat te-
stom, dok su u analizi numeri~kih varijabla upotrijebljeni 
Mann-Whitneyev test (usporedba dviju skupina podataka), 
Kruskal-Wallisov test (usporedba vi{e skupina numeri~kih 
podataka) i Spearmanov rang-test (korelacije izme|u nu-
meri~kih varijabla). U analizi trenda rabila se linearna re-
gresija i analiza varijance. Analiza podataka provedena je s 
pomo}u statisti~kog programa R,9 s razinom statisti~ke zna-
~ajnosti postavljenom na P<0,05.

Rezultati

U analizi podataka upotrijebljeni su pokazatelji dobiveni 
iz ukupno 22 bolnice. Najve}i broj bolnica sudjelovao je u 
prikupljanju podataka vezanih za pokazatelj prijavljene 
ubodne ozljede (20/22), koje su pratili pokazatelji stopa car-
skog reza (13/22), samoprocjena bolnice bez duhanskog 
dima (12/22) i stopa smrtnosti od mo`danog udara (10/22) 
(tablica 3).

Analiza pokazatelja stopa carskog reza zasnivala se na 
ukupno 7,370 uklju~enih poroda, od kojih je njih 897 
(12,1%) zavr{eno carskim rezom. Detaljna podjela prema 
bolnici i analiza tijekom ~etiriju istra`ivanih godina upozo-
rila je na vrlo velike razlike me|u bolnicama, s postotkom 
carskih rezova koji se kretao od 1,1% do 21,4%. Tijekom 
istra`ivanog razdoblja zabilje`eno je znatno pove}anje udje-
la carskih rezova na cijelom uzorku, s 10,9% 2006. godine, 
11,4% 2007. godine, 11,4% 2008. godine na 14,9% 2009. 
godine, {to je zna~ilo da je udio carskih rezova u razdoblju 
2006.–2009. godine porastao 37%. Postotak prvoro|ene 

djece koja su ro|ena carskim rezom iznosio je 18%, dok je 
samo 34% trudnica nakon carskog reza imalo vaginalni po-
rod. Medijan dobi trudnica iznosio je 30,0 godina (inter-
kvartilni raspon 7,0 godina). Porodna te`ina pokazivala je 
blagi porast tijekom istra`ivanog razdoblja, s medijanom 
poro|ajne te`ine od 3480 g 2006. godine, 3500 g 2007. go-
dine, 3535 g 2008. godine i 3520 g 2009. godine, {to nije 
bila statisti~ki zna~ajna promjena trenda (β=0,09; P=0,686).

Analiza pokazatelja stopa poslijeoperacijskoga trom-
boembolijskog incidenta (plu}na embolija i duboka venska 
tromboza) uputila je na postojanje samo jednog zabilje`enog 
slu~aja, zbog ~ega ovaj pokazatelj nije bio detaljnije anali-
ziran.

Pokazatelj stopa smrtnosti od infarkta miokarda pokazi-
vao je tako|er velike razlike me|u bolnicama, sa smrtnosti 
od infarkta miokarda koja se kretala od 1,9% do 21,4%. Na 
razini cijelog uzorka nije zabilje`eno statisti~ki zna~ajno 

Tablica 3. Prikaz odabranih pokazatelja prema zaporkama bolni~kih 
ustanova uklju~enih u program PATH u Hrvatskoj tijekom 2009. godine. 

Zaporke pokazatelja nalaze se u tablici 2.
Table 3. Breakdown of the collected indicators across the institutions 
involved in PATH programme in Croatia in 2009. Indicators codes are 

shown in Table 2. 
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B01 + + + + + + + + 8

B02 + – + + – – + + 5

B03 – – – – – + + – 2

B04 + – + + – – – – 3

B05 – – – – – + + + 3

B06 + – + + – – + – 4

B07 + – – – – + + – 3

B08 + – – – – – + – 2

B09 – – – – – – + – 1

B10 – – – – – – + – 1

B11 + – + + – + + + 6

B12 – – – – – + + – 2

B13 – – – – – + + – 2

B14 + – – + – – + – 3

B15 + – – + – – + – 3

B16 + + + + – – + – 5

B17 + – + – – – + – 3

B18 + + + + – + + – 6

B19 – – – – – + – – 1

B20 + – + + – + + + 6

B21 – – – – – + + – 2

B22 – – – – + + + – 3

Ukupno
Total 13 3 9 10 2 12 20 5 74

Pokazatelji: C1. Stopa carskog reza, C2. Stopa poslijeoperacijskog trom-
boembolijskog incidenta (plu}na embolija i duboka venska tromboza), C3. 
Stopa smrtnosti od akutnog infarkta miokarda u bolnici unutar 30 dana, C4. 
Stopa smrtnosti od mo`danog udara u bolnici unutar 30 dana, C5. Dnevna 
kirurgija, C6. Samoprocjena za bolnice bez duhanskog dima, C7. Prijavljene 
ubodne ozljede, C8. Trajanje lije~enja. / Indicators; C1. Cesarean section rate, 
C2. Post-operative pulmonary embolism and deep vein thrombosis rate, C3. 
Patient based AMI 30 day in-hospital mortality rate, C4. Patient based stroke 
30 day in-hospital mortality rate, C5. Day surgery rate, C6. Smoke free hospi-
tal audit, C7. Needle–stick injures, C8. Length of stay
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pove}anje postotka smrtnih ishoda tijekom istra`ivanog 
razdoblja (β=0,03; P=0,469). Podjela po spolu nije poka-
zala postojanje statisti~ki zna~ajnih razlika u smrtnosti 
(χ2=2,51; P=0,113), s napomenom da je me|u mu{karcima 
zabilje`eno 7,2% smrtnih ishoda, a me|u `enama 10,8%. 
Podjela po dobi pokazala je statisti~ki zna~ajno ve}u smrt-
nost me|u bolesnicima koji su bili stariji od 65 godina 
(11,4% u usporedbi s 4,2% kod onih koji su bili mla|i od 65 
godina; χ2=10,18; P=0,001).

Stopa smrtnost od mo`danog udara tako|er je bila obi-
lje`ena vrlo velikim razlikama me|u bolnicama, a kretala se 
od 12,5% do 45,5% slu~ajeva koji su bili uklju~eni u ana-
lizu. Nije zabilje`ena statisti~ki zna~ajna razlika u u~estalosti 
smrtnog ishoda mu{karaca i `ena (χ2=0,28; P=0,594), dok 
je dob starija od 65 godina bila povezana sa statisti~ki 
zna~ajno ve}om smrtno{}u (13,1% za mla|e od 65 godina i 
25,3% za starije od 65 godina; χ2=12,41; P<0,001).

Pokazatelj trajanja lije~enja analiziran je za ~etiri dija-
gnoze: akutni infarkt miokarda, mo`dani udar, totalnu endo-
protezu kuka i ugradnju sr~ane premosnice. Medijan trajanja 
lije~enja akutnog infarkta miokarda iznosio je 10 dana (IKR 
6 dana). Analiza trenda pokazala je statisti~ki zna~ajno 
smanjenje prosje~nog trajanja hospitalizacije tijekom istra-
`ivanog razdoblja (β=–0,16; P<0,001). Medijani trajanja 
lije~enja iznose 10,0 (IKR 6,0) za 2006. godinu, 10,0 (7,0) 
za 2007. godinu, 10,0 (5,0) za 2008. godinu i 9,0 (6,0) za 
2009. godinu. Trajanje lije~enja mo`danog udara tako|er je 
bilo obilje`eno velikim razlikama izme|u bolnica. Medijan 
trajanja lije~enja iznosio je 9 dana (IKR 9 dana). Trajanje 
lije~enja nije se razlikovalo prema spolu (P=0,495), niti se 
razlikovalo me|u bolesnicima mla|im i starijim od 65 go-
dina (P=0,921).

Pokazatelj samoprocjena bolnice bez duhanskog dima 
odnosio se na ispunjavanje upitnika ENSH (engl. European 
Network Smoke free Hospital), ~iji je rezultat samo jedan 
broj~ani pokazatelj za pojedinu bolnicu. Ovaj pokazatelj 
kretao se od 85 do 138, {to je upu}ivalo na velik raspon 
stanja vezanog uz pu{enje u pojedinim bolnicama.

Pokazatelj prijavljene ubodne ozljede analiziran je za pet 
skupina radnika, me|u kojima su naj~e{}e bile zahva}ene 
medicinske sestre (stopa incidencije od 3,2 ubodne ozljede 
na 100 zaposlenika tijekom godine dana), zatim lije~nici s 
2,4, tehni~ari s 2,3, sprema~ice s 2,2, a najmanje ozljeda 
prijavili su ljekarnici, samo 0,9. Najvi{e stope incidencije 
(koje se mogu promatrati i kao postotak ozljeda izra`en u 
jednoj godini) prijavljenih ubodnih ozljeda za lije~nike iz-
nosio je 16,2%, za medicinske sestre 6,1% i 4,6% za 
sprema~ice.

Samo dvije bolnice prikupljale su podatke za pokazatelj 
o provo|enju kirur{kih zahvata u dnevnoj kirurgiji, ali zbog 
metodolo{kih razlika u na~inu prikupljanja podataka ovi 
podaci nisu detaljnije analizirani. Pokazatelj profilakti~ka 
primjena antibiotika nije odabrala nijedna bolnica u probnoj 
fazi programa PATH’09.

Tijekom prikupljanja podataka i rasprave o prvim rezul-
tatima, bolni~ki koordinatori iznijeli su probleme s kojima 
su se susretali. Glavni problemi bili su nepostojanje bol-
ni~kih informacijskih sustava i prikupljanje podataka iz pa-
pirnate medicinske dokumentacije, te nedostatak osoblja. 
Analiza podataka tako|er je bila obilje`ena metodolo{kim 
problemima, koji su uklju~ivali 1) te{ko}e u jedinstvenoj 
identifikaciji bolesnika i mogu}nost da je jedan bolesnik bio 
uklju~en u vi{e bolnica; 2) osobitosti bolnica koje su ote-
`avale ili onemogu}avale njihovu izravnu usporedbu.

Rasprava

Programi u podru~ju mjerenja i pobolj{anja kvalitete, 
uklju~uju}i i PATH, zasnivaju se na spoznaji da se kvaliteta 
zdravstvene za{tite mo`e procijeniti, mjeriti i pobolj{ati, a 
najbolji alat u tome su pokazatelji kvalitete.1,2,10 Ovaj rad 
prikazuje prva iskustva u primjeni programa PATH u hrvat-
skim bolnicama i prve preliminarne rezultate nekih od po-
kazatelja kvalitete rada bolnica.

U probnoj fazi uspostavljanja programa PATH u hrvat-
skim bolnicama (PATH’09) kriterij za uklju~ivanje bolnice 
bio je odabir najmanje jednog od ponu|enih pokazatelja s 
ciljem da optere}enje prikupljanja podataka ostane unutar 
prihvatljive razine. U ovoj fazi programa aktivnosti su bile 
usmjerene primarno na razvoj kulture mjerenja kvalitete i 
kvalitetu prikupljanja podataka, a ne na opseg odabranih 
pokazatelja. Za ve}inu pokazatelja podaci su prikupljani na 
razini bolesnika, {to je posebice bilo va`no kod pravilne pri-
mjene kriterija uklju~ivanja i isklju~ivanja. Zbog toga je 
gotovo potpuno bila onemogu}ena uporaba postoje}ih po-
dataka koji se {alju u Hrvatski zavod za zdravstveno osigu-
ranje i Hrvatski zavod za javno zdravstvo koji se u pravilu 
prikazuju kao agregirani podaci i ~esto su ograni~eno upo-
trebljivi u detaljnijim analizama bolni~kog rada i tuma~enju 
razlika izme|u bolnica. Osim toga, podaci koji se rabe u 
PATH-u imaju vrlo detaljne uvjete uklju~ivanja i isklju-
~ivanja, ~ime se posti`e dodatno metodolo{ko pobolj{anje 
(npr. uklju~ivanje samo onih carskih rezova koji zadovolja-
vaju uvjet da se ne provode u hitnom postupku, da dijete 
nije u popre~nom polo`aju i sli~no). Me|utim, ovo je bila i 
jedna od glavnih prednosti programa PATH, jer su bolni~ki 
koordinatori imali zadatak osigurati primjereno provo|enje 
prikupljanja podataka na razini bolesnika, {to je dio jednog 
od glavnih ciljeva mjerenja kvalitete – primjena kvalitetnog 
prikupljanja podataka, koja su neizostavna sastavnica bilo 
kojeg oblika unapre|enja rada bolnice i upravljanja bolni-
com.

Pokazatelji prijavljene ubodne ozljede i stopa carskog 
reza bili su pokazatelji koje je odabrao najve}i broj bolnica. 
Razlog tomu je najvjerojatnije to {to se podaci o ovim poka-
zateljima, ali druga~ijim opsegom podataka prikupljaju u 
okviru ve} postoje}ih inicijativa. Nasuprot tomu, pokazatelj 
stopa dnevne kirurgije odabrale su samo dvije od ukupno 22 
bolnice. Prikupljanje podataka o pokazatelju dnevne kirur-
gije bilo je obilje`eno mnogim metodolo{kim problemima, 
posebice vezanim uz definiranje dnevne kirurgije i prikazi-
vanje zahvata koji se izvode u dnevnoj kirurgiji. U na{oj 
praksi postoje}eg sustava obra~unavanje i pla}anje usluga iz 
podru~ja dnevne kirurgije nije dore~eno. Ovakva situacija 
rezultira time da se dio izvr{enog rada dnevne kirurgije 
iskazuje u drugom obliku, kako bi se mogao bolje naplatiti. 
S obzirom na iskazano zanimanje bolnica ovaj pokazatelj 
bio bi bolje obuhva}en ako bi ga bolnice mogle prikazati na 
temelju medicinskih kriterija u~injenog postupka, a ne fi-
nancijskog, kako se naj~e{}e prikazuje. No, ovaj pokazatelj 
ujedno je i najbolji primjer kako rezultati i opa`anja pri mje-
renju vlastitog rada mogu biti poticaj za sustavne promjene 
u cilju unapre|enja kvalitete. Treba naglasiti da pri odabiru 
pokazatelja kvalitete treba uzeti u obzir upravo onaj pokaza-
telj, odnosno ono podru~je za koje postoji najve}i potencijal 
unapre|enja kvalitete.

Neke od osobitosti uo~enih problema, prije svega onih 
koji se odnose na kvalitetu prikupljanja i prikazivanja poda-
taka mogu znatno izmijeniti rezultat i dati krivu predod`bu 
tijekom vrednovanja. Stoga je u provedbi mjerenja kvalitete 
potrebno vrlo pa`ljivo promisliti o prikupljanim pokaza-
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teljima, analizirati okru`enje i ograni~enja odabranog poka-
zatelja kako bi se izbjegle metodolo{ke pogre{ke i omogu}ila 
najve}a iskoristivost prikupljenih podataka. Jedan od naj-
ve}ih napredaka u prikupljanju podataka o~ekujemo zavr-
{etkom procesa informatizacije. Kada svi relevantni klini~ki 
podaci budu digitalizirani, mo}i }e se vrlo jednostavno do-
biti svi potrebni podaci, {to }e omogu}iti dugotrajnije i cje-
lovito pra}enje pokazatelja kvalitete zdravstvene za{tite, {to 
je mnogo bolje od povremenoga ru~nog prikupljanja poda-
taka koje je provo|eno u ovom radu.

Literaturni podaci o u~inkovitosti indikatora kvalitete 
kao alatu u strategiji pobolj{anja kvalitete zdravstvene za{-
tite, uklju~uju}i 21 studiju, upu}uju na to da je primjena 
indikatora u svakodnevnoj praksi naju~inkovitija kada su 
osigurana povratna izvje{}a o vlastitim rezultatima u kom-
binaciji s edukacijom radnika.11

Ovo istra`ivanje pokazalo je da je program PATH prove-
div i u hrvatskim bolnicama te sukladno iskustvima drugih 
zemalja na{a su iskustva pokazala da je PATH koristan alat 
za razvoj prije svega kulture kvalitete, pove}anje svijesti o 
nedostacima u infrastrukturi za prikupljanje podataka, ali i 
na mogu}nosti i potrebu za bolju uporabu postoje}ih poda-
taka. Sve zabilje`ene spoznaje va`an su doprinos raspravi o 
provedbi unapre|enja kvalitete temeljem mjerenja vlastitog 
rada kao neizostavne sastavnice akreditacije zdravstvenih 
ustanova. Ovo je od posebnog zna~enja u procesima koje 
provodi Agencija za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu s 
ciljem vrednovanja rada zdravstvenih ustanova i provedbe 
procesa akreditacije.

PATH se nastavlja uklju~uju}i skup pokazatelja kvalitete 
obuhva}enih u probnoj fazi programa, ali i novih pokaza-
telja, tijekom 2010. i planira provoditi tijekom 2011. godi-
ne, a kao jedan od prioriteta u okviru dvogodi{njeg ugovora 
o me|unarodnoj suradnji izme|u SZO-a i Ministarstva 
zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske. Kako se u 
PATH uklju~uje sve vi{e bolnica, o~ekuje se i daljnji napre-
dak provedbe ovog programa koji ostaje jedna od dosada 
najve}ih nevladinih sustavnih inicijativa u podru~ju kvalite-
te u zdravstvu.

Najva`niji doprinos ovog rada jest prikaz rezultata i isku-
stava ste~enih provedbom standardiziranog alata (pokaza-
telja kvalitete) za ocjenu rada bolnice u cilju unapre|enja 
kvalitete. Mjerenje vlastitog rada, preispitivanje vlastitih 
rezultata i njihovo prevo|enje u aktivnosti za unapre|enje 
kvalitete jedan je od prvih koraka u pripremi bolnice prema 
akreditacijskom postupku. Pri tome su ovakvi me|unarodni 
projekti korisna aktivnost jer u kona~nici imaju za cilj pro-
vedbu me|unarodne usporedbe i vrednovanja rada bolnice. 
Tako|er, ovaj rad slu`i i prikazu po~etnog stanja u sustavu 
zdravstva, koje je naizgled obilje`eno vrlo velikom varija-
bilno{}u klini~kog procesa i velikim razlikama u ishodima 
lije~enja. Provedba sli~nih istra`ivanja u budu}nosti mo}i 
}e postaviti temeljne uvjete za provedbu mjera vrednovanja 
kvalitete, a time i prijedloga mjera za pobolj{anje i njihove 
provedbe.

Zaklju~ak

U radu je analizirana probna faza uspostavljanja progra-
ma PATH’09 Regionalnog ureda Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (SZO) za Europu. Rezultati su utemeljeni na poda-
cima prikupljenima u 22 bolnice diljem Hrvatske. Spoznaje 

ste~ene u probnoj fazi uspostavljanja alata za mjerenja rada 
bolnice u cilju unapre|enja kvalitete govore u prilog njego-
voj primjenjivosti i u hrvatskim bolnicama. Potrebno je 
ulo`iti dodatne napore za obrazovanje osoblja, promid`bu 
programa, shva}anje kvalitete i mjerenje kvalitete vlastitog 
rada kako bi se omogu}ila primjena mjera unapre|enja kva-
litete zdravstvene za{tite u njezinu punom opsegu.

Zahvale

Zahvaljujemo na potpori svim ravnateljima bolnica koje 
su bile uklju~ene u probnu fazu uspostavljanja programa 
PATH’09: Klini~ki bolni~ki centar Osijek, Klini~ka bolnica 
»Sestre milosrdnice«, Klini~ki bolni~ki centar Rijeka, Kli-
ni~ki bolni~ki centar Zagreb, Klinika za dje~je bolesti Za-
greb, Op}a bolnica »Dr. Tomislav Bardek« Koprivnica, 
Op}a bolnica Bjelovar, Op}a bolnica Gospi}, Op}a bolnica 
Karlovac, Op}a bolnica Pula, Op}a bolnica »Sveti Duh«, 
Op}a bolnica Vinkovci, Op}a bolnica Virovitica, Op}a bol-
nica Vukovar, Op}a bolnica Zadar, Psihijatrijska bolnica 
Lopa~a, Psihijatrijska bolnica »Sveti Ivan«, Psihijatrijska 
bolnica Ug ljan, Specijalna bolnica Kalos Vela Luka, Spe-
cijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Lipik, Specijal-
na bolnica za produ`eno lije~enje Duga Resa i Sveu~ili{na 
klinika »Vuk Vrhovac«. Nadalje, zahvaljujemo medicin-
skom osoblju navedenih bolnica koje je pomoglo u prikup-
ljanju podataka te predstavnicima ureda SZO-a u Hrvat-
skoj, Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu i Mini-
starstva zdravstva i socijalne skrbi na potpori u provo|enju 
programa PATH. Program PATH u Hrvatskoj provodi se uz 
djelomi~nu financijsku potporu Svjetske zdravstvene orga-
nizacije.

Nijedan od autora nije u sukobu interesa. Stavovi izra`eni 
u ovom radu osobni su stavovi pojedinih autora, a ne njiho-
vih mati~nih ustanova.
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ANTEROGRADNA SKROTALNA SKLEROTERAPIJA 
U LIJE^ENJU VARIKOKELE

ANTEGRADE SCROTAL SCLEROTHERAPY FOR THE TREATMENT OF VARICOCELE

ANTONIO PLE[NAR*

Deskriptori: Varikokela – kirurgija; Skleroterapija – metode; Sklerozantne otopine – terapijska primjena

Sa`etak. Operacija varikokele naj~e{}a je operacija kod mu{ke neplodnosti. Varikokela se nalazi u 15% mu{ke populacije, 
a od toga je 40% neplodno. Lije~enje varikokele nije potrebno osim ako ona uzrokuje patolo{ki spermiogram, jake boli pri 
radu ili hodanju te u djece s III. stupnjem varikokele i s malim volumenom sjemenika. Lije~enje je operativno ili radiolo{kom 
embolizacijom. Operacija varikokele pobolj{ava sjemensku analizu, a i za~e}e od 20 do 60%. Anterogradnu sklerozaciju 
preporu~ilo je Europsko urolo{ko udru`enje. U petogodi{njem razdoblju na na{em odjelu bilo je 15 pacijenata operirano 
anterogradnom sklerozacijom. [est pacijenata operirano je zbog boli u funikulusu, a devet zbog oligoastenozoospermije. 
Operacija je trajala 20 minuta. Zahvat se mo`e u~initi u lokalnoj anesteziji i pogodan je za ambulantno lije~enje. Ovaj je 
kirur{ki zahvat siguran i u~inkovit pristup izlje~enju varikokele.

Descriptors: Varicocela – surgery; Sclerotherapy – methods; Sclerosing solutions – therapeutic use

Summary. Varicocelectomy is the most commonly performed operation for the treatment of male infertility. Varicocele is 
found in approximately 15% of general male population and in 40% of men with infertility. The treatment of varicocele is 
not necessary unless the varicocele causes pathological spermiogram, difficulties and intense testicular volume at work and 
walking, also in children with varicocele grade III. and small testicular volume. Treatment is operative or radiological em-
bolisation. Varicocelectomy results in significant improvement in semen analysis, and reported pregnancy rates after vari-
cocelectomy vary from 20% to 60%. Antegrade sclerosation has been recommended by the European Urological Associa-
tion. In the period of five years in our department 15 patiens were operated with antegrade sclerosation. Six were operated 
on account of pain in funiculus and nine because of oligoasthenozoospermia. Patients were operated at the age of 20–54 
years. Operation lasted about 20 minutes. The procedure can be perfomed under local anesthesia, and it is suitable for out-
patient treatment. This medical procedure including advanced techniques of varicocelectomy provides a safe, effective 
approach to cure of varicocele.

Lije~ Vjesn 2011;133:256–259

* @upanijska bolnica ^akovec, Urologija (mr. sc. Antonio Ple{nar, dr. 
med.)
Adresa za dopisivanje: Mr. sc. A. Ple{nar, @upanijska bolnica ^akovec, 
Urolo gija, I. G. Kova~i}a 1e, 40000 ^akovec, e-mail: antonio.plesnarºck.
t-com.hr
Primljeno 7. svibnja 2010., prihva}eno 1. o`ujka 2011.

Pod varikokelom se razumijeva izrazito pro{irenje vena 
spermati~kog pleksusa kao posljedica patolo{kih promjena 
u venskoj drena`i sjemenika. Zna~enje varikokele poznato 
je ve} tisu}u godina. Tako je ve} rimski lije~nik Celzo u 
prvom stolje}u opisao ovu bolest. Ambrois Paré, najpozna-
tiji kirurg u 16. stolje}u opisao je abnormalnost krvnih `ila 
skrotuma, a 1871. godine Bourgery ju opisuje kao zanimlji-
vu bolest. Britanski kirurg Barfield u 19. je stolje}u povezao 
varikokelu i neplodnost.1 Varikokela se naj~e{}e javlja u 
vrijeme puberteta i prete`no je na lijevoj strani. Na desnoj 
strani znak je patolo{kih promjena retroperitoneuma ili tu-
mora bubrega. Samo je u 2% slu~ajeva bilateralna. Na na-
stajanje varikokele utje~e kut pod kojim lijeva vena testisa 
ulazi u bubre`nu venu, izostanak zalistaka koji bi sprije~ili 
vra}anje venske krvi te povi{en tlak u bubre`noj veni. Pre-
ma veli~ini varikokele se dijele na malene (I. stupanj), sred-
nje (II. stupanj) te velike (III. stupanj). Ve}ina urologa sma-
tra da se varikokelom mo`e smatrati stanje kada su vene u 
promjeru {iroke 3 mm ili vi{e. Za potvrdu dijagnoze potreb-
no je u~initi kolorni doplerski ultrazvuk, a u obzir dolaze i 
druge metode kao {to su venografija ili CT kada se sumnja 
na bolesti u trbu{noj {upljini koje sekundarno uzrokuju va-
rikokelu. Varikokela I. stupnja primje}uje se samo pri na-
pinjanju ili no{enju te{kih predmeta. Srednje i velike mogu 
se dijagnosticirati ve} i inspekcijom kao izvijugane, izdu-
`ene i pro{irene vene testisa. Varikokela je ~esto bez simp-
toma te se naj~e{}e otkriva prilikom obrade neplodnosti. 
Bolesnici se katkad `ale na osje}aj te`ine ili bol u mo{nji. 
Pri opipu mo{nja je nalik na vre}u glista. Na ko`i skrotuma 
mogu se javiti crvenilo i ojedine. Varikokela se nalazi u 15% 

mu{ke populacije, a u 40% mu{karaca koji imaju te{ko}e s 
fertilitetom.2 Katkad mu{karci s velikom varikokelom (II.–
III. stupnja) uop}e nemaju smanjenu plodnost, a katkad oni 
s vrlo malenom varikokelom (I. stupnja) imaju zna~ajno 
umanjenu kvalitetu sjemena. Zbog toga se te{ko mo`e pred-
vidjeti utjecaj varikokele na kvalitetu i broj spermija. Nije 
poznat to~an mehanizam kojim varikokela o{te}uje struktu-
ru spermija, njihovu funkciju i proizvodnju, ali se pretpo-
stavlja da ima veze s temperaturom u skrotumu i testisu.3 

Lije~enje varikokele nije potrebno osim ako varikokela iza-
ziva patolo{ki spermiogram, jake boli, smetnje pri radu i 
hodanju te kod djece s III. stupnjem i malim volumenom 
sjemenika. Metoda lije~enja je operativna ili radiolo{ka 
 embolizacija testikularne vene.4 Nakon operacije varikokele 
kod prosje~no 60–70% bolesnika spermiogram se popravlja 
za 20–60%.5 Budu}i da spermatogeneza traje 72 dana, prvi 
rezultati pove}anja plodnosti mogu se o~ekivati tek 3–4 
mjeseca nakon kirur{kog zahvata.6

Metode

U kirur{kom lije~enju rabe se otvoreni zahvati (Palomo, 
Ivanisshevich, Narth, Kocher) s mikroskopom ili bez njega, 
laparoskopski pristup te anterogradna sklerozacija i retro-
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gradna sklerozacija. Anterogradnu sklerozaciju uveo je Tau-
ber 1984. godine.7 S obzirom na te`nju minimalno invaziv-
noj kirurgiji s brzim oporavkom pacijenta metoda izbora 
lije~enja je anterogradna sklerozacija v. testikularis.8 Taj ki-
rur{ki zahvat brz je i jeftin s vrlo malo komplikacija, a {to je 
najbitnije mo`e se i ambulantno u~initi za razliku od drugih 
operativnih pristupa. Nakon tog zahvata pacijenti mogu od-
mah oti}i ku}i. Pacijent je ve} radno sposoban nakon dru-
gog ili tre}eg postoperativnog dana. Kirur{ki zahvat naj~e{}e 
se radi u lokalnoj anesteziji. Funikulus se s ko`om skrotuma 
obuhvati palcem i ka`iprstom jedan popre~ni prst od korije-
na penisa te se incidira skrotumu u du`ini od 2 cm (slika 1).9 
Prepariranjem i mobilizaciom funikulus se odvoji od okol-
nog tkiva i izolira se gumicom (slika 2. i 3).9 Ispreparira se 
najve}a tortuozna vena pampinoznog pleksusa. Vena se di-
stalno podve`e, a potom se uvede igla 24 G (slika 4).9 U 
venu se mogu injicirati 3 ml kontrastnog sredstva te se rend-
genskom snimkom dodatno verificira stupanj varikokele i 
prolaz kontrasta. Nakon toga se injicira 1 ml zraka (air 
block) kako bi se rendgenski vizualiziralo dokle dolazi skle-

rozantno sredstvo, a i time olak{ala skleroterapija i flebo-
grafija.11 Potom se injicira i sklerozantno sredstvo Aetoxy-
sclerol 3% 3 ml, koji mo`e sklerozirati i kolateralne vari-
kozne vene. Osim Aetoxysclerola danas se mogu rabiti i 
pjene STS (sodium tetradecil sulfat ili 5% morrhuate so-
dium).12 Po{to se injicira sklerozantno sredstvo, igla se izva-
di, a proksimalni se dio vene podve`e. Rana se zatvori po 
slojevima. Komplikacije ove operacije su rijetke. Potenci-
jalne komplikacije kod svih vrsta operacija varikokele jesu 
stvaranje hidrokele, zatim atrofija testisa kao pogre{ka kod 
podvezivanja testikularne vene.8 Tablica 1. i tablica 2. poka-
zuju uspje{nost i komplikacije kod razli~itih oblika lije~enja 
varikokele.8,13–21 U odnosu na kirur{ke zahvate (ingvinalni 
pristup, mikroskopski ingvinalni pristup, retroperitonealno 
podvezivanje, laparoskopski pristup) gdje se razvoj hidro-
kele mo`e o~ekivati u <5% – <10%, kod anterogradne skle-
rozacije nije u literaturi opisana komplikacija. Naj~e{}e 
komplikacije jesu hematom skrotuma, eritem ko`e skrotu-
ma, a te`a komplikacija koja se mo`e dogoditi jest atrofija 
testisa u 0,3 – 2%.

