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Uvodnik
Leading article

Verba volant, scripta manent

Tekst koji dr‘ite u rukama uvodnik je prvog broja novog volumena Lije~ni~kog vjesnika.
U uvodniku pro{log broja Lije~ni~kog vjesnika dosada{nja je glavna urednica objavila svoju
odluku o povla~enju s du‘nosti zbog novih obveza koje je preuzela na Medicinskom fakulte-
tu. lako smo ranije raspravljali o tome te iako sam znao da je predlo‘ila uredni~kom odboru
da preuzmem njezino mjesto, tek sam ~itaju}i tekst njezina uvodnika, a osobito poku{avaju}i
napisati ovaj uvodnik, osjetio nemir i nesigurnost zbog odgovornosti koju preuzimam.

Te{ko je napisati tekst u kojem bih spomenuo sve {to smatram va‘nim za dobro funkcioni-
ranje Lije~ni~kog vjesnika, a da pritom ne ponavljam poznate ~injenice i da ne ostavim dojam
formalnosti i pretencioznosti.

Narod bez pro{losti jest narod bez budu}nosti. Sve ono {to se ne zapi{e naj~e{}e padne u
zaborav. Lije~ni~ki vjesnik ve} du‘e od jednog stolje}a ‘ivi s hrvatskom medicinom te je kao
stru~no glasilo Hrvatskoga lije~ni~kog zbora redovito bilje‘io sva va`nija dostignu}a, stru~na
i strukovna doga|anja. Teme kojima se bavio mijenjale su se s vremenom, odra‘avale su tre-
nuta~ne interese i preokupacije lije~ni~ke struke u zemlji. Lije~ni~ki vjesnik poticao je objavlji-
vanje vlastitih rezultata u svim sredinama te odgajao nove autore koji su tako produbljivali
vlastito znanje i utjecali na razvoj struke u svojoj sredini.

Ne smije se olako prije}i preko ~injenice da je Lije~ni~ki vjesnik jedan od stotinjak ~asopisa
koji su izlazili po~etkom 20. stolje}a, odr‘ali kontinuitet i u{li u novo stolje}e. lako je uloga
klasi~nih, na papiru pisanih publikacija u 21. stolje}u bitno promijenjena, oni nipo{to ne smiju
biti odba~eni.

U zemljama u kojima slu‘beni jezik nije ni jedan od velikih svjetskih jezika na kojima se
publicira najve}i broj radova nacionalni op}emedicinski ~asopisi imaju osobitu va‘nost. Njiho-
va je temeljna obveza pru‘anje mogu}nosti doma}im autorima da objave izvorne rezultate
svog rada i razmijene iskustva. Objavljivanjem znanstvenih i stru~nih izvornih radova doma}ih
autora, a osobito stimuliranjem autora iz manjih sredina da publiciraju svoja iskustva i zapa-
‘anja, Lije~ni~ki vjesnik utje~e na pobolj{anje zdravstvene za{tite, {to je na{a temeljna zada}a.
Izvan svake sumnje je da mogu}nost javne ra{~lambe i kritike pobolj{ava kakvo}u tekstova,
{to posredno utje~e na razinu zdravstvene za{tite. Jednako je va‘no nova znanja i spoznaje
suvremene medicinske znanosti u svijetu u~initi op}edostupnima na{oj medicinskoj zajednici.

Nezaobilazna je uloga nacionalnih medicinskih ~asopisa u stvaranju i njegovanju medicin-
ske terminologije, ~emu se u Lije~ni~kom vjesniku oduvijek pridavala puna pozornost.

Deset godina rada u uredni~kom odboru Lije~ni~kog vjesnika obogatio me nezamjenjivim
iskustvom i omogu}io stjecanje uvida u sve aspekte rada. Ujedno sam mogao uo~iti poten-
cijalno popravljive detalje. ^injenica da u uredni~kom odboru postoji suglasnost o velikom
broju pitanja omogu}avala je uspje{nu suradnju u tolerantnom ozra~ju. Nadam se da }e se
takva suradnja i dalje nastaviti. Prvi cilj koji se name}e uredni~kom odboru u razdoblju koje
slijedi jest osiguravanje redovitosti objavljivanja ~asopisa. Redovitost izla‘enja ovisi o neko-
liko jednako va‘nih ~injenica: 1. pristizanju dovoljnog broja kvalitetnih materijala potenci-
jalno zanimljivih {irokom krugu ~itatelja, 2. a‘urnosti obavljanja recenzentskog posla, te 3.
brzini redaktorske obrade teksta, {to podrazumijeva lekturu, korekturu, opremu teksta i tehni~ku
pripremu za tisak. Mislim da materijalna osnova i potpora za redovitost izla‘enja postoje,
iako su uvjeti daleko od idealnih.

Osje}am potrebu posebno istaknuti ulogu recenzenata i njihova doprinosa kvaliteti radova
publiciranih u Lije~ni~kom vjesniku. U ve}ini svjetskih medicinskih ~asopisa recenzentski
posao nije posebno materijalno honoriran. Recenzentski posao uglavnom se do‘ivljava kao
priznanje dostizanja ekspertne razine u odre|enom podru~ju, a jedina nagrada koju recenzenti
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dobivaju jest objavljivanje njihova imena u godi{njem popisu recenzenata odre|enog ~asopisa.
Ograni~enost broja potencijalnih recenzenata u malim sredinama ~ini recenzentski posao jo{
va`nijim. Osobno }u nastojati da se recenzentski napor primjereno ocijeni i nagradi jer mislim
da je kvalitetna recenzija vrijedna kao i dobar izvorni rad. Dok se ta nastojanja ne ostvare,
pozivam sve kolege kojima budemo upu}ivali ~lanke na recenziju da svoj posao obavljaju
maksimalno savjesno po{tuju}i zadane rokove. Hrvatski lije~ni~ki zbor dobrovoljna je udru-
ga, a svi stru~ni medicinski suradnici Lije~ni~kog vjesnika volonterski obavljaju preuzete
du‘nosti.

Lije~ni~ki vjesnik ponajprije je bio usmjeren prema doma}oj medicinskoj publici, a tako
}e i ostati te }e stoga Lije~ni~ki vjesnik uvijek biti tiskan na hrvatskome jeziku – dokle god
hrvatski bude slu‘beni jezik u Hrvatskoj.

Preuzimaju}i du‘nost glavnog i odgovornog urednika Lije~ni~kog vjesnika, nastavit }u
raditi maksimalno savjesno i po{tivat }u sve {to je u 127 godina izla‘enja postignuto. Du‘nost
glavnog urednika ne do‘ivljavam kao jo{ jednu natuknicu u ‘ivotopisu, nego u prvom redu
kao veliku odgovornost prema svemu {to sam do sada izrekao u ovome tekstu i kao zadovolj-
stvo {to u tome mogu sudjelovati. Uz preuzimanje du‘nosti zahvaljujem svima koji su do
sada upu}ivali svoje radove u Lije~ni~ki vjesnik, svima koji su do sada sura|ivali te svima
koji su ga ~itali, stvaraju}i time ugled na{ega zajedni~kog ~asopisa.

Na kraju, pozivam Vas da nastavimo uspje{nu suradnju. Dakle, res non verba!

Branimir Ani},
glavni i odgovorni urednik
Lije~ni~kog vjesnika
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Deskriptori: Tumori dojke – patologija; Prognoza

Sa`etak. Jedan od prognosti~kih ~imbenika koji se u nekim europskim zemljama rabi u klini~koj praksi pri odre|ivanju pro-
gnoze i terapijskog pristupa u bolesnica s rakom dojke kombinacija je poznatih prognosti~kih ~imbenika (veli~ina tumora,
status limfnih ~vorova i histolo{ki gradus tumora) poznat je kao Nottinghamski prognosti~ki indeks (NPI). Svrha je ove studije
utvrditi u na{em materijalu prognosti~ku vrijednost NPI u kombinaciji s drugim biolo{kim prognosti~kim pokazateljima. U ovu
studiju je uklju~eno 148 bolesnica s rakom dojke. Za svaku bolesnicu poznati su podaci o dobi, veli~ini tumora, histolo{kom
gradusu, histolo{kom tipu, statusu pazu{nih limfnih ~vorova, pojavi udaljenih metastaza, ukupnom pre‘ivljenju, statusu estro-
genskih receptora (ER), progesteronskih receptora (PR) te ekspresiji bcl-2, Ki-67, nm23, HER-2/neu i p53. Za svaku bolesnicu
iz postoje}ih podataka izra~unan je Nottinghamski prognosti~ki indeks (NPI) te su bolesnice podijeljene u prognosti~ke skupine
prema standardnim vrijednostima indeksa u: dobru prognosti~ku skupinu (engl. good prognostic group GPG), srednju prognosti~ku
skupinu (engl. moderate prognostic group – MPG), i lo{u prognosti~ku skupinu (engl. poor prognostic group – PPG). Uspore|en
je utjecaj ostalih prognosti~kih ~imbenika kao {to su dob, veli~ina tumora, ER, PR, p53, bcl-2, Ki-67, nm23 i HER-2/neu na
pre‘ivljenje bolesnica unutar NPI-skupina. Rezultati univarijatne analize pokazali su statisti~ki zna~ajnu korelaciju izme|u
dobi bolesnica, NPI-prognosti~kih skupina i stadija bolesti (pojava udaljenih metastaza) na pre‘ivljenje bolesnica. Ostali istra‘iva-
ni prognosti~ki ~imbenici ne utje~u na pobolj{anje odre|ivanja prognoze bolesnica prema klasi~noj NPI-shemi. Pokazan je
samo grani~ni statisti~ki zna~ajan utjecaj ekspresije p53 na pre‘ivljenje bolesnica u MPG i PPG. ^ini se da kombinacija drugih
prognosti~kih ~imbenika s NPI-prognosti~kim skupinama nema prakti~nu klini~ku vrijednost za odre|ivanje prognoze i tret-
man bolesnica s rakom dojke.

Descriptors: Breast neoplasms – pathology; Prognosis

Summary. One of prognostic factors known as Nottingham Prognostic Index (NPI), which is combination of known prognos-
tic factors such as tumor size, grade and axillary node status, is recently in usage in some European countries in clinical practice
in prediction of breast carcinoma patients’ survival. Therefore, the aim of this study was to verify, according to our experience,
the prognostic significance of Nottingham Prognostic Index (NPI) in breast carcinoma patients in association with other new
prognostic factors. In this study 148 consecutive specimens of breast carcinoma patients were analyzed. The following data for
each patient were collected: age, tumor size, histological grade, axillary lymph node status, overall survival, estrogen (ER),
progesterone (PR) receptor expression as well as expression of bcl-2, Ki-67, nm23, HER-2/neu, and p53. The Nottingham
Prognostic Index (NPI) was calculated from the pathological information and patients were grouped according to the standard
NPI index into: good prognostic group (GPG), moderate prognostic group (MPG), and poor prognostic group (PPG). The
correlation of prognostic groups according to the NPI with other prognostic and predictive factors such as age, ER, PR, p53,
bcl-2, Ki-67, nm23, Ki-67, Cathepsin D and HER-2/neu on overall survival was analyzed. The results of univariate analysis
showed statistically significant correlation between patients’ age, NPI prognostic groups and stage of disease with patients
survival. When other prognostic factors were correlated with NPI prognostic groups there was not additional prognostic dis-
crimination in given prognostic groups. Only marginally statistically significant influence of p53 expression was found on
patient survival between MPG and PPG. It seems that other prognostic factors in combination with NPI prognostic groups do
not have in our group of patients practical clinical relevance for the management of patients with breast carcinoma.

Lije~ Vjesn 2005;127:3–7

Karcinom dojke je biolo{ki heterogena bolest s brojnim te-
rapijskim mogu}nostima s obzirom na biologiju tumora. Da
bi se napravio optimalni terapijski protokol za svaku bolesnicu
s primarnim rakom dojke, potrebno je odrediti temeljne pro-
gnosti~ke i prediktivne ~imbenike kao {to su veli~ina tumora,
histolo{ki tip, histolo{ki gradus, status limfnih ~vorova te vri-
jednosti estrogenih receptora (ER) i progesteronskih recepto-
ra (PR). Unato~ tomu {to tradicionalni prognosti~ki ~imbenici
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dobro opisuju prognozu bolesnica s rakom dojke,1–3 pojavila se
potreba za odre|ivanjem dodatnih ~imbenika rizika koji bi
mogli pomo}i u otkrivanju skupine bolesnica visokog rizika
koje zahtijevaju agresivniji tretman. Tijekom posljednjih go-
dina prou~avani su brojni biolo{ki prognosti~ki ~imbenici. Neki
od njih bili su predmetom ohrabruju}ih izvje{}a u kojima je
prikazivana njihova prognosti~ka vrijednost u bolesnica s rakom
dojke kao {to su prisutnost onkogena i onkogenih produkata.4–11

Evaluacija ovih ~imbenika je skupa, a dobiveni rezultati rijetko
opravdavaju njihovu cijenu.

U nekim europskim zemljama kao {to je Engleska rabi se u
klini~koj praksi kombinacija poznatih ~imbenika rizika poz-
nata kao Nottinghamski prognosti~ki indeks (NPI) u ocjeni
prognoze bolesnica s rakom dojke. NPI je temeljen na tradi-
cionalnim ~imbenicima rizika kao {to su veli~ina tumora, sta-
tus limfnih ~vorova i histolo{ki gradus, a za njega je pokazano
da zna~ajno predvi|a pre‘ivljenje bolesnica prema skupina-
ma NPI u 15-godi{njem pra}enju.12–15

Stoga je cilj ovog rada bio utvrditi vrijednost NPI u na{em
materijalu osobito u kombinaciji s nekim novijim ~imbenici-
ma rizika. Na taj bi se na~in mogla izdvojiti skupina bolesnica
agresivnijega klini~kog tijeka.

Bolesnice i metode

U ovu retrospektivnu studiju uklju~ena je 191 bolesnica s
primarnim karcinomom dojke. Sve su bolesnice operirane u
Klini~kom bolni~kom centru Zagreb, i to u periodu od 1988.
do 1995. godine. Iz studije su isklju~ene 43 bolesnice kod kojih
nije u~injena disekcija aksilarnih limfnih ~vorova te kod kojih
status pazu{nih limfnih ~vorova nije bio poznat. Tako je ko-
na~ni broj bolesnica s primarnim karcinomom dojke uklju~en
u ovu studiju 148. Za sve bolesnice uklju~ene u studiju posto-
je podaci o pra}enju koje je zavr{eno u prosincu 2000. godine.
Srednja vrijednost pra}enja je 63 mjeseca (raspon 12–152 mje-
seca). U studiju su uklju~eni svi histolo{ki tipovi raka dojke.
Sve su bolesnice lije~ene modificiranom radikalnom mastek-
tomijom ili kvadrantektomijom s disekcijom aksile. Bolesni-
ce su dobile razli~ite protokole adjuvantne kemoterapije, radio-
terapije ili hormonske terapije ovisno o pro{irenosti tumora,
kirur{kom zahvatu i statusu steroidnih receptora. Tako bole-
snice koje su imale negativne limfne ~vorove i tumor manji
od 2 cm nisu bile lije~ene adjuvantnom sistemskom kemote-
rapijom. Bolesnice u premenopauzi sa zahva}enim limfnim
~vorovima lije~ene su standardnim protokolom sistemske ke-
moterapije, a one koje su imale tumor pozitivan na ER lije~ene
su dodatno tamoksifenom u trajanju od 5 godina. Bolesnice u
postmenopauzi koje su imale ER-negativne tumore lije~ene
su sistemskom kemoterapijom, a one koje su imale ER-pozitiv-
ne tumore tamoksifenom u trajanju od 5 godina. U studiju su
uklju~ene bolesnice svih dobi, a prosje~na dob je bila 57,4
godine (raspon 26–87 godina).

Za sve su bolesnice analizirani sljede}i podaci: dob, veli~ina
tumora, histolo{ki gradus, histolo{ki tip, prisutnost metastaza
u aksilarnim limfnim ~vorovima ili prisutnost udaljenih meta-
staza te ekspresija ER, PR, HER2/neu, Ki-67, p53, nm23 i
bcl-2. Prema dobi bolesnice su podijeljene u dvije skupine, i
to one mla|e i starije od 40 godina, s obzirom na to da je ta
prijelomna vrijednost dobi u na{em materijalu najbolje koreli-
rala s ukupnim pre‘ivljenjem bolesnica s rakom dojke (p=0,044).
Bolesnice su tako|er podijeljene na dvije skupine prema TNM-
shemi u odnosu na veli~inu tumora, i to one s tumorom manjim
od 2 cm i one s tumorom veli~ine 2–5 cm. U na{oj skupini
bolesnica na|ena su samo ~etiri tumora manja od 1 cm, 21
tumor veli~ine 1–2 cm, 122 tumora veli~ine 2–5 cm, a samo
jedan tumor bio je ve}i od 5 cm. Veli~ina tumora bila je izme|u
0,4 i 10,5 cm (srednja vrijednost 3,18+/–1,53). Histolo{ki gra-

dus tumora odre|en je s pomo}u Elston-Ellisove sheme i po-
dijeljen na stupanj diferenciranosti I, II ili III.16

Nottinghamski prognosti~ki indeks izra~unan je za svaku
bolesnicu prema standardnoj formuli [NPI=0,2 × veli~ina tu-
mora (cm) + gradus (1–3) + status limfnih ~vorova (1–3)].
Bolesnice su prema vrijednostima standardnog NPI-indeksa
podijeljene u tri prognosti~ke skupine. Tako su upotrijebljene
vrijednosti indeksa 3,4 i 5,4 za identifikaciju bolesnica niskog
(NPI<3,4), srednjeg (NPI=3,41–5,4) i visokog (NPI>5,4) stup-
nja rizika. Na taj na~in bolesnice su podijeljene u dobru (GPG,
engl. good prognostic group), srednju (MPG, engl. moderate
prognostic group) i lo{u (PPG, engl. poor prognostic group)
prognosti~ku skupinu.

Prisutnost steroidnih receptora u tumorskom tkivu odre|ena
je standardnom metodom,17 a pozitivna vrijednost odre|ena je
prijelomnom vrijednosti 10 i 20 fmol/mg proteina u citosolu
za ER i PR.

Za imunohistokemijsko bojenje upotrijebljeni su rezovi iz
parafinskih blokova tumorskog tkiva debljine 3 mm. Rezovi
su bojeni standardnom imunoperoksidaznom avidin-biotinskom
metodom automatskim boja~em (TehMate, Dako, Glostrup,
Danska) koriste}i se primarnim protutijelima (anti-HER2/neu,
anti-bcl-2, Ki-67, anti-p53, i anti-nm23). Obojeni preparati ana-
lizirani su svjetlosnim mikroskopom. Za HER-2/neu odre|ena
je prisutnost membranskog bojenja na skali 0–3+ prema pre-
poruci proizvo|a~a. Pozitivnom reakcijom smatrani su slu~a-
jevi ozna~eni s 3+. Slu~ajevi u kojima je na|eno citoplazmat-
sko bojenje smatrani su negativnim na HER-2/neu. Za bcl-2,
Ki-67 i p53 uzeta je prijelomna vrijednost od 10% pozitivnih
stanica. Citoplazmatsko bojenje nm23 analizirano je semikvan-
titativnom metodom na skali 0–3+, a vrijednosti 2+ i 3+ sma-
trane su pozitivnom reakcijom.

Statisti~ka analiza

Statisti~ka analiza u~injena je s pomo}u statisti~kog pro-
grama (Number Crucher Statistical System, Kaysville, UT,
SAD). Kaplan-Mayerove krivulje pre‘ivljenja iskori{tene su
za prikaz odnosa istra‘ivanih varijabli s pre‘ivljenjem bole-
snica i testirane log rank-testom. Statisti~ki zna~ajnim sma-
trale su se vrijednosti p<0,05. Pre‘ivljenje bolesnica je vrijeme
od postavljanja dijagnoze do smrti uzrokovane karcinomom
dojke ili posljednje klini~ke kontrole.

Rezultati

Ve}ina bolesnica u istra‘ivanoj skupini bila je starija od 40
godina (92,6%). U na{oj skupini bolesnica 32 (21,6%) su imale
tumor gradusa I, 71 (47,9%) gradusa II i 45 (30,4%) gradusa
III. Ve}inom su tumori prema histolo{kom tipu bili duktalni
invazivni karcinomi (77,1%). Metastaze u pazu{ne limfne ~vo-
rove na|ene su u 59,5% bolesnica, dok je 33,8% bolesnica
imalo udaljene metastaze u solidnim organima. Pozitivno mem-
bransko bojenje HER2/neu na|eno je u 33 (22,3%) tumora.
Ve}ina tumora bila je ER-pozitivna (60,8%), dok je PR-pozi-
tivnih bilo u polovice bolesnica (50%). Imunohistokemijsko
bojenje radi odre|ivanja p53 ra|eno je u 134 bolesnice, bcl-2
u 129, Ki-67 u 147, a nm23 u 130 bolesnica. U 21,7% tumora
na|eno je nuklearno bojenje na p53 u vi{e od 10% tumorskih
stanica, dok je 78,3% tumora bilo negativno. Prema istoj prije-
lomnoj vrijednosti 107 (82,9%) tumora bilo je bcl-2-negativ-
no, a 22 (17,1%) pozitivno. U 55 bolesnica (42,3%) nm23 bio
je pozitivan u tumorskim stanicama, dok je 75 (57,7%) bilo
negativno. U na{em materijalu bilo je podjednako tumora s nis-
kim i vi{im stupnjem proliferacije mjereno ekspresijom Ki-67.
Prema standardnoj NPI-shemi 29 (19,6%) bolesnica bilo je u
skupini GPG, 71 (48,0%) u skupini MPG i 48 (32,4%) u sku-
pini PPG (tablica 1).
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Tablica 1. Podaci o bolesnicama koje su uklju~ene u univarijatnu analizu
Table 1. Summary of variables entered into univariate analysis

Pre`ivljenje
^imbenik N (%) (mjeseci) Log-rank P  
Variable Suvrival test

(months)

Histolo{ki tip
Histological type

Duktalni/Ductal 114 (77,1)   90,94 0,02 0,8971  
Ostali/Other   34 (22,9) 111,85

Dob/Age
<40 11 (7,4)   74,97 4,03 0,044*
>40 137 (92,6) 105,06

ER
–   58 (39,2)   96,60 0,73 0,3930  
+   90 (60,8) 118,97

PgR
–   74 (50,0)   92,80 0,38 0,5387  
+   74 (50,0) 118,97

HER-2/neu
–   33 (22,3) 101,22 0,32 0,5934  
+ 115 (77,7)   89,50

p53
– 105 (78,3) 117,50 1,27 0,2594  
+   29 (21,7)   73,59

bcl-2
– 107 (82,9)   77,96 2,30 0,1290  
+   22 (17,1) 125,68

Ki-67
–   74 (50,3) 106,11 0,03 0,8728  
+   73 (49,7) 104,07

nm23
–   76 (57,7)   92,75 0,09 0,7704  
+   55 (42,3) 113,21

NPI
GPG   29 (19,6)   82,76
MPG   71 (48,0)   70,42 3,90  0,048*
PPG   48 (32,4)   58,33

Metastaze
Metastases

–   98 (66,2) 139,19 9,79  0,002*
+   50 (33,8)   76,67

* statisti~ki zna~ajno / statistically significant

Slika 1. Krivulje pre`ivljenja bolesnica s karcinomom dojke u skupinama
GPG (NPI<3,4) (puna linija), MPG (NPI 3,4–5,4) (isprekidana linija)

i PPG (NPI>5,4) (to~kasta linija)
Figure 1. Overall survival functions of breast carcinoma patients with
GPG (NPI<3.4) (full line), MPG (NPI 3.4–5.4) (broken line), and PPG

(NPI>5.4) (dotted line)

Tablica 1. i slika l. pokazuju razliku u ukupnom pre‘ivljenju
bolesnica prema klasi~noj NPI-shemi, i to izme|u skupina GPG
i PPG (p=0,048). Nije na|ena statisti~ki zna~ajna razlika u
pre‘ivljenju izme|u GPG i MPG vjerojatno zbog malog broja
bolesnica na kraju GPG-krivulje. Kako smo osobito bili zain-
teresirani za odre|ivanje prognosti~ke vrijednosti NPI u kore-
laciji s ostalim prognosti~kim ~imbenicima izvan tradicional-
nih, analizirali smo utjecaj NPI s ostalim istra‘ivanim progno-
sti~kim ~imbenicima na ukupno pre‘ivljenje bolesnica s rakom
dojke. Rezultati prikazani na tablici 2. pokazuju da ostali pro-
gnosti~ki ~imbenici u na{em materijalu ne utje~u na pobolj-
{anje ocjene prognoze bolesnica prema klasi~noj NPI-shemi,
premda se u pojedinim skupinama vidi razlika u du‘ini pre-
‘ivljenja. Jedino je pokazan grani~an statisti~ki utjecaj ekspre-
sije p53 na pre‘ivljenje bolesnica u MPG i PPG (p=0,066).

Rasprava

Ishod bolesti kod bolesnica s karcinomom dojke razlikuje
se zna~ajno; tako imamo bolesnice koje umiru unutar godinu
dana od postavljanja dijagnoze i one ~ije je pre‘ivljenje dugo.
Stoga je upitno istovjetno lije~enje ovih dviju skupina biolo{ki

razli~itih bolesnica s rakom dojke. Razumijevanje biolo{kog
procesa tumorigeneze ima prakti~nu primjenu u klini~koj praksi
u smislu odre|ivanja prognoze i tretmana te je stoga cilj i iza-
zov za svakog onkologa koji se bavi lije~enjem bolesnica s
rakom dojke kori{tenje dostupnim klini~kim i patolo{kim po-
dacima radi izbora prikladne terapije koja }e dati maksimalnu
korist za svaku bolesnicu.

Poku{aji da se odredi prognoza bolesnica s rakom dojke na
temelju klasi~nih ~imbenika rizika ve}inom su uspje{ni do od-
re|ene razine, premda ne mogu predvidjeti pre‘ivljenje za sve
bolesnice s rakom dojke. Stoga postoji potreba za novim pro-
gnosti~kim ~imbenicima koji bi mogli pomo}i u predvi|anju
prognoze bolesnica s rakom dojke. Brojne su studije usmjere-
ne u dokazivanje klini~ke vrijednosti razli~itih prognosti~kih
~imbenika.11,18–21 U zadnjih desetak godina nalaze se radovi
koji pokazuju vrijednost Nottinghamskoga prognosti~kog in-
deksa koji je dobiven kao rezultat multivarijatne analize 9 ~im-
benika rizika, u kojoj se statisti~ki izdvajaju tradicionalni ~im-
benici kao {to su veli~ina tumora, histolo{ki gradus i status
aksilarnih limfnih ~vorova.20 Klini~ka vrijednost NPI u odre|i-
vanju prognoze bolesnica s operabilnim tumorom dojke pro-
vjeravana je i potvr|ena u brojnim studijama.12,15,21 Takve stu-
dije pokazuju vrijednost klasi~nih patohistolo{kih ~imbenika
koji se rabe u NPI te pokazuju da se NPI mo‘e iskoristiti kao
temelj tretmana bolesnica s rakom dojke u svakom centru koji
ima patologa spremnog izra~unati NPI iz dostupnih informa-
cija. Postoje i poku{aji korekcije indeksa razli~itim pokazate-
ljima kao {to je broj zahva}enih limfnih ~vorova, mla|a ‘ivot-
na dob i visoke vrijednosti ER, {to bi moglo utjecati na pro-
gnozu bolesnica s rakom dojke.11,12,14,22,23 Tako neki autori pred-
la‘u promjene radi pobolj{anja indeksa dodavanjem vrijedno-
sti ER i PR u predlo‘enu formulu. Na taj na~in nastao je Kal-
marov prognosti~ki indeks (KPI) za koji do sada nije dokazana
ve}a klini~ka vrijednost u odnosu na klasi~ni NPI.23 Svi nave-
deni poku{aji su pokazali da bi mo‘da bilo va‘no razmi{ljati o
utjecaju drugih prognosti~kih ~imbenika unutar informacija o
prognozi koje daje klasi~ni NPI. Poznato je naime da su godi-
nama istra‘ivani razli~iti pokazatelji kao DNA-indeks, ekspre-
sija epidermalnog ~imbenika rasta (EGF), HER-2/neu, p53 i
c-myc, kao i njihov utjecaj na pre‘ivljenje bolesnica s rakom
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Tablica 2. Utjecaj kombinacije NPI i drugih prognosti~kih ~imbenika na pre`ivljenje bolesnica s karcinomom dojke
Table 2. Comparison of breast carcinoma survival according to combination of the NPI prognostic groups and other prognostic factors

^imbenici GPG MPG PPG P
Variables N Pre`ivljenje (mjeseci) N Pre`ivljenje (mjeseci) N Pre`ivljenje (mjeseci) Log-rank test

Survival (months) Survival (months) Survival (months)

HER-2/neu
– 45 88,66 47 96,16 23 96,29 NS
+   7 81,34   8 94,12 18 81,25

ER
–   8 80,89 24 85,13 13 76,17 NS
+ 21 86,87 45 97,71 34 94,13

PR
– 16 77,35 31 83,97 13 82,65 NS
+ 13 92,00 40 107,24  35 105,16  

Dob/Age
<40   0   4 65,00   7 64,00 NS
>40 29 87,31 67 103,45  41 95,96

Nm23
– 19 80,00 34 106,84  22 94,62 NS
+   8 87,35 29 86,86 18 87,15

Histolo{ki tip
Histological type

Duktalni/Ductal 18 80,80 57 81,57 39 70,62 NS
Ostali/Other 11 81,20 14 106,29    9 97,18

Bcl-2
– 24 74,00 47 80,34 35 90,13 NS
+   1 96,45 12 114,92    9 97,74

Ki-67
– 14 90,77 34 101,12  23 94,19 NS
+ 13 79,57 36 97,47 24 87,40

p53
– 24 92,48 48 104,81  33 101,14  0,0662*
+   3 84,00 17 80,41   9 60,34

NS – nesignifikantno / not significant; * grani~na statisti~ka zna~ajnost/marginal statistical significance

dojke. Neki od istra‘ivanih ~imbenika prikazivani su kao sna‘ni
prediktori prognoze osobito u kratkotrajnom pra}enju bolesnica
(2 godine), dok je njihovo zna~enje za prognozu bilo upitno u
dugotrajnom pra}enju (5–10 godina). Dobar primjer za to su
ploidija DNA i ekspresija EGFr. Smatra se da je analiza ~im-
benika rizika u ranom periodu nakon provedene terapije rezul-
tirala publikacijama koje nisu imale vrijednost u odre|ivanju
dugotrajne prognoze bolesnica s rakom dojke. Neki od istra‘i-
vanih pokazatelja pokazali su se me|utim dobrim prediktiv-
nim ~imbenicima odgovora na odre|ene terapijske protokole,
ali ne i prognosti~kim ~imbenicima.

Stoga je svrha ovog rada bila utrvrditi prognosti~ko zna~enje
NPI na pre‘ivljenje bolesnica s rakom dojke u na{em materi-
jalu, kao i vrijednost kombinacije NPI i drugih ~imbenika rizika
u odre|ivanju prognoze bolesnica. Ovom studijom je pokaza-
no da pre‘ivljenje bolesnica s rakom dojke ovisi o NPI prema
standardnim prijelomnim vrijednostima od 3,4 i 5,4. ^ini se
da dodatna analiza novijih ~imbenika rizika u kombinaciji s
klasi~nim NPI ne pru‘a klini~ki korisne informacije u bolesnica
s rakom dojke u na{em materijalu. Pokazan je samo grani~no
zna~ajan utjecaj ekspresije p53 na pre‘ivljenje bolesnica u
MPG i PPG, ali zbog malog broja bolesnica u svakoj od nave-
denih skupina rezultat treba provjeriti na ve}oj skupini. Ovaj
rad je dodatak rezultatima drugih istra‘iva~a koji su pokazali
da NPI ima va‘nu klini~ku primjenu u ocjeni prognoze bole-
snica s rakom dojke, a u nekim zemljama je i temelj odabira
terapijskih opcija. Bila bi stoga korisna uporaba ovog indeksa
u redovitom patohistolo{kom izvje{}u za bolesnice s rakom
dojke radi eventulanog pobolj{anja usporedivosti skupina bo-
lesnica koje primaju razli~ite terapijske protokole u lije~enju
karcinoma dojke.
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PERINATALNI ISHOD VI[EPLODNIH TRUDNO]A
U RODILI[TIMA KNIN I LIVNO 1990.–2002. GODINE

PERINATAL OUTCOME OF TWIN PREGNANCIES
IN MATERNITY WARDS IN KNIN AND LIVNO IN 1990–2002

@ARKO MI[I], IVICA MAMI], STIPE KREZO, ANDREA PLAVEC,
BORIS BA^I], DENI KARELOVI]*

———————
* Odjel ginekologije i porodni{tva, @upanijska bolnica Livno (prim. @arko
Mi{i}, dr. med.; Ivica Mami}, dr. med.; prim. Stipe Krezo, dr. med.), Klinika
za `enske bolesti i porode KBC-a Zagreb (Andrea Plavec, dr. med.), Kli-
nika za `enske bolesti i porode, Klini~ka bolnica Split (Boris Ba~i}, dr.
med.; mr. sc. Deni Karelovi}, dr. med.)

Deskriptori: Vi{eplodna trudno}a – statisti~ki podatci; Blizanci – statisti~ki podatci; Ishod trudno}e

Sa`etak. Cilj rada. Ispitati perinatalni ishod blizana~kih trudno}a u rodili{tima Livno i Knin. Metode. Retrospektivno je
ispitan perinatalni ishod blizana~kih trudno}a u rodili{tima Knin i Livno u razdoblju od 1990. do 2002. godine. Ispitana je
u~estalost ra|anja blizanaca, kalendarski mjeseci kada se naj~e{}e ra|aju blizanci, njihova obilje‘ja u odnosu na dob i paritet
trudnice, dob trudno}e, usporedba perinatalnog ishoda ra|anja blizana~ke s jednoplodnom trudno}om, raspodjela blizanaca po
spolu i kombinacije smje{taja i prezentacije blizanaca u vrijeme poroda. Rezultati. U trinaestogodi{njem razdoblju ro|eno je
10 856-ero djece, od ~ega 127-ero (1,2%) poroda iz blizana~ke trudno}e. Izme|u promatranih rodili{ta u ratnom i poslijeratnome
razdoblju ne postoji statisti~ki zna~ajna razlika u~estalosti ra|anja blizanaca (p=0,89). Najvi{e blizanaca ro|eno je u mjesecu
svibnju (14,8%). Prosje~na dob ‘ena koje su ra|ale blizance je 28,9±9,7 godina. Blizance su ~e{}e ra|ale mnogorotkinje
(59,8%), odnosno ‘ene s 5 i vi{e poroda. U terminu su ro|ena 94 blizanca (74%), a njih 33 (26%) ro|eno je prijevremeno.
Perinatalno je umrlo 74-ero djece (7‰) iz jednoplodne trudno}e, a iz blizana~ke trudno}e umrlo je 11-ero novoro|en~adi
(43‰). Carskim rezom triput je ~e{}e dovr{ena blizana~ka trudno}a (27%) nego jednoplodna (8%). Hipertenzija u blizana~kim
trudno}ama (7%) gotovo je dvostruko ~e{}a nego u jednoplodnim trudno}ama (4%). Ro|eno je 132-je (51,6%) mu{ke i 122-je
(48,4%) ‘enske djece. Omjer parova blizanaca prema spolu je: 58 (46%) parova mu{ko-‘ensko, 37 (29%) parova mu{ko-mu{ko
i 32 (25%) para ‘ensko-‘ensko. Prema prezentaciji blizanaca u vrijeme poroda bilo je 49% glava-glava, 29% glava-zadak, 12%
glava-popre~no, 5% zadak-zadak i 5% ostale ina~ice prezentacije. Zaklju~ak. Na{i rezultati podudaraju se s podacima iz litera-
ture, bez obzira na ratno i poslijeratno razdoblje, {to pripisujemo kvalitetnoj antenatalnoj skrbi i pravodobnom premje{taju
ugro‘enih blizana~kih trudno}a u sredi{ta vi{e razine zdravstvene za{tite.

Descriptors: Pregnancy, multiple – statistics and numerical data; Twins – statistics and numerical data; Pregnancy outcome

Summary. The aim of this study was to examine perinatal outcome of twin pregnancies in maternity wards in Livno and Knin.
The perinatal outcome in these two maternity wards was examined retrospectively during the period 1990–2002. The incidence
of twin births, the month with the highest incidence of twin births, the age and parity of the women with twins and their
gestational age were examined. Also, we compared the perinatal outcome of twins with singletons, distribution according to
sex, lie and presentation at birth. During 13 years 10 856 newborns were delivered, and 127 (1.2%) of them were twins. The
incidence of twins in maternity wards in Knin and Livno during the war and after the war was not significantly different
(p=0.89). The month with the highest incidence of twin births was May (14.8%). The avarage age of women with twins was
28.9±9.7. Twins were born mostly by multiparas (2–4 deliveries). 94 (74%) twins were born on term and 33 (26%) twins before

Adresa za dopisivanje: Prim. dr. @. Mi{i}, Odjel ginekologije i porodni{tva,
@upanijska bolnica Livno, 34 000 Livno, BiH

Primljeno 4. o`ujka 2003., prihva}eno 26. velja~e 2005.
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term. 74 newborns (7‰) from singletons and 11 (43‰) from twins died during perinatal period. Twins were delivered by
cesarean section (27%) three times more often than singletons (8%). Hypertension in twin pregnancies (7%) was twice as
frequent as in singletons (4%). 132 (51.6%) male and 122 (48.4%) female newborns were born. The distribution according to
sex was: 58 pairs »male-female«, 37 »male-male« and 32 pairs »female-female«. The distribution according to presentation at
birth was: 49% »cephalic-cephalic«, 29% »cephalic-breech«, 12% »cephalic-transverse«, 5% »breech-breech« and all other
combinations got 5%. In conclusion, our results during the war and after the war were not different from other centers and
studies thanks to good antenatal care and selection of twin pregnancies for transportation on time to the center with higher level
of health care.

Lije~ Vjesn 2005;127:7–11

Broj vi{eplodnih poroda zna~ajno se pove}ao u posljednja
dva desetlje}a.1,2 Broj blizana~kih trudno}a u SAD-u porastao
je 50%, a broj troplodnih i ostalih vi{eplodnih poroda porastao
je 404%. Broj jednoplodnih poroda, suprotno tomu, pove}ao
se samo 6%. U~estalost blizana~ke trudno}e je 1/94 trudno}e,
a za porodni~ara je bitna zbog zna~ajno nepovoljnijeg perina-
talnog ishoda trudno}e, odnosno ~e{}ih prijevremenih poro-
da.3,4 Blizanci su naj~e{}e rezultat oplodnje dvaju odvojenih
jaja{aca, mnogo rje|e radi se o monozigotnim blizancima,
pribli‘no jedan par na 200 svih poroda, a u~estalost je vrlo
ovisna o rasi, naslje|u, dobi i paritetu. U~estalost dizigotnih
blizanaca je pod zna~ajnim utjecajem rase, naslje|a, dobi maj-
ke, pariteta i posebice lijekova za lije~enje steriliteta.5,6 Ultra-
zvu~na ispitivanja ranih trudno}a dokazala su da je u~estalost
blizanaca u prvom trimestru mnogo ve}a nego u~estalost bli-
zanaca na porodu. Vi{eplodna trudno}a zastupljena je s tri posto
svih trudno}a.7 Svaka sedma od 12% spontanih vi{eplodnih
koncepcija do~eka termin.8–10 U~estalost vi{eplodnih poroda
varira zna~ajno me|u rasama i etni~kim skupinama. Marijan-
ski otoci su prepoznatljivi po porodu jedne blizana~ke trudno}e
na 100 poroda me|u bjelkinjama, s jednom na 80 trudno}a
me|u crnkinjama. Porod blizanaca u Aziji je rje|i, npr. u Japanu
je samo jedan na 155 poroda. Vi{eplodna trudno}a u obiteljskoj
anamnezi majke zna~ajan je predisponiraju}i ~imbenik. U~es-
talost vi{eplodne trudno}e pove}ava se od puberteta, s najma-
njom ovarijskom aktivno{}u, do najve}e u~estalosti u dobi od
37 godina, kada je najve}a hormonska stimulacija i na razini
je dvostruke ovulacije.11 Indukcija ovulacije upotrebom gona-
dotropina ili klomifena zna~ajno poti~e vi{estruke ovulacije.
Incidencija vi{eplodnih gestacija poslije primjene klasi~nih go-
nadotropina je od 16 do 40%, a 70% njih ~ine blizana~ke trud-
no}e.12 Indukcija ovulacije pove}ava dizigotna i monozigotna
za~e}a blizanaca.13 Spontani poba~aj ~e{}i je u vi{eplodnim
trudno}ama u odnosu na jednoplodne.14 Velike malformacije
pojavljuju se u dva posto, a male u ~etiri posto blizanaca.15,16

Vi{eplodne trudno}e naj~e{}e su karakterizirane ni‘om porod-
nom te‘inom, a posljedica su ve}inom smanjenog fetalnog rasta
i prijevremenog poroda. Op}enito, ve}i broj fetusa, ve}i stupanj
smanjenja rasta.17,18 Stupanj maj~inskih fiziolo{kih promjena
ve}i je u vi{eplodne nego u jednoplodne trudno}e. Ve} u prvom
trimestru ‘ena s vi{eplodnom trudno}om ~e{}e ima mu~nine i
povra}anja nego {to je kod jednoplodnih trudno}a iz razloga
koji jo{ nisu jasni. Normalan volumen krvi majke vi{e se pove-
}ava u blizana~kim trudno}ama.19 Trudnice s vi{eplodnom trud-
no}om ~e{}e boluju od preeklampsije, edema, varikoziteta,
probavnih i drugih smetnji.20

Cilj

Cilj rada bio je ispitati perinatalni ishod iz blizana~kih trud-
no}a u rodili{tima Livno i Knin u trinaestogodi{njem razdo-
blju, od 1990. do 2002. godine. Promatrani parametri su: inci-
dencija ra|anja blizanaca, ra|anje blizanaca po mjesecima i
sezonama, ra|anje blizanaca u odnosu na paritet i dob majke,
skupine blizanaca prema gestacijskoj dobi, spolna zastupljenost
blizanaca i parova u porodu, prezentacija blizanaca u porodu,
ishod jednoplodnih i blizana~kih poroda.

Materijal i metode

Retrospektivno je ispitan perinatalni ishod 127 blizana~kih
trudno}a u rodili{tima Livno i Knin u trinaestogodi{njem razdo-
blju, od 1990. do 2002. godine. Ukupno je bilo 10 729 poroda
od kojih je 127 (1,2%) iz blizana~ke trudno}e. Obra|eni su
blizanci od 28. tjedna trudno}e i 1000 g i ve}e te‘ine.

Podaci su dobiveni uvidom u ra|aoni~ke protokole, povijesti
bolesti, kopije otpusnih pisama te dijelom u trudni~ke knji‘ice
i zdravstvene knji‘ice djeteta. Zdravstvena knji‘ica djeteta je
dokument koji bi se trebao za svako novoro|eno ~edo otvoriti
i ispuniti u rodili{tu odmah nakon ro|enja. Ona sadr‘ava izme-
|u ostalog i podatke koji se odnose na dob, paritet majke, kom-
plikacije u trudno}i, na~in vo|enja poroda, podatke o prethod-
nim trudno}ama, tjelesne te‘ine i duljine blizanaca te datume
ro|enja, spol i gestacijsku dob blizanaca.

Kontrolnu skupinu ~inile su 10 602 spontano za~ete jedno-
plodne trudno}e. U obradi kori{tena je deskriptivna statistika:
t-test i χ2-test (STATISTICA 6.0).

Kako se radi o retrospektivnoj studiji, a u raspolo‘ivoj do-
kumentaciji za ve}inu blizanaca nismo imali podatke o korio-
nicitetu, amniocitetu i placentaciji, te podatke ne}emo ni prika-
zati, no ubudu}e }emo ih prospektivno pratiti.

Rezultati

U trinaestogodi{njem razdoblju (1990.–2002.) u rodili{tima
Livno i Knin ro|eno je 10 856-ero djece, od ~ega 127 (1,2%)
poroda iz blizana~ke trudno}e (tablica 1). Izme|u promatra-
nih rodili{ta ne postoji statisti~ki zna~ajna razlika u u~estalosti
ra|anja blizanaca (p=0,89). Isto tako, u rodili{tu Livno stati-
sti~ki nije zna~ajna razlika u u~estalosti ra|anja blizanaca s
obzirom na ratno i poslijeratno razdoblje (p=0,59). Troplodnih,
~etveroplodnih i ostalih vi{eplodnih poroda ni u jednom od
promatranih rodili{ta nije bilo.