PRISTUP NA SKROTUM 
/ ACCESS TO SCROTUM

Slika 1. Jedan popre~ni prst lateralno od korijena penisa
Figure 1. One finger width laterally from the root of penis

Slika 2. Incidira se ko`a skrotuma u duljini 1 do 2 cm
Figure 2. Scrotal skin incission is 1–2 cm in length

PREPARACIJA FUNIKULUSA 
/ PREPARATION OF FUNICULUS

Slika 3. O{tro i tupo prepariranje funikulusa
Figure 3. Sharp and blunt preparation of funiculus

PRISTUP NA FUNIKULUS 
/ ACCESS TO FUNICULUS

Slika 4. Izolacija i otvaranje fascije funikulusa
Figure 4. Isolation and opening the fascia of funiculus

IZOLACIJA FUNIKULUSA 
/ ISOLATION OF FUNICULUS
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Tablica 2. U~estalost komplikacija kod razli~itih pristupa lije~enju vari-
kokele

Table 2. Recurrence and complication rates associated with treatment 
for varicocele

Pristup
Access

Neuspjeh 
zahvata
Treatment
failure

U~estalost komplikacija
Complication rate

Anterogradna 
skleroterapija8

Anterograde 
sclerotherapy

9%

0,3% – 2,2%; testikularna atrofija; 
skrotalni hematom; eritem skrotuma 
0.3% – 2.2%; testicular atrophy;
scrotal hematoma; scrotal erythema

Retrogradna 
skleroterapija14

Retrograde 
sclerotherapy

9,8%

Reakcija na kontrast; bol u bokovima; 
tromboflebitis; perforacija krvne `ile
Reaction to contrast; flank pain;
thrombophlebitis; blood vessel 
perforation

Retrogradna 
embolizacija15 i 16

Retrograde 
embolization

3,8% – 10%

Bol s tromboflebitisom; krvare}i 
hematom; infekcija; perforacija vene; 
hidrokela; radiolo{ke komplikacije; 
retroperitonealna hemoragija; fibroza; 
opstrukcija uretera
Pain with thrombophlebitis; bleeding
hematoma; infection; vein perforation;
hydrocele; radiological complications,
retroperitoneal hemorrhage; fibrosis,
ureteral obstruction

Otvorene operacije / Open surgeries

Skrotalni pristup
Scrotal access

0%

Testikularna atrofija; o{te}enje 
arterije s rizikom od devaskularizacije 
i gangrene testisa
Testicular atrophy; arterial damage
with risk of testicular 
devascularization and gangrene

Ingvinalni pristup17

Inguinal access 13,3%
Mogu}e nepodvezivanje testikularne 
vene
Possibly not ligated testicular vein

Visoko 
podvezivanje18

High ligation
29% 5 – 10% incidencija hidrokele

5 – 10% incidence of hydrocele

Mikrokirur{ki19 i 20

Microsurgical 0,8% – 4%

Postoperativna hidrokela; o{te}enje 
arterije; skrotalni hematom
Postoperative hydrocele; arterial 
damage; scrotal hematoma

Laparoskopski21

Laparoscopic

3% – 7%

O{te}enje testikularne vene i limfnih 
putova; o{te}enje crijeva, `ivaca i 
krvnih `ila; plu}na embolija; 
peritonitis; krvarenje; bol u le|ima; 
pneumoskrotum
Damage to testicular vein and lymph
paths; damage to intestines, nerves
and blood vessels; pulmonary 
embolism; peritonitis; hemorrhage; 
back pain; pneumoscrotum

Tablica 1. Komplikacije kod lije~enja varikokele
Table 1. Complications of treatment varicocele

Pristup
Access

Hidrokela
Hydrocele

Povratak ili 
neuspjeh zahvata

Recurrence or
failure of procedure

Otvoreni ingvinalni/subingvinalni
Open inguinal/subinguinal 3% – 9% 15%

Mikroskopski ingvinalni/subingvinalni
Microscopic inguinal/subinguinal <1% 1% – 3%

Retroperitonealno podvezivanje arterije 
i vene / Retroperitoneal ligation of
artery and vein

7,2% 2%

Retroperitonealno podvezivanje vene 
bez arterije / Retroperitoneal ligation of
vein without artery

<7,2% 11%

Laparoskopski / Laparoscopic 3% – 9% 15%

Embolizacija / Embolization 0% 10% – 25%

Rezultati

U petogodi{njem razdoblju (2004.–2009.) na Urolo{kom 
odsjeku @upanijske bolnice ^akovec bilo je operirano pet-
naest pacijenata anterogradnom sklerozacijom v. testikula-
ris. Varikokela je kod svih pacijenata bila lijevostrana. Kri-
teriji za kirur{ko lije~enje bili su stupanj varikokele uz po-
stojanje klini~kih simptoma. Prije operacije kod pacijenata 

IZOLACIJA VENE U PAMPINIFORMNOM PLEKSUSU 
– UVO\ENJE IGLE U IZOLIRANU VENU

/ VEIN ISOLATION IN PLEXUS PAMPINIFORMIS 
– NEEDLE INTRODUCTION INTO ISOLATED VEIN

Slika 5. Izolacija vene iz masnog 
tkiva u funikulusu

Figure 5. Isolation of a vein from 
the adipose tissue in the funiculus

Slika 6. Uvo|enje tanje igle 
u venu

Figure 6. Phasing thinner needle 
in a vein

STAVLJANJE SKLEROZANTNOG SREDSTVA 
– PODVEZIVANJE VENE

/ PLACING SOLUTION FOR SCLEROSATION 
– VEIN LIGATION

Slika 7. Aethoxysclerol 3%
Figure 7. Aethoxysclerol 3%

Slika 8. Proksimalno i distalno 
podvezivanje vena

Figure 8. Proximal and distal vein 
ligation
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je u~injen UZ abdomena i kolorni doplerski ultrazvuk sje-
menika. Operacija je izvedena u lokalnoj ili spinalnoj ane-
steziji. [estero je bilo operirano zbog boli u lijevom fu-
nikulusu i sjemeniku. Devetero bolesnika operirano je zbog 
oligoastenozoospermije (grafikon 1). Pacijenti su bili operi-
rani u dobi od 20 do 54 godine. Kod {est pacijenata zahvat 
je u~injen u lokalnoj anesteziji, dok je devet pacijenata ope-
rirano u spinalnoj anesteziji (grafikon 2). Zahvat je trajao 
oko 20 minuta i postoperativno bio bez komplikacija. Paci-
jenti operirani u lokalnoj anesteziji pu{teni su nakon zahva-
ta ku}i, a oni u spinalnoj anesteziji otpu{teni su drugi dan. 
Pacijenti koji su bili operirani zbog boli u funikulusu i sje-
meniku sedam dana nakon zahvata nisu vi{e imali boli, dok 
su pacijenti s oligoastenozoospermijom nakon 3 mjeseca 
imali 20% pobolj{an spermiogram. Nakon 3 mjeseca kod 
svih pacijenata ponovljen kolorni doplerski UZ i nije se vi{e 
nalazilo varikoznih pro{irenja v. testikularis. Od devet pa-
cijenata pet je nakon {est mjeseci za~elo dijete.

Rasprava i zaklju~ak

Za sada ne postoje lijekovi kojima bi se u~inkovito lije~ila 
varikokela. U ve}ini osoba s varikokelom nije potrebno 
lije~enje. Pacijenti koji su podvrgnuti operaciji varikokele 
zbog slabije pokretljivosti spermija imaju statisti~ki po-
bolj{anu fertilizaciju.10 Anterogradna sklerozacija etablira-
na je operacija i preporu~ilo ju je kao jednu od metoda 
lije~enja Europsko urolo{ko udru`enje.11 Operativna teh-
nika za iskusnog urologa relativno je laka, a kao operativni 
pristup postoji ve} 28 godina. S obzirom na to da se zahvat 
mo`e u~initi u lokalnoj anesteziji pogodan je za ambulantno 
lije~enje. Sve to pridonosi skra}enju vremena kirur{kog 
zahvata, ali i nepotrebnoga bolni~kog lije~enja. Metoda je 
izbora lije~enja recidivne varikokele nakon prethodno u~i-
njenog kirur{kog ili radiolo{kog zahvata. Zahvat je osobito 
pogodan za deblje pacijente. Budu}i da se radi o lak{oj ope-
raciji s vrlo rijetkim komplikacijama, pacijenti se ve} nakon 
dva dana mogu vratiti na posao. Blago crvenilo i osjetljivost 

Grafikon 2. Vrsta anestezija
Graph 2. Type of anesthesia

oko kirur{kog reza nestaju za nekoliko dana. Pacijenti koji 
su operirani zbog boli u skrotumu ve} nakon nekoliko dana 
nemaju boli. S obzirom na to da razvoj spermija traje pro-
sje~no 72 dana, potrebno je da pro|u 3–4 mjeseca da bi se 
procijenio u~inak zahvata na oporavak kvalitete i koli~ine 
spermija.

Na{i rezultati pokazuju da je anterogradna sklerozacija 
varikokele u~inkovita i ravnopravna otvorenoj operaciji, a u 
odnosu na otvorenu operaciju traje kra}e i ima manje kom-
plikacija, a pacijenti mogu biti ambulantno operirani i time 
biti vrlo brzo radno sposobni.

Napomena

Rad je prezentiran na 4. Urolo{kom kongresu u Splitu 
2009. godine.
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LAPAROSKOPSKO ODSTRANJENJE @U^NOG MJEHURA 
U BOLESNIKA S VENTRIKULOPERITONEALNIM KATETEROM

LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY 
IN PATIENTS WITH VENTRICULOPERITONEAL SHUNT

ALEKSANDRA SMILJANI], VI[NJA NESEK ADAM, VIVIANA MR[I], 
ZORAN ^ALA, MARKO KOVA^EVI], ANA MARKI]*

Deskriptori:  Laparoskopska kolecistektomija; Ventrikuloperitonejski kateter; Pneumoperitoneum, artificijelan; Intrakra-
nijski tlak; Kolecistitis – kirurgija

Sa`etak. Razvojem i usavr{avanjem laparoskopske kirurgije i poznavanjem njezinih patofiziolo{kih posljedica na organi-
zam, pro{irile su se indikacije za laparoskopske kirur{ke zahvate te se danas laparoskopska tehnika rabi kao terapijska i 
dijagnosti~ka metoda. Iako se slu`beno ne smatra kontraindikacijom, ugra|eni ventrikuloperitonealni kateter nosi povi{en 
perioperacijski rizik od laparoskopskih kirur{kih zahvata zbog mogu}nosti povi{enja intrakranijalnog tlaka tijekom pneu-
moperitoneuma. Od 1992. godine kada je u~injena prva laparoskopska kolecistektomija u Hrvatskoj, u Klinici za kirurgiju 
KB »Sveti Duh« laparoskopskom tehnikom operirana su tri bolesnika s ugra|enim ventrikuloperitonealnim kateterom. U 
sva tri bolesnika operacija i poslijeoperacijski tijek protekli su bez komplikacija. U ovom ~lanku dajemo prikaz spomenutih 
triju slu~ajeva i kra}i pregled literature.

Descriptors:  Cholecystectomy, laparoscopic; Ventriculoperitoneal shunt; Pneumoperitoneum, artificial; Intracranial pres-
sure; Cholecystitis – surgery

Summary. Because of development of laparoscopic surgery and by knowing of its pathophysiological effects on organism, 
indications for laparoscopic surgery have become more extensive, so this method is today used for therapeutic and diagnos-
tic procedures. Although ventriculoperitoneal shunt is not normally considered a contraindication for laparoscopic surgery, 
pneumoperitoneum is described as a cause of raised intracranial pressure. Since 1992 when the first laparoscopic cholecys-
tectomy was done at the University Department of Surgery of Sveti Duh Clinical Hospital in Zagreb, three patients with 
implanted ventriculoperitoneal shunt were managed successfully laparoscopically. In all three patients, there were no com-
plications during and after the surgery. In this paper we present our experience of three cases and short review of the litera-
ture.
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Laparoskopska kirurgija danas je jedna od nezamjenjivih 
i {iroko prihva}enih kirur{kih tehnika. Usavr{avanjem opre-
me, poznavanjem patofiziolo{kih u~inaka ugljikova dioksi-
da (CO

2
) i pneumoperitoneuma (PNP) smanjuje se broj kon-

traindikacija za ovu vrstu kirurgije. Ventrikuloperitonealni 
kateter (VP) u po~ecima laparoskopske kirurgije smatrao se 
kontraindikacijom za izvo|enje laparoskopskih kirur{kih 
zahvata ponajprije zbog straha od povi{enja intrakranijal-
nog tlaka1,2 i potencijalne smrtonosne hernijacije mozga. 
Danas u literaturi postoje podaci o uspje{nosti izvo|enja la-
paroskopskih operacija i kod bolesnika s ugra|enim VP ka-
teterom.3,4 Me|utim ti bolesnici i danas ~ine skupinu bole-
snika povi{enog operacijskog rizika zbog mogu}nosti 
o{te}enja funkcije katetera i povi{enja intrakranijalnog tlaka 
(IKT) tijekom pneumoperitoneuma te je stoga va`no njiho-
vo perioperacijsko zbrinjavanje. U ovom ~lanku autori daju 
pregled triju laparoskopski uspje{no operiranih bolesnika s 
ugra|enim VP kateterom i kra}i pregled literature.

Bolesnici i metode

Prikaz bolesnika br. 1

Tridesetogodi{njemu mu{karcu kojemu je 9 godina prije 
laparoskopskoga kirur{kog zahvata dijagnosticiran i kirur{-
kim putem lije~en astrocitom hipotalami~ke regije ugra|en 

je ventrikuloperitonealni kateter godinu dana prije operacije 
`u~nog mjehura. Neurolo{kim prijeoperacijskim pregledom 
ustanovljeno je da uz redovitu terapiju antiepilepticima 
 bolesnik nema neurolo{kih ispada i epilepti~kih napadaja. 
Zbog UZV dokazane kolelitijaze i povremenih boli, ali bez 
laboratorijskih pokazatelja akutne upale, kod bolesnika je 
izvr{eno laparoskopsko odstranjenje `u~nog mjehura uobi-
~ajenim europskim na~inom s pomo}u triju troakara.5 Tije-
kom laparoskopskoga kirur{kog zahvata prikazan je VP ka-
teter postavljen slobodno u trbu{nu {upljinu bez okolnih 
priraslica (slika 1). Suphepati~no je postavljen dren koji je 
odstranjen nakon 24 sata.

Prikaz bolesnika br. 2

Dvije godine prije laparoskopskog zahvata u 44-godi{-
njeg mu{karca u~injena je kraniotomija zbog subarahnoi-
dalnog krvarenja iz stra`nje donje cerebelarne arterije i po-

Klini~ka zapa`anja
Clinical observations
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stavljen mu je VP kateter. Neurolo{kim prijeoperacijskim 
pregledom ustanovljeno je da uz redovitu terapiju antiepi-
lepticima bolesnik nema neurolo{kih ispada i epilepti~kih 
napadaja, no zbog u~estalih glavobolja u~injen mu je kon-
trolni CT mozga koji je pokazao uredan intrakranijalni sta-
tus. Kod bolesnika je izvr{eno laparoskopsko odstranjenje 
`u~nog mjehura zbog kroni~nih tegoba vezanih uz `u~ne 
kamence. Suphepati~no je postavljen dren koji je odstranjen 
nakon 24 sata.

Prikaz bolesnika br. 3

Dvadesetosmogodi{nja bolesnica s anamnezom kranio-
cerebralne ozljede i ugra|enim VP kateterom zbog hidroce-
falusa, 4,5 godina prije laparoskopskog zahvata, podvrgnuta 
je odstranjenju `u~nog mjehura zbog kamenaca koji su ot-
kriveni nekoliko mjeseci nakon ozljede mozga. Prijeopera-
cijskom neurolo{kom obradom ustanovljena je pareza desne 
noge, epilepsija i psihomotorna usporenost. Nakon odstra-
njenja `u~nog mjehura suphepati~no je postavljen dren koji 
je odstranjen nakon 24 sata.

U ovom radu prikazana su tri bolesnika podvrgnuta lapa-
roskopskom odstranjenju `u~nog mjehura zbog simpto-
matske kolelitijaze bez znakova akutne upale s prethodno 
ugra|enim ventrikuloperitonealnim kateterom. U sva tri bo-
lesnika za uspostavljanje pneumoperitoneuma rabila se »za-
tvorena« tehnika uz pomo} Veressove igle i konstantan pro-
tok CO

2
 2 l/min prilikom insuflacije. Radni tlak PNP-a iz-

nosio je 10–12 mmHg. Na samom po~etku kirur{kog zah-
vata prikazan je distalni kraj katetera koji je bio uredno 
prohodan i postavljen slobodno unutar trbu{ne {upljine bez 
vidljivih priraslica. Bolesnici su premedicirani sa 7,5 mg 
midazolama peroralno. Za uvod u anesteziju upotrijebljen je 
natrij-tiopental u dozi od 3 do 5 mg/kg i fentanil 1,5 µg/kg. 
Trahealna intubacija potpomognuta je rokuronijumom (n=1) 
0,6 mg/kg i vekuronijumom (n=2) 0,1 mg/kg. Nakon in-
dukcije kod svih bolesnika primijenjen je cefuroksim (Ke-
tocef®, Pliva, Hrvatska) u dozi od 1,5 g kao antibiotska pro-
filaksa iako nijedan bolesnik nije imao klini~ke i laborato-
rijske znakove akutnog upalnog procesa `u~nog mjehura. 
Anestezija je odr`avana kombinacijom izoflurana i zraka u 
50%-tnome kisiku, uz dodavanje fentanila i mi{i}nih relak-
sansa po potrebi. Bolesnici su mehani~ki ventilirani uz 

odr`avanje ET-CO
2
 izme|u 30–35 mmHg. Nakon zavr{etka 

kirur{kog zahvata neuromuskularna je blokada prekinuta 
davanjem neostigmina 2,5 mg i atropina 1 mg. Bolesnici su 
probu|eni, ekstubirani u operacijskoj sali te premje{teni u 
prostoriju za postanestezijski nadzor gdje su pra}eni tijekom 
dva sata uz nadomjesnu terapiju kisikom na masku. Intrao-
peracijski monitoring uklju~ivao je EKG, neinvazivno mje-
renje krvnog tlaka, saturaciju arterijske krvi kisikom (SaO

2
), 

tlak ugljikova dioksida na kraju izdisaja (ET-CO
2
) te visinu 

radnog tlaka pneumoperitoneuma. Pra}eni su klini~ki zna-
kovi povi{enog intracerebralnog tlaka: bradikardija sa sma-
njenjem broja otkucaja vi{e od 20/min uz pojavu hiperten-
zije za vi{e od 20 mmHg. Zna~ajna hiperkapnija definirana 
je kao povi{enje ET-CO

2
 iznad 40 mmHg unato~ mehani~-

koj hiperventilaciji i desuflaciji CO
2
.

U sva tri bolesnika kirur{ki je zahvat protekao uredno i 
bez komplikacija. Prosje~no trajanje operacije bilo je 58±9,2 
minute. Intraoperacijski nije bilo klini~kih znakova povi-
{enja intrakranijalnog tlaka. Poslijeoperacijski tijek kod 
svih bolesnika protekao je uredno, bez infekcija ili neuro-
lo{kih komplikacija uz intaktan VP kateter. Tijekom prije-
operacijske pripreme i nakon operacije u~injena je neuro-
lo{ka kontrola radi procjene i pra}enja neurolo{kog statusa. 
Zbog ponavljanih glavobolja kod jednog je bolesnika 
u~injen prijeoperacijski kontrolni CT mozga koji je bio ure-
dan. Neurolo{ki status ostao je nepromijenjen nakon ki-
rur{kog zahvata kod svih bolesnika u odnosu na prijeopera-
cijski nalaz. Drugi poslijeoperacijski dan bolesnici su ot-
pu{teni ku}i.

Rasprava

Kod velikog broja kirur{kih zahvata upotreba laparosko-
pije kao minimalno invazivne tehnike smanjuje morbiditet i 
mortalitet u odnosu na otvorene zahvate. Specifi~ne predno-
sti laparoskopskih zahvata kod bolesnika s ugra|enim ven-
trikuloperitonealnim kateterom uklju~uju manje stvaranje 
intraabdominalnih priraslica, bolju preglednost i kontrolu 
funkcije VP katetera te izbjegavanje kontakta VP katetera s 
ko`om. Izbjegavanjem kontakta katetera s ko`om smanjuje 
se rizik od one~i{}enja s povr{ine ko`e koje se smatra jed-
nim od glavnih uzroka infekcija katetera.1 Me|utim unato~ 
svim prednostima laparoskopske kirurgije, zbog nedovoljno 
razja{njenog u~inka PNP-a na funkciju katetera te uz poznat 
u~inak PNP-a na povi{enje IKT-a, ti su se bolesnici dugo 
smatrali kontraindikacijom za laparoskopske kirur{ke zah-
vate. Poznato je da PNP izaziva povi{enje IKT-a. Prema 
nekim autorima povi{enje nastaje i kod insuflacije trbu{ne 
{upljine helijem (He) i du{ikovim oksidulom (N

2
0),6 {to 

upu}uje na ~injenicu da je mehani~ko djelovanje glavni 
~imbenik koji pridonosi povi{enju IKT-a. Rosenthal i sur.7 
smatraju da do povi{enja IKT-a dolazi u dvije faze (slika 2). 
U ranoj fazi do porasta IKT-a dolazi zbog izravnoga me-
hani~kog djelovanja PNP-a na vensku cirkulaciju, dok je 
kasna faza vezana uz kemijski u~inak insufliranog plina na 
arterijsku cirkulaciju (slika 2). Povi{eni intraabdominalni 
tlak (IAT) izaziva pritisak na donju {uplju venu te dovodi do 
smanjenja venske drena`e iz sredi{njega `iv~anog sustava 
(S@S) i lumbalnog pleksusa pove}avaju}i tlak cerebralnog 
protoka.8 Halverson i sur.8 u svom su istra`ivanju pokazali 
da postoji linearno povi{enje IKT-a i centralnoga venskog 
tlaka (CVP) s povi{enjem IAT-a. Zabilje`ili su povi{enje 
IKT-a s po~etnih 14 mmHg prije insuflacije na 30 mmHg 
kod IAT-a od 15 mmHg, upu}uju}i na ~injenicu da tijekom 
PNP-a dolazi do poreme}aja u venskoj drena`i iz lumbal-
nog pleksusa s posljedi~nim povi{enjem IKT-a. Povi{eni 
IAT mogao bi teoretski onemogu}iti anterogradni tijek cere-

Slika 1. Ventrikuloperitonejski kateter postavljen slobodno u trbu{nu {up-
ljinu bez vidljivih okolnih priraslica

Figure 1. Ventriculoperitoneal catheter placed freely in the abdominal 
cavity without visible nearly adhesions
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brospinalnog likvora kroz kateter, a tkivna apsorpcija insu-
fliranog ugljikova dioksida mogla bi u kasnijoj fazi dovesti 
do mo`dane vazodilatacije inducirane hiperkapnijom i kri-
ti~nog povi{enja intrakranijalnog tlaka sa spaciokompresiv-
nim sindromom uz hernijaciju mozga.1,7

Na ovo se nadovezuje i Monroe-Kellijeva hipoteza koja 
obja{njava vezu izme|u povi{enoga centralnog venskog i 
intrakranijalnog tlaka. Prema toj hipotezi, ako do|e do po-
ve}anja jednog od 4 intrakranijalna odjeljka S@S-a (krvo-
`ilni, parenhimski, ko{tani ili likvorski), nema dovoljno 
vremena da preostali prostori kompenziraju promjenu vo-
lumskih odnosa unutar lubanje, te dolazi do stvaranja povi-
{enog intrakranijalnog tlaka.7,9

Normalan intracerebralni tlak kre}e se u rasponu od 1 do 
15 mmHg s maksimalnom tolerancijom porasta tlaka do 
20–25 mmHg. Svi kateterski sustavi za ventrikuloperito-
nealnu drena`u funkcioniraju na principu jednosmjerne val-
vule koja kod povi{enja tlaka iznad odre|ene, zadane vri-
jednosti drenira likvor u peritonej i sprje~ava retrogradni 
tijek cerebrospinalnog likvora i plinova. Valvule su testirane 
na povratni tlak od 300 mmHg.10–12 Jedna od mogu}nosti za 
pra}enje funkcije drena`nog mehanizma intraoperacijski 
jest i vizualna detekcija curenja likvora iz katetera i prikaz 
na monitoru tijekom kirur{kog zahvata.

J. Ravaoherisoa i sur.3 zaklju~ili su na osnovi monitoringa 
funkcije katetera transkranijalnim doplerom tijekom laparo-
skopije da kratkotrajni zahvati s radnim tlakom do 15 mmHg 
i blagim Trendelenburgovim polo`ajem do 15° ne nose rizik 
od kriti~nog povi{enja intrakranijalnog tlaka. S obzirom na 

to da transkranijalni dopler mjeri i minimalne promjene ce-
rebralne hemodinamike, ova metoda mo`e biti iskori{tena 
kao zamjena za invazivni monitoring kod bolesnika s ugra-
|enim VP kateterom.3

Do sada nijedno istra`ivanje nije pokazalo klini~ki zna-
~ajno povi{enje intrakranijalnog tlaka kod bolesnika s ven-
trikuloperitonealnim kateterom u odnosu na zdravu popula-
ciju podvrgnutu laparoskopskomu kirur{kom zahvatu. Nije 
bilo ni izvje{}a o pneumocefalusu ili o{te}enju valvula ka-
tetera tijekom laparoskopskih zahvata.

Zaklju~ak

Iz prikaza na{ih slu~ajeva, kao i onih sporadi~nih iz lite-
rature, mo`emo zaklju~iti da bolesnici s ranije postavljenim 
ventrikuloperitonealnim kateterom mogu biti podvrgnuti 
laparoskopskom odstranjenju `u~nog mjehura zbog simpto-
matske kolelitijaze bez znakova akutnog upalnog procesa, i 
to bez opasnosti od pove}anja broja operacijskih i poslije-
operacijskih komplikacija, kao i produ`enja trajanja samog 
zahvata. Za sada ne postoji nijedan dokaz da invazivni mo-
nitoring intrakranijalnog tlaka i rizici koje on nosi imaju 
prednost pred pra}enjem klini~kih znakova povi{enog in-
trakranijalnog tlaka.
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IKT – intrakranijski tlak/intracranial pressure

Slika 2. U~inak pneumoperitoneuma na intrakranijski tlak
Figure 2. Effect of pneumoperitoneum on intracranial pressure
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PREKOMJERNA DNEVNA POSPANOST 
KAO MOGU]I SUICIDALNI EKVIVALENT U OSOBE 

OBOLJELE OD DEPRESIVNOG POREME]AJA

EXCESSIVE DAYTIME SLEEPINESS – AS POSSIBLE SUICIDAL EQUIVALENT 
IN PEOPLE WITH DEPRESSIVE DISORDER

ELVIRA KOI], SLA\ANA [TRKALJ-IVEZI], MIROSLAV VENUS, NADA JOHN*

Deskriptori:  Hipersomnija – etiologija; Depresivni poreme}aj – dijagnoza, psihologija, lije~enje; Suicid – psihologija, 
prevencija

Sa`etak. U ovom radu je prikazan slu~aj pacijentice oboljele od atipi~ne depresije, s prekomjernom dnevnom pospano{}u, 
koja je predstavljala suicidalni ekvivalent. Pacijenti koji pate od depresivnosti i poreme}aja spavanja mogu imati i pove}an 
rizik za suicidalnost, pa na njih treba obratiti pove}anu pozornost. Podru~je suicida kao sredstva za rje{avanje nesvjesnih 
mentalnih konflikata i bijega od prepreka iz stvarnosti, uklju~uje i spavanje i dnevnu pospanost koji mogu predstavljati 
oblik »privremenog samoubojstva«. Autori preporu~uju hipersomniju i druge poreme}aje spavanja tretirati kao potencijal-
ni rizi~ni faktor za suicidalno pona{anje.

Descriptors:  Disorders of excessive somnolence – etiologija; Depressive disorder – diagnosis, psychology, therapy; Sui-
cide – psychology, prevention and control

Summary. This paper presents the case of a patient suffering from atypical depression, with excessive daytime sleepiness, 
which was a suicidal equivalent. Patients who suffer from depression and sleep disorders can have an increased risk of 
suicidality, and to them should pay increased attention. Field of suicide as a means of resolving conflicts and unconscious 
mental escape from the reality of the obstacles, including sleep and daytime sleepiness, which may represent a form of 
»temporary suicide«. The authors recommend that hypersomnia, daytime sleepiness in depressed patients and other sleep 
disorders should be treated as a potential risk factor for suicidal behavior.

Lije~ Vjesn 2011;133:263–268

Poreme}aji spavanja poga|aju gotovo ve} svaku tre}u 
osobu i sve su ~e{}i. Mogu biti uzrokovani patolo{kim ab-
normalnostima sredi{njega `iv~anog sustava, poput narko-
lepsije i idiopatske insomnije ili hipersomnije; deficitom u 
kvaliteti i kvantiteti spavanja, npr. zbog apneje u snu (sleep 
apnea) ili lo{e higijene spavanja; poreme}aja u prirodnim 
cirkadijalnim ritmovima, npr. zbog smjenskog rada, »jet 
lag-a« ili lijekova koji utje~u na pospanost svojim terapeut-
skim efektima ili nuspojavama.1 Na dnevnu pospanost `ali 
se 0,5 do 5% odraslih osoba, a u 5–10% onih koji potra`e 
lije~ni~ku pomo} zbog poreme}aja spavanja dijagnosticira 
se primarna hipersomnija.2 Hipersomniju kao simptom koji 
je dio sindroma neke tjelesne ili psihi~ke bolesti treba 
razlikovati od primarne hipersomnije (ICD-10-F51.1; DSM-
IV – 307.44) koja nije posljedica nekoga fiziolo{kog u~inka 
psihoaktivne tvari, op}ega zdravstvenog stanja ili drugoga 
psihi~kog poreme}aja.3 Tako|er je potrebno isklju~iti ko-
morbiditet u obliku npr. bolesti ovisnosti, drugoga psihi~kog 
poreme}aja ili nuspojava lijekova.4 Dijagnoza se postavlja 
nakon klini~kog intervjua, prema kriterijima Me|unarodne 
klasifikacije bolesti5 uz uporabu specifi~nih subjektivnih 
skala procjene kvalitete spavanja, kakva je npr. Epworthova 
ljestvica pospanosti (Epworth sleepiness scale),6 »The Pitts-
burgh Sleep Quality Index«,7 »Oxford Sleep Resistance«, 
»Osler Test« ili »Stanford hypnotic susceptibility scale«. Za 
objektivnu evaluaciju metodolo{ki je potrebno voditi dnev-
nik spavanja, provesti polisomnografska ispitivanja, test 
multiple latencije te test odr`avanja nesanice.8

Prema definiciji, pojam primarne hipersomnije ozna~ava 
epizode produ`enoga no}nog spavanja, od devet do dva-
naest sati tijekom 24 sata s te{kim jutarnjim bu|enjem, uz 
tzv. »opijenost spavanjem« ili epizode nenamjernoga dnev-
nog spavanja (jedan sat ili du`e), koje traju svakog dana 

tijekom barem mjesec dana, a uzrokuju zna~ajne smetnje u 
nekom va`nom podru~ju djelovanja (socijalnom, radnom ili 
osobnom) jer se osoba nakon takvog spavanja ne osje}a od-
mornom niti osje}a pove}anu budnost. Osobe se rje|e `ale 
na iznenadne »napadaje« spavanja, a vi{e na poja~anu po-
spanost posebno kada su u okru`enju koje nije podra`ajno 
(npr. dok slu{aju, ~itaju, tijekom dulje vo`nje). Ako razdob-
lja pretjerane pospanosti traju barem tri dana i javljaju se 
nekoliko puta na godinu u razdoblju od najmanje dvije go-
dine, radi se o povratnoj hipersomniji. Izme|u tih perioda 
trajanje spavanja i dnevna budnost su normalni. Primarna 
hipersomnija obi~no po~inje izme|u 15. i 30. godine, s po-
stupnim razvojem tijekom nekoliko tjedana ili mjeseci, 
kroni~nog je i stabilnog tijeka, a pospanost se javlja bez ob-
zira na du`inu no}nog spavanja.9 Uo~eno je da je primarna 
hipersomnija izraz »hypo-arousala«, a ona druga, vezana uz 
psihijatrijske bolesti – izraz »poja~ane pobudljivosti« i dulje 
latencije spavanja. Neurobiolo{ka obja{njenja ovakvih sta-
nja uklju~uju tuberomamilarni sklop hipotalamusa, gdje su 
smje{teni neuroni koji sintetiziraju histamine i projiciraju se 
u {iroka podru~ja mo`dane kore, uklju~eni u kontrolu bud-
nosti, tjelesne temperature i uno{enje hrane.10 Klasi~ni 
lijekovi iz skupine antihistaminika (i neki neuroleptici i an-
tidepresivi) uzrokuju smirenje upravo blokiranjem hista-
minskih H1-receptora u mozgu. Neuropatolo{ke promjene 
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u Alzheimerovoj bolesti jako su izra`ene i u tuberomamilar-
nom podru~ju pa takvi bolesnici tako|er imaju poreme}aje 
spavanja.11 Ako osoba provodi 18–20 sati spavaju}i, postav-
lja se sumnja u razvoj tzv. Kleine-Levinova sindroma, koji 
se manifestira povratnim razdobljima pospanosti, te de-
zinhibiciju npr. u obliku agresivnih ispada, kompulzivnog 
hranjenja s posljedi~nim porastom tjelesne te`ine, nekriti~nu 
hiperseksualnost, neprikladne seksualne postupke i javno 
samozadovoljavanje u mu{karaca (rje|e u `ena). Osoba je 
razdra`ljiva, depresivna, smetena, javljaju se osje}aj deper-
sonalizacije i povremene halucinacije.12,13 Hipersomnija je 
prisutna i kod tzv. »dugospava~a«, osoba kojima jednostav-
no treba ve}a koli~na spavanja od prosje~ne, ali oni ne po-
kazuju pretjeranu dnevnu pospanost kada zadovolje svoju 
potrebu za no}nim spavanjem.14 Dijagnosti~ki i terapijski 
postupci produ`ivanja spavanja tijekom 10–14 dana obi~no 
razjasne pospanost i otkriju npr. insomniju koja ~esto koeg-
zistira, pa uzrokuje nedostatno no}no spavanje, kra}e od 
sedam sati i tzv. »dug sna«, koji se neko vrijeme mo`e na-
doknaditi du`im spavanjem u slobodne dane ili dane odmo-
ra, me|utim nakon toga nastupa kroni~ni umor i druge 
smetnje.13 Tijekom `ivotnog vijeka potreba se za du`inom 
spavanja mijenja pa je potrebno sve manje sna i sanjanja za 
oporavak, a i bu|enja su ranija. Novoro|en~e tijekom 24 
sata pro`ivljava do 12 faza izmjene spavanja i budnosti, pri 
~emu ne postoji ritam vezan uz ciklus dan – no}, dok starije 
osobe spavaju 5–6 sati, {to je povezano s ciklusom dan – 
no}. Zbog toga su u starijoj dobi u~estalija i nenamjerna 
dnevna drijemanja.15 Postoje i spolne razlike, pa se npr. ̀ ene 
~e{}e `ale na hipersomniju u nekim periodima menstrual-
nog ciklusa.16 U odnosu prema narkolepsiji, osobe s primar-
nom hipersomnijom obi~no imaju du`e i isprekidanije no}-
no spavanje, ve}e te{ko}e pri bu|enju, trajniju dnevnu po-
spanost (nasuprot jasnije odijeljenim »napadajima spava-
nja« kod narkolepsije), du`e i manje odmaraju}e epizode 
dnevnog spavanja te malo ili nimalo snova tijekom dnevnog 
drijemanja. Za razliku od njih, u osobe s narkolepsijom 
razvijaju se katapleksija, ponavljano umetanje elemenata 
REM-sna u prijelaznom razdoblju izme|u spavanja i bud-
nosti, npr. halucinacije vezane uz spavanje i paralizu spa-
vanja, kra}u latenciju spavanja, tj. ve}u fiziolo{ku pospa-
nost, kao i prisutnost vi{ekratnih REM-razdoblja na po~etku 
spavanja.17 Parasomnije tako|er mogu biti obilje`ene poja-
~anom dnevnom pospano{}u.18–20 Osobe s primarnom hiper-
somnijom `ale se i na povratne glavobolje vaskularnog tipa, 
reaktivnost perifernoga vaskularnog sustava (Raynaudov 
fenomen) i povremene omaglice ili nesvjestice.21,22

U odnosu prema drugim oblicima hipersomnije, kao simp-
tom psihi~kih poreme}aja, prekomjerna dnevna pospanost 
op}enito se smatra jednim od glavnih simptoma u umjere-
nom i te{kom depresivnom poreme}aju, kao posljedica de-
privacije spavanja ili siroma{ne kvalitete spavanja, a mo`e 
biti indikator i faktor rizika od razvoja depresije.23 Prema 
kriterijima DSM IV, poreme}aji spavanja sadr`ani su i u 
 definiciji posttraumatskog stresnog poreme}aja (PTSP), u 
obliku ponovnog pojavljivanja simptoma u obliku no}nih 
mora (kriterij B) i povi{ene uzbudljivosti koja dovodi do 
te{ko}a usnivanja i odr`avanja sna (kriterij D). Nesanica, 
nemiran san i snovi vezani uz traumatsko iskustvo subjek-
tivni su, razli~itih arhitektura spavanja i varijabilnosti, no 
smatraju se karakteristi~nima za taj poreme}aj, premda se 
diskutira i o komorbiditetu. Dolazi do patofiziolo{kih 
promjena u REM-spavanju (pove}ana REM-gusto}a, ank-
siozni snovi, te{ko}e u prisje}anju sna, povi{en prag za 
REM).24

Posebno je interesantan odnos izme|u poreme}aja spa-
vanja kao {to su nesanica i prekomjerna pospanost i suici-
dalnih ideacija, koje su ~esto asocirane u okviru depresiv-
nog poreme}aja. Prema studiji Chellapa i Arauio iz 2006. 
g., depresivni pacijenti s nesanicom imali su ve}i stupanj 
suicidalnih ideacija nego oni s hipersomnijom, i to u obliku 
aktivnih misli o suicidu, specifi~nih planova i prethodnih 
poku{aja suicida.25 Poreme}aje spavanja svakako treba uze-
ti u obzir u procjeni suicidalnog rizika tijekom lije~enja de-
presivnih poreme}aja,26 a posebno pri lije~enju apneje u 
snu. Naime, uo~eno je da povi{ena razina suicidalnosti ne-
staje nakon lije~enja.27

Vi{estruka je va`nost razumijevanja, pravilnoga klini~kog 
evaluiranja i tretiranja poreme}aja spavanja, a posebno hi-
persomnije, jer lo{e mentalno, motorno i kognitivno funk-
cioniranje kod ku}e, na poslu ili u {koli negativno utje~e na 
kvalitetu `ivota pacijenta, snizuje samopo{tovanje, ja~a 
do`ivljaj nerazumijevanja i odbacivanja, {to postaje i rizi~ni 
faktor za razvoj suicidalnosti.28,29

Cilj je ovog rada prikaz bolesnice s manifestnim simpto-
mom poreme}aja spavanja u obliku prekomjerne dnevne 
pospanosti – hipersomnijom, koja je lije~ena prvo zbog 
atipi~ne depresije bez suicidalnosti, a potom zbog psihoti~ne 
depresije s izra`enom suicidalno{}u, a bez hipersomnije. Uz 
to je zbog promjena u ritmu spavanja i budnosti do{lo i do 
tjelesnog iscrpljenja. Za razvoj hipersomnije postojali su i 
razli~iti psihodinamski razlozi u specifi~nim okolnostima 
aktualnoga `ivotnog trenutka.

Prikaz bolesnice

Bolesnica K. K., u dobi je od 52 godine, radnica u indu-
striji obrade metala, udana, majka odraslog sina, koji `ivi sa 
svojom obitelji. Do prije ~etiri godine nije bila psihijatrijski 
lije~ena. Ro|ena je kao najstarija od sedmero djece u obi-
telji poljoprivrednika. Ima dva brata i tri sestre, a jedan je 
brat poginuo prije 13 godina u prometnoj nesre}i. Ne sje}a 
se du{evnih bolesti u obitelji. Sebe opisuje kao `ivahno i 
»zlo~esto« dijete. Nakon zavr{etka osnovne {kole radila je s 
roditeljima u poljoprivredi do udaje. Sina je rodila s 18 go-
dina, u Njema~koj, gdje su ̀ ivjeli dvije godine. U 28. godini 
`ivota rodila je jo{ jednog sina, koji je umro iznenadnom 
smr}u neutvr|ena uzroka u dobi od ~etiri mjeseca `ivota. 
Potom je ponovno rodila u 33. godini `ivota, dijete koje je 
umrlo nakon dva tjedna. Nakon povratka iz Njema~ke prvo 
se zaposlila kao sprema~ica, a potom u industriji obrade 
metala, u ljevaonici gdje radi na brusilici. Ostvarila je ukup-
no oko 25 godina radnog sta`a. Zbog promjene vlasnika 
tvrtke strahuje od otkaza. Razlog prve hospitalizacije bio je 
depresivni poreme}aj uz neobja{njenu hipersomniju koju 
pokazuje unatrag pola godine prije prijma, s epizodama 
drijemanja, tj. prekomjerne dnevne pospanosti i nemo-
gu}nosti jutarnjeg bu|enja. Tijekom razgovora nakon do-
laska na prvo lije~enje, u kolovozu 2004. godine, navodi 
kako je zadovoljna u braku. Suprug je dijabeti~ar i ona je do 
tada vodila potpunu brigu za njegovu prehranu i primjenu 
inzulinske terapije. Bila je zabrinuta jer se u to vrijeme vi{e 
nije mogla buditi kako bi mu aplicirala inzulin. Najve}i joj 
je problem bila prekomjerna dnevna pospanost. Usnivala je 
bez problema, nije se budila tijekom no}i, nije mjese~arila, 
nisu se doga|ali automatski ili abnormalni pokreti. ^inilo 
joj se da zaspi u gotovo svim situacijama »osim hodanja«. 
Radno mjesto je takvo da ona stoji za bu~nim strojem, prvo 
se saginje i uzima odljevak metala, izbrusi ga, {to traje od 3 
do 15 minuta, ovisno o kvaliteti odljeva, nakon toga odla`e 
izbru{eni proizvod kraj sebe. Mora biti jako koncentrirana 
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kako bi uredno obavila posao. Negirala je halucinacije u pe-
riodu bu|enja, i sve do dva mjeseca prije prijma, nije gubila 
posturalni tonus. Tada je oko devet sati ujutro zaspala za 
strojem i ozlijedila desnu {aku, nakon ~ega se javila lije~niku 
obiteljske medicine, koji je pri drugom posjetu zaklju~io da 
je anksiozno-depresivna, ordinirao antidepresiv fluoksetin u 
dozi od 20 mg i anksiolitik alprazolam 0,25 mg po potrebi. 
Nakon toga je primijetila da vi{e ne mo`e plakati, {to je 
smatrala po~etnim pobolj{anjem psihi~kog stanja. Kod prij-
ma se nije `alila na probleme prosnivanja, niti usnivanja. 
Odlazila je spavati oko 23 sata, a budila se uz pomo} budili-
ce oko pet sati, uz probleme s razbu|ivanjem, 10-ak minuta, 
tijekom kojih se osje}a budnom ali smetenom i kao paralizi-
rana. Od po~etka te godine, s promjenom vlasnika tvrtke, 
promijenilo se i radno vrijeme, koje je po~injalo sat ranije 
(od {est sati ujutro, a ne kao posljednje tri godine u sedam 
sati). Postepeno je po~ela osje}ati neodre|ene glavobolje i 
sni`eno raspolo`enje. ^esto je plakala, sve joj je smetalo, 
postala je bezvoljna, razdra`ljiva, nezainteresirana za okol-
na zbivanja, po~ela je izbjegavati ljude i prestala se dru`iti 
kao do tada. Te{ko se koncentrirala na zadane sadr`aje, 
osje}ala je neku te`inu u nogama koja je uzrokovala da se 
sporo kre}e, op}enito je funkcionirala slabije nego ina~e. 
Osje}ala je kao da je ne{to vu~e da nestane, da utone i da se 
nekamo izgubi. Na direktno je pitanje negirala postojanje 
suicidalnih misli, ali joj se ta ideja nije ~inila stranom, 
premda bez poku{aja i bez plana realizacije. Apetit joj se 
pove}ao prema prije, pa je i dobila na te`ini. Postala je 
pesimisti~na. Urednih je navika, ne pu{i, negira konzuma-
ciju alkohola i drugih psihoaktivnih sredstava. Menstrualni 
ciklus uredan, uz povremena obilnija krvarenja i promjene 
vezane uz preklimaks. Ne zna za reakcije preosjetljivosti, 
niti za traume glave. Suradljiva je i pristaje na sve predlo`ene 
aktivnosti, uz verbaliziranje `elje za povratak na posao. 
Vanjskim je izgledom neupadna, uredne vremenske i pro-
storne orijentacije, uredna misaonog tijeka, adekvatna kon-
takta, sni`ena osnovnog raspolo`enja. Negira i obmane os-
jetila, nije heteroagresivna, niti autodestruktivna. Negirala 
je bra~ne i obiteljske probleme. Ostavlja dojam kroni~nog 
umora i iscrpljenosti. Somatski i neurolo{ki bez akutnih zbi-
vanja.

Tijekom boravka u~injena je osnovna laboratorijska ob-
rada, rendgenogram srca i plu}a, pregled kod okulista, inter-
nista, neurologa, CT mozga, ultrazvu~ni ginekolo{ki pre-
gled i ultrazvu~ni pregled {titnja~e, rendgenogram sele tur-
cike, elektroencefalogram i EEG nakon neprospavane no}i. 
Svi su nalazi bili u granicama normale. Nalazi psihologijske 
egzaminacije upu}ivali su na prosje~nu inteligenciju (ver-
balni IQ 96; neverbalni IQ 98), uz diskretnu mentalnu de-
terioraciju od 7%. Iz EPQ (The Eysenck Personality Que-
stionnaire) proizlazi da je blago introvertirana, emocionalno 
labilna, smanjene empatije, te`e se uklapa. Povi{ena je mo-
gu}nost za nastanak ovisnosti i asocijalne oblike po na{anja, 
kao i mogu}nost za razvoj suicidalnih misli. Neurotske su 
smetnje na razini visokih. Dominiraju depresivni simptomi 
i naru{eno samopo{tovanje. Povi{ene rezultate pokazuje na 
ljestvicama depresivnosti, anksioznosti, fo bi~ne, hipersen-
zitivne, hipohondrijske, impulzivne i paranoidne tendencije 
te kardiovaskularnu konverziju.

U terapiji je povi{ena doza fluoksetina na 40 mg/dan, a 
kako je nastupilo objektivno vidljivo klini~ko pobolj{anje, 
raspolo`enja i budnosti bez prekomjerne pospanosti – 
otpu{tena je ku}i nakon tri tjedna boravka. Me|utim tjedan 
dana nakon otpusta bolesnica se vra}a kroz sustav hitne 
slu`be, zbog pojave slu{nih obmana osjetila u obliku fone-
ma, osje}aja da je stalno netko prati i nadgleda, depersona-

lizacije i derealizacije, posebno u periodu nakon bu|enja, te 
produbljenoga depresivnog raspolo`enja, i dalje bez preko-
mjerne pospanosti. Tijekom tog drugog boravka, zbog akut-
noga psihoti~nog stanja, uvedena je u tretman flufenazinom, 
u dozi do 7,5 mg/dan. Ovaj boravak nasilno prekida suprug, 
koji dolazi u alkoholiziranom stanju i protivno savjetu lije~-
nika prisiljava je da napusti bolni~ko lije~enje, pa nastavlja 
ambulantno, izvanbolni~ko pra}enje. Nakon tri mjeseca, 
zbog nagla{enoga digitalnog tremora i akatizije, terapija je 
promijenjena i uveden je olanzapin u dozi od 10 mg, a nakon 
sljede}ih mjesec dana u dozi od 20 mg/dan. Nakon usposta-
ve remisije i nestanka osje}aja pra}enja, doze odr`avanja 
bile su olanzapin 10 mg/dan, paroksetin 20 mg/dan i diaze-
pam 5 mg po potrebi. U me|uvremenu je tvrtka u kojoj je 
radila oti{la u ste~aj, a za nju je, nakon dvije godine bolo-
vanja, zapo~et i dovr{en proces umirovljenja. U pra}enju u 
sljede}ih godinu dana psihoti~ne epizode vi{e se nisu poja-
vljivale, ali je i dalje povremeno imala sporadi~ne atake hi-
persomnije, no one vi{e nisu zna~ajno remetile svakodnev-
no funkcioniranje. Tako|er, sve je ~e{}e dolazilo do ne-
hoti~nog samoozlije|ivanja, a nakon pola godine remisije 
po~inje sve ~e{}e izra`avati suicidalne misli, sve do tre nutka 
kada poku{ava suicid ingestijom alkohola i medikamenata 
koje je imala kod ku}e. Nakon oporavka u jedinici intenziv-
ne njege, javlja amneziju za po~injeno i negira poku{aj i 
suicidalnu namjeru. Mjesec dana nakon toga, drugi put 
poku{ava suicid na isti na~in. Od tada je u programu inten-
zivnog ambulantnog pra}enja i redovite procjene suicidal-
nog rizika, uz olanzapin u dozama od 5 mg/d te diazepam 5 
mg/dan po potrebi i venlafaksin u dozama od 75 mg/dan.

Rasprava

Dakle, u prikazane bolesnice razvila se depresivna epizo-
da atipi~ne depresije s hipersomnijom (hipersomnija – bez 
suicidalnih ideacija) i epizoda psihoti~ne depresije sa suici-
dalnim idejama (bez hipersomnije – sa suicidalnim ideja-
ma), ali i poreme}aj spavanja izazvan promjenom radnog 
vremena.

Postavljaju se pitanja vezana uz diferencijalnodijagno-
sti~ka odre|enja, koja su bitna u terapijskom pristupu. Nai-
me nakon isklju~enja organskih uzroka hipersomnije bitno 
je procijeniti je li hipersomnija bila simptom depresije s ve-
likim psihodinamskim zna~enjem i povezana sa suicidal-
no{}u ili se radilo o primarnoj hipersomniji i depresiji u 
komorbiditetu.30 Svjesno, budno stanje zapravo je niz stanja 
svijesti i stupnjeva budnosti – od pospanosti i opu{tene 
 budnosti do poja~ane budnosti i usmjerene pozornosti. Spa-
vanje jednostavno postoji kako bi se tijelo i um odmorili. 
Normalno spavanje karakteriziraju bihevioralne i psiholo{ke 
promjene.31 Zato je va`no razlikovati primarnu hipersom-
niju od hipersomnije kao jednog od simptoma psihi~ke bo-
lesti.32 Tako se u prikazane bolesnice razvila hipersomnija 
kao najupadljiviji simptom depresije atipi~ne klini~ke slike. 
Uz to, s promjenama radnog vremena koje je po~injalo ra-
nije do{lo je i do promjena u ritmovima odlaska na spava-
nje i vremena bu|enja, zbog ~ega se razvio i tzv. »dug sna« 
koji nije uspjela nadoknaditi, a {to je poreme}aj spavanja 
druge vrste, izvan depresije i ulazi u komorbiditet.33 To je 
pojava koju ~esto iskuse osobe u smjenskom radu. Katkad 
je te{ko usnuti, lo{a je kvaliteta prosnivanja, a rascjepkano 
spavanje i prerano bu|enje dovode do smanjenja dnevne 
u~inkovitosti, jer je smanjeno vrijeme potrebno za oporavak 
i obnovu tijela, misli i osje}aja. Osoba koja pati od po-
reme}aja spavanja osje}a se lo{e tijekom cijelog dana, ank-
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siozna je i kroni~no iscrpljena, {to dovodi do osje}aja 
zbunjenosti, dezorijentacije, memorijskih o{te}enja, mrzo-
volje, te{ko}a koncentracije, {to zna~ajno sni`ava kvalitetu 
`ivota. Produ`eno no}no spavanje i ote`ano bu|enje dovode 
do ote`anog ispunjavanja jutarnjih obaveza, a postupno do 
smetnja u socijalnim odnosima, ali i na radnome mjestu ili 
u {koli, jer se pospanost mo`e pogre{no shvatiti kao znak 
dosa|ivanja ili lijenosti.34 Trajna dnevna pospanost mo`e 
dovesti i do automatskih pona{anja (obi~no onog koje je 
svakodnevno utvr|eno, niske slo`enosti) koje osoba izvodi 
bez kasnijeg sje}anja da ga je obavila. Na primjer, osoba se 
mo`e zate}i kako je vozila nekoliko kilometara dalje od 
nekog mjesta misle}i da se jo{ nalazi u njemu, a da pritom 
nije bila svjesna te »automatske« vo`nje, ali i do}i u opa-
snost prilikom vo`nje ili rada za strojem, {to se dogodilo i 
prikazanoj bolesnici, pa je upravo prekomjerna dnevna po-
spanost bila osnovni razlog njezina javljanja na lije~enje.35 
Za epizode dnevnog spavanja kod hipersomnije tipi~no je 
da se ne javljaju REM i san. No}na polisomnografija po-
kazuje normalno do produ`eno trajanje spavanja, kratku la-
tenciju spavanja koja je obi~no kra}a od 10 minuta, normal-
nu do produ`ene kontinuiranosti spavanja te normalan ra-
spored spavanja s brzim pokretima o~iju (REM) i spavanja 
bez brzih pokreta o~iju (NREM). Neke osobe s ovim po-
reme}ajem mogu imati pove}anu koli~inu sporovalnog spa-
vanja. Nisu prisutna REM-razdoblja unutar 20 minuta od 
zapo~injanja spavanja, smetnje spavanja vezane uz disanje, 
ni u~estali pokreti ekstremiteta koji prekidaju spavanje. Test 
multiple latencije spavanja (MSLT) pokazuje pretjeranu 
fiziolo{ku dnevnu pospanost, koja se obi~no vidi po sred-
njim vrijednostima latencije spavanja od 5 do 10 minuta.36 
Rutinska ispitivanja EEG-a izvedena tijekom razdoblja hi-
persomnije pokazuju op}enito usporenje pozadinskog ritma 
i paroksizmalna izbijanja theta-aktivnosti, a. REM-raz-
doblja na po~etku spavanja mogu se uo~iti tijekom simpto-
matskih razdoblja. Diferencijalnodijagnosti~ki, osobe s po-
vratnim Kleine-Levinovim sindromom imaju nespecifi~ne 
nalaze na neurolo{kom pregledu, uklju~uju}i oslabljene du-
boke tetivne reflekse, dizartriju i nistagmus.12 Kod prikaza-
ne bolesnice nisu uo~ene promjene u nalazu EEG. Ona nije 
pokazivala ni poreme}aj spavanja vezan uz disanje, poput 
epizoda no}ne apneje, stanki u disanju ili glasnog hrkanja. 
Premda se u posljednje vrijeme udebljala nekoliko kilogra-
ma, nije bila adipozna, niti je imala orofaringalne anatomske 
abnormalnosti, nije patila od hipertenzije niti drugih kardio-
vaskularnih bolesti. Me|utim, pokazivala je klini~ku sliku 
atipi~ne depresije, a kasnije se razvila i psihoti~na epizoda. 
Ona nije imala uvid u svoje stanje i nije mogla povezati 
svoje osje}aje i hipersomniju sa suicidalnim idejama koje je 
negirala i nakon dva ozbiljna poku{aja suicida. Uo~eno je 
da je poku{aj suicida uslijedio nakon smanjenja u~estalosti 
pojavljivanja epizoda hipersomnije i pove}ane frekvencije 
akcidentnih ozljeda. To je bila dodatna potvrda za povezi-
vanje hipersomnije kao pona{anja bliskog suicidalnom, tj. 
kao ekvivalenta suicidalnosti. Potvrda takvog razmi{ljanja 
nalazi se u pshodinamskim tuma~enjima dinamike spavanja. 
Promjene u konzistenciji spavanja kod insomnije ili hiper-
somnije (somnolencije) dolaze iz dvije kategorije: jedne su 
asocirane s lezijama sredi{njega `iv~anog sustava (hipotala-
musa), a druge su psihogenog porijekla, svjesni ili nesvjesni 
poku{aj bijega od ozbiljnih emocionalnih problema ili 
~uvaju budnost u situacijama hitnosti ili dubokih emocio-
nalnih promjena. Spavanje nije samo smanjenje op}e bio-
lo{ke aktivnosti pojedinca, ve} temeljna psihobiolo{ka za{-
tita od psihi~ke i fizi~ke iscrpljenosti, koja poma`e u 

odr`avanju ravnote`e. Naime, hipotalamus kao va`an vege-
tativni centar ima ulogu u kontroli metabolizma vode i 
ugljikohidrata, stabilizira tjelesnu temperaturu, kardijalnu, 
respiratornu i gastrointestinalnu funkciju, proizvodi emo-
cije straha, anksioznosti, ljutnje, utje~e na normalni ritam 
spavanja. U bliskoj je vezi s korteksom, talamusom, bazal-
nim ganglijima, mezencefalonom, mo`danim deblom. Kor-
tikalna aktivnost ne prestaje ni tijekom spavanja i sanjanja. 
Poreme}aji spavanja rezultat su poreme}aja u integraciji tog 
kompliciranog mehanizma.37 No}na regresija povezana je s 
privremenim uskra}ivanjem i negiranjem realiteta i bloki-
ranjem motori~ke aktivnosti, kao obrambeni mehanizam 
izme|u opasne kolizije nagona i okolnog svijeta koji mo`e 
biti opasan instinktualnim zahtjevima pojedinca. Spavanje 
mo`e tako biti svojevrstan bijeg od stvarnosti.38 Prema Freu-
dovim teorijama nesvjesnoga, represije, regresije i snova, 
spavanje je akt koji reproducira intrauterino postojanje, 
ispunjavanje uvjeta odmora, topline i odsutnosti pobu|ivanja. 
Tako mnogi ljudi u snu zauzimaju »fetalni stav«. Um se 
potpuno povla~i iz okolnog svijeta i prestaje imati interese u 
njemu. Libido se vra}a na to~ku primitivnog narcizma, a 
ego u stanje halucinatornog ispunjenja `elje. U neuroti~nih 
osoba, u sumra~nim stanjima i somnambulizmu, poreme}aji 
spavanja imaju cilj izbje}i neugodnu stvarnost ili nepri-
hvatljiv instinktualni nagon.39 U neneuroti~nih pojedinaca 
vanjsko ili unutra{nje pobu|ivanje osjeta, poput vanjske iri-
tacije, doga|aja iz prethodnog dana ili neugodnih visceral-
nih osjeta mogu dovesti do poreme}aja spavanja. Kod neu-
roti~nih poreme}aji su dominantno uzrokovani dubokom 
represijom – potiskivanjem emocija koje mogu kreirati kon-
flikt i napetost, a koje `ele izbje}i. Ta je napetost uglavnom 
posljedica relativne slabosti snage ega za potiskivanje nago-
na, a potiskivanje stvara napetost koja u kona~nici dovodi 
do nesanice ili pospanosti. Naj~e{}e se potiskuju seksualne 
`elje, `elje za svemo}i, za smr}u ili osje}aj krivnje koji iz 
toga proizlazi, te incestuozne masturbatorne fantazije po-
tisnutih infantilnih `elja. Dnevne rezidue su povezane s re-
presijom instinktivnih ̀ elja koje se s ve}om snagom javljaju 
no}u prije usnivanja ili u snovima.40 Sna`ni potisnuti agre-
sivni impulsi i posljedi~na krivnja prevladavaju u melanko-
liji, mani~noj depresiji i nekim neurozama. Pospanost je 
poku{aj suzdr`avanja od impulsa za ubijanjem ili se ostva-
ruje putem snova. Sve je to materijal za psihoterapijski i 
psihoanaliti~ki pristup lije~enju hipersomnije.41 Poznato je 
da su katkad tijekom psihoanaliti~kog tretmana pacijenti 
pospani ili ~ak zaspe, maksimalno usporavaju}i motilitet, 
kako bi se obranili od agresivnih impulsa i sprije~ili se u 
ispunjenju neprijateljskih `elja. Spavanje se mo`e i nesvje-
sno izbjegavati zbog `elje ili o~ekivanja svojevrsne kazne, a 
san je isku{enje i ka`njavanje istodobno, ne samo kao ubod 
savjesti nego i isku{enja kojih je danju bilo previ{e. Ank-
sioznost koja proizvodi nesanicu mo`e biti odgovorna za 
pospanost kod osobe koja se boji da }e se probuditi nespo-
sobna za otpor napasti i agresivnim `eljama u stvarnosti.40

Odnos smrti i sna je slo`en, pa tako nesanica mo`e zna~iti 
izraziti strah od smrti, a hipersomnija samoubojstvo zbog 
straha od zabranjenih impulsa. Ovaj strah od smrti mo`e biti 
povezan i s iskustvom smrti iz djetinjstva, povezanim sa 
spavanjem, koje je mogao shvatiti kao kaznu za ne{to {to se 
nije smjelo u~initi. Dezintegracija ega u spavanju gotovo da 
je sinonim za psiholo{ku smrt. Snovi i spavanje dio su 
promi{ljanja filozofa, religije, umjetnika i znanstvenika tije-
kom stolje}a, kao veza izme|u uma i tijela, izme|u ovog i 
drugog svijeta, a va`nost im je povijesno varirala u skladu s 
tehnolo{kom sofisticiranosti i kulturnom klimom. Primitiv-
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na su dru{tva posebno cijenila i tuma~ila snove i njihova 
zna~enja, a Stari Grci i Rimljani tako|er su im pridavali ve-
liku va`nost. Oneiroi su bili tamni krilati duhovi snova, koji 
su se svake no}i pojavljivali iz {pilja Erebosa, zemlje vje~ne 
tame. Jedni su bili izvor proro~kih snova poslanih od 
bo`anstava, a drugi la`nih i bez smisla. Hypnos je personi-
fikacija sna, a rimski ekvivalent mu je Somnus, brat bliza-
nac Thanatosa – boga smrti. O snovima je pjevao Shake-
speare, a potom su podcjenjivani sve do metapsiholo{kih 
konstrukata koje je postavio Freud.43 San kao ekvivalent 
smrti ravan je fantazijama regresije u utrobu, {to je rje{enje 
sukoba, olak{anje. Oralne agresivne fantazije tako|er imaju 
sna`an utjecaj, pa npr. obilan ru~ak izaziva pospanost, a de-
presivna je nesanica u svezi s fantazijama progona. Pri-
hva}anje tih oralnih potreba mo`e dovesti do prekomjernog 
spavanja, a odbijanje prihva}anja do nesanice. Ovdje se na-
lazi i podloga za znatan placebni u~inak medikamenata koji 
slu`e uvo|enju u san, a sli~no je i kod ovisnika o drogama, 
koji se tako {tite od nesvjesnih agresivnih impulsa.39

Svaka je emocionalna situacija povezana s nekom fizio-
lo{kom reakcijom, a ponovljeni ili dugotrajni emotivni 
poreme}aji mogu izazvati psihosomatske reakcije i stanja. 
Stoga je svaku promjenu potrebno {to ranije uo~iti i tretirati, 
i psihoterapijski, i psihofarmakolo{ki.44 Preporu~uje se hi-
gijena spavanja, kognitivno-bihevioralna terapija, odmak od 
poslova i uvjeta koji mogu pove}avati pospanost (dosadne 
jednoli~ne radnje, toplina), redoviti poslijepodnevni odmor, 
sportske aktivnosti, povremena uporaba kratkodjeluju}ih 
hipnotika, agonista benzodiazepinskih receptora (npr. zale-
plon, zolpidem) za regulaciju ritmova budnosti i spavanja, 
SSSRI antidepresiva i stabilizatora raspolo`enja u slu~aju 
klini~ke potvrde depresivnog poreme}aja te antipsihotika 
ako se razviju psihoti~ne epizode. Tako|er se, uz oprez, 
mogu rabiti i psihostimulansi (metilfenidate, modafinil), a 
{to se jo{ istra`uje.45,46

Zaklju~ak

Pretjerana dnevna pospanost mo`e imati razli~ite etio-
lo{ke razloge, stoga je vrlo va`an oprez pri diferencijalno-
dijagnosti~kom razmatranju jer to odre|uje pristup tretma-
nu. Hipersomnija tako mo`e biti simptom kod atipi~ne de-
presije. Depresivni poreme}aji povezani su s pove}anim ri-
zikom od suicidalnog pona{anja, stoga ih je u cilju 
smanjivanja suicidalnog pona{anja va`no procjenjivati kao 
faktore rizika. Iskustvo lije~enja s prikazanom pacijenticom 
potaknulo je na{e promi{ljanje o povezanosti hipersomnije 
sa suicidalno{}u. Podru~je suicida kao sredstva za rje{avanje 
nesvjesnih mentalnih konflikata i bijega od zapreka iz stvar-
nosti uklju~uje i spavanje i dnevnu pospanost (poluhipnago-
gno stanje) koji mogu biti oblik »privremenog samouboj-
stva«. Katkad je pospanost u direktnoj svezi s dnevnim 
sadr`ajima, pa tako tijekom nekog oblika igre nestaje, a 
pojavljuje se prilikom svakodnevnih poslova koji se »mo-
raju« u~initi, no naj~e{}e su u svezi sa sna`nim emocijama 
i neosvije{tenim, ~esto ambivalentnim konfliktima koje 
sadr`avaju (npr. banalni strah od dojma koji }e se ostaviti, 
briga o sposobnosti za izvr{enje nekog zadatka, adaptacija 
na nove uvjete, potreba za promjenom pona{anja i organiza-
cije `ivota, skrbi za ~lanove obitelji). Sve dok postoji snaga 
ega za potiskivanje ili bolje – za sublimaciju tih nagona, 
nema ni simptoma. Oni se pojavljuju kada se slome postoje}e 
obrane, a ne prona|u novi modeli reagiranja.

Stoga bi u svakodnevnoj praksi bilo nu`no kod pojave 
poreme}aja spavanja, posebice kod hipersomnije, obratiti 

pozornost na procjenu suicidalnog rizika jer i ona mo`e biti 
jedan od faktora rizika od suicidalnosti.

Napomene

Za ovaj prikaz dobiven je informirani pristanak bole-
snice.