Analiziraju}i porode blizanaca po kalendarskim mjesecima,
uo~ili smo da je najvi{e blizanaca ro|eno u mjesecu svibnju
(13,4%) kada je bila i najve}a u~estalost poroda blizana~kih
trudno}a (2,04%). Broj ro|enih blizanaca u mjesecu svibnju
statisti~ki je zna~ajno ve}i u odnosu na broj blizanaca tijekom
ostalih mjeseci u godini (p=0,047). Najmanje blizanaca ro|eno
je u listopadu (4,7%) kada je i u~estalost takvih poroda bila

Tablica 1. U~estalost blizana~kih trudno}a u rodili{tima Knin i Livno
od 1990. do 2002. godine

Table 1. The frequency of twin births in maternity wards in Knin and
Livno in the period 1990–2002

Rodili{te Ukupno poroda Porodi blizanaca Twin births

Maternity ward Total births Twin births Porodi blizanaca
(N) (N) (%)

Livno   9087 107 1,18
rat/war   3004   38 1,26
pora}e/postwar   6083   69 1,13

Knin   1642   20 1,22

Ukupno/Total 10729 127 1,18

χ2=0,82; p=0,59, Livno rat-pora}e/war-postwar
χ2=0,67; p=0,89, Livno:Knin
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Tablica 5. Usporedba ishoda blizana~kih trudno}a s jednoplodnim po-
rodima u Livnu i Kninu

Table 5. Selected outcomes in twin pregnancies compared with singletons
delivered at hospitals in Livno and Knin

Ishod Jednoplodne Blizanci
Outcome  Singletons Twins

@ene rodilje/Women delivered 10 602 127
Ro|eno/Births 10 602 254

Fetalni mortalitet 57 (5,4‰) 7 (27,6‰)
Fetal mortality
Neonatalni mortalitet 17 (1,6‰) 4 (16,1‰)
Neonatal mortality
Perinatalni mortalitet 74 (7,0‰) 11 (43,3‰)  
Perinatal mortality

Vrlo niske poro|ajne te‘ine (<1500 g) 64 (0,6%) 6 (5%)      
Very low birthweight (<1500 g)
Hipertenzija u trudno}i 424 (4%)      9 (7%)      
Pregnancy hypertension
Carski rez/Cesarean section 864 (8%)      34 (27%)      

Tablica 2. Porodi blizanaca po kalendarskim mjesecima u odnosu na
ostale porode

Table 2. Twin births according to calendar month in relation to other
births

Mjesec Mjese~na distribucija Mjese~na distribucija Frekvencija
Month poroda blizanaca jednoplodnih poroda ra|anja blizanaca

Monthly distribution Monthly distribution Frequency
of twin births of singleton births of twin births
N % N % N %

Sije~anj 12   9,5   853 8,1 12/864 1,39
January
Velja~a 13 10,2   831 7,7 13/844 1,54
February
O‘ujak 10   7,9   854 8,1 10/864 1,16
March
Travanj   6     4,74   759 7,2   6/765 0,78
April
Svibanj 17 13,4   815 7,7 17/832 2,04
May
Lipanj   8   6,3   845 8,0   8/852 0,92
June
Srpanj 15 11,8   894 8,4 15/909 1,65
July
Kolovoz   7   5,5   921 8,7   7/928 0,75
August
Rujan 15 11,8 1023 9,6   15/1038 1,45
September
Listopad   6   4,7 1018 9,6     6/1024 0,59
October
Studeni 11   8,7   881 8,3 11/892 1,25
November
Prosinac   7   5,5   908 8,6   7/915 0,77
December

Ukupno 127   100,0   10602  100,0      127/10729 1,18
Total

t=4,82; p=0,047 – mjesec svibanj u odnosu na ostale mjesece
May in relation to other months

Tablica 3. Usporedba distribucije ‘ivotne dobi i pariteta majki iz jedno-
plodnih i blizana~kih poroda

Table 3. Distribution of age and parity of mothers of twins and others

Distribucija Distribucija U~estalost
poroda jednoplodnih ra|anja

@ivotna dob blizanaca poroda blizanaca

Age Delivery Delivery Frequency
distribution distribution of of twin

of Twins singleton births births
N % N % N %

do 19   5   3,9   287   2,9 5/292 1,71
20–29 70 55,1 5927 55,5 70/5997 1,17
30–34 35 27,6 3323 31,2 35/3358 1,04
35–39 17 13,4   961   9,2 17/978  1,77
≥40   0   0,0   104   1,2 0/104 0     
Paritet/Parity

Prvorotkinja 41 32,3 3122 29,5 41/3163 1,30
Primipara
Vi{erotkinja 76 59,8 6803 63,8 76/6879 1,10
Pluripara (2–4)
Mnogorotkinja 10   7,9   677   6,7 10/687  1,46
Multipara (≥5)

Ukupno/Total 127  100,0  10602  100,0  127/10729 1,18

najmanja (0,59%). Sveukupan broj poroda bio je najve}i u
mjesecu rujnu, ~ak 1038 kada je bio i najve}i broj poroda jed-
noplodnih trudno}a (1023) (tablica 2).

Najvi{e majki blizanaca nalazi se u dobnoj skupini od 20
do 29 godina, njih 70 (55,1%). Prosje~na dob ‘ena koje su
ra|ale blizance je 28,9±9,7 godina, a onih iz jednoplodnih po-

roda 28,4±10,3 godina (tablica 3.). Kod tri rodilje, u dobi od
18, 19 i 24 godine pozitivna je obiteljska anamneza na bliza-
na~ke trudno}e, a jedna je rodilja blizanka. Blizance su ~e{}e
ra|ale mnogorotkinje (1,46%), odnosno ‘ene s 5 i vi{e poroda,
dok je distribucija unutar blizana~kih trudno}a u korist vi{erotki
(59,8%) u odnosu na prvorotkinje i mnogorotkinje (tablica 3).

U terminu (≥37 tjedana gestacije) ro|ena su 94 blizanaca
(74%), a 33 (26%) parova ro|eno je prijevremeno. Samo je
jedna blizana~ka trudno}a zavr{ena u dobi do 28. tjedna gesta-
cije, bez bilje‘enja poroda iz skupine jednoplodnih trudno}a
(tablica 4). S obzirom na trajanje gestacije uo~ili smo statisti~ki
zna~ajno ve}u u~estalost poroda blizanaca u 35. i 36. tjednu
gestacije u odnosu na one jednoplodne (p<0,0001).

Perinatalno je umrlo 74-ero djece (7‰) iz jednoplodne trud-
no}e, dok je 11-ero novoro|en~adi umrlo iz blizana~ke trudno-
}e (43‰). U~estalost djece vrlo niske poro|ajne te‘ine (<1500
g) bila je pet puta ve}a u blizana~kim (5%) nego u jednoplod-
nim trudno}ama (0,6%). Carskim rezom tri puta je ~e{}e dovr-
{ena blizana~ka trudno}a (27%) u odnosu na jednoplodnu (8%).

Slika 2. Prezentacija blizanaca za vrijeme poroda
Figure 2. Presentation of twins on admission for delivery

Slika 1. Prikaz parova blizanaca po spolu
Figure 1. Twins by sex
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Tablica – Table 4. Distribucija poroda prema dobi trudno}e pri porodu / Distribution of births according to gestation

Gestacijska dob Distribucija poroda blizanaca Distribucija jednoplodnih poroda
(tjedni) Distribution of twin births Distribution of singleton births χ2-test P Frekvencija (%)
Gestational age Frequency (%)
(weeks) N=127 (%) N=10 602 (%)

    <28.   1   0,8       0 0 – – –
28–30   1   0,8     31   0,3 1,02 0,3  3,13
31–32   3   2,4     95   0,9 2,89   0,089 3,06
33–34   7   5,5   381   3,6 1,21 0,27 1,80
35–36 21 16,5   493   4,7 31,8     <0,0001 1,09
37–39 77 60,6 7110 66,8 0,48   0,487 1,07
    ≥40. 17 13,4 2492 23,7 4,84   0,028 0,68

Hipertenzija je u blizana~kim trudno}ama (7%) gotovo dvo-
struko ~e{}a negoli u jednoplodnima (4%) (tablica 5).

Iz blizana~kih trudno}a ro|eno je 132-je (51,6%) mu{ke i
122-je (48,4%) ‘enske djece. Omjer parova blizanaca prema
spolu je 58 parova mu{ko-‘ensko, 37 parova mu{ko-mu{ko i
32 para ‘ensko-‘ensko (slika 1).

Prema prezentaciji blizanaca u vrijeme poroda bilo je 49%
glava-glava, 29% glava-zadak, 12% glava-popre~no te 5% za-
dak-zadak i 5% ostale ina~ice prezentacije (slika 2).

Rasprava

U~estalost ra|anja blizanaca u SAD-u u crnkinja je 15,8, a
u bjelkinja 11,3, dok je u Engleskoj 12,3 na 1000 poroda. Rezul-
tati na{eg istra‘ivanja poklapaju se s prethodno navedenima,
a iznose 11,8 na 1000 poroda u oba rodili{ta.

U studiji od 4000 ispitanica, White i Wyshak21 uo~ena je u
‘ena, koje su dizigotne blizanke, vjerojatnost da rode blizance
jedan na 58 poroda. Me|utim, kada ‘ena nije blizanka, ali je
njezin suprug bio dizigotni blizanac, vjerojatnost da rodi bli-
zance je jedan na 116 trudno}a. Na ‘alost, s obzirom na ratno
i poratno vrijeme u nas se nisu posebno bilje‘ili dizigotni bli-
zanci, a valja pretpostaviti da bi to bilo od zna~enja.

U na{em ispitivanju u~estalosti ra|anja blizanaca po kalen-
darskim mjesecima i sezonama, imali smo najvi{e blizana~kih
poroda u svibnju, srpnju i rujnu, a najmanje u listopadu i pro-
sincu, {to je u skladu s rezultatima drugih autora. Obja{njenja
koja nude druge studije su insolacija,22 utjecaj nutritivnih i
drugih ~imbenika.23 Studija Wallera i sur. koja je obuhva}ala
blizana~ke trudno}e u razdoblju od 1996. do 1998. u Texasu
pokazala je porast u~estalosti blizana~kih trudno}a od 4,6%,
nakon uvo|enja pove}anja udjela folne kiseline u ‘itnih pahulji-
ca kao preporuke proizvo|a~ima, uvedene 1. sije~nja 1998.
Ovi rezultati dobiveni su usporedbom ovih dvaju razdoblja
uzimaju}i u obzir maj~inu dob, rasu, obrazovanje, paritet i
sezonu za~e}a. U~estalost ra|anja blizanaca vi{e je povezana
s prehranom nego s konstitucijom ‘ene24 {to dobro korelira s
razdobljem Domovinskog rata u nas, kada su humanitarne orga-
nizacije nadokna|ivale nedostatak hrane, pa se u na{im rezul-
tatima ne bilje‘i odstupanje u pojavnosti blizanaca izme|u rat-
nog i poslijeratnog razdoblja, a {to bi se na temelju rezultata
drugih studija o~ekivalo.

U oko 50% za~etih blizanaca, nakon prvih nekoliko tjedana
trudno}e, razvija se samo jedan plod, no to~nu incidenciju je
te{ko odrediti. U~estalost poroda blizanaca uvelike je ovisna
o rasi, naslije|u, dobi i paritetu majke. Prvobitno su bila mi-
{ljenja da }e u~estalost ovisiti o na~inu lije~enja neplodnosti.
Danas je sigurno da je u~estalost dizigotnosti pove}ana po-
slije uvo|enja reprodukcijske tehnologije.

Nazna~ena razlika u u~estalosti blizana~kih trudno}a mo‘e
biti posljedica i rasnih razli~itosti u nivoima folikulostimuliraju-
}eg hormona (FSH) koji mo‘e dovesti do vi{eplodne trudno}e.
U populaciji Nigerijaca,25 srednja vrijednost FSH vi{a je u ‘ena
koje su zanijele blizance nego u ‘ena koje su zanijele samo

jedan plod. @ene koje su imale vi{e od jednog para blizanaca
imaju jo{ vi{e razine FSH. Pad u~estalosti blizana~kih trudno}a
poslije 37. godine ‘ivota ‘ene mogu} je odraz slabosti Graa-
fova folikula.

Pove}anje pariteta do sedam isto tako pove}ava blizana~ko
za~e}e ovisno o maj~inoj dobi, pri ~emu je u ve}ini studijskih
populacija ja~i naglasak na paritetu nego na dobi. U Nigeriji
je u~estalost blizanaca od jedan u 50 (2%) trudno}a me|u prvo-
rotkinjama, do jedan na 15 (6,6%) u ‘ena sa {est i vi{e poroda.
Ovo neuobi~ajeno pove}anje broja vi{eplodnih poroda je jav-
nozdravstveni problem Nigerije zato {to djeca iz blizana~kih
trudno}a manje pre‘ivljavaju i imaju potrebu za duljim zdrav-
stvenim nadzorom zbog prijevremenog ro|enja.25 Kod nas je
u~estalost blizanaca 1,3% kod prvorotkinja i 1,46% u ‘ena sa
{est i vi{e poroda.

Powers i Kiely3 koristili su se prijavama ro|enja i smrti djece
za 7,4 milijuna jednoplodnih poroda i 156 690 poroda blizanaca
u 1995. i 1996. godini mjere}i utjecaj blizanaca na nacionalni
morbiditet i mortalitet djece. Premda blizanci nisu relativno
~esti, pribli‘no 1/94 trudno}e, brojniji su u nepovoljnim ishodi-
ma trudno}e, ponajprije kao posljedica prijevremenog ro|enja.
Novoro|en~ad iz vi{eplodnih trudno}a predstavlja visokori-
zi~nu skupinu zbog velike u~estalosti prematuriteta i dismatu-
riteta, {to se ogleda u ve}em fetalnom (FM), ranom neonatal-
nom (RNM) i perinatalnom mortalitetu (PNM). U Parkland
Hospital, djeca blizana~kih trudno}a ~ine samo jedan od 45
ro|enih, ali jo{ sudjeluju s jedan u 11 perinatalno umrlih.8 U
na{im promatranim rodili{tima djeca blizanci su jedan od 46
ro|enih, a sudjeluju s jedan u osam perinatalno umrlih. Na
tablici 5. vidi se u~estalost FM, RNM i PNM iz jednoplodnih
i blizana~kih trudno}a.

U livanjskom rodili{tu, PNM i FM ostaju na niskim brojka-
ma iz zadnje dvije godine ratnog razdoblja, rani neonatalni
mortalitet je gotovo eliminiran {to nije u skladu s ranijim istra-
‘ivanjem o ishodima blizana~kih trudno}a u ju‘noj regiji Hr-
vatske (Zadar, Split, [ibenik) tijekom rata.26 Na{i su rezultati
posljedica dobrog antenatalnog nadzora, ali i transporta 128
(3,2%) ugro‘enih trudno}a i 87-ero (2,1%) ugro‘ene novoro-
|en~adi u bolnice vi{e razine zdravstvene za{tite.27

Zabilje‘ili smo 40–47% novoro|en~adi sa zastojem rasta
za gestacijsku dob (<5. centile) u blizana~kih trudno}a, {to je
4–5 puta ve}a u~estalost zastoja rasta nego kod novoro|en~adi
iz jednoplodnih trudno}a. U Klinici za ‘enske bolesti i porode
KBC-a Zagreb prosje~na je te‘ina ro|ene djece iz vi{eplodne
trudno}e 2433±575,8 g, perinatalni mortalitet djece iz bliza-
na~ke trudno}e u Klinici je 6,6%, i to prvog blizanca 6,0%, a
drugog 7,2%,28 dok je u nas 4,3%, i to prvog blizanca 3,9%, a
drugog 4,7%. U kninskom rodili{tu malen je broj nedono{ene
djece i samo 2,7% djece niske poro|ajne te‘ine.29 Ovakve rezul-
tate obja{njavamo ~injenicom da su mnoge rizi~ne blizana~ke
trudno}e, uo~ene kvalitetnom antenatalnom skrbi u oba centra
pravodobno poslane u sredi{ta vi{e razine zdravstvene za{tite
i time eliminirane iz istra‘ivanja.
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Prijevremeni porod je dodatno obilje‘je koje utje~e na peri-
natalni mortalitet i morbiditet. Kod nas se gotovo tre}ina bli-
zanaca ra|a prijevremeno, a gotovo svaki tre}i od njih premje-
{tao se u vi{i centar zbog rizika od prijevremenog ro|enja te
rizi~nosti koju blizana~ka trudno}a sama po sebi predstavlja.
Plodovi u vi{eplodnim trudno}ama podlo‘ni su razli~itim kom-
plikacijama kao {to su strukturne malformacije, me|ubliza-
na~ki transfuzijski sindrom, {to dodatno pove}ava mrtvoro|e-
nost.

Postotak dovr{enja trudno}a carskim rezom u ratu kretao
se od 5,0 do 8,4%, a razlog tomu je {to su sve rizi~ne trudno}e
upu}ene u sredi{ta vi{e zdravstvene za{tite.30 Porodi su kod
jednoplodnih trudno}a ve}inom dovr{eni vaginalno (91,6%),
dok je blizana~kih trudno}a vaginalno dovr{eno oko 73%. No-
voro|en~ad iz jednoplodnih trudno}a u prosjeku su boravila u
rodili{tu 3,4 dana, dok su novoro|en~ad iz vi{eplodnih trudno}a
boravila 7,8 dana. Novoro|en~ad iz blizana~kih trudno}a koja
su zahtijevala intenzivnu skrb premje{tena su na Odjel inten-
zivne neonatolo{ke skrbi KB Split.

Conde-Agudelo i sur. u studiji vi{e od 15 000 blizana~kih
trudno}a uo~ili su dvostruko ve}i rizik preeklampsije, postpar-
talnog krvarenja i maj~inske smrti. Blizana~ka trudno}a vi{e
optere}uje organizam nego jednoplodna trudno}a, {to dovodi
do ~e{}ih smetnji i komplikacija, osobito u drugom trimestru
trudno}e.4 I na{i rezultati pokazuju zna~ajno vi{e komplika-
cija u blizana~kim trudno}ama (tablica 5), {to odgovara poda-
cima iz literature.

Postotak za~e}a mu{kog ploda u ljudskoj se vrsti smanjuje
kako se pove}ava broj fetusa u trudno}i. Strandskov i suradni-
ci31 na{li su da je omjer spolova ili postotak mu{kih plodova
kod 31 milijun jednoplodnih poroda u SAD-u bio 51,6%. Za
blizance je bio 50,9%; trojke 49,5% i ~etvorke, 46,5%. Nude
se dva obja{njenja. Prvo je vrlo poznata razlika fetalnog mor-
taliteta izme|u spolova koja vrijedi za novoro|en~ad, djecu i
odrasle. Pre‘ivljavanje je uvijek u korist ‘enskog spola, a tek
potom mu{koga. Populacijski pritisak s vi{ebrojnim fetusima
u uterusu ima za posljedicu biolo{ku tendenciju nazna~enu za
jednoplodne trudno}e. Drugo obja{njenje je da odre|enje ‘en-
skog spola daje zigote pove}ane tendencije dijeljenja za blizan-
ce, trojke ili ~etvorke.31 Na{ rezultat omjera spolova za blizance
je 52% mu{kog spola, {to se mo‘e objasniti malom popula-
cijom ispitivanja, ali i slanja nezanemarivog dijela blizana~kih
trudno}a u sredi{te vi{e razine zdravstvene za{tite.

Zaklju~ak

Na{i rezultati podudaraju se s podacima iz literature, bez
obzira na ratno i poslijeratno razdoblje {to pripisujemo kvali-
tetnoj antenatalnoj skrbi i pravodobnom premje{taju ugro‘enih
blizana~kih trudno}a u sredi{ta vi{e razine zdravstvene za{tite,
{to je u slu~aju obaju rodili{ta bila Klini~ka bolnica Split kojoj
i ovaj put zahvaljujemo na suradnji i u ratnom i poslijeratnom
razdoblju.
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Deskriptori: Beta-laktamaze – klasifikacija, metabolizam, antagonisti i inhibitori; Beta-laktamska rezistencija – genetika;
Beta-laktamski antibiotici – farmakologija; Enzimski inhibitori – farmakologija; Gram-negativne bakterije –
enzimologija, u~inci lijekova

Sa`etak. Rezistencija na β-laktamske antibiotike sve se vi{e pove}ava, najvi{e zbog produkcije razli~itih β-laktamaza. Zbog
mogu}nosti da plazmidi akviriraju razli~ite determinante rezistencije, sve vi{e bolni~kih bakterijskih izolata postaje rezistentno
na velik broj razli~itih antibiotika. Najva‘nije β-laktamaze koje ugro‘avaju upotrebu β-laktamskih antibiotika u dana{nje su
vrijeme β-laktamaze pro{irenog spektra, inhibitor-rezistentne TEM i SHV-β-laktamaze i karbapenemaze. Karbapenemaze su
β-laktamaze koje hidroliziraju karbapeneme. Svrstane su u molekularne grupe A, B i C. Grupa A obuhva}a karbapenemaze
osjetljive na inhibiciju klavulanskom kiselinom. Ve}ina je kodirana kromosomski, ali neke od njih su i plazmidne kao KPC u
Klebsiella pneumoniae i GES-2 u Pseudomonas aeruginosa. U grupi B su metalo-β-laktamaze iz IMP i VIM-serije. Karbape-
nemaze iz grupe D su naj~e{}e u Acinetobacter baumannii, a uzrokuju rezistenciju na karbapeneme ako postoje i drugi meha-
nizmi rezistencije kao npr. promjene u porinima. Inhibitor-rezistentne β-laktamaze jedan su od najva‘nijih uzroka rezistencije
na β-laktam-inhibitorske kombinacije. Rezistencija na takve formulacije mo‘e biti tako|er uzrokovana hiperprodukcijom TEM-
1-β-laktamaze, modifikacijama proteina vanjske membrane ili produkcijom OXA-β-laktamaza. IRT-enzimi nastaju od paren-
talnih TEM-1 i TEM-2-β-laktamaza to~kastim mutacijama u β-laktamaznome genu. ^esta primjena β-laktamaznih inhibitora u
bolnicama i u op}oj medicini selekcionira sojeve s takvim mutacijama u hospitalnoj i izvanbolni~koj sredini.

Descriptors: Beta-lactamases – classification, metabolism, antagonists and inhibitors; Beta-lactam resistance – genetics;
Beta-lactams – pharmacology; Enzyme inhibitors – pharmacology; Gram-negative bacteria –
enzymology, drug effects

Summary. Resistance to β-lactam antibiotics continues to increase, mostly due to the presence of various β-lakta mases. As a
result of the ability of the plasmids to acquire additional resistance determinants, many of the β-lactamase producing pathogens
became multidrug resistant.The most important β-lactamases which compomise the use of β-lactams nowdays are extended-
spectrum β-lactamases, inhibitor-resistant TEM and SHV β-lactamases and carbapenemases. Carbapenemases are β-lactamases
which hydrolyse carbapenems. They belong to molecular classes A, B, and D. Class A comprises carbapenemases sensitive to
inhibition by clavulanic acid. Most of them are chromosomaly encoded, but some of them are plasmid-mediated such as KPC-1 in
Klebsiella pneumoniae and GES-2 in Pseudomonas aeruginosa. The class B carbapenemases are metallo-β-lactamases of the
IMP or VIM group. The class D carbapenemases are the most frequent in Acinetobacter baumannii but confer resistance to
carbapenems only if other resistance mechanisms such as porin alterations, are present. Inhibitor resistant β-lactamases are one
of the most important causes of resistance to β-lactam-inhibitor combinations. The resistance to these formulations can be also
due to hyperproduction of TEM-1 β-lactamase, modifications of the outer membrane proteins or production of OXA-type
enzymes. IRT enzymes are derived from parenthal TEM-1 or TEM-2 β-lactamases by point mutations in the β-lactamase gene.
The frequent use of β-lactamase inhibitors in hospitals and general practice pose a selection pressure which favours spread of
such strains in hospitals and community.

Lije~ Vjesn 2005;127:12–21

Uloga kromosomskih AmpC-βββββ-laktamaza
u rezistenciji na novije cefalosporine

Kromosomske β-laktamaze gotovo su ubikvitarne kod en-
terobakterija osim kod salmonela, ali zna~ajno variraju u koli-
~ini, na~inu produkcije i doprinosu rezistenciji.1 Neke vrste
imaju β-laktamaze koje spadaju u molekularnu grupu A, a neke
u grupu C. Ekspresija mo‘e biti inducibilna, konstitutivna viso-
kog stupnja ili konstitutivna niskog stupnja, {to ovisi o vrsti i
soju.2,3

AmpC-β-laktamaze su kromosomske β-laktamaze koje su
inducibilne u ve}ine sojeva Enterobacter spp., C. freundii, Ser-
ratia spp., Morganella morganii, Providencia spp. i P. aerugi-
nosa.4,5 Cefalosporini prve generacije, ampicilin i amoksicilin
induciraju AmpC-β-laktamaze i podlo‘ni su hidrolizi tim en-
zimima, pa su kao posljedica toga AmpC-inducibilini sojevi
rezistentni. Cefalosporini tre}e generacije, cefuroksim, pipe-
racilin i aztreonam su tako|er labilni u prisutnosti tih β-lakta-
maza, ali su slabi induktori pa su zbog toga β-laktamaza-indu-
cibilni sojevi osjetljivi ako ne postoje drugi mehanizmi rezi-
stencije.6 Problem kod primjene cefalosporina kod bakterija s

inducibilinim AmpC-β-laktamazama jest selekcija dereprimi-
ranih mutanata koji proizvode velike koli~ine β-laktamaze ne-
ovisno o prisutnosti induktora kao rezultat genske mutacije.
Takvi su mutanti rezistentni na gotovo sve peniciline i cefalo-
sporine.7 Karbapenemi su jaki induktori AmpC-β-laktamaza,
ali su stabilni u njihovoj prisutnosti, me|utim mogu antagoni-
zirati u~inak cefalosporina i penicilina ako se primjenjuju zajed-
no s njima.8

Dereprimirani mutanti danas se sve ~e{}e pojavljuju u izo-
latima Enterobacter spp., C. freundii i Serratia spp. Njihova
prevalencija je porasla s > 5% na 25 do 40% u ve}ini bolnica
u SAD-u4,5 i Europi.1 Za to su odgovorni selekcija cefalospo-
rinima {irokog spektra i {irenje sojeva u bolni~kom ambijen-
tu. Rizik selekcije dereprimiranih mutanata u toku terapije ovisi
o tipu infekcije i uzro~nom agensu. Najvi{i postotak hiperpro-
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ducenata se selekcionira tokom lije~enja sepse koju uzrokuje
Enterobacter spp,9 zatim pneumonije,4 a vrlo malo kod infek-
cija urinarnog trakta zbog toga {to koncentracije antibiotika
na tim mjestima prema{uju MIK za dereprimirane sojeve.4 Takvi
izolati rezistentni su na ve}inu cefalosporina uklju~uju}i i tre}u
generaciju, cefamicine, aminopeniciline i monobaktame. Osjet-
ljivi su jedino na temocilin i karbapeneme. Cefepim i cefpi-
rom obi~no zadr‘avaju umjerenu aktivnost koja se gubi u pri-
sutnosti ve}eg inokuluma.1,10 Piperacilin i tikarcilin su slabije
aktivni prema dereprimiranim mutantima nego prema induci-
bilnim sojevima, ali imaju manji potencijal selekcije derepri-
miranih mutanata nego cefalosporini pro{irenog spektra.11 Kar-
bapenemi pokazuju podjednaku aktivnost prema dereprimira-
nim i inducibilnim organizmima i ne selekcioniraju derepri-
mirane mutante in vivo i in vitro. Oni mogu inducirati pro-
dukciju β-laktamaze, ali taj je efekt prolazan i ima terapijsko
zna~enje jedino ako se karbapenemi primjenjuju zajedno s
novijim cefalosporinima, {to nije preporu~ljivo zbog antagoni-
sti~kog u~inka1. Klavulanska kiselina tako|er djeluje kao in-
duktor AmpC-β-laktamaza i mo‘e antagonizirati djelovanje
partnerskog β-laktama kod bakterija s inducibilnom ekspre-
sijom kromosomskih β-laktamaza.12,13 U terapiji infekcija uzro-
kovanih takvim organizmima preporu~uje se primjena karba-
penema, kinolona ili temocilina.1

Kako se mo‘e prepoznati u laboratoriju AmpC-inducibilna
enterobakterija? Najbolji je na~in precizna identifikacija vrste.
Preporuka je da se Enterobacter spp., C. freundii, Serratia
spp., Providencia spp. i M. morganii ozna~e kao rezistentni
na sve cefalosporine tre}e generacije, osim ako se radi o izo-
latima iz urina gdje se mogu posti}i visoke koncentracije cefa-
losporina.6,14 Obja{njenje za to je ~injenica da AmpC-induci-
bilni organizam dobiven od bolesnika prije po~etka terapije
mo‘e biti osjetljiv na cefalosporin, me|utim prilikom klini~ke
primjene tih lijekova mo‘e do}i do selekcije dereprimiranih
mutanata i do terapijskog neuspjeha.15 Takva preporuka ne
vrijedi za P. aeruginosa jer ta vrsta vrlo brzo mutira i postaje
rezistentna i na alternativne lijekove kao {to su karbapenemi i
fluorokinoloni.6

AmpC-inducibilna vrsta mo`e se jednostavno otkriti u la-
boratoriju s pomo}u cefoksitin/cefotaksim disk-antagonisti~-
kog testa. Na plo~u zasijanu testiranim sojem treba postaviti
disk cefoksitina I disk cefotaksima na udaljenosti od 25 mm.
Inducibilnost se mo`e prepoznati na temelju su`enja inhibicij-
ske zone oko diska s cefotaksimom u smjeru prema cefoksi-
tinskom disku.16,17 Budu}i da je klavulanska kiselina induktor
AmpC-β-laktamaza, pojava sitnih kolonija unutar inhibicijske
zone oko ko-amoksiklav diska mo`e biti indikator.15

Karbapenemaze

Karbapenemi se razlikuju od penicilina po tome {to imaju
nezasi}enu vezu izme|u C2 i C3-atoma na poziciji 1 tiazoli-
dinskog prstena. Oni se me|usobno razlikuju po konfiguraciji
postrani~nog lanca na C2 i C6-atomu.18 Hidroksietilni lanac
na polo‘aju C6 u trans-konfiguraciji daje izrazitu stabilnost
prema β-laktamazama. Njihova velika djelotvornost in vitro
rezultat je dobre penetracije kroz vanjsku membranu gram-
negativnih bakterija i visokog afiniteta za PBP-molekule.19

Ve‘u se za PBP-1 i PBP-2-molekule i izazivaju stvaranje sfe-
roplasta i lizu stanica bez stvaranja filamenata. Najva‘niji pred-
stavnici su imipenem i meropenem. Meropenem je u odnosu
na imipenem slabije aktivan prema gram-pozitivnim bakteri-
jama, ali je zato djelotvorniji prema gram-negativnim bakteri-
jama, posebno prema enterobakterijama, P. aeruginosa, H. in-
fluenzae i gonokokima. Prednost meropenema je i u tome {to
nije osjetljiv na dihidropeptidazu koja se nalazi na ~etkastoj
membrani bubre‘nih tubula pa se mo‘e davati bez cilastatina.20

[iroki spektar karbapenema je posljedica i njihove izrazite
stabilnosti prema β-laktamazama. Imipenem i meropenem su
otporni na hidrolizu plazmidnim β-laktamazama grupe A, C i
D uklju~uju}i i β-laktamaze pro{irenog spektra iz TEM i SHV-
porodice, PER-1 i AmpC-β-laktamaze.1 Imipenem je jak in-
duktor kromosomskih β-laktamaza grupe I po Richmondu i
Sykesu koje proizvode E. cloacae, C. i P. aeruginosa. Za raz-
liku od cefoksitina i cefalosporina {irokog spektra indukcija
β-laktamaze ne utje~e na njegovu djelotvornost in vitro budu}i
da je otporan na hidrolizu induciranim enzimom.20 Indukcija
β-laktamaza uzrokuje antagonizam prema penicilinima i cefa-
losporinima ako se primjenjuje s njima u kombinaciji.

Dereprimirani mutanti koji proizvode konstitutivno velike
koli~ine β-laktamaze zbog genske mutacije obi~no su rezi-
stentni na peniciline i cefalosporine {irokog spektra, ali zadr-
‘avaju osjetljivost prema imipenemu. To je posljedica brze
penetracije kroz vanjsku membranu i stabilnosti prema β-lak-
tamazama.19 Zbog toga klini~ka upotreba imipenema nije dove-
la do rezistencije na taj antibiotik kod enterobakterija. Me|utim
rezistencija na imipenem se pojavljuje kod P. aeruginosa tokom
terapije kao rezultat promjena u permeabilnost, a ne zbog hi-
drolize β-laktamazama.21

Otpornost karbapenema prema β-laktamazama nije potpu-
na. Metalo-β-laktamaze molekularne grupe B koje sadr‘avaju
cink kao kofaktor mogu hidrolizirati karbapeneme. Njih nala-
zimo u izolatima P. aeruginosa i Stenotrophomonas maltophi-
lia. Prvi takav enzim nazvan je IMP-1 i prvi put je opisan kod
P. aeruginosa,22 da bi kasnije bio prona|en i kod S. marcescens
i kod K. pneumoniae.23 On dovodi do rezistencije na sve β-lak-
tame osim monobaktama. Karbapenemaze koje uzrokuju ste~e-
nu rezistenciju na karbapeneme spadaju u grupe A, B i D po
Ambleru.24 U grupi A nalaze se karbapenemaze koje su inhi-
birane klavulanskom kiselinom, a pojavljuju se rijetko. Pripa-
daju u grupu 2f po K. Bush.3 Mogu biti kodirane kromosomski
kao NMC-A, Sme-1, Sme-2, Sme-3 i IMI-1 u E. cloacae i S.
marcescens25 ili plazmidno kao KPC-1 u K. pneumoniae26 ili
GES-2 u P. aeruginosa.27 NMC-A je bila prva karbapenemaza
iz grupe A izolirana iz klini~kog izolata E. cloacae 1990. u
Francuskoj.28 Bolesnik je dobivao prethodno imipenem. Izolat
je pokazivao smanjenu osjetljivost na imipenem, aztreonam i
u manjoj mjeri meropenem, a zadr‘ao je potpunu osjetljivost
na cefalosporine pro{irenog spektra. NMC-A signifikantno hi-
drolizira amino i karboksipeniciline, cefalotin, imipenem i az-
treonam. Njegova je aktivnost djelomi~no inhibirana klavu-
lanskom kiselinom, tazobaktamom i sulbaktamom. NMC-A
pokazuje srodnost s penicilinazama pro{irenog spektra iz TEM
i SHV-porodice. NMC-A-gen je kodiran kromosomski, a eks-
presija je inducibilna.29

SME-1-β-laktamaza identificirana je iz dva klini~ka izola-
ta S. marcescens u Londonu prije nego {to su se pojavili kar-
bapenemi na tr‘i{tu.30 Sojevi su bili rezistentni na amino, kar-
boksi i ureidopeniciline, rane cefalosporine, imipenem i aztreo-
nam. Iako SME-1 dijeli samo 68% aminokiselinskog identiteta
s NMC-A po supstratnome profilu vrlo su sli~ne.31 Mogu}e je
da su izolati S. marcescens koji sadr‘avaju bla

SME
-gen podvr-

ste S. marcescens koje prirodno sadr‘avaju te determinante
rezistencije. Nedavno su se pojavile SME-2 i SME-3-β-lakta-
maze koje su nastale to~kastim mutacijama od SME-1, a pro-
{irene su u pojedinim dijelovima SAD-a.32

IMI-1 je kromosomski kodirana karbapenemaza iz grupe A
po Ambleru prona|ena u izolatima E. cloacae iz ju‘ne Kali-
fornije.33 IMI-1 ima 95% aminokiselina identi~nih s NMC-A,
inducibilna je i ima sli~an supstratni profil.34

KPC-1 je novi enzim grupe A izoliran iz sojeva K. pneumo-
niae iz SAD-a koji su bili rezistentni na karbapeneme, cefalo-
sporine pro{irenog spektra i aztreonam.26,34 KPC-1 je osjetljivija
na inhibiciju klavulanskom kiselinom i tazobaktamom od ranije
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navedenih enzima, a ekspresija joj nije inducibilna. KPC-1
pokazuje slabo izra‘enu aminokiselinsku srodnost s ostalim
karbapenemazama iz grupe A.34,35 Hidrolizira peniciline, prvu
i drugu generaciju cefalosporina, aztreonam i karbapeneme
(meropenem jednako kao imipenem). Za razliku od ostalih kar-
bapenemaza iz ove skupina kodirana je plazmidno, a plazmid
sadr‘ava i ESBL-gen.35

GES-2-β-laktamaza nastala je to~kastom mutacijom od β-
laktamaze pro{irenog spektra GES-1. GES-2-β-laktamaza ot-
krivena je u izolatu P. aeruginosa iz Ju‘ne Afrike.27,36 Hidro-
liti~ka aktivnost tog enzima prema karbapenemima slabije je
izra‘ena u odnosu na ostale karbapenemaze iz grupe A. Soj je
bio rezistentan na cefalosporine pro{irenog spektra, a umjere-
no osjetljiv na karbapeneme. Gen za tu β-laktamazu kodiran
je samoprenosivim plazmidom od 100 kb.34

Karbapenemaze iz grupe A mogu se razlikovati od metalo-
β-laktamaza iz grupe B po tome {to izazivaju ve}i stupanj re-
zistencije na imipenem nego na meropenem (MIK je obi~no
ni‘i od prijelomne to~ke), izra‘ena je rezistencija na aztreo-
nam, ali ne na cefalosporine tre}e generacije i osjetljive su na
inhibiciju klavulanskom kiselinom.36,37 Iako su karbapenemaze
u grupi A ste~ene i nisu tipi~ne za vrstu, njihovi su geni inte-
grirani u kromosom i nisu samoprenosive. U ve}ini slu~ajeva
sojevi koji ih proizvode izolirani su prije nego {to su karbape-
nemi do{li u klini~ku upotrebu. Zbog toga ti enzimi ne pred-
stavljaju veliku prijetnju kao metalo-β-laktamaze iako se ne
mo‘e isklju~iti mogu}nost prijelaza njihovih gena na prenosive
genske elemente kao {to su plazmidi i transposoni.37 Podjela
karbapenemaza iz grupe A prikazana je na tablici 1.

Grupa B obuhva}a klini~ki najva‘nije karbapenemaze. To
su metalo-β-laktamaze iz IMP ili VIM-serije. One su se pojavi-
le u cijelome svijetu, ali najvi{e izvje{taja ima iz Europe,38–41

jugoisto~ne Azije42 i Japana.43 Geni koji ih kodiraju nalaze se
na plazmidima i integronima, a mogu hidrolizirati gotovo sve
β-laktame osim aztreonama. Opisane su i epidemije nozoko-
mijalnih infekcija uzrokovanih organizmima koji proizvode
metalo-β-laktamaze.34

IMP-1 je prva karbapenemaza iz te skupine prona|ena u
Japanu 1991. u klini~kom izolatu S. marcescens. Ona kao i
ve}ina metalo-β-laktamaza ima vrlo {irok supstratni profil koji
uklju~uje cefalosporine tre}e i ~etvrte generacije i karbapene-

Tablica – Table 1. Karbapenemaze iz grupe A po Ambleru / Carbapenemases belonging to class A according to Ambler

Tip karba- Supstratni profil / Substrate profile Lokacija

penemaze Karboksi- Novi cefa- Karba- β-laktamaznog Inhibicija Inhibicija Zemlja

Type of penicilini losporini1 penemi Aztreo- gena klavulanatom s EDTA Vrsta-doma}in podrijetla Referenca

carbapene- Carboxy- New cepha- Carba- nam Location of Inhibition by Inhibition Host-species Country of Reference

mase penicillins losporins penems β-lactamase clavulanic acid by EDTA origin
gene

NMC-a R S I/R2 R kromosom +/– – E. cloacae Francuska 28
chromosome France

SME-1 R S I/R R kromosom + – S. marcescens Ujedinjeno 30
chromosome Kraljevstvo

United
Kingdom

SME-2 R S I/R R kromosom + – S. marcescens SAD 32
chromosome United States

SME-3 R S I/R R kromosom + – S. marcescens SAD 32
chromosome United States

IMI-1 R S I/R R kromosom + – E. cloacae SAD 33
chromosome United States

KPC-1 R R R R plazmid + – K. pneumoniae SAD 26
plasmid United States

GES-2 R S I R plazmid + – P. aeruginosa Ju`na Afrika 27
plasmid South Africa

1 Cefalosporini tre}e i ~etvrte generacije/Cephalosporins of third and fourth generation
2 MIK imipenema je zna~ajno vi{i nego meropenema/MIC of imipenem significantly higher than of meropenem
R – rezistentan/resistant; S – osjetljiv/susceptible; 1 – umjereno osjetljiv/intermediate susceptible

me (imipenem, meropenem, panipenem). Jedino monobakta-
mi ne podlije‘u hidrolizi. To su enzimi koji imaju cink kao
kofaktor i zbog toga je njihova aktivnost inhibirana s EDTA, a
ne klavulanskom kiselinom, sulbaktamom ili tazobaktamom.34,44

Kasnije je IMP-1-β-laktamaza utvr|ena i kod ostalih entero-
bakterija,34 kod P. aeruginosa,45 Pseudomonas cepacia,46 Pseu-
domonas putida47 i Acinetobacter baumannii.47,48 To upu}uje
na horizontalni prijenos bla

IMP
-gena posebno izme|u P. aeru-

ginosa i S. marcescens. Bla
IMP

-geni obi~no su locirani na veli-
kim samoprenosivim plazmidima kod enterobakterija46. Utvr-
|eno je da izolati P. aeruginosa koji sadr‘avaju bla

IMP
-gen

pokazuju razli~ite fenotipove rezistencije. Neki su rezistentni,
a neki osjetljivi na karbapeneme. Za to postoje dva obja{njenja.
Prvo da rezistencija zahtijeva jo{ jedan faktor – naj~e{}e im-
permeabilnost, i drugo da ne dolazi uvijek do sinteze aktivnog
enzima u prisutnosti bla

IMP
-gena.49,50 Ako postoji funkciona-

lan IMP-1-enzim, izra‘ena je rezistencija na karbapeneme,
peniciline i cefalosporine koja se ne mo‘e ponovno uspostavi-
ti ni s jednim postoje}im inhibitorom. Iako je aztreonam otpo-
ran na hidrolizu tim enzimom, sojevi koji ga proizvode ~esto
imaju dodatne mehanizme rezistencije na taj antibiotik.51,52

Aminoglikozidi su tako|er ~esto nedjelotvorni jer integroni
koji sadr‘avaju bla

IMP-1
 ~esto determiniraju i acetil-transferazu

koja razgra|uje aminoglikozide.53

IMP-2-β-laktamaza prona|ena je u izolatu A. baumannii u
Italiji 1997.54 Gen koji ju kodira nalazi se na integronu koji
sadr‘ava i gene rezistencije na aminoglikozide.34

IMP-3-β-laktamaza identificirana je iz izolata Shigella flex-
neri iz Japana.55 Razlikuje se u dvije aminokiseline od IMP-1.
IMP-3 ne hidrolizira zna~ajno benzilpenicilin, ampicilin, cef-
tazidim i imipenem. Zbog toga se smatra da je ona progenitor
IMP-1-β-laktamaze.56 Otkri}e IMP-3 β-laktamaze u S. flexneri
upu}uje na {irenje metalo-karbapenemaza me|u izvanbolni~-
kim patogenima.34

IMP-4 je β-laktamaza na|ena u izolatu Acinetobactera iz
hemokultura iz Hong Konga u periodu izme|u 1994. i 1998.57

Ti izolati bili su rezistentni na ve}inu β-laktama uklju~uju}i i
imipenem. IMP-4 je na|ena i u izolatu Citrobacter youngae iz
1998. tako|er iz Hong Konga. Gen koji kodira tu β-laktamazu
nalazi se na plazmidu i mo‘e se prenijeti konjugacijom s C.
youngae na E. coli.58
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IMP-5-β-laktamaza je otkrivena u Portugalu u izolatu A.
baumannii.34

IMP-6-metalo-β-laktamaza izolirana je iz S. marcescens iz
urina u Japanu 1996.43 Razlikuje se od IMP-1 u samo jednoj
aminokiselini. Soj je bio rezistentan na gotovo sve β-laktamske
antibiotike uklju~uju}i piperacilin, piperacilin/tazobaktam,
cefalosporine tre}e i ~etvrte generacije, aztreonam i karbape-
neme. MIK-ovi meropenema i panipenema bili su vi{i nego
imipenema. Enzim je pokazivao sna‘nu hidroliti~ku aktivnost
prema karbapenemima, ali smanjenu aktivnost prema penici-
linima iako je soj bio rezistentan i na te antibiotike zbog do-
datne TEM-1-β-laktamaze. Bla

IMP-6
-gen bio je lociran na plaz-

midu.43

IMP-7-β-laktamaza otkrivena je u izolatu P. aeruginosa koji
je bio izvor hospitalne epidemije na Tajlandu.34

IMP-8-β-laktamaza na|ena je u izolatu K. pneumoniae iz
Tajvana koji je sadr‘avao jo{ i SHV-12 i TEM-1-β-laktamazu.
Soj je pokazivao visok stupanj rezistencije na sve β-laktamske
antibiotike uklju~uju}i i karbapeneme, s tim da je MIK mero-
penema bio znatno vi{i nego imipenema. Aztreonam je tako|er
imao visok MIK, {to je vjerojatno posljedica prisutnosti do-
datne SHV-12-β-laktamaze. IMP-8 razlikuje se od IMP-2 u
dvije aminokiseline, a gen koji ju kodira lociran je na integro-
nu.59 Taj je enzim kasnije otkriven i u izolatu Enterobacter
cloacae tako|er iz Tajvana,60 a opisane su i epidemije nozoko-
mijalnih infekcija na Tajvanu koje su bile uzrokovane izolatima
K. pneumoniae, producentima IMP-8-β-laktamaze.61 IMP-12-
β-laktamaza opisana je prvi put u Italiji u klini~kom izolatu P.
putida iz urina. Enzim je bio kodiran neprenosivim plazmi-
dom od 50 kb. Ta β-laktamaza dobro hidrolizira cefalosporine
i karbapeneme dok su temocilin i aztreonam otporni prema
tom enzimu.62

Druga va‘na skupina metalo-β-laktamaza nalazi se u poro-
dici VIM. VIM-1 je prva β-laktamaza iz te grupe, a izolirana
je iz izolata P. aeruginosa iz Verone 1997.63 Iako ima samo
30% aminokiselina zajedni~kih s IMP-β-laktamazama, poka-
zuje sli~an supstratni profil koji uklju~uje sve β-laktame osim
aztreonama. Bla

VIM-1
-gen nalazi se na integronu koji je sadr‘a-

vao i gen za aminoglikozid-acetiltransferazu. Opisane su epi-
demije hospitalnih infekcija u Italiji uzrokovanih izolatima P.
aeruginosa64 i P. putida65 koji produciraju VIM-1-β-laktamazu.
Nedavno je bla

VIM-1
-gen prona|en i u izolatu Achromobacter

xylosoxydans iz iste bolnice u kojoj je prvi put opisana VIM-
1-β-laktamaza. Gen se nalazio na nekonjugativnom plazmidu
od 30 kb koji je tako|er sadr‘avao gene rezistencije na amino-
glikozide.

VIM-2-β-laktamaza identificirana je iz izolata P. aeruginosa
iz hemokulture od neutropeni~nog bolesnika iz Marseilleja.66

Izolat je bio rezistentan gotovo na sve β-laktame uklju~uju}i
ceftazidim, cefepim i imipenem, dok je zadr‘ao osjetljivost
na aztreonam. U periodu izme|u 1996. i 1998. izolirano je jo{
20 izolata P. aeruginosa i s VIM-2-β-laktamazom s razli~itih
odjela iz iste bolnice.34 Budu}i da se taj dio Francuske nalazi
blizu Italije, mo‘e se zaklju~iti da se radi o regionalnom {irenju
sojeva P. aeruginosa koji proizvode tu β-laktamazu.34 VIM-2
je usko srodan s VIM-1 i sadr‘ava 90% aminokiselina zajedni~-
kih s tim enzimom. VIM-2 je na|en kasnije i u izolatu P. aeru-
ginosa iz Pariza, a gen za taj enzim bio je lociran na integronu
koji je sadr‘avao i dva nova gena rezistencije na aminogliko-
zide.67 VIM-2-β-laktamaza nedavno je na|ena i u C. izolatu
freundii iz Tajvana60 i u izolatu E. cloacae dobivenom iz peri-
tonealnog eksudata od bolesnika s cirozom jetre iz Ju‘ne Ko-
reje,68 a postoji izvje{taj i o pojavi VIM-2-β-laktamaze iz izo-
lata P. aeruginosa u Hrvatskoj.42 Svi navedeni izolati pokazi-
vali su sli~an fenotip rezistencije prema β-laktamskim antibio-
ticima. Analiza kineti~kih parametara pokazala je da oba enzi-
ma pokazuju visok afinitet prema karbapenemskim supstrati-
ma i visoku hidroliti~ku aktivnost, dok je brzina hidrolize ce-

falosporina varijabilna. VIM-2 je u odnosu na VIM-1 osjetlji-
vija na kelatore kao {to je EDTA (etilen-diamin-tetraoctena
kiselina), {to upu}uje na to da su cinkovi ioni kod VIM-2 laba-
vije vezani na enzim.69

VIM-3 je nedavno otkrivena β-laktamaza iz VIM-serije iz
klini~kih izolata P. aeruginosa s Tajvana. Sojevi su imali visoke
MIK-ove ureidopenicilina, cefalosporina tre}e generacije i
karbapenema, s tim da je MIK imipenema bio vi{i nego mero-
penema. MIK aztreonama bio je nizak osim kod nekoliko izo-
lata koji su vjerojatno imali neke druge mehanizme rezisten-
cije na taj antibiotik. Ta β-laktamaza bila je kodirana kromo-
somski.70 VIM-4-β-laktamaza opisana je nedavno u izolatima
K. pneumoniae i E. cloacae u Italiji kod bolesnika koji je
prethodno dobivao terapiju karbapenemima.71

U grupi B nedavno je opisana i jedna nova β-laktamaza
koja nije srodna s plazmidnim β-laktamazama iz IMP i VIM-
serije. Naziva se JOHN-1, a izolirana je iz bakterije Flavo-
bacterium johnsoniae. Enzim je izazivao rezistenciju na ami-
no i ureidopeniciline, cefalosporine uskog i pro{irenog spek-
tra i cefamicine. MIK-ovi karbapenema bili su samo neznatno
povi{eni. Aztreonam je otporan na hidrolizu tim enzimom, iako
je soj F. johnsoniae bio rezistentan i na taj antibiotik. Me|utim
rezistencija nije bila prenosiva na recipijent pa se smatra da je
uzrokovana nekim drugim mehanizmom, a ne samim enzi-
mom. JOHN-1-β-laktamaza osjetljiva je na inhibiciju s EDTA,
ali ne s klavulanskom kiselinom, kao i sve metalo-β-laktama-
ze.72 Biokemijski je srodna metalo-β-laktamazama koje proiz-
vode Chryseobacterium meningosepticum i Chryseobacterium
indologenes. Ima epidemiolo{ko zna~enje kao rezervoar me-
talo-β-laktamaza gena u okoli{u.73 Metalo-β-laktamaze koje
inaktiviraju imipenem prona|ene su i kod Bacillus cereus i
Flavobacterium odoratum. Bacteroides fragilis posjeduje ne-
koliko razli~itih karbapenemaza. β-laktamaze grupe B kodi-
rane su na kromosomu (CcA-gen) kod 2 do 3% izolata B. fra-
gilis iako manje od pola tih sojeva producira zna~ajne koli~ine
enzima. Obilna ekspresija Cca-gena zahtijeva inkorporaciju
insercijske sekvencije uz β-laktamazni gen tako da je opasnost
od {irenja sojeva koji hiperproduciraju tu β-laktamazu zasad
ograni~ena. SPM-1-β-laktamaza nedavno je opisana u klini~-
kom izolatu P. aeruginosa u Brazilu, preferira cefalosporine
kao supstrat i pokazuje strukturnu srodnost s IMP-β-laktama-
zama.74 Podjela metalo-β-laktamaza prikazana je na tablici 2.

U grupi D nalaze se karbapenemaze koje se sve ~e{}e poja-
vljuju u A. baumannii, ali slabo utje~u na osjetljivost prema
imipenemu i meropenemu. Budu}i da su MIK-ovi karbapene-
ma samo neznatno povi{eni, te β-laktamaze ~esto ostaju ne-
prepoznate.75 Te β-laktamaze spadaju u oksacilinaze34 i opisa-
ne su u razli~itim dijelovima svijeta. OXA-23 (ARI-1) potje~e
iz [kotske,75 OXA-2476 i OXA-2577 iz [panjolske, OXA-2677

iz Belgije i OXA-27 iz Singapura.77 Hidroliti~ka svojstva oksa-
cilinaza su sli~na. One slabo hidroliziraju imipenem i mero-
penem i ne razgra|uju cefalosporine pro{irenog spektra i az-
treonam. Njihova aktivnost inhibirana je klavulanskom kiseli-
nom osim kod OXA-23, dok su rezistentne na inhibiciju metal-
nim kelatorima kao {to je EDTA. OXA-24 i OXA-27 hidroli-
ziraju benzilpenicilin i cefalosporine, dok je hidroliza oksaci-
lina i kloksacilina nemjerljiva.34 Ti enzimi izazivaju rezistenciju
na karbapeneme jedino ako postoji i neki drugi mehanizam,
npr. impermeabilnost ili efluks.78 Rezistencija na karbapene-
me u te se vrste mo‘e pojaviti i zbog mutacije ciljnih moleku-
la.79,80 Klasifikacija oksacilinaza prikazana je na tablici 3.

Za fenotipsku detekciju metalo-β-laktamaza u rutinskom
laboratoriju preporu~uje se upotreba E-testa koji se bazira na
redukciji MIK-a imipenema ili ceftazidima u prisutnosti EDTA
ili 2-merkaptopropionske kiseline koji djeluju kao inhibitori
te grupe β-laktamaza,81 a postoji i dvostruki disk-sinergisti~ki
test u kojem se rabe kelatori metalnih iona (EDTA) kao inhi-
bitori β-laktamaza.82,83 Za detekciju metalo-β-laktamaza u P.
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Tablica – Table 2. Karbapenemaze iz grupe B po Ambleru / Carbapenemases belonging to class B according to Ambler

Tip karba- Supstratni profil / Substrate profile Lokacija

penemaze Karboksi- Novi cefa- Karba- β-laktamaznog Inhibicija Inhibicija Zemlja

Type of penicilini losporini1 penemi Aztreo- gena klavulanatom s EDTA Vrsta-doma}in podrijetla Referenca

carbapene- Carboxy- New cepha- Carba- nam Location of Inhibition by Inhibition Host-species Country of Reference

mase penicillins losporins penems β-lactamase clavulanic acid by EDTA origin
gene

Grupa B/Class B
IMP-1 R R R S plazmid/plasmid – + S. marcescens Japan 44
IMP-2 R R R S plazmid/plasmid – + A. baumannii Italija/Italy 54
IMP-3 R R R S plazmid/plasmid – + S. flexneri Japan 55
IMP-4 R R R S plazmid/plasmid – + A. baumannii HongKong 57
IMP-5 R R R S plazmid/plasmid – + A. baumannii Portugal 34
IMP-6 R R R S plazmid/plasmid – + S. marcescens Japan 43
IMP-7 R R R S plazmid/plasmid – + P. aeruginosa Tajland 34

Thailand
IMP-8 R R R S plazmid/plasmid – + K. pneumoniae Tajvan/Taiwan 59
IMP-9 R R R S plazmid/plasmid – + P. aeruginosa Japan 34
IMP-12 R R R S plazmid/plasmid – + P. aeruginosa Italija/Italy 62
IM-1 R R R S plazmid/plasmid – + P. aeruginosa Italija/Italy 63
IM-2 R R R S plazmid/plasmid – + P. aeruginosa Francuska 66

France
IM-3 R R R S kromosom – + P. aeruginosa Tajvan/Taiwan 70

chromosome
IM-4 R R R S plazmid/plasmid – + Enterobacter Italija/Italy 71

cloacae

R – rezistentan/resistant; S – osjetljiv/susceptible

Tablica – Table 3. Oksacilinaze s aktivno{}u karbapenemaza / Oxacillinases with carbepenemase activity

Tip karba- Supstratni profil / Substrate profile Lokacija

penemaze Karboksi- Novi cefa- Karba- β-laktamaznog Inhibicija Inhibicija Zemlja

Type of penicilini losporini1 penemi Aztreo- gena klavulanatom s EDTA Vrsta-doma}in podrijetla Referenca

carbapene- Carboxy- New cepha- Carba- nam Location of Inhibition by Inhibition Host-species Country of Reference

mase penicillins losporins penems β-lactamase clavulanic acid by EDTA origin
gene

OXA-23 R2 S I S Nije poznato – – A. baumannii [kotska 75
ARI-1) Not known Scotland
OXA-24 R S I S Kromosom + – A. baumannii [panjolska 76

Chromosome Spain
OXA-25 R S I S Nije poznato + – A. baumannii [panjolska 77

Not known Spain
OXA-26 R S I S Nije poznato + – A. baumannii Belgija 77

Not known Belgium
OXA-27 R S I S Nije poznato + – A. baumannii Singapur 77

Not known Singapore

1 Cefalosporini tre}e i ~etvrte generacije/Cephalosporins of third and fourth generation; R – rezistentan/resistant; S – osjetljiv/susceptible; I – umjereno osjetljiv/
intermediate susceptible

aeruginosa mo‘e se izvesti i mikrodilucijski test koji odre|uje
MIK imipenema s EDTA i bez nje.84

Rezistencija na karbapeneme najve}i je problem kod P. ae-
ruginosa. Treba naglasiti da osim karbapenemazama rezisten-
cija na te antibiotike mo‘e biti uzrokovana gubitkom porina
(naj~e{}e OprD) i ja~e je izra‘ena kod imipenema nego kod
meropenema,85,86 multiantibiotskim efluksom uz pomo} siste-
ma MexAB-OprM koji osim karbapenema obuhva}a i druge
nesrodne antibiotike kao {to su eritromicin, tetraciklini i gen-
tamicin87,88 i hiperprodukcijom kromosomskih AmpC-β-lak-
tamaza. Smatra se da je intrinzi~na rezistencija P. aeruginosa
na β-laktame posljedica me|udjelovanja razli~itih mehaniza-
ma rezistencije.89

Inhibitor-rezistentne TEM
i SHV-beta-laktamaze

Uloga inhibitora u terapiji

Plazmidne β-laktamaze {irokog (TEM-1, TEM-2 i SHV-1)
i pro{irenog spektra (derivati iz TEM i SHV-porodice) sna‘no

su inhibirane klavulanskom kiselinom i sulbaktamom. Prvo
su se pojavile u Klebsiella spp., napose Klebsiella pneumoni-
ae i Klebsiella oxytoca90–95 iako se mogu {iriti i me|u ostale
~lanove porodice Enterobacteriaceae92,96 budu}i da su geni koji
ih kodiraju obi~no smje{teni na plazmidima.97 One su selekcio-
nirane zahvaljuju}i porastu upotrebe cefalosporina pogotovo
novijih generacija nakon 1980. Ti antibiotici stvoreni su da
nadvladaju rezistenciju uzrokovanu β-laktamazama koja je
ugro‘avala upotrebu penicilina i starijih generacija cefalospo-
rina. Mnoge klepsijele koje produciraju ESBL pro{irile su se
u bolnicama i uzrokuju epidemije nozokomijalnih infekcija
koje se vrlo te{ko lije~e.98,99 One se obi~no uspje{no lije~e upo-
trebom fluorokinolona. Taj pristup nije doveo do porasta rezi-
stencije na tu skupinu antibiotika me|u klepsijelama, ali je
doveo do promjena u distribuciji vrsta koje uzrokuju hospital-
ne infekcije u bolnicama.100 Zapa‘ena je u~estalija pojava ki-
nolon-rezistentnih sojeva Acinetobacter baumanii101–104 i ente-
rokoka u bolni~kim sredinama105 gdje se obilno primjenjuju ti
lijekovi. Na taj su na~in ESBL-pozitivne enterobakterije za-
mijenjene jo{ opasnijim i podmuklijim multirezistentnim bak-
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terijama tako da se postavlja pitanje bi li neke druge terapijske
opcije bile povoljnije.

β-laktamaze pro{irenog spektra nastale su modifikacijom
od uobi~ajenih TEM i SHV-β-laktamaza {irokog spektra. One
su pro{le seriju mutacija na razli~itim mjestima u aktivnom
sredi{tu enzima ~ime se {iri spektar ili mijenja afinitet vezanja
enzima za pojedine cefalosporine.95 Va‘an proces je {irenje
aktivnog centra {to omogu}uje ve}im cefalosporinskim mo-
lekulama da u|u u njega. Iako prakti~ki svaka mutacija TEM
ili SHV-jezgre pove}ava sposobnost hidrolize pojedinih cefa-
losporinskih supstrata, svaka pojedina mutacija pridonosi raz-
likama u fenotipskoj ekspresiji.94 ESBL-derivati parentalnih
TEM-β-laktamaza obi~no sadr‘avaju mutacije na polo‘ajima
koji favoriziraju rezistenciju na ceftazidim i ostale sporo pene-
triraju}e cefalosporine.95 U pravilu, samo nakon multiplih mu-
tacija enzim uzrokuje signifikantnu rezistenciju na cefotaksim
i ostale brzo penetriraju}e cefalosporine.94,95 ESBL-derivati
SHV-enzima svi imaju aminokiselinsku supstituciju na polo-
‘aju 238 koja pridonosi visokom stupnju rezistencije prema
brzo penetriraju}im cefalosporinima.97 U mnogim podru~jima
TEM-derivati dominiraju i smatra se da je upotreba brzo pene-
triraju}ih cefalosporina manje u~inkovita u selekciji ESBL-
pozitivnih klepsijela u odnosu na sporo penetriraju}e agense.
^ini se da {to je br‘i pristup cefalosporina PBP-molekulama,
manja je mogu}nost dobivanja pro{irenog spektra mutacija-
ma.96 To nije jo{ dokazano, ali {iroka upotreba brzo prodiru}ih
dvoionskih cefalosporina cefepima i cefpiroma mo‘e objasni-
ti problem. Zasada se smatra da je bolje primijeniti cefotak-
sim ili ceftriakson jer je manja mogu}nost izazivanja mutacija
koje dovode do pro{irenog spektra enzima, a izbjegavati cef-
tazidim.

Progresija mutacija u genu β-laktamaza potrebnih za posti-
zanje pro{irenog spektra reducira vezanje amoksicilina i sni-
‘ava MIK tog antibiotika. Druga op}enita karakteristika je da
mutacije pove}avaju vezanje klavulanske kiseline.106,107 To
zna~i da je trostupanjska mutacija kao npr. kod TEM-5-β-lak-
tamaze mnogo manje kompetitivna u prisutnosti ko-amoksikla-
va nego progenitorski enzimi. ^ak je dokazano da kod TEM-5
produciraju}ih bakterija u prisutnosti ko-amoksiklava dolazi
do reverzije u TEM-1.106

Upravo zbog uloge cefalosporina u selekciji ESBL-pozitiv-
nih sojeva danas se ponovno sve vi{e pribjegava primjeni amo-
ksicilina u kombinaciji s antibiotikom iz neke druge skupine
za empirijsku terapiju kod izvanbolni~kih pneumonija. Isto
tako i u kirurgiji se ponovno pre{lo na upotrebu amoksicilina
kombiniranog s gentamicinom.

Parenteralni cefalosporini masovno se primjenjuju u bolni-
cama, ali kod izvanbolni~kih pacijenata dominira primjena
amoksicilina samog ili u kombinaciji s klavulanskom kiseli-
nom. To obja{njava zbog ~ega se ESBL-pozitivne bakterije
rijetko javljaju u izvanbolni~koj sredini u kojoj dominira selek-
tivni utjecaj amoksicilina. Ta se situacija me|utim u dana{nje
vrijeme mijenja jer se pojavljuju oralni cefalosporini novijih
generacija, npr. ceftibuten, cefetamet, cefdinir, cefiksim i rabe
se za lije~enje respiratornih infekcija koje uzrokuje β-lakta-
maza-pozitivni H. influenzae ili M. catarrhalis. Neki od njih
se pona{aju kao sporo prodorni parenteralni cefalosporini108 i
djeluju kao sna‘ni selektori mutacija na aminokiselinskim
ostacima 164, 240 i 104 u molekuli TEM-β-laktamaze. ^ak i
ako ne selekcioniraju navedene mutacije, omogu}uju pre‘ivlja-
vanje sojevima koji ih imaju. Negativna strana cefalosporina
tre}e generacije je i njihov slab u~inak na penicilin-rezistent-
ne pneumokoke.109

Ko-amoksiklav bi se mogao rabiti umjesto cefalosporina,
ali problem kod takvog pristupa je {to visokoadaptibilna TEM-
1-molekula mo‘e do‘ivjeti niz pojedina~nih mutacija koje uz-
rokuju rezistenciju na inhibitore. Te mutacije uzrokuju ami-

nokiselinsku supstituciju na polo‘aju Arg244 ili Met69110 i
rezultat primjene ko-amoksiklava mo‘e biti nastajanje inhibi-
tor-rezistentnih TEM-β-laktamaza (IRT). Identifikacija TEM
mutacija nakon izlaganja ESBL-pozitivnih bakterija ko-amo-
ksiklavu vrlo je te{ka. Te su mutacije u svijetu na|ene u oko
10% ESBL-pozitivnih hospitalnih sojeva E. coli.111 Ako bak-
teriju koja sadr‘ava IRT sa supstitucijom na polo‘aju Arg244
izlo‘imo cefalosporinima, favorizirane su mutacije koje vra}aju
mutiranu TEM-molekulu natrag u originalnu TEM-1-β-lakta-
mazu.112 Iz toga proizlazi da cefalosporini i inhibitori β-lakta-
maza imaju suprotan u~inak u selekciji mutacija u TEM-mo-
lekuli. Rje{enje tog problema moglo bi biti u povezivanju ce-
falosporina s inhibitorom β-laktamaza. Kombinacija cefope-
razona i sulbaktama ve} je u klini~koj upotrebi u SAD-u. U
Velikoj Britaniji sulbaktam je dostupan jedino u kombinaciji s
ampicilinom i ima samo ograni~enu primjenu. U Francuskoj
je sulbaktam dostupan kao pojedina~ni agens tako da se mo‘e
kombinirati s novijim cefalosporinima prema odabiru lije~nika.
Obi~no se kombinira s brzo prodornim cefalosporinima i to bi
moglo naj{ire pokriti sve mutacije. Sulbaktam je posebno dje-
lotvoran i protiv Acinetobacter baumannii.113 Postoje dva argu-
menta protiv kombinacija cefalosporina sa sulbaktamom. Prvi
je da efikasnost inhibitora u velikoj mjeri ovisi o komparativ-
noj farmakokinetici partnerskog β-laktama. Va‘no je da inhi-
bitor dostigne bakterijsku stanicu u isto vrijeme kao i partner-
ski β-laktamski antibiotik. Druga je zamjerka da takva kom-
binacija proizvodi paralelne mutacije u TEM i SHV-jezgri.
Oba tipa mutacija ve} su prona|ena zajedno u TEM-molekuli
i dovode do umjerenog stupnja rezistencije na oba cefalospo-
rina i inhibitor.114 Enzim je zadr‘ao pro{ireni spektar koji do-
minira nad rezistencijom na inhibitor.115

U svakom slu~aju rezistencija na inhibitore kod enterobak-
terija mnogo je manji problem nego rezistencija na kinolone
kod A. baumannii. β-laktami su iznimka me|u antibioticima u
tome {to su modifikacije u njihovoj molekuli uvijek rje{avale
problem bakterijske rezistencije na starije pripadnike te sku-
pine. Cefalosporini su i sada vrlo djelotvorni lijekovi, ali treba
nastojati sa~uvati njihovu efikasnost racionalnim propisi-
vanjem i kombiniranjem s inhibitorima β-laktamaza.115

Inhibitor-rezistentne TEM-βββββ-laktamaze
Uvod

Pove}ana i nekontrolirana upotreba β-laktamskih antibio-
tika (penicilina i cefalosporina) dovodi do pojave rezistencije
na navedene antibiotike pri ~emu oni postaju nedjelotvorni
ponajprije zbog pojave i {irenja enzimatske rezistencije uvjeto-
vane bakterijskim β-laktamazama. Dvije su strategije uvede-
ne za rje{avanje tog problema. Prvo, uvode se novi β-laktamski
antibiotici s pove}anom stabilno{}u prema β-laktamazama.
Drugi je pristup kombiniranje β-laktamskog antibiotika s inhi-
bitorom β-laktamaza (klavulanska kiselina, sulbaktam, tazo-
baktam) koji {titi β-laktamsku molekulu od enzimatskog na-
pada. Osnova takvog pristupa je sinergisti~ki u~inak dviju
molekula: inhibitor blokira aktivnost β-laktamaze {to {titi peni-
cilin ili cefalosporin od hidrolize.116 Kombinacija penicilina
podlo‘nog hidrolizi s inhibitorom β-laktamaza predstavlja
uspje{nu strategiju za prevladavanje rezistencije uzrokovane
TEM β-laktamazama.117 Osjetljivost izolata E. coli na inhi-
bitore mo‘e biti smanjena kod hiperprodukcije nemodificira-
ne TEM-β-laktamaze ili zbog modifikacije proteina vanjske
membrane ili se mo‘e raditi o kombinaciji tih dvaju mehani-
zama.117–119 Rezistenciji mo‘e pridonijeti i produkcija OXA-
β-laktamaza ili hiperprodukcija cefalosporinaza.120,121 Od 1990.
je zapa‘eno da u~inak inhibitora β-laktamaza mo‘e biti ugro‘en
pojavom mutiranih TEM-β-laktamaza koje su nazvane inhi-
bitor-rezistentne TEM-β-laktamazae – IRT122,123
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Epidemiologija IRT-β-laktamaza

IRT su dosada opisane samo u Europi, i to u Francuskoj,122–130

[panjolskoj,131 Ujedinjenom Kraljevstvu121,132 i Portugalu133 (ta-
blica 4). Vjerojatno je da su bakterijski sojevi koji stvaraju IRT

Tablica 4. Glavna svojstva inhibitor-rezistentnih TEM-β-laktamaza
Table 4. Main features of inhibitor-resistant TEM β-lactamases

Tip IRT Drugi naziv Izoelektri~na

Type of Alternative to~ka Zemlja podrijetla Referenca

IRT name Isoelectric Country of origin Reference
point

TEM-30 IRT-2 5.2 Francuska/France 123
TEM-31 IRT-1 5.2 Francuska/France 123
TEM-32 IRT-3 5.4 [panjolska/Spain 131
TEM-33 IRT-5 5.4 Francuska/France 124
TEM-34 IRT-6 5.4 Francuska/France 124
TEM-35 IRT-4 5.2 Francuska/France 125
TEM-36 IRT-7 5.2 Francuska/France 124
TEM-37 IRT-8 5.2 Francuska/France 126
TEM-38 IRT-9 5.2 Francuska/France 126
TEM-39 IRT-10 5.4 Francuska/France 126
TEM-40 IRT-11 5.4 Francuska/France 126
TEM-44 IRT-13 5.4 Francuska/France 129
TEM-45 IRT-14 5.2 Francuska/France 128
TEM-51 IRT-15 5.2 Francuska/France 129
TEM-58 IRT-16 5.2 Francuska/France 130
TEM-59 IRT-17 5.2 Francuska/France 154
TEM-80 IRT-24 5.2 Francuska/France 137

pro{ireni i na drugim kontinentima, ali nedostatak izvje{taja
je vjerojatno posljedica neadekvatnih tehnika za detekciju IRT-
fenotipa. IRT su dokazane samo kod enterobakterija, naj~e{}e
E. coli, ali i u 3 soja K. pneumoniae134,135 i 10 izolata Proteus
mirabilis.127 Prisutnost IRT je 1993. opisana i u izolatima E.
coli i Citrobacter freundii iz tele}eg fecesa.136 Nedavno je opi-
sana nova IRT koja se naziva TEM-80 u klini~kom izolatu
Enterobacter cloacae, a smatra se da je plazmid koji kodira tu
β-laktamazu prenesen iz izolata E. coli iz istog bolesnika koji
je tako|er sadr‘avao navedeni enzim.137 IRT-enzimi nisu nikada
opisani u H. influenzae iako se ko-amoksiklav ~esto propisuje
za lije~enje infekcija uzrokovanih β-laktamaza-pozitivnim soje-
vima te bakterije. Mogu}e je obja{njenje visoka intrinzi~na
aktivnost penicilina prema tim sojevima ili neadekvatan broj
bakterija u prirodnome rezervoaru (orofarinks) da bi do{lo do
spontanih to~kastih mutacija u plazmidnom TEM-genu.138 Na-
dalje, ta vrsta proizvodi samo male koli~ine β-laktamaze. Za-
pa‘eno je da se IRT osobito u~estalo javljaju u izolatima E.
coli iz urinarnog trakta (4,9%).139

Detekcija IRT-β-laktamaza

IRT-fenotip je karakteriziran rezistencijom na β-laktam-inhi-
bitorske kombinacije uz o~uvanu osjetljivost na cefalosporine
za razliku od fenotipa kod hiperprodukcije penicilinaze. Te{ko
je utvrditi fenotip rezistencije koji bi omogu}io pouzdanu de-
tekciju IRT-produktora.140–143 Na temelju fenotipskih karakte-
ristika te{ko ih je razlikovati od OXA-β-laktamaza.144,145 IRT-
producenti obi~no imaju visoki MIK amoksicilina i tikarcili-
na (>4096 mg/L). Dodatak klavulanske kiseline (2 mg/L) sma-
njuje MIK amoksicilina i tikarcilina za najvi{e dva razrje|enja,
{to je nedovoljno da bi soj postao osjetljiv na te antibiotike.
Stupanj rezistencije na piperacilin je ni‘i nego na amoksicilin
i tikarcilin. Ti sojevi obi~no su umjereno osjetljivi na pipera-
cilin (MIK – 8–64 mg/L), a rezistencija se javlja u manjem po-
stotku sojeva (39%). Dodatak tazobaktama (4 mg/L) smanjuje
MIK piperacilina i ~ini 84% sojeva osjetljivima na piperaci-

lin/tazobaktamsku kombinaciju.146 To je posljedica ve}e intrin-
zi~ne aktivnosti piperacilina prema takvim sojevima. Kombi-
nacija piperacilina i tazobaktama pokazuje dobar bakteriostat-
ski u~inak protiv IRT-sojeva, ali joj nedostaje baktericidni u~i-
nak pri koncentracijama od 1 × MIK, 2 × MIK i 4 × MIK.146

IRT-producente je potrebno razlikovati od hiperproducentata
TEM-1 ili grupe C β-laktamaza koji su ~e{}i uzro~nici rezi-
stencije na inhibitore. Rje|e je rezistencija posljedica produk-
cije OXA ili PSE-β-laktamaza.147

Genska osnova produkcije IRT-β-laktamaza

Tri bla-gena nazvana TEM-1A, TEM 1B i TEM-2 kodiraju
dvije β-laktamaze koje su nazvane TEM-1 i TEM-2. Postoji
ukupno devet razlika u sekvencijama nukleotida izme|u tih
gena na pozicijama 32, 175, 226, 317,346, 436, 604, 682 i
925.148 Molekularna razli~itost IRT-enzima istra‘ivana je DNA-
amplifikacijom s pomo}u lan~ane polimerazne reakcije (PCR),
analize polimorfizma restrikcijskih fragmenata (RFLP) i direkt-
nog sekvenciranja oligonukleotida. IRT-β-laktamaze dijele se
u tri grupe na temelju molekularne strukture. Prva grupa su
one koje vuku podrijetlo od TEM-1A-β-laktamaze, druga grupa
vu~e podrijetlo od TEM-1B β-laktamaze i tre}a od TEM-2.146

Do hiperprodukcije IRT-β-laktamaza mo‘e do}i zbog muta-
cije promotora.149 Opisane su dvije supstitucije nukleotida u
promotorskoj regiji: C32→T i G162→T.128 Prva supstitucija
na|ena je u promotoskoj regiji TEM-2 gena u 15 klini~kih
izolata E. coli149. Druga supstitucija je prona|ena u β-lakta-
maznim genima TEM-30 (IRT-2), TEM-34(IRT-6), TEM-35
(IRT-4), TEM-36 (IRT-7), TEM-37 (IRT-8), TEM-39 (IRT-10)
i TEM-45 (IRT-14) β-laktamaze.130 Transverzija G162→T ta-
ko|er je opisana kao mehanizam hiperprodukcije TEM-1-β-
laktamaze u dva klini~ka izolata Shigella flexneri iz Hong Kon-
ga.150 Istra‘ivanja genske strukture IRT-β-laktamaza upu}uju
na konvergentnu evoluciju IRT-enzima budu}i da su se muta-
cije koje uzrokuju rezistenciju na inhibitore pojavljivale neza-
visno u razli~itim dijelovima gena kao odgovor na selektivni
pritisak zbog klini~ke upotrebe β-laktamaznih inhibitora.146

Inhibitor-rezistentne SHV-β-laktamaze

U grupi SHV-β-laktamaza rezistenciju na inhibitore poka-
zuje SHV-10-β-laktamaza koja je derivat SHV-5-β-laktama-
ze, a nastala je to~kastom mutacijom na poziciji 130 pri ~emu
je serin zamijenjen glicinom. Enzim je zadr‘ao sposobnost
hidrolize penicilina, ali je njegova aktivnost prema cefalospo-
rinima zna~ajno reducirana.151

Zaklju~ak

Rezistencija na β-laktamske antibiotike nastavlja se pove}a-
vati naj~e{}e zbog β-laktamaza gram-negativnih bakterija. To-
kom zadnjih 25 godina pojavio se velik broj β-laktamaza pro-
{irenog spektra koje kompromitiraju upotrebu cefalosporina
novijih generacija i metalo-β-laktamaza koje hidroliziraju kar-
bapeneme. Budu}i da plazmidi mogu akvirirati razli~ite deter-
minante rezistencije, mnoge gram-negativne bakterije su po-
stale multirezistentne. U kombinaciji sa smanjenom permeabil-
no{}u i efluksom takvi organizmi uzrokuju infekcije nelje~ive
zasada dostupnim antibioticima.152 Najva‘nije grupe β-lakta-
maza koje uzrokuju terapijske probleme su β-laktamaze pro-
{irenog spektra, inhibitor-rezistentne TEM i SHV-β-laktama-
ze i karbapenemaze, a posebnu prijetnju predstavlja i ~injenica
da se geni koji ih kodiraju nalaze na mobilnim genskim struk-
turama kao {to su plazmidi i transposoni.

Terapijske mogu}nosti ograni~ene su na kombinacije anti-
bakterijskih lijekova iz razli~itih strukturnih grupa ili u nekim
slu~ajevima moraju biti primijenjeni stariji toksi~niji antibio-
tici kao {to su polimiksin B ili kolistin. U budu}nosti }e mo‘da
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biti mogu}e modificirati molekulu karbapenema da se postig-
ne stabilnost ili razviti inhibitore cink-β-laktamaza s merkap-
tooctenom kiselinom ili tioesterima.153
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Deskriptori: Otrovanje biljkama; Bunika

Sa`etak. Bunika (Hyoscyamus niger) je halucinogena biljka koja je {iroko rasprostranjena i lako dostupna, a sadr‘i antikoli-
nergi~ke tvari. Konzumacijom, namjernom ili slu~ajnom, mo‘e do}i do te{kih dekompenzacija psihofizi~kog stanja, pa ~ak i
smrti. Klini~ka slika sli~na je onoj kod intoksikacije atropinom. Mogu se javiti simptomi poput midrijaze, tahikardije, aritmije,
agitacije, konvulzija i kome. Dijagnoza se postavlja na temelju klini~kih simptoma, anamnesti~kih i heteroanamnesti~kih poda-
taka. Terapijski postupci uklju~uju ispiranje ‘eluca, suportivnu terapiju i fizostigmin kao specifi~ni antidot. Prognoza je uglav-
nom povoljna.

Descriptors: Plant poisoning; Hyoscyamus

Summary. Henbane, Hyoscyamus niger, is a hallucinogenic plant, widely spread and easy accessible, which contains anticholi-
nergic substances. Ingestion, intentional or accidental, can provoke serious worsening of psychophysical state and can cause
even death. Intoxication resembles the one with atropine. Symptoms like mydriasis, tachycardia, arrhythmia, agitation, convulsion
and coma can appear. Diagnosis is made by clinical symptomatology and history. Therapeutic acts include stomach lavage,
supportive therapy and physostigmine as a specific antidote. Prognosis is usually good.

Lije~ Vjesn 2005;127:22–23

Intoksikacija bunikom manifestira se kao antikolinergi~ki
sindrom sa svim karakteristi~nim znakovima. Terapija je simp-
tomatska i sastoji se u odstranjivanju progutanih dijelova bilj-
ke (ispiranje ‘eluca, provokacija povra}anja, laksativi) te fizo-
stigmin. Ako se dijagnoza postavi na vrijeme, a to je relativno
lako na osnovi klini~ke slike i anamnesti~kih podataka i ade-
kvatno lije~i, prognoza je obi~no povoljna.

Bunika (Hyoscyamus niger) biljka je koja se mo‘e na}i po
~itavoj Hrvatskoj, Europi, sjeverozapadnoj Africi, Aziji, sjever-
noj Americi i Australiji. Uglavnom se mo‘e na}i na nasutim
mjestima, uz ‘ivice i ograde, uz groblja, ceste i seoske putove,
povremeno i kao korov na njivama. Drugi nazivi za buniku
su: bunica, bunjika, zubnja~a, trava od zuba, crni zobnik, crvi-
vec, balan, baunika i bolnika. Bunici su sli~ni i velebilje (Atropa
belladonna), ku‘njak (Datura stramonium), razvodnik (Sola-
nium duclamara), pomo}nica (Solanum niger) te mandragora
(Atropa mandragora) konzumacijom kojih mo‘e do}i do poja-
ve sli~nih simptoma.

Bunika je dvogodi{nja, dlakava i ljepljiva biljka, s usprav-
nom, jednostavnom ili razgranatom stabljikom koja naraste
do jedan metar visine. Dugi ovalni listovi naizmjeni~no su po-
stavljeni, jednostavni su i imaju peteljku. Listovi na stabljici
su sjede}i, dlakavi. Cvjetovi su dvospolni, petero~lani, sa sra-
slim ocvije}em. ^a{ka je cvjetasta. Vjen~i} je ljevkast, izvana
dlakav, svjetlo‘ut s ljubi~astim ‘ilicama. Cvate od lipnja do
rujna. Plod je jajasti tobolac s mnogo sjemenki, a otvara se
pomo}u poklopca. Skriven je u trajnoj ~a{ki. Za konzumaciju
se rabe listovi te sjemenke iz plodova.1

Zbog svojih svojstava, i onih ljekovitih i halucinogenih, bu-
nika i njoj sli~ne biljke rabe se ve} jako dugo. Ekstrakti ovih
biljaka upotrebljavali su se za lije~enje gastrointestinalnih te-
goba usporavanjem kontrakcija te za smanjenje lu~enja ‘elu-
~ane kiseline. Listovi su se rabili za lije~enje astme u obliku
cigareta. Kuhanjem li{}a u ulju spravljao se melem za ubla‘a-
vanje reumatskih tegoba.

U novije vrijeme ~e{}e se registriraju namjerne intoksika-
cije u svrhu izazivanja halucinatornih do‘ivljavanja, dok su
kod manje djece intoksikacije slu~ajne.2–7

Prikaz bolesnika

Osamnaestogodi{nji bolesnik I. C. u listopadu 2001. godi-
ne dovezen je kolima Hitne medicinske pomo}i u Psihijatrijsku
bolnicu Vrap~e, Zagreb zbog izrazite agitiranosti i obuzetosti
psihopatolo{kim pro‘ivljavanjima. Prethodno je internisti~ki
pregledan u Klini~koj bolnici »Merkur« u Zagrebu gdje je
utvr|eno da bolesnik nije u ‘ivotnoj opasnosti te je upu}en k
nama na lije~enje.

Pri prijmu bolesnik je ocijenjen kao prisvjestan, potpuno
dezorijentiran, izrazito psihomotorno agitiran, u pokretu, pod
utjecajem vidnih, slu{nih i taktilnih halucinacija. S bolesnikom
se nije uspijevao ostvariti adekvatan verbalni kontakt te se
nisu dobili valjani anamnesti~ki podaci. Bolesnikova ko‘a bila
je suha, topla i crvena. Krvni tlak iznosio je 150/90 mm/Hg,
tahikardija 120/min. Obje zjenice bile su izrazito midrijati~ne
uz izrazitu suho}u sluznice usne {upljine.

Nakon prijma na odjel u~injene su standardne laboratorijske
pretrage kojih nalazi nisu odstupali od normalnih vrijednosti.
Ordinirane su mu polivitaminske infuzije.

Drugog dana hospitalizacije bolesnikovo psihi~ko stanje pot-
puno se normalizira, bolesnik je miran, prisvjestan, uredno
orijentiran, urednog kontakta, primjerenog afekta, bez psihopa-
tolo{ke produkcije. Tako|er je do{lo do stabilizacije stanja fi-
zi~kih funkcija: tlak i puls bili su urednih vrijednosti, zjenice
izokori~ne, urednih reakcija na svjetlosne podra‘aje. ̂ etvrtog
dana hospitalizacije bolesnik je otpu{ten iz bolnice s dijagno-
zom akutne intoksikacije halucinogenima (F 16.0) uz odgovara-
ju}e preporuke.

Nakon smirenja klini~ke slike od bolesnika se doznalo kako
je, pro~itav{i u dnevnim novinama o halucinogenim svojstvi-
ma bunike, zajedno s prijateljem odlu~io prona}i tu biljku i

Klini~ka zapa`anja
Clinical observations
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konzumirati njezine sjemenke radi postizanja euforije. Neko-
liko dana prije prijma uzeo je nekoliko sjemenki nakon ~ega
se osje}ao ugodno i eufori~no. Dan prije prijma uzeo je vi{e
sjemenki, a nakon toga ne zna (»ne sje}a se«) to~no {to sve s
njim zbivalo.

Prema anamnesti~kim i heteroanamnesti~kim podacima kod
bolesnika se do sada nisu uo~ili znakovi psihi~kih poreme}a-
ja, povremeno je konzumirao marihuanu. Nije bilo podataka o
pozitivnome psihijatrijskom hereditetu. Prema o~evu navodu
dan prije hospitalizacije naglo se po~eo ~udno pona{ati, nesu-
vislo govoriti, imao je vidne halucinacije.

Rasprava i zaklju~ak

Intoksikacija bunikom manifestira se kao antikolinergi~ki
sindrom zbog prisutnosti hiosciamina, atropina i skopolamina
u biljci. Prvi znakovi intoksikacije obi~no se javljaju 1–4 sata
nakon ingestije i traju 24–48 sati. U po~etku se u intoksicira-
nog pojavljuje suho}a usta, te{ko}a pri govoru i gutanju, zamu-
}enje vida. Kasnije dolazi do konfuzije, agitacije, ponekad i
do agresivnosti i gubitka koordinacije pokreta.

Klini~ka slika intoksikacije bunikom varira s obzirom na
koli~inu uzete tvari, i to od bla‘eg akutnog mo‘danog sindro-
ma, odnosno delirantnog stanja, do prave psihoti~ne dekom-
penzacije. U fizikalnom statusu obi~no se otkriju tahikardija,
tahipneja i hipertenzija. Ko‘a je crvena, sluznica usne {uplji-
ne suha. Peristaltika je oslabljena, a mo‘e se razviti retencija
urina. Mogu}e su konvulzije i koma.

Terapija je simptomatska. Pacijenta treba hospitalizirati i
pratiti vitalne funkcije. Ako je progutani sadr‘aj jo{ u ‘elucu,
mo‘e se poticati povra}anje, odnosno u~initi lava‘a ‘eluca te
primijeniti aktivni ugljen. Fizostigmin, inhibitor kolinestera-
ze, mo‘e, zahvaljuju}i sposobnosti prelaska hematoencefalne
barijere uspje{no kupirati periferne i centralne u~inke antiko-
linergika. S obzirom da fizostigmin mo‘e dovesti do razvoja
te{kih kolinergi~kih kriza, treba ga primjenjivati samo u te{kim
slu~ajevima intoksikacije u kojima dolazi do razvoja hiper-
tenzivnih kriza, te‘ih aritmija, hipertermije, halucinacija koje
traju du‘e od 48 sati i kome.8 Uz pravodobno prepoznavanje
simptomatologije intoksikacije bunikom, kao i brzu primjenu
odgovaraju}e terapije znakovi intoksikacije jenjavaju za 24–
48 sati bez te‘ih posljedica i smrtnih ishoda. Bolesnici su naj-
~e{}e amnesti~ni za period intoksikacije.

U diferencijalnodijagnosti~kom promi{ljanju sli~nih stanja
antikolinergi~ki sindrom mo‘emo razmatrati kao posljedicu
namjerne intoksikacije u svrhu postizanja eufori~nog osje}aja
i tada najprije treba pomi{ljati na biperiden (Akineton) te niz
drugih biljki koje sadr‘avaju antikolinergike. S druge strane,
navedeni sindrom mo‘e nastati kao nuspojava razli~itih lijeko-
va koji imaju antikolinergi~ko djelovanje, kao {to su primjeri-

ce neki antihistaminici (difenhidramin), cikli~ki antidepresivi
(amitriptilin), midrijatici (homatropin).9

S obzirom na sezonski rast biljke najve}i broj otrovanja treba
o~ekivati u kasno prolje}e, tijekom ljeta i rane jeseni. Iako se
u svakodnevnoj klini~koj praksi pojavljuje relativno rijetko,
na intoksikaciju bunikom treba misliti u svim slu~ajevima ne-
jasnih stanja intoksikacije.

Senzacionalisti~ko pisanje s jasnim opisom biljke i njezinih
halucinogenih svojstava {tetna je pojava i izravno pridonosi
pove}anju broja zainteresiranih konzumenata. Budu}i da je
uzeo ne{to ve}u koli~inu sjemenki ove biljke, u bolesnika se
javila tipi~na klini~ka slika intoksikacije antikolinergicima.
Posebno su bili dramati~ni psihi~ki simptomi u obliku dezori-
jentiranosti, psihomotorne agitiranosti i obmane osjetila u vid-
noj sferi. S obzirom na to da nije bio ‘ivotno ugro‘en, a zbog
mogu}ih nepovoljnih u~inaka, nije mu ordiniran fizostigmin,
nego je, uz primjenu polivitaminskih infuzija pomno pra}en.
Nakon 24 sata do{lo je do pobolj{anja klini~ke slike, odnosno
do nestanka simptoma. Bolesnik je otpu{ten u stanju koje je
ocijenjeno kao pobolj{ano. Problem intoksikacije je razrije{en.
Preporu~eno mu je da se javi na psihijatrijski kontrolni pregled
i daljnje psihijatrijsko pra}enje kojemu bi bila svrha razrje{a-
vanje razloga koji su ga potakli na uzimanje sjemenki bunike,
odnosno na pona{anje koje bi za njega moglo postati nepo‘elj-
no, pa i opasno.

Opisuju}i ovaj slu~aj, autori ‘ele stru~noj i drugoj javnosti
pribli‘iti problem s kojim se mo‘e susresti u svakodnevnome
radu, odnosno ‘ivotu te jo{ jednom i na ovaj na~in osvijestiti
~injenice preko kojih se zna olako prelaziti.
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Deskriptori: Tomografija, spiralna kompjutorizirana; Angiografija; Vaskularne bolesti – radiografija

Sa`etak. Zna~enje bolesti krvo`ilnog sustava i brzi razvitak novih radiolo{kih tehnika u posljednja tri desetlje}a dali su jak
poticaj primjeni neinvazivnih dijagnosti~kih metoda u vaskularnoj radiologiji. Zahvaljuju}i primjeni doplerskog ultrazvuka,
novijih tipova ure|aja za kompjutoriziranu tomografiju (CT) i magnetsku rezonanciju (MR), neinvazivne dijagnosti~ke metode
sve vi{e zamjenjuju konvencionalne invazivne (kateterske) angiografske metode. Kompjutorizirana tomografska angiografija
(CTA) neinvazivna je metoda prikaza krvnih `ila temeljena na kontinuiranom snimanju ure|ajem za kompjutoriziranu tomo-
grafiju tijekom intravenskog ubrizgavanja kontrastnog sredstva. Izvo|enje CTA omogu}eno je uvo|enjem spiralne CT tehno-
logije ~ije su karakteristike kratko vrijeme snimanja i volumetrijska akvizicija podataka. U ovom ~lanku, temeljenom na na{im
iskustvima, `elimo predstaviti ulogu CTA izvedene na jednoslojnome spiralnom CT ure|aju, u dijagnosti~koj obradi bolesnika
s vaskularnom patologijom.

Descriptors: Tomography, spiral computed; Angiography; Vascular diseases – radiography

Summary. Incidence of vascular diseases and development of new radiologic techniques in the last three decades has given
strong impuls for introduction of non-invasive vascular diagnostic methods. Thanks to the introduction of Doppler ultrasound,
new types of computed tomography (CT) and magnetic resonance (MR) scanners, non-invasive vascular diagnostic methods
are replacing conventional invasive (catheter) angiographic methods. Computed tomographic angiography (CTA) is a non-
invasive vascular diagnostic method based on continuous scanning with CT scanner during intravenous application of contrast
material. Performing of CTA is possible after introduction of spiral CT technique whose characteristics are short imaging time
and volumetric data acquisition. The main goal of this article, based on our experiences, is to review the role of CTA, performed
on single–slice CT scanner, in managment of patients with vascular pathology.