Prikazani slu~aj bolesnika je dio istra`ivanja prediktiv-
nog modela za suicidalnost, u okviru znanstvenog projekta 
»Prediktivni modeli u zdravstvu«, broj 108-0982560-0257, 
odobrenog u prosincu 2006. godine, od Ministarstva zna-
nosti, obrazova nja i {porta Republike Hrvatske, kojem je 
voditelj doc. dr. sc. Zdenko Sonicki, dr. med., Sveu~ili{te u 
Zagrebu.
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LIRAGLUTID U LIJE^ENJU [E]ERNE BOLESTI TIPA 2

LIRAGLUTIDE IN THE TREATMENT OF DIABETES TYPE 2

BRANKO NOVAK, @ELJKO METELKO*

Deskriptori:  Peptid-1 sli~an glukagonu – analozi i derivati, farmakologija, terapijska primjena, na~in uporabe i doziranje; 
[e}erna bolest, tip 2 – farmakoterapija; Antidijabetici – terapijska primjena

Sa`etak. [e}erna bolest tipa 2 najra{ireniji je metaboli~ki poreme}aj i u Hrvatskoj i u ostalim razvijenim zemljama te 
ve}ini zemalja u razvoju. Kroni~ne komplikacije {e}erne bolesti zna~ajno pridonose morbiditetu u populaciji i na njihovo 
se lije~enje i zbrinjavanje tro{i i velik udio zdravstvenog prora~una. Dosada{nje mogu}nosti lije~enja tipa 2 {e}erne bolesti 
pokazuju ograni~ene rezultate u smislu postizanja smanjenja u~estalosti kroni~nih komplikacija i njihovih posljedica. Na-
predak medicinskih znanosti omogu}uje bolje shva}anje etiologije i patogeneze {e}erne bolesti te omogu}ava i razvoj no-
vih skupina lijekova. Liraglutid je predstavnik jedne od novih skupina lijekova za lije~enje {e}erne bolesti, koji pokazuje 
velike prednosti pred dosada{njom terapijom.

Descriptors:  Glucagon-like peptide 1 – analogs and derivatives, pharmacology, therapeutic use, administration and dosage; 
Diabetes mellitus, type 2 – drug therapy; Hypoglycemic agents – therapeutic use

Summary. Diabetes type 2 is the most frequent metabolic disorder in Croatia, and also in all developed countries as well 
as in most of the countries in development. Chronic complications of diabetes are significant contributors to the morbidity 
in the population, and their management consumes a considerable amount of financial health resources. Previous treatment 
possibilities showed limited results in reducing the frequency of chronic complications and their consequences. Advance-
ment in medical knowledge provides better understanding of etiology and pathogenesis of diabetes type 2, allowing as well 
a development of the new categories of drugs. Liraglutide is a representative of a new drug class which shows significant 
advantages over former medications.
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[e}erna bolest tipa 2 kao epidemiolo{ki 
i terapijski problem

[e}erna bolest tipa 2 najra{ireniji je metaboli~ki pore-
me}aj u Hrvatskoj i procjenjuje se da }e pogoditi oko 9,2% 
stanovni{tva u dobi od 20 do 79 godina u godini 2010,1 a 
tro{kovi zbog dijabetesa iznosit }e oko 10% ukupnih zdrav-
stvenih tro{kova.2

Najdojmljivija osobina {e}erne bolesti je povi{enje razi-
ne glukoze u krvi. Glikemija se u zdravih ljudi mijenja u 
vrlo uskom rasponu ne prelaze}i 7,8 mM/L poslije jela.3 
Uzroci hiperglikemije u tipu 2 {e}erne bolesti jesu nesupri-
mirana hepatalna produkcija i lu~enje glukoze, smanjen 
utok glukoze u mi{i}e te smanjenje lu~enja inzulina.4,5

Hiperglikemija je neposredno povezana s razvojem mi-
krovaskularnih komplikacija {e}erne bolesti i va`an je ~im-
benik rizika od makrovaskularnih komplikacija. Rizik od 
razvoja mikrovaskularnih komplikacija javlja se ve} uz 
vrijednosti glikoziliranog hemoglobina koje su tek ne{to 
vi{e od normalnih i raste progresivno s porastom hipergli-
kemije.6 Rezultati meta-analiza upu}uju na to da rizik od 
smrtnosti zbog vaskularnih bolesti raste uz porast glukoze u 
krvi u 120. minuti oralnog testa optere}enja glukozom 
(OGTT) u osoba koje nemaju {e}ernu bolest,7 {to upu}uje 
na va`nost postprandijalnih porasta glukoze kao ~imbenika 
rizika. Iz rezultata velikih klini~kih studija zna se da se 
zadovoljavaju}om regulacijom glikemije mo`e zna~ajno 
smanjiti rizik od razvoja kroni~nih komplikacija {e}erne 
bolesti.8–12 Studija UKPDS pokazala je da dulje razdoblje 
relativno dobre regulacije pridonosi smanjenju u~estalosti 

komplikacija ~ak i kada se s vremenom regulacija pogor{a.12 
Isto tako je upozoreno na progresivnu prirodu gubitka beta-
-stanica i inzulinske sekrecije u tipu 2 {e}erne bolesti.13

Progresivna priroda {e}erne bolesti tipa 2 i postupna po-
treba za dodavanjem novih lijekova, kao i nesposobnost 
dosada{njih terapijskih pristupa da zaustave progresivno za-
tajivanje beta-stanica uzrok su stalnog tra`enja novih tera-
pijskih mogu}nosti.

Inkretini – funkcija u normalnoj fiziologiji

Ve} je vi{e od stotinu godina poznat u~inak ekstrakta iz 
crijeva na egzokrinu funkciju gu{tera~e,14 a ubrzo nakon 
toga po~elo se razmi{ljati i o mogu}em utjecaju ~imbenika 
iz crijevnog ekstrakta (»sekretina«) na endokrinu funkciju 
gu{tera~e.15 Inkretinski efekt (u~inak bolje sekrecije inzuli-
na nakon oralne stimulacije glukozom nego nakon intraven-
ske stimulacije) uo~en je prije vi{e od ~etrdeset godina.16 
U~inku inkretina u zdravih se osoba pripisuje 50–70% inzu-
linske sekrecije nakon oralne stimulacije.17 Inkretinski je 
efekt potenciran dvama crijevnim hormonima – GIP-om 
(gastric inhibitory peptide, koji se naziva i glucose-depen-
dent insulinotropic peptide) i GLP-1 (glucagone-like-pep-

Lijekovi i metode
Drugs and procedures
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tide 1), koji se lu~e iz stanica crijeva nakon {to u njega do-
spiju nutrijenti.

GIP je polipeptid sastavljen od 42 aminokiseline koji 
lu~e K-stanice proksimalnog dijela tankog crijeva kao od-
govor na podra`aj glukozom i mastima. GLP-1 lu~e L-sta-
nice distalnog dijela tankog crijeva. Oba polipeptida nakon 
sekrecije razgradi enzim DPP-IV (dipeptidil-peptidaza tipa 
4) u roku od 1 do 2 minute.18 GIP sna`no poti~e lu~enje in-
zulina ovisno o glukozi. Smatra se da u zdravih osoba nje-
govo djelovanje najvi{e pridonosi ukupnom inkretinskom 
efektu.19

GLP-1 se po~ne lu~iti vrlo brzo nakon jela, br`e nego {to 
nutrijenti dospiju do crijeva, te se smatra da u sekreciji ulo-
gu imaju i `iv~ani i humoralni signali.20 U zdravih osoba 
infuzija GLP-1 dovodi do stimulacije izlu~ivanja inzulina u 
skladu s razinom glukoze u krvi.21,22

In vitro pokusi pokazuju da GLP-1 ima vi{estruko djelo-
vanje na beta-stanice. Pod utjecajem glukoze poja~ava tran-
skripciju gena za inzulin18 te poti~e diferencijaciju progeni-
tornih stanica oto~i}a u stanice koje lu~e inzulin ili gluka-
gon.22,23 Djelovanje GLP-1 na alfa-stanice o~ituje se inhi-

bicijom sekrecije glukagona, {to pridonosi efektu sni`enja 
razine glukoze u krvi.21

Svojstvo GLP-1 da uspori pra`njenje `eluca tako|er pri-
donosi efektu regulacije glikemije.24 Osim toga GLP-1 (i 
njegovi agonisti) djeluju na smanjenje apetita i unosa kalo-
rija te pridonose smanjenju te`ine, {to je dodatni mehani-
zam u glukoregulaciji. Smatra se da su u~inci na apetit dije-
lom posredovani i usporenjem pasa`e kroz `eludac, ali po-
stoji i direktni efekt GLP-1 na hipotalami~ki centar za si-
tost.18

GLP-1 ima i mnogobrojne druge ekstrapankreati~ne me-
taboli~ke u~inke. Pod njegovim utjecajem smanjuje se pro-
dukcija glukoze u jetri i poja~ava sinteza glikogena, po-
ve}ava metabolizam glukoze u mi{i}ima te regulira metabo-
lizam glukoze i masti u adipocitima.18,25,26

Osim toga poznato je da se receptori za GLP-1 nalaze i na 
brojnim drugim organima, a poznati su i neki od u~inaka 
GLP-1 na te organe i sustave.

GLP-1-receptori smje{teni su u miokardu, pa se moglo i 
o~ekivati da GLP-1 djeluje na kardiovaskularni sustav. Pro-

Tablica 1. Lijekovi u lije~enju {e}erne bolesti tipa 2
Table 1. Medications in the treatment of type 2 diabetes mellitus

Lijek (skupina)
/ Drug (class)

Djelovanje
Action

Prednosti
Advantages

Nedostaci
Disadvantages

Nebetacitotropni lijekovi / Non-beta-cytotrophic drugs

metformin smanjuje inzulinsku 
rezistenciju
/reduces insulin 
resistance

smanjuje inzulinemiju, ne pogoduje 
porastu te`ine, nema hipoglikemija
/ decreases insulinemia, does not 
favour weight gain, 
no hypoglycemia

kontraindiciran u o{te}enju jetre 
i bubrega, gastrointestinalne 
nuspojave
/ contraindicated in hepatic
and renal impairment,
gastrointestinal adverse effects

tiazolidindioni
/thiazolidinediones

smanjuju inzulinsku 
rezistenciju
/ reduce insulin 
resistance

nema hipoglikemija, smanjuju 
inzulinemiju
/ no hypoglycemia, decrease 
insulinemia

kardijalna dekompenzacija, 
mogu}i porast broja 
kardiovaskularnih incidenata
/ heart failure, possible increase
in cardiovascular events

inhibitori 
alfa-glukozidaze
/ alpha-glucosidase
inhibitors

usporavaju resorpciju 
glukoze
/ slow glucose 
reabsorption

nema hipoglikemija ni sistemskih 
u~inaka
/ no hypoglycemia or systemic 
effects

gastrointestinalne nuspojave
/ gastrointestinal adverse effects

Betacitotropni lijekovi / Beta-cytotropic drugs

sulfonilureje
/ sulfonylureas

poja~ava sekreciju 
inzulina
/ increase insulin
secretion

zna~ajan u~inak na pad glikemije
/ significant efficacy for glycemic 
lowering

porast tjelesne te`ine, 
hipoglikemije
/ body weight gain, 
hypoglycemia

meglitinidi
(repaglinid, 
nateglinid)
/ meglitinides
(repaglinide,
nateglinide)

poja~avaju sekreciju 
inzulina
/ increase insulin 
secretion

dobar postprandijalni u~inak, manja 
vjerojatnost hipoglikemija nego uz 
sulfonilureje
/ good postprandial effect, less 
likelihood for hypoglycemia than 
with sulfonylureas

slabiji u~inak na glikemije 
nata{te
/ less effect on fasting 
glycemia

inkretini
(eksenatid, 
liraglutid)
/ increatins
(exenatide,
liraglutide)

poja~ava sekreciju 
inzulina ovisno o razini 
glukoze u krvi
/ increase glucose-
dependent insulin 
secretion

nema hipoglikemija, smanjuju apetit 
i tjelesnu te`inu
/ no hypoglycemia, reduce appetite 
and body weight

gastrointestinalne nuspojave, 
pankreatitis?, parenteralna 
primjena
/ gastrointestinal adverse effects, 
pancreatitis?, parenteral 
administration

inhibitori 
DPP-IV
/ DPP-IV 
inhibitors

poja~avaju djelovanje 
endogenih inkretina
/ increase action of 
endogenous incretins

nema hipoglikemija, neutralni 
u odnosu na tjelesnu te`inu
/ no hypoglycemia, neutral regarding 
body weight

pankreatitis?
/ pancreatitis?

Inzulinski pripravci / Insulin preparations

humani inzulinski 
pripravci i 
inzulinski analozi
/ human insulin
preparations and 
insulin analogues

nadomje{taju manjkavu 
inzulinsku sekreciju
/ replace defective insulin 
secretion

najbolja u~inkovitost
/ best efficacy

porast tjelesne te`ine, 
hipoglikemije, parenteralna 
primjena
/ body weight gain, 
hypoglycemia, parenteral 
administration
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vedeno je nekoliko studija na ljudima koje su te u~inke i 
dokazale.

U bolesnika s akutnim infarktom miokarda lije~enih pri-
marnom angioplastikom pokazano je da 72-satna infuzija 
GLP-1 dana periinfarktno pobolj{ava kontraktilnost mio-
karda na mjestu infarkta, zna~ajno pobolj{ava globalnu 
funkciju lijevog ventrikula te smanjuje hospitalnu smrt-
nost.27

U drugoj je studiji pokazana djelotvornost GLP-1 pri-
mijenjenog u kontinuiranoj infuziji 48 sati perioperativno u 
bolesnika predvi|enih za elektivno aorto-koronarno pre-
mo{tenje. Studija je bila randomizirana i dvostruko slijepa, 
provedena na 20 ispitanika sa {e}ernom bolesti tipa 2. Osim 
bolje glukoregulacije, u bolesnika koji su primali GLP-1 
uo~en je bolji hemodinamski oporavak i manja potreba za 
inotropnim, vazoaktivnim i antiaritmijskim lije~enjem.28

Tre}a je studija pokazala u~inak dugotrajnog lije~enja in-
fuzijama GLP-1 na bolesnike s te`im stupnjem sr~anog 
popu{tanja (NYHA III i IV). Primjena infuzija GLP-1 rezul-
tirala je zna~ajnim pobolj{anjem funkcije lijeve klijetke, 
funkcionalnog statusa bolesnika i boljom kvalitetom `ivo-
ta.29

Kako su receptori za GLP-1 prisutni i na endotelnim sta-
nicama, ispitan je i u~inak GLP-1 na endotelnu funkciju. U 
studiji je kao model poslu`ilo mjerenje postishemijske va-
zodilatacije brahijalne arterije, a provedena je u bolesnika 
sa stabilnom koronarnom bolesti i tipom 2 {e}erne bolesti te 
u zdravih. U bolesnika je zabilje`eno zna~ajno pove}anje 
vazodilatacije nakon primjene GLP-1, dok je u zdravih taj 
u~inak izostao.30

O utjecaju GLP-1 na krvni tlak postoje kontroverzni po-
daci. U nekim animalnim studijama do{lo je do porasta 
tlaka, vjerojatno zbog centralnog u~inka na simpati~ki `iv-
~ani sustav.31,32

Klini~ke studije na ljudima pokazale su me|utim da po-
stoji povoljan u~inak koji se o~ituje malim ali ipak signi-
fikantnim sni`enjem sistoli~kog tlaka u studijama s liraglu-
tidom33 i eksenatidom.34

Na `iv~anom sustavu uo~eno je antiapoptotsko djelova-
nje na `iv~ane stanice.18

Lijekovi u lije~enju {e}erne bolesti

Lijekovi koji se danas rabe u lije~enju {e}erne bolesti tipa 
2 mogu se podijeliti u tri osnovne skupine: betacitotropni 
lijekovi, nebetacitotropni lijekovi i inzulinski pripravci.

U tablici 1. prikazane su skupine lijekova, s njihovim dje-
lovanjem, prednostima i nedostacima.

Inkretini u tipu 2 {e}erne bolesti

Iako i GIP i GLP-1 imaju izra`en inzulinotropni u~inak, 
samo je GLP-1 smatran potencijalnim kandidatom za lijek u 
lije~enju {e}erne bolesti tipa 2. Razlog je tomu s jedne stra-
ne smanjenje inzulinotropnog u~inka GIP-a u tipu 2 {e}erne 
bolesti,35,36 a s druge poja~an odgovor glukagona postpran-
dijalno nakon primjene GIP-a.37

Liraglutid u tipu 2 {e}erne bolesti

Liraglutid je analog humanoga GLP-1 s 97% homologije. 
Produljenje djelovanja i otpornost na DPP-IV postignuti su 
zamjenom jedne aminokiseline (lizina argininom na poziciji 
34) te dodatkom acilnog ostatka palmitina na poziciju 26. 
Osim otpornosti na DPP-IV, tako promijenjena molekula 
ima svojstvo nekovalentnog vezanja na albumin u intersti-

ciju i plazmi te se djelovanje produljuje i na taj na~in,38 a 
vezanjem na albumin smanjuje se i bubre`na eliminacija li-
raglutida.39

Nakon supkutane aplikacije apsorpcija je spora i maksi-
malna koncentracija u plazmi posti`e se za 9–12 sati, a po-
luvrijeme eliminacije iznosi 11–15 sati.40

Zbog spore apsorpcije i eliminacije jedna dnevna doza 
dovoljna je za postizanje u~inka tijekom 24 sata.

Prema preporukama Europske agencije za lijekove 
(EMEA) liraglutid je indiciran za lije~enje {e}erne bolesti 
tipa 2 u osoba kojih glikemija nije regulirana:

u kombinaciji s metforminom ili sulfonilurejom, ako 
uz maksimalne tolerabilne doze metformina ili sulfoni-
lureje nije postignuta zadovoljavaju}a regulacija glike-
mije,
u kombinaciji s metforminom ili sulfonilurejom i tia-
zolidindionom u kojih nije postignuta zadovoljavaju}a 
regulacija glikemije unato~ dvojnoj terapiji.

Lije~enje liraglutidom po~inje se dozom od 0,6 mg koju 
nakon tjedan dana treba povisiti na 1,2 mg. Po~injanje 
lije~enja ni`om dozom potrebno je zbog mogu}ih gastroin-
testinalnih nuspojava. U pojedinih bolesnika dozu je potreb-
no dodatno povisiti na 1,8 mg, {to je i najvi{a preporu~ena 
dnevna doza.

Liraglutid se aplicira jednom na dan u bilo koje doba 
dana i bez obzira na obrok.41

Liraglutid je razvijen i ispitan u Novo Nordisku.
Klini~ke studije tre}e faze LEAD (Liraglutide Effect 

and Action in Diabetes) bile su podijeljene u 6 skupina 
(LEAD-1 do LEAD-6), a ukupno je sudjelovao 4801 bole-
snik s tipom 2 {e}erne bolesti ~ija glikemija nije bila reguli-
rana standardnom oralnom terapijom.

U ispitivanju LEAD-1 ispitivanju uspore|en je dodatak 
liraglutida u tri doze (0,6, 1,2 ili 1,8 mg) glimepiridu u od-
nosu na placebo ili dodatak rosiglitazona u dozi od 8 mg. 
Studija je trajala 26 tjedana i bila je dvostruko slijepa i ran-
domizirana. Randomizirana su bila ukupno 1042 bolesnika 
u dobi od prosje~no 56 godina i sa BMI 30 kg/m2. Pri ulasku 
u studiju HbA1c bio je 8,5% , dvije tre}ine bolesnika bile su 
na kombiniranoj oralnoj terapiji, a tre}ina na monoterapiji.

Na kraju studije liraglutid je u sve tri doze bio zna~ajno 
uspje{niji u sni`enju HbA1c od placeba i od rosiglitazona. 
U bolesnika na 1,8 mg liraglutida i na placebu zabilje`en je 
manji pad te`ine (0,2 i 0,1 kg), dok su oni na liraglutidu 1,2 
i 0,6 mg te na roziglitazonu dobivali na te`ini (0,7/0,3 i 2,1 
kg). Porast te`ine u bolesnika na roziglitazonu bio je sta-
tisti~ki zna~ajan u odnosu na sve ostale skupine. Bolesnici 
lije~eni s 1,2 i 1,8 mg liraglutida postizali su HbA1c ni`i od 
7% u 35% i 42% slu~ajeva, {to je bilo zna~ajno vi{e nego u 
bolesnika bilo na roziglitazonu (22%) bilo na placebu 
(8%).

Naj~e{}e nuspojave bile su hipoglikemije (<10%), mu~-
nina (<11%) te povra}anje (<5%) i proljev (<4%). Raniji 
izlazak iz studije bio je ~e{}i u grupama na placebu i rozigli-
tazonu (27% i 16%) nego u grupama na liraglutidu (11%, 
14% i 9 % za 0,6, 1,2 i 1,8 mg liraglutida).42

Studija LEAD-2 trajala je 26 tjedana kao dvostruko slije-
pa, a nakon toga je bila produljena jo{ 18 mjeseci u »open-
label« periodu. U toj je studiji bolesnicima nereguliranim na 
metforminu ili kombinaciji metformina i drugog oralnog 
antidijabetika dodan liraglutid (0,6; 1,2 ili 1,8 mg) na 
metformin, a uspore|ivano je s monoterapijom metformi-
nom ili kombiniranom terapijom metformin i glimepirid. 
Randomiziran je 1091 bolesnik. Prosje~na je dob bila 57 
(29–79) godina, BMI 31 kg/m2, trajanje {e}erne bolesti 7 

•

•
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godina, a HbA1c 8,4%. Na kraju studije liraglutid se poka-
zao uspje{nijim u sni`avanju HbA1c u odnosu na placebo u 
sve tri doze (–0,7%, –1% i –1% u odnosu na +0,1%), a u 
sni`avanju HbA1c u odnosu na glimepirid jednako uspje{nim 
u dozama od 1,2 i 1,8 mg. Bolesnici na liraglutidu izgubili 
su tijekom studije 1,8 do 2,8 kg ovisno o dozi liraglutida, 
dok su bolesnici na glimepiridu dobili 1 kg. Bolesnici na 
liraglutidu postigli su ciljne vrijednosti ADE za HbA1c 
(7%) u 42,4% (uz 1,8 mg liraglutida) i 35,3% (uz 1,2 mg 
liraglutida), {to je bilo usporedivo s glimepiridom, a sta-
tisti~ki zna~ajno vi{e nego placebo. Naj~e{}a je nuspojava 
bila mu~nina koja je bila znatno ~e{}a u ispitanika koji su 
primali liraglutid (11–19% prema 3–4% u grupama s glime-
piridom ili placebom). Povra}anje se javljalo u 5–7% ispi-
tanika koji su primali liraglutid (1% kod glimepirida/pla-
ceba), dok je proljeva bilo u 8–15% ispitanika na liraglutidu 
(4% u skupinama placebo/glimepirid). Gastrointestinalne 
nuspojave ovisne su o dozi i smanjuju se tijekom vremena. 
Hipoglikemije su kod ispitanika koji su uzimali liraglutid 
bile rijetke (3%), jednako rijetke kao i u ispitanika na place-
bu. U grupi ispitanika koja je uzimala glimepirid bile su 
mnogo ~e{}e (17%). Od ostalih u~inaka zapa`eno je sni`enje 
sistoli~kog tlaka za 2–3 mmHg (u usporedbi s povi{enjem 
od 0,4 mmHg u grupi na glimepiridu, {to je zna~ajna raz-
lika).43

U studiji LEAD-3 ispitivan je u~inak liraglutida (1,2 mg 
i 1,8 mg na dan) kao monoterapije u usporedbi s glimepiri-
dom (8 mg na dan). Randomizirano je 746 bolesnika, pret-
hodno lije~enih dijetom i tjelovje`bom (36,5%) ili mono-
terapijom (63,5%) – uklju~uju}i sulfonilureju, metformin, 
meglinide, inhibitore alfa-glukozidaze ili tiazolidindione do 
polovi~ne doze od najvi{e dopu{tene. Ispitanici su bili u 
dobi od 18 do 80 godina, s po~etnim HbA1c 8,3% u grupa-
ma na liraglutidu i 8,4% u grupi na glimepiridu. BMI bio je 
na po~etku studije 33 kg/m2. Nakon 52 tjedna grupe na lira-
glutidu imale su zna~ajno ve}e smanjenje HbA1c (–0,84% 
s 1,2 mg i –1,14% s 1,8 mg liraglutida u odnosu na 0,51% u 
grupi s 8 mg glimepirida). Isto je tako zna~ajno ve}i udio 
ispitanika lije~enih liraglutidom postigao ciljne vrijednosti 
HbA1c ni`e od 7% (42,8% na 1,2 mg i 50,9% na 1,8 mg 
liraglutida u odnosu na 27,8% ispitanika na glimepiridu). 
Obje grupe ispitanika koji su uzimali liraglutid gubile su na 
te`ini (oko 2 kg), dok su ispitanici koji su uzimali glimepi-
rid dobili 1 kg. U studiji nije bilo te{kih hipoglikemija. 
Bla`ih hipoglikemija (GUP manji od 3,1 mmol/l) bilo je 
12% u ispitanika na 1,2 mg liraglutida i 8% u ispitanika na 
1,8 mg liraglutida, dok ih je u grupi na glimepiridu bilo 
24%. Naj~e{}a nuspojava bila je mu~nina, koja se pojavila u 
27,5% i 29,3% ispitanika na liraglutidu (1,2 odnosno 1,8 
mg), a u 8,5% ispitanika u grupi koja je uzimala glimepirid. 
U dva je bolesnika zabilje`en pankreatitis (u jednoga nakon 
197 dana uzimanja 1,2 mg liraglutida, a u drugoga nakon 
333 dana uzimanja 1,8 mg liraglutida). Oba su se oporavila, 
a jedan je i nastavio studiju.44

U studiji LEAD-4 ispitivan je liraglutid (u dozi od 1,2 i 
1,8 mg) u odnosu na placebo kao dodatak kombinaciji 
metformina i rosiglitazona. Randomizirana su ukupno 533 
bolesnika, prosje~ne dobi 55 godina i BMI 33 kg/m2. Stu-
dija je trajala 26 tjedana. Na po~etku studije HbA1c bio je 
8,5% (u grupi na 1,2 mg liraglutida), 8,6% (u grupi na 1,8 
mg) te 8,4% (u grupi na placebu). Na kraju studije HbA1c u 
obje je grupe na liraglutidu sni`en za 1,2%, {to je bilo 
zna~ajno vi{e nego u grupi ispitanika na placebu (–0,5%). 
Zna~ajno je vi{e bolesnika na liraglutidu postiglo ciljne 
vrijednosti HbA1c ni`e od 7% (57,5%/1,2 mg liraglutida i 

53,7%/1,8 mg liraglutida u odnosu na 28,1% uz placebo). 
Ispitanici na liraglutidu gubili su na te`ini ovisno o dozi 
(–1,0 kg i –2,0 kg), dok su ispitanici na placebu dobili na 
te`ini 0,6 kg. Ispitanici na liraglutidu imali su i zna~ajan pad 
sistoli~kog tlaka u odnosu na placebo (5,6 mmHg u grupi na 
1,2 mg i 4,5 mmHg u grupi na 1,8 mg). Zabilje`en je i ma-
len ali statisti~ki zna~ajan porast pulsa u grupama na lira-
glutidu u odnosu na placebo i po~etak studije (2 otkucaja/
min i 3 otkucaja/min u grupama na 1,2 i 1,8 mg liraglutida 
u odnosu na –0,5 otkucaja/min uz placebo). Zna~ajno je 
pobolj{anje zabilje`eno i u mjerama funkcije beta-stanica 
(omjer proinzulin/inzulin, razina C-peptida i HOMA-B-in-
deks funkcije beta-stanica) u grupama na liraglutidu. Do{lo 
je do pada inzulinske rezistencije u sve tri grupe bez zna-
~ajnih razlika me|u grupama. Naj~e{}e nuspojave bile su 
gastrointestinalne smetnje (mu~nina, povra}anje, proljev) 
zna~ajno ~e{}e u grupama na liraglutidu (45%:56%:19%). 
Mu~nina se pojavila na po~etku studije u 29% ispitanika na 
1,2 mg liraglutida i 40% na 1,8 mg liraglutida, a tijekom 
studije postupno se smanjivala te je na kraju bila prisutna 
podjednako u~estalo kao i kod placeba. Nije bilo slu~ajeva 
pankreatitisa. Hipoglikemije su bile bla`e, a bilo ih je vi{e u 
grupama na liraglutidu (7,9% i 9,0% u odnosu na 5,1% uz 
placebo).45

Studija LEAD-5 usporedila je u~inkovitost liraglutida u 
odnosu na glargin, dodanog na dvostruku terapiju oralnim 
hipoglikemicima (metformin i glimepirid) u nereguliranih 
bolesnika. Randomiziran je 581 ispitanik. Ispitanici su bili 
raspore|eni da uzimaju liraglutid 1,8 mg, glargin ili placebo 
(u omjeru 2:2:1). Grupe liraglutid/placebo bile su dvostruko 
slijepe, a glargin je zbog potrebe titracije bio »open-label«. 
Studija je trajala 26 tjedana, a ispitanici su bili prosje~ne 
dobi 57 godina, trajanja {e}erne bolesti 9 godina. BMI je na 
po~etku studije bio 30 kg/m2, a HbA1c 8,3% u obje grupe 
ispitanika. Na kraju studije liraglutid se pokazao zna~ajno 
uspje{nijim u sni`avanju HbA1c i u odnosu na glargin i u 
odnosu na placebo (–1,33% prema –1,09% prema –0,24%). 
Zna~ajno je ve}i broj bolesnika postigao ciljne vrijednosti 
HbA1c ni`e od 7% uz liraglutid nego uz glargin ili uz place-
bo (53,1%–45,8%–15,5%).

Tjelesna se te`ina u ispitanika koji su primali liraglutid 
zna~ajno vi{e smanjila unutar grupe (–1,8 kg u odnosu na 
po~etnu) i u odnosu na placebo (gdje je smanjena za 0,42 kg 
u odnosu na po~etnu) i u odnosu na glargin (gdje je na kraju 
studije porasla za 1,6 kg). Na kraju ispitivanja bila je izme|u 
ispitanika na liraglutidu i na glarginu prosje~na razlika od 
–3,4 kg u korist liraglutida.

U ispitanika na liraglutidu zabilje`en je pad sistoli~koga 
tlaka za 4 mmHg na kraju studije, u placebnoj grupi za 1,4 
mmHg, a u ispitanika koji su primali glargin tlak je porastao 
za 0,54 mmHg. Navedene razlike bile su zna~ajne izme|u 
glargina i liraglutida.

Glavna nuspojava liraglutida bila je mu~nina (14% ispi-
tanika u odnosu na 3,5% uz placebo i 1,3% uz glargin). 
U~estalost mu~nine smanjivala se tijekom studije. U 10% 
ispitanika na liraglutidu pojavio se proljev, a u 7% povra}a-
nje ({to je bilo zna~ajno vi{e nego u ispitanika na placebu i 
na glarginu). Zna~ajan porast kalcitonina na po~etku studije 
zabilje`en je i u grupi na liraglutidu i u grupi na glarginu u 
odnosu na placebo, a vrijednosti kalcitonina na kraju studije 
u obje su grupe bile unutar granica referentnih vrijedno-
sti.46

Liraglutid je uspore|en i s eksenatidom u studiji LEAD-6. 
Sudjelovali su bolesnici sa {e}ernom bolesti tipa 2 nereguli-
ranih glikemija na terapiji metforminom, sulfonilurejom ili 
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kombinacijom metformina i sulfonilureje. U studiji su ran-
domizirana 464 ispitanika, a studija je trajala 26 tjedana. 
Bolesnici su bili prosje~ne dobi 57 godina, trajanja {e}erne 
bolesti 8 godina, BMI 33 kg/m2, a HbA1c 8,2%. Ispitanici-
ma je na postoje}u terapiju (metformin, sulfonilureja ili 
kombinacija) dodan liraglutid 1,8 mg jednom na dan ili 
 eksenatid 10 mg 2x na dan. Doza je odr`avana tijekom stu-
dije, a u slu~aju hipoglikemija bilo je dopu{teno jedino sni-
ziti dozu sulfonilureje.

Nakon 26 tjedana do{lo je do zna~ajnog pada HbA1c u 
obje grupe ispitanika. Pad je bio signifikantno ve}i u grupi 
ispitanika koji su uzimali liraglutid (–1,12% prema –0,79%; 
p<0,0001). Uz liraglutid je ve}i udio ispitanika uspio posti}i 
ciljne vrijednosti HbA1c ni`e od 7% (54% prema 43%; 
p=0,0015). U obje grupe ispitanika do{lo je do pada tjelesne 
te`ine (za 3,24 kg u ispitanika na liraglutidu i za 2,87 kg u 
ispitanika na eksenatidu).

Od nuspojava bile su naj~e{}e mu~nina i dispepsija. 
Mu~nina je u po~etku studije bila podjednako prisutna u 
obje skupine uz pad u~estalosti tijekom vremena, da bi u 26. 
tjednu bila prisutna u 3% ispitanika na liraglutidu i 9% ispi-
tanika na eksenatidu.

U jednog je ispitanika tijekom lije~enja liraglutidom 
ustanovljen kroni~ni pankreatitis, ali je lije~enje nastavljeno 
jer ispitiva~ nije smatrao da je doga|aj povezan s uzima-
njem liraglutida.