Lije~ Vjesn 2005;127:24–29

U~estalost bolesti krvo‘ilnog sustava i brz razvitak novih
radiolo{kih tehnika posljednjih desetlje}a dali su jak poticaj
primjeni neinvazivnih dijagnosti~kih metoda u vaskularnoj ra-
diologiji. Doplerski ultrazvuk te, posljednjih godina, noviji
tipovi ure|aja za kompjutoriziranu tomografiju i magnetsku
rezonanciju uvelike su pomogli da neinvazivne tehnike sve
vi{e zamjenjuju konvencionalnu angiografsku metodu, osobi-
to kod rizi~nih bolesnika. U ovom ~lanku ‘elimo predstaviti
svoje metode i iskustva u primjeni spiralne kompjutorizirane
tomografske angiografije (CTA) izvedene na jednoslojnom
spiralnom CT ure|aju u dijagnosti~koj obradi bolesnika sa
suspektnom vaskularnom patologijom.

Uvod

Kompjutorizirana tomografska angiografija (CTA). CTA je
metoda prikazivanja krvnih ‘ila temeljena na kontinuiranom
snimanju ure|ajem za kompjutoriziranu tomografiju (CT) tije-
kom intravenskog ubrizgavanja kontrastnog sredstva.1,2

Izvo|enje CTA omogu}eno je primjenom spiralne CT teh-
nologije koja je karakterizirana kontinuiranim pomakom stola
uz istodobno snimanje pri stalnom polo‘aju ku}i{ta (gantry) u
kojem je smje{tena rendgenska cijev.

Promatrano podru~je snima se kao jedan volumen, za razliku
od konvencionalne CT tehnike kod koje se snima sloj po sloj
unaprijed odre|ene debljine. Takvim snimanjem posti‘e se vo-
lumetrijska akvizicija podataka, bez razmaka izme|u snimanja
dvaju slojeva (interscan delay). Time se pove}ava brzina sni-
manja, {to dovodi do redukcije artefakata koji se javljaju zbog
disanja ili micanja pacijenta.3 Va‘an doprinos spiralne CT teh-
nologije jest mogu}nost snimanja vaskularnih struktura u tre-

nutku najja~e opacifikacije kontrastnim sredstvom, {to je glavni
preduvjet kvalitetne angiografske dijagnostike. Presjeci nakon
volumetrijske akvizicije podataka dobivaju se rekonstrukcijom
spiralnim interpolacijskim algoritmima.

Prednost je volumetrijske akvizicije podataka u naknadnoj
(tj. poslije snimanja) rekonstrukciji presjeka razli~itih deblji-
na sloja i rekonstrukcijskog intervala slike od onih zadanih
prije snimanja. Time se mo‘e posti}i preklapanje slojeva, {to
pobolj{ava kvalitetu rekonstrukcija izra|enih na temelju tako
rekonstruiranih presjeka.1

Podaci dobiveni volumetrijskom akvizicijom slu‘e za izra-
du vrlo kvalitetnih dvodimenzionalnih, multiplanarnih te tro-
dimenzionalnih rekonstrukcija i virtualnu endoskopiju (oblik
rekonstrukcija koji omogu}uje intraluminalni prikaz cjevastih
struktura poput pregleda fiberopti~kim endoskopom, virtualnu
bronhoskopiju, kolonoskopiju, angioskopiju; mogu}a je vir-
tualna navigacija kroz {uplje organe koje ‘elimo pregledati).

Velik je napredak u~injen u CT tehnici posljednjih godina u
implementaciji brojnih tehnika za naknadnu obradu podataka
dobivenih snimanjem (postprocessing) koje omogu}uju izra-
du sve boljih rekonstrukcija.1,2,4
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Za kvalitetno prikazivanje bilo koje patologije spiralnim
CT-om od presudne su va‘nosti i protokoli po kojima se izvo-
di snimanje. Protokoli sadr‘avaju podatke o kolimaciji snopa
rendgenskih zraka, rekonstrukcijskom intervalu, brzini pomaka
stola, pitchu. Pitch je izraz u spiralnoj CT tehnologiji koji
ozna~ava bezjedini~nu vrijednost koja se mo‘e definirati kao
odnos izme|u umno{ka brzine pomaka stola na kojem le‘i
pacijent i trajanja jednog perioda rotacije rendgenske cijevi
od 360 stupnjeva, i {irine koliminiranog snopa rendgenskih
zraka. Jednostavnije se pitch mo‘e definirati kao broj {irina
kolimiranog snopa x-zraka prije|enih tijekom jedne rotacije
rendgenske cijevi u ku}i{tu.1

Zaseban dio protokola snimanja kod primjene kontrastnog
sredstva putem injektora (automatske {trcaljke) su podaci o
dozi kontrasta, brzini protoka kontrastnog sredstva te o trajanju
perioda izme|u po~etka aplikacije kontrastnog sredstva i
po~etka skeniranja (scan delay).1,2,4–7

Relativna jednostavnost i brzina izvedbe CTA doveli su do
njezine sve {ire primjene u dijagnosticiranju akutne vaskular-
ne patologije, kao {to je subarahnoidalno krvarenje uzrokova-
no rupturom intrakranijalne aneurizme, ishemijski cerebro-
vaskularni inzult, traumatske ozljede aorte i njezinih ogranaka,
plu}ne embolije, disekcije ve}ih krvnih ‘ila, aneurizmi aorte i
njezinih ogranaka, plu}ne embolije.8–23

Intenzivno se ispituje mogu li CTA (osobito CTA izvo|ena
na vi{eslojnom CT ure|aju, MSCTA) i druge neinvazivne
dijagnosti~ke metode u vaskularnoj radiologiji potpuno zami-
jeniti DSA, osobito u slu~ajevima kada se ne planira operativ-
ni tretman dijagnosticirane patologije ili zahvat intervencijskog
radiologa.

Osjetljivost i specifi~nost CTA dosegla je zadovoljavaju}u
razinu ve} na jednoslojnim spiralnim CT ure|ajima u otkri-
vanju arterijskih aneurizma u podru~ju intrakranijalne cirku-
lacije, osjetljivost 83–100%, a specifi~nost 89%–100%. U osli-
kavanju stenoze karotidnih arterija dosegnuta je osjetljivost
90% i specifi~nost 80–95%, u anatomskim regijama u kojima
nema artefakata koji se javljaju zbog disanja pacijenta tijekom
snimanja.8,11,12,17 Osjetljivost CTA izvedene na jednoslojnome
spiralnom CT ure|aju kod akutne traumatske ozljede torakal-
ne aorte dosegnula je 96,2%, a specifi~nost 99,8% u hemodi-
namski stabilnih bolesnika te kod plu}ne embolije osjetljivost
74,1% i specifi~nost 89,5%.16,21

CTA daje dobre mogu}nosti mjerenja anatomskih struktura
zahvaljuju}i volumetrijskoj akviziciji podataka te se sve ~e{}e
izvodi u preoperativnoj evaluaciji pacijenata s vaskularnom
patologijom i kod planiranja zahvata iz podru~ja intervencijske
radiologije.8,9,22–24

Donedavno, DSA se navodila kao zlatni standard u vaskular-
noj radiologiji, dok su neinvazivne angiografske metode, CTA
i MRA (magnetic resonance angiography), smatrane korisnom
alternativom, ali ne i metodama koje mogu potpuno zamijeni-
ti DSA.25

Ubrzani razvitak CT tehnologije posljednjih godina, osobi-
to novijih tipova multi-slice (vi{eslojnih) CT ure|aja, u~vrstio
je polo‘aj CTA kao metode izbora u brojnim podru~jima vasku-
larne radiologije. Kvalitetom slike i postprocessing obradom
postignuta je ve}a podudarnost s intraoperativnim i patohisto-
lo{kim nalazima, u usporedbi s CTA izvedenom na starijim
tipovima (jednoslojnih) spiralnih CT ure|aja.11,25

Jedina invazivna angiografska metoda koja se mo‘e uspo-
rediti s neinvazivnim angiografskim metodama temeljenim na
volumnoj akviziciji podataka je trodimenzionalna digitalna sup-
trakcijska angiografija (3D DSA). Podaci dobiveni s 3D DSA
tako|er omogu}uju izradbu vrlo kvalitetnih trodimenzionalnih
rekonstrukcija, prikaz u svim ravninama bez ponovnog sni-
manja te stereoskopski endoluminalni prikaz. 3D DSA je {iru
primjenu na{la u intervencijskoj neuroradiologiji. Glavni ne-

dostatak ove metode je intraarterijska kateterizacija bolesni-
ka.26

Kao va‘ne prednosti CTA mo‘emo navesti: volumetrijsku
akviziciju podataka, brzinu akvizicije podataka, sposobnost
prikaza stijenke krvne ‘ile i njezina lumena uz istodobni prikaz
perivaskularnih struktura, minimalnu ovisnost o brzini proto-
ka krvi te visoku prostornu rezoluciju u novijih CT ure|aja.2,4,25

Bitni nedostaci CTA spram MRA i doplerskog ultrazvuka:
obvezatna primjena ve}ih koli~ina (~esto vi{e od 100 ml) po-
tencijalno toksi~nih jodnih kontrastnih sredstava, doza ionizira-
ju}eg zra~enja koju primi pacijent te ~injenica da opse‘ne,
uznapredovale kalcifikacije u stijenci krvnih ‘ila (~este u pa-
cijenata s dijabetes melitusom) mogu onemogu}iti dobivanje
kvalitetnog prikaza lumena krvne ‘ile.27

Tehnika izvedbe spiralne CTA. Prilikom izvo|enja CTA jedan
od klju~nih uvjeta za uspje{no izvo|enje pretrage je ve} spo-
menuto snimanje odre|enog podru~ja tijekom perioda najin-
tenzivnije opacifikacije krvnih ‘ila kontrastnim sredstvom.4

Da bi se to postiglo, potrebno je poznavati klini~ke podatke o
pacijentu, znati {to ‘elimo posti}i pretragom, poznavati mogu}-
nosti ure|aja na kojemu se pretraga izvodi i raspolo‘iv soft-
ware u CT ure|aju i eventualno dodatnoj radnoj stanici te do-
sege i ograni~enja metode.

Najva‘niji ~imbenik za korektnu izvedbu CTA je trajanje
razdoblja izme|u po~etka ubrizgavanja kontrastnog sredstva i
po~etka snimanja (scan delay time). Trajanje scan delay perioda
mo‘e se odrediti na nekoliko na~ina.

Mo‘e se uzeti standardni scan delay time koji se pokazao
optimalnim u ve}em broja studija o odre|enom podru~ju (npr.
20 s za CT plu}nu angiografiju kod plu}ne embolije). Nave-
dena vrijednost mo‘e se skratiti ili produ‘iti za period do 5 s
ovisno o stanju bolesnika. Pogodna je metoda za svakodnevni
rad, ali ne uzima dovoljno u obzir posebnosti svakog bole-
snika.

Druga metoda je preliminarni test bolus (bolus timing).
Zasniva se na ubrizgavanju manje koli~ine kontrastnog sred-
stva (20–30 ml) uz ponavljano kontinuirano snimanje tijekom
nekoliko sekundi na unaprijed zadanom sloju (podru~je inte-
resa). Kao scan delay odre|uje se period od po~etka aplika-
cije kontrasta do trenutka najja~e opacifikacije lumena krvne
‘ile kontrastnim sredstvom. Pojedini autori navode da tako
odre|en scan delay period treba produ‘iti jo{ 2–3 sekunde.
Dobra je strana ove metode {to uzima u obzir posebnosti svakog
bolesnika, ne zahtijeva dodatni software, ali zahtijeva dosta
vremena.

Tre}a metoda je automatizirana verzija preliminarnog test-
-bolusa. Zasniva se na snimanju u unaprijed odre|enom sloju
u podru~ju interesa pri ni‘im vrijednostima mA nakon aplika-
cije kontrastnog sredstva (bolus tracking). Snimanje po~inje
u trenutku najja~e opacifikacije lumena krvne ‘ile kontrastnim
sredstvom ili kada opacifikacija lumena krvne ‘ile u podru~ju
interesa dosegne unaprijed odre|enu gusto}u (denzitet). Ova
metoda vodi ra~una o posebnostima svakog bolesnika, ne pro-
du‘uje vrijeme trajanja pretrage, ali zahtijeva odgovaraju}i soft-
ware.20,27

Kod aplikacije va‘no je obratiti pozornost i na stranu tijela
na koju se postavlja iv. kanila. Na primjer, kod disekcije tora-
kalne aorte kontrast se obvezatno aplicira kroz venski put po-
stavljen desno da se izbjegnu perivenski artefakti koji se javlja-
ju pri primjeni kontrasta lijevo ote‘avaju}i dobivanje jasnog
prikaza polazi{ta supraaortalnih ogranaka. Ukupna koli~ina
primijenjenoga kontrastnog sredstva ovisi o tjelesnoj te‘ini
pacijenta, klini~kom statusu, kao i podru~ju interesa (obi~no
90–180 ml).

Kod CTA kontrastno sredstvo uvijek se aplicira s pomo}u
injektora (automatske {trcaljke) obi~no kroz intravenski put
postavljen u kubitalnu venu, ponekad centralni venski put.
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Brzina davanja kontrastnog sredstva (flow rate) obi~no iznosi
2,5–5,0 ml u sekundi. Neposredno nakon aplikacije kontrasta
mo‘e se aplicirati fiziolo{ka otopina (saline flush), obi~no u
koli~ini 50–60 ml, koja ispire vene i potiskuje kontrastno sred-
stvo. Bolusom fiziolo{ke otopine smanjuju se artefakti zbog
koncentracije kontrastnog sredstva (kod primjene kontrastnog
sredstva vi{ih koncentracija), produ‘uje se plateau faza vi{e
koncentracije kontrastnog sredstva u krvnim ‘ilama te se tako
smanjuje potrebna doza kontrastnog sredstva i posti‘e bolja
iskori{tenost injiciranog kontrasta. Za aplikaciju bolusa fizio-
lo{ke otopine potreban je posebno oblikovan injektor s dvije
glave, jednom punjenom kontrastnim sredstvom, i drugom is-
punjenom fiziolo{kom otopinom.

Kod bolesnika s jasnim znakovima i simptomima vaskular-
ne patologije primjenjuju se protokoli kod kojih je naglasak
na {to ranijem po~etku snimanja radi izbjegavanja mogu}ih
artefakata koji se javljaju kada kontrastno sredstvo ve} po~ne
prelaziti u okolna tkiva. Preporu~ljivo je da rekonstrukcijski
interval bude upola manji od {irine kolimiranog snopa rend-
genskih zraka. Kod stanjivanja slojeva pove}amo pitch, ali
vrijednost pitcha od 2 prakti~no je gornja granica. Tanki slojevi
mogu pobolj{ati rezoluciju po z-osi, ali to dovodi do produ‘enja
vremena snimanja i mogu}eg pregrijavanja rendgenske cijevi
kod starijih tipova jednoslojnih spiralnih CT ure|aja. Analiza
dobivenih podataka zapo~inje aksijalnim presjecima, a nakon
toga prelazi se na izradbu rekonstrukcija koje mogu dati pre-
poznatljiviji prikaz patolo{kih promjena te‘e uo~ljivih na ak-
sijalnim presjecima.

Modeli rekonstrukcija. Rabe se rekonstrukcije ili modeli
poput MIP (maximum intensity projection) i SSD (shaded sur-
face display) tehnike, multiplanarne rekonstrukcije te volume
rendering.27 MIP prikazuje voxele s najve}im denzitetom uzdu‘
bilo koje osi. MIP-rekonstrukcije su dobre za evaluaciju ste-
noza i identifikaciju kalcificiranih plakova; pouzdanost ovog
oblika rekonstrukcija ispitana je kod stenoza karotidnih arte-
rija. Kosti i i cirkumferentne kalcifikacije u stijenci krvnih
‘ila mogu uzrokovati te{ko}e u dobivanju kvalitetnog prikaza
kod MIP-rekonstrukcija, zato je ~esto potrebna prethodna obra-
da (preprocessing) podataka dobivenih skeniranjem da bi se
eliminirale nepo‘eljne strukture na rekonstruiranoj slici koje
mogu dovesti do pojave artefakta.1,2,4,27

SSD je oblik trodimenzionalne rekonstrukcije koji daje pri-
kaz vanjskog izgleda promjena na ‘ilama. Prag vrijednosti vo-
xela koji }e biti prikazani odre|uje radiolog.1,2,27 To je osobito
dobar oblik rekonstrukcija za prikaz aneurizma.4,27

Multiplanarne rekonstrukcije (MPR) pokazale su osobitu
vrijednost kod promatranja odnosa krvnih ‘ila i okolnih struk-
tura.1,2,27

Tehnika volume rendering omogu}uje brzo dobivanje tro-
dimenzionalnih rekonstrukcija u kojima su pojedina tkiva,
ovisno o denzitetu, prikazana u razli~itim bojama. Boju poje-
dinih tkiva i njezin intenzitet mo‘e mijenjati radiolog ovisno
o softwareu za ovaj oblik rekonstrukcija instaliranom u radnoj
stanici CT ure|aja.27

Materijal i metode

U na{oj ustanovi CTA se izvodi na jednoslojnome spiralnom
CT ure|aju (HiSpeed LXi, General Electrics Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin, SAD) s maksimalnom brzinom rotacije
rendgenske cijevi od 360 stupnjeva za 0,8 s te maksimalnom
du‘inom snimanog volumena (spirale) 120 cm. U svakodnev-
nom radu uobi~ajeno se koristimo du‘inom snimanja od 40 cm.

Kontrastno sredstvo uvijek apliciramo intravenski putem
injektora/automatske {trcaljke (Angiomat 3000 i Angiomat
6000, Liebel-Flarsheim Company, Cincinnati, Ohio, SAD).
Rabimo neionska jodna urotropna vodotopljiva kontrastna sred-
stva s koncentracijom joda 240 do 370 mg I/ml, iopromid (Ul-

travist, Schering, Berlin, Njema~ka), iodixanol (Visipaque, Ny-
comed Amersham Health, Oslo, Norve{ka), joversol (Opti-
ray, Byk Gulden/Altana Pharma AG, Konstanz, Njema~ka).

Kontrastna sredstva ni‘e koncentracije rabimo kod sumnje
na disekciju aorte i njezinih ve}ih ogranaka ili trombozu krv-
nih ‘ila zato {to kod navedenih patolo{kih stanja primjena kon-
trastnog sredstva ve}e koncentracije mo‘e izazvanim artefak-
tima uzrokovati prikrivanje znakova patolo{ke promjene.

Kontrastno sredstvo obi~no apliciramo u kubitalnu venu, a
ponekad kroz centralni venski put. Protokoli snimanja koje
primjenjujemo prilikom izvo|enja CTA pojedinih regija na-
vedeni su na tablicama 1, 2. i 3. Broj~ane vrijednosti navede-
ne u tablicama orijentacijske su vrijednosti koje je nu‘no pri-
lagoditi svakom bolesniku ovisno o njegovoj tjelesnoj gra|i,

Tablica 1. CTA protokoli za prikaz Willisova arterijskog kruga i vratnih
arterija

Table 1. CTA protocols for circle of Willis and neck arteries

CTA protokol Willisov krug Vratne arterije
CTA protocol Circle of Willis Neck arteries

Kolimacija (mm) 1 2–3
Collimation (mm)
Interval slike (mm) 0,5 1–1,5
Image interval (mm)
Broj slojeva 60–80 80–120
Number of slices
Pitch 1 1,5
Smjer snimanja Kaudokranijalni Kaudokranijalni
Scan direction Caudocranial Caudocranial
Podru~je snimanja Gornji rub C1– Jugulum –
Volume of coverage vrh stra‘njih klinoidnih baza lubanje

nastavaka sfenoidne kosti Jugulum –
Uper conture of C1 arch the skull base
– the top of the posterior
sphenoid clinoids

Koli~ina kontrasta (ml) 100 100–120
Contrast media dose (ml)
Protok (ml/s) 3,5–4,0 3,0–4,0
Injection rate (ml/s)
Odgoda snimanja (s) 15–20 10–15
Scan delay (s)

Tablica 2. CTA protokoli za prikaz torakalnog i abdominalnog segmen-
ta aorte

Table 2. CTA protocols for thoracic and abdominal aorta

CTA protokol Torakalna aorta Abdominalna aorta
CTA protocol Thoracic aorta Abdominal aorta

Kolimacija (mm) 5 5–8
Collimation (mm)
Rekonstrukcijski
interval (mm) 2,5 2,5–4,0
Reconstruction interval
(mm)
Broj slojeva 80–150 80–150
Number of slices
Pitch 1,5 1,5
Smjer snimanja Kraniokaudalno Kraniokaudalno
Scan direction Craniocaudal Craniocaudal
Podru~je snimanja Gornja torakalna O{it – ulaz
Volume of coverage apertura – 2–3 cm u malu zdjelicu

ispod o{ita Diaphragm –
The thoracic inlet – the pelvic inlet
2 –3 cm bellow
the diaphragm

Koli~ina kontrasta (ml) 100–120 100–150
Contrast media dose (ml)
Protok (ml/s) 3,0–4,0 3,0–4,0
Injection rate (ml/s)
Odgoda snimanja (s) 15–20 20–25
Scan delay (s)
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Tablica 3. CTA protokoli za plu}nu emboliju, bubre‘ne arterije i vene
Table 3. CTA protocols for pulmonary embolism, renal arteries and veins

CTA protokol Plu}na embolija Bubre‘ne arterije/vene
CTA protocol Pulmonary Renal arteries/veins

thromboembolism

Kolimacija (mm) 2–3 3–5
Collimation (mm)
Rekonstrukcijski
interval (mm) 1–1,5 1,5–2,5
Reconstruction interval
(mm)
Broj slojeva 80–120 60–100
Number of slices
Pitch 1,5 1,5
Smjer snimanja Kraniokaudalno Arterije – kraniokaudalno
Scan direction Craniocaudal Arteries – craniocaudal

Vene – kaudokranijalno
Veins – caudocranial

Podru~je snimanja Vrh luka aorte – o{it 2 cm iznad bubrega –
Volume of coverage Top of the aortich 2 cm ispod bubrega

arch – diaphragm 2 cm up to the kidney
2 cm bellow the kidney

Koli~ina kontrasta (ml) 100–120 100–150
Contrast media dose (ml)
Protok (ml/s) 3,0–3,5 3,5–4,0
Injection rate (ml/s)
Odgoda snimanja (s) 15–20 Arterije/arteries 15–20
Scan delay (s) Vene/veins 60–70

klini~koj slici, anamnesti~kim podacima i predmetu interesa
lije~nika koji upu}uje bolesnika na pregled. Podru~je snimanja
i detalje protokola davanja kontrastnog sredstva odre|uje radio-
log. Podru~je snimanja navedeno u tablicama mo‘e se, ovisno
o gra|i pacijenta te o klini~kom upitu, pro{iriti ili smanjiti.
Tijekom snimanja po svim navedenim protokolima pacijent
le‘i na le|ima. Obradu i analizu podataka dobivenih snimanjem
(postprocessing) izvodimo na dodatnoj radnoj stanici (u na{oj
ustanovi ADVANTAGE WORKSTATION 4.0). Obi~no se ko-
ristimo MIP, MPR, volume rendering i SSD-rekonstrukcijama.
Nakon analize nalaza CTA kod pacijenata ~ije daljnje lije~enje
zahtijeva premje{taj u klini~ke bolni~ke ustanove teleradio-
lo{kim putem vr{i se konzultacija s referalnim ustanovama
koje djeluju u sklopu Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Za-
grebu. Za teleradiolo{ke konzultacije koristimo se sustavom
ISSA 3.1.

Obra|ivani su pacijenti hospitalizirani na odjelima @upa-
nijske bolnice ̂ akovec i ambulantni bolesnici uglavnom s po-

dru~ja Me|imurske ‘upanije svih dobnih skupina. Indikacije
za spiralnu CTA postavljali su dogovorno radiolozi i klini~ari
drugih specijalnosti, na temelju klini~ke slike, nalaza radio-
lo{kih dijagnosti~kih metoda te rezultata laboratorijskih pre-
traga (na primjer, nalaz subarahnoidalnog krvarenja na nativ-
nim CT presjecima mozga kod pacijenata bez znakova trau-
me, indikacija je za CTA Willisova arterijskog kruga koja se
rutinski izvodi odmah nakon analize nativnih CT presjeka).

Rezultati

Spiralna CT angiografija uvedena je u rutinsku uporabu u
Djelatnosti za radiologiju i ultrazvuk @upanijske bolnice ̂ ako-
ve} u svibnju 2001. godine.

Tijekom dvogodi{njeg perioda (svibanj 2001. – svibanj 2003.)
u~injena je spiralna CTA u 96 bolesnika.

Izvr{eno je 29 pregleda intrakranijske cirkulacije. U 11 bo-
lesnika nije dijagnosticirano patolo{kih promjena, kod 2 bole-
snika ustanovljen je samo spazam arterija Willisova kruga, a
kod 4 bolesnika CTA intrakranijske cirkulacije upotrijebljena
je kao pomo}na metoda tijekom postupka utvr|ivanja mo‘da-
ne smrti. U ovih 17 bolesnika nije u~injena daljnja radiolo{ka
obrada. Aneurizme intrakranijskih arterija na|ene su u 12 bo-
lesnika (slika 1.). Od tih 12 bolesnika kod 5 bolesnica u~injena
je daljnja obrada s DSA i MRA i nalaz operativno potvr|en, u
3 bolesnika nalaz je potvr|en s DSA i MRA, kod 3 bolesnika
daljnja obrada nije u~injena zbog naglog pogor{anja klini~ke
slike, a za 1 bolesnika nakon premje{taja u drugu ustanovu
nije dobivena povratna obavijest o daljnjem tijeku lije~enja.

CTA krvnih ‘ila vrata u~injena je u 8 bolesnika, CT angio-
grafijom potvr|en je nalaz aterosklerotskih promjena stijenki
arterija na|enih doplerskim ultrazvu~nim pregledom. CT aorto-
grafija u~injena je u 20 bolesnika. Kod 4 bolesnika CTA je
u~injena radi prikaza torakalne aorte (slika 2.) Kod 2 bolesni-
ka u~injene su postoperativne kontrole nakon zahvata u~injenog
zbog aneurizme torakalnog segmenta aorte, kod 1 bolesnika
potvr|en je nalaz aneurizme silaznog segmenta torakalne aorte
na|ene na sumacijskom rendgenogramu torakalnih organa, a
u 1 bolesnika dijagnosticirana je aneurizma uzlaznog segmenta,
{to je poslije potvr|eno s DSA. U 16 pacijenata CT aortografija
u~injena je zbog promjena abdominalnog segmenta aorte, aneu-
rizma abdominalne aorte (slika 3.) dijagnosticirana je u 13
bolesnika, a u 3 bolesnika disekcija abdominalne aorte.

Patolo{ke promjene abdominalnog segmenta aorte prethod-
no su utvr|ene doplerskim ultrazvu~nim pregledom i CTA je
bila metoda za potvrdu nalaza. CTA plu}ne cirkulacije u~injena

Slika 1. Gigantska fuziformna aneurizma arterije bazilaris: a) postkontrastni aksijalni presjek; b) sagitalna multiplanarna rekonstrukcija; c)
volume rendering-rekonstrukcija

Figure 1. Giant fusiform basilar artery aneurysm: a) contrast-enhanced axial scan; b) sagital multiplanar reconstruction; c) volume rendering
reconstruction

a) b) c)
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Slika 2. Aneurizma luka aorte. a) postkontrastni aksijalni presjek; b) kosa MPR-rekonstrukcija; c) VR-rekonstrukcija
Figure 2. Aortic arch aneurysm. a) contrast - enhanced axial scan; b) Oblique MPR reconstruction; c) VR reconstruction

a) b) c)

Slika 3. Infrarenalna aneurizma abdominalne aorte: a) postkontrastni aksijalni presjek; b) sagitalna MPR-rekonstrukcija; c) koronalna HD MIP-
-rekonstrukcija

Figure 3. Infrarenal abdominal aorta aneurysm: a) contrast-enhanced axial scan; b) sagital MPR reconstruction, c) coronal HD MIP reconstruction

a) b) c)

je u 12 bolesnika na temelju klini~ki postavljene sumnje na
plu}nu emboliju, u 7 bolesnika je potvr|en klini~ki nalaz (u 1
bolesnika dijagnosticirana je i disekcija uzlaznog segmenta
torakalne aorte), a u 5 bolesnika nije se na{lo patolo{kih pro-
mjena u plu}nom krvotoku.

U~injeno je 27 CT pretraga bubre‘nih krvnih ‘ila, u paci-
jenata u kojih su promjene prethodno detektirane B-mod UZ
pregledom i doplerskim ultrazvu~nim pregledom. U 3 bolesni-
ka ustanovljena je stenoza renalne arterije, u 1 bolesnika hipo-
plasti~an bubreg, u 1 bolesnika perzistiraju}a fetalna lobula-
cija i u 1 bolesnika atrofi~ni bubreg. U 21 bolesnika CTA je
u~injena zbog prethodno otkrivenog tumorskog procesa bubre-
ga (u 1 bolesnika s angiomiolipomom u~injena je i klasi~na
angiografija koja je potvrdila nalaz CTA). U svih bolesnika s
tumorom bubrega nalaz CTA je operativno potvr|en.

Broj CTA po pojedinim anatomskim regijama uvjetovan je
ustrojstvom i djelokrugom na{e ustanove, op}e bolnice ‘upa-
nijske razine. Naj~e{}e se izvodi CTA Willisova kruga, CTA
bubre‘ne cirkulacije, zatim CT aortografija te potom CTA vrat-
ne cirkulacije. Rezultati CT aortografije i CTA vratnih krvnih
‘ila mogu se u na{oj ustanovi komparirati s DSA i doplerskim
ultrazvukom, dok je CTA jedina metoda dostupna u na{oj usta-
novi za prikaz intrakranijske cirkulacije. Teleradiolo{ka kon-
zultacija naj~e{}e se radi kod pacijenata ~ija problematika
zahtijeva neurokirur{ku ili neuroradiolo{ku intervenciju.

Uvo|enje CT angiografije omogu}ilo je i promjenu dijagno-
sti~kih algoritama u na{oj ustanovi, kako kod bolesnika lo{ijeg

klini~kog statusa u kojih postoji sumnje na akutnu vaskularnu
patologiju tako i kod bolesnika naru~enih na dijagnosti~ku
obradu u na{u ustanovu.

Kao primjere obrade bolesnika s akutnom vaskularnom pato-
logijom predo~ujemo postupak obrade bolesnika sa sumnjom
na netraumatski SAH, disekciju aorte, traumatsku ozljedu aor-
te, prijete}u rupturu aorte i plu}nu emboliju.

U slu~aju pacijenta s netraumatskim subarahnoidalnim krva-
renjem odmah nakon analize nativnih CT presjeka te posta-
vljene sumnje na rupturu aneurizme u podru~ju Wilisova arte-
rijskog kruga izvodi se CT angiografija i odmah potom slijedi
teleradiolo{ka konzultacija s neurokirurzima u klini~kim bol-
nicama u Zagrebu te eventualni premje{taj na daljnje lije~enje
u klini~ku ustanovu.

Kod sumnje na disekciju aorte, traumatsku ozljedu aorte,
prijete}u rupturu aneurizme aorte uo~ene drugim dijagnosti~-
kim metodama, izvodi se CT aortografija te u slu~aju pozitiv-
nog nalaza slijedi konzultacija s vaskularnim kirurzima u kli-
nikama Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu.

U na{oj ustanovi ne postoji djelatnost za nuklearnu medici-
nu tako da se u slu~ajevima sumnje na akutnu plu}nu embo-
liju izvodi pulmonalna CT angiografija, unato~ poznatim ogra-
ni~enjima te metode izvo|ene na jednoslojnom spiralnom CT
ure|aju (mo‘e se prikazati intraluminalni tromb samo do razi-
ne supsegmentalnih ogranaka) tako da se izbjegne potencijal-
no pogibeljan transport za bolesnika u druge bolnice samo radi
dijagnosti~kog postupka.
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Kao primjer obrade bolesnika naru~enog na obradu navo-
dimo dijagnosti~ki postupak u bolesnika kod kojih postoji su-
mnja na tumor bubrega. Ako je ultrazvu~ni nalaz pozitivan
(nalaz B-mod ultrazvu~nog pregleda i doplerskog ultrazvuka
bubrega), u preoperativnoj obradi vi{e rutinski ne radimo selek-
tivnu katetersku intraarterijsku angiografiju bubre‘nih arterija,
ve} zahvaljuju}i dvofaznom protokolu za CT pregled bubrega
dobivamo zaseban prikaz bubre‘nih arterija i vena koji daje do-
voljno kvalitetnih podataka urolozima za planiranje operacije.

Navedene promjene dijagnosti~kih algoritama omogu}ile
su br‘u i bolju dijagnostiku navedenih patolo{kih entiteta od
one koju smo imali u svojoj ustanovi do uvo|enja spiralne CT
angiografije u svibnju 2001.

Zaklju~ak

U~estalost bolesti krvo‘ilnog sustava i sve ve}i broj meto-
da njihova lije~enja u akutnoj fazi pove}avaju potrebu za br‘im
uvo|enjem suvremenih neinvazivnih dijagnosti~kih metoda za
dijagnosticiranje bolesti krvo‘ilnog sustava. CTA daje vrlo kva-
litetne podatke za planiranje tretmana vaskularne patologije,
{to se potvrdilo u nekoliko ve}ih studija,18,22,24 te u postopera-
tivnom pra}enju pacijenata.2,26

Rutinska primjena CT angiografije, izvo|ene na jednosloj-
nom spiralnom CT ure|aju, omogu}ila je promjenu dijagno-
sti~kih algoritama u na{oj ustanovi i ubrzavanje dijagnosti~ke
procedure kod akutnih bolesti krvno‘ilnog sustava, kao {to je
navedeno na primjerima netraumatskoga subarahnoidalnog
krvarenja, disekcije aorte i pulmonalne embolije.

Protokoli snimanja za izvo|enje spiralne CT angiografije
na jednoslojnome spiralnom CT ure|aju koje smo prezentirali
oblikovani su na temelju podataka dostupnih u recentnoj radio-
lo{koj literaturi te na temelju vlastitog iskustva ste~enog na
prikazanim rezultatima.7, 26

Va`nost pridr`avanja navedenih standarda prilikom obliko-
vanja protokola snimanja istaknuta je ~injenicom da u svijetu
na razini nacionalnih radiolo{kih udruga postoje dogovoreni
standardni protokoli snimanja prilago|eni odre|enoj razini CT
ure|aja na kojem se CTA izvodi (jednoslojni, vi{eslojni).

Teleradiologija, po na{im dosada{njim iskustvima, nagla-
{ava ulogu radiologa i klini~ara drugih specijalnosti u op}im
bolnicama, jer se na temelju podataka koje oni pru`aju speci-
jalistima u sveu~ili{nim klinikama vr{i odabir pacijenata koji
}e biti preba~eni na daljnju obradu i/ili lije~enje.

Uvo|enjem CT angiografije dobili smo neinvazivnu radio-
lo{ku metodu s pomo}u koje se brzo i s relativno malo arte-
fakata mo`e dobiti kvalitetan prikaz krvo`ilnog sustava, bez
poznatih rizika invazivne angiografske metode, ali i dalje uz
prisutan rizik intravenske primjene ve}e koli~ine kontrastnih
sredstava, kao i primjene ioniziraju}eg zra~enja.
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Deskriptori: Sakroilijakalni zglob; Zglobne bolesti – dijagnostika, terapija; Manipulacija, ortopedska

Sa`etak. Disfunkcija sakroilijakalnog zgloba jedan je od dokazanih uzroka sakroilijakalnog sindroma. Rije~ je o ograni~enoj
pokretljivosti sakruma nasuprot ilijumu tipa »reverzibilne blokade pokreta«. Glavna obilje‘ja disfunkcije su: nedostatna zglobna
igra (»joint play«), prenesena bol, uredan radiolo{ki nalaz, uredni laboratorijski nalazi i nestanak klini~kih simptoma nakon
deblokade zglobnih tijela. Bol se iz blokiranog zgloba mo‘e prenijeti u: kri‘a, stra‘njicu, kuk, preponu, bedro, list i donji dio
trbuha. Raspr{enost bolnih podru~ja posljedica je slo‘ene i nestalne inervacije zglobne ~ahure. Blokirani polo‘aj zglobnih
tijela i protrahirana napetost zglobne ~ahure uzrokuju podra‘aj nociceptora kojima je ~ahura osigurana. Nocicepcijska aktiv-
nost o~ituje se prenesenim bolima u inervacijskom podru~ju podra‘enih senzibilnih ‘ivaca. U ~lanku je, osim klini~ke slike,
opisana dijagnostika i manualna terapija disfunkcije. Testovi federiranja s pomo}u kojih se ispituje pasivna pokretljivost (»joint
play«) imaju najve}u vrijednost u dijagnostici disfunkcije. Manualna terapija (mobilizacija/manipulacija) indicirana je i u~inkovita
u bolesnika s disfunkcijom.

Descriptors: Sacroiliac joint; Joint diseases – diagnosis, therapy; Manipulation, orthopedic

Summary. Sacroiliac joint dysfunction is one of the proved causes of sacroiliac joint syndrome. We are talking about the
restricted mobility of sacrum opposite to ilium the type of »reversible blockage of movement«. Main characteristics of dysfunc-
tion are as follows: restricted »joint play«, referred pain, normal radiological finding, normal lab results and disappearance of
clinical symptoms after deblocking of articular bodies. Pain from a blocked joint can be referred to lower back, buttocks, hip,
groin, thigh, calf and lower part of abdomen. Dispersion of painful regions is a consequence of a complex and variable innerva-
tion of articular capsule. Blocked position of articular bodies and protracted tension of articular capsule causes a stimulus of
nociceptors by which a capsule is protected. Nociceptive activity is manifested with referred pains in innervational region of
stimulated sensitive nerves. In the article, besides the clinical manifestations, there is described a diagnostics and manual
therapy of dysfunction. Springing tests by means of which a passive mobility (»joint play«) is being tested, are most valuable
in dysfunction diagnostics. Manual therapy (mobilization/manipulation) is indicated and efficacious with the patients suffering
from dysfunction.

Lije~ Vjesn 2005;127:30–35

Zahvaljuju}i dijagnosti~kim i terapijskim tehnikama koje
je razradila manualna medicina, otkrivena je disfunkcija sakro-
ilijakalnog (SI) zgloba kao jedan od uzroka sakroilijakalnog
sindroma (SIS).1–9 Rije~ je o ograni~enoj pokretljivosti sakru-
ma nasuprot ilijumu tipa »reverzibilne blokade pokreta«.3,5,6,8

Disfunkcija se o~ituje nespecifi~nom i nestalnom klini~kom
slikom. Glavna obilje‘ja disfunkcije jesu: ograni~ena zglobna
igra (»joint play«), prenesena bol, uredan radiolo{ki nalaz, ured-
ni laboratorijski nalazi i nestanak klini~kih simptoma nakon
deblokade zglobnih tijela. Bol se iz blokiranog zgloba mo‘e
prenijeti u: kri‘a1,2,10–16 stra‘njicu,1,2,13,14 preponu,1,17,18 kuk,19

bedro,1,19,20–23 list1,15,24 i donji dio trbuha.2,25–27 Lokalizacija pre-
nesene boli mo‘e zavarati da je rije~ o bolestima lumbosakralne
kralje‘nice, kuka, zdjelice ili trbuha. Promatrati SI zglobove
samo s aspekta degenerativnih promjena, ozljede, upale i de-
struiraju}ih procesa kako je to ustaljeno, nedostatno je. Uredan
radiolo{ki nalaz ne isklju~uje disfunkciju kao izvori{te boli.
Premda je disfunkcija SI zgloba potencijalno izvori{te boli u
kri‘ima, u diferencijalnoj dijagnozi kri‘obolje ta se ~injenica
naj~e{}e zanemaruje.3,4,11,16,28–31 Razlog tomu je nepoznavanje
disfunkcije kao zasebnog klini~kog entiteta, a s druge strane
problem je i dijagnosti~ke naravi budu}i da jo{ uvijek mali
broj lije~nika prakticira metode manualne medicine. Cilj je
ovoga ~lanka upoznati {iri krug lije~nika s klini~kom slikom,
dijagnostikom i manualnom terapijom disfunkcije.

Etiopatogeneza i klini~ka slika

Uzroci disfunkcije su razli~iti endogeni i egzogeni ~imbe-
nici.6,8,29,32–35 Disfunkcija mo‘e biti unilateralna ili bilateralna,
akutna ili kroni~na. Prema nekim autorima »reverzibilna blo-
kada pokreta« posljedica je uklje{tenja meniskoidnih tvorba
unutar zglobnog prostora.5,8,36–40 Akutno uklje{tenje mo‘e na-
stati pri padu na stra‘njicu3,7 ili tijekom dizanja tereta.5,6,41 Iz-
nenadna kontrakcija mi{i~a (pad, nekoordinirani pokreti, ozlje-
de) koji su anatomski bliski SI zglobovima i njihovim sveza-
ma mo‘e blokirati zglobna tijela.4,30,42–45 Kroni~no optere}enje
SI zglobova tijekom obavljanja odre|enih poslova (zakretanje
tijela, dizanje tereta, ~esto sagibanje) s vremenom mo‘e prouz-
ro~iti disfunkciju.6,27 ̂ esto zakretanje zdjelice kod nekih sport-
skih aktivnosti jedan je od uzroka disfunkcije (golf, tenis, ku-
glanje, umjetni~ko klizanje).7 Zbog preoptere}enja zdjeli~nih
spojeva disfunkcija je ~esta u ‘ena tijekom trudno}e ili nakon
poroda.3,5,6,9 Kroni~no asimetri~no optere}enje pogoduje nastan-
ku disfunkcije (nejednake noge, skolioza, simetri~ne deforma-
cije stopala, torzija zdjelice).5,6,46 Zbog pove}anoga stati~kog
optere}enja disfunkcija je ~esta u osoba s horizontalnim po-
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lo‘ajem sakruma.5,6 Disfunkcija mo‘e nastati i refleksnim pu-
tem. Jaki bolni podra‘aji iz susjednih zdjeli~nih i vertebralnih
struktura mogu prouzro~iti disfunkciju putem refleksnog ‘iv-
~anog luka (tumori, upalne bolesti, diskoradikularni konflikt).47

Prenesena bol glavni je klini~ki simptom disfunkcije.8,29,40,48–55

Blokirani polo‘aj zglobnih tijela i nefiziolo{ka napetost zglob-
ne ~ahure uzrokuju podra‘aj nociceptora (receptori za bol)
kojima je ~ahura osigurana. Tipi~no je da se bol osje}a tijekom
stati~ko-dinami~kog optere}enja SI zgloba kada dolazi do pre-
kora~enja praga podra‘aja (hod, stajanje, sjedenje, le‘anje na
bolesnom boku, upravljanje motornim vozilom), a smanjuje
ili nestaje tijekom mirovanja. Bol se mo‘e prenijeti u: kri‘a,
stra‘njicu, podru~je velikog trohantera, preponu, prednji dio
bedra, stra‘nji dio bedra, list, stopalo i donji dio trbuha. Raspr-
{enost bolnih podru~ja posljedica je plurisegmentne i nestalne
inervacije zglobne ~ahure.10,48–53 Disfunkcija je ~esto popra}ena
refleksnim bolnim spazmom mi{i}a koji su anatomski bliski
SI zglobovima.30,42–45 Refleksni bolni spazam m. iliacusa o~ituje
se bolima u donjem dijelu trbuha.3,5,29 Miogena bol mo‘e za-
varati da je rije~ o visceralnoj bolesti (apendicitis, adneksitis).
Refleksni spazam m. piriformisa, zbog kompresije ishijadi~kog
‘ivca s kojim je u bliskim anatomskim odnosima, mo‘e pro-
uzro~iti ishialgiju i druge simptome kompresivnog sindroma.56

Dijagnostika

Dijagnoza disfunkcije postavlja se na temelju: anamneze,
klini~ke slike, urednoga radiolo{kog nalaza (AP slike; rend-
genogram po Barshoniju),11 urednih laboratorijskih nalaza i
klini~kog pregleda. Zglobna se tijela mogu blokirati u raz-
li~itim polo‘ajima. Stoga se inspekcijom mogu na}i razli~ite
asimetrije analognih to~aka zdjelice (prednje i stra‘nje ilija~ne
spine, kriste ilijake). Tehnikama palpacije »prepoznaju« se ref-
leksne bolne to~ke i mi{i}ni spazam.5 Bolne to~ke mogu se
na}i iznad vrha sakruma,5 iznad i ne{to medijalnije od spine
ilijake posterior superior i na simfizi na mjestu hvati{ta aduk-
tora bedra.5,6 Refleksni mi{i}ni spazam mo‘e se na}i u: m.
gluteus maximus, m. gluteus minimus, m. longissimus lum-
borum, m. quadratus lumborum, m. adductor longus, m. ilio-
psoas i m. piriformis.3,5,6,43–45 U dijagnosti~kom postupku naj-
va‘niji su testovi pokretljivosti. Budu}i da su aktivni pokreti
u SI zglobovima neizvodivi, klini~kim se pregledom mogu
ispitati samo pasivni pokreti. U SI zglobovima izvode se dvije
vrste pokreta: nutacija i translacija.43–45,57–63 Nutacija obuhva}a
male rotatorne pokrete sakruma oko frontalne osi zgloba, a
translacija klizne pokrete u smjeru sagitalne osi. Ventralna nu-
tacija sakruma, koja nastaje pod djelovanjem te‘ine tijela, isto-
dobno inducira kontranutaciju ilijuma, tj. relativni pomak iliju-
ma u dorzalnom smjeru. Opisani su brojni indirektni testovi
pokretljivosti.2,5–7,11,14,15,29,41,49,64,65 Indirektni testovi temelje se
na pokretima spine ilijake posterior superior tijekom inklina-
cije trupa u stoje}em i sjede}em polo‘aju ispitanika i tijekom
fleksije bedra koju ispitanik izvodi u stoje}em polo‘aju (Gille-
tov test). »Prednja~enje« spine na strani ispitivanog zgloba u
ventralnom smjeru u odnosu na nasuprotnu spinu tijekom inkli-
nacije trupa i izostanak pokreta spine u kaudalnom smjeru tije-
kom Gilletovog testa, indirektni su pokazatelji ograni~ene po-
kretljivosti.5,6,29,60 Tehnika ispitivanja zglobne igre opisana u
manualnoj i osteopatskoj medicini najpouzdanija je u dijagno-
stici disfunkcije.5–8 Pasivna pokretljivost ispituje se izravnim
pokretanjem jednog od zglobnih tijela, dok je drugo fiksirano
manualno ili polo‘ajem ispitanika (testovi federiranja ili sprin-
ging testovi). Testovi federiranja baziraju se na ~injenici da se
u normalno pokretnim SI zglobovima pokret mo‘e pove}ati s
granice pasivne pokretljivosti po tipu federiranja. Nedostatno
federiranje klini~ki je dokaz zglobne disfunkcie.5,8 U blokira-
nom zglobu granica pasivne pokretljivosti dose‘e se ranije u

odnosu na zdravi zglob. Glede tehni~ke izvedbe testova fede-
riranja bitno je da ispitiva~, nakon {to dosegne granicu pasiv-
ne pokretljivosti, zadr‘i dosegnuti zglobni nateg. Rezultati tes-
tiranja valjani su samo ako se dodatni elasti~ni zglobni hod
ispituje iz stanja zglobnoga natega. Pokretljivost se ocjenjuje
na temelju palpacije i inspekcije. Palpatorna osjetljivost, koja
je bitna u evaluaciji kvalitete i kvantitete pasivnih pokreta,
stje~e se kontinuiranim uvje‘bavanjem tehnike na ispitanici-
ma razli~itih dobnih skupina. U literaturi dominiraju testovi
federiranja ilijuma budu}i da je tehni~ki, obzirom na anatom-
sku gra|u SI zgloba, lak{e izvesti federiranje ilijuma negoli
sakruma. Pokreti ilijuma od po~etnog polo‘aja do granice pa-
sivne pokretljivosti mogu biti: normalni, smanjeni, pove}ani,
blokirani ili uop}e nema pokreta. Uvje‘banom se palpacijom
bez pote{ko}a mo‘e ocijeniti pokretljivost ilijuma koja je, zbog
male pokretljivosti ilijuma, zapravo sukladna kvaliteti otpora
koji se palpira tijekom pregleda: normalan otpor = normalna
pokretljivost, smanjen otpor = pove}ana pokretljivost, pove}an
otpor = ograni~ena pokretljivost. Hipermobilni pokreti mogu
se vrlo dobro palpirati i uo~iti. Premda se u artrotski promi-
jenjenim zglobovima palpira pove}an otpor, mo‘e se izvesti
pomak ilijuma i dodatno federiranje. U nepokretnim zglobovi-
ma palpira se ekstremni otpor i uop}e se ne mo‘e izvesti pomak
ilijuma ni federiranje.

Test federiranja ilijuma u polo‘aju na le|ima (slika 1). Bo-
lesnik le‘i na le|ima. Ispitiva~ stoji nasuprot SI zglobu koji
ispituje. Prste jedne ruke postavi na gornji dio zgloba uz spinu
ilijaku posterior superior da mo‘e palpirati pokrete ilijuma.
Drugom rukom obuhvati koljeno noge savinute u kuku pod
kutom od oko 70° koju potom aducira dok ne osjeti da se zdjeli-
ca po~ela odizati od podloge. U tom je trenutku dosegnut zglob-
ni nateg. Ritmi~kim potiskivanjem koljena u smjeru uzdu‘ne
osi aducirane natkoljenice ispitiva~ izvodi federiranje iliju-
ma. Drugom rukom palpira elasti~ni hod spine nasuprot bazi
sakruma u dorzalnom smjeru. Nedostatno federiranje ilijuma
upu}uje na blokadu zgtobnih tijela.

Slika 1. Test federiranja ilijuma u polo`aju na le|ima (Lewit 1997.)
Figure 1. Ilium springing test in a supine position (Lewit 1997)

Test federiranja ilijuma u polo‘aju na boku (slika 2). Bole-
snik le‘i na boku licem okrenutim prema ispitiva~u. Donja je
noga ispru‘ena, a gornja semiflektirana u koljenu i kuku i s
koljenom poduprta na stolu radi fiksacije zdjelice. Tehni~ki je
va‘no da se tijekom pregleda ne pokre}e, tj. ne rotira zdjelica
oko uzdu‘ne osi. Laktom jedne ruke ispitiva~ fiksira trup bo-
lesnika. Drugi lakat i podlakticu postavi na kristu ilijaku u
blizini spine ilijake posterior superior tako da je podlaktica
usmjerena koso prema ventro-medijalno i kranijalno. Iz tog
polo‘aja poja~a pritisak na kristu ilijaku u ventro-kranijalnom
smjeru do zglobnog natega. Nakon dosegnutog natega ispitu-
je federiranje ilijuma u istom smjeru. Palcem ruke koja fiksira
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trup palpira elasti~ni hod spine/ilijuma. U blokiranom zglobu
nedostaje federiranje ilijuma i ispitiva~ osje}a kruti otpor.

Slika 2. Test federiranja ilijuma u polo`aju na boku (Lewit 1997.)
Figure 2. Ilium springing test in a side position (Lewit 1997)

Test federiranja ilijuma u polo‘aju na trbuhu (slika 3). Bo-
lesnik le‘i potrbu{ke. Ispitiva~ stoji nasuprot SI zglobu koji
ispituje. Korijen dlana jedne ruke postavi na gornji dio sakru-
ma. Izvr{i lagani pritisak na sakrum u ventralnom smjeru i
zadr‘i dosegnuti polo‘aj. Nakon manualne fiksacije sakruma
obuhvati drugom rukom prednji dio ilijuma. Dostatnom sna-
gom, koja ovisi o otporu koji pru‘aju zglobne strukture, pomi~e
ilijum u dorzalnom smjeru do zglobnog natega (nateg = grani-
ca pasivne pokretljivosti). Pokreti ilijuma od po~etnog polo‘aja
do granice pasivne pokretljivosti mogu biti: normalni, ogra-
ni~eni, pove}ani, blokirani (disfunkcija) ili uop}e nema po-
kreta. Jaka popratna bol upu}uje na: upalu, ozljedu ili destruk-
tivne bolesti! Nedostatno federiranje ilijuma u dorzalnom smje-
ru upu}uje na disfunkciju. U bolesnika s disfunkcijom testi-
ranje pokreta naj~e{}e ne uzrokuje boI (zglob anatomske gra|e

Slika 3. Test federiranja ilijuma u polo`aju na trbuhu
Figure 3. Ilium springing test in a prone position

zgloba, ispitiva~ ne mo‘e posti}i dostatnu silu natega zglobne
~ahure koja bi podra‘ila nociceptore; tek je sila natega zglob-
ne ~ahure koja nastaje pri stati~ko- dinami~kom optere}enju
blokiranog zgloba dostatna za prekora~enje praga podra‘aja!).

Manualna terapija

Specifi~na mobilizacija koja podrazumijeva terapijske po-
krete tipa federiranja u smjerovima zglobne igre terapija je
prvog izbora.5,6,8 Mobiliziraju}i pokreti zapravo odgovaraju po-
kretima kojima se ispituje zglobna igra (specifi~na mobiliza-
cija = opetovano testiranje zglobne igre). Nakon dosegnute
»barijere« zglob se mobilizira u blokiranom smjeru. U aktiv-
noj fazi mobilizacije pokret se pove}a poja~anjem pritiska na
zglobno tijelo, a popu{tanjem pritiska u pasivnoj fazi posti‘e
se povratno federiranje. Povratno federiranje obvezatno je u
postupku specifi~ne mobilizacije. Opisani se postupak pona-
vlja ritmi~no 10–15 puta. Pokretljivost se mo‘e pobolj{ati i na
indirektan na~in, tj. mobilizacijom zglobnih tijela u slobod-
nim smjerovima. Ako mobilizicijom nije uspostavljena nor-
malna pokretljivost, primjenjuje se manipulacija. Munjevitim
pokretom male snage i male amplitude posti‘e se promptna
deblokada zglobnih tijela. Ovisno o polo‘aju blokiranih zglob-
nih tijela opisane su brojne manipulacijske tehnike.5,7,9,66,67

Mobilizacija u polo‘aju na boku (slika 2). Mobiliziraju}i
pokreti odgovaraju pokretima kojima se ispituje federiranje.
Nakon {to dosegne »barijeru« terapeut poja~a pritisak na kri-
stu ilijaku u ventro-medijalnom i kranijalnom smjeru i time
izvr{i federiraju}i pomak ilijuma nasuprot sakrumu. Potom
malo popusti dosegnuti pomak ilijuma radi povratnog federi-
ranja. Postupak se ponavlja ritmi~no 10–15 puta.

Mobilizacija prema Stoddardu (slika 4). Na slici 4. prikazana
je mobilizacija lijevoga SI zgloba. Bolesnik le‘i potrbu{ke.

Slika 4. Mobilizacija prema Stoddardu (Lewit 1997.)
Figure 4. Mobilization according to Stoddard (Lewit 1997)

Terapeut stoji s desne strane stola, tj. nasuprot blokiranom
zglobu. Ruke koje su potpuno ispru‘ene u laktovima prekri‘i
i uspostavi kontakt ulnarnom stranom dlanova sa spinom ilija-
kom posterior superior i s vrhom sakruma. Potom poja~a pri-
tisak na mjestima kontakta snagom potiska iz ramenih zglobo-
va. Razmicanjem ilijuma i sakruma u suprotnim smjerovima,
tj. ilijuma u ventralnom, a baze sakruma u dorzalnom smjeru,
terapeut dose‘e zglobni nateg. Pove}anjem pritiska na mjesti-
ma kontakta u smjerovima uzdu‘nih osi ukri‘enih ruku po-
sti‘e federiraju}i pomak zglobnih tijela u suprotnim smjerovi-
ma. Potom malo popusti pritisak na mjestima kontakta radi
povratnog federiranja. Opisani postupak ponavlja se 10–15
puta.

Mobilizacija u polo‘aju na trbuhu (slika 3). Polo‘aj bole-
snika i ispitiva~a odgovara polo‘aju u kojem se ispituje fede-
riranje. Nakon {to dosegne »barijeru« terapeut izvr{i federiraju-
}i pomak ilijuma u dorzalnom smjeru: drugom rukom, sinkro-
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Slika 5. Manipulacija prema Kubisu (Lewit 1997.)
Figure 5. Manipulation according to Kubis (Lewit 1997)

nizirano s federiraju}im pomakom ilijuma, izvr{i i federiraju}i
pomak baze sakruma u ventralnom smjeru tako {to poja~a pri-
tisak na mjestu kontakta sa sakrumom. Potom malo popusti
dosegnuti pomak ilijuma i sakruma u suprotnim smjerovima
radi povratnog federiranja. Postupak se ponavlja ritmi~no 10–
15 puta. Sinkroniziranom mobilizacijom sakruma i ilijuma u
suprotnim smjerovima, osim »razmek{avanja« zglobnih tijela
u smjerovima nutacije i translacije, posti‘e se i distrakcija
zglobne ~ahure u smjeru sagitalne osi.

Manipulacija prema Kubisu (slika 5). Zahvat prema Kubi-
su primjenjuje se kad je sakrum blokiran u prednjem polo‘aju
tj. u polo‘aju ventralne nutacije, {to je jedan od naj~e{}ih po-
lo‘aja blokiranih zglobnih tijela. Na slici 5. ilustrirana je ma-
nipulacija donjole‘e}eg (desnog) SI zgloba. Bolesnik le‘i na
bolesnome boku licem okrenutim prema terapeutu. Donja je
noga ispru‘ena, a gornja semiflektirana u koljenu i kuku i sto-
palom zakva~ena ispod poplitealne jame. Bolesnik zarotira
gornji dio tijela do LS prijelaza. Palpacijom spinoznih nasta-
vaka terapeut prepoznaje trenutak kad je rotacija dosegnula
spinozni nastavak kralje{ka L5. Pritiskom na bolesnikovo rame
zadr‘i dosegnutu rotaciju trupa. U tom su polo‘aju »zatvore-
ni« tj. za{ti}eni od manipulacijskog impulsa svi segmenti iz-
nad segmenta L5S1. Bolesnik gleda u smjeru rotacije i time
olak{ava fiksaciju trupa. Vlastitim koljenom terapeut lagano
pritisne na savinuto bolesnikovo koljeno radi fiksacije zdjeli-
ce. Ulnarnu stranu dlana slobodne ruke polo‘i na vrh sakru-
ma, tj. distalno od S3. Nagne se preko tijela bolesnika radi {to
boljeg kontakta i poja~a pritisak na sakrum. Nakon dosegnu-
tog natega naglim potiskom vrha sakruma u ventro-kranijal-
nom smjeru, tj. u smjeru produ‘etka uzdu‘ne osi podlaktice
izvr{i pomak baze sakruma u dorzalnom smjeru. Uspje{an zah-
vat ~esto je popra}en zvu~nim klikom.1,5

Rasprava i zaklju~ci

Anamnesti~ki podaci (radno mjesto, ozljeda, trudno}a, sport-
ske aktivnosti) i lokalizacija boli mogu upu}ivati na SI disfunk-
ciju, ali nisu dostatni za korektnu dijagnozu.4,12,14,16,17,24,25,42,68

Vrijednost i pouzdanost brojnih konvencionalnih testova za
SI zglobove je mala.14,64,68–71 Rije~ je o dvije skupine testova:
testovi provokacije boli i testovi pokretljivosti.2,5–7,11,14,15,29,41,49,64,65

Glavni nedostatak ustaljenih testova o~ituje se u tome {to se
prisutnost ili odsutnost patolo{kih promjena ispituje na indi-
rektan na~in, a ne izravnim pokretanjem zglobnih tijela. Stoga
pojava boli u podru~ju SI zgloba tijekom izvedbe indirektnih
provokacijskih testova nije siguran znak afekcije, niti je pak
izostanak boli siguran znak odsutnosti patolo{kog procesa.11

Dreyfuss i sur. na{li su pozitivne indirektne testove pokretlji-
vosti u 20% zdravih ispitanika.64 lstodobno vi{e pozitivnih in-
direktnih testova ne zna~i sigurnu dijagnozu disfunkcije. U
jednoj studiji u koju su bili uvr{teni samo ispitanici sa sigur-
nom dijagnozom SIS-a, dijagnoza je potvr|ena intraartikular-
nom injekcijom lokalnog anestetika u zglob pod fluoroskop-

skim nadzorom postupka,4,17,25, 26,31,72–76 dvanaest odabranih
klini~kih testova za SI zglobove nije potvrdilo prethodnu sigur-
nu dijagnozu SIS-a.25 Budu}i da se simptomi disfunkcije i or-
ganskih bolesti preklapaju, u bolesnika s nejasnom etiologijom
boli ciljanim pretragama treba isklju~iti organske bolesti (SE,
imunolo{ke pretrage, tipizacija HLA, radiolo{ke pretrage).1,77–88

Testovi federiranja imaju najve}u vrijednost i pouzdanost u
dijagnostici disfunkcije.3,5,6 Glavna prednost testova federiranja
u odnosu na indirektne testove o~ituje se u tome {to se zglob-
na pokretljivost i reakcija zgloba na pokrete ispituju na izra-
van na~in. Prema na{im iskustvima najpouzdaniji je test fede-
riranja ilijuma u polo‘aju na trbuhu s manualno fiksiranim
sakrumom89 (slika 3). Smatramo da je vrijednost i pouzdanost
drugih testova federiranja manja. Razlog tomu je nedostatna
fiksacija zglobnog tijela koje se ne pokre}e tijekom testira-
nja,5,7,9,66 a i tehni~ka izvedba drugih testova je takva da onemo-
gu}uje dobru palpaciju i inspekciju pasivnih pokreta. Testom
federiranja ilijuma u polo‘aju na trbuhu ispitiva~ mo‘e vrlo
dobro palpirati i uo~iti pokretljivost ilijuma od po~etnog po-
lo‘aja do granice pasivne pokretijivosti i ispitati federiranje.
Treba istaknuti da svatko mo‘e savladati tehniku pregleda na
odgovaraju}im te~ajevima. Palpatorna »osjetljivost« koja je
bitna u evaluaciji kvalitete i kvantitete pasivnih pokreta stje~e
se kontinuiranim uvje‘bavanjem tehnike na ispitanicima
razli~itih dobnih skupina. Treba znati da smanjena pokretlji-
vost nije uvijek patolo{ki nalaz. Ispitiva~ koji ocjenjuje kvali-
tetu i kvantitetu pokreta mora poznavati karakteristike pokretlji-
vosti i radiolo{ke karakteristike SI zglobova prema ‘ivotnoj
dobi.29,42,78,90–92 Ako je pokretljivost smanjena zbog artrotskih
promjena koje su u skladu s dobi ispitanika, rije~ je o normal-
nom nalazu. Primjerice, nepokretni SI zglobovi nakon 70. go-
dine ‘ivota normalan su nalaz. ^ak u 60% mu{karaca i 15%
‘ena ve} u {estom desetlje}u ‘ivota nalazi se djelomi~na ili
potpuna ankiloza SI zglobova.8,72,90 Ankiloza mo‘e biti i po-
sljedica upalnih i destruktivnih bolesti. U ankiloziranim zglo-
bovima ne mo‘e se izvesti pomak ilijuma niti federiranje. U
bolesnika s artrotskim promjenama testiranje pokreta naj~e{}e
ne uzrokuje bolnu reakciju ili je rije~ o laganoj popratnoj boli,
za razliku od jake popratne boli u bolesnika s aktivnim upal-
nim i destruktivnim bolestima.89 Prema na{im iskustvima ar-
troza SI zglobova naj~e{}e je asimptomatska. Prema nekim
autorima artrotske promjene na SI zglobovima ne uklapaju se
u sliku op}e degenerativne bolesti zglobova.93 Smanjena po-
kretljivost ~esta je u bolesnika s lumbalnom skoliozom zbog
popratne rotacije sakruma.89 Pove}an otpor u SI zglobovima
koji se palpira u osoba s izra‘enom skoliozom mo‘e imati ka-
rakteristike »krutog« otpora koji je karakteristi~an za osobe
visoke dobi. Smanjena pokretljivost SI zglobova mo‘e biti i
jedan od simptoma konstitucijske hipomobilnosti.89 Testom fe-
deriranja ilijuma u polo‘aju na trbuhu, osim ograni~ene po-
kretljivosti, mo‘e se vrlo dobro palpirati i uo~iti pove}ana po-
kretljivost.89 U hipermobilnom zglobu, zbog smanjenog otpo-
ra zglobnih struktura, izda{an je pomak ilijuma. Hipermobil-
nost mo‘e biti konstitucijska ili ste~ena (trudno}a, porod, oz-
ljeda).6,9,89 Klini~ki se mo‘e o~itovati bolima u zdjelici, kri‘ima,
preponama i u donjem dijelu trbuha. Ste~ena hipermobilnost
~esta je u ‘ena koje su vi{e puta ra|ale. Prema na{im iskustvi-
ma manualna terapija u~inkovita je u bolesnika s disfunkcijom.
U~inkovitost manualne terapije potvr|uju i prospektivne stu-
dije Osterbauera i sur.94 i Kirkaldy-Willisa i Cassidya.95 Vje‘be,
koje je razradio Sachse,5 korisne su u pripremi za mobilizaci-
ju/manipulaciju i u prevenciji recidiva. Nakon zauzimanja ade-
kvatnog po~etnog polo‘aja, bolesnik sam mobilizira zglob s
pomo}u gravitacijske sile, tj. te‘ine donjeg uda.5,6,8 U sprje~a-
vanju recidiva va‘no je prepoznati i korigirati stati~ke smetnje
i disbalans mi{i}a zdjelice, kralje‘nice i donjih udova. Bole-
snik treba izbjegavati preoptere}enje SI zglobova i provokati-
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vne pokrete. Uo~ili smo da je disfunkcija ~esta na strani kra}e
noge, {to je u skladu s ve}om incidencijom atrotskih promjena
na istoj strani.96,97 Razliku ve}u od 0,5 mm treba korigirati pod-
lo{kom pod petu.97 Premda je broj objavljenih ~lanaka o SI dis-
funkciji velik, nismo na{li prospektivne studije koje bi evalui-
rale terapijski u~inak aerobnih vje‘bi, vje‘bi sna‘enja i aktiv-
ne mobilizacije u bolesnika s disfunkcijom. Neki autori prepo-
ru~uju no{enje rasteretnih ortoza u bolesnika sa SIS-om,34,35,98,99

ali nisu evaluirali korisnost primjene ortoza u prospektivnim
istra‘ivanjima. Zaklju~no mo‘emo re}i da kombinacija fizikal-
ne i manualne terapije daje ponajbolje rezultate u bolesnika s
disfunkcijom.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

raspisuje

N A T J E ^ A J

za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2005. godini

Na temelju Pravilnika o odli~jima i priznanjima Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, usvojenog 3. travnja 2002. godi-

ne, prijedlozi podru‘nica i stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za odli~ja i priznanja Zbora dostavljaju se

Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli~ja i priznanja, najkasnije do 31. listopada 2005. 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 usvojena i objavljena na 114. redovitoj Godi{njoj skup{tini Hrvatskoga lije~ni~kog

zbora 26. velja~e 2006. godine.

Upitnici za predlaganje odli~ja mogu se podi}i u Tajni{tvu HLZ-a u Zagrebu.
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Deskriptori: Osteoporoza – kemijski izazvana, prevencija, farmakoterapija; Glukokortikoidi – {tetno djelovanje

Sa`etak. Glukokortikoidi su naj~e{}i uzrok sekundarne osteoporoze. Oni su odgovorni za nepovoljne kvantitativne i kvalitativne
u~inke na kost, utje~u}i ponajprije na osteoblaste (smanjena aktivnost i apoptoza). Istra‘ivanja su pokazala da bolesnici lije~eni
glukokortikoidima imaju smanjenu mineralnu gusto}u kosti i pove}an rizik od prijeloma. To se napose odnosi na ‘ene u
postmenopauzi. Prevencija nastanka osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima uklju~uje primjenu njihove najmanje u~inkovite
doze, uzimanje dovoljno kalcija i vitamina D, eventualno hormonsko nadomjesno lije~enje te primjerenu fizi~ku aktivnost.
Prevencija prijeloma uklju~uje i prevenciju svih ~imbenika koji mogu utjecati na stabilnost i ravnote‘u (npr. sna‘enje mi{i}a,
pomagala za hod, uklanjanje arhitektonskih barijera). Bolesnici s pove}anim rizikom od nastanka prijeloma trebaju biti aktivno
lije~eni, {to podrazumijeva ponajprije primjenu antiresorptivnih lijekova, me|u kojima su za sada prvi lijek izbora bisfosfonati.

Descriptors: Osteoporosis – chemically induced, prevention and control, drug therapy; Glucocorticoids – adverse effects

Summary. Glucocorticoids are the most frequent cause of secondary osteoporosis. They are responsible for both inadequate
quantitative and qualitative effects on bone, primarily on osteoblasts (decreased activity and apoptosis). Studies have shown
that patients taking glucocorticoids have decreased bone mineral density and increased risk for fractures, especially for post-
menopausal women. Prevention of glucocorticoid-induced osteoporosis includes use of the lowest effective glucocorticoid
dose possible, calcium and vitamin D supplementation, hormone replacement therapy and adequate physical activity. Prevention
of fractures also includes all those factors that can influence the balance (e.g. muscle strenghtening, walking aids, architectonic
barriers). Antiresorptive drugs should be started in all the patients with increased risk for osteoporosis, and among them bispho-
sphonates are the first drugs of choice.

Lije~ Vjesn 2005;127:36–43

Cushing je 1932. godine, u bolesnika s hiperplazijom kore
nadbubre‘ne ‘lijezde uzrokovanom bazofilnim adenomom hi-
pofize, prvi opisao {tetno djelovanje kortizola na kost u smi-
slu demineralizacije skeleta.1 Hench je 1948. godine prvi upo-
trijebio glukokortikoide (GK) u lije~enju bolesnice s te{kim
oblikom reumatoidnog artritisa. Zahvaljuju}i sna‘nomu pro-
tuupalnom djelovanju, GK se terapijski primjenjuju u broj-
nim bolestima i stanjima kao {to su bolesti di{nog sustava (npr.
astma, kroni~na opstruktivna plu}na bolest), sustavne autoimu-
ne bolesti (npr. reumatoidni artritis, sustavni eritemski lupus),
bolesti probavnog sustava (npr. ulcerozni kolitis, Crohnova
bolest) te za postizanje imunosupresije u bolesnika nakon tran-
splantacije solidnih organa ili ko{tane sr‘i. Poznata je ~injeni-
ca da je dugotrajna primjena GK povezana s nizom ne‘eljenih
nuspojava u koje se ubraja i osteoporoza s popratnim prijelo-
mima kostiju. Gubitak ko{tane mase u bolesnika lije~enih glu-
kokortikoidima pojavljuje se vrlo brzo, a najizrazitiji je u prvih
nekoliko mjeseci lije~enja.2,3 Postoje uvjerljivi podaci da je
gubitak kosti najizra‘eniji u prva 3 mjeseca nakon nakon uvo-
|enja glukokortikoidne terapije.3 GK djeluju {tetno u prvome
redu na trabekularnu kost zbog ~ega stopa vertebralnih prijelo-
ma raste ~etiri puta, dok je u~inak na kortikalnu kost manje
izra‘en.2–7 Osteoporoza uzrokovana glukokortikoidima poja-
vljuje se u oko 50% bolesnika na dugotrajnoj glukokortikoid-
noj terapiji, a zahva}a oba spola i sve dobne skupine.4,8 U veli-
kom istra‘ivanju, provedenom u Velikoj Britaniji 1997. godine,
u koje je bilo uklju~eno 250.000 osoba lije~enih glukokor-
tikoidima, naj~e{}a je indikacija za primjenu GK bio reuma-
toidni artritis.9

Gubitak kosti nastaje ~ak i uz primjenu niskih doza GK, ali
je br‘i i izrazitiji kod doze vi{e od 5 mg prednizona na dan (ili
ekvivalentne doze drugih GK). Primjer kako se brzo i zna~ajno
razvija rizik od prijeloma pokazuje klini~ko istra‘ivanje Luker-
ta i sur. u kojem je prijelom jednog ili vi{e kralje‘aka uo~en u
17% bolesnika unutar 1 godine od po~etka glukokortikoidne
terapije.4 Steinbach i sur. su u velikom istra‘ivanju provede-
nom tijekom dvije godine na 18.000 bolesnika, koji su primali
GK prosje~ne dnevne doze 4,8 mg, upozorili na statisti~ki zna-
~ajan porast incidencije prijeloma kuka i kralje‘aka u odnosu
na kontrolnu skupinu (placebo).10 Procjena rizika od osteopo-
rotskih prijeloma na velikom uzorku ispitanika je metaanaliza
Kanisa i sur. na ukupno oko 42.000 mu{karaca i ‘ena gdje je
relativni rizik od svih osteoporotskih prijeloma bio 2,63–1,71,
a od prijeloma proksimalnog dijela femura 4,42–2,48.11 U na-
vedenom istra‘ivanju nije utvr|ena razlika rizika od prijelo-
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ma prema spolu, rizik nije ovisio o prethodnim prijelomima
niti se mogao objasniti samo smanjenjem gusto}e kosti, {to
govori u prilog va‘nosti i drugih ~imbenika za osteoporotske
prijelome (osim gusto}e kosti). U velikoj retrospektivnoj ana-
lizi temeljenoj na podacima registra obiteljskih lije~nika u Veli-
koj Britaniji, u osoba koje peroralno uzimaju GK relativni je
rizik od nevertebralnih fraktura bio je 1,33, od fraktura kuka
1,6, od fraktura distalnog dijela podlaktice 1,09, a od vertebral-
nih fraktura 1,61. Nije opa‘en pove}an rizik od fraktura uz doze
prednizona do 2,5 mg na dan, dok je povi{enje doze sukladno
pra}eno pove}anjem rizika od fraktura.12 Smatra se da je dnev-
na doza GK va‘nija kao faktor rizika od osteoporotskih frak-
tura kralje‘aka od kumulativne doze GK.13 Glukokortikoidi ne
utje~u na kost samo prilikom sustavne primjene – primjena GK
inhaliranjem je, sukladno primijenjenoj dozi, povezana sa sma-
njenjem BMD-a u podru~ju kuka i trohantera femura (0,00044
g/cm2 za udisaj na godinu.14 Postoje opre~ni podaci o djelo-
vanju vrlo visokih doza GK (tzv. pulsne doze GK) na kosti
dobiveni mjerenjem mineralne gusto}e kosti (engl. bone mi-
neral density, skr. BMD) i razine biljega ko{tane pregradnje.15,16

U osoba koje su na dugotrajnoj glukokortikoidnoj terapiji
te{ko je odrediti prevalenciju osteoporotskih prijeloma, no
procjenjuje se da za kompresivne prijelome kralje‘aka ona
iznosi izme|u 20–50%.17–19 U astmati~ara na glukokortikoid-
noj terapiji prevalencija se procjenjuje izme|u 30 i 50%.13,20

U bolesnika s reumatoidnim artritisom lije~enih glukokortikoi-
dima rizik od prijeloma vrata femura je oko dva puta ve}i nego
u onih koji nisu lije~eni glukokortikoidima.19,21 U osoba obo-
ljelih od upalnih reumatskih bolesti, a osobito reumatoidnog
artritisa, te{ko je razlikovati ko{tane promjene u sklopu osnov-
ne bolesti od onih izazvanih glukokortikoidima.

Zaklju~no, mo‘e se ustvrditi da osteoporoza inducirana glu-
kokortikoidima pridonosi zna~ajnom porastu morbiditeta u oso-
ba u kojih ina~e ve} ~esto postoji onesposobljenost zbog njiho-
ve osnovne bolesti.

Mehanizam nastanka osteoporoze
uzrokovane glukokortikoidima

Novija istra‘ivanja rasvjetljavaju patogenezu osteoporoze
uzrokovane glukokortikoidima te osobito pridonose boljem
razumijevanju mehanizama izravnog djelovanja lijeka na funk-
cije, replikaciju i diferencijaciju ko{tanih stanica.5,6,22–26 GK
djeluju na ko{tani metabolizam preko vi{e mehanizama utje-
~u}i na stvaranje i resoprciju kosti.

Osnovno obilje‘je osteoporoze inducirane glukokortikoidi-
ma je smanjeno stvaranje kosti, stanjenje debljine zida ko{tanih
trabekula i smanjenje produktivne aktivnosti osteoblasta.27

U~inak glukokortikoida na stvaranje kosti

GK inhibiraju stvaranje kosti izravnim djelovanjem na oste-
oblaste, a u~inak GK ovisi o stupnju diferencijacije osteobla-
sta. Pereira i sur. su in vitro pokazali da GK mogu {tetno djelo-
vati na diferencijaciju mezenhimalnih stanica prema stanica-
ma osteoblasti~ne loze i sprije~iti terminalnu diferencijaciju
osteoblasti~nih stanica, {to rezultira smanjenjem broja zrelih
osteoblasta.28 Osim toga, GK mogu inducirati poja~anu apop-
tozu osteoblasta i osteocita.29,30 GK inhibiraju i sintezu kola-
gena tipa I ~ime se smanjuje i podloga za mineralizaciju. Indi-
rektni u~inci na stanice koje stvaraju kost uklju~uju ekspresiju
razli~itih faktora rasta kao {to su ~imbenik rasta sli~an inzuli-
nu 1 (engl. insulin-like growth factor-1, skr. IGF-1) i transfor-
miraju}i ~imbenik rasta) (engl. transforming growth factor, skr.
TGF), njihovih receptora i transportnih, odnosno veznih pro-
teina (engl. binding proteins, skr. BP). GK moduliraju povezi-
vanje IGF-1 za receptor i time reguliraju sintezu odre|enih
transportnih proteina, poput IGF-BP, u smislu smanjenja (npr.

IGF-BP 3, 4 i 5) ili pove}avanja sinteze (IGF-BP 6). Oni inhi-
biraju vezanje TGF-β za receptor, {to rezultira smanjenom sin-
tezom kolagena i ostalih ko{tanih proteina. Recentni eksperi-
mentalni radovi upu}uju na mogu}u va‘nost nazo~nosti enzi-
ma koji metaboliziraju GK u osteoblastima. Uo~ene interindi-
vidualne razlike u nazo~nosti enzima mogle bi objasniti razli-
~itu osjetljivost na GK i pomo}i u objektivizaciji rizika za
razvoj iatrogene osteoporoze.31

Ovakav slo‘eni mehanizam djelovanja obja{njava promjene
razina biljega ko{tane pregradnje (npr. osteokalcina i ko{tane
alkalne fosfataze).32 Izravni inhibitorni u~inak GK na stvaranje
kosti (usporena izgradnja, poja~anje erozija, gubitak vitalnih
osteocita) potvr|en je histomorfometrijskim studijama.33–35

U~inak glukokortikoida na resorpciju kosti

U~inak GK na resorpciju kosti mo‘e se objasniti na neko-
liko na~ina. U bolesnika s osteoporozom uzrokovanom primje-
nom glukokortikoida mo‘e se razviti hipogonadizam zbog dje-
lovanja GK na hipotalamo-hipofiznu os i produkciju gonado-
tropina. Smanjena produkcija gonadotropnih hormona (LH i
FSH) i spolnih steroidnih hormona (testosteron i estrogen)
pridonosi porastu razine ~imbenika nekroze tumora α (engl.
tumor necrosis factor, skr. TNF-α) koji se smatra odgovornim
za umjereno poja~anu resorpciju kosti. Prema novijim istra‘iva-
njima ovi su doga|aji povezani s poja~anom ekspresijom tzv.
RANK-liganda (kratica prema engl. Receptor Activator of Nu-
clear factor – kappa B) i ~imbenika stimulacije kolonija 1 (engl.
colony stimulating factor, skr. CSF-1), koji u kulturi humanih
osteoblasta i stromalnih stanica smanjuju ekspresiju osteopro-
tegerina.36 Glukokortikoidi poja~avaju stvaranje osteoklasta
stimuliraju}i sinergisti~ki s TGF-β diferencijaciju prekursora
osteoklasta u zrele osteoklaste.37 Sve navedeno dovodi do os-
teoklastogeneze i resorpcije kosti. Glukokortikoidi smanjuju
apsorpciju kalcija iz probavnog sustava i poja~avaju njegovo
izlu~ivanje urinom, {to mo‘e dovesti do sekundarnog hiper-
paratiroidizma. Jedno istra‘ivanje upu}uje na redistribuciju pro-
fila izlu~ivanja paratiroidnog hormona u osoba na glukokor-
tikoidnoj terapiji, obilje‘enu smanjenjem razine cirkuliraju}ega
paratiroidnog hormona (PTH), hipersenzibilno{}u kosti na
PTH i pove}anjem oscilacija koncentracije tog hormona.26,27

Ipak, neki podaci osporavaju povezanost PTH u patogenezi
osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima jer je u ve}ini istra-
‘ivanja razina PTH, kao i metabolita vitamina D, bila u raspo-
nu referentnih vrijednosti.32 Poja~ana ko{tana resorpcija u pri-
marnom hiperparatiroidizmu karakterizirana je pove}anim re-
modeliranjem kosti, dok je uz primjenu glukokortikoida izra-
zito smanjena. U prvom slu~aju osteoporoza zahva}a primar-
no kortikalnu kost, a u drugome trabekularnu kost. Biljezi ko{-
tanog stvaranja, koji su smanjeni u osteoporozi uzrokovanoj
glukokortikoidima, u primarnom su hiperparatiroidizmu zna-
~ajno povi{eni. Iz svega navedenoga mo‘e se zaklju~iti da je
osnovno patofiziolo{ko zbivanje u osteoporozi uzrokovanoj
glukokortikoidima smanjenje stvaranja kosti.

Ve} desetak godina postoje dobro dokumentirani podaci o
reverzibilnosti osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima.38–41

Opisan je djelomi~ni oporavak kosti nakon radikalnog lije~enja
Cushingova sindroma,38 a dva prospektivna istra‘ivanja, koji-
ma su obuhva}eni bolesnici s reumatoidnim artritisom i sarkoi-
dozom lije~eni tijekom 5 mjeseci niskom dozom GK, govore
u prilog djelomi~noj reverzibilnosti gubitka ko{tane mase.39,40

Recentni podaci govore da se ko{tana masa gotovo posve nor-
malizira za godinu dana nakon tromjese~ne terapije niskim
dozama GK.12

Dijagnosti~ki postupci

Stupanj mineralizacije kosti, odnosno mineralna gusto}a kosti
(BMD) odgovorna je za 60–70% ~vrsto}e kosti. Kvantitativ-
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na procjena BMD-a obavlja se dvoenergetskom apsorpciome-
trijom X-zraka (engl. dual energy x-ray absorptiometry, skr.
DEXA). Za svako smanjenje jedne standardne devijacije vri-
jednosti BMD-a dvostruko se pove}ava rizik od nastanka osteo-
poroti~nih prijeloma. U astmati~ara lije~enih glukokortikoidi-
ma u kojih su uo~eni prijelomi kralje‘aka, Luengo i suradnici
su otkrili da je BMD bio vi{i nego u osoba s postmenopau-
zalnom osteoporozom i prijelomima, {to govori u prilog mogu-
}im kvalitativnim razlikama, odnosno da za nastanak frakture
nije jedini faktor smanjena gusto}a kosti (mjerena DEXA-om),
nego i promijenjena geometrija (arhitektura) i intrinzi~ka svoj-
stva ko{tanog materijala.41 No, dana{njim konvencionalnim
metodama u klini~koj praksi spomenute parametre ne mo‘emo
mjeriti.42

U svih bolesnika za koje se pretpostavlja da }e primati >5
mg prednizona na dan (ili ekvivalentnu dozu drugog GK) naj-
manje 6 mjeseci potrebno je razmotriti prisutnost rizi~nih fak-
tora od razvoja osteoporoze, a bilo bi korisno izmjeriti BMD
bez obzira na prisutnost rizi~nih faktora.

Preporu~ljivo je u~initi sljede}e dijagnosti~ke pretrage: 1.
kompletna krvna slika i sedimentacija eritrocita (ako nalaz nije
uredan, u~initi elektroforezu proteina kako bi se isklju~ile druge
bolesti, npr. plazmocitom); 2. odrediti kalcij, fosfat, ko{tanu
alkalnu fosfatazu i albumin u serumu; 3. rendgenski snimiti
torakalnu i lumbalnu kralje‘nicu radi evidentiranja eventual-
nih prijeloma; 4. isklju~iti hipertireozu, hiperparatiroidizam,
hipogonadizam ili osteomalaciju/malapsorpciju. U slu~aju ab-
normalnih nalaza potrebno je provesti dodatne pretrage i pro-
vesti odgovaraju}e lije~enje.43,44

Prevencija i lije~enje

Preventivne mjere i postupci

Budu}i da je gubitak kosti najizra‘eniji u prvim mjesecima
lije~enja glukokortikoidima, preventivne postupke je potrebno
provoditi od samog po~etka lije~enja.2,3 Primarna prevencija
obuhva}a mjere i postupke od samog po~etka primjene GK,
sekundarna postupke nakon postavljanja dijagnoze osteoporoze
(ili osteoporoti~nog prijeloma), dok se tercijarna odnosi na
sprje~avanje daljnjega gubitka ko{tane mase u ve} dijagnosti-
cirane osteoporoze (odnosno sprje~avanje novih prijeloma).
Prema ovoj terminologiji te uzimaju}i u obzir brzinu i intenzi-
tet djelovanja GK, u klini~koj je praksi ve}ina postupaka za-
pravo sekundarna prevencija osteoporoze. Ako se ustanovi hi-
pogonadizam u osteoporoti~nog bolesnika lije~enoga gluko-
kortikoidima, treba razmotriti primjenu hormonskoga nadomje-
snog lije~enja prilago|enog spolu (estrogeni ili testosteron) i
osnovnoj bolesti zbog koje se GK primjenjuju (nije svejedno
radi li se npr. o astmi ili reumatoidnom artritisu).

Preventivni postupci uklju~uju primjenu najni‘e djelotvor-
ne doze GK, izbjegavanje rizi~nih ~imbenika i promjenu {tet-
nih navika (npr. pu{enje, prekomjerno uno{enje alkohola) te
poticanje tjelesne aktivnosti. Svi bi bolesnici trebali unositi
barem 1500 mg kalcija na dan. Po‘eljan je i dodatak vitamina
D (npr. 800 IJ/dan, alfa-kalcidiol 1 μg/dan ili kalcitriol 0,5 μg/
dan), a osobito za osobe koje se ne izla‘u suncu (npr. ne izlaze
iz ku}e). U preventivne mjere ubraja se i restrikcija unosa na-
trija ~ime se pove}ava apsorpcija kalcija i smanjuje njegovo
izlu~ivanje mokra}om te sprje~ava razvoj sekundarnog hiper-
paratiroidizma. Potreban je pove}an oprez pri obavljanju aktiv-
nosti svakodnevnog ‘ivota te uklanjanje arhitektonskih barijera
u cilju sprje~avanja pada i prijeloma. To se napose odnosi na
bolesnike koji boluju od neke bolesti lokomotornoga sustava
(npr. reumatoidni artritis) te na starije bolesnike uop}e koji,
nerijetko, zbog drugih bolesti povezanih s npr. mogu}im pore-
me}ajima svijesti, tako|er imaju povi{eni rizik od pada.44–46

U nastavku teksta bit }e prikazani lijekovi koji se rabe u
prevenciji i lije~enju osteoporoze uzrokovane glukokortikoi-
dima – kalcij, vitamin D, bifosfonati, kalcitonin i parathormon.
Ostali se lijekovi ne rabe jer nije poznato njihovo djelovanje u
ovom obliku osteoporoze (primjerice raloksifen), ili im nije
dokazan u~inak (primjerice fluoridi).

Kalcij i vitamin D

Cilj je primjene kalcija pove}anje resorpcije kalcija iz pro-
bavnog trakta te sprje~avanje nastanka sekundarnog hiperpa-
ratiroidizma. Radovi Hahna i sur. objavljeni krajem 1970-ih,
upozorili su na porast ko{tane mase podlaktice u osoba lije~enih
glukokortikoidima, koji su primali kalcij i vitamin D (25-OH
D

3
).47 Meys i sur. su u otvorenom istra‘ivanju provedenom u

osoba nakon transplantacije srca koji su uzimali 25-OH D
3
 uz

1 g kalcija na dan, uo~ili odr‘avanje ko{tane mase u slabinskoj
kralje‘nici tijekom prve i druge godine lije~enja.48 Suprotno
tomu, Adachi i sur. nisu otkrili djelotvornost lije~enja kalcijem
(1 g/dan) i vitaminom D (50000 IJ/tjedan) u prevenciji osteo-
poroze uzrokovane glukokortikoidima nakon prve, druge i tre}e
godine lije~enja.49

Dokazi koji se ti~u lije~enja kalcitriolom su kontradiktorni.
U dvostruko slijepom istra‘ivanju koje je trajalo 18 mjeseci
Dykman i sur. su zaklju~ili da kalcitriol nije bio u~inkovit,
kako u pogledu prevencije sni‘enja vrijednosti BMD-a pod-
laktice tako i u prevenciji prijeloma u oboljelih od reumatskih
bolesti lije~enih glukokortikoidima.50 U istra‘ivanju u koje su
bila uklju~ena 103 bolesnika uspore|en je u~inak kalcija (1000
mg/dan), kalcitriola (0,5–1,0 g/dan) i kalcitonina (400 IJ in-
tranazalno). Istra‘ivanje je pokazalo smanjen gubitak ko{tane
mase u podru~ju slabinske kralje‘nice u onih lije~enih kalci-
triolom i kalcitoninom u odnosu na ispitanike koji su uzimali
samo kalcij, dok nije uo~en u~inak u podru~jima vrata femura
i distalnom dijelu radijusa.51 Glavna nuspojava bila je hiper-
kalcemija registrirana u otprilike 25% ispitanika u grupi koja
je primala kalcitriol. U multicentri~noj randomiziranoj otvore-
noj studiji na skupini od 195 osoba obaju spolova, koje su
zapo~injale ili su ve} ranije uzimale GK, nije na|ena zna~ajna
razlika u u~inku vitamina D i kalcitriola.52 U metaanalizi 17
randomiziranih kontroliranih istra‘ivanja na|en je manji u~inak
vitamina D (5 istra‘ivanja) na odr‘anje ko{tane mase slabinske
kralje‘nice u bolesnika lije~enih glukokortikoidima, dok u~inak
kalcitriola (2 rada) na frakture kralje‘aka nije bio statisti~ki
zna~ajan.53 U ranije provedenoj metaanalizi 9 istra‘ivanja Amin
i sur. su zaklju~ili da je istodobna primjena kalcija i vitamina
D bolja u lije~enju osteoporoze uzrokovane glukokortikoidi-
ma nego sam kalcij ili placebo.54 U istra‘ivanju koje je trajalo
dvije godine, a u koje su bili uklju~eni bolesnici s reumatoid-
nim artritisom, Buckley i sur. su zaklju~ili da 1000 mg kalcija
i 500 IJ vitamina D

3 
na dan pove}ava BMD slabinske kralje‘ni-

ce za 0,72% na godinu u usporedbi s gubitkom od 2% u kon-
trolnoj skupini (placebo), dok razlike za vrat femura nije bilo.55

U 145 bolesnika u kojih je zapo~eta terapija dozom prednizo-
lona od 30 mg na dan ili vi{e, alfa-kalcidiol (1 μg/dan) nakon
1 godine primjene zna~ajno je sprije~io gubitak BMD-a sla-
binske kralje‘nice u usporedbi s kontrolnom skupinom koja je
primala samo kalcij.56 Nedavna metaanaliza, koja je uklju~ila
54 rada o prevenciji i lije~enju osteoporoze uzrokovane gluko-
kortikoidima, pokazala je da analozi vitamina D bolje ~uvaju
kost u usporedbi s placebom, obi~nim vitaminom D i/ili pre-
paratima kalcija, a izrazitije smanjuju i rizik od vertebralnih
fraktura iako im je u~inak zna~ajno slabiji nego u~inak bisfo-
sfonata.57

Kalcitonin

Kalcitonin je lijek koji se primjenjuje u obliku nosnog raspr-
{iva~a, potko‘no ili intramuskularno, a smanjuje ko{tanu re-
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sorpciju izravnim djelovanjem na osteoklaste. U SAD-u je Food
and Drug Administration (skr. FDA) odobrila primjenu kalci-
tonina, u obliku nosnog raspr{iva~a radi prevencije i lije~enja
postmenopauzalne osteoporoze u ‘ena u kojih menopauza traje
5 godina. Ad hoc Komitet za osteoporozu uzrokovanu gluko-
kortikoidima Ameri~koga reumatolo{kog dru{tva (American
College of Rheumatology, skr. ACR) preporu~uje kalcitonin
kao lijek drugog izbora u bolesnika koji uzimaju GK, a imaju
sni‘en BMD i ne podnose bisfosfonate.58 Nekoliko je klini~kih
istra‘ivanja utvrdilo kratkotrajnu u~inkovitost kalcitonina u
bolesnika lije~enih glukokortikoidima. Ringe i sur. izvijestili
su o porastu ko{tane mase podlaktice nakon {estomjese~ne
potko‘ne primjene kalcitonina.59 Adachi i sur. na{li su zna~ajno
smanjenje gubitka kosti u slabinskoj kralje‘nici (1,3%) nakon
jednogodi{nje primjene kalcitonina u usporedbi s placebom
(5%) u 31 bolesnika s polimialgijom reumatikom na glukokor-
tikoidnoj terapiji.60 Me|utim, u skupini 48 bolesnika s polimial-
gijom reumatikom i temporalnim arteritisom nije na|ena zna-
~ajna razlika u stopi prijeloma osoba lije~enih kalcitoninom u
odnosu na placebo.61 Cochranovom analizom iz 2000. god.
zaklju~eno je da primjena kalcitonina u osoba koje uzimaju
glukokortikoide ne smanjuje rizik od prijeloma.62 Zbog svega
navedenoga mo‘e se zaklju~iti da kalcitonin nije prvi lijek izbo-
ra u lije~enju osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima.