Te{kih hipoglikemija nije bilo u grupi bolesnika koji su 
uzimali liraglutid, a pojavile su se dvije u grupi koja je pri-
mala eksenatid (oba su bolesnika imali u terapiji i sulfonilu-
reju).

Blagih je hipoglikemija bilo u obje grupe (u 26% ispita-
nika na liraglutidu i 34% ispitanika na eksenatidu), a bile su 
zna~ajno ~e{}e ako su ispitanici uzimali i sulfonilureju.47

Provedeno je i nekoliko metaanaliza unutar ispitivanja 
LEAD.

U prvoj je metaanalizi utvr|en utjecaj liraglutida na 
HbA1c, glukozu nata{te, tjelesnu te`inu i sistoli~ki tlak, u 
ovisnosti o tome je li liraglutid uziman kao zamjena za dru-
gu, ve} uzimanu oralnu terapiju, je li dodan na ve} postoje}u 
oralnu terapiju ili je dodan bolesnicima lije~enim dijetom/
tjelovje`bom. Utvr|eno je da je liraglutid uspje{niji u re-
dukciji HbA1c i glukoze nata{te ako se doda na ve} postoje}u 
terapiju nego ako se njime zamijeni ve} uzimana peroralna 
terapija. S druge strane, bez obzira na koji je na~in dodan u 
lije~enje, sni`enje krvnog tlaka i tjelesne te`ine u prvom je 
redu ovisilo o tome koliko su ti parametri bili povi{eni na 
po~etku lije~enja.48

U drugoj je metaanalizi utvr|eno da primjena liraglutida 
u dozi od 1,8 mg daje ve}u vjerojatnost postizanja ciljnog 
HbA1c <7% nego bilo kojeg komparatora (66% uz liraglu-
tid, 18–54% uz placebo/ostale lijekove). I vjerojatnost po-
stizanja kompozitnog »end-pointa« (HbA1c<7%, sistoli~ki 
tlak ni`i od 130 mmHg, a da ne do|e do porasta tjelesne 
te`ine) bila je znatno vi{a nego kod placeba ili drugih lijeko-
va (26% prema 3–16%).49

U tre}oj je metaanalizi istra`en utjecaj liraglutida na 
sistoli~ki krvni tlak. Prosje~no sni`enje sistoli~kog tlaka iz-
nosilo je 2,5 mmHg i nastupilo je unutar 2 tjedna od po~etka 
lije~enja, te se zadr`alo 26 tjedana. Sni`enje krvnog tlaka 
ovisilo je o ishodi{nim vrijednostima te je u osoba s tlakom 
izme|u 140 i 190 mmHg iznosilo i do 11,4 mmHg.50

U ~etvrtoj metaanalizi uspore|en je utjecaj liraglutida i 
glimepirida na glikemijsku regulaciju tijekom studije u od-
nosu na po~etnu funkciju beta-stanica. Utvr|eno je da je li-
raglutid uspje{an u redukciji HbA1c bez obzira na ishodi{nu 

funkciju beta-stanica, ali je najbolji u~inak bio u bolesnika s 
najbolje o~uvanom funkcijom beta-stanica na po~etku stu-
dije.51

Peta metaanaliza uspore|ivala je utjecaj lije~enja liraglu-
tidom na funkciju beta-stanica u studijama LEAD 1–5. 
Utvr|en je zna~ajan porast funkcije beta-stanica (28–34%) 
mjereno HOMA-B-indeksom u svim grupama lije~enim li-
raglutidom u dozi od 1,8 mg.52

Navedene metaanalize publicirane su kao sa`eci na kon-
gresu Europske udruge za prou~avanje dijabetesa (Euro-
pean Association for Study of Diabetes – EASD) 2008. go-
dine te kongresu Ameri~ke udruge za dijabetes (American 
Diabetes Association – ADA) 2009. godine.

Liraglutid je pokazao i odre|ene povoljne u~inke na 
markere kardiovaskularnog rizika. U studiji koja je trajala 
14 tjedana i koja je bila provedena radi utvr|ivanja uspje{-
nosti i sigurnosti lije~enja liraglutidom u bolesnika s tipom 
2 {e}erne bolesti bili su pra}eni i markeri kardiovaskularnog 
rizika: adiponektin, leptin, C-reaktivni protein (hs-CRP), 
interleukin 6 (IL-6), ~imbenik nekroze tumora alfa (TNF-
alfa), inhibitor aktivatora plazminogena (PAI-1) te B-tip na-
triuretskog peptida (BNP). Utvr|eno je da je u grupama 
bolesnika lije~enih liraglutidom do{lo do zna~ajnog sni`enja 
koncentracije PAI-1 i BNP-a te do pada razine hs-CRP-a 
koji nije bio statisti~ki zna~ajan, ali je bio ovisan o dozi. 
Promjene u razinama ostalih markera rizika nisu utvr-
|ene.53

Liraglutid u lije~enju pretilosti

Ispitivana je u~inkovitost liraglutida i u lije~enju pretilo-
sti. Studija je bila dvostruko slijepa i kontrolirana placebom 
u odnosu na liraglutid, a otvorena u usporednom kraku s 
orlistatom. Studija je trajala 20 tjedana, a randomizirano je 
bilo 564-ero bolesnika obaju spolova, u dobi od 18 do 65 
godina i s indeksom tjelesne mase 30–40 kg/m2. Obje su se 
skupine pridr`avale hipokalorijske dijete s deficitom od 500 
kcal na dan uz poja~anu tjelesnu aktivnost. Ispitivana skupi-
na aplicirala je jednu od ~etiri mogu}e doze liraglutida (1,2; 
1,8, 2,4 ili 3,0 mg) ili placebo. Poredbena skupina u uspo-
rednom kraku uzimala je orlistat kapsule 3x na dan u dozi 
od 120 mg.

Ispitanici svih ~etiriju podskupina koji su uzimali liraglu-
tid izgubili su znatno vi{e na te`ini od onih koji su aplicirali 
placebo (–2,8 kg u skupini na placebu; –4,8/–5,5/–6,3/–7,2 
kg). Ispitanici koji su uzimali orlistat izgubili su 4,1 kg, {to 
je zna~ajno manje od ispitanika na 2,4 i 3,0 mg orlistata. 
Gubitak te`ine ve}i od 5% po~etne te`ine bio je prisutan u 
znatno ve}em udjelu bolesnika na bilo kojoj dozi liraglutida 
u odnosu na placebo, dok je u odnosu na orlistat bio zna~ajno 
ve}i samo u skupini koja je aplicirala 3,0 mg liraglutida.

U~estalost predijabetesa zna~ajno je smanjena u bole-
snika koji su aplicirali 1,8, 2,4 ili 3,0 mg liraglutida u odno-
su na placebo (u odnosu na orlistat nije ra|ena kompara-
cija).

Naj~e{}a nuspojava uz liraglutid bila je mu~nina. Porast 
kalcitonina, a ni slu~ajevi pankreatitisa nisu zabilje`eni.54

Liraglutid u usporedbi sa sitagliptinom

Uspore|ena je i u~inkovitost liraglutida u odnosu na si-
tagliptin u nereguliranih bolesnika tipa 2 koji nisu bili za-
dovoljavaju}e regulirani metforminom. Studija je bila otvo-
rena (ali maskirana za statisti~are) i trajala je 26 tjedana. 
Bilo je randomizirano 665 bolesnika u dobi od 18 do 80 
godina i sa BMI manjim od 45 kg/m2 te vrijednosti HbA1c 
7,5–10,0%. Ispitanici su uz metformin primali liraglutid 
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(1,2 ili 1,8 mg) ili sitagliptin (100 mg jednom na dan). Ra-
zina HbA1c znatno je vi{e smanjena uz liraglutid (–1,5% uz 
1,8 mg i –1,24% uz 1,2 mg) nego uz sitagliptin (–0,90%). 
Ispitanici su uz liraglutid osim toga gubili i vi{e na te`ini 
(–3,38 kg uz 1,8 mg i –2,86 kg uz 1,2 mg) nego uz sitaglip-
tin (–0,96 kg). Naj~e{}a nuspojava liraglutida bila je i u ovoj 
studiji mu~nina.55

Liraglutid i nuspojave lije~enja

U navedenim studijama LEAD, kao i u klini~kim studija-
ma druge faze naj~e{}a je nuspojava bila mu~nina. Javljala 
se na po~etku lije~enja i bila je ovisna o dozi, da bi se njezi-
na u~estalost smanjivala tijekom lije~enja. Osim mu~nina 
od gastrointestinalnih nuspojava bilo je i proljeva te povra-
}anja, ali znatno manje nego mu~nina.

Hipoglikemije su uvijek interesantne kao nuspojava kod 
lijekova koji se rabe u lije~enju {e}erne bolesti, jer su ~im-
benik koji ograni~ava postizanje dobre regulacije. Stoga su 
u lije~enju {e}erne bolesti najpo`eljniji oni koji nemaju ve-
liku u~estalost hipoglikemija. U studijama s liraglutidom 
hipoglikemije su bile ~este jedino u skupinama gdje je lira-
glutid kombiniran s glimepiridom, dok su ina~e bile ri-
jetke.

Pankreatitis je nuspojava koja je posebno budno pra}ena, 
s obzirom na to da je u razdoblju nakon {to je FDA odobrila 
prvi inkretinski analog – eksenatid – zabilje`en odre|en 
broj slu~ajeva akutnog pankreatitisa u bolesnika lije~enih 
njime.56

Situaciju treba sagledavati i u svjetlu ~injenice da je akut-
ni pankreatitis u~estaliji u osoba s tipom 2 {e}erne bolesti,57 
kao i da su u osoba s pretilosti i osoba s tipom 2 {e}erne 
bolesti ~e{}e odre|ene histolo{ke promjene u tkivu gu{tera~e 
u smislu kroni~nog pankreatitisa.58

U studijama vezanim uz liraglutid do sada je objavljeno 9 
slu~ajeva pankreatitisa (od toga 6 akutnih u ispitanika koji 
su primali liraglutid, 2 kroni~na u ispitanika koji su primali 
liraglutid te 1 akutni u ispitanika koji je bio na komparatoru 
– glimepiridu).

Ukupan broj slu~ajeva i izlo`enost premaleni su da bi se 
moglo ustvrditi postoji li uzrok i veza izme|u nastanka 
akutnog pankreatitisa i lije~enja pomo}u liraglutida. Inci-
dencija u ispitanika na liraglutidu i uspore|ivanome lijeku 
konzistentna je s onom koja bi se o~ekivala u populaciji bo-
lesnika s tipom 2 {e}erne bolesti.

Druga mogu}a skupina nuspojava na koju se obratila 
pa`nja jesu nuspojave vezane uz {titnja~u i djelovanje na 
lu~enje kalcitonina. U animalnim pokusima na glodavcima 
utvr|eno je da na C-stanicama {titnja~e postoje receptori za 
GLP-1 i da dugotrajna primjena visokih doza liraglutida do-
vodi do hiperplazije C-stanica, a u nekim slu~ajevima i do 
neoplazije. Me|utim na drugim skupinama pokusnih `ivo-
tinja, a ni na ljudskim C-stanicama {titnja~e nisu utvr|eni 
receptori za GLP-1. U studijama s liraglutidom bilo je 
slu~ajeva porasta kalcitonina pri po~etku lije~enja, ali su se 
vrijednosti vratile na po~etnu razinu pred kraj studije. 
U~estalost svih nuspojava vezanih za {titnja~u (neoplazme, 
struma, povi{en kalcitonin) bila je sli~na u skupinama na 
liraglutidu (33,5 na 1000 bolesnik-godina izlo`enosti), na 
placebu (30,0) te na svim usporednim terapijama (21,7).41

Zaklju~ak

S dolaskom inkretina dobili smo novu skupinu lijekova, 
koja se uvelike razlikuje od dosada{njih opcija lije~enja.

U lije~enju tipa 2 {e}erne bolesti koncentriramo se na dva 
osnovna patofiziolo{ka poreme}aja: inzulinsku rezistenciju 
i smanjenje lu~enja inzulina.

Osnovne mjere lije~enja (redukcija tjelesne te`ine i pri-
mjerena prehrana te poja~ana tjelesna aktivnost) vrlo su 
uspje{ne u postizanju bolje inzulinske osjetljivosti (sma-
njenju inzulinske rezistencije). Naravno da uvijek postoji 
problem u postizanju bolesnikove suradljivosti, jer navede-
ne mjere naj~e{}e zna~e korjenitu promjenu stila `ivota za 
te bolesnike.

Sljede}i korak u lije~enju jesu lijekovi koji djeluju na in-
zulinsku rezistenciju i danas nam se i u toj skupini pove}ao 
broj mogu}nosti lije~enja. Metformin je lijek koji se rabi 
ve} vi{e od 50 godina. Unato~ ~injenici da je u tih 50 godina 
tijekom odre|enog perioda bio pod sumnjom da uzrokuje 
te{ke komplikacije (lakti~nu acidozu), s vremenom se poka-
zalo da je lijek siguran barem kao i ostale skupine oralnih 
antidijabetika. Druga poluga u djelovanju na inzulinsku re-
zistenciju jesu tiazolidindioni. Kao skupina su u upotrebi 
mnogo kra}e i za sada se zna za odre|ena ograni~enja kod 
upotrebe, a vjerojatno }e trebati dulje vrijeme da se poka`e 
njihovo pravo mjesto i vrijednost.

Kako se navedenim lijekovima djeluje samo na inzulin-
sku rezistenciju, ostaje drugi patofiziolo{ki poreme}aj – 
smanjenje lu~enja inzulina, kao posljedica progresivnoga 
gubitka beta-stanica. Tradicionalno se na taj mehanizam u 
po~etku lije~enja nije uvijek djelovalo farmakoterapijom, 
jer se smanjenjem inzulinske rezistencije kompenzira ma-
njak inzulina. Me|utim uzimaju}i u obzir progresivnu pri-
rodu gubitka beta-stanica u tipu 2 {e}erne bolesti, znamo da 
u odre|enom trenutku treba po~eti djelovati i lijekovima 
koji poja~avaju izlu~ivanje inzulina (ili nadokna|ivati ma-
njak egzogenim inzulinom). Dosada{nje mogu}nosti sa-
stojale su se u primjeni preparata sulfonilureje ili meglitini-
da. Oboje su beta-citotropni lijekovi koji poti~u sekreciju 
inzulina, ali neovisno o koncentraciji glukoze u krvi. Kao 
posljedica se mogu javiti hipoglikemije, a sam proces gu-
bitka beta-stanica i dalje traje.

Dolaskom skupina lijekova koji se baziraju na inkretini-
ma (inkretinski analozi i DPP-IV-inhibitori) izgleda da smo 
dobili ne samo novu skupinu lijekova ve} i prvi put »pamet-
ne« lijekove za {e}ernu bolest. Inkretini djeluju na sekreciju 
inzulina ovisno o razini glukoze u krvi i prakti~ki nema hi-
poglikemija. Osim toga djeluju povoljno i na druge pa-
tofiziolo{ke mehanizme u {e}ernoj bolesti: smanjuju apetit i 
pridonose gubitku tjelesne te`ine, a pridonose i »oporavku« 
beta-stanica, ~ime smo zakora~ili i korak dublje u etiopato-
genetskom pristupu lije~enju.

Kako nam pokazuju podaci iz dosada{njih studija, inkre-
tini bi bili lijek izbora u bolesnika u kojih se djelovanjem na 
smanjenje inzulinske rezistencije ne posti`e zadovoljavaju}a 
glukoregulacija. S obzirom na njihovo djelovanje na sma-
njenje apetita te oporavak beta-stanica, mo`emo pretposta-
viti da bi se uklju~ivanjem inkretina u prvu liniju lije~enja 
(na po~etku bolesti i zajedno s metforminom) mogao posti}i 
zaokret u dosada uobi~ajenom tijeku lije~enja tipa 2 {e}erne 
bolesti koji zavr{ava sekundarnim zatajivanjem gu{tera~e i 
potrebom za inzulinskom terapijom.
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ALERGIJSKI INTERSTICIJSKI NEFRITIS 
UZROKOVAN LIJEKOVIMA

DRUG INDUCED ALLERGIC INTERSTITIAL NEPHRITIS

KRE[IMIR GALE[I], INGRID PRKA^IN, MIROSLAV TI[LJAR, 
IVICA HORVATI], DANICA GALE[I] LJUBANOVI]*

Deskriptori:  Intersticijski nefritis – kemijski izazvan, patologija, farmakoterapija; Akutna bubre`na insuficijencija – ke-
mijski izazvana; Glukokortikoidi – terapijska primjena; Alergija na lijekove – komplikacije

Sa`etak. Alergijski intersticijski nefritis (AIN) uzrokovan lijekovima rijedak je oblik bubre`ne bolesti koji se klini~ki pri-
marno manifestira akutnom bubre`nom insuficijencijom. Naj~e{}a etiopatogeneza AIN-a reakcija je preosjetljivosti na 
lijekove me|u kojima su najzastupljeniji antibiotici. Najva`nija dijagnosti~ka metoda u bolesnika sa sumnjom na AIN jest 
biopsija bubrega. Uz ukidanje uzro~nog lijeka, u lije~enju AIN preporu~uje se primjena glukokortikoida, u dozi od 1 mg/
kg/dan s postepenim sni`avanjem doze, u trajanju do 3 mjeseca. U ovom radu, prikazali smo 10 bolesnika kod kojih je 
nakon pregleda bubre`nog bioptata s nalazom AIN-a, retrospektivno u~injena analiza klini~kih i biokemijskih podataka. 
Definirane su ~etiri razli~ite uzro~ne skupine lijekova AIN-a, a naj~e{}i su bili antibiotici. U klini~koj prezentaciji domini-
rala je akutna bubre`na insuficijencija s medijanom serumskog kreatinina od 497,5 µmol/L. Svi bolesnici osim jednoga 
lije~eni su preporu~enim dozama glukokortikoida. Troje bolesnika lije~eno je i hemodijalizom. U svih bolesnika do{lo je 
do oporavka bubre`ne funkcije, uz medijan serumskog kreatinina nakon tromjese~noga glukokortikoidnog lije~enja (u sed-
mero bolesnika) od 152 µmol/L (p=0,018).

Descriptors:  Nephritis, interstitial – chemically induced, pathology, drug therapy; Acute kidney injury – chemically in-
duced; Glucocorticoids – therapeutic use; Drug hypersensitivity – complications

Summary. The allergic interstitial nephritis (AIN) is a rare renal disorder which is commonly clinically presented with an 
acute renal failure. AIN is the most frequent result of the hypersensitivity related to drugs (most often antibiotics). In the 
patients with clinical suspicion to a drug related AIN, kidney biopsy is the most important diagnostic procedure. Except of 
causative drug discontinuation, AIN therapy is based on high dose glucocorticoids 1 mg/kg/day with dose tapering during 
consecutive 3 months. In the present work, we have shown 10 patients with drug induced AIN. We identified 4 causative 
drug groups among which most frequent were antibiotics. In clinical presentation of our patients acute renal failure was 
dominant and median of baseline serum creatinine was 497.5 µmol/L. In all patients the kidney biopsy was performed and 
nine patients (90%) have been treated with recommended glucocorticoid regimen, additionally, in 3 patients hemodialysis 
was introduced. In all patients, reduction in serum creatinine value was achieved with serum creatinine median of 152 
µmol/L after a three-month glucocorticoid treatment (p=0.018).
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Pojam intersticijski nefritis (IN), koji uklju~uje edem i 
stani~nu infiltraciju intersticijskog odjeljka bubrega, uveo je 
u literaturu Councilman 1898. godine.1 U prvoj polovici 20. 
stolje}a brojni autori opisuju IN kao sastavni dio histolo{ke 
prezentacije kroni~nog pijelonefritisa uzrokovanog bakte-
rijskom upalom. Tek polovicom 20. stolje}a, dolazi do raz-
lu~ivanja IN-a u sklopu kroni~noga bakterijskog pijelone-
fritisa od onog druge etiopatogeneze (npr. autoimunosne 
bolesti, te{ki metali, lijekovi). Prvi detaljni opis intersticij-
skog nefritisa uzrokovanog alergijskom reakcijom na lijek 
meticilin (penicilinski antibiotik) potje~e iz 1964. godine od 
Grattana.2 Osim meticilina i niz drugih antibiotika i drugih 
lijekova mo`e uzrokovati alergijski intersticijski nefritis 
(AIN) (tablica 1).3 Naj~e{}e skupine lijekova koje uzrokuju 
AIN uz antibiotike (penicilini, cefalosporini) jesu neste-
roidni antireumatici (NSAR) i inhibitori protonske pumpe. 
Dokazi koji govore u prilog alergijskoj prirodi IN-a uzroko-
vanog lijekovima jesu identificirani antigen (lijek), defini-
rani alergijski patomehanizam te ponavljanje/pogor{anje 
nefritisa nakon reekspozicije verificiranom alergenu. U sre-
di{tu patogeneze AIN-a nalazi se reakcija preosjetljivosti na 
lijek, uglavnom posredovana stanicama.3,4 Dakle, radi se o 
alergijskoj reakcija tipa IV prema podjeli alergijskih reakcija 
koju su 1963. godine predlo`ili Coombs i Gel. U upalnim 
infiltratima u intersticiju nalaze se ponajprije limfociti T, 
mononukleari i u malom postotku limfociti B. Ve}inom je 
prisutna subpopulacija pomaga~kih limfocita T (CD4+), a u 
rijetkim slu~ajevima mogu se na}i prete`ito citotoksi~ni lim-
fociti T (CD8+). Lijekovi odnosno njihovi metaboliti (hap-
teni) ve`u}i se za strukturne bjelan~evine tubularne bazalne 
membrane, postaju antigeni i izazivaju imunosnu reakciju 
(slika 1).3 Senzibilizirani pomaga~ki limfociti T lu~enjem 
interleukina 1, interleukina 2 i drugih citokina podupiru 
imunosnu reakciju s posljedi~nim o{te}enjem u prvom redu 

tubularnih stanica i intersticija bubrega.4 U intersticiju dola-
zi do nakupljanja upalnih stanica: makrofaga, neutrofila, 
bazofila i eozinofila. Limfociti, makrofagi i aktivirane tubu-
larne stanice lu~e brojne citokine, od kojih neki (trans-
formiraju}i ~imbenik rasta, engl. transforming growth fac-
tor-β: TGF-β, endotelin 1: ET-1, trombocitni ~imbenik ra-
sta, engl. platelet-derived growth factor-BB: PDGF-BB) 
sna`no utje~u na proliferaciju fibroblasta i pove}avaju stva-
ranje ekstracelularnog matriksa ~ime dovode do fibroze in-
tersticija.5,6 Ovdje valja napomenuti i angiotenzin II koji 
tako|er, ali posredno preko pove}anog stvaranja ~imbenika 
rasta kao {to su TGF-β ili PDGF, pridonosi nastanku fibroze 
intersticija. Navedeni patomehanizam klju~an je u fibrozi 
bubrega do koje mo`e do}i ako se AIN na vrijeme ne pre-
pozna, odnosno ako se na vrijeme ne isklju~i uzro~ni lijek. 
U manjem postotku u upalnom se infiltratu mogu zapaziti i 
plazma-stanice, {to podupire teoriju akcesornoga humoral-
nog dijela imunosnog o{te}enja u AIN-u.

Na osnovi rezultata retrospektivnih studija dobiven je po-
datak da je otprilike 3% svih akutnih bubre`nih zatajenja 
uzrokovano AIN-om i da je AIN bio razlogom 1–2% svih 
indikacija za biopsiju bubrega.4 Prema Hassu u starijih bo-
lesnika s akutnom bubre`nom insuficijencijom (analiza 
u~injena biopsijom bubrega u 256 bolesnika) udio AIN-a 
bio je jo{ ve}i te je iznosio 18,6%.7 Clarkson i sur. pokazali 
su u retrospektivnoj analizi 2598 biopsija nativnih bubrega 
prevalenciju AIN-a od 2,6%, a me|u bolesnicima s akutnom 
bubre`nom insuficijencijom prevalencija je iznosila 10,3%.8 
U ameri~kom registru nadomjesnoga bubre`nog lije~enja, u 
populaciji bolesnika ovisnih o hemodijalizi AIN sudjeluje s 
0,1%.9

Klini~ka slika nije uvijek jednaka, odnosno ovisi o vrsti 
uzro~nog lijeka. Klasi~na klini~ka slika AIN-a uzrokovanog 
meticilinom o~ituje se trijasom akutnoga bubre`nog za-

Tablica 1. Lijekovi koji uzrokuju AIN, prilago|eno prema referenci 3
Table 1. List of AIN causative drugs, adapted from reference 3

Antimikrobni lijekovi
Antimicrobial drugs

Nesteroidni antireumatici
Nonsteroidal antireumatics

Diuretici
Diuretics

Ostali lijekovi
Other drugs

Aciklovir
Ampicilin
Amoksicilin
Aztreonam
Karbenicilin
Cefaklor
Cefamandol
Cefazolin
Cefaleksin
Cefaloridin
Cefalotin
Cefapirin
Cefradin
Cefiksitin
Cefotetan
Cefotaksim
Ciprofloksacin
Kloksacilin
Kolistin
Kotrimoksazol
Eritromicin
Etambutol
Foscamet
Gentamicin
Indinavir
Izoniazid
Linkomicin
Meticilin
Mezlocilin
Minociklin
Nafcilin
Nitrofurantoin

Azapropazon
Aspirin
Benoksaprofen
Diklofenak 
Diftunisal
Fenklofenak
Enoprofen
Flurbiprofen
Ibuprofen
Indometacin
Ketoprofen 
Mefenaminska kiselina
Meloksikam 
Naproksen 
Niflumi~na kiselina
Fenazon
Fenilbutazon
Piroksikam
Pirprofen
Sulindak
Suprofen
Tolemetin
Zomepirak
Aminopirin
Antipirin 
Antrafenin 
Klometacin 
Katefenin
Glafenil
Metamil

Klortalidon
Etakrinska kiselina
Furosemid
Hidroklorotiazid
Indapamid
Tienilinska kiselina
Triamteren

Varfarin
Alopurinol 
Alfa-metildopa 
Azatioprin
Betanidin 
Bizmutove soli
Kaptopril
Karbimazol
Klorpropamid
Ciklosporin
Cimetidin 
Klofibrat 
Klozapin
Kiametaz
D-penicilamin
Fenofibrat
Soli zlata
Sulfasalazin
Griseofulvin
Mesalazin (5-ASA)
Interferon 
Interleukin-2
Omeprazol 
Fenindion
Fenotiazin 
Fenilpropanolamin 
Probenecid
Propranolol 
Propiltiouracil
Ranitidin
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Slika 1. Imunopatofiziolo{ki mehanizmi alergijskoga tubulointersticij skog nefritisa uzrokovanog lijekovima, prilago|eno prema referenci 3: A) lijek 
se ve`e za nativnu strukturu tubularne bazalne membrane (TBM) gdje se pona{a kao hapten; B) molekula lijeka strukturno je sli~na endogenim 
komponentama bazalne membrane i/ili intersticija te se protutijela nastala na molekulu lijeka ve`u i na te antigene (mehanizam mimikrije); C) mo-
lekula lijeka mo`e se vezati za TBM ili ukotviti u intersticiju gdje je prepoznata kao antigen; D) molekula lijeka poti~e proiz vodnju protutijela koje se 

ve`e na lijek te se nastali imunokompleksi odla`u u intersticij.
Figure 1. Immunopathophisiological mechanisms of drug induced AIN, adapted from reference 3: A) The drug can bind to a normal component of the 
tubular basement membrane (TBM) and act as a hapten, B)The drug can mimic an antigen normally present within the TBM or the interstitium and 
induce an immune response that will also be directed against this antigen; C) The drug can bind to the TBM or deposit within the interstitium and act 
as a planted (»trapped«) antigen; D)The drug can elicit the production of antibodies and become deposited in the interstitium as circulating immune 

complexes.

tajenja, ko`nog osipa te nalazom eozinofila u krvi i u uri-
nu.3,6,10 Op}enito, AIN uzrokovan lijekovima klini~ki se 
o~ituje akutnom bubre`nom insuficijencijom, povi{enom 
temperaturom, osipom ko`e, hematurijom, eozinofilijom, 
eozinofilurijom i rijetko artralgijama. Nisu u svih bolesnika 
prisutni svi navedeni simptomi i znakovi, ve} mogu biti pri-
sutni u razli~itim kombinacijama i pojedina~no.3,6,11 [tovi{e, 
klasi~ni trijas febriliteta, osipa i eozinofilije vi|a se u manje 
od 15% bolesnika s AIN-om uzrokovanim nepenicilinskim 
lijekovima.12

Nalazi indeksa bubre`ne insuficijencije u AIN-u kao {to 
su osmolalnost urina, frakcija ekskrecije natrija i koncentra-
cija natrija u urinu odgovaraju uglavnom nalazima akutne 
tubularne nekroze (ATN).5 Me|utim u akutnoj tubularnoj 
nekrozi nije karakteristi~an nalaz eozinofila u krvi i u urinu. 
Eozinofilurija se definira udjelom eozinofila me|u leuko-
citima u sedimentu urina ve}im od 1%.13 Specifi~nost i 
osjetljivost eozinofilurije kao mogu}e neinvazivne metode 
procjene etiologije AIN-a ovisna je o tipu bojenja eozinofila 
u urinu (bojenje po Wrightu, Giemsi, Hanselu), ali svakako 
nije dovoljna za sigurnu potvrdu dijagnoze. Tako|er eozino-
filurija nije patognomoni~na za AIN jer mo`e biti posljedica 
vaskularnih i glomerularnih bolesti, kao i izvanbubre`nog 
podrijetla.

Na renalnoj scintigrafiji galijem, u bolesnika s AIN-om 
dolazi do nakupljanja radiokontrasta u tubularnom epitelu, 
dok registracija navedenog signala nedostaje u ATN-u.14 
Specifi~nost ovog testa nije velika jer negativan nalaz ne 
isklju~uje AIN-om pri ~emu va`nu ulogu ima odre|eni udio 
la`no negativnih nalaza. Neki bolesnici s AIN mogu poka-

zati pozitivan ko`ni test na lijek koji je izazvao alergijsku 
reakciju kao posljedicu hipersenzitivnosti. Me|utim, nedo-
statak standardizacije za testiranje hipersenzitivnosti na 
lijek ne dopu{ta {iroku primjenu ovog dijagnosti~kog te-
sta.15

Bolesnici s AIN-om na ultrazvu~nom nalazu imaju bu-
brege uredne veli~ine ili pove}ane s hiperehogenijim pa-
renhimom.16 Zlatni dijagnosti~ki standard odnosno naja-
dekvatnija afirmativna dijagnosti~ka pretraga za AIN uzro-
kovan lijekovima jest biopsija bubrega.3,5,6,16 Biopsiju bubre-
ga potrebno je u~initi ako 3–7 dana od ukidanja uzro~nog 
lijeka ne do|e do oporavka bubre`ne funkcije.

U histolo{kom nalazu dominira nalaz upalnih stanica: 
lim focita i monocita, eozinofila, a u nekih bolesnika neutro-
fila i plazma-stanica u intersticiju bubrega. ^esto postoji i 
o{te}enje tubula nastalo zbog infiltracije upalnih stanica 
(tubulitis) te manjka oksigenacije tubula zbog edema inter-
sticija koji udaljava peritubularne kapilare od tubularnog 
sloja (slika 2). Glomeruli i krvne ̀ ile uredne su morfologije. 
U uznapredovalim stadijima bolesti obi~no se uz navedeno 
nalazi razli~it stupanj tubularne atrofije te intersticijske fi-
broze. Temeljem opisanih morfolo{kih o{te}enja razvija se 
pove}anje intratubularnog tlaka koji nadma{uje visinu glo-
merularnoga filtracijskog tlaka, {to dovodi do bubre`ne in-
suficijencije.

AIN uzrokovan meticilinom prototip je intersticijskog 
nefritisa uzrokovanog lijekovima uz velik broj opisanih 
slu~ajeva u literaturi.17,18 U otprilike 50% odraslih i 15% 
djece nastupa oligurija, a oko 30% bolesnika zahtjeva dija-
lizu. Naj~e{}i ekstrarenalni simptom jest povi{ena tempera-
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tura koja se javljala u 80% bolesnika i osip u 25% bolesnika. 
Artralgije su rijetke. Eozinofilija je bila prisutna u 80% 
slu~ajeva.

U~estalost AIN-a uz primjenu rifampicina velika je.19 

Simptomi ovog tipa AIN-a javljaju se naglo, pra}eni su 
povi{enom temperaturom, mu~ninom, povra}anjem, prolje-
vom i bolima u trbuhu te mialgijom. Vrijeme latencije nakon 
uzimanja rifampicina jest svega 1–2 dana, dok je u ostalih 
antibiotika uobi~ajeno 10–14 dana (nakon reekspozicije 3–5 
dana). U laboratorijskim nalazima mogu se na}i tromboci-
topenija i hemoliti~ka anemija.