Bisfosfonati

Bisfosfonati su strukturni analozi anorganskih pirofosfata
koji se ve‘u za povr{inu mineralizirane kosti i inhibiraju resorp-
ciju kosti. Ameri~ko reumatolo{ko dru{tvo preporu~uje primje-
nu bisfosfonata u kombinaciji s kalcijem i vitaminom D: 1. u
bolesnika koji zapo~inju lije~enje glukokortikoidima (≥5 mg/
dan prednizona ili ekvivalentne doze drugog GK) tijekom ≥3
mjeseca; 2. u bolesnika koji dugo vremena uzimaju GK i imaju
dijagnosticiranu osteoporozu (na temelju mjerenja BMD-a) ili
osteoporoti~ni prijelom; 3. u bolesnika na dugotrajnoj gluko-
kortikoidnoj terapiji s anamnezom prijeloma tijekom uzimanja
hormonskoga nadomjesnog lije~enja (HNL) ili koji nisu pod-
nosili HNL.58

Etidronat. Nekoliko je otvorenih ili randomiziranih istra‘iva-
nja potvrdilo djelotvornost etidronata u prevenciji osteoporo-
ze uzrokovane glukokortikoidima, i to primarno u smislu po-
rasta ko{tane mase u podru~ju slabinske kralje‘nice i trohan-
tera, dok je u~inak na BMD vrata femura bio varijabilan.63–67

Unato~ navedenim rezultatima ni jedno istra‘ivanje nije doka-
zalo antifrakturni u~inak etidronata u osteoporozi uzrokovanoj
glukokortikoidima.

Alendronat. U~inkovitost alendronata u prevenciji osteo-
poroze uzrokovane glukokortikoidima ispitivana je tijekom 2
godine u randomiziranom istra‘ivanju Adachija i sur.68 U istra-
‘ivanje je bilo uklju~eno 208 bolesnika (142 ‘ene i 66 mu-
{karaca) lije~enih prednizonom (7,5 mg/dan), kalcijem 800–
1000 mg/dan i vitaminom D 250–500 IJ/dan. Ispitanici su bili
podijeljeni u ~etiri grupe: prva je grupa primala 2,5 mg, druga
5 mg, tre}a 10 mg alendronata/dan, a ~etvrta grupa placebo.
Doza alendronata je nakon jedne godine u grupi koja je uzimala
2,5 mg/dan podignuta na 5 mg. Autori su izvijestili o porastu
BMD-a u svim ispitivanim regijama (slabinska kralje‘nica,
vrat femura i kuk ukupno) pri dozama alendronata od 5 mg i
10 mg u prvoj godini lije~enja uz smanjenje vrijednosti bilje-
ga ko{tane pregradnje. Glede vertebralnih prijeloma, nakon 2
godine na|ena je zna~ajna razlika u prilog alendronatu prema
placebu (alendronat 0,7%, placebo 6,8%), a ne{to manje i peri-
fernih fraktura. U grupi bolesnika s reumatoidnim artritisom
koji uzimaju metotreksat i GK, alendronat je u kombinaciji s
kalcijem uzrokovao pove}anje BMD-a u svim ispitivanim po-
dru~jima, taj je porast bio statisti~ki zna~ajan u podru~ju sla-

binske kralje‘nice i posebno 2. slabinskog kralje{ka, a rezul-
tati su potvrdili da i sam reumatoidni artritis donosi rizik od
razvoja osteoporoze.69 Alendronat je, u grupi bolesnika s trans-
plantiranim srcem, bio u~inkovitiji u obnavljanju ko{tane mase
(kuk, slabinska kralje‘nica, cijelo tijelo) ako je bio kombini-
ran uz vje‘be s optere}enjem.70

Rizedronat. Prvo ispitivanje u~inkovitosti rizedronata u pre-
venciji osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima proveli su
Cohen i sur. Ono je obuhvatilo 224 bolesnika obaju spolova,
dobi izme|u 18–85 god., u kojih je zapo~eta dugotrajna tera-
pija prednizonom u dozi 7,5 mg/dan (uz 500 mg kalcija na
dan).71 Ispitanici su bili podijeljeni u tri grupe: 2,5 mg rizedro-
nata na dan, 5 mg rizedronata na dan i placebo. Nakon 12 mje-
seci, vrijednost BMD-a u slabinskoj kralje‘nici nije se zna~ajno
promijenila prema bazalnoj vrijednosti u grupi lije~enih rize-
dronatom (neovisno o dozi), dok je zna~ajno sni‘ena u grupi
koja je primala placebo. Prosje~na je razlika izme|u ispita-
nika koji su primali 5 mg rizedronata i onih koji su primali
placebo bila zna~ajna glede gusto}e kosti u podru~ju slabin-
ske kralje‘nice (3,8%), vrata femura (4,1%) i trohanterne regije
femura (4,6%). Iako je primije}en trend smanjenju inciden-
cije vertebralnih fraktura u grupi ispitanika s vi{om dozom
rizedronata u odnosu na grupu koja je primala placebo, razlika
nije bila statisti~ki zna~ajna. Ispitivanje biljega ko{tane pre-
gradnje pokazalo je zna~ajno smanjenje dezoksi-piridinolina
u mokra}i nakon 1 i 3 mjeseca i ko{tane alkalne fosfataze nakon
3 mjeseca u grupi koja je primala rizedronat. Rezultati drugog
istra‘ivanja na 290 bolesnika koji su uzimali GK oko 6 mjeseci
pokazali su da je, nakon jedne godine, rizedronat imao preven-
tivni u~inak na gubitak ko{tane mase kralje‘nice, kuka u cjelini
i vrata femura, uz nesignifikantno smanjenje incidencije prije-
loma u grupi lije~enih u odnosu na placebo.72 Sumiranjem poda-
taka prethodnih dvaju istra‘ivanja Wallach i sur. na{li su zna-
~ajno smanjenje incidencije vertebralnih prijeloma (70%) na-
kon jedne godine uzimanja rizedronata u osoba koje su dugo-
trajno uzimale GK.73 Zna~ajno razli~it u~inak glede mineralne
gusto}e kosti je, u grupi ispitanika koji su uzimali 5 mg rize-
dronata na dan u odnosu na placebo, bio vidljiv na svim mjere-
nim lokalizacijama (slabinska kralje‘nica, trohanterna regija,
distalni dio radijusa) osim u srednjem dijelu radijusa. Metaana-
liza djelovanja rizedronata na BMD u bolesnika koji su zapo~eli
ili dugotrajno uzimaju GK pokazala je njegov u~inak u smislu
pove}anja BMD-a u podru~ju slabinske kralje‘nice, vrata fe-
mura i na trohanternom podru~ju femura.74

Pamidronat. Reid i sur. su pokazali da je pamidronat pri-
mijenjen u dozi 150 mg per os tijekom 1 godine u~inkovit u
prevenciji osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima.75 Bou-
tsen i sur. proveli su istra‘ivanje kojim je bilo obuhva}eno 30
bolesnika na glukokortikoidnoj terapiji i terapiji kalcijem (800
mg/dan). Svaka grupa imala je po 10 bolesnika – u prvoj grupi
pamidronat je primijenjen iv. u jednokratnoj dozi 90 mg na
po~etku ispitivanja, u drugoj u dozi 90 mg iv. na po~etku, a
potom tijekom sljede}a 3 mjeseca 30 mg iv. 1x na mjesec, dok
je tre}a grupa primala placebo. Nakon 1 godine, a u odsutno-
sti zna~ajne razlike izme|u dviju skupina lije~enih pamidro-
natom, evaluacija BMD-a lumbalne kralje‘nice, kuka i vrata
femura pokazala je zna~ajnu razliku lije~ene prema placeb-
noj-grupi, a nakon 3 mjeseca je uo~eno i zna~ajno smanjenje
C-terminalnog telopeptida.76 U istra‘ivanju Nzeusseu i sur. u
koje je bilo uklju~eno 18 bolesnika sa sustavnim eritemskim
lupusom, dermatomiozitisom i sarkoidozom, a koji su bili lije-
~eni glukokortikoidima (0,5 mg prednizolona/kg/dan tijekom
mjesec dana te postupna redukcija doze do 7,5 mg/dan nakon
6 mjeseci), pamidronat se pokazao u~inkovitim u prevenciji
gubitka kosti uzrokovanog glukokortikoidima u premenopau-
zalnih ‘ena.77
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Ibandronat. Ibandronat pripada grupi bisfosfonata koji sadr-
‘avaju du{ik. Ringe i sur. proveli su komparativno ispitivanje
o u~inkovitosti ibandronata u 115 bolesnika s osteoporozom
uzrokovanom glukokortikoidima.78 Ispitanici su podijeljeni u
2 grupe: jedna je primala 500 mg kalcija na dan i ibandronat 2
mg iv. svaka tri mjeseca, a druga 1 μg alfa-kalcidiola na dan
tijekom 3 godine. U bolesnika koji su primali ibandronat uo~e-
no je statisti~ki zna~ajno vi{e pove}anje prosje~ne vrijednosti
BMD-a u odnosu na grupu ispitanika koja je primala samo
alfakalcidiol, u podru~ju slabinske kralje‘nice (13,3% prema
2,6%) i vrata femura (5,2% prema 1,9%). Nakon 36 mjeseci,
u~estalost bolesnika s novim prijelomima kralje‘aka bila je
zna~ajno manja u grupi koja je primala ibandronat u odnosu
na grupu koja je primala alfa-kalcidiol (8,6% prema 22,8%).
Bolesnicima koji su primali ibandronat parenteralno (iv.) zna-
~ajno je smanjena bol u kri‘ima i gubitak na tjelesnoj te‘ini.

Zaklju~no se mo‘e re}i da su rizedronat i alendronat najpri-
mjenjivaniji bisfosfonati. FDA je odobrio rizendronat u dozi 5
mg/dan u prevenciji i lije~enju osteoporoze izazvane glukokor-
tikodima, dok je alendronat u dozi 5 mg/dan (za ‘ene 10 mg)
odobren za lije~enje osteoporoze uzrokovane glukokortikoidi-
ma u odraslih koji imaju smanjen BMD. Vjerojatno }e uskoro
i tjedni pripravci (alendronat 70 mg i rizedronat 35 mg) tako|er
u}i u smjernice za lije~enje osteoporoze uzrokovane gluko-
kortikoidima.

* odgovaraju}a fizi~ka aktivnost, prestanak pu{enja, odgovaraju}i unos kalcija i vitamina D itd.
adequate physical activity, smoking cessation, adequate intake of calcium and vitamin D etc

** Doza prednizona ili ekvivalent/Prednisolone or equivalent dose
Kratice/Abbreviations:
DEXA – dvoenergetska apsorpciometrija x-zraka/dual energy x-ray absorptiometry; RDG/RTG  – rendgen/x-ray

Slika 1. Prijedlog postupnika prevencije i lije~enja osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima
Figure 1. Flow chart proposition for prevention and treatment guidelines of glucocorticoid-induced osteoporosis

Paratiroidni hormon (PTH)
Paratiroidni hormon je prvi anaboli~ki lijek za lije~enje os-

teoporoze. Intermitentno potko‘no primijenjen, PTH pove}ava
gusto}u kosti, obnavlja mikroarhitekturu i pove}ava veli~inu
kosti. Lane i suradnici su tijekom 12 mjeseci proveli prospek-
tivnu studiju radi ocjene u~inkovitosti paratiroidnog hormona
(PTH 1-34) u dnevnoj dozi od 25 μg, u prevenciji osteoporoze
uzrokovane glukokortikoidima u 51 ‘ene u postmenopauzi,
kojima je koristilo hormonsko nadomjesno lije~enje, a koje
boluju od kroni~ne upalne reumatske bolesti i prethodno su
tijekom 12 mjeseci lije~ene glukokortikoidima.79 Rezultati su
pokazali zna~ajan porast BMD-a slabinske kralje‘nice u lije-
~enoj grupi (11%) u odnosu na grupu lije~enu estrogenima
(1,7%). Sukladne tomu bile su i promjene biljega ko{tane pre-
gradnje. U postterapijskom razdoblju pra}enja bolesnica po-
rast BMD-a se odr‘ao 1 godinu nakon prekida terapije.80 U
tom je razdoblju primije}en i porast vrijednosti BMD-a kuka
ukupno i vrata femura u odnosu na ispitanike lije~ene samo
estrogenima (kuk ukupno – 4,7% prema 1,3%; vrat femura –
5,2% prema 2,6%). U istom je istra‘ivanju odre|ivana veli~ina
popre~nog presjeka kralje{ka uporabom kompjutorizirane kvan-
titativne tomografije te je nakon jedne godine lije~enja primje-
nom PTH pove}anje presjeka bilo 4,8%, a bilo je statisti~ki
zna~ajno i jednu godinu nakon prekida lije~enja (2,6% u od-
nosu na po~etnu).81
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Prijedlog smjernica
za prevenciju i lije~enje osteoporoze

uzrokovane glukokortikoidima

Iako su uzroci sekundarne osteoporoze brojni, jedna od naj-
va‘nijih je ona uzrokovana glukokortikoidima.82 Na slici 1.
prikazan je prijedlog smjernica za prevenciju i lije~enje osteo-
poroze uzrokovane glukokortikoidima. Najva‘niji elementi o
kojima treba voditi ra~una jesu dnevna doza GK i prisutnost
~imbenika rizika kao {to su spol, dob te prethodne frakture i
vrijednost BMD-a. U bolesnika koji imaju upalnu reumatsku
bolest, a napose reumatoidni artritis, treba imati na umu da je
osteoporoza te‘a u onih s izrazitom upalnom aktivno{}u bole-
sti, u nepokretnih bolesnika te u onih s malom tjelesnom te‘i-
nom.83,84 Bolesnici (i lije~nici) trebaju biti svjesni potrebe pro-
vo|enja op}ih mjera lije~enja i prevencije osteoporoze, {to
uklju~uje uklanjanje faktora rizika od osteoporoze (npr. pu{e-
nje, konzumacija alkohola) i poticanje korisnih aktivnosti (npr.
prikladne tjelovje‘be). Bolesniku treba objasniti nu‘nost uno-
{enja primjerene koli~ine kalcija u organizam, {to se u prvom
redu posti‘e inzistiranjem na mlije~noj prehrani, odnosno pre-
hrani bogatoj kalcijem. No, primjeren unos kalcija (1000–1500
mg/dan) mo‘e se osigurati i uzimanjem komercijalnih pripra-
vaka kalcija. Dnevni unos 400–800 IJ vitamina D pospje{uje
prevenciju razvoja osteoporoze. Vitamin D mo‘e se uzimati
zasebno ili u fiksnim kombinacijama s kalcijem. Prevencija
prijeloma, kao najva‘nijih posljedica osteoporoze, odnosi se i
na prevenciju svih ~imbenika koji mogu utjecati na stabilnost
i ravnote‘u (npr. sna‘enje mi{i}a, pomagala za hod, uklanjanje
arhitektonskih barijera, racionalna uporaba lijekova – napose
antihipertenziva i sedativa).

Va‘no je {to ranije zapo~eti farmakoterapiju (u u‘em smi-
slu), a napose u ranije spomenutih rizi~nih bolesnika (visoka
doza GK, prethodne frakture, menopauza i andropauza).

Dobra podno{ljivost i u~inkovitost, bisfosfonate ~ini lijekom
izbora u lije~enju osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima.85

Dr‘imo da bi lije~enje trebalo zapo~eti u bolesnika ~ija je T-
vrijednost lo{ija od –1,5, a ako je T-vrijednost bolja od –1,5
preporu~iti kontrolu BMD-a nakon 1 godine. Uz T-vrijednost
bolju od –1,5 treba utjecati na o~uvanje/stjecanje ‘ivotnih na-
vika korisnih za zdravlje skeleta te kontrolirati BMD u razdo-
bljima od 3 do 5 godina. Va‘no je upozoriti ‘ene u generativ-
noj dobi da bisfosfonati prelaze placentu te da mogu utjecati
na pregradnju skeleta fetusa, pa se zbog toga lijekovi ove grupe
ne smiju propisivati trudnicama.86

Prakti~ne nedoumice koje su zajedni~ke do sada publicira-
nim smjernicama stru~nih dru{tava raznih zemalja ti~u se gra-
ni~ne vrijednosti T na kojoj bi trebalo po~eti farmakoterapiju
glukokortikoidne osteoporoze u osobe bez drugih rizika. Kon-
senzus u Velikoj Britaniji predla‘e kao grani~nu vrijednost T
lo{iju od –1,5, a Ameri~ko reumatolo{ko dru{tvo vrijednost T
lo{iju od –1,0.43,55

Tako|er ne postoji zajedni~ki stav glede rendgenskog sni-
manja prsne i slabinske kralje‘nice. Noviji radovi govore da i
prevalentni (a klini~ki nezamije}eni) prijelomi pove}avaju rizik
od novih vertebralnih i ostalih fraktura, a povezani su i s pove-
}anim morbiditetom i mortalitetom.87–90 Stoga bi bilo racio-
nalno bolesnicima s povi{enim rizikom od osteoporoze u~initi
radiolo{ku obradu torakalne i slabinske kralje‘nice.

*   *   *

Nesumnjivo jest da materijalna ograni~enost zdravstvenih
fondova name}e potrebu racionalnog propisivanja lijekova.
Poznavanje ~injenica koje utje~u na znatno br‘i razvoj osteo-
poroze u bolesnika koji primaju glukokortikoide te poznavanje
optimalnih farmakoterapijskih mogu}nosti preduvjet su dono-
{enja stru~nog mi{ljenja za lije~enje ovog oblika osteoporoze.

Sukladno navedenim ~injenicama, kao i specifi~nostima koje
se odnose na na{u populaciju i objektivne mogu}nosti zdrav-
stvenog sustava, potrebno je donijeti hrvatski nacionalni kon-
senzus. Podaci i stavovi navedeni u ovom ~lanku kao prijedlozi
za prevenciju i lije~enje trebali bi pomo}i u dono{enju takvo-
ga konsenzusa i u oblikovanju pravilnijeg pristupa bolesnici-
ma koji se lije~e glukokortikoidima.
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Deskriptori: Posttraumatski stresni poreme}aji – rehabilitacija; Socijalna adaptacija; Grupe samopomo}i; Branitelji;
Rat; Hrvatska

Sa`etak. Za poratno razdoblje specifi~ni su pacijenti s kompleksnim poreme}ajima koji imaju pove}anu potrebu za psihijatrij-
skom za{titom, {to poti~e organiziranje dopunskih, izvanbolni~kih aktivnosti na podru~ju mentalnog zdravlja. Autori prikazuju
svoja iskustva s radom u Klubu hrvatskih branitelja iz Domovinskog rata lije~enih od posttraumatskog stresnog poreme}aja
(PTSP-klub), ste~enog sustavnim djelovanjem na na~elima socioterapijske zajednice, sustavnog obiteljskog pristupa i samo-
pomo}i. Klub PTSP jedno je od mogu}ih socioterapijski i rehabilitacijski prilagodljivih rje{enja problema te pravi izbor orga-
nizacije i provo|enja preventivnih i rehabilitacijskih programa za odre|ene visokorizi~ne skupine pacijenata.

Descriptors: Stress disorders, post-traumatic – rehabilitation; Social adjustment; Self-help groups; Veterans; War; Croatia

Summary. For the period after the war patients with complex disorders are specific. Their increased need for psychiatric
protection stimulates people to organize additional, outpatient activities in the mental health area. The authors present their
experiences of working in the Club of Croatian War veterans treated for PTSD (the PTSD Club) and the positive therapeutic
effect of systematic work upon the principles of sociotherapeutic community, systematic family approach, and self-help. The
PTSD club is one of possible problem solutions, and the right choice of how to organize and conduct preventive and rehabili-
tative programs for high-risk groups of patients.

Lije~ Vjesn 2005;127:44–47

Rat je globalna katastrofalna trauma, kojemu je jedna od
naj~e{}ih posljedica kroni~ni posttraumatski stresni poreme}aj
(PTSP), psihi~ki i neurofiziolo{ki odgovor na izlo‘enost stre-
sogenom doga|aju katastrofalne prirode koja prelazi granice
uobi~ajenoga ljudskog iskustva pa zahtijeva specifi~an pri-
stup.1–3 Od samog po~etka ratnih doga|anja u Hrvatskoj, tije-
kom 1991. i 1992. godine, lije~nici, psihijatri i psiholozi uklju-
~ivali su se kao dobrovoljci u vojne postrojbe i na prvim crtama
aktivno pridonosili za{titi vojnih i civilnih sudionika.4 Ste~ena
znanja i prakti~na iskustva rezultirala su sustavnim radom na
svim razinama prevencije.5–7 Turbulentna ratna situacija dovodi
do va‘nih promjena u pobolu na planu mentalnog zdravlja u
obliku promijenjenog i pove}anog broja korisnika usluga psi-
hijatrijskih slu‘bi sa specifi~nim du{evnim poreme}ajima zbog
~ega je nu‘no prilagoditi terapijske pristupe. Zbog toga su
putem vladinih i nevladinih organizacija izvan zdravstvenog
sustava mnogih zemalja stvoreni tzv. izvanbolni~ki rehabili-
tacijski programi.8–11 Na primjer »American Lake PTSD Pro-
gram«,12 nizozemski »Centar 45«,13 australski nacionalni cen-
tar za PTSD,14 kanadski »Canadian Foundation For Trauma
Research and Education – C.F.T.R.E«,15 a vijetnamski vetera-
ni SAD-a jo{ su 1979. g. otvorili prvi Centar za veterane.16,17

U Hrvatskoj je tijekom 1993. godine Vladin operativni sto‘er
imenovao Psihijatrijski odjel KB Dubrava Nacionalnim cen-
trom za psihotraumu, gdje je kreiran Nacionalni program psiho-
socijalne pomo}i sudionicima i stradalnicima iz Domovinskog
rata, koji se uspje{no provodi od 1995. godine, a Vlada Repu-
blike Hrvatske prihvatila ga je 1999. godine.18–21

Klub je socioterapijski oblik rehabilitacije koji se razlikuje
od grupe samopomo}i i socioterapijske zajednice po tome {to
su nositelji aktivnosti sami njegovi ~lanovi, lije~eni bolesnici.
Mo‘e se osnovati i pri bolnici, no uglavnom se poti~e izvan-

bolni~ko organiziranje u obliku samostalne institucije.22 Ugo|aj
u klubu sli~niji je uvjetima ‘ivota u otvorenoj zajednici. Dru-
{tvena sredina i odgovornost za sva doga|anja na ~lanovima
su kluba, {to se razlikuje od pasivne terapijske atmosfere. Pri-
hva}aju se susreti ~lanova izvan kluba, uklju~uju se i druge
osobe, {to sve pove}ava vezu sa stvarno{}u i uklanja preo-
sjetljivost i sklonost izolaciji. Klupski na~in rehabilitacijskog
djelovanja jedan je od najboljih na~ina za primjenu integral-
noga socioterapijskog pristupa.23 Razvija se osje}aj pripadnosti,
smanjuje anksioznost, uklanja izolacija, preosjetljivost, sma-
njuje stigmatizacija, a utje~e se i na ostvarenja suicidalnih ideja
u pacijenata s PTSP-om tako {to ih oni mogu kontrolirati, a
suicidalno pona{anje odga|aju te nema o~itovanja koje bi zah-
tijevalo intenzivni tretman.24,25

Rezultati aktivnosti
u Viroviti~ko-podravskoj ‘upaniji

S obzirom na veli~inu populacije obuhva}ene ratnim stra-
danjima na podru~ju Viroviti~ko-podravske ‘upanije o~ekivano
se pojavio velik broj osoba s poja~anim potrebama za psihija-
trijskom pomo}i. Od 1997. do 2000. godine, od svih pregleda-
nih pacijenata bilo je 66,8% mu{karaca, a 33,2% ‘ena. Dioba
pacijenata prema radnom statusu pokazala je premo} radno
aktivnog stanovni{tva (aktivni, vojnici, obrtnici), s ukupnom
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u~estalo{}u od 65%, a potom umirovljenika, s u~estalo{}u od
20%. Poljoprivrednici su zastupljeni s 5%, a nezaposleni s pre-
ostalih 10%. Ra{~lambom dobivenih podataka prema vode}oj
dijagnozi, postavljenoj prema Me|unarodnoj klasifikaciji bole-
sti ICD-10,3 pokazalo se kako su me|u svim pregledanim oso-
bama oboljeli od PTSP (F43.1) zastupljeni od 28,5% do 41,3%
kod mu{ke populacije pacijenata, a kod ‘ena sa svega 2,8%.

Pacijenti s PTSP-om prevladavali su u odnosu na ostale
dijagnosti~ke kategorije. Na drugome mjestu po zastupljeno-
sti bio je depresivni poreme}aj (F32), s 15,7%, a posebno pro-
matran kod ‘enske populacije s 30%. Tre}e mjesto zauzimali
su psihoti~ni poreme}aji (F20-F25), ukupno zastupljeni s 12,9%,
~etvrto sindromi demencije s ukupno 7%, te sindrom kroni~nog
umora (MKB {ifra F48) sa 6,8% u ukupnom zbroju. Bolesti
ovisnosti, tj. dominantno alkoholizam, bile su na petom mjestu,
zastupljene ukupno sa 6,2%, a u mu{koj populaciji s 8,6%.

Zapa‘anje o prevlasti kroni~nog PTSP-a nad ostalim dija-
gnosti~kim kategorijama (od 28,5% do 41,3% kod mu{ke popu-
lacije pacijenata) sukladno je podacima iz doma}e i strane lite-
rature, prema kojoj je to o~ekivana poratna pojava.26,27 Rezul-
tati retrospektivnih epidemiolo{kih studija, prema DSM-IV,
kazuju da se prevalencija PTSP-a za rizi~ne skupine kao {to
su vojni veterani i ‘rtve nasilja kre}e od 3 do 58%.2 U istra-
‘enom uzorku prevalencija PTSP-a za ‘ene iznosila je 2,8%.
Kulka i suradnici navode da je deset godina nakon zavr{etka
rata prevalencija PTSP-a za mu{karce 15,2%, za ‘ene 8,5%,
no kada izdvoje samo one vijetnamske veterane koji su bili
sudionici te{kih borbi, onda je iznosila 36%. U veterana bri-
tanske vojske koji su bili sudionici Falklandskog rata PTSP je
na|en u 22%.28

Komar i Vuku{i} na velikom su uzorku od 3217 hrvatskih
veterana (s pomo}u The Mississippi Scale for combat-related
PTSD – (M-PTSD) i Watson PTSD Interview) zabilje‘ili po-
stojanje PTSP-a u 16,2% veterana, a za daljnjih 25% ocijenili
su da imaju parcijalni PTSP.29 Zbog stalnog pove}anja ukup-
nog broja pacijenata psihijatrijske ambulante (od 3019 vanjskih
pacijenata 1997. godine, do 5320 vanjskih pacijenata 1999.
godine) tretman ratnih veterana oboljelih od PTSP-a nametnuo
se kao primarni problem. Lije~enje je prvo provo|eno u bol-
ni~kom okru‘enju, standardnim programima, psihofarmako-
terapijom, individualnim psihoterapijskim tehnikama i grupnim
tehnikama organiziranim na na~elima socioterapijske zajedni-
ce, uz prisutnost terapeuta. Osnovni ciljevi takvog na~ina rada
bili su prorada traume, ubla‘enje akutnih psihi~kih smetnji,
poku{aj integracije negativnih i pozitivnih posljedica traume,
uklju~ivanje bolesnika u vlastito lije~enje, u~enje novih obra-
zaca socijalno prihvatljivog pona{anja i {to efikasnijeg rje{a-
vanja problema u me|uljudskim odnosima. Takve terapijske
ciljeve preporu~ili su i stru~njaci u lije~enju PTSP-a, uz po{ti-
vanje socijalno-psihijatrijskih u~enja o nedjeljivosti psihi~kog
poreme}aja od socijalne sredine.18,30,31 Nastojalo se posti}i us-
kla|ivanje emocionalnih potreba i sposobnosti oboljelog u ob-
navljanju obiteljskog, socijalnog i radnog funkcioniranja i
op}enito podizanju kvalitete ‘ivota.32–34

Takav rad bio je ograni~en na mali broj hospitaliziranih
pacijenata. Porast broja ambulantnih pacijenata se nastavljao,
time i preoptere}enost terapeuta, {to je nametnulo potragu za
drugim rje{enjima. Sredinom 1997. godine osnovana je prva
srednje velika skupina, zami{ljena kao analiti~ka psihoterapij-
ska mije{ana skupina osoba lije~enih od kroni~nog PTSP-a i
osoba lije~enih od drugih neurotskih poreme}aja. ̂ lanovi sku-
pine sastali su se ukupno trideset puta.35 Branitelji su po~eli
dolaziti na sastanke u velikom broju, uz inzistiranje na homo-
genosti skupine, bez »civila«, {to odgovara iskustvima koja
su zapazili i strani centri za lije~enje psihotraumatiziranih rat-
nih veterana. Upravo je homogenost skupina bitan uvjet uspje{-
nosti terapijskih programa.11–15 To je ostvareno sredinom 1998.

godine, u obliku triju srednje velikih skupina veterana. Zbog
brige za zdravlje supruga, ali i kao pacijenti, postepeno se po-
javljuju supruge o‘enjenih ~lanova skupine, pa je za njih, kra-
jem 1998. godine, organizirana specifi~na homogena psihote-
rapijska skupina koja se do danas sastaje jedanput na mjesec.
Kako su jo{ 1992. godine naglasile Moro i Franci{kovi}, uklju-
~enje obitelji je na prvome mjestu kod pru‘anja pomo}i trau-
matiziranim veteranima.36–38 Poku{aj organiziranja skupine
samopomo}i (self-help grupe),16,17,22 ocijenjen je neuspje{nim
jer pacijenti nisu ‘eljeli niti uspijevali samostalno voditi sa-
stanke, stalno tra‘e}i prisutnost terapeuta i njegovo posredova-
nje pri rje{enju brojnih manjih ili ve}ih problema. Pojavio se i
novi prate}i problem – neprestano je rastao broj veterana koji
su nakon bolni~kog lije~enja i stabilizacije uz psihofarmako-
terapiju te individualnog tretmana dolazili u fazu potrebe za
rehabilitacijom. Sredinom 1999. godine bilo ih je oko 300, a
uklju~enih supruga oko 150. Izme|u svih modela dodatnih,
izvanbolni~kih aktivnosti koje sadr‘avaju i rehabilitacijski pro-
gram, izabran je klub kao organizacijsko rje{enje koje je moglo
zadovoljiti tako nastale potrebe. ^lanovi su registrirali klub
za podru~je cijele ‘upanije pod nazivom Klub hrvatskih bra-
nitelja iz Domovinskog rata lije~enih od PTSP-a (PTSP-klub),
kao samostalnu udrugu u @upanijskom registru udruga i time
stekli pravo na provedbu svog programa koji su kreirali uz
pomo} stru~nog voditelja, dotada{njeg terapeuta. Osnovni cilj
rada kluba postizanje je najvi{eg mogu}eg stupnja rehabilita-
cije psihi~kih, socijalnih, profesionalnih i tjelesnih funkcija
oboljelih osoba, sa svrhom sprje~avanja invalidnosti ili napre-
dovanja ve} ste~ene invalidnosti te resocijalizacije oboljeloga.
Klub je osnovan po uzoru na Klub ratnih veterana »3. travnja
1992.« iz Valpova, koji djeluje od 1996. godine.23 Po~etni osob-
ni anga‘man psihijatra postupno je doveo do osnivanja neko-
liko stru~nih timova koji danas sudjeluju u kreiranju, vo|enju
i ostvarenju razli~itih rehabilitacijskih programa na podru~ju
Viroviti~ko-podravske ‘upanije.

Klub je vezan uz redovite aktivnosti pokretne stru~ne ekipe
za psihosocijalnu pomo} Ministarstva hrvatskih branitelja iz
Domovinskog rata u okviru Nacionalnog programa psihosoci-
jalne pomo}i stradalnicima i sudionicima Domovinskog rata.19,20

U 2001. godini PTSP-klub je imao 301 evidentiranog ~lana.
Najve}i broj ~inili su razvoja~eni hrvatski branitelji (50%) i
njihove supruge (22%), zatim ratni vojni invalidi (20%) i njiho-
ve supruge (8%) (tablica 1).

Klupske aktivnosti odvijaju se bez prekida tijekom cijele
godine. Problemi se javljaju uglavnom zbog psihi~kih pore-
me}aja koji se pojavljuju kao komorbiditetni uz osnovni post-
traumatski stresni poreme}aj. Naj~e{}e su to depresivni pore-
me}aj, alkoholizam i druge ovisnosti, {to odgovara opserva-
cijama opisanim u literaturi.34,39,40 Na uzorku koji su ~inili ~la-
novi Kluba, 21,9% ispitanika imalo je izra‘en problem alkoho-

Tablica 1. Sastav ~lanova PTSP-kluba Virovitica, 2001. godine
(u~estalost %)

Table 1. Structure of the PTSD Club in Virovitica, in 2001
(frequency %)

^lanovi kluba N %
Members of the PTSD-Club

Razvoja~eni veterani 149 50
Demobilized veterans
Supruge razvoja~enih veterana 67 22
Wifes of the demobilized veterans
Ratni vojni invalidi 60 20
Disabled veterans
Supruge ratnih vojnih invalida 25 8
Wifes disabled veterans

Ukupno / Total 301 100
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lizma, a 4,7% ovisnosti o opijatima. Zbog toga je 2000. godi-
ne osnovan Klub lije~enih alkoholi~ara u koji su uklju~ene
uglavnom obitelji veterana s problemom ovisnosti. ^lanovi
PTSP-kluba Virovitica izabrali su geslo »^ovjek je ~ovjeku
lijek«, pod kojim poku{avaju ostvariti svoje ciljeve, prije sve-
ga usmjeriti ~lanove na susretanje, tj. jednih na druge. Tako se
barem djelomi~no mijenjaju sadr‘aji mi{ljenja, govorenja i
snova i pronalazi smisao pro‘ivljenih patnji i stradanja.

Svaka nagla promjena, opasnost, potreba za prilagodbom,
krizna situacija, mo‘e dovesti do stresnih reakcija u cijelom
obiteljskom sustavu.38 Traumatizirana obitelj bori se za opora-
vak od o{te}enja i poku{ava se nositi s posljedicama koje je
trauma donijela. ̂ e{}e je rije~ o jednom traumatiziranom ~lanu
u kojeg se razvio neki od patolo{kih odgovora na traumu. Zbog
poreme}aja od kojeg pati, karakteristika tog poreme}aja i same
~injenice nefunkcionalnosti, posljedice traumatizacije preno-
se se na cijelu obitelj i ravnote‘a sustava se zna~ajno poreme-
ti.41 Kad je rije~ o traumatiziranom mu{karcu, funkcionalna
socijalna potpora koju daje obitelj od manjeg je zna~enja nego
strukturalna (ona koju daje dru{tvo). Ako ova prva ostane jedi-
na, a to je ~esto slu~aj s veteranima (umirovljeni veteran bez
zaposlenja), koliko god velika bila, ne}e nadomjestiti osje}aj
socijalne odba~enosti kod veterana koji tada ote‘ano odr‘ava
svoju ulogu u obitelji. Svojom izuzetnom osjetljivo{}u fru-
strira ostale, a povla~enjem smanjuje komunikaciju.42 Istra‘i-
vanja provedena u Izraelu na skupini ‘ena veterana Libanon-
skog rata pokazuju da se supruge traumatiziranih veterana znat-
no ~e{}e susre}u s konfliktima i rigidno{}u u obiteljskom funk-
cioniranju i imaju brojne psiholo{ke probleme, izme|u osta-
log i sekundarnu traumatizaciju koju je opisao Figley.43–45 U
supruga oboljelih veterana mogu se razviti somatizacije u obli-
ku niza bolnih sindroma, a mogu pribje}i smanjivanju tjesko-
be poja~anom potro{njom alkohola, lijekova, duhana ili droga,
{to se javlja kao posljedica osloba|anja od emotivne napetosti
kad se ne mo‘e na}i prikladnije izra‘avanje.46 Reaktivna depre-
sija i tjeskoba mogu nastati kao posljedica nedovoljne u~inko-
vitosti ‘alovanja, tj. u situacijama gubitka voljenog objekta.
U ovim situacijama suprug kao da je izgubljen, on nije ista
osoba kao prije.47 Djeca rastu uz promijenjene, ~esto udaljene
i agresivne o~eve, ali i majke koje premorene pru‘anjem potpo-
re i same postaju sve manje funkcionalne. Otud poticaj za pla-
niranje i provedbu programa namijenjenih djeci i suprugama,
~lanovima obitelji veterana.48–50 Od uspostavljanja kluba ne
smanjuje se broj ~lanova koji su redoviti na tjednim sastanci-
ma, a uklju~uje se i sve ve}i broj ~lanova obitelji.

Zaklju~ak

Klub razvija osje}aj pripadnosti, smanjuje anksioznost, izo-
laciju, stigmatizaciju i suicidalno pona{anje. ^lanovi kluba
spontano izoliraju one koji ne mogu kontrolirati {tetne navike
i otvoreno razgovaraju o problemima ovisnosti. Uklju~enje u
Nacionalni program psihosocijalne pomo}i omogu}uje dobi-
vanje djelotvorne pomo}i tima stru~njaka, ~ime klub dobiva
multimodalnu, multidisciplinarnu dimenziju pristupa. Uklju-
~enje supruga veterana koje na sastanke dovode djecu usmje-
rava aktivnosti na obitelj.

Na~elo socioterapijske zajednice pokazalo se pravim izbo-
rom organizacije i provedbe preventivnih i rehabilitacijskih
programa za odre|ene skupine kroni~nih du{evnih bolesnika,
a klub se dokazao kao kvalitetni na~in za provedbu rehabilita-
cije ratnih veterana oboljelih od PTSP-a, uz aktivnu preven-
ciju rizi~nih pona{anja.

Klub je socioterapijska metoda kojom se mo‘e u~inkovito
integrirati biomedicinski i psihoterapijski pristup sukladno bio-
lo{koj, emocionalnoj kognitivnoj i socijalnoj kompleksnosti
svakog pojedinca.
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PREVENTIVNE MJERE POBOLJ[ANJA
ZDRAVSTVENE ISPRAVNOSTI VODE

IZ INDIVIDUALNIH VODOOPSKRBNIH OBJEKATA
NA PODRU^JIMA RAZORENIM RATOM

PREVENTIVE MEASURES FOR IMPROVEMENT OF SUITABILITY OF WATER
FROM INDIVIDUAL WATER SUPPLY OBJECTS IN THE AREAS RAVAGES OF WAR

MIROSLAV VENUS*

———————
* Zavod za javno zdravstvo »Sveti Rok« Viroviti~ko podravske `upanije
(Miroslav Venus, dr. med.)

Deskriptori: Vodoopskrba; Sanitacija – metode; Voda, zaga|enost – prevencija i kontrola; Rat

Sa`etak. Svrha rada bila je provjera uspje{nosti provedbe sanacije, ina~e neprikladanih bunara, na podru~jima razorenim ratom.
Ukupno je sanirano 198 bunara s podru~ja op}ine Vo}in, i to hiperkloriranjem i ispumpavanjem vode, nakon ~ega je provedena
dezinfekcija klornim preparatom. Uzorci vode uzeti za bakteriolo{ku analizu analizirani su na ukupne koliformne bakterije,
fekalne koliformne bakterije i fekalne streptokoke, koji su obra|ivani metodom membranske filtracije, dok je broj kolonija
aerobnih bakterija na 37°C i 22°C odre|ivan u triptoza-glukoza-kvasac agaru. Ispravnih uzoraka s obzirom na Pravilnik o zdrav-
stvenoj ispravnosti vode za pi}e bilo je 152, odnosno 77%. U neispravnim uzorcima, kojih je bilo 46 ili 23% naj~e{}e su izolirani
fekalni streptokoki s u~estalo{}u od 30%. Iako je javni vodovod najbolji na~in opskrbe stanovni{tva kvalitetnom pitkom vodom,
mogu}e je posti}i zadovoljavaju}i stupanj kvalitete pitke vode iz bunara provedbom javnozdravstvenih aktivnosti, ako se
provode periodi~ki i stru~no.

Descriptors: Water supply; Sanitation – methods; Water pollution – prevention and control; War

Summary. The aim of this article was to test the success of sanation of unsatisfactory individual water supply objects in the
areas ravages of war. 198 individual water supply objects were consolidated in the area of Vo}in, with hyperchlorination and
pumping out of water, after which desinfection with chlorine preparation was carried out. Samples of drinking water taken for
bacteriological analysis were analyzed on total coliform bacteria, fecal coliform bacteria and fecal streptococci by method of
membranous filtration, while the number of colonies of aerobic bacteria at 22°C and 37°C were determined on triptosis-glucosis-

Adresa za dopisivanje: Dr. M. Venus, Djelatnost za epidemiologiju i DDD,
Zavod za javno zdravstvo »Sveti Rok« Viroviti~ko podravske ̀ upanije, Ljude-
vita Gaja 21, 33000 Virovitica
Primljeno 29. sije~nja 2004., prihva}eno 13. svibnja 2004.
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yeast agar. Good samples, considering the Regulations on health suitability of drinking water, were 152, or 77%. In unfit
samples, which were 46, or 23%, the most common isolates were fecal streptococci, with frequency of 30%. Although public
waterworks represent the best way to supply people with good drinking water, it is possible to achieve a satisfactory degree of
water quality from individual water supply objects with implementation of public health activities, if we execute them periodi-
cally and professionally.

Lije~ Vjesn 2005;127:47–50

Podru~je Op}ine Vo}in jedno je od {esnaest jedinica lokalne
samouprave na podru~ju Viroviti~ko-podravske ‘upanije, na-
stalo preustrojem 1993. godine. Ono je najve}a jedinica lokalne
samouprave s pribli‘no 32.000 ha, prete‘no {umske povr{ine.
Industrijski je gotovo nerazvijena, pa tako postoji samo jedna
tvornica drvne industrije, koja ne zna~i veliku opasnost od
one~i{}enja okoli{a i vodotokova.

Tijekom Domovinskog rata Op}ina Vo}in pretrpjela je broj-
na razaranja gospodarskih objekata. Struktura stanovni{tva izra-
zito je promijenjena, tako da sada ve}inu stanovnika ~ine do-
seljeni Hrvati s podru~ja Kosova, dok je prije rata ve}inu ~inila
srpska etni~ka skupina.

Zbog navedenih ratnih razaranja, individualni vodoopskrb-
ni objekti na ~itavom podru~ju izrazito su zapu{teni. Analiza
vode koju stanovnici tog podru~ja piju nikad nije ra|ena, iako
se ona smatra primarno ~istom zbog brojnih planinskih izvora
i slabe industrijalizacije. Radi se o kopanim bunarima, koji su
uglavnom smje{teni u dvori{tima obiteljskih ku}a. S obzirom
na izvedbu, zatekli smo veliku raznolikost, od uredno sazida-
nih i pokrivenih, do potpuno neza{ti}enih i neprikladnih za
ljudsku uporabu. Mnogi od njih nalaze se blizu staja, gnojnica
ili poljskih zahoda. Voda za pi}e vadi se s pomo}u vitla i kante
kod velike ve}ine, dok samo mali broj ima vodenu pumpu
koju pokre}e struja.

Zbog poznatog velikog nataliteta sada{njih stanovnika op}i-
ne, velik dio populacije ~ine djeca, pa tako na podru~ju mjesta
Vo}in radi mati~na osnovna {kola, s podru~nim odjeljenjima
u naseljima ]eralije i Hum.

Pojedini dijelovi op}inskog sredi{ta Vo}ina opskrbljuju se
vodom iz javnog vodovoda koji se nalazi pod kontinuiranim
nadzorom. Dobar dio Vo}ina, kao i sva ostala op}inska nase-
lja nemaju javni vodovod, ve} su im isklju~ivi izvori pitke
vode vlastiti kopani bunari.

Javno zdravstvo, koje ima dugu tradiciju na na{im prostori-
ma, kao jednu od brojnih javnozdravstvenih mjera uklju~uje i
sanaciju. Ona je skup koordiniranih tehni~kih, medicinskih,
poljoprivrednih i kulturnih postupaka ili radova kojima se ukla-
njaju uvjeti za pojavu i {irenje zaraznih bolesti, odnosno ubrza-
nih aktivnosti i raznolikih postupaka u svrhu {to ranijeg uspo-
stavljanja osnovnih sanitarnih uvjeta za ‘ivot i rad na odre|e-
nom prostoru nakon mirnodopske elementarne nepogode (kata-
strofe) ili ve}ega ratnog sukoba.1

Ovdje se pod sanacijom razumijeva kombinacija mehani~kih
i kemijskih postupaka ~i{}enja bunara i provo|enja dezinfek-
cije vode za pi}e, uz naknadnu bakteriolo{ku analizu uzetih
uzoraka.2

Cilj rada bio je utvrditi je li unato~ navedenim ratnim i porat-
nim okolnostima mogu}e posti}i zadovoljavaju}i stupanj kva-
litete vode za pi}e parcijalnim metodama, bez izgradnje novih
bunara.

Materijal i metode

Ukupno je, tijekom ljetnih mjeseci 1999. godine, obra|eno
i sanirano 198 individualnih vodoopskrbnih objekata. S obzi-
rom na zate~eno stanje, ‘eljeli smo »snimiti« situaciju3 te smo
nasumce odabrali 20 bunara (10% od ukupnog broja sanira-
nih), kojima smo napravili kemijsku i bakteriolo{ku analizu
bez prethodne sanacije.4,5 Svi uzeti uzorci pokazali su povi{ene
vrijednosti amonijaka, nitrita i nitrata, kao i povi{ene vrijed-
nosti svih bakteriolo{kih parametara; ukupnih koliformnih

bakterija, fekalnih koliformnih bakterija, fekalnih streptoko-
ka, aerobnih bakterija na 37°C te aerobnih bakterija na 22°C.

Postupak sanacije sastojao se od prethodne hiperklorinacije,
potom ispumpavanja vode iz bunara tzv. »muljnim pumpa-
ma« te klorinacije novonado{le vode. Najmanje dva sata nakon
provedene klorinacije, uzimani su uzorci za bakteriolo{ku ana-
lizu uz prethodno odre|ivanje slobodnoga rezidualnog klora.6

Hiperklorinacija je ra|ena Izosanom G u koncentraciji od 4
g/m3 vode, a klorinacija koncentracijom od 1,5 do 2 g/m3.

Koli~ina vode u svakom pojedinom bunaru odre|ivana je uz
pomo} viska i u‘eta te poznatog promjera bunara. Ispumpa-
vanje muljnim pumpama vr{eno je najmanje jedan dan nakon
provedene hiperklorinacije.3 Provedba kasnije klorinacije ovi-
sila je o brzini pojave nove vode u pojedinim bunarima i vari-
rala je od dva do pet dana. Prilikom provedbe postupka vodili
smo brigu o tome da bez vode ne ostane ve}a populacija mje-
{tana. Naime, nakon hiperklorinacije na svaki bunar stavljali
smo naljepnicu s obavije{}u da voda nije za pi}e. Naljepnica
je na bunaru ostajala sve do zavr{etka cijelog postupka sana-
cije, dakle sve dok nismo analizirali uzeti uzorak vode nakon
klorinacije. Stoga smo u svakoj ulici po naseljima odredili jedan
do dva bunara koje smo najprije sanirali, kako bi voda bila
higijenski ispravna za pi}e.

Prije uzimanja uzorka za bakteriolo{ku analizu, odre|ivan
je slobodni rezidualni klor DPD-metodom uz pomo} kompa-
ratora. Vrijednosti slobodnoga rezidualnog klora kretale su se
u rasponu od 0,3 do 0,5 mg/l vode u ve}ini uzetih uzoraka, ali
je bilo uzoraka gdje se nije mogao detektirati.

Uzorci vode za bakteriolo{ku analizu uzimani su u sterilne
staklene posude te su transportirani u prijenosnim hladnjaci-
ma do laboratorija, zbog toga {to je vrijeme od uzimanja uzorka
do analize bilo du‘e od jednog sata.7 Ni u jednom slu~aju nije
pro{lo vi{e od ~etiri sata od trenutka uzimanja uzorka do tre-
nutka obrade u laboratoriju. Analiza uzetih uzoraka obuhvati-
la je bakteriolo{ke parametre: 8 ukupne koliformne bakterije,
fekalne koliformne bakterije i fekalne streptokoke, koji su obra-
|ivani metodom membranske filtracije. Uz njih, odre|ivan je
i broj kolonija aerobnih bakterija na 37°C te na 22°C u 1 mL
uzorka u triptoza-glukoza-kvasac agaru.6 Svi uzorci obra|ivani
su u laboratoriju Djelatnosti za zdravstvenu ekologiju Zavoda
za javno zdravstvo u Virovitici. Dobiveni rezultati interpreti-
rani su s obzirom na Pravilnik o zdravstvenoj ispravnosti vode
za pi}e te Pravilnik o izmjenama i dopunama Pravilnika o zdrav-
stvenoj ispravnosti vode za pi}e.9,10

Tablica 1. Broj analiziranih uzoraka vode za pi}e prema mjestu uzimanja
Table 1. Number of analysed drinking water samples according to the

place of taking

Mjesto uzimanja uzoraka Broj %
Place of taking samples Number

]eralije 101 51
Vo}in   34 17
Bokane   32 16
Ma~kovac   16   8
Hum     8   4
Macute     4   2
Hum Varo{     3   2

Ukupno 198 100  
Total
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Tablica 2. Udio bakteriolo{ki ispravnih i neispravnih uzoraka vode za
pi}e prema mjestu uzorkovanja, nakon sanacije

Table 2. Proportion of bacteriologically suitable and unsuitable samples
of drinking water, according to place of taking, after sanation

Mjesto uzimanja Bakterolo{ka ispravnost uzoraka
uzoraka Bacteriological suitability of samples
Place of taking Ispravni/Suitable Neispravni/Unsuitable
samples N % N %

]eralije 75 39 26 12
Vo}in 32 16   2   1
Bokane 18   9 14   7
Ma~kovac 16   8   0   0
Hum   5   2   3   2
Macute   3   1   1   1
Hum Varo{   3   2   0   0

Ukupno 152  77 46 23
Total

Σ N %
198 100

Slika 1. Udio bakteriolo{ki ispravnih
i neispravnih uzoraka vode za pi}e prema
mjestu uzorkovanja, nakon provedene
sanacije
Figure 1. Proportion of bacteriologically
suitable and unsuitable samples of drinking
water, according to place of taking, after
sanation

Tablica 3. U~estalost analiziranih bakteriolo{kih parametara u neispravnim uzorcima vode za pi}e nakon provedene sanacije
Table 3. Frequency of analyzed bacteriological parameters in unsuitable samples of drinking water after sanation

Analizirani bakteriolo{ki
parametri ]eralije Vo}in Bokane Ma~kovac Hum Macute Hum Varo{ Ukupno
Analyzed bacteriological Total
parameters

Ukupne koliformne bakterije 21 0   8 0 3 0 0   32   22
Total coliform bacteria
Fekalne koliformne bakterije 15 0   7 0 1 0 0   23   16
Fecal coliform bacteria
Fekalni streptokoki 25 2 14 0 3 1 0   45   30
Fecal streptococci
Aerobne bakterije na 37°C 10 0   5 0 2 0 0   17   12
Aerobic bacteria on 37°C
Aerobne bakterije na 22°C 19 0   8 0 3 0 0   30   20
Aerobic bacteria on 22°C

Σ 147 100

Rezultati

Iz svakoga saniranog individualnog vodoopskrbnog objekta
uzet je po jedan uzorak vode za pi}e koji je analiziran na bak-
teriolo{ke parametre, tako da je ukupno analizirano 198 uzora-
ka, od ~ega su ispravna bila 152, odnosno 77%, dok je neisprav-
nih bilo 46 ili 23% (tablica 1).

Slika 2. Udio analiziranih bakteriolo{kih parametara u neispravnim uzor-
cima vode za pi}e nakon sanacije

Figure 2. Proportion of analyzed bacteriological parameters in unsuit-
able samples of drinking water after sanation

U naselju ]eralije (51% uzetih uzoraka od ukupnog broja)
sanacija je uspjela u 39% bunara. Svi sanirani bunari s podru~ja
dvaju naselja (Ma~kovac i Hum Varo{) pokazali su uredne
nalaze uzetih uzoraka, ali je njihov ukupni broj malen (10%).
U op}inskom sredi{tu Vo}inu, od obra|ena 34 bunara (17%
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od ukupnog broja obra|enih bunara), uspje{no su sanirana,
32, odnosno 16% od ukupnog broja. Najslabiji rezultati dobi-
veni su u naselju Bokanama, gdje je od 32 obra|ena bunara
(16% ukupnog broja) sanacija uspjela u samo ne{to vi{e od
pola, odnosno 18 bunara ili 9% (tablica 2, slika 1).

Od analiziranih bakteriolo{kih parametara, u neispravnim
uzorcima vode za pi}e koji su uzeti nakon provedene sanacije,
naj~e{}e su izolirani fekalni streptokoki s u~estalo{}u od 30%.
Nakon njih, u najve}em broju analiziranih uzoraka javljale su
se ukupne koliformne bakterije (22%), aerobne bakterije na
22°C (20%), zatim fekalne koliformne bakterije (16%) te ae-
robne bakterije a 37°C (12%) (tablica 3, slika 2).

Rasprava

Svi sanirani bunari nalaze se na podru~ju koje je razoreno
ratnim zbivanjima te koje je i u razdoblju nakon prestanka rat-
nih zbivanja ostalo poru{eno, bez zna~ajnijih ulaganja u razboj.
Ukupna lo{a socioekonomska situacija vidljiva je i po izgledu
bunara tog podru~ja. Ve}ina ih je smje{tena na lo{e odabra-
nim lokacijama u odnosu na ostale dvori{ne objekte, poput
staja, gnojnica, poljskih zahoda i sl. Uz to, samo manji broj
izgra|en je tako da zadovoljava osnovne higijenske uvjete, tj.
da je natkriven, zatvoren, s ispravno ure|enom okolinom itd.
S obzirom na sve navedeno, valja o~ekivati da sanacija bunara
koja u svom postupku provedbe ne uklju~uje izgradnju i gra-
|evinske zahvate na postoje}im objektima, ne}e imati zna~aj-
nijeg utjecaja na pobolj{anje kvalitete vode za pi}e.

Iz dobivenih rezultata bakteriolo{ke analize uzoraka vode
za pi}e, nakon provedene sanacije, ipak je vidljiv velik dopri-
nos pobolj{anju kvalitete te iste vode. Jasno se vidi da je sana-
cija uspjela u 77% slu~ajeva, odnosno u vi{e od tri ~etvrtine
saniranih individualnih vodoopskrbnih objekata. Promatraju}i
teritorijalnu raspodjelu bunara na kojima je sanacija uspjela te
promatraju}i rezultate iz javnozdravstvenog aspekta vidi se
»pokrivenost« ~itavog podru~ja kvalitetnom, pitkom vodom,
dostupnom svim stanovnicama navedenog podru~ja.

Neispravni uzorci vode za pi}e naj~e{}e su bili one~i{}eni
fekalnim streptokokima (od 46 neispravnih uzoraka pojavljuju

se u 45), {to govori o vjerojatnom kontaktu s ljudskim izmetom
te potrebi izmje{tanja takvih objekata s obzirom na okolinu.
Pojedini vodoopskrbni objekti ni u kojem slu~aju ne zadovo-
ljavaju minimalne higijenske uvjete, ve} s obzirom na izgled i
izvedbu, dok bi se kod velike ve}ine kvaliteta vode za pi}e
znatno pobolj{ala odre|enim gra|evinskim zahvatima.

Zaklju~ak

Provedena sanacija pokazala je svoj smisao i u~inkovitost.
Tako|er je pokazan smjer i na~in daljnjih postupaka u smislu
odr‘anja postignutog stanja kvalitete pitke vode periodi~kim
ponavljanjem opisanih postupaka sanacije. Unato~ prikazanim
rezultatima, i dalje stoji tvrdnja da je najbolji i najkvalitetniji
na~in opskrbe stanovni{tva kvalitetnom vodom za pi}e izgrad-
nja javnih vodovoda koji su pod stalnim stru~nim nadzorom.
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Iz hrvatske medicinske pro{losti
From Croatian medical history

MEDICINSKA BIBLIOTEKA »LIJE^NI^KOG VJESNIKA«
Najve}i pothvat hrvatskoga medicinskog izdava{tva

izme|u dvaju svjetskih ratova#

MEDICAL LIBRARY OF »LIJE^NI^KI VJESNIK«
The greatest project of Croatian medical editions between two world wars

VLADIMIR DUGA^KI*

———————
* Klinika za o~ne bolesti KBC-a u Zagrebu (prim. Vladimir Duga~ki, dr.
med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. dr. V. Duga~ki, Re{etarova 30, 10000 Zagreb

Primljeno 11. prosinca 2002., prihva}eno 19. prosinca 2002.

Deskriptori: Izdava~ka djelatnost – povijest; Periodi~ne publikacije – povijest; Hrvatska

Sa`etak. Do 1927. godine u Hrvatskoj je stru~no-znanstvenih medicinskih djela bilo vrlo malo. Tu osjetnu prazninu ispunio je
Zbor lije~nika Hrvatske pokrenuv{i 1927. Medicinsku biblioteku u nakladi »Lije~ni~kog vjesnika« (tada{nji urednik dr. Vladi-
mir Jelov{ek). Od 1927. do 1942., uz stanku za vrijeme rata i pora}a te od 1949. do 1952. i opet od 1958. do 1963. u toj je
biblioteci iza{lo 49 knjiga izuzetne vrsno}e (ozna~enih kao 91 svezak) na preko 4300 stranica, iz pera na{ih najistaknutijih
stru~njaka. Ovdje su objavljene na{e prve monografije iz endokrinologije, hematologije, ~eljusne kirurgije i drugih podru~ja
medicine. Po svojoj strukturi to nisu bili samo priru~nici za prakti~are ve} i ud`benici za studente medicine, a posljednjih
godina i tekstovi za poslijediplomski studij. Autor razmatra svih 49 objavljenih knjiga, daje bibliografski opis i osnovne zna~ajke
publikacija te kratke podatke o autorima. Medicinska biblioteka »Lije~ni~kog vjesnika« s pravom }e ostati zabilje`ena kao
najve}i pothvat hrvatskoga medicinskog izdava{tva u prvoj polovici XX. stolje}a.

Descriptors: Publishing – history; Periodicals – history; Croatia

Summary. Up to 1927 there were few professional-scientific medical editions in Croatia. Croatian Medical Association filled
this noticeable gap in 1927 by starting Medical library published by »Lije~ni~ki vjesnik« (whose editor was in those days Dr.
Vladimir Jelov{ek). From 1927 to 1942, with a break during war and postwar period, from 1949 to 1952, and from 1958 to
1963, this library issued 49 books of exceptional quality (designated as 91 volumes) on over 4300 pages, written by our most
distinguished experts. Our first monographs on endocrinology, hematology, maxillary surgery and other medical fields were
published here. With regard to their structure, they were not only manuals for practitioners, but also textobooks for medical
students, and in the last years also texts for postgraduate studies. The author considers all 49 published books, gives biblio-
graphic description and main features of the publications, with short information on authors. Medical library of »Lije~ni~ki
vjesnik« will rightfully be recorded as the greatest project of Croatian medical editions in the first half of the 20th century.

Lije~ Vjesn 2005;127:51–57

Prvim izvornim znanstvenim medicinskim djelom, objavlje-
nim na hrvatskom jeziku od na{eg autora, mo`emo smatrati
Opisnu anatomiju ili razudbarstvo ~ovje~jeg tiela (1874.–75.)
Ante Schwarza, prvog urednika »Lije~ni~kog vjesnika«. No,
daljnjih pol stolje}a objavljuju se uglavnom popularna i zdrav-
stvenoprosvjetna djela, zdravstveni ud`benici za {kole, priru~-
nici za raznovrsne te~ajeve, zdravstvena izvje{}a, dok stru~no-
znanstvenih medicinskih djela do god. 1927. ima malo. Ako
izuzmemo kvalifikacijske radove (poput habilitacijskih radova
oftalmologa K. Hühna i stomatologa E. Rado{evi}a), prijevo-
de (poput djela klini~ke propedeutike prevoditelja B. Peri~i}a),
pretiske iz »Lije~ni~kog vjesnika« (poput Barlèova »O zdrav-
stvu starog Zagreba« ili [ercerove »Rinoplastike«), ostaje nam
toliko malo djela da ih ~ak na ovom nevelikom prostoru mo`e-
mo nabrojiti: uz medicinske rje~nike I. De`mana, M. Nemi~i}a,
J. Aramba{ina i B. Peri~i}a, to su Kratka sudska medicina N.
Selaka (1889.), Kratka sudska psihopatologija L. Celio-Cege
(1911.), Lije~enje kostoloma V. Florschütza (1912.), Klini~ka
rentgenologija L. Popovi}a (zapo~eta god. 1923.), Socijalna
medicina A. [tampara (1925.), Predavanja iz pedijatrije E.
Mayerhofera (1925.). Iako je zagreba~ki Medicinski fakultet
otvoren {k. god. 1917./18., ud`benici pojedinih profesora slije-

de mnogo kasnije i sve do 1927. na tom podru~ju vlada prava
pusto{.

Taj problem i ta nasu{na potreba za stru~no-znanstvenom
literaturom na hrvatskom jeziku uo~eni su u Zboru lije~nika
Hrvatske i njegovu »Lije~ni~kom vjesniku« (urednik kojeg je
tada bio Vladimir Jelov{ek) te se na poticaj prof. Karla Rado-
ni~i}a, predstojnika Interne klinike i tada{njeg predsjedni-
ka Zbora lije~nika Hrvatske god. 1927. pokre}e Medicinska
biblioteka nakladom »Lije~ni~kog vjesnika«. Citirat }emo rije-
~i V. Jelov{eka iz predgovora 1. sveska Medicinske biblioteke:
Obzirom na ogromni razvitak literature o terapiji na{ih naj~e{-
}ih bolesti osje}a se u redovima starijih prakti~nih lije~nika
jednako kao i mladih kolega, koji stupaju u praksu, velika ne-
sta{ica prakti~nog i pouzdanog vodi~a. Priru~nici u stranim
jezicima u posljednje su doba neobi~no skupi za na{e prilike,
dok doma}ih izdanja uop}e nema, ili je gradivo razbacano po
~asopisima i te{ko pristupa~no. »Zbor lije~nika« odlu~io je
stoga, da nakladom »Lije~ni~kog vjesnika« zapo~ne s izda-
vanjem priru~ne biblioteke, u kojoj bi se u formi monografija
iznijele najnovije ste~evine terapije kod naj~e{}ih bolesti, na

———————
# Sadr`aj ~lanka prikazan je prvi puta u obliku predavanja odr`anog 11. pro-
sinca 2002. u povodu 125. obljetnice Lije~ni~kog vjesnika.
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pr. tuberkuloze, reumatizma, luesa, pojedinih infekcijoznih
bolesti i t.d. Svaka }e knji`ica biti za se cjelina, bez suvi{nog
teoretskog balasta, no na strogo znanstvenom temelju prema
najnovijim terapeutskim iskustvima uz profilakti~ke upute.
Ovakve }e knji`ice ujedno dobro poslu`iti mladim medicinari-
ma kao dopuna kod studija tih bolesti. Bilo je predvi|eno izda-
vanje {est svezaka na godinu u prikladnu d`epnom formatu uz
ne tako visoku cijenu – 50 dinara za svih {est svezaka za ~lano-
ve Zbora, odnosno 60 dinara za ne~lanove. Medicinska biblio-
teka »Lije~ni~kog vjesnika« izlazila je od god. 1927. do god.
1964. te je objavljeno 49 knjiga; budu}i da uredni{tvo nije
moglo prikupiti gra|u za 6 svezaka svake godine, a da bi se taj
broj odr`ao, pojedine su knjige ozna~ene kao vi{esve{~ane
publikacije tako da je nominalno objavljen 91 svezak. U dalj-
njem }emo tekstu navesti osnovne bibliografske podatke o svih
49 knjiga.

Sv. 1. Makso GROSSMANN: [e}erna bolest (Diabetes me-
llitus). Dio I. Karlovac 1927., 27 str.

Autor raspravlja o biti dijabetesa, klasifikaciji, etiologiji,
patogenezi, simptomatologiji, komplikacijama i terapiji. II. dio
knjige objavljen je iste godine (sv. 6.), a god. 1935. autor je
zajedno s A. Hahnom priredio drugo, pro{ireno izdanje (sv.
52.–54.).

M. Grossmann (1893.–1947.) bio je internist, napose dija-
betolog i kardiolog te za~etnik klini~ke farmakologije u nas.
God. 1920.–1928. bio je pristav (stariji asistent) novoosnova-
ne Medicinske (Interne) klinike u Zagrebu, a god. 1929.–1941.
i 1945.–1946. predstojnik internog odjela »Merkurova sana-
torija« u Zagrebu i njegov prvi ravnatelj.

U doba kad je V. Jelov{ek bio urednik »Lije~ni~kog vjesni-
ka« sjedi{te uredni{tva bilo je u Karlovcu (ondje se ~asopis i
tiskao). Tako je i Medicinska biblioteka »Lije~ni~kog vjesnika«
ure|ivana i tiskana u Karlovcu sve do god. 1932.

Sv. 2. Janko BO@I]: Sifilis i njegovo lije~enje. Karlovac
1927., 56 str.

Autor raspravlja o dijagnostici (mikroskopska pretraga na
spirohete) i serologiji (Wassermannova i Meinickeova reakcija)
te o lije~enju sifilisa (salvarsanom, bizmutom, ̀ ivom, jodom),
napose o lije~enju u pojedinim stadijima te lije~enju malari-
jom. Posebice se osvr}e na brakove sifiliti~ara.

J. Bo`i} (1889.–1975.) vodio je kao dermatovenerolog god.
1921.–1952. Gradski ambulatorij za veneri~ne bolesti u Zagre-
bu, prvi ko`no-veneri~ni dispanzer u Hrvatskoj. God. 1930.–
1932. bio je predsjednik Zbora lije~nika Hrvatske, napose
zaslu`an za podizanje Hrvatskoga lije~ni~kog doma u Zagrebu.

Sv. 3. Otmar WESELKO: Malarija, njena morfologija, lije-
~enje i suzbijanje. Karlovac 1927., 33 str. + I tabla.

Nakon uvodnih razmatranja o tri vrste plazmodija autor opi-
suje klini~ki tijek bolesti, lije~enje (kininom i drugim sredstvi-
ma) te prevenciju (kininizacija, uni{tavanje komaraca, meha-
ni~ka za{tita). Autor je zajedno s Mutzerom dokazao da uzro~-
nik malarije tercijane {tetno djeluje na bacile tuberkuloze.

O. Weselko (1888.–1950.) bio je specijalist za eksperimen-
talnu patologiju i bakteriologiju, malariolog. Djelovao je u Dal-
maciji (napose u Skradinu) i Crnoj Gori (Virpazaru).

Sv. 4–5. Vladimir ]EPULI]: Plu}na tuberkuloza. Karlovac
1927., 87 str.

Autor iscrpno obra|uje patolo{ku anatomiju, klasifikaciju,
simptomatologiju, dijagnostiku (uklju~iv{i i diferencijalnu dija-
gnostiku), prognozu i komplikacije plu}ne tuberkuloze. U lije-
~enju raspravlja o higijensko-dijetetskoj terapiji, specifi~nom
lije~enju (tuberkulinom), kirur{kom lije~enju (pneumotorak-
som), simptomatskom medikamentnom i klimatskom lije~enju
te daje upute za profilaksu.

V. ]epuli} (1891.–1964.) bio je vode}i hrvatski ftizeolog.
Osnovao je 1921. u Zagrebu prvi antituberkulozni dispanzer
u kontinentalnoj Hrvatskoj te 1934. Institut za tuberkulozu,
a nadasve se bavio organizacijom antituberkulozne slu`be.
God. 1921. osnovao je u Zagrebu [kolu za sestre pomo}nice,
prvu {kolu za stru~nu izobrazbu medicinskih sestara u nas.
Bio je redoviti profesor zagreba~koga Medicinskog fakulteta
te 1935.–1945. predsjednik Hrvatskoga lije~ni~kog zbora.

Sv. 6. Makso GROSSMANN: [e}erna bolest (Diabetes me-
llitus). II. dio: Specijalna terapija. Karlovac 1927., 24 + V str.

Autor razra|uje dijetetsko te medikamentno lije~enje dija-
betesa. U prilogu su tabli~no dani najva`niji sastavni dijelovi
hrane s njihovom kalori~nom vrijedno{}u kao i tablice dopu{te-
nih jela i najva`nijih ekvivalenata. I. dio objavljen je te iste
godine kao 1. svezak Medicinske biblioteke.

Sv. 7. Rudolf ROSNER: Kroni~ni reumatizam zglobova.
Karlovac 1928., 69 str.

Nakon klasifikacije bolesti zglobova autor raspravlja o etio-
logiji, patolo{koj anatomiji, patolo{koj fiziologiji, simptomato-
logiji i terapiji (medikamentnoj i fizikalnoj) kroni~noga zglob-
nog reumatizma.

R. Rosner (1892.–1941.) bio je neurolog socijalnog osigu-
ranja u Zagrebu. U to doba reumatolo{ka i fizijatrijska proble-
matika spadala je u domenu neurologa.

Sv. 8. Miroslav ^A^KOVI]: O anamnezi naro~ito o onoj
u hirurgiji. Karlovac 1928., 44 str.

M. ^a~kovi} (1865.–1930.) bio je predstojnik kirur{kog
odjela Bolnice milosrdnih sestara u Zagrebu. Jedan je od pr-
vih triju profesora-mati~ara zagreba~kog Medicinskog fakul-
teta i prvi njegov dekan; na Fakultetu je predavao kirur{ku
propedeutiku i njegu bolesnika pa je taj priru~nik ujedno i stu-
dentski ud`benik. Bio je 1923.–1924. predsjednik Zbora
lije~nika Hrvatske te 1897.–1904. i 1915.–1918. urednik
»Lije~ni~kog vjesnika«.

Sv. 9–10. Miladin VELI^KOVI]: Ginekolo{ka krvarenja i
menstruacijoni poreme}aji. Karlovac 1928., 48 str.

Autor raspravlja o raznim vrstama fiziolo{kih (menstruaci-
ja) i patolo{kih ginekolo{kih krvarenja (ozljede, ovarijska krva-
renja) te o amenoreji i dismenoreji.

M. Veli~kovi} (1877.–1929.) bio je predstojnik ginekolo{ko-
poro|ajnog odjela Dr`avne bolnice u Novom Sadu.

Sv. 11–12. Vladimir ]EPULI] i Edo DEUTSCH: Tuberku-
loza kosti i zglobova. Karlovac 1928., 93 str. + II table.

V. ]epuli} napisao je op}i dio (patogeneza, patolo{ka ana-
tomija, simptomatologija, dijagnoza, prognoza, lije~enje zglob-
no-ko{tane tuberkuloze), dok je E. Deutsch obradio specijalni
dio (tuberkulozu prema lokalizaciji na pojedinim dijelovima
zglobno-ko{tanog sustava, kao i lije~enje deformiteta).

E. Deutsch (1895.–1944.) bio je ortoped socijalnog osigu-
ranja u Zagrebu, urednik Zdravstvene biblioteke »Minerve« i
Leksikona zdravlja (1936.).

Sv. 13. Oskar D. GÜNSBERGER: Iskori{}enje seroreakcije
u praksi. Karlovac 1929., 37 str.

Autor raspravlja o pitanju kada kod luesa treba tra`iti nalaz
seroreakcije i kako ga interpretirati.

O. Günsberger (Ginsberger, 1896.–1979.) djelovao je kao
dermatovenerolog u Osijeku i Sisku.

Sv. 14. Juraj KÖRBLER: Maligni tumori. Karlovac 1929.,
47 str.

Autor opisuje simptomatologiju malignoma prema pojedi-
nim lokacijama te raspravlja o organizaciji borbe protiv raka.

J. Körbler (1900.–1987.), onkolog, djelovao je u Zagrebu
kao predstojnik Zavoda za radiumterapiju Medicinskog fakul-
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teta, Zavoda za onkologiju JAZU i Onkolo{kog instituta bolni-
ce »Dr. M. Stojanovi}«. Na Medicinskom je fakultetu preda-
vao radiologiju i medicinsku fiziku.

Sv. 15–17. Vatroslav FLORSCHÜTZ: Operacije prakti~nog
lije~nika. Karlovac 1929., 87 str.

U uvodnome dijelu autor najprije raspravlja o asepsi, anti-
sepsi, anesteziji i kirur{kim instrumentima, a potom obra|uje
asepti~ne operacije (nakon ozljede) i septi~ne operacije (zbog
gnojnih infekcija).

V. Florschütz (1879.–1967.) djelovao je kao predstojnik
kirur{kih odjela zakladnih bolnica u Osijeku i Zagrebu te Bol-
nice milosrdnih sestara u Zagrebu. Bio je naslovni izvanredni
profesor zagreba~kog Medicinskog fakulteta te 1908.–1910.
urednik »Lije~ni~kog vjesnika«. Napisao je prvi hrvatski ud`-
benik traumatologije.

Sv. 18. Edo DEUTSCH: Lije~enje rahitide. Karlovac 1929.,
36 str.

Autor ne obra|uje samo lije~enje (sun~anje, ultraljubi~aste
zrake, kalcij, vitamini A i D, riblje ulje) ve} i simptomatolo-
giju i profilaksu rahitisa.

Sv. 19–21. Aleksandar GLÜCK: Sifilis. Karlovac 1930., 110
str. + VIII tabla.

Autor razmatra povijest sifilisa, njegov tijek, simptomato-
logiju, serolo{ku dijagnostiku, prognozu te lije~enje (salvarsan,
`iva, jodkalij). Posebice se osvr}e na endemski i hereditarni
lues. Knjiga je izdana postmortalno te sadr`ava predgovor F.
Kogoja, kao i autorovu biografiju od J. Flegera.

A. Glück (1884.–1925.) bio je predstojnik dermatovenero-
lo{kog odjela Dr`avne bolnice u Sarajevu.

Sv. 22–23. Juraj KÖRBLER: Radioterapija. Karlovac 1930.,
38 str. + VIII tabla.

Nakon povijesnog prikaza o otkri}u radioaktivnosti te pri-
mjeni radioterapije, autor raspravlja o mjerenju radioaktivnosti,
metodama aplikacije, provedbi lije~enja te rezultatima radio-
terapije. U posebnom je poglavlju obradio radioaktivnost voda.

Sv. 24. Ljubomir @IVKOVI]: Moderno lije~enje pro{irenih
vena sklerozantnim injekcijama. Karlovac 1930., 33 str. + II
table.

Nakon prikaza cirkulacije u varikoznim venama autor ra-
spravlja o obliterantnoj terapiji, navode}i indikacije i kontrain-
dikacije, tehniku injiciranja, sklerozantna sredstva, doziranje
i ritam lije~enja, mogu}e komplikacije i vlastita iskustva.

Lj. @ivkovi} djelovao je kao prakti~ni lije~nik u Sarajevu.

Sv. 25–28. Tuberkuloza u Zagrebu. Radio-anketa Dru{tva
za suzbijanje tuberkuloze u Zagrebu. Uredio Vladimir ]EPU-
LI]. Karlovac 1931., 110 str.

Zbornik radova na osnovi ankete provedene god. 1930. Sadr-
`ava priloge: V. ]epuli}: Tuberkuloza u Zagrebu i njeni glavni
uzroci, @. [varc: Tuberkuoza dojen~adi u Zagrebu, [. Vinter:
Tuberkuloza kod male djece u Zagrebu, I. Köhler: Tuberkuloza
kod djece pu~kih {kola u Zagrebu, A. Nemani}: Tuberkuloza
kod zagreba~ke srednjo{kolske mlade`i, A. Mudrini}: Tuber-
kuloza kod radnika u Zagrebu, V. Kati~i}: Na{e zakonodavstvo
o tuberkulozi, A. Kuhar: Rad oko pobijanja i lije~enja tuber-
kuloze u djelokrugu gradskog fizikata i op}ine grada Zagreba,
V. ]epuli}: Antituberkulozni dispanzer u Zagrebu u borbi pro-
tiv tuberkuloze, M. Rojc: Kako antituberkulozni dispanzer pro-
vodi profilaksu od tuberkuloze, I. Ivan~evi}: Lije~enje i profi-
laksa od tuberkuloze kod Okru`nog ureda za osiguranje rad-
nika u Zagrebu, B. Bogi~evi}: Obdani{te Okru`nog ureda u
akciji suzbijanja tuberkuloze, @. Hahn: Lije~enje i suzbijanje
tuberkuloze u na{em radni~kom osiguranju, K. Toma{i}: Uloga
lje~ili{ta u antituberkuloznoj organizaciji s osobitim osvrtom

na lje~ili{te Brestovac, V. ]epuli}: Zada}a Dru{tva za suzbi-
janje tuberkuloze u Zagrebu. U prilogu su dani podaci o pomoru
od tuberkuloze u Zagrebu po pojedinim ulicama 1902.–1921.

Autori su na~elnik za zdravstvo Kati~i}, lije~nici socijalnog
osiguranja Hahn, Ivan~evi} i Mudrini}, gradski fizik Kuhar,
{kolski lije~nik Köhler, pedijatri [varc i Vinter, ostalo su ftizeo-
lozi.

Sv. 29–30. Makso GROSSMANN i Arpad HAHN: Bubre`-
ne bolesti. I. dio. Karlovac 1931., 54 str.

Op}i dio tog nefrolo{kog priru~nika sadr`ava poglavlja o
fiziologiji bubrega, sastavu mokra}e, patologiji i komplikaci-
jama bubre`nih bolesti.

A. Hahn (1903.–1967.) djelovao je kao predstojnik Interne
klinike u Zagrebu i redoviti profesor Medicinskog fakulteta.

Sv. 31–32. Makso GROSSMANN i Arpad HAHN: Bubre`-
ne bolesti. II. dio. Karlovac 1932., 63 str.

Specijalni dio nefrolo{kog priru~nika razmatra glomerulo-
nefritis, nefroze i bolesti bubre`nih krvnih `ila.

Sv. 33–34. Miroslav DELI]: Sadreni povoji. Zagreb 1932.,
44 str.

Priru~nik sadr`ava op}e principe izrade sadrenih povoja,
ortopedske principe imobilizacije te prikaze tipi~nih sadrenih
povoja (72 slike).

M. Deli} (1901.–1971.), ortoped, bio je voditelj Dr`avnog
lje~ili{ta za tuberkulozu kosti i zglobova u Kraljevici, potom
primarijus ortopedskog odjela bolnice »Dr. J. Kajfe{« u Za-
grebu.

Sv. 35–36. Vladimir BAZALA: Ginekologija prakti~noga
lije~nika. Zagreb 1932., 105 str.

Kratki priru~nik ginekologije s dodatkom ginekolo{ke far-
makopeje.

V. Bazala (1901.–1987.) djelovao je najprije kao asistent
Ginekolo{ke klinike u Zagrebu, potom kao predstojnik gineko-
lo{ko-poro|ajnih odjela Bolnice milosrdnih sestara u Zagre-
bu te bolnica u Sarajevu i Dubrovniku. Bio je naslovni izvan-
redni profesor zagreba~koga Medicinskog fakulteta. Bavio se
i povije{}u medicine.

Sv. 37. Juraj KALLAY: Priru~nik zubnog lije~ni{tva. Zagreb
1933., 46 str.

Kratki priru~nik odontologije s poglavljima: Anatomija zuba,
Instrumentarij, Patologija zuba, Njega zuba, Anestezija, Tehni-
ka ekstrakcije.

J. Kallay (1901.–1989.) djelovao je kao predstojnik stomato-
lo{kih odjela u Zagrebu i Ljubljani. Bio je izvanredni profesor
Stomatolo{kog fakulteta u Zagrebu te osniva~ Odjela dental-
ne antropologije pri JAZU.

Sv. 38–39. Miroslav B. SCHLESINGER: Racijonalna eko-
nomska terapija. I. [tedljivo i razborito propisivanje lijekova.
Zagreb 1933., 69 str.

Autor raspravlja o ekonomi~nom i neekonomi~nom propi-
sivanju lijekova daju}i primjere u svezi s magistralnim ili tvor-
ni~ki izra|enim lijekovima, doma}im ili stranim te upozorava
na neracionalne terapijske doze.

M. Schlesinger (1895.–1943.) djelovao je u Sisku, \akovu
i Zagrebu kao lije~nik socijalnog osiguranja.

Sv. 40. Silvije NOVAK: Arterijalne hipertonije. Zagreb 1933.,
52 str.

Autor daje upute o krvnom tlaku i njegovu mjerenju, raspra-
vlja o patogenezi hipertonija, simptomatologiji, komplikacija-
ma i lije~enju.

S. Novak (1900.–1988.) djelovao je u Zakladnoj bolnici i
Internoj klinici u Zagrebu, potom je u Su{aku osnovao Internu
kliniku i bio jedan od osniva~a i profesor Medicinskog fakul-
teta u Rijeci.
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Sv. 41. Edo DEUTSCH: Vru}i zrak, dijatermija i ultravio-
letne zrake u slu`bi prakti~nog lije~nika. Zagreb 1933., 45 str.

Autor opisuje aparaturu i tehniku, navodi indikacije i mjere
opreza kod primjene navedenih metoda fizikalnog lije~enja.

Sv. 42. Janko BO@I]: Pregledba i lije~enje mu{ke gonoreje.
Zagreb 1933., 43 str.

Prakti~ne upute za dijagnozu i lije~enje akutne i kroni~ne
gonoreje u mu{karaca.

Sv. 43–45. Vladimir BAZALA: Porodni~ke operacije. Kratki
priru~nik operativnoga porodni{tva sa slikama. Zagreb 1934.,
143 str.

Autor navodi indikacije za operacije u porodni{tvu, daje
op}e upute o asepsi, anesteziji, dezinfekciji te opisuje instru-
mentarij, razmatra korekture polo`aja i dr`anja ~eda te ekstrak-
ciju djeteta, primjenu forcepsa, embriotomiju i carski rez. Pri-
ru~nik je obilno ilustriran (100 slika).

Sv. 46. Ivan Hugo BOTTERI: Ehinokokeza. Zagreb 1934.,
59 str.

Autor opisuje morfologiju i biologiju ehinokoka, geografsku
ra{irenost ehinokokoze, patologiju i kliniku te bolesti, ehino-
koknu alergiju, dijagnostiku, op}u terapiju ehinokoknih cista
(totalna ekstirpacija, marsupijalizacija, primarna sutura peri-
ciste), specijalnu terapiju (prema lokalizaciji u pojedinim orga-
nima) te serolo{ku terapiju i profilaksu. U posebnom poglavlju
razmatra alergiju op}enito.

I. H. Botteri (1976.–1963.) bio je voditelj Odjela za tuber-
kulozu Bolnice milosrdnih sestara u Zagrebu, a potom pred-
stojnik Interne klinike i redoviti profesor zagreba~kog Medicin-
skog fakulteta. Izdao je prvi na{ ud`benik interne medicine.

Sv. 47. Marcel KORNFELD: Sekciona tehnika Patolo{ko-
anatomskog instituta Medicinskog fakulteta u Zagrebu sa makro-
skopskom patolo{ko-anatomskom dijagnostikom. Zagreb 1934.,
55 str. + I tabla.

Priru~nik sekcijske tehnike uvedene u Zavodu prof. S. Salty-
kowa. Pridodano je poglavlje i o sudskomedicinskoj sekciji.

M. Kornfeld (1886.–1937.) djelovao je kao asistent Pro-
sekture javnih zdravstvenih zavoda grada Zagreba, a potom
kao docent Zavoda za op}u patologiju i patolo{ku anatomiju
zagreba~koga Medicinskog fakulteta.

Sv. 48–51. Ivan Hugo BOTTERI i Silvije NOVAK: Hema-
tologija. Uvod u nauku o krvnim bolestima. Zagreb 1935., 206
str.

U op}em dijelu autori razmatraju hematolo{ke tehnike te
prosu|ivanje i zna~enje krvne slike, a u specijalnom anemije,
leukemije, tumore mijeloi~nog i limfati~nog tkiva, hemora-
gijske dijateze, agranulocitozu i panmijeloftizu. U dodatku se
nalazi pregled krvne slike kod razli~itih infektivnih bolesti.

Sv. 52–54. Makso GROSSMANN i Arpad HAHN: [e}erna
bolest (Diabetes mellitus). Zagreb 1935., 124 str.

II., pro{ireno i prera|eno izdanje priru~nika objavljenog god.
1927. (sv. 1. i 6. Medicinske biblioteke). Pridodana je stati-
stika dijabeti~ara lije~enih u Internoj klinici u razdoblju 1921.–
1932.

Sv. 55–57. Vjekoslav KU[AN: Rana dijagnostika tuberku-
loze plu}a. Zagreb 1936., 109 str.

Autor raspravlja o op}im ~injenicama o tuberkulozi, kla-
sifikaciji plu}ne tuberkuloze, patogenezi, patolo{koj anato-
miji, op}im manifestacijama po~etnog tuberkuloznog obolje-
nja, simptomatologiji, fizikalnoj i rendgenskoj dijagnostici,
pregledu sputuma, diferencijalnoj dijagnostici, upozoravaju}i
na mogu}e dijagnosti~ke pogre{ke.

V. Ku{an (1891.–1936.) djelovao je kao predstojnik odjela
za tuberkulozu Dr`avne bolnice u Sarajevu.

Sv. 58–60. Ante [ERCER, Ivo ^UPAR i Sre}ko PODVI-
NEC: Kirurgija ~eljusti. Zagreb 1936., 76 str. + XLIII table.

Autori raspravljaju o kirurgiji gnojnih upala ~eljusti, tumo-
ra, parodontalnih cista, kongenitalnih anomalija, ankiloze ~elju-
snog zgloba te fraktura ~eljusti. Pri tome iznose vlastite ope-
rativne metode, iskustva i rezultate, potkrijepljene sa 78 origi-
nalnih slika na posebnim tablama. Plediraju za naju`u surad-
nju otorinolaringologa, stomatologa i fonijatra te na plasti~noj
kirurgiji kao postoperativnoj metodi lije~enja.

A. [ercer (1896.–1968.) djelovao je kao predstojnik klinikâ
za uho, nos i grlo u Zagrebu. Bio je redoviti profesor Medicin-
skog fakulteta i ~lan JAZU te glavni urednik Medicinske enci-
klopedije. I. ̂ upar (1901.–1981.) utemeljitelj je ~eljusne kirur-
gije u nas, predstojnik Klinike za maksilofacijalnu kirurgiju,
redoviti profesor Medicinskog i Stomatolo{kog fakulteta u Za-
grebu te ~lan JAZU. S. Podvinec (1899.–1985.) djelovao je u
zagreba~koj Klinici za uho, nos i grlo, a potom kao predstoj-
nik Otorinolaringolo{ke klinike u Beogradu. Bio je profesor
medicinskih fakulteta u Zagrebu i Beogradu.

Sv. 61. Adolf STRÜMPELL: Uputa u klini~ko pregledanje
bolesnika. Zagreb 1937., 39 str.

Priru~nik za uzimanje anamneze i statusa op}enito te speci-
jalno kod bolesti pojedinih tjelesnih sustava. Po devetom nje-
ma~kom izdanju izvornika Kurzer Leitfaden für die klinische
Krankenuntersuchung preveo B. Peri~i}. To je tre}e hrvatsko
izdanje, prethodna dva objavljena su u Zadru god. 1903. (prevo-
ditelj je tako|er B. Peri~i}).

A. Strümpell (1853.–1925.) bio je profesor interne medici-
ne i neurologije u Leipzigu, Erlangenu, Wroclawu i Be~u. Pre-
voditelj B. Peri~i} (1865.–1947.) djelovao je kao bolni~ki lije~-
nik u [ibeniku, Zadru i Splitu. Objavio je medicinski rje~nik,
bio je dopisni ~lan JAZU.

Sv. 62. Drago CHLOUPEK: Patologija i terapija otrovanih
bojnim otrovima. Zagreb 1937., 46 str.

Autor najprije raspravlja op}enito o bojnim otrovima, dok
u specijalnom dijelu obra|uje djelovanje klora, fozgena, difoz-
gena, klorpikrina, iperita, luizita, kihavaca i suzavaca, cijanovo-
dika i ugljik monoksida. Daje podatke o prvoj pomo}i, lije~enju
i detoksikaciji.

D. Chloupek (1899.–1963.) bio je voditelj Odsjeka za zdrav-
stveno prosvje}ivanje [kole narodnog zdravlja u Zagrebu, orga-
nizator brojnih higijenskih te~ajeva i filmske produkcije [kole.

Sv. 63–66. Ivan Hugo BOTTERI, Mile BUDAK, Rikard
HAUPTFELD i Fran SMETANKA: Klinika i fiziologija vita-
mina. Zagreb 1938., 270 str.

Knjiga razmatra fiziologiju vitamina (Smetanka je obradio
vitamine B-skupine, Hauptfeld ostale) te klini~ki dio (Botteri
i Budak): avitaminoze, hipovitaminoze te va`nost vitamina
kod pojedinih bolesti.

M. Budak (1903.–1961.), internist i ftizeolog, djelovao je
1928.–1942. u Klinici za unutra{nje bolesti u Zagrebu, a potom
je osnovao i vodio II. internu kliniku kao redoviti profesor
zagreba~koga Medicinskog fakulteta. Nakon II. svjetskog rata
radio je u Bolnici za tuberkulozu u Zagrebu. R. Hauptfeld
(1903.–1988.) bio je predstojnik Zavoda za fiziologiju zagre-
ba~kog Medicinskog fakulteta i sveu~ili{ni profesor. F. Sme-
tanka (1888.–1958.) tako|er je bio sveu~ili{ni profesor i prvi
predstojnik Zavoda za fiziologiju zagreba~koga Medicinskog
fakulteta.

Sv. 67–70. Hitne intervencije prakti~nog lije~nika. Zagreb
1938., 282 str.

Zbornik predavanja za usavr{avanje lije~nika odr`anih 28.–
29. I. 1938. u Zagrebu. Sadr`ava predavanja: Vinko Vuleti}:
Dijagnoza i terapija hitnih internih oboljenja, Viktor Boi}:
Hitne intervencije kod bolesti srca, Viktor Boi}: Hitne interven-
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cije kod bolesti krvi, Bruno Halle: O komatoznim stanjima,
Vladimir ]epuli}: Hitne intervencije kod bolesti bronha, plu}a
i pleure, Ivo Ivan~evi}: Otrovanja, Ivo Petri}: Hitne interven-
cije kod akutnih infekcioznih bolesti, Radoslav Lopa{i}: Hitne
intervencije u neuropsihijatriji, Franjo Durst: Ruptura uteri,
eklampsija, Stjepan Vidakovi}: Krvarenja u opstetriciji i gine-
kologiji, Branko Dragi{i}: Hitne intervencije u pedijatriji, Julije
Budisavljevi}: Ileus, Hugo Gjankovi}: Hitne intervencije kod
bolesti `eluca, `u~njaka, gu{tera~e i crvuljka, Vatroslav Flor-
schütz: Hitne intervencije kod kostoloma i i{~a{enja, Janko
[anjek: Nezgode kao predmet hitne kirurgije, Ante [ercer:
Hitne intervencije u otorinolaringologiji, Franjo Kogoj: Hitne
intervencije u dermatovenerologiji, Andrija [pani}: Hitne inter-
vencije u okulistici.