S obzirom na to da su NSAR jedni od naj~e{}e primjenji-
vanih lijekova u pu~anstvu, izuzetno je va`no podsjetiti na 
mogu}nost razvoja AIN-a uzrokovanog NSAR koji se obi~-
no zna~ajno razlikuje od onog uzrokovanog drugim lijeko-
vima. Razlike su ove: latentni period mo`e biti i dulji od 18 
mjeseci u nekih bolesnika, ~esto izostaju znakovi sistemske 
i lokalne alergijske reakcije (vru}ica, osip, eozinofilija, eo-
zinofilurija), te je akutna bubre`na insuficijencija uz aktivni 
sediment urina (nalaz leukocita, eritrocita i granuliranih ci-
lindara) u ve}ine bolesnika udru`ena s istodobnim nalazom 
nefrotskog sindroma.20 U histolo{kom smislu u pozadini ne-
frotskog sindroma nalaze se bolest minimalnih promjena ili 
membranska nefropatija. Pretpostavlja se da su navedene 
glomerularne promjene uzrokovane lokalnim djelovanjem 
limfokina podrijetlom iz obilnih periglomerularnih intersti-
cijskih stani~nih upalnih infiltrata, odnosno lokalnim stva-
ranjem leukotrijena koji posreduju lipidnu peroksidaciju.21

Premda AIN mo`e biti uzrokovan svim NSAR, naj~e{}e 
se javlja pri primjeni derivata propionske kiseline (ibupro-
fen, ketoprofen, fenoprofen, naproksen). Ovaj oblik akut-
nog intersticijskog nefritisa opisan je i nakon primjene kok-
siba.22 AIN uzrokovan NSAR ~e{}e je rezistentan na steroi-
de te stoga ima lo{iju prognozu.8

Bolesnici i metode

U ovoj retrospektivnoj analizi prikazano je 10 bolesnika 
koji su primljeni na Odjel nefrologije KB Dubrava i KB 
Merkur s klini~kom slikom akutne bubre`ne insuficijencije 
nepoznate etiologije (9 bolesnika) te akutne bubre`ne insu-
ficijencije i nefrotskog sindroma (1 bolesnik). Bolesnici su 
odabrani za prikaz prema nalazu biopsije bubrega, a u anam-

nezi bolesnika postojao je podatak o uzimanju lijeka za koji 
smo pretpostavili da je uzrokovao AIN. Analizirani su ovi 
klini~ki podaci: dob i spol bolesnika, postojanje febriliteta, 
osipa, artralgija te vrsta lijeka koji je bolesnik uzimao prije 
pojave akutne bubre`ne insuficijencije.

Prikupljeni su ovi laboratorijski nalazi: serumski kreati-
nin u trenutku postavljanja dijagnoze i 3 mjeseca nakon 
lije~enja, 24-satna proteinurija, eozinofili u krvi, leukociti u 
urinu. Dijagnoza akutne bubre`ne insuficijencije postavlje-
na je prema nalazu povi{ene koncentracije kreatinina u krvi, 
a prema anamnesti~kim podacima i medicinskoj dokumen-
taciji koncentracija kreatinina prije dijagnoze akutne bu-
bre`ne insuficijencije bila je uredna. Biopsija bubrega 
u~injena je pod kontrolom ultrazvuka uz lokalnu anesteziju. 
Bubre`no tkivo analizirano je pod svjetlosnim, imunofluo-
rescentnim i elektronskim mikroskopom. Stupanj intersti-
cijskih infiltrata (uklju~uju}i prisutnost eozinofila), edema i 
intersticijske fibroze u bubregu ozna~en je kao fokalni 
(zahva}eno <50% analiziranog parenhima kore bubrega) ili 
difuzni (zahva}eno >50% analiziranog parenhima kore bu-
brega). Tako|er je utvr|eno postojanje tubulitisa, promjena 
na krvnim ̀ ilama te vrsta i stupanj glomerularnog o{te}enja. 
Imunofluorescentnom i elektronskom mikroskopijom utvr-
|eno je postojanje imunih depozita te druge ultrastrukturne 
karakteristike. Ukupno je devetero bolesnika lije~eno viso-
kim dozama glukokortikoida, od kojih je u dvoje bila po-
trebna i hemodijaliza. U sedmero njih analizirane su vrijed-
nosti serumskog kreatinina nakon tromjese~nog lije~enja, 
dok preostalo dvoje dobivaju glukokortikoide unatrag mje-
sec dana te je pra}enje u tijeku. Jedan bolesnik nije dobio 
glukokortikoide (zbog prvobitne sumnje na leptospirozu 
koja je poslije laboratorijski isklju~ena), a lije~en je simpto-
matski uz jednu akutnu hemodijalizu.

Za statisti~ku obradu podataka primijenjen je standardni 
statisti~ki paket SPSS 15.0 for Windows tvrtke SPSS Inc. 
Za svakog bolesnika upisivane su vrijednosti varijabla pre-
ma kodeksu atributa formiranom na temelju podataka iz 
kartona bolesnika. Od deskriptivnih pokazatelja upotrijeb-
ljen je medijan, najve}a i najmanja vrijednost, uz koje je 
navedena i srednja vrijednost i standardno odstupanje. Za 
procjenu zna~ajnosti razlika kvantitativnih varijabla dviju 
ovisnih skupina (kreatinin prije po~etka i nakon 3 mjeseca 
lije~enja) primijenjen je Wilcoxonov test sume rangova.

Slika 2. Akutni intersticijski nefritis uzrokovan 
lijekovima. Prisutan je gust intersticijski upalni 
infiltrat (a) uz `ari{ni tubulitis (b – strelice) te 
mjestimi~ne eozinofile (c – strelice). Bojenje 
hemalaun-eozin, originalno pove}anje 200x (a) 
i 400x (b i c)
Figure 2. Drug induced acute interstitial 
nephritis. Abundant interstitial inflammatory 
infiltrate with focal tubulitis (b – arrows) and 
sporadic presented eosinophiles (c – arrows). 
H&E staining, original magnification x200 (a) 
and x400 (b and c) 
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Rezultati

Ukupno je bilo 10 bolesnika (6 mu{karaca i 4 `ene) s 
AIN-om uzrokovanim lijekovima, prosje~ne dobi 55,7 (ra-
spon od 29 do 78) godina. Najva`niji klini~ki i laborato-
rijski nalazi prikazani su u tablici 2, patohistolo{ka obilje`ja 
bubre`nih bioptata prikazana su u tablici 3, a rezultati de-
skriptivne statistike za dob, 24-satnu proteinuriju, kreatinin 
u krvi prije i nakon 3 mjeseca lije~enja u tablici 4.

Naj~e{}i klini~ki nalaz u prikazanih bolesnika bila je 
akutna bubre`na insuficijencija (u 9 bolesnika), a jedan bo-
lesnik uz akutnu bubre`nu insuficijenciju imao je proteinu-
riju nefrotskog ranga. Anurija je zabilje`ena u dvoje bole-
snika, a u jo{ dvoje oligurija. Bolesnici su imali i ekstrare-
nalne simptome ili nalaze koji su upu}ivali na hipersenziti-
vnu reakciju. Osip je bio prisutan u jedne bolesnice, a 
povi{ena tjelesna temperatura u 3 bolesnika. Artralgija nije 
na|ena ni u jednog bolesnika. Nalaz leukociturije bio je pri-
sutan u 6 bolesnika, dok eozinofile u urinu nismo odre|ivali. 
Eozinofilija je verificirana u dvoje bolesnika. Vrijednosti 
serumskog kreatinina na po~etku bolesti kretale su se od 
124 do 1526 µmol/L (medijan 497,5 µmol/L). Nakon 3 mje-
seca lije~enja visokim dozama glukokortikoida (sedmero 
bolesnika), medijan kontrolnih vrijednosti serumskog krea-
tinina iznosio je 152 µmol/L uz raspon od 88 do 233 µmol/L 
{to je bilo statisti~ki zna~ajno smanjenje uz p=0,018. U tri 
bolesnika koji se glukokortikoidima lije~e tek mjesec dana 
(pod rednim brojevima 3, 7, 10) serumski kreatinin iznosi 
360, 119 i 149 µmol/L.

Sedmero bolesnika imalo je patolo{ki nalaz 24-satne pro-
teinurije, samo jedan nefrotskog ranga (medijan 0,50 gra-
ma, raspona od 0,2 do 10 grama). U jo{ dvoje bolesnika 
zbog anurije patolo{ke su vrijednosti proteina u mokra}i 
odre|ene semikvantitativno. U bubre`nom bioptatu svih bo-
lesnika na|en je obilan upalni infiltrat limfocita, monocita i 
rijetko plazma-stanica, i to difuzno raspore|en u 6 bioptata 

te fokalno u 4 bioptata. U svih bolesnika bila je prisutna 
infiltracija eozinofilima, {to je jedno od histolo{kih obilje`ja 
AIN-a uzrokovanog lijekovima. Uz navedene promjene tu-
bulitis je dokazan u svih bolesnika. U 6 bolesnika na biop-
siji bubrega na|en je razli~it stupanj intersticijske fibroze i 
tubularne atrofije (u troje blagi stupanj, u troje oko 50% pa-
renhima). Globalna glomeruloskleroza na|ena je u 4 bole-
snika (u dvoje difuzna te u dvoje fokalna). Imunofluore-
scentnom mikroskopijom u 6 bioptata na|eno je slabo (1+) 
nakupljanje imunodepozita, a na elektronskoj mikroskopiji 
u svega 1 bolesnika na|eni su sitni imuni depoziti (tablica 
3). U petero bolesnika krvne `ile bioptata bile su uredne 
morfologije, a u druge polovice na|ena je blaga do umjere-
na angionefroskleroza. U jednog bolesnika (s nefrotskim 
sindromom) uz akutni intersticijski nefritis dokazana je i 
bolest minimalnih promjena.

Lijekovi koji su bili uzrok AIN-a jesu: amoksicilin (3 bo-
lesnika), mesalazin (2 bolesnika), trimetoprim sa sulfame-
toksazolom (1 bolesnik), alopurinol (1 bolesnik), ketopro-
fen (1 bolesnik), diklofenak (1 bolesnik) i gentamicin (1 
bolesnik).

Rasprava

U ovom radu prikazano je 10 bolesnika s dokazanim 
AIN-om koji su svi osim jednoga lije~eni glukokortikoidi-
ma. U literaturi se kao naj~e{}i uzro~ni lijekovi AIN-a spo-
minju NSAR, antibiotici te inhibitori protonske pumpe. U 
prikazanom radu, u 10 bolesnika s dokazanim AIN-om 
na|ene su ~etiri skupine razli~itih uzro~nih lijekova (anti-
biotici, NSAR, inhibitor ksantin oksidaze, aminosalicilati). 
U na{oj skupini bolesnika s AIN-om naj~e{}i uzro~ni lijek 
(u njih petero) bio je antibiotik. U troje takvih bolesnika 
uzro~ni lijek bio je amoksicilin. U jednog od njih javile su 
se bla`a azotemija i proteinurija bez popratnih klini~kih te-
goba. U drugog bolesnika uz akutnu bubre`nu insuficijen-

Tablica 2. Klini~ka i laboratorijska obilje`ja bolesnika s alergijskim intersticijskim nefritisom
Table 2. Clinical and laboratory features of the patients with allergic interstitial nephritis 

A B C Uzro~ni lijek
Causative drug D E

Eozinofili 
u krvi %
Eosinophiles 
in blood %

Biuret
gr/24h

Kreatinin 
bazalno
Creatinine 
baseline
(µmol/L)

Urin/leukociti
Urinalysis 
leukocytes

Diureza
Diuresis

Kreatinin nakon 
3 mjeseca
Creatinine follow 
up (3 months)
(µmol/L)

1 41 M mesalazin + – 3 0,6 436 20 uredna
regular

233

2 29 @ mesalazin + – 5,5 0,5 279 30 uredna
regular

209

3 71 @ ketoprofen – – 13 2+* 1526 >100 anurija
anuria

** 360

4 40 M amoksicilin – – 5,5 2,2 164 6 uredna
regular

88

5 58 @ amoksicilin – + 7,3 0,4 580 25 oligurija
oliguria

152

6 68 @ alopurinol + – / 0,2 380 masa
mass

uredna
regular

179

7 35 M trimetroprim
+
sulfometoksazol

– – 2,2 3+ * 890 5 oligurija
oliguria

** 119

8 78 M diklofenak – – 3,9 0 * 1289 5 anurija
anuria

135

9 69 M gentamicin – – 6,2 0,29 559 4 uredna
regular

133

10 68 M amoksicilin – – 3 10 124 2 uredna
regular

** 149

A – Bolesnik/Patient, B – Dob/Age, C – Spol/Gender, D – Febrilitet/Febrility, E – Osip/Rash, Z – Female
 * semikvantitativna mjera proteinurije zbog anurije/oligurije / semiquantitative measure in patients with anuria/oliguria
 ** serumska koncentracija kreatinina mjesec dana od postavljanja dijagnoze / serum creatinine concentration 1 month after the diagnose was made
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µmol/L). Bolesnik nije dobio glukokortikoide zbog prvo-
bitne sumnje na leptospirozu, a nakon njezina isklju~enja 
zbog pobolj{anja laboratorijskih nalaza nastavljeno je samo 
simptomatsko lije~enje. U jo{ jednog bolesnika uzro~ni 
lijek AIN-a bio je antibiotik gentamicin. Nakon 3-mjese~nog 
lije~enja glukortikoidima kod bolesnika je zabilje`en vrlo 
dobar klini~ki odgovor uz gotovo normalizaciju kreatinina u 

Tablica 3. Histolo{ka obilje`ja bubre`nih bioptata bolesnika s AIN-om
Table 3. Histological findings of the renal tissue specimen of the patients with AIN

A INF Eo T IFTA
(%) SM IF EM

1 d + + 60 75% globalna skleroza
75% global sclerosis

slabo IgG i IgM
scanty IgG and IgM

nabiranje GBM
GBM wrinkling

2 d + + 50 ishemijske promjene
u ve}ini glomerula
diffuse ishemic changes

negativna
negative

nabiranje GBM
GBM wrinkling

3 d + + 15 10% globalna skleroza
10% global sclerosis

negativna
negative

uredan
normal

4 d + + 0 uredan
normal

negativna
negative

uredan
normal

5 d + + 20 uredan
normal

negativna
negative

uredan
normal

6 d + + 60 50% globalna skleroza
50% global sclerosis

slabo IgG,
IgM i C3
scanty

rijetki sitni
imuni depoziti
rare tiny immune
deposits

7 f + + 0 uredan
normal

negativna
negative

uredan
normal

8 f + + 0 uredan
normal

negativna
negative

potpuna
skleroza
glomerula
global
glomerulosclerosis

9 f + + 20 uredan
normal

IgM + nabiranje GBM
GBM wrinkling

10 f + + 0 6% globalna skleroza
6% global sclerosis

IgM+ difuzni gubitak no`ica podocita
diffuse podocyte
foot process
effacement

A – bolesnik/patient; INF – tip intersticijskog infiltrata/interstitial nephritis type: d – difuzni/diffuse, f – fokalni/focal; Eo 
– prisutnost eozinofila u intersticijskom infiltratu/presence of eosinophiles in interstitial infiltrate; T – tubulitis/tubulitis; 
IFTA – postotak intersticijske fibroze i tubularne atrofije/percentage of the tubular atrophy and interstitial fibrosis; SM – 
svjetlosnomikroskopski nalaz na glomerulu/light microscopy finding of glomerulus; IF – nalaz imunofluorescencije u glo-
merulima/glomerular immunofluorescence finding; EM – nalaz elektronske mikroskopije glomerula/electron microscopy of 
glomerulus; K@ – nalaz na krvnim `ilama/blood vessels examination; GBM – glomerularna bazalna membrana/glomerular 
basement membrane; ANS – angionefroskleroza/angionephrosclerosis

ciju (serumski kreatinin 580 µmol/L) postojao je i osip od-
nosno periferna eozinofilija te oligurija. Nakon provedenog 
lije~enja glukokortikoidima do{lo je do pobolj{anja bu-
bre`ne funkcije s padom serumskog kreatinina do 152 
µmol/L uz oporavak diureze. U tre}eg bolesnika (redni broj 
10 u tablici 2. i 3) uz po~etnu azotemiju bila je prisutna 
klini~ka slika nefrotskog sindroma te su histolo{ki defi-
nirana dva entiteta, bolest minimalnih promjena i AIN. 
Anamnesti~ki se doznaje da je bolesnik uzimao penicilinski 
antibiotik (ampicilin) zbog grlobolje nakon ve} razvijene 
klini~ke slike nefrotskog sindroma, {to sugerira odvojene 
patofiziolo{ke mehanizme renoparenhimskog o{te}enja. U 
prilog danoj konstataciji govori histolo{ki nalaz upalnog eo-
zinofilnog intersticijskog infiltrata. U radu Waldmana i sur. 
nalaze se opisi akutne bubre`ne insuficijencije u bolesnika s 
nefrotskim sindromom u sklopu bolesti minimalnih promje-
na.23 Me|utim, u navedenoj studiji, u histolo{koj prezenta-
ciji bubre`ne bolesti dominiralo je te{ko tubularno o{te}enje 
bez eozinofilnih intersticijskih infiltrata, a tako|er je bila 
prisutna blaga do umjerena fibroza intersticija, {to nije 
slu~aj u na{eg bolesnika. Od zapo~etog lije~enja glukokor-
tikoidima o~ekujemo povoljan u~inak na glomerularnu i 
intersticijsku bolest. U jednog bolesnika uzro~ni lijek bio je 
trimetoprim sa sulfametoksazolom. Bolesnik se klini~ki 
prezentirao uznapredovalom azotemijom uz oliguriju zbog 
~ega je jednokratno provedena hemodijaliza, nakon ~ega je 
nastupio oporavak diureze i zna~ajno pobolj{anje bubre`ne 
ekskretorne funkcije (mjesec dana nakon postavljanja dija-
gnoze koncentracija kreatinina u serumu iznosila je 119 

Tablica 4. Deskriptivna statistika za dob, 24-satnu proteinuriju, serumski 
kreatinin prije i nakon 3 mjeseca lije~enja glukokortikoidima

Table 4. Descriptive statistics for age, 24-hour proteinuria, serum cre-
atinine values before and after 3 months of corticosteroids treatment

Dob
(godine)

Age
(years)

24-satna 
proteinurija

24-hour 
proteinuria

Kreatinin prije 
po~etka lije~enje

Baseline 
creatinine
(µmol/L)

Kreatinin poslije 
3 mjeseca lije~enja

Follow up 
(3 months) creatinine

(µmol/L)

Srednja 
vrijednost
Mean value

55,70 2,03 622,70 161,29

Standardna 
devijacija
Standard 
deviation

17,70 3,58 472,37 49,47

Medijan
Median 63,00 ,50 497,50 152,00

Minimum
Minimal 29,00 ,20 124,00 88,00

Maksimum
Maximal 78,00 10,00 1526,00 233,00
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krvi. U dvoje bolesnika kao uzro~ni lijek identificiran je 
mesalazin. U ovih bolesnika uz akutnu bubre`nu insufi-
cijenciju i blagu proteinuriju u statusu je na|en febrilitet. U 
oba pacijenta u sedimentu urina na|ena je zna~ajna leukoci-
turija. Prema podacima iz literature, incidencija AIN-a u 
bolesnika koji uzimaju mesalazin niska je i iznosi ispod 
1%.24–26 Razvoj i te`ina klini~ke slike ne ovise ni o duljini 
primjene ni o dozi mesalazina. Ipak, u bolesnika s preegzi-
stentnom bubre`nom bolesti koji uzimaju mesalazin, valja 
barem 1–2 puta na godinu kontrolirati serumski kreatinin. U 
prikazanih bolesnika histolo{ki su ustanovljene ishemijske 
kroni~ne glomerularne promjene, {to odgovara navedenom 
oprezu u pra}enju pacijenata koji su pod dugotrajnom tera-
pijom aminosalicilatima.

Poznato je da alopurinol mo`e uzrokovati jake alergijske 
reakcije (osip s eozinofilijom i sistemskim tegobama).27 U 
jednog na{eg bolesnika uz primjenu alopurinola zabilje`ena 
je akutna bubre`na insuficijencija pra}ena febrilitetom bez 
osipa i eozinofilije. U sedimentu urina bila je prisutna masa 
leukocita uz sterilnu urinokulturu. Nakon ukidanja lijeka i 
primijenjene glukokortikoidne terapije pacijent je postao 
afebrilan te je uslijedilo pobolj{anje bubre`ne funkcije. U 
uvodnom dijelu opisali smo zasebnosti klini~ke slike i tijeka 
bolesti u bolesnika s AIN-om uzrokovanim s NSAR. Mnogi 
autori opisali su prevalentnost ovakvog oblika AIN-a u sta-
rijih osoba uz ~esto prisutnu te`u klini~ku sliku te visoke 
vrijednosti kreatinina ili pak razvoj nefrotskog sindroma. U 
svojoj klini~koj seriji imali smo dvoje pacijenata s NSAR u 
podlozi AIN-a. Oba su pacijenta starije `ivotne dobi (iznad 
70 godina) te je njihovo klini~ko stanje (anurija) zahtijevalo 
lije~enje hemodijalizom. U bolesnika koji je anamnesti~ki 
uzimao diklofenak, nakon 3-mjese~nog lije~enja glukokor-
tikoidima do{lo je do gotovo potpunog oporavka bubre`ne 
funkcije. U bolesnice s pozitivnom anamnezom na dugo-
trajno uzimanje ketoprofena, nakon hemodijalize i jedno-
mjese~nog lije~enja glukokortikoidima bubre`na funkcija 
zna~ajno se oporavila, ali je serumska koncentracija kreati-
nina jo{ uvijek visoka uz trajan klini~ki nadzor i nastavak 
glukokortikoidne terapije.

Medijan 24-satne proteinurije iznosio je 0,5 grama, raspo-
na od 0,2 do 10 grama, {to je u skladu s dominantno tubular-
nim tipom proteinurije u AIN-u osim u pacijenta s nefrot-
skim sindromom u sklopu bolesti minimalnih promjena.

U svih bolesnika u~injena je biopsija bubrega, a histolo{ki 
nalaz bubre`nog bioptata govorio je u prilog AIN-a. U 
ve}ine bolesnika u bubre`nim bioptatima isticala se akutna 
intersticijska upala, dok su u troje zabilje`ene uznapredova-
le kroni~ne promjene. Ni u jednog bolesnika u bioptatima 
nisu na|ene uznapredovale kroni~ne promjene bubre`ne 
vaskulature niti zna~ajnija prisutnost imunih depozita, {to 
isklju~uje utjecaj hipertenzivnih promjena, odnosno uloge 
sistemskih (i/ili intrinzi~nih) autoimunosnih bolesti posre-
dovanih imunokompleksima u etiopatogenezi intersticijskog 
nefritisa. Isto tako, klini~ki i laboratorijski ni u jednog bole-
snika nisu na|ene eventualne infektivne bolesti. Imunopato-
geneza AIN-a prikazana je na slici 1. gdje se vidi da su 
mogu}i antigeni u ovoj bolesti proteini tubularne bazalne 
membrane za koje se ve`e lijek kao hapten. Drugi mogu}i 
antigeni jesu bubre`ni celularni proteini, a mnogi antigeni 
nisu jo{ definirani3,5 te ih nije mogu}e odrediti u klini~koj 
praksi.

Za lije~enje AIN-a uzrokovanog lijekovima vrijedi da u 
ve}ine bolesnika ukidanjem uzro~nog lijeka odnosno 
uvo|enjem imunosupresivnog lije~enja dolazi do djelomi~-
nog ili potpunog oporavka bubre`ne funkcije.

U na{em radu skupljeni su kontrolni nalazi serumskog 
kreatinina u sedmero bolesnika nakon lije~enja glukokor-
tikoidima 1 mg/kg/dan tijekom 3 mjeseca, a u troje bole-
snika nakon mjesec dana (jedan od njih u lije~enju nije imao 
glukokortikoide). U svih bolesnika do{lo je do pobolj{anja 
bubre`ne funkcije.

Iako se bubre`na funkcija pobolj{ava ili normalizira u 
ve}ini slu~ajeva nakon prestanka uzimanja lijeka, ipak u 
odre|ene skupine bolesnika (u nekim izvje{tajima do 40%) 
serumski kreatinin ostaje povi{en.12 U tom slu~aju uz dijetu 
primjenjuju se diuretici (osobito u oliguri~nih pacijenata 
kako bi se izbjegla njihova volumna preoptere}enost) i u 
slu~ajevima te`eg o{te}enja bubre`ne funkcije postupak he-
modijalize. Ireverzibilno bubre`no o{te}enje, odnosno raz-
voj zavr{nog stadija bubre`ne bolesti razvija se u malom 
postoku bolesnika. Ni u jednog prikazanog bolesnika nije 
bilo potrebe kroni~noga dijaliznog lije~enja.

Lije~enje glukokortikoidima u literaturi je pra}eno svoje-
vrsnim kontroverzama. Brojne su retrospektivne studije 
upozorile da primjena glukokortikoida pobolj{ava prognozu 
bolesti.8,11,18,28,29 S druge strane, veliki broj radova ne govori 
u prilog klini~koj koristi lije~enja glukokortikoidima nakon 
promptnog ukidanja uzro~nog lijeka.30–33

Ograni~enja svih navedenih studija jesu malene serije pa-
cijenata s AIN-om, heterogenost studija s obzirom na uz-
ro~ni lijek, duljinu bubre`ne insuficijencije do po~etka uzi-
manja glukokortikoida, razli~ite doze i duljine primjene 
glukokortikoida, broj bolesnika s u~injenom biopsijom od-
nosno rebiopsijom bubrega. U navedenom kontekstu oso biti 
je problem nedostatak kontroliranih prospektivnih klini~kih 
studija. Velike zamjerke studijama koje nisu dokazale u~in-
kovitost lije~enja glukokortikoidima jesu uklju~ivanje ve-
likog broja pacijenata s izrazito visokom azotemijom odno-
sno visok udio bolesnika s AIN-om uzrokovanim s NSAR, 
za koje se zna da op}enito gledaju}i imaju te`i tijek bolesti 
i lo{iju prognozu.

Prema podacima iz literature primjena glukokortikoida 
najdjelotvornija je do tjedan dana od po~etka bubre`ne insu-
ficijencije. U tom smislu ~esto je referirana multicentri~na 
retrospektivna studija Gonzaleza i sur. koja je uklju~ila 61 
bolesnika s AIN-om dokazanim biopsijom od kojih su 52 
lije~ena glukokortikoidima, a 9 samo simptomatski.34 Me|u 
dvije navedene skupine ispitanika nije postojala zna~ajna 
razlika klini~kih i laboratorijskih ulaznih varijabla. Bolesni-
ci su pra}eni 18 mjeseci. U grupi bolesnika lije~enih gluko-
kortikoidima do{lo je do potpunog oporavka bubre`ne 
funkcije u ne{to vi{e od polovice ispitanika, dok je u ostalih 
zaostao odre|eni stupanj bubre`ne insuficijencije. S druge 
strane, u grupi bolesnika koji nisu lije~eni glukokortikoidi-
ma gotovo polovica bolesnika postala je ovisna o dijalizi. 
Me|u bolesnicima lije~enim glukokortikoidima doza i 
duljina davanja glukokortikoida nisu pokazale znatniji utje-
caj na ishod lije~enja. Kao najva`niji faktor povoljnog isho-
da lije~enja (povratak serumskog kreatinina na vrijednosti 
prije razvoja AIN-a), Gonzalez i sur. na{li su vrijeme za-
po~injanja lije~enja glukokortikoidima. Naime u bolesnika 
koji su zapo~eli lije~enje glukokortikoidima 2 tjedna ili vi{e 
od postavljanja dijagnoze nije do{lo do oporavka bubre`ne 
funkcije, za razliku od bolesnika u kojih su glukokortikoidi 
uvedeni unutar 2 tjedna od postavljanja dijagnoze, a u kojih 
je do{lo do potpunog oporavka bubre`ne funkcije. Navede-
no zapa`anje potvr|eno je i histolo{kom progresijom bole-
sti (upalni celularni infiltrati zamijenjeni fibroznim tkivom) 
u 3 bolesnika s rebiopsijom bubrega u kojih su glukokor-
tikoidi uvedeni vi{e od 2 tjedna od postavljanja dijagnoze.
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Na temelju dosada{njih spoznaja prevladava stav da se u 
bolesnika s AIN-om preporu~uje primjena glukokortikoida 
u po~etnoj dnevnoj dozi od 1mg/kg tjelesne te`ine najmanje 
2 tjedna (period unutar kojeg u ve}ine bolesnika dolazi do 
spontanog oporavka bubre`ne funkcije) uz postupno sni-
`avanje doze, nakon zna~ajnijeg pada serumskog kreatini-
na, u ukupnom trajanju od 2 do 3 mjeseca. U najte`im obli-
cima AIN-a, prema nekim izvje{tajima, mo`e se zapo~eti 
lije~enje pulsovima glukokortikoida (1 gram/dan prva tri 
dana) te nastaviti s ni`im dozama, iako velika studija Gon-
zaleza i sur. nije potvrdila u~inkovitost takvog pristupa. Ako 
na primjenu glukokortikoida nakon mjesec dana nema 
u~inka, neki autori preporu~uju primjenu ciklosporina ili 
mikofenolata, dok je primjena ciklofosfamida u literaturi 
iznimno rijetka.35,36

Jo{ ne postoji suglasje klini~ara na koji na~in i koliko 
dugo lije~iti bolesnike ovisne o steroidima te bolesnike rezi-
stentne na steroide (poglavito bolesnike s AIN-om uzroko-
vanim s NSAR), kao i bolesnike s intolerancijom glukokor-
tikoida. Tako|er, u bolesnika u kojih nakon ukidanja uz-
ro~nog lijeka ne do|e do oporavljanja bubre`ne funkcije 
unutar tjedan dana, a biopsija bubrega je iz bilo kojeg razlo-
ga kontraindicirana, primjenjuje se ex iuvantibus lije~enje 
glukokortikoidima.

Vrlo malen postotak bolesnika s AIN-om postaje ovisan 
o dijalizi, a kao mogu}i prediktivni faktori navedenoga ne-
povoljnog ishoda u literaturi se isti~u visoka dob, te{ka 
bubre`na insuficijencija u po~etku bolesti, nastavak pada 
klirensa kreatinina 2 tjedna nakon ukidanja uzro~nog lijeka, 
rezistencija na lije~enje glukokortikoidima, preegzistentna 
kroni~na bubre`na bolest te nalaz uznapredovale fibroze in-
tersticija i atrofije tubula u histolo{kom nalazu bubre`nog 
bioptata.37,38

U zaklju~ku mo`emo re}i da je AIN relativno rijedak 
uzrok akutne bubre`ne insuficijencije, me|utim ako se na 
vrijeme ne prepozna, odnosno ne ukine uzro~ni lijek i ne 
zapo~ne lije~enje, AIN mo`e napredovati u zavr{ni stadij 
kroni~ne bubre`ne bolesti. Biopsija bubrega katkad se ne 
mora u~initi, osobito u bolesnika u kojih nakon isklju~ivanja 
pretpostavljenog uzro~nog lijeka nastupi brzi (unutar tjedan 
dana od ukidanja) oporavak bubre`ne funkcije. U lije~enju 
su najva`niji izostavljanje uzro~nog lijeka te {to ranija 
(najbolje u prvih tjedan dana nakon nastanka AIN-a) pri-
mjena glukokortikoida koji omogu}uju oporavak bubre`ne 
funkcije i pobolj{avaju prognozu bolesti. Iako je u velike 
ve}ine bolesnika ve} nakon ukidanja uzro~nog lijeka opora-
vak bubre`ne funkcije brz i potpun, u odre|enog broja bole-
snika to nije slu~aj ni nakon primjene visokih doza gluko-
kortikoida (ovo se poglavito odnosi na bolesnike s preegzi-
stentnom kroni~nom bubre`nom bolesti). Takvi bolesnici 
~esto do`ive uobi~ajene komplikacije kroni~ne bubre`ne 
bolesti poput sekundarne arterijske hipertenzije, koje treba 
intenzivno lije~iti. U na{ih bolesnika koji su lije~eni gluko-
kortikoidima do{lo je do statisti~ki zna~ajnog pada vrijed-
nosti serumskog kreatinina.

Kolika je stvarna uloga glukokortikoida u lije~enju AIN-a 
trebale bi pokazati kontrolirane prospektivne klini~ke stu-
dije.
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VISCERALNA DEBLJINA

VISCERAL OBESITY

MIRKO KOR[I], KRISTINA FI[TER, DAVOR IVANKOVI], JOZO JEL^I]*

Deskriptori:  Trbu{na debljina – komplikacije; Kardiovaskularne bolesti – etiologija; [e}erna bolest, tip 2 – etiologija; 
Masno tkivo trbu{ne {upljine – patofiziologija; Opseg struka

Sa`etak. U nekim istra`ivanjima visceralna debljina bolje predvi|a obolijevanje i umiranje od kardiovaskularnih bolesti i 
dijabetesa tipa 2 u usporedbi s op}om debljinom mjerenom indeksom tjelesne mase. ^ini se da postoji uzro~no-posljedi~na 
veza izme|u nakupljanja visceralnoga masnog tkiva i nastanka kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa tipa 2. Procjena kardio-
metaboli~kog rizika uklju~uje uz tradicionalne ~imbenike rizika i informacije o intra-abdominalnoj debljini. Masno tkivo 
nakupljeno unutar trbu{ne {upljine djeluje poput velike endokrine `lijezde te lu~i citokine odnosno adipokine koji pridono-
se nastanku inzulinske rezistencije i proupalnog stanja. Potko`no masno tkivo pak, ~ini se, djeluje kao protektivni metaboli~ki 
spremnik. Od antropometrijskih metoda, opseg struka najbolje korelira s koli~inom visceralnoga masnog  tkiva.

Descriptors:  Obesity, abdominal – complications; Cardiovascular diseases – etiology; Diabetes mellitus, type 2 – etiology; 
Intra-abdominal fat – physiopathology; Waist circumference

Summary. Some studies indicate that visceral obesity may be a better predictor of morbidity and mortality related to car-
diovascular diseases and type 2 diabetes than general obesity measured by the body mass index. A causal relationship seems 
to exist between the accumulation of visceral fat and occurence of cardiovascular diseases and type 2 diabetes. Assessment 
of cardiometabolic risk comprises information on intra-abdominal obesity, as well as traditional risk factors. Visceral fat 
acts as a large endocrine gland, excreting cytokines and adipokines which leads to insulin resistance and proinflammatory 
state, whereas subcutaneous fat may act as a protective metabolic sink. Of anthropometric measures, waist circumference 
seems to best correlate with visceral fat.

Lije~ Vjesn 2011;133:284–287

Nepovoljni u~inci debljine na zdravlje dobro su poznati 
te se smatraju jednim od vode}ih javnozdravstvenih pro-
blema dana{njice.1 Me|u brojnim komorbiditetima debljine 
kardiovaskularne bolesti i dijabetes tipa 2 ~ine se posebno 
va`nima budu}i da su vode}i uzrok smrti i invalidnosti.2,3 
Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, 2005. 
godine je u svijetu od kardiovaskularnih bolesti umrlo oko 
17,5 milijuna ljudi, {to je ~inilo 30% ukupne smrtnosti. 
Procjenjuje se da }e 2015. godine ovaj broj porasti na goto-
vo 20 milijuna, ~ime }e kardiovaskularne bolesti zadr`ati 
svoje mjesto naj~e{}eg uzroka smrti i invalidnosti. Dijabe-
tes je 2005. godine odnio 2,9 milijuna `ivota (5% ukupne 
smrtnosti), a procjena za 2015. godinu je 6 milijuna.4 Pred-
vi|a se da }e 2020. godine kardiovaskularne bolesti i dijabe-
tes biti odgovorni za tri ~etvrtine globalnog mortaliteta.5

Istra`ivanja upu}uju na postojanje uzro~no-posljedi~ne 
veze izme|u koli~ine visceralnoga masnog tkiva (tj. masnog 
tkiva koje se nalazi unutar trbu{ne {upljine, razlikovno od 
supkutanog odnosno potko`noga masnog tkiva) i nastanka 
kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa tipa 2; govorimo o 
kardiometaboli~kom riziku.6 Pokazuje se da je visceralna 
debljina u usporedbi s tradicionalnim poimanjem debljine 
mjerene indeksom tjelesne mase (te`ina u kilogramima po-
dijeljena s kvadratom visine u metrima) bolji prediktor obo-
lijevanja i umiranja od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa 
tipa 2.7–10

Visceralna debljina definira se po kriteriju Me|unarodne 
dijabetolo{ke federacije (International Diabetes Federation, 
IDF) kao opseg struka ≥94 cm u mu{karaca odnosno ≥80 
cm u `ena,11 tako|er je u {irokoj uporabi, ponajprije u Sje-
dinjenim Ameri~kim Dr`avama, NCEP ATP III (National 
Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel) 
kriterij po kojemu se visceralnom debljinom smatra opseg 
struka ≥102 u mu{karaca i ≥88 cm u ̀ ena.12 Sve ove grani~ne 
vrijednosti nastale su temeljem istra`ivanja na stanovni{tvu 

sjevernog Glasgowa u kojem je pokazano da grani~ni in-
deks tjelesne mase za prekomjernu tjelesnu te`inu (≥25) 
korespondira u mu{karaca s opsegom struka od 94 cm, a u 
`ena s 80 cm, dok grani~na vrijednost indeksa tjelesne mase 
za debljinu (≥30) odgovara opsegu struka od 88 cm za `ene 
odnosno 102 cm za mu{karce,13 uz osjetljivost ve}u od 96% 
i specifi~nost iznad 97.5%. Poslije je pokazano da ove vri-
jednosti opsega struka (tzv. »action levels«) dobro pred vi-
|aju pove}ani rizik od nastanka dijabetesa, dislipidemije, 
hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti,14 me|utim njihova 
prediktivna vrijednost varira me|u rasama i populacijama. 
Stoga se u literaturi nagla{ava potreba da se za svaku poje-
dinu populaciju odrede vrijednosti opsega struka koje upra-
vo u toj populaciji odgovaraju grani~nim vrijednostima in-
deksa tjelesne mase kojima se definira prekomjerna tjelesna 
te`ina odnosno debljina i, va`nije, koje u kona~nici nose 
pove}ani rizik od obolijevanja i umiranja od kardiovasku-
larnih bolesti i dijabetesa tipa 2.15

INTERHEART, veliko istra`ivanje parova provedeno u 
52 zemlje na svim kontinentima, pokazalo je da devet {to 
protektivnih {to rizi~nih ~imbenika obja{njava 90% rizika 
od akutnog infarkta miokarda u mu{karaca i ~ak 94% u 
`ena.10 Kao protektivni ~imbenici identificiraju se svako-
dnevna konzumacija vo}a i povr}a (populacijski atributivni 
rizik 13,7%), umjerena konzumacija alkohola (12,2%) i tje-
lesna aktivnost (6,7%), a kao ~imbenici rizika pove}ani 
omjer ApoB/ApoA1 (49,2%), pu{enje (35,7%), psihoso-
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cijalni ~imbenici (32,5%), visceralna debljina (20,1%) te 
hipertenzija (17,9%). Debljina mjerena indeksom tjelesne 
mase u tom je istra`ivanju bila povezana s rizikom od akut-
nog infarkta miokarda, no ta je veza bila slabija od one 
izme|u visceralne debljine i infarkta te je postala nesigni-
fikantna nakon uklju~enja visceralne debljine u multiva-
rijatni model.

U usporedbi s antropometrijskim varijablama opseg bo-
kova, omjer struk/bokovi i indeks tjelesne mase, opseg 
struka pokazuje najbolju povezanost s klasi~nim ~imbenici-
ma rizika od kardiovaskularnih bolesti.16 Najbolja korelacija 
na|ena je s trigliceridima te ne{to slabija s HDL-kolestero-
lom i krvnim tlakom. U istra`ivanju National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES) na uzorku od 
14.924 odrasla ispitanika, kombinacija indeksa tjelesne mase 
i opsega struka nije bolje predvi|ala kardiovaskularni rizik 
nego opseg struka sam, ako su obje antropometrijske mjere 
dodane u model kao kontinuirane varijable.7 Sli~ni rezultati 
pokazani su i u prospektivnome kohortnom istra`ivanju 
1.346 Finaca srednje dobi koji na po~etku istra`ivanja nisu 
bolovali od kardiovaskularnih bolesti.17 Nakon desetogo-
di{njeg pra}enja i opseg struka i indeks tjelesne mase bili su 
povezani s rizikom od koronarnih doga|aja, no opseg struka 
pobolj{avao je prediktivnu snagu indeksa tjelesne mase, 
dok indeks tjelesne mase nije osiguravao dodatne prediktiv-
ne informacije opsegu struka.

Opseg struka i omjer struk/bokovi povezuju se sa sup-
klini~kom aterosklerozom18 i s ranim zadebljanjem intime 
medije karotidne arterije u zdravih nepu{a~a.19 Postojanje 
zna~ajne korelacije izme|u opsega struka i serumskog 
HbA1c sugerira da postoji kontinuum metaboli~kih promje-
na s debljanjem i prije nego {to su dosegnute razine konzi-
stentne s inzulinskom rezistencijom te, ~ini se, opravdava 
vrlo rane preventivne mjere s ciljem smanjenja rizika od na-
stanka dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti. Povezanost 
visceralne debljine i zadebljanja karotidne intime medije 
prona|ena u tom istra`ivanju u okru`enju je vrijednosti koje 
se smatraju u granicama normalnog (<1 mm), {to sugerira 
kontinuum u smislu krvo`ilnih promjena sli~an onomu s 
HbA1c. Budu}i da u istom istra`ivanju debljina karotidne 
intime medije nije korelirala s lipidima, glukozom, ni s visi-
nom krvnog tlaka, iako je pokazano da oni sami ~esto kore-
liraju s visceralnom debljinom, autori zaklju~uju da je 
mogu}e da visceralni adipozitet ima dva paralelna u~inka: 
jedan na metaboli~ke ~imbenike rizika, a drugi na vaskular-
ne promjene.

Iako je dobro poznato da adipociti lu~e velik broj meta-
boli~ki i imunosno aktivnih molekula,20 mehanizam njihova 
djelovanja na endotel krvnih `ila nije sasvim jasan. ^ini se 
da mnoge molekule sudjeluju u tom procesu, primjerice an-
giotenzin II, TNF-α i ostali citokini, serumski protein koji 
ve`e masne kiseline te leptin i adiponektin. Uzro~nopo-
sljedi~na veza izme|u visceralnog adipoziteta i kardiome-
taboli~kih komplikacija mogla bi se temeljiti na postignutom 
stupnju inzulinske neosjetljivosti te pove}ane aktivnosti 
simpati~kog autonomnog `iv~anog sustava, renin-angioten-
zin-aldosteronskog sustava, kao i sustava sr~anoga natriu-
retskog peptida.21 Klini~ka primjena ovih spoznaja nazire se 
u obliku novih farmakoterapijskih skupina lijekova, mo`da 
NPRA (engl. type A natriuretic peptide receptor) agonista 
i/ili NPRC (engl. type C natriuretic peptide receptor) bloka-
tora.

Odrednice visceralne debljine slabije su istra`ene nego za 
debljinu op}enito. Smatra se da su spolni hormoni jedan od 
~imbenika koji odre|uje distribuciju masnog tkiva.6 Budu}i 

da je u `ena na|ena negativna korelacija izme|u visceralne 
debljine i plazmatskih vrijednosti globulina koji ve`e spol-
ne hormone, ~ini se da u `ena pove}ana razina slobodnog 
testosterona dovodi do predominantnog nakupljanja masno-
ga tkiva u podru~ju trbuha. Starenje je jo{ jedna va`na od-
rednica, pogotovo u mu{karaca. Linearna korelacija na|ena 
je i u `ena, me|utim s tek blagim nagibom u `ena prije me-
nopauze i naglim strmim porastom poslije menopauze. Od 
prehrambenih navika, smatra se da konzumacija ve}ih koli-
~ina saharoze uzrokuje nakupljanje masnog tkiva u mezen-
teriju, {to je potkrijepljeno u modelima na `ivotinjama.22 
Tako|er je pokazano da tjelesna aktivnost uspje{no preveni-
ra nakupljanje visceralnoga masnog tkiva i poma`e u redu-
ciranju ve} postoje}ega visceralnog masnog tkiva, no to ne 
vrijedi i za supkutano masno tkivo u predjelu trbuha.

Debljina izra`ena indeksom tjelesne mase u porastu je u 
mnogim zemljama unatrag nekoliko desetlje}a, no malo je 
istra`ivanja uspjelo istra`iti trendove u prevalenciji visceral-
ne debljine. U nekim takvim istra`ivanjima prona|en je ubr-
zani populacijski porast visceralne debljine u odnosu na 
porast debljine izra`ene indeksom tjelesne mase,23–25 no ovo 
nije bilo univerzalno zapa`anje.26,27 U Hrvatskoj je pro-
cijenjeno da je prevalencija visceralne debljine u odrasloj 
populaciji 2003. godine bila 43,52%, i to po permisivnijem 
NCEP ATP III kriteriju.28

Visceralno masno tkivo 
i kardiometaboli~ki rizik

Poznato je da visceralno masno tkivo djeluje poput velike 
endokrine `lijezde koja lu~i citokine odnosno adipokine 
koji pridonose nastanku inzulinske rezistencije i proupalnog 
stanja a koji pove}avaju kardiovaskularni rizik.29 Supkutano 
masno tkivo pak, ~ini se, djeluje kao protektivni metaboli~ki 
spremnik. Kada unos energije prema{uje potro{nju po`eljno 
je da se razlika pohranjuje u supkutanome masnom tkivu 
budu}i da takav na~in pohrane vi{ka energije {titi ostale or-
ganske sustave od {tetnog nakupljanja lipida. Pokazano je 
da `ene kod kojih se masno tkivo selektivno pohranjuje u 
femoralnoj regiji imaju u femoralnome masnom tkivu viso-
ku aktivnost lipoprotein lipaze te tako|er visoke serumske 
vrijednosti HDL-kolesterola. Trigliceridi iz cirkulacije mogu 
se i manje u~inkovito pohranjivati u ove po`eljne depozite 
pa tada dolazi do nakupljanja visceralnoga masnog tkiva 
odnosno pove}anja koli~ine tzv. ektopi~noga masnog tkiva, 
koje sa sobom nosi pove}ani rizik od koronarne bolesti.

Budu}i da visceralno, no ne i supkutano abdominalno 
masno tkivo pove}ava kardiometaboli~ki rizik, u istra`i-
va~koj i klini~koj praksi po`eljno bi bilo mjeriti upravo 
koli~inu visceralnog abdominalnog masnog tkiva, razlikov-
no od supkutanog abdominalnog masnog tkiva; dakle visce-
ralnu debljinu. Ovo je me|utim mogu}e tek mjerenjem im-
pedancije ili bolje s pomo}u radiolo{kih slikovnih metoda 
poput kompjutorizirane tomografije ili nuklearne magnetske 
rezonancije, {to je u mnogim okolnostima, uklju~uju}i po-
pulacijska istra`ivanja, izrazito neprakti~no i preskupo a pri 
uporabi kompjutorizirane tomografije treba voditi ra~una i o 
dozama zra~enja kojima se bolesnik izla`e.

Od pristupa~nijih, antropometrijskih metoda, pokazuje 
se da opseg struka najbolje korelira s koli~inom visceralno-
ga masnog tkiva.30–32 Nekoliko je opisanih metoda mjerenja 
struka u {irokoj uporabi: mo`e se mjeriti u razini pupka, na 
mjestu gdje je struk najtanji, neposredno iznad vrha ilija~ne 
kriste ili pak ispod donjeg ruba rebara, kao i na sredini 
udaljenosti izme|u ovih dviju to~aka.33 Mi smo skloni pri-
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hvatiti preporuku za mjerenje opsega struka neposredno iz-
nad vrha ilija~ne kriste (detaljni opis na http://www.cardio-
metabolic-risk.org/evaluating-cmr/clinical-tools/waist-cir-
cumference-measurement-guidelines/index.html), me|utim 
~ini se da metoda mjerenja ne utje~e bitno na povezanost 
izme|u izmjerenog opsega struka i morbiditeta od kardio-
vaskularnih bolesti i dijabetesa niti ukupnog ili kardiovasku-
ranog mortaliteta33 pa je ponajprije va`no da se odabrana 
metoda rabi dosljedno, i u klini~koj i u istra`iva~koj praksi.

Geni i visceralna debljina

Za gotovo 600 gena smatra se da bi mogli biti povezani s 
nastankom debljine, me|utim vi{e od polovice njih osum-
nji~eno je u tek jednom ili dva istra`ivanja koja su ~esto 
provedena na malom uzorku ispitanika; tek ponavljanom 
replikacijom u godinama koje slijede mo`emo se nadati si-
gurnijim zaklju~cima o ulozi gena u nastanku debljine.34,35

O ulozi gena u distribuciji masti zna se jo{ manje.36,37 U 
metaanalizi 16 cjelogenomskih istra`ivanja povezanosti 
koja je provedena na podacima 38.580 sudionika i replicira-
na na zasebnom uzorku od 70.689 sudionika potvr|ena su 
tek dva lokusa koja su povezana s opsegom struka – TFAP2B 
(engl. transcription factor AP-2 beta, activating enhancer 
binding protein 2 beta) i MSRA (engl. methionine sulfoxide 
reductase A) – te jedan lokus u blizini LYPLAL1 (engl. ly-
sophospholipase-like 1) koji je povezan s omjerom struk/
bokovi, no samo u `ena.37 TFAP2B kodira transkripcijski 
faktor u masnom tkivu ~ija pretjerana ekspresija u 3T3L1-
-adipocitima poja~ava transport glukoze i pove}ava nakup-
ljanje masti te time dovodi do preosjetljivosti na inzulin. 
Tako|er se smatra da TFAP2B direktno utje~e na ekspresiju 
adiponektina. Tako TFAP2B sudjeluje u odgovoru adipocita 
na pozitivnu energetsku ravnote`u, za razliku od ve}ine 
 drugih gena za koje se smatra da imaju ulogu u nastanku 
debljine koji uglavnom djeluju na razini hipotalamusa. Ne 
zna se kakvu ima ulogu MSRA-lokus u nastanku adipozite-
ta; prevladava mi{ljenje da on mo`da popravlja oksidativno 
o{te}enje proteina enzimskom redukcijom metionin sulfok-
sida. LYPLAL1 kodira protein sli~an lizofosfolipazi 1 koji 
je poja~ano aktivan u masnom tkivu debelih ljudi i vjerojat-
no razgra|uje trigliceride. Koje se mutacije doga|aju na 
ovim lokusima i kako koja od njih utje~e na povezanost lo-
kusa s antropometrijskim mjerama visceralne debljine tek 
treba istra`iti.

Uo~eno je i da se visceralno i supkutano masno tkivo bit-
no razlikuju u ekspresiji nekih gena i sekreciji produkata 
klju~nih u regulaciji masti.38 Leptin se ponajprije lu~i u sup-
kutanome masnom tkivu, dok se u visceralnome masnom 
tkivu preferencijalno lu~e adiponektin, IL-1β, IL-8 i PAI-1. 
U usporedbi sa supkutanim masnim tkivom, visceralno ma-
sno tkivo tako|er lu~i vi{e imunoglobulina i proteina kom-
plementa te nekih citokina (IL-6, faktor 1 koji regulira inter-
feron, visfatin, ligandi kemokina 2, 3, 4, 8 i 21). Smatra se 
da ove regionalne razlike u ekspresiji i sekreciji imaju va`nu 
ulogu u varijabilitetu kardiometaboli~kog rizika povezanom 
s nakupljanjem masti u razli~itim odjeljcima u tijelu, pogo-
tovo u patogenom u~inku visceralne masti. ^ini se i da su 
makrofagi, koji se preferencijalno akumuliraju u visceral-
nome masnom tkivu, odgovorni za sekreciju medijatora 
upale i posljedi~no pridonose pove}anomu kardiometabo-
li~kom riziku.

Razlike u ekspresiji gena izme|u visceralnoga masnog 
tkiva i masnog tkiva u drugim odjeljcima intenzivno se 
istra`uju, i u svijetu i u Hrvatskoj.
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ULOGA OKSIDACIJSKOG STRESA I @ELJEZA 
U PATOFIZIOLOGIJI ROZACEJE

THE ROLE OF OXIDATIVE STRESS AND IRON IN PATHOPHYSIOLOGY OF ROSACEA

VESNA SREDOJA TI[MA, MARIJA POLJAK-BLA@I*

Deskriptori:  Rozaceja – patofiziologija, krv, metabolizam; Feritini – metabolizam; Peroksidi – u krvi; Oksidacijski stres 
– fiziologija; Antioksidansi – metabolizam; Ko`a – patologija, metabolizam, u~inci zra~enja; Ultraljubi~aste 
zrake

Sa`etak. Rozaceja je ~esta bolest ko`e, nedovoljno razja{njene etiologije. S obzirom na to da je dokazano da se bolest 
pogor{ava izlaganjem UV svjetlu, cilj je ovog rada pojasniti ulogu oksidacijskog stresa potaknutog UV svjetlom i meta-
bolizma `eljeza u patofiziologiji bolesti. Nedavno je u bioptatima ko`e bolesnika s rozacejom utvr|en zna~ajno ve}i broj 
feritin-pozitivnih stanica u usporedbi s kontrolnim uzorcima zdrave ko`e. Feritin zna~ajno ja~e o~ituju stanice uznapredo-
valijeg stadija bolesti. Bolesnici s rozacejom imaju povi{ene vrijednosti koncentracije peroksida u serumu te sni`en anti-
oksidacijski potencijal u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih ispitanika. Ja~e o~itovanje feritina u bioptatima ko`e, 
pove}ana koncentracija peroksida i sni`en antioksidacijski kapacitet u serumu bolesnika s rozacejom, upu}uju na ulogu 
oksidacijskog stresa i promijenjen metabolizam `eljeza u tih bolesnika. Vi{e feritina u stanicama ko`e bolesnika s roza-
cejom obja{njava mehanizam pogor{anja bolesti prilikom izlaganja UV svjetlu, koje iz feritina osloba|a slobodno `eljezo, 
koje je klju~ni ~imbenik u generiranju oksidacijskog stresa.

Descriptors:  Rosacea – physiopathology, blood, metabolism; Ferritins – metabolism; Peroxides – blood; Oxidative stress 
– physiology; Antioxidants – metabolism; Skin – pathology, metabolism, radiation effects; Ultraviolet rays

Summary. Rosacea is a common skin disease of unknown etiology. The aim of the present paper is to explain the role of 
oxidative stress triggered by UV light and iron metabolism in the pathophysiology of rosacea. It was recently described that 
the number of ferritin positive cells was significantly higher in skin samples of rosacea patients compared to controls of 
healthy skin samples. The presence of ferritin was significantly higher in patients with the severe stage of disease. In addi-
tion, serum peroxide levels were significantly higher and serum total antioxidative potential levels were significantly lower 
in rosacea patients than in healthy controls. These results support the role of oxidative stress and affected metabolism of 
iron in etiology of rosacea. The higher presence of ferritin in skin cells of rosacea patients explains the exacerbation of 
symptoms by exposure to UV light, that releases ferritin free iron, which is fundamental in the generation of oxidative 
stress.

Lije~ Vjesn 2011;133:288–291

Rozaceja je kroni~na upalna bolest ko`e. Karakterizirana 
je pojavom prolaznog ili trajnog crvenila, teleangiektazija, 
papula, pustula, edema i fimatoznih promjena.1,2

U novijoj literaturi opisani su brojni mogu}i etiopatoge-
netski ~imbenici: genski, vaskularni, mikrobni, ultraljubi ~a-
sto svjetlo, poreme}aj pilosebacealnog aparata, degene racija 
dermalnog matriksa i oksidacijski stres. Ostali ~im benici 
koji se povezuju s pogor{anjem klini~ke slike rozaceje jesu 
psihogeni, imunosni, hormonalni, ijatrogeni, nutritivni i kli-
matski ~imbenici.1,3–9

Iz navedenog proizlazi da je rozaceja bolest multifaktor-
ske etiologije, a pojavljuje se u genski predisponiranih oso-
ba nakon izlo`enosti razli~itim provokativnim ~imbenici-
ma.10

U radu }e podrobnije biti opisana uloga oksidacijskog 
stresa u rozaceji. Oksidacijski je stres stanje (niz fizikalno-
-kemijskih reakcija) u stanici u kojem stvaranje reaktivnih 
kisikovih spojeva (ROS-a) nadilazi mogu}nost njihova u~in-
kovitog uklanjanja.11 Slobodni radikali u prisutnosti kisika 
mogu uzrokovati peroksidaciju lipida plazmatskih membra-
na i membrana stani~nih organela i tako o{tetiti endoplaz-
matsku mre`icu, mitohondrije i druge dijelove stanice.

Smatra se da »slobodno `eljezo« ima klju~nu ulogu u 
o{te}enju stanica slobodnim radikalima, osobito u uvjetima 
olak{anog otpu{tanja `eljeza iz feritina koji je skladi{te 
`eljeza u stanici, ili u slu~ajevima prekomjerne produkcije 
superoksida, za vrijeme trajanja upalnih reakcija.12 Naime, 
u patolo{kim stanjima `eljezo i superoksid u stalnom su 
me|udjelovanju te svako od njih mo`e pove}ati toksi~nost 
drugoga. Preoptere}enje `eljezom mo`e poja~ati u~inke 
o{te}enja koji nastaju zbog prekomjerne produkcije super-
oksida u brojnim akutnim i kroni~nim upalnim reakcijama. 
Ova je opasnost manja u zdravom organizmu, jer zbog do-
bre metaboli~ke regulacije rijetko postoji znatnija koncen-
tracija tzv. »slobodnog `eljeza«.12

Pregled
Review
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Oksidacijski stres i rozaceja

ROS se prema nekim autorima13 smatraju bitnim ~imbe-
nicima u patofiziologiji upalnog procesa rozaceje. Naime, 
za papulopustulozni oblik rozaceje karakteristi~an je histo-
lo{ki nalaz intrafolikularno smje{tenih neutrofila. Neutrofili 
su upravo one stanice koje otpu{taju sna`ne upalne medija-
tore, uklju~uju}i i singletni kisik, koji kao vrlo agresivan 
pripadnik ROS-a uni{tava okolne stanice.14–17 Navedeni lite-
raturni podaci upu}uje da ROS, koje otpu{taju neutrofili u 
papulopustuloznom obliku rozaceje, mogu direktno o{tetiti 
folikule lica osoba s rozacejom.

Obrambeni mehanizmi organizma od toksi~nog djelo-
vanja ROS-a uklju~uju enzimatske obrambene mehanizme 
(superoksidne dismutaze, katalaze i glutation peroksidaze) 
te neenzimatske obrambene mehanizme (glutation, askor-
binsku kiselinu ili vitamin C i α-tokoferol ili vitamin E). 
SOD je vrlo va`an dio stani~nog antioksidativnog poten-
cijala `ivih stanica.4 Me|utim izrazito jak oksidacijski stres, 
koji se primjerice pojavljuje kod prevelike izlo`enosti 
sun~evu svjetlu mogu potisnuti navedene obrambene meha-
nizme.13

U ~etiri objavljene ex vivo studije4,6,18,19 dokazana je uloga 
oksidacijskog stresa i poreme}aja u antioksidacijskom su-
stavu u bolesnika s rozacejom.

Öztas i sur.4 u svojoj su studiji, koja je uklju~ivala 19 bo-
lesnika s razli~itim oblicima rozaceje (koji u posljednjih 6 
mjeseci nisu primali nikakvu terapiju) i 17 zdravih kontrola, 
istra`ivali povezanost izme|u aktivnosti superoksidne dis-
mutaze (SOD od engl. superoxide dismutase) i razine ma-
lonilaldehida (MDA od engl. malonyldialdehyde) s klini~-
kim manifestacijama rozaceje. Dokazana je statisti~ki zna-
~ajna razlika u aktivnosti SOD izme|u bla`ih i te`ih oblika 
rozaceje, jednako kao i izme|u rozaceje i zdravih kontrola. 
Dokazano je tako|er da je u bla`ih oblika bolesti antioksi-
dacijski sustav djelotvoran (aktivnost SOD bila je povi{ena, 
a razina MDA, najva`nijeg ~imbenika lipidne peroksidacije 
ostala je nepromijenjena), dok kod te`ih oblika bolesti an-
tioksidacijski sustav zakazuje (aktivnost SOD bila je sni-
`ena, uz posljedi~nu povi{enu razinu MDA).4 Budu}i da je 
razina MDA blisko povezana sa stupnjem lipidne peroksi-
dacije, koja je posljedica o{te}enja izazvanih ROS-om, u 
te`ih oblika bolesti mo`e se o~ekivati ve}i stupanj lipidne 
peroksidacije i o{te}enja koja se s njom dovode u svezu.

U studiji Baz i sur.6 prou~avana je aktivnost ROS-a i an-
tioksidacijskog statusa u plazmi bolesnika s rozacejom i 
njihova povezanost s infekcijom H. pylori (od lat. Helico-
bacter pylori). Rezultati upu}uju da je rozaceja povezana sa 
stanjem oksidacijskog stresa, koje se o~ituje povi{enom 
aktivno{}u ROS-a i sni`enjem antioksidacijskog potencijala 
(AOP od engl. antioxidant potential), bez obzira na seropo-
zitivnost na H. pylori.

U radu Sredoja Ti{ma i sur.18 dokazano je da je u serumu 
bolesnika s rozacejom (n=20) koncentracija peroksida (koji 
je mjera sistemskoga oksidacijskog stresa) zna~ajno povi-
{ena u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih dobrovoljaca 
(n=43).

Istim je ispitanicima odre|en i antioksidacijski potencijal 
u serumu. Bolesnici s rozacejom imali su statisti~ki zna~ajno 
ni`i antioksidacijski potencijal, izra`en kao ekvivalent kon-
centracije mokra}ne kiseline (mg/mL), u odnosu prema 
kontrolnoj skupini zdravih dobrovoljaca.18

Uloga oksidacijskog stresa, to~nije produkata lipidne per-
oksidacije, superoksidne dismutaze i totalne antioksidativne 
aktivnosti u patogenezi rozaceje opisana je i u najnovijem 
radu Bitkina i sur.19

Oksidacijski stres izazvan UV svjetlom 
i utjecaj na zdravu ko`u i na rozaceju

Ko`a je ciljni organ ROS–a4,6,20 koji potje~u iz okoline 
(kisik i UV svjetlo), ali i iz same ko`e.4 Glavna komponenta 
sun~eva svjetla koja dovodi do te`eg oksidacijskog stresa u 
stanicama interakcijom sa stani~nim kromoforama jest UVA 
svjetlo (svjetlo valne duljine od 320 do 400 nm). UVA 
svjetlo iz sun~eva spektra aktivira protein CL 100, fosfata-
ze, kolagenaze i kataboli~ki enzim hema – hem oksigenazu 
1.21,22 Singletni kisik i vodikov peroksid reaktivni su kisiko-
vi radikali koji nakon izlaganja stanice UVA svjetlu izazi-
vaju o{te}enje u izlo`enom tkivu. Prema literaturnim poda-
cima, nakon izlaganja ljudskih fibroblasta ko`e UVA svjetlu, 
mehanizmom proteolize feritina, u stanicama dolazi do 
trenuta~nog otpu{tanja slobodnog `eljeza.23 O{te}enje lizo-
soma uzrokovano oksidacijskim stresom dovodi do degra-
dacije feritina i posljedi~noga brzog otpu{tanja potencijalno 
{tetnog slobodnog `eljeza u citosol, {to se smatra bitnim 
~imbenikom u o{te}enju ko`e induciranom UVOM. Stabi-
lizacija feritina mo`e se posti}i ako se stanice nakon izla-
ganja UVA zrakama tretiraju inhibitorima lizosomskih pro-
teaza.23

Prema nekim istra`ivanjima sadr`aj `eljeza u ljudskom 
epidermisu izlo`enom svjetlu tri je puta ve}i nego u dijelo-
vima ko`e neizlo`ene svjetlu.23 Pokazano je da se izlaga-
njem fibroblasta ko`e UVA zrakama inducira nuklearni fak-
tor kapa B (NF-κB), koji je odlu~uju}i ~imbenik u aktivaciji 
gena. Egzogeno `eljezo tako|er mo`e poja~avati NF-κB 
 aktivaciju,24 kao i `eljezo koje se osloba|a u ko`i nakon ok-
sidacijskog stresa koji izaziva UVA zra~enje.25

Nakon izlaganja ljudske ko`e UVA zrakama razina feriti-
na u fibroblastima dermalnog sloja i keratinocitima epider-
malnog sloja raste. Epidermis je kriti~na meta djelovanja 
UV zra~enja, ali sre}om ima i dobar obrambeni antioksida-
cijski sustav.21 Glavna za{tita od {tetnog djelovanja reaktiv-
nih kisikovih radikala jesu antioksidansi.

UVB svjetlo manje je zastupljeno u sun~evu spektru, ali i 
ono mo`e sni`avati djelotvornost antioksidanta kao {to su 
katalaza, glutation reduktaza, α-tokoferol (vitamin E), ubi-
kvinol, ubikvinon i glutation. Posljedica sni`enja ovih an-
tioksidanata su direktna o{te}enja posredovana ROS-om. 
Nakon izlaganja UVB svjetlu ~esto je povi{ena razina lipid-
ne peroksidacije, koja je siguran dokaz oksidacijskog stre-
sa.21

Rozaceja pripada skupini bolesti ko`e koje se pogor{avaju 
izlaganjem UV svjetlu.3,13 Izlo`enost UVA i UVB zrakama 
rezultira poreme}ajem gra|e dermalnog izvanstani~nog 
matriksa i dovodi do odre|enih hipertrofi~nih promjena u 
ko`i. Fimatozne promjene koje se pojavljuju u bolesnika s 
rozacejom smje{tene su upravo na mjestima maksimalne 
izlo`enosti UV svjetlu (nos, obrazi, ~elo). Za vrijeme izlo-
`enosti UV svjetlu razina transformiraju}eg faktora rasta 
beta-TGF-β (od engl. transforming growth factor beta) po-
visuje se pa je i to jedan od mogu}ih ~imbenika u nastanku 
fimatoznih promjena.26

Izlaganje UV svjetlu uzrokuje infiltraciju upalnih stanica, 
osobito neutrofila u ko`u. Neutrofili mogu otpustiti ROS, 
~ije je otpu{tanje potaknuto 20 minuta nakon izlaganja ljud-
ske ko`e UV svjetlu. Otpu{tanje ROS-a potaknuto je i UVA 
i UVB svjetlom, nakon apsorpcije UV zraka od strane endo-
genih kromofora. UV svjetlo o{te}uje antioksidacijske enzi-
me, pa je i za{titni mehanizam od {tetnog djelovanja ROS-a 
u takvoj ko`i manje djelotvoran nego u ko`i koja nije 
o{te}ena utjecajem UV svjetla. ROS su odgovorni i za sig-
nal transdukcije koji vodi do indukcije aktivatora proteina 1, 



290

V. Sredoja Ti{ma, M. Poljak-Bla`i. Oksidacijski stres, `eljezo i rozaceja Lije~ Vjesn 2011; godi{te 133

a posljedi~no tomu i povi{enja metaloproteinaza matriksa i 
njihova {tetnog djelovanja.26

Uloga `eljeza i feritina 
u bolesnika s rozacejom

@eljezo je jedan od esencijalnih elemenata u tragovima.27 
Ono ima sposobnost brzog primanja i otpu{tanja elektrona i 
mo`e u stanici biti prisutno u feri (Fe3+) i fero (Fe2+) obliku. 
Ova karakteristika ~ini ga korisnom fiziolo{kom kompo-
nentom u sastavu citokroma, molekula koje ve`u kisik (npr. 
hemoglobina i mioglobina) i nekih enzima.12

Osim korisne uloge, `eljezo je zbog svojih oksido-reduk-
cijskih svojstava i opasno, jer u suvi{ku slobodnog `eljeza 
u stanici dolazi do oksidacijskog stresa i o{te}enja stani-
ce.11,28

Feritin je bjelan~evina koja mo`e vezati i do 4500 atoma 
`eljeza u obliku feri-oksida i prisutna je u svim stanicama 
sisavaca.29 Feritin je protein koji mo`e brzo skladi{titi, ali i 
otpu{tati `eljezo te ima dvojaku ulogu – {tetnu ako je izvor 
`eljeza ili korisnu ako ve`e `eljezo te u tom slu~aju ima 
ulogu u~inkovitog antioksidansa.30

Sredoja Ti{ma i sur.18 u svojoj su studiji, koja je uklju~ivala 
60 bolesnika s razli~itim oblicima rozaceje imunohistoke-
mijskom analizom feritina u bioptatima ko`e bolesnika s 
rozacejom utvrdili zna~ajno ve}i broj feritin-pozitivnih sta-
nica u usporedbi s kontrolnim uzorcima zdrave ko`e. Za-
nimljivo je da su u bioptatima ko`e bolesnika s rozacejom 
feritin-pozitivne stanice na|ene u 97% uzoraka, to~nije u 58 
od 60 ispitanika.18 Intenzitet imunohistokemijske reakcije 
o~itovanja feritina ovisio je o stadiju bolesti. U uzorcima 
ko`e bolesnika s najbla`im klini~kim oblikom bolesti (stal-
ni eritem i teleangiektazije) manji broj (od 6 do 35%) stani-
ca o~ituje feritin. U uzorcima ko`e bolesnika sa srednje 
te{kim klini~kim oblikom bolesti (stalni eritem, teleangiek-
tazije, papule i pustule) na|eno je vi{e feritin-pozitivnih sta-
nica (od 36 do 70%). Najvi{e feritin-pozitivnih stanica (od 
71 do 100%) na|eno je u bioptatima ko`e bolesnika s naj-
te`im klini~kim oblikom bolesti (stalni eritem, teleangiekta-
zije, papule, pustule, noduli, plakovi, fima). Dakle, intenzi-
tet o~itovanja feritina bio je ve}i u bolesnika u te`em 
klini~kom stadiju bolesti. Taj se nalaz mo`e objasniti duljim 
trajanjem oksidacijskog stresa u bolesnika s te`im klini~kim 
stupnjem bolesti. Naime, slobodno `eljezo koje otpu{ta fe-
ritin poja~ava produkciju ROS-a, koji su {tetni za stanicu. 
Me|utim, uloga feritina u o{te}enju stanica oksidacijskim 
stresom jo{ je uvijek nejasna.30 Degradacija feritina u ranoj 
fazi izlaganja stanice vanjskim uzro~nicima oksidacijskog 
stresa dovodi do osloba|anja {tetnog »slobodnog« `eljeza, 
kada feritin smatramo prooksidansom, jer poti~e oksida-
cijski stres. U kasnijoj fazi uklju~uju se brojni molekularni 
mehanizmi, koji pospje{uju obnovu sadr`aja feritina (sin-
tezu) koji ve`e slobodno `eljezo i na taj se na~in onemogu-
}ava njegova prooksidacijska uloga.30 Oksidacijski stres u 
bolesnika s bla`im oblicima rozaceje traje kra}e te se jo{ 
nisu uklju~ili kompenzatorni molekularni mehanizmi za 
sintezu feritina, pa je u bolesnika s bla`im stupnjem bolesti 
prisutan manji broj feritin-pozitivnih stanica. U bolesnika s 
te`im oblicima rozaceje oksidacijski stres traje dulje te su se 
vjerojatno uklju~ili kompenzatorni molekularni mehanizmi 
za sintezu feritina i zato u ko`i bolesnika s te`im stupnjem 
bolesti ima ve}i broj feritin-pozitivnih stanica.

U normalnim fiziolo{kim uvjetima, pri neutralnom pH, 
feritin ~vrsto ve`e `eljezo. U uvjetima sni`enja pH (npr; za 
vrijeme upalne reakcije), feritin mo`e lako otpu{tati ̀ eljezo. 

Da bi se `eljezo otpustilo iz feritina, potrebno ga je reduci-
rati iz Fe3+ oblika u Fe2+ oblik. Reducirani flavini, askorbat, 
cistein i superoksidni anion mogu pospje{iti otpu{tanje 
`eljeza iz feritina.31 Opisano je da u upalnoj reakciji, u papu-
lopustuloznom obliku rozaceje, superoksidni anion koji 
stvaraju neutrofili mo`e pridonijeti mobilizaciji `eljeza.32 
Tomu u prilog govori histolo{ki nalaz intrafolikularno smje{-
tenih neutrofila u papulopustuloznom obliku rozaceje.4,13

Zaklju~ak

U stanicama ko`e bolesnika s rozacejom utvr|ena je ve}a 
koli~ina feritina u odnosu prema zdravim ispitanicima.18 
Upravo ve}a koli~ina feritina u stanicama ko`e bolesnika s 
rozacejom mogu}e je obja{njenje za pogor{anje simptoma 
bolesti prilikom izlaganja UV svjetlu. Naime, UV svjetlo iz 
feritina osloba|a slobodno `eljezo, koje je klju~no u stva-
ranju slobodnih kisikovih radikala, tj. lokalnog oksida-
cijskog stresa, ~ije su posljedice upalni procesi i o{te}enje 
ko`e.

Povi{ena koncentracija peroksida i smanjen antioksida-
cijski potencijal u serumu bolesnika te zamije}ene razlike 
izme|u bolesnika s rozacejom i zdravih dobrovoljaca po-
tvr|uju utemeljenu pretpostavku o ulozi sistemskog oksida-
cijskog stresa i smanjenoj funkciji obrambenog antioksida-
cijskog potencijala u bolesnika s rozacejom.4,6,13,18 Na te-
melju toga jasnije je za{to su u lije~enju rozaceje vrlo 
u~inkoviti lokalni i sistemski antibiotici (metronidazol, te-
traciklini, azelai~na kiselina), ~iji se povoljan u~inak kod 
ove bolesti ne pripisuje njihovu antibiotskom, nego protu-
upalnom i antioksidacijskom djelovanju.

Nedvojbeno je da bi u bolesnika s rozacejom trebalo 
obratiti pozornost na promjene metabolizma `eljeza (lokal-
ne i sistemske) i nastaviti istra`ivanje uloge i u~inka novih 
antioksidansa u smanjenju o~itovanja i progresije bolesti.
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Klini~ko zna~enje la`no povi{ene koncentracije troponina

Clinical relevance of false-pozitive troponin level

Po{tovani gospodine uredni~e,

Potaknuti slu~ajem iz na{e nedavne klini~ke prakse, od-
lu~ili smo se javiti ovim pismom. Radilo se o 27-godi{njoj 
pacijentici koja se javila u hitnu internu ambulantu u no}nim 
satima zbog boli u prsima koja se iznenada javila oko tri 
sata prije dolaska u bolnicu. Pacijenticu je bol u vratu, 
le|ima i prsima uz drhtavicu probudila iz sna. Uzela je ta-
bletu 15 mg oksazepama, a kako tegobe nisu jenjavale, javi-
la se u hitnu slu`bu. Anamnesti~ki se saznaje da joj je prije 
7 godina odstranjen desni jajnik zbog ciste, druge te`e bole-
sti je negirala. Imala je jednu urednu trudno}u i porod. 
Funkcije su uredne. Vi{egodi{nji je pu{a~, do 10-ak cigareta 
na dan. Klini~ki status kod prijma: nisko febrilna (37,2 oC), 
adipozna (indeks tjelesne mase 35,9), bla`i hirzuitizam uz 
strije po ko`i trbuha, kompenzirana, akcija srca ritmi~na 
102/min, bez jasnih {umova ili trenja, RR 115/80 mm Hg. 
Inicijalni elektrokardiogram (EKG) bio je bez zna~ajnih 
oscilacija ST-segmenta uz sinusni ritam i bez ektopijske ak-
tivnosti. Pored blago povi{enih upalnih reaktanata (CRP 11, 
L 15,9) u hitnoj slu`bi, inicijalna koncentracija troponina I 
bila je zna~ajno povi{ena – 7,02 µg/l, dok je aktivnost krea-
tin kinaze (CK) bila unutar normalnog raspona (150 U/l). 
Zbog ovakvoga neo~ekivanog nalaza odmah je u~injen eho-
kardiografski pregled kojim je na|en lijevi ventrikul nor-
malnog dijametra, debljine stijenki i odli~ne kontraktilnosti 
(EF 2D 70%), bez segmentalnih ispada kontraktiliteta. 
Isklju~eni su disekcija po~etnog dijela aorte, perikarditis i 
»baloniranje« apeksa. Bolesnica je potom opservirana u hit-
noj slu`bi tijekom ~ega je do{lo do zna~ajne, ali nepotpune 
regresije prekordijalnih opresija. Nakon 6 sati ponovljen je 
troponin I ~ija je koncentracija ponovno bila zna~ajno 
povi{ena (7,33 µg/l) uz CK 114 U/l, dok je kontrolni ECHO 
nalaz bio stacionaran. Potom je bolesnica hospitalizirana na 
internom odjelu bolnice. Serijskim snimanjem EKG-a 
zamije}ena je diskretna i atipi~na elevacija ST-segmenta u 
inferiornim odvodima (slika 1.) nakon ~ega je konzultiran 
interventni kardiolog koji je indicirao izvo|enje invazivne 
kardiolo{ke obrade radi isklju~enja akutnoga koronarnog 
sindroma. U~injenom koronarografijom nisu na|ene zna-
~ajne patomorfolo{ke promjene koronarnih arterija. U po-
novljenim laboratorijskim nalazima perzistirala je »plato« 
povi{ena koncentracija troponina I, bez zna~ajne dinamike 

(6,6–7,84 µg/l). Antinuklearna protutijela (ANA) i RF bili 
su negativni. U jo{ jednom navratu u~injen je ECHO srca 
kojim je ponovno isklju~en mioperikarditis i stresna kardio-
miopatija. U konzultaciji s kolegama iz biokemijskog labo-
ratorija bolnice dodatno je odre|ena koncentracija mioglo-
bina i masena koncentracija CK-MB ~ije su vrijednosti bile 
unutar referentnog raspona. Potom je uzorak krvi poslan u 
dvije razli~ite zagreba~ke klinike koje odre|uju troponin T 
~ija je koncentracija u oba slu~aja bila normalna (<0,003 i 
0,007 µg/l). Pacijentica je otpu{tena ku}i jer je nakon 
u~injene kompletne obrade bilo jasno da se radilo o la`no 
pozitivnom nalazu troponina I zbog analiti~ke interferen-
cije.

Troponin I i T su najspecifi~niji i najsenzitivniji bioke-
mijski biljezi o{te}enja miocita i posljednjih 10-ak godina u 
klini~koj su praksi oduzeli primat izoenzimu CK-MB, do 
tada vode}emu biokemijskom biljegu detekcije o{te}enja 
miokarda.1 Osim akutnoga koronarnog sindroma, brojna kli-
ni~ka stanja mogu biti povezana s povi{enom koncentra-
cijom troponina kao {to su plu}na embolija, perikarditis, 
akutno sr~ano popu{tanje, miokarditis, septi~ko stanje, bub-
re`na insuficijencija, mo`dani infarkt, dugotrajnija tahiarit-
mija, Tako-Tsubo kardiomiopatija itd.2 Pored toga, katkad 
se nalazi zna~ajno povi{ena koncentracija troponina u bole-
snika bez prisutnosti akutnoga koronarnog sindroma kao 
posljedica analiti~ke interferencije. Takva analiti~ka interfe-
rencija uklju~uje prisutnost ugru{aka ili mikropartikala u 
analiziranom uzorku krvi, heterofilnih i humanih antiani-
malnih antitijela, reumatoidnog faktora, hemolize, lipemije, 
povi{ene aktiv nosti alkalne fosfataze, bilirubina, makro-
imunokompleksa ili neadekvatne funkcije analizatora za od-
re|ivanje tropo nina.3

Naj~e{}i razlog la`no pozitivne koncentracije troponina 
jest prisutnost heterofilnih antitijela. To su »slaba« antitijela 
koja se stvaraju protiv razli~itih, nedovoljno definiranih an-
tigena. Cirkuliraju}a heterofilna i humana antianimalna an-
titijela mogu nastati zbog razli~itih razloga: uporabe mi{jih 
monoklonskih antitijela u dijagnosti~ke i terapijske svrhe, 
transfuzije krvi, cijepljenja, izlo`enosti razli~itim `ivotinj-
skim antigenima (ku}ni ljubimci, veterinarska struka i sl.) 
itd. Prevalencija antianimalnih antitijela je nepoznata, pro-
cjenjuje se na <1 do ~ak 80%.4 Zbog potencijalne interferen-
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Slika 1. Elektrokardiogram pacijentice s 
diskretnom elevacijom ST-segmenta inferiorno
Figure 1. Electrocardiogram of the patients 
with discrete ST-segment  elevation in the 
diaphragmal leads
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cije, proizvo|a~i testova u pravilu dodaju nespecifi~na 
blokiraju}a antitijela u komercijalne kitove te ih kontinuira-
no unaprje|uju sa svrhom smanjenja analiti~ke interferen-
cije i dobivanja la`no pozitivnih nalaza.3,5 S obzirom na po-
stojanje brojnih proizvo|a~a, troponin I test nemogu}e je 
standardizirati, a samim tim i procijeniti prevalenciju la`no 
povi{enih nalaza troponina. Prema razli~itim autorima, 
njihova se prevalencija procjenjuje od 0,17 do 3,1%.3

U na{em biokemijskom laboratoriju odre|uje se troponin 
I tehnologijom MEIA na analizatoru Abbott AxSYM. Os-
novni je princip ovaj: troponin I iz uzorka ve`e se na anti-
tijela vezana na mikro~esticama, mikro~estice se tada ire-
verzibilno ve`u na stijenku reakcijske posudice, nevezane 
se komponente isperu, nakon ispiranja kompleksa dodaje se 
konjugat s biotinom, pa nakon ponovnog ispiranja antibio-
tin konjugat s alkalnom fosfatazom i supstrat 4-metilumbe-
liferilfosfat pri ~emu nastaje fluorescencija ~iji je intenzitet 
proporcionalan koncentraciji troponina. Humana antiani-
malna i heterofilna antitijela mogu se kri`no vezati na kom-
plekse i prouzrokovati la`no povi{eni rezultat. U sastavu 
reagensa nalaze se blokiraju}i agensi u svrhu minimalizi-
ranja interferencija koje potje~u od razli~itih komponenata 
prisutnih u uzorku.

U slu~aju sumnje na la`no pozitivni nalaz troponina 
nu`na je bliska suradnja klini~ara i osoblja biokemijskog 
laboratorija.3,6 Kada klini~ar postavi sumnju da se radi o 
la`no pozitivnom nalazu troponina, nadle`no laboratorijsko 
osoblje trebalo bi provesti ovaj postupak: provjeriti adekvat-
nost dobivenog uzorka (provjeriti eventualno postojanje 
ugru{ka, hemolize, lipemije ili bilirubinemije), zatra`iti 
novi uzorak krvi za reanalizu, provjeriti ispravnost analiza-
tora za odre|ivanje troponina odre|ivanjem kontrolnog 
uzorka, razrijediti uzorak i provjeriti linearnost razrije|enih 
uzoraka. Ako nakon svih tih postupaka ostane nerazja{njena 
situacija, tada je potrebno analizirati uzorak krvi bolesnika 
s testom drugog proizvo|a~a, a ako to nije mogu}e, poslati 
uzorak u drugi laboratorij.3

U gore opisanom slu~aju odmah tijekom inicijalne obra-
de u hitnoj slu`bi postojala je temeljita sumnja u la`no 
povi{enu koncentraciju troponina I. Me|utim, perzistiranje 

bla`ih prekordijalnih opresija uz diskretnu elevaciju ST-seg-
menta, bez znakova perikarditisa, bilo je razlog {to je ipak 
u~injena i koronarografija.

Zaklju~no, la`no pozitivni nalaz troponina ipak je rela-
tivno rijetka pojava u svakodnevnoj klini~koj praksi. U 
slu~aju postojanja sumnje na la`no pozitivni nalaz troponi-
na, potrebno je jo{ jednom istaknuti nu`nost kvalitetne i 
bliske suradnje klini~ara i laboratorijskog osoblja. Takvim 
}e se pristupom najbr`e razrije{iti dilema oko relevantnosti 
povi{ene koncentracije troponina, a time }e se izbje}i do-
datni tro{kovi i izlaganje bolesnika nepotrebnim (invaziv-
nim) pretragama.

Dr. sc. Nenad Laku{i},
Anita Klasi}, dipl. ing. med. biokem., 
mr. sc. Ru`ica ^unovi} Dubroja,
Marina Halapir,
doc. dr. sc. Du{ko Cerovec
Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju 
Krapinske Toplice

prof. dr. sc. Robert Bernat,
Tomislav [ipi}
Specijalna bolnica za kardiovaskularnu kirurgiju 
i kardiologiju Magdalena, Krapinske Toplice
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Prof. dr. sc. NADA HAMEL-PU[KARI]
(9. 3. 1917. – 23. 3. 2009.)

Profesorica Nada Hamel-Pu{kari} napustila nas je 23. o`ujka 2009. u svojoj 93. 
godini i pokopana je na Mirogoju u krugu obitelji. Prva dama hrvatske neurologije, 
dugogodi{nja suradnica profesora Radoslava Lopa{i}a, nasljednika osniva~a hrvat-
ske neurologije profesora Lapinskog, pripada zaslu`noj generaciji neuropsihijata-
ra, koji su se u pedesetim godinama pro{log stolje}a posvetili neurologiji (Dogan, 
Rosenzweig, Breitenfeld, Novak, Dupelj), tada jo{ u okvirima jedinstvene struke 
neuropsihijatrije. Iako je ta generacija lije~nika danas, na`alost, ve}inom zabo-
ravljena, upravo njoj moramo zahvaliti kasniji razvoj hrvatske neurologije, koja }e 
u Hrvatskoj biti slu`beno priznata kao samostalna disciplina tek 1974., nakon for-
miranja samostalnih klinika 1971. Taj se proces odvijao u Hrvatskoj relativno spo-
ro, uporno{}u i zalaganjem lije~nika vizionara s Doganom i Per{i}em na ~elu.

Ro|ena je 1917. g. u O{tarijama, osnovnu {kolu i gimnaziju zavr{ila je u Zagre-
bu, a 1941. g. je diplomirala na Medicinskom fakultetu Sveu~ili{ta u Zagrebu. 
Nakon obveznoga lije~ni~kog sta`a radila je od 1. 12. 1942. godine na Neurolo{ko-
-psihijatrijskom odjelu tada{nje Zakladne bolnice. Po njezinu istra`ivanju, napisa-
nom na pomno izabranim izvorima i osobnim sje}anjima, Neuropsihijatrijska kli-
nika, otvorena 1922. g., bila je smje{tena u sku~enim uvjetima u tada{njoj Maru-
li}evoj ulici 1 (kasnije Kukovi}evoj – danas u Ul. Ante Kova~i}a, u zgradi u kojoj 

je poslije bio Farmaceutski fakultet). Za vrijeme Drugoga svjetskog rata imala je 45 kreveta u prizemlju zgrade. Tu je jo{ 
1921. godine, prigodom formiranja Klinike za neuropsihijatriju (tada: za `iv~ane i du{evne bolesti) bio osnovan i klini~ki 
neurolo{ki laboratorij koji je najprije vodio dr. Ortynski, potom dr. Jela{i}. Dr. Josip Breitenfeld, kasniji profesor i {ef Neu-
ropsihijatrijskog odjela u Vinogradskoj bolnici ve} se 1927. g. priklju~uje neuroradiolo{koj ekipi (Popovi} i Smokvina), a 
po potrebi se izvodila i ventrikulografija (Riesner).

Profesora Mihaila Lapinskog, osniva~a hrvatske neurologije, s kojim prof. Pu{kari} nije radila, spominjala je uvijek s 
velikim po{tovanjem, ponajprije jer je u na{oj zaostaloj sredini poku{avao ambiciozno prenositi napretke neurologije u 
svijetu. U Spomen-knjizi Neurolo{ke klinike (1986) o tome izme|u ostaloga ka`e: »Lapinskij ostaje na neurolo{ko-psihija-
trijskoj klinici do svog umirovljenja 1930. god. Za vrijeme vr{enja du`nosti redovnog profesora i predstojnika Klinike kroz 
10 godina nastojao je da se rad na klinici odvija na visini tadanjih znanstvenih dostignu}a u obradi i lije~enju bolesnika, a 
poticao je svoje asistente i suradnike da se bave znanstvenim radom, te da objavljuju svoje radove. Za njegovo vrijeme 
nabavljen je za kliniku rendgen aparat i osnovan je Neurolo{ki laboratorij.« U ovakav profil tada suvremenih neurologa 
uklju~ila se i sama, nastoje}i pratiti napretke neurologije u svijetu.

Poslije oslobo|enja od njema~kih okupatora 1945. g. Neuropsihijatrijska se klinika seli na »Rebro«. Kao kvalitetan i 
savjestan klini~ar polako je napredovala u akademskoj sredini, pod paskom profesora Lopa{i}a, tolerantnog i demokratski 
raspolo`enog, dru{tveno povu~enog {efa Klinike. Godine 1947. izabrana je za asistenta Klinike, a 1949. g. Ministarstvo 
zdravstva priznalo joj je naziv specijalist neurologije i psihijatrije. Od 1953. g. obavljala je u Klinici du`nost {efa `enskog 
odjela neurologije, da bi se 1959. g. habilitirala i postala naslovni docent. God. 1969. izabrana je za redovitog docenta, a 
17. 12. 1970. za izvanrednog profesora iz predmeta Neurologija i psihijatrija. Studenti medicine koji su studirali poslije 
Drugoga svjetskog rata dobro su se sje}ali skromne i savjesne asistentice, kasnije docentice neuropsihijatrije Nade Hamel-
-Pu{kari}, uvijek ozbiljne i odlu~ne, ali ugodne jednako prema studentima, bolesnicima i personalu. God. 1960. postavlje-
na je za ispitiva~a na specijalisti~kim ispitima. Desetak godina (1960. – 1970.) vodila je nastavu iz predmeta Neurologija, 
psihijatrija i medicinska psihologija na mladome Stomatolo{kom fakultetu, napisav{i skripta iz neuropsihijatrije za studen-
te tog Fakulteta. U vrijeme kad pisanje znanstvenih radova nije bila istaknuta obveza klini~kih nastavnika, pa su neki po-
stajali profesorima gotovo bez radova, ona je sa suradnicima po~ela pisati i poticala mla|e suradnike na pisanje zajedni~kih 
radova o problemima neurologije, sudjeluju}i na doma}im i me|unarodnim znanstvenim sastancima. Tako je postala jed-
nim od pionira publiciranja stru~nih i znanstvenih radova na podru~ju neurologije u Hrvatskoj, prate}i probleme multiple 
skleroze, epilepsija i cerebrovaskularnih bolesti. Iako ti radovi ne mogu po svemu odgovarati dana{njim kriterijima znan-
stvenih radova, uvijek je inzistirala na pa`ljivoj analizi bolesni~kog materijala, u skladu s tada{njim statisti~kim principima 
obrade i moralnim koncepcijama rasprave i zaklju~aka. Stoga su bili va`ni ne samo kao informacija o novostima u struci 
nego i kao poticaj za stru~no i znanstveno usavr{avanje. Sura|ivala je i na me|unarodnim neuropsihijatrijskim simpozijima 
u Puli, zapo~etima 1961. godine, ~esto aktivno sudjeluju}i s vrijednim klini~kim izvje{tajima i znanstvenim razmatranjima. 
Boravila je u kra}im razdobljima u klinikama u Be~u, Parizu, Rimu, Zürichu, Hamburgu, Essenu i Kielu. Od 1965. do 1967. 
bila je predsjednica Neurolo{ko-psihijatrijske sekcije ZLH (danas Neurolo{kog dru{tva HLZ).

In memoriam
Obituaries
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Na kraju ovog sje}anja `elim izre}i u osobno ime, ali i u ime starijih i mla|ih, a vjerujem i budu}ih generacija studenata 
medicine i neurologa, zahvalu na{oj profesorici, koja je bila veliki, po`rtvovni i kvalitetni u~itelj niza generacija lije~nika 
op}e medicine, posebno specijalista neuropsihijatara i neurologa, uzorni klini~ar s visokim osje}ajem odgovornosti prema 
svojem poslu, smatraju}i ga poslanjem prema studentima, kolegama i bolesnicima. U vrijeme kad nije bilo ni jednostavni-
jih dijagnosti~kih pomagala, njezino inzistiranje na va`nosti ispravnoga klini~kog pristupa bolesniku: anamnezi, sustavnom 
i detaljnom neurolo{kom pregledu i njegovoj analizi, dugo je bila temeljna odlika hrvatske neurologije. Danas, u vrijeme 
sofisticiranih dijagnosti~kih tehnologija i dominacije medicine temeljene na dokazima, prema mi{ljenju mnogih mojih 
prijatelja starije generacije, a i po mojem osobnom osje}aju, takvih je lije~nika u svijetu, pa i u nas, sve manje.

Neka je vje~na hvala i slava profesorici Nadi Hamel-Pu{kari}!

Prof. dr. sc. Bo{ko Barac
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^ITAJTE NAS NA WEB STRANICAMA:

http://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

HRVATSKO DRU[TVO OBITELJSKIH DOKTORA
HRVATSKOGA LIJE^NI^KOG ZBORA

u suradnji s DOMOVIMA ZDRAVLJA ISTRE
i pod pokroviteljstvom POGLAVARSTVA ISTARSKE @UPANIJE

organizira:

XI. KONGRES HDOD-HLZ
na teme

1. PATRONA@NA DJELATNOST I OBITELJSKI LIJE^NIK
2. PROBLEMATIKA MEDICINSKE DOKUMENTACIJE
3. UTJECAJ OBITELJSKOG DOKTORA NA UNAPRE\ENJE ZDRAVLJA U ZAJEDNICI
4. SLOBODNE TEME
5. OKRUGLI STOL NA TEMU: [to nas motivira na kvalitetan rad?

Kongresna dvorana hotela Istra — Otok Sv. Andrije — Rovinj
29. 9. — 1. 10. 2011.

Voditelj:  Mr. sc. Bruno Mazzi, prim .dr.,
tel./fax: 052/846-878, mob.: 098/224-900,
e-mail: predsjednikºhdod.net.

Prijava radova faksom i telefonom do 1. 8., a dostava gotovih radova do 31. 8. 2011.
Kotizacija: 1000 kuna, za ~lanove 800, za pratnju 200. Ukoliko niste bili na pro{logodi{njem kongre-

su, produ`ite ~lanstvo uplatom od 100 kuna do 1. 4. 2011. godine (dostavite potvrdu o uplati na fax: 
052/846-878) i podmirite ~lanarinu u va{oj Podru`nici HLZ-a. Nakon tog datuma sredstva idu za ~lanarinu 
u 2012. godini.

@IRO RA^UN HDOD-HLZ: Zagreba~ka banka d.d. 2360000-1101214818, poziv na broj 268-345-2.
Rezervacije: Hotel Istra **** – Otok Sv. Andrije – Rovinj, tel.: 052/802-500, 052/802-519, 052/800-

390, fax: 052/813-497. Rezervacije kre}u od 1. 8. na tel.: 052/802-500 ili e-mail adrese: lara.poro-
patºmaistra.hr i events.istraºmaistra.hr s napomenom ZA KONGRES. Sobe mo`ete rezervirati nako {to 
potvrdu o upla}enoj kotizaciji dostavite na faks: 052/846-878. Obavezno se upla}uje POLUPANSION, koji 
po osobi u jednokrevetnoj sobi iznosi 502,00 kune, a u dvokrevetnoj 401,50 kuna (uklju~ena vo`nja brodom 
na otok, parkirali{te). Doplata za puni pansion iznosi 100 kuna. Uplata se mo`e izvr{iti i kod dolaska.

Program:  ̂ ETVRTAK – upravni odbor, izlet, sve~ano otvaranje, ve~era
PETAK – stru~na izlaganja, skup{tina, popodnevni te~ajevi, sve~ana ve~era
SUBOTA – stru~na izlaganja, okrugli stol

�     �     �

Vijesti
News
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11. me|unarodna konferencija

OSTEOGENESIS IMPERFECTA
od 2. do 5. listopada 2011. godine

u hotelu Dubrovnik Palace (Masarykov put 20) u Dubrovniku.

Konferencija }e obuhvatiti sve aspekte ove vrlo te{ke multisistemske, do`ivotne, rijetke bolesti i to od 
istra`ivanja na animalnim modelima i najnovijih proboja u poznavanju patolo{kih procesa i postignu}a u pri-
mjeni terapeutskih pristupa. Predvi|ena su plenarna pozvana predavanja me|unarodnih stru~njaka, te us-
mene prezentacije i sekcija postera. 

Rok za slanje sa`etaka 1. travnja 2011. godine.

Novije obavijesti o prijavi sudjelovanja i potankosti o pisanju i slanju sa`etka mogu se na}i na stranici: 
www.conventa.hr/osteogenesis.imperfecta 2011

Konferenciju organiziraju tri dru{tva Hrvatskoga lije~ni~kog zbora:
– Hrvatsko dru{tvo za humanu genetiku,
– Hrvatsko dru{tvo za rijetke bolesti,
– Hrvatskog dru{tvo za dje~ju ortopediju

i Internacionalno dru{tvo za primjenjene biolo{ke znanosti.
Tehni~ka podr{ka (PCO):  Conventa grupa d.o.o.

HR – 10 000 Zagreb, Croatia
Email: sanja.suhicºconventa.hr

Hrvatsko dru{tvo za rijetke bolesti
Hrvatskog lije~ni~kog zbora

Hrvatsko dru{tvo za humanu genetiku

Hrvatski lije~ni~ki zbor