Sv. 71–74. Klinika i terapija bubre`nih bolesti. Zagreb 1939.,
137 str.

Zbornik predavanja odr`anih 27. I. 1939. u Zagrebu. Sadr-
`ava predavanja: Zlatko [esti}: Op}a simptomatologija i funk-
cionalna ispitivanja bubrega, Ivan Hugo Botteri: Internisti~ke
bolesti bubrega, Dinko Su~i}: Terapija internisti~kih bubre`nih
bolesti, Artur Kohn: Akutne i kroni~ne infekcije bubrega, Alek-
sandar Bla{kovi}: Bubre`ni kamenci, Stevan Mati}: Priro|ene
anomalije i pomaknu}a bubrega, hidronefroza.

Sv. 75–78. O klimatoterapiji na{ega mora. Zagreb 1940.,
207 str.

Zbornik predavanja odr`anih 26.–27. I. 1940. u Zagrebu.
Sadr`ava predavanja: Josip Goldberg: Uzdu`ni i popre~ni
klimatski profili u na{em primorju, Milan Kova~evi}: Tipovi
vremena na isto~nom Jadranu i neke osobine temperature,
Bo`o Peri~i}: Op}enito djelovanje klime na{ega mora, Ljubo-
mir Letica i Rafo Ferri: Djelovanje klime na{eg mora na ~ovje-
~ji organizam s osobitim obzirom na kupanje i sun~anje, Milan
Prica: Prehrana na moru, Silvije Novak: Utjecaj morske klime
na unutra{nje bolesti, Mario Krmpoti}: Klimato i talaso tera-
pija na dubrova~koj rivijeri, Ante Star~evi}: O utjecaju klime
na{eg mora na kirur{ke bolesti, Josip Markovi}: O utjecaju
klime na{ega mora na plu}ne bolesti i tuberkulozu plu}a, \uro
Orli}: O utjecaju klime na{eg mora na plu}ne bolesti i tuber-
kulozu, Miroslav Deli}: O utjecaju klime na{ega mora na tuber-
kulozu kosti i zglobova, Ivo Ra~i}: Klimatoterapija na{ega
mora kod bolesti nosa, grla i uha, Ernst Mayerhofer i Branko
Dragi{i}: Indikacije i kontraindikacije klime na{ega mora kod
dje~jih bolesti, Milan Berger: O utjecaju klime na{ega mora
na `enske bolesti, Filip Dra`an~i}: O utjecaju klime na{ega
mora na `enske bolesti, Andrija Car: O utjecaju klime na{ega
mora na o~ne bolesti, Niko Boneti}: O utjecaju klime na{ega
mora na ko`ne bolesti, Josip Glaser: O utjecaju klime na{ega
mora na `iv~ane i du{evne bolesti, Leo Trauner: Lije~enje
pi}em morske vode, Vladimir ]epuli}: Pregled indikacija za
klimatoterapiju na na{em moru.

Sv. 79–82. Ratna medicina (Izabrana poglavlja). Zagreb
1941. (1942!), 123 str.

Zbornik predavanja odr`anih 31. I. 1942. u Zagrebu. Sadr-
`ava predavanja: Danko Riessner: Ratna kirurgija, Vilim Wo-
kaun: Tetanus i plinski edem, Zvonimir Pavi{i}: Ratne ozlje-
de oka, Niktopolion ^ernozubov: Epidemiologija i profilaksa
akutnih zaraznih bolesti u ratu, Ante Merd`o: Klinika naj~e{}ih
akutnih zaraznih bolesti u ratu.

Sv. 83, Walter RUKAVINA: Malte{ka groznica u Istri. Zagreb
1949., 77 str.

Monografija o brucelozi. Razmatra se epidemiologija, na~in
infekcije, bakteriolo{ka i imunolo{ka dijagnoza, alergijski
testovi, klini~ka slika u `ivotinja, klini~ka slika u ~ovjeka,
simptomatologija, diferencijalna dijagnostika i terapija.

W. Rukavina (1896.–1972.), infektolog, bio je voditelj odjela
za zarazne bolesti bolnice »Bra}a dr. Sobol« u Rijeci te profesor
rije~koga Medicinskog fakulteta. Osnovao je republi~ki Cen-
tar za brucelozu.

Sv. 84. Ante [ERCER: Tonzilarni problem. Zagreb 1950.,
75 str. + II table.

Autor raspravlja o anatomiji i embriologiji tonzila, funkciji
RES-a, limfocita i limfe, funkciji tonzila, njihovoj ulozi u pato-
logiji, tonzilitisu, fokalnoj infekciji, indikacijama za tonzilek-
tomiju i mogu}im komplikacijama.

Sv. 85. Fran MIHALJEVI] i Josip FALI[EVAC: Lepto-
spiroze kod ~ovjeka. Zagreb 1952., 60 str.

Autori daju kratak historijat leptospiroza, napose u nas, raz-
matraju etiologiju, epidemiologiju, patologiju, kliniku, tijek
bolesti, komplikacije, dijagnostiku, prognozu, terapiju i profi-
laksu.

F. Mihaljevi} (1900.–1975.), infektolog, ~itav svoj radni
vijek proveo je u Bolnici za zarazne bolesti u Zagrebu, pre-
tvoriv{i je u Kliniku za infektivne bolesti, koje je bio predstoj-
nik i redoviti profesor zagreba~koga Medicinskog fakulteta.
J. Fali{evac (1911.–1991.) bio je njegov najbli`i suradnik i
nasljednik na mjestu predstojnika Klinike te redoviti sveu~ili{ni
profesor.

Sv. 86. Izabrana poglavlja iz interne medicine. Zagreb 1958.,
103 str.

Uredili Arpad HAHN, Zdenko RADO[EVI] i Mira HA-
LAR. Sadr`ava priloge: Arpad Hahn i Dako Ivanov: O anti-
bioticima, Zdenko Rado{evi}: Kolagenoze, Radovan Ivan~i}
i M. Premu`i}: Sepsis lenta, Suzana [ari}: Indikacije i mo-
gu}nosti operativnih zahvata na srcu, Beata Brausil: Prakti~ka
vrijednost razmaza krvi, Erik Hauptmann: Hemoliti~na bolest,
Milovan Radoni}: [to raditi u praksi s nefrolitijazom, Laslo
Kallai: Diskinezije `u~nog mjehura i `u~nih vodova, Mira Ke-
ler: Kemijske mogu}nosti odre|ivanja bjelan~evina u serumu.

Sv. 87. Izabrana poglavlja iz interne medicine. V. te~aj za
usavr{avanje lije~nika. Interna klinika, Zagreb. Zagreb 1958.,
126 str.

Uredili Arpad HAHN, Zdenko RADO[EVI] i Mira HA-
LAR. Sadr`ava priloge: Arpad Hahn: Kolitis i njemu sli~na
stanja, Laslo Kallai: Zna~enje nekih laboratorijskih analiza u
dijagnostici bolesti probavnog trakta, Suzana [ari}: Terapija
sr~anih aritmija, Radovan Ivan~i} i B. Stefanovi}: Upale peri-
karda, Ivan [imonovi}: Hemora{ki sindrom, Mira Keler-Ba-
~oka: Zna~enje i odre|ivanje sposobnosti vezanja ̀ eljeza plaz-
me, Milorad Mimica: Alergi~ne bolesti u praksi, N. Kova~i}:
Tegobe u klimakteriju, Zdenko Rado{evi}: Primjena kortizo-
na u praksi, Erik Hauptmann: Citostatici, Milovan Radoni}:
Dijuretici.

Sv. 88. Simpozij o raku. Zagreb 1959., 120 str.
Simpozij odr`an 29. V. 1958. Uredili Zvonimir KOPA^,

Tihomil BERITI] i Mira HALAR. Sadr`ava priloge: Milan
[poljar: Organizacija borbe protiv raka, Zvonimir Kopa~: Neki
kriti~ki pogledi na podjelu tumora u benigne i maligne, Miro-
slav Kne`evi}: Etiologija raka, Raoul Hirtzler: Neki rezultati
biokemijskih istra`ivanja tumora, Ferdo Petrov~i}: Karcino-
geno i leukemogeno djelovanje rentgenskih i ostalih ionizant-
nih zraka, Dimitrije Juzba{i}: Kirurgija u borbi protiv raka,
Mihovil Dekaris: Rana dijagnoza karcinoma grla maternice,
Milan Schwarzwald: O karcinomu ko`e i t.zv. prekanceroza-
ma, Milovan ]urkovi} i Ivo Drinkovi}: Dostignu}a bronho-
skopije i njezine mogu}nosti u dijagnostici raka, Nevenka Lju-
{tina-Ivan~i}: Rana dijagnostika malignih tumora oka iz per-
spektive prakti~ara, Milan [poljar: Uloga ionizantnih zra~enja
u lije~enju malignih tumora, Zvonimir Kopa~: O biopsiji ma-
lignih tumora i o prekancerskom stanju.
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Sv. 89. Izabrana poglavlja iz interne medicine. VI. te~aj za
usavr{avanje lije~nika Interne klinike Zagreb. Zagreb 1961.,
139 str.

Predgovor napisao i uredio Arpad HAHN. Sadr`ava priloge:
Radovan Ivan~i}: Antikoagulansi i njihova suvremena primje-
na, Suzana [ari}: Prakti~na vrijednost kateterizacije desne
polovice srca, Arpad Hahn i Stojan Kne`evi}: Peroralni diu-
retici, Milovan Radoni} i V. @upani}: Prakti~no zna~enje biop-
sije bubrega, Zdenko Rado{evi}: Kriti~na ocjena modernih
antihipertenziva, Milorad Mimica: O dijagnozi i terapiji bron-
halne astme, Laslo Kallai i Stojan Kne`evi}: Dijagnostika kar-
cinoma pankreasa, N. Kova~i} i Vanja Mikuli~i}: Na{a isku-
stva u dijagnostici i lije~enju hirzutizma, Danilo Tepav~evi}:
Citomorfolo{ka dijagnostika spola, Ivan [imonovi}: Radio-
izotopi u internoj medicini, Mira Keler-Ba~oka: Encimopato-
logija u internoj medicini, Erik Hauptmann: Laboratorijska
dijagnostika u suvremenoj hematologiji, Dako Ivanov i Bruno
Mark: Rezultati lije~enja metastaza karcinoma dojke s E

39
,

Uskla|ena diskusija: Prehrana i ateroskleroza.

Sv. 90. Hitne intervencije prakti~nog lije~nika. I. Zagreb
1962. (1963!), 128 str.

Uredio Tihomil BERITI]. Sadr`ava radove objavljene god.
1962. u Lije~ni~kom vjesniku u rubrici »Te~aj za prakti~are«.
A. Longhino: Umjetno disanje, Tihomil Beriti}, Dunja Stahu-
ljak i Marko [ari}: Povrede elektri~nom strujom, Ivan Moha-
~ek: Reanimacija kod prestanka sr~anog rada, Zvonimir Hor-
vat: Sinkopa, Tihomil Beriti}: Diferencijalna dijagnoza koma-
toznih stanja, Zdravko A{perger: Hipertenzivne krize i njihovo
lije~enje, Milovan Radoni}: Hitno lije~enje poreme}aja ravno-
te`e tjelesne vode i elektrolita, Tihomil Beriti}: Utapljanje,
Zdravko A{perger: Incidenti od injekcija, Du{ka Bla`evi}: Po-
stupak lije~enja kod stanja akutnog straha, Vanja Mikuli~i}:
Lije~enje hitnih stanja u nekim endokrinim bolestima, Zvoni-
mir Mareti}: Otrovne `ivotinje.

Sv. 91. Hitne intervencije prakti~nog lije~nika, II. Zagreb
1963. (1964!), 104 str.

Uredio Tihomil BERITI]. Sadr`ava radove objavljene god.
1963. u Lije~ni~kom vjesniku u rubrici »Te~aj za prakti~are«:
Zdenko [krabalo: Hitna stanja zbog hiperglikemije i hipoglike-
mije, Sreto Vukadinovi}: Termoregulacija i febrilna stanja kod
dojen~adi i male djece, Pero Bagovi}: Tre}e i ~etvrto poro|ajno
doba, F. Tomi}: Reanimacija novoro|en~adi metodom direktne
transpiracije, Radovan Ivan~i}: Terapija infarkta miokarda,
Jagoda Bol~i}-Wickerhauser i Ervin Rajner: Terapija kisikom
kao intervencija prakti~nog lije~nika, Blanka Jutri{a-Kor`inek:
Ozljede oka i njihovo lije~enje, Milan Ore{kovi}: Iznenadna

vrtoglavica, Ljubomir ̂ e~uk: Akutna retencija urina, Tihomil
Beriti}: Akutno otrovanje hipnoticima i sedativima, Zvonimir
Krajina: Postupak prakti~nog lije~nika kod stranog tijela di{nih
putova, Du{ko Marde{i}: Konvulzije dje~je dobi.

Zami{ljena da izlazi {est puta na godinu Medicinska biblio-
teka nije izdr`ala taj tempo. Iz tablice vidljiv je raspored obja-
vljenih knjiga u pojedinim godinama.

Na svescima 1. do 82. ozna~eno je da su objavljene nakla-
dom Lije~ni~kog vjesnika, na svescima 83. i 84. stoji da su
objavljeni nakladom Zbora lije~nika Hrvatske, svezak 85. obja-
vljen je nakladom Zbora lije~nika Hrvatske i Centralnoga higi-
jenskog zavoda – odjela za zdravstveno prosvje}ivanje, dok
je na svescima 86. do 91. kao nakladnik naveden opet Lije~ni~ki
vjesnik.

Osim Medicinske biblioteke Lije~ni~kog vjesnika u Hrvat-
skoj su u razdoblju izme|u dvaju svjetskih ratova izlazile jo{
tri va`nije biblioteke. ^asopis Ars therapeutica {to ga je izda-
vala kemijsko-farmaceutska tvornica »Kemika« u Zagrebu po-
krenuo je svoju Biblioteku za prakti~nu terapiju, u kojoj je
objavljeno sedam svezaka:

1. Pregled lije~enja gonorrhoe, 1931.
2. Lije~enje reumati~nih oboljenja, 1932.
3. V. Bazala: Ginekolo{ka krvarenja, 1932.
4. Tuberkuloza, 1932.
5. Poreme}aji trudno}e i njihovo lije~enje, 1933.
6. V. Bazala: @enska gonoreja, 1934.
7. B. Stein: O lije~enju debljine, 1938.
^asopis Medicus kemijsko-farmaceutske tvornice »Ka{tel«

u Zagrebu izdavao je svoju Medicinsku prakti~nu biblioteku,
u kojoj je objavljeno tako|er sedam svezaka:

1. Moderna terapija spasti~kih stanja, 1937.
2. Uloga roborancija u savremenoj medicini, 1938.
3. Hormonska terapija u ginekologiji, 1938.
4. Farmakologija centralnog `iv~anog sistema, 1938.
5. Srce i krvne `ile, 1939.
6. Reumatizam, 1939.
7. Triumf kemoterapije, 1939.
Zanimljivo je da ove biblioteke, ba{ kao {to Medicinsku

biblioteku izdaje Lije~ni~ki vjesnik, a ne Zbor lije~nika Hrvat-
ske, izdaju ~asopisi Ars therapeutica i Medicus, a ne tvornice
Kemika i Ka{tel. Iako su pisane na visokoj stru~noj razini,
ipak imaju bar latentnu promid`benu poruku. Tre}u je biblio-
teku izdavala zagreba~ka nakladna knji`ara »Minerva« pod
naslovom Zdravstvena biblioteka »Minerve«, a objavljeno je
{est svezaka:

1. V. ]epuli}: Tuberkuloza, 1934.
2. M. Grossmann: O debljanju i mr{avljenju, 1934.
3. J. Körbler: Rak, 1934.
4. B. Stein: Bolesnici i lije~nici, 1934.
5. S. Zanela: Higijena `ene, 1935.
6. [. ^ajkovac: O spolnim bolestima, 1936.
Knjige iz programa Zdravstvene biblioteke »Minerve« popu-

larnog su karaktera. Svoj medicinsko-izdava~ki plan »Miner-
va« }e 1936. god. okruniti izdavanjem na{eg prvog medicin-
skog leksikona, a to je Leksikon zdravlja.

Medicinska biblioteka »Lije~ni~kog vjesnika« ostaje dakle
vode}a ne samo po koli~ini izdanih knjiga (njih 49), svom
obujmu (vi{e od 4300 stranica) ve} i po svojoj respektabilnoj
kakvo}i. U njoj su objavljene na{e prve monografije iz endokri-
nologije, hematologije, ~eljusne kirurgije i dr., ona prati aktual-
ne potrebe medicinskog ~itateljstva (primjerice monografija o
bojnim otrovima uo~i II. svjetskog rata). O pojedinim strukama
neka nas informira sljede}a tablica:

Godina Objavljeno Broj Godina Objavljeno Broj
knjiga svezaka knjiga svezaka

1927. 5 1–6 1941. 1* 79–82
1928. 4 7–12 1942. 0 –
1929. 4 13–18 … … …
1930. 3 19–24 1949. 1 83
1931. 2 25–30 1950. 1 84
1932. 3 31–36 1951. 0 –
1933. 5 37–42 1952. 1 85
1934. 3 43–47 … … …
1935. 2 55–60 1958. 2 86–87
1936. 2 55–60 1959. 1 88
1937. 2 61–62 1960. 0 –
1938. 2 63–70 1961. 1 89
1939. 1 71–74 1962. 1* 90
1940. 1 75–78 1963. 1* 91

Na knjigama ozna~enim * navedena je doti~na godina, no one su stvarno
objavljene godinu dana kasnije
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Med. struka Broj Med. struka Broj
knjiga knjiga

Klin. propedeutika 2 ^eljusna kirurgija 1
Patol. anatomija 1 Odontologija 1
Interna medicina 3 Otorinolaringologija 1
Dijabetologija 3 Ginekologija i porodni{tvo 3
Hematologija 1 Venerologija 4
Nefrologija 3 Onkologija i radioterapija 3
Art. hipertenzija 1 Fizijatrija i klimatoterap. 2
Infektologija 4 Vojna medicina 2
Ftizeologija 3 Urgentna medicina 3
Reumatologija 1 Ekonomika zdravstva 1
Op}a kirurgija 2 Znanost o vitaminima 1
Ortopedija 2 Flebologija 1

Po svojoj strukturi to nisu bili samo priru~nici za prakti~nog
lije~nika, ve} i ud`benici za studente medicine, a posljednjih

godina i tekstovi za poslijediplomski studij. Autori tih djela
bili su na{i najistaknutiji stru~njaci.

Zna~enje Medicinske biblioteke »Lije~ni~kog vjesnika«
golemo je, i kao {to je Medicinska enciklopedija kapitalno djelo
na{eg medicinskog izdava{tva u drugoj polovici XX. stolje}a,
tako je Medicinska biblioteka najve}i medicinski izdava~ki
pothvat prve polovice XX. stolje}a. Ta se ~injenica ne smije
zanemariti pri razmatranju dugogodi{nje povijesti »Lije~ni~kog
vjesnika«.
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Pismo uredniku
Letter to the Editor

HIPERKALEMIJA I TAHIKARDIJA
SA [IROKIM QRS-KOMPLEKSIMA U BOLESNIKA

NA HEMODIJALIZI

HYPERKALEMIA AND WIDE QRS COMPLEX TACHYCARDIA
IN A DIALYSIS PATIENT

Po{tovani gospodine uredni~e,

Hiperkalemija je jedan od naj~e{}ih elektrolitskih i metabo-
li~kih poreme}aja koji ugro`avaju `ivot.1 U bolesnika na dija-
lizi hiperkalemija je u 24% slu~ajeva razlogom hitne dijalize
uzrokuju}i smrtu 3–5% slu~ajeva. Glavni uzrok nastanka hiper-
kalemije u bolesnika na dijalizi je pove}an unos kalija prehra-
nom.2 Kod hiperkalemije dolazi do smanjenja omjera unutarsta-
ni~nog i izvanstani~nog kalija ~ime se mijenja stani~ni membran-
ski potencijal. U miokardu to dovodi do depresije kontraktil-
nosti, kondukcije, automati~nosti i ekscitabilnosti. Hiperkale-
mija se klini~ki o~ituje slabo{}u mi{i}a s mogu}om progresijom
do mlohave paralize. Zbog opasnosti od nastanka ventrikular-
ne fibrilacije i asistolije, kardiogeni efekti hiperkalemije imaju
u praksi primarnu va`nost.3 Zbog toga je poznavanje EKG
znakova hiperkalemije od velike klini~ke va`nosti u otkrivanju
i lije~enju ovog potencijalno letalnog elektrolitskog poreme-
}aja.

Tradicionalno se pojedine elektrokardiografske promjene
ve`u za odre|enu koncentraciju serumskog kalija. Primjerice,
u rasponu kalemije od 5,0 do 6,5 mmol/l nastaju visoki, {ilja-
sti T-valovi, dok kod kalemije iznad 6,5 mmol/l postupno ne-
staje P-val i dolazi do {irenja QRS-kompleksa. Kod koncen-
tracije serumskog kalija iznad 8 mmol/l pro{ireni QRS-kom-
pleksi se stapaju s T-valovima i stvaraju tzv. EKG sliku bez
valova (»sine wave appearance«). Iako se EKG manifestacije
hiperkalemije op}enito razvijaju progresivno i proporcionalno
porastu serumskog kalija, novije studije pokazuju da se te`ina
hiperkalemije ipak ne mo`e precizno korelirati s postoje}im
elektrokardiografskim promjenama. Razlog tomu su razli~ita
individualna »osjetljivost« na povi{en serumski kalij, mogu}-
nost istodobnog postojanja drugih elektrolitskih poreme}aja
te eventualno ve} prisutne EKG promjene zbog neke druge
sr~ane bolesti.4 Utvr|eno je da bolesnici s visokim serumskim
kalijem mogu imati tek minimalne EKG promjene, EKG s
atipi~nim abnormalnostima ili potpuno uredan EKG nalaz, a
ventrikularna fibrilacija i asistolija mogu biti prve EKG mani-
festacije hiperkalemije.5 Iz ovih zapa`anja proizlazi zaklju~ak
da se stvarna te`ina hiperkalemije ne smije procjenjivati izolira-
no samo iz laboratorijskog nalaza ili elektrokardiograma. Budu-
}i da je u~inak hiperkalemije nepredvidivo letalan, a ve}ina
bolesnika ima EKG promjene pri kaliju vi{em od 6,7 mmol/l,
ima autora koji predla`u da se hiperkalemija lije~i kao hitno
stanje: 1) kod serumskog kalija vi{eg od 6,5 mmol/l bez obzira
na to postoje li EKG efekti hiperkalemije, 2) kod EKG pro-
mjena tipi~nih za hiperkalemiju bez obzira na visinu serumskog
kalija.4

Ako se kod hiperkalemije jave poreme}aji sr~anog ritma,
oni su obi~no bradikardne forme, dok su tahiaritmije karakteri-
sti~ne za hipokalemiju. Tahikardni poreme}aj uz hiperkalemiju
upu}uje na istodobnu prisutnost drugog patolo{kog zbivanja
u organizmu.6

Nedavno smo u svom Centru morali hitno dijalizirati bole-
snika koji se prezentirao akutnim edemom plu}a i elektrokar-
diografskom slikom tahikardije sa {irokim QRS-kompleksi-
ma uzrokovanom hiperkalemijom (8,4 mmol/l). Tahikardija
sa {irokim QRS-kompleksima diferencijalnodijagnosti~ki mo`e
biti te`ak problem. To je regularna tahikardija s frekvencijom
120–200/min i trajanjem QRS-kompleksa 0,12 ili vi{e sekundi.
Naj~e{}e se javlja kod bolesnika s ishemijskom bolesti i kon-
gestivnim zatajenjem srca uz te`ak hemodinamski poreme}aj,
{to nala`e potrebu hitne intervencije.7 Kod svih bolesnika koji
se u hitnim slu`bama prezentiraju uz tahikardiju {irokim QRS-
kompleksima uvijek treba misliti na mogu}u neravnote`u ka-
lija i magnezija posebno u bolesnika sa zatajivanjem bubrega.
Oni tada u pravilu ne reagiraju na uobi~ajenu primjenu antia-
ritmika ili kardioverziju. U takvim je slu~ajevima terapija izbo-
ra hemodijaliza.8

U uvjetima kada iz logisti~kih razloga dijalizu nije mogu}e
po~eti odmah, a budu}i da je u~inak hiperkalemije na miokard
nepredvidiv, moraju se primijeniti lijekovi s hipokalemi~kim
u~inkom od kojih najve}u djelotvornost imaju kalcij glukonat
i inzulin s glukozom.9

Uklanjanje suvi{nog kalija hemodijalizom posti`e se upo-
trebom otopina za dijalizu s koncentracijom kalija ni`om od
one u serumu bolesnika.10 Za ve}inu stabilnih bolesnika na
hemodijalizi upotrebljavaju se otopine s koncentracijom kalija
od 2 mmol/l s obzirom na iskustvo da se upotrebom te koncen-
tracije izbjegava nastanak opasne hipokalemije (serumski kalij
ni`i od 3,3 mmol/l) s mogu}im nastankom opasnih aritmija.
Standardnom koncentracijom od 2 mmol/l u dijaliznoj otopini
izbjegava se i mogu} nastanak visoke predijalizne hiperkale-
mije (serumski kalij vi{i od 6 mmol/l). Kod predijalizne kale-
mije ni`e od 4 mmol/l preporu~uju se otopine s koncentraci-
jom kalija od 4 mmol/l.11 Za bolesnike s predijaliznim kalijem
iznad 7 mmol/l otopine s niskom koncentracijom kalija (0–1
mmol/l) omogu}uju u~inkovitije uklanjanje kalija nego stan-
dardni koncentrati s 2 mmol/l kalija. Otopine s niskom kon-
centracijom kalija mogu u odre|enim okolnostima dovesti do
prebrze promjene koncentracije kalija u serumu, {to mo`e iza-
zvati ekstrasistoliju i tahiaritmiju pa je potreban oprez kod bo-
lesnika s ozbiljnim bolestima srca.12

Svaki centar za dijalizu trebao bi uz otopinu sa standardnom
koncentracijom kalija imati u zalihama i odre|enu koli~inu
otopina s ni`om i vi{om koncentracijom kalija. Na`alost, takve
otopine nisu na listi registriranih lijekova Republike Hrvatske,
{to smatram velikom manjkavo{}u u izboru lijekova koji nam
stoje na raspolaganju u svakodnevnome lije~enju bolesnika
na dijalizi.

Ovim sam pismom posebno `elio skrenuti pozornost na ~i-
njenicu da se tijekom procesa hemodijalize lije~nici susre}u
sa slo`enim i za ̀ ivot opasnim komplikacijama koje treba brzo
i ispravno dijagnosticirati i lije~iti. Hemodijaliza je metoda
lije~enja u okviru subspecijalnosti. Zbog slo`enosti postupka,
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dijagnostike i lije~enja bolesnika na dijalizi logi~no bi bilo da
se njome bave isklju~ivo specijalisti internisti ili pedijatri. Me-
|utim, u ve}ini na{ih manjih dijaliznih centara pri domovima
zdravlja (ali i u nekim bolni~kim centrima) dijalizom se bave
i lije~nici op}e medicine koji imaju dodatnu edukaciju iz dija-
lize. Ima primjera gdje u pojedinom manjem centru za dijalizu
rade samo lije~nici op}e medicine. Upravo u malim, udaljenim
centrima lije~nik se ~esto mora i mo`e osloniti samo na sebe,
posebno u lije~enju hitnih stanja. Svjesni odgovornosti i zahtje-
va samostalnog rada u dijalizi, ve}ina kolega postavlja zahtjev
da im se odobri neka od navedenih specijalizacija. Na`alost,
budu}i da na{i domovi zdravlja vrlo te{ko ostvaruju zahtjeve
za odobravanjem specijalizacija, mladim lije~nicima je rad u
centrima za dijalizu ~esto samo »usputna stanica« zbog ~ega
ponekad i napu{taju svoje ustanove. Pridru`ujem se njihovim
naporima i nastojanjima da ostvare pravo na specijalizaciju s
kojom bi se vratili u svoje mati~ne centre za dijalizu stru~no
osposobljeni i s puno ve}om radnom motivacijom. Podupirem
nastojanja kolega specijalista koji pokazuju iskrenu volju i
zalaganje u rje{avanju ovog problema kako bi se unaprijedila
kvaliteta lije~enja u na{im dijaliznim centrima za dobrobit svih
na{ih bolesnika.

dr. Davor Podbev{ek, specijalist internist
Centar za dijalizu – Dom zdravlja Kor~ula
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Prof. dr. sc. Milorad Miro Mimica
(1920. – 2003.)

Krajem prosinca 2003. godine ispratili smo na zagreba~kom krematoriju doajena
na{e alergologije, vrsnog internista, za~etnika klini~ke epidemiologije u nas. Ro|en
je na jadranskoj obali u Mimicama kraj Omi{a prije 85 godina. @ivotni ga je put
nakon zavr{ene osnovne {kole vodio u Split, a potom na studij medicine 1939. godine
u Zagreb. Ratni vihor prekinuo je studij, ali humano usmjerenje prof. Mimica realizirao
je u jedinicama Zagreba~kog korpusa s kojim je u{ao u Zagreb. Studij medicine zavr{io
je 1946. godine, a kao stipendist francuske vlade poslijediplomski studij iz medicin-
ske bakteriologije realizirao je na Pasteurovu institutu. Iskustvo ste~eno u Francuskoj
odmah je kao specijalizant bakteriologije prenio na Medicinski fakultet u Zagrebu.
Ljubav prema holisti~kom pristupu u medicini usmjerava ga 1951. specijalizaciji in-
terne medicine u Internoj klinici na Rebru gdje 1956. pola‘e specijalisti~ki ispit. Dok-
torsku disertaciju »Klini~ko zna~enje mikroorganizama kod sindroma iritabilnog kolo-
na/kroni~nog kolitisa« obranio je 1959. Od zavr{ene specijalizacije u‘e mu je podru~je
interesa alergologija koju usavr{ava 1960. u SAD-u (Cincinnati – Ohio i New York).
Na natje~aju Internog odjela Bolnice »Dr. J. Kajfe{« izabran je za {efa 1962. gdje je
do 1970. dogradio odjel i organizirao rad na modernim osnovama, posebice glede
klini~ke alergologije u nas. Na Medicinskom fakultetu Sveu~ili{ta u Zagrebu habilitira
se 1964. s temom »O klini~kim tipovima i patogenezi bronhalne astme«. 1965. preuzi-

ma du‘nost {efa Katedre interne medicine na Stomatolo{kom fakultetu Sveu~ili{ta u Zagrebu, a 1968. stje~e zvanje primarijusa
te izvanrednog profesora interne medicine.

Publicira niz znanstvenih i stru~nih radova, ali ne zapostavlja ni dru{tvene aktivnosti u Zboru lije~nika Hrvatske (potpred-
sjednik), predsjednik Alergolo{ke sekcije. Predsjednik je Savjeta zdravstvenog centra grada Zagreba, poslanik je Socijalno-
zdravstvenog vije}a Savezne skup{tine. Bio je ~lan Europske i Ameri~ke akademije za alergiju, redoviti ~lan Akademije medi-
cinskih znanosti Hrvatske, ~lan Senata AMZH. 1971. zapo~inje prof. Mimica rad u Institutu za medicinska istra‘ivanja i
medicinu rada JAZU kao znanstveni savjetnik i voditelj Odjela za op}u klini~ku medicinu. Pokreta~ je i nosilac nekoliko
znanstvenih projekata pra}enja u~estalosti, uzro~nih ~imbenika i tijeka ~estih kroni~nih nezaraznih bolesti. Pobornik holisti~kog
i socijalnog pristupa u medicini, prof. Mimica je sa suradnicima u radovima iz tog razdoblja upozorio na mogu}e preventivne,
rane terapijske i gospodarski prihvatljive dijagnosti~ke pristupe naj~e{}im kroni~nim bolestima, {to ove projekte svrstava u
vrlo va‘ne i u svjetskim dimenzijama. Radovi publicirani iz tih istra‘ivanja bit }e neiscrpno vrelo korisnih podataka i putokaz
medicini u Hrvatskoj u XXI. stolje}u. Na postdiplomskom studiju Sveu~ili{ta u Zagrebu predavao je predmet Metodika znan-
stvenog rada za koji je napisao Uvod u medicinska istra‘ivanja. Stru~ni priru~nik Interna medicina u praksi dopunjen kasnije
prilozima suradnika do‘ivio je pet izdanja. U svojim radovima (vi{e od 160) prenosio je bogato znanje medicinske mikrobiolo-
gije, virologije, alergologije, interne medicine, epidemiologije, metodike znanstvenog rada i etike u medicini. Sa Zajednicom
mirovinskog i invalidskog osiguranja organizirao je poseban poslijediplomski studij ocjene radne sposobnosti na Medicinskom
fakultetu. Uz to je kao nesebi~an voditelj bio mentor nizu magistranada i doktoranada, pobornik znanstvene istine i primjene
modernih informati~kih tehnologija. Znanstveni rad uvijek je vezao s razvojem medicinske prakse u koju je prof. Mimica
posebno kao klini~ar bio stalno i neposredno uklju~en.

Nije zaboravio ni rodni kraj, uvijek se tamo rado vra}ao te je sa suradnicima o svome rodnome mjestu sastavio etnografsko-
-antropolo{ku knjigu »Knjiga op}ena«. Kao erudit nemirna duha, ~ovjek {irokih vizija koje ponekad nisu bile shva}ene, nije
prihva}ao granice, volio je sve ljude. Zadnjih se godina posvetio vi{e antropologiji – prou~avanju evolucije ljudskog roda.
Eti~ki pristup u radu s bolesnicima i u epidemiolo{kim studijima prenosio je na svoje u~enike, vizionarstvo moderne medicine
u svoje radove, knjige. Velika ljubav prema obitelji, rodnom kraju, Zagrebu i Hrvatskoj zra~ila je iz prof. Mimice. Od niza
priznanja i ordena najdra‘om je smatrao Nagradu grada Zagreba.

Vje~na hvala i slava humanistu, nje‘nom suprugu i bri‘nom ocu, nesebi~nom u~itelju, izvrsnom intelektualcu, iskrenom
domoljubu prof. Miloradu Miri Mimici.

Prim. dr. sc. Ladislav Krapac
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Dr. Grozdana Mogo{-Horvat
(22. 8. 1927. – 14. 12. 2004.)

Dr. Grozdana Mogo{-Horvat, specijalist {kolske medicine, preminula je u Zagrebu
14. prosinca 2004. godine. Ro|ena je 22. kolovoza 1927. godine u Erdutu gdje joj je
otac bio u slu‘bi, a djetinjstvo i mladost provela je u Vinkovcima. Nakon zavr{ene
gimnazije i ispita zrelosti u Vinkovcima 1945. godine, upisuje se u Zagrebu na Medi-
cinski fakultet na kojem diplomira 31. listopada 1951. godine.

Nakon Prvoga svjetskog rata prof. dr. Andrija [tampar organizirao je zdravstvenu
za{titu {kolske djece i omladine tako da je {kolski lije~nik provodio njihovu potpunu
zdravstvenu za{titu (preventivu i kurativu). Kasnije su se {kolski lije~nici educirali
tijekom specijalizacije {kolske medicine koju je razradio prim. dr. @ivko Prebeg. Dr.
Grozdana Mogo{-Horvat bila je me|u prvim lije~nicima koji su specijalizirali {kolsku
medicinu (23. svibnja 1956.) nakon ~ega je cijeli svoj radni vijek posvetila zdravstvenoj
za{titi {kolske djece i omladine.

Od 1956. do 1958. godine bila je {ef [kolske poliklinke Doma narodnog zdravlja
Vinkovci, a nakon toga {ef [kolskog dispanzera Doma narodnog zdravlja Maksimir
u Zagrebu. Od 1961. godine pa do kraja svog radnog vijeka (1987. godine) radi u
Dispanzeru za {kolsku djecu i omladinu u Domu narodnog zdravlja Donji grad u
Zagrebu (kasnije nazvanom Dom zdravlja Centar).

Pratila je stru~nu literaturu te svojim radovima sudjelovala na sastancima, semina-
rima, simpozijima i kongresima {kolske medicine u zemlji i inozemstvu. U Sekciji {kolske medicine Zbora lije~nika Hrvatske
bila je vrlo aktivna i savjesno obavljala razli~ite du‘nosti (blagajnik i ~lan Upravnog odbora Sekcije). Od samog osnutka
Udru‘enja lije~nika {kolske medicine Jugoslavije (1974. godine) bila je vrlo aktivni ~lan Udru‘enja.

Za svoj je rad dobila razli~ita priznanja, diplomu HLZ-a, a 1985. godine nagra|ena je i dr‘avnim Ordenom za zasluge na
radu.

Marljivo je i savjesno radila usprkos povremenim zdravstvenim te{ko}ama. Znala je uspostaviti dobar kontakt sa {kolskom
djecom i njihovim roditeljima i dobro je sura|ivala s nastavnicima i profesorima u {kolama koje su joj bile povjerene.

Zra~ila je mirom i stalo‘eno{}u. Njezin istan~ani osje}aj za humor i realnost bili su osobito zapa‘eni u napetim situacijama.
U [kolskom dispanzeru DZ Centar, gdje je provela gotovo cijeli radni vijek, njezin je smisao za humor zna~ajno pridonosio
dobrim me|uljudskim odnosima. Bila je omiljena me|u kolegama i medicinskim sestrama s kojima je radila.

Dr. Grozdana Mogo{-Horvat ro|ena je u lije~ni~koj obitelji te je od djetinjstva suosje}ala s ljudima koji su bolesni ili u
nevolji. Tijekom Domovinskog rata primila je u svoju ku}u prognanike i nesebi~no im pomagala.

Primjerna suradnja i me|usobno po{tovanje me|u lije~nicima [kolskog dispanzera DZ Centar razvilo se u trajno prijateljstvo,
koje se nastavilo i nakon odlaska u mirovinu. Na posljednjem ispra}aju dr. Grozdane Mogo{-Horvat u ime kolegica i kolega iz
Hrvatskog dru{tva za {kolsku i sveu~ili{nu medicinu oprostila se dr. Ivanka Koder-Kri{tof i zahvalila na{oj kolegici na njezinu
uzornom radu s mladima, na eti~nosti i ljubavi prema svima koji su se s njom susretali. Na{a }e nam draga i plemenita dr.
Grozdana Mogo{-Horvat ostati u trajnome sje}anju.

Prim. dr. Margarita Peraica
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Prim. doc. dr. sc. Miljenko Mrakov~i}
(26. 3. 1920. – 4. 2. 2005.)

Ovih se dana, nakon te‘e bolesti, ugasio jedan vrijedan i bogat lije~ni~ki i pedija-
trijski ‘ivot. U svojoj 84. godini umro je u Zagrebu dr. Miljenko Mrakov~i}.

Ro|en je u Puntu na otoku Krku, gdje je poha|ao osnovno {kolovanje. Srednju
{kolu zavr{ava u poznatoj gimnaziji u Krku. Medicinski fakultet zavr{ava u Zagrebu
1948. godine. Nakon sta‘a izabran je 1949. godine za asistenta u Dje~joj klinici Medi-
cinskog fakulteta u Zagrebu kod prof. Ernesta Mayerhofera i prof. Nike Skrivanelija.
Zadnji dio specijalisti~kog sta‘a provodi u Rijeci. Specijalisti~ki ispit polo‘io je u
Dje~joj klinici u Zagrebu 1953. godine. Nakon vi{e poziva odaziva se te nastupa u
Banjoj Luci na mjestu {efa Dje~jeg odjela. Odlazi u kraj gdje je vladala stra{na dje~ja
zdravstvena problematika, pa je npr. mortalitet dojen~adi spadao me|u najve}e u
jugoisto~noj Europi. Odlazi poput misionara u bespu}a te{ke i neizvjesne patologije.
Kao gotovo jedini pedijatar prionuo je poslu na tom pedijatrijski pustom terenu uz
parolu »Ustaj i bori se«. Postepeno je taj mali odjel prerastao u samostalnu dje~ju
bolnicu sa ~ak 220 kreveta. Za ilustraciju: uz znatno unapre|enje stru~nog rada, odjelni
laboratorij i knji‘nica mogli su biti primjer i mnogim klinikama. U bolnici je radilo
~ak 15 lije~nika. Tijekom ~etrnaestogodi{njeg rada u Banjoj Luci objavio je 32 stru~na
i znanstvena rada u doma}im i inozemnim ~asopisima. Tada je stekao i naslov prima-
rijusa, a posebno mu je priznanje dodijeljeno titulom docenta na Medicinskom fakul-

tetu u Sarajevu. Za boravka u Banjoj Luci, uz omiljenost u narodu, stekao je i niz vrijednih priznanja, pa tako i ono Veselina
Masle{e.

Rje{enjem Zavoda za me|unarodnu tehni~ku suradnju SR BiH, 1968. godine upu}en je na rad u Op}u bolnicu etiopske
armije u Addis Abebi gdje je u svojstvu {efa Dje~jeg odjela radio do 1974. godine osvojiv{i simpatije djece i roditelja, koliko
doma}eg stanovni{tva, toliko i onih na{e kolonije. Svojim je radom podigao ugled na{e medicine u tom kraju. Tako je npr.,
imao sam prilike to pro~itati, jugoslavenski ambasador u Etiopiji na Mrakov~i}evu odlasku iz te zemlje u opro{tajnom pismu
koje vrvi pohvalama zbog stru~nosti i humanosti, preporu~io da bi on trebao zauzeti neku vi{u funkciju u jednom projektu
Organizacije ujedinjenih naroda.

A onda, od 1974. godine svoj rad nastavlja u Njema~koj u Dje~joj klinici u Fuldi, gdje je djelovao kao Oberarzt. Istodobno,
u trajanju od jedne godine do umirovljenja 1985. obavljao je i du‘nost {efa klinike. To priznanje u Njema~koj i nije ba{ tako
~esto za stranca. Nekrolozi o Miljenku nedavno iza{li u njema~kome tisku neposredno nakon njegove smrti najbolje o tome
govore. Tako glasoviti profesor Tollner nagla{ava da je Mrakov~i} bio uzor i svojom stru~no{}u i ljudsko{}u, ~ovjek od kojega
su mnogo nau~ili, pogotovo u domeni tropskih bolesti. U drugom dnevniku grupa njema~kih lije~nika iz Fulde isti~e, izme|u
ostaloga, kako su se kod njega uvijek nalazili nada, razumijevanje i pomo}.

Mrakov~i} je bio nadasve vrijedan i savjestan lije~nik, za kojega nije bilo radnog vremena ni odlaska ku}i nakon de‘urstva.
Promatraju}i ga po~e{}e, nerijetko sam se divio njegovoj kriti~nosti i razumnosti u obradi bolesnika te majstorstvu u dife-
rencijalnodijagnosti~kim znanjima.

U privatnome ‘ivotu Miljenko je bio idealan prijatelj, mudar savjetodavac te uzoran suprug i otac obitelji. Osim u obitelj i
medicinu bio je zaljubljen u svoj kraj – Punat i otok Krk – gdje je ~esto uz onu primorsku buricu »burdadama« kri‘ao kr~ko
more svojom nagnutom jedrilicom. Volio je neizmjerno ljude svojega rodnog kraja, svoje bodule, a i oni njega. Tu ljubav stekao
je brojnim uslugama. Stoga nije ~udo {to mu je njegova susjeda Puntarka svoj govor nad grobom zaklju~ila rije~ima da smo
»ponosni a{ smo ga znali i imeli.« Veliki broj njegovih Puntara doputovao je toga dana na zadnji ispra}aj u Zagreb. Svaki ba{
s kitom kr~kih »ulika«, ru‘marina, ku{a, javorike, bilja koje ga je toliko vezalo za rodni kraj.

I tako, na kraju njegova bogatog ‘ivotnog opusa, mo‘emo s pjesnikom kliknuti: »Imao se ra{ta i roditi.«. Njegova Marija te
Ana i Ivo mogu biti puni ponosa na svoga supruga i oca.

Dragi Miljenko, hvala Ti neizmjerna u ime svih nas i neka Ti je laka hrvatska zemlja.
Prof. dr. sc. Slavko Perovi}



63

Vijesti
News

HRVATSKI LIJE^NI^KI ZBOR

HRVATSKO DRU[TVO ZA ATEROSKLEROZU

organizira

PETI HRVATSKI KONGRES O ATEROSKLEROZI

s me|unarodnim sudjelovanjem

u Zadru od 21. do 24. rujna 2005. godine

Glavne teme Kongresa:

• Epidemiologija koronarne i cerebrovaskularne bolesti

• Hiperlipidemije i dislipidemije u odraslih i djece i njihovo lije~enje

• [e}erna bolest, pretilost i metaboli~ki sindrom

• Hipertenzija

• Infekcija i ateroskleroza

• Prehrana i rizik ateroskleroze

• Na~in `ivota i kardiovaskularne bolesti

• Estrogeni, menopauza i hormonsko nadomjesno lije~enje

• Zatajenje srca

• Angiografija, CT, MR u procjeni ateroskleroze

• Nuklearna kardiologija

• Perkutana angioplastika, stentovi itd.

• Antiagregacijsko i tromboliti~ko lije~enje

• Kirur{ko lije~enje ateroskleroze koronarnih arterija

• Kirur{ko lije~enje ateroskleroze perifernih `ila

• Ateroskleroza i cerebrovaskularna bolest

KRAJNJI ROK ZA PRIMITAK SA@ETAKA JE 31. SVIBANJ 2005. GODINE.

Sa`eci se {alju na adresu: Prof. dr. sc. @eljko Reiner, Klini~ki bolni~ki centar Zagreb, 10 000 Zagreb, [alata 2,

odnosno na e-mail: zreiner@kbc-zagreb.hr

Prijava i rezervacija hotela: TOPTOURS, 10 000 Zagreb, Mesni~ka 3,

tel. 01/4847-604, 4847-606; faks 01/48-47-606,

e-mail: top-tours@zg.htnet.hr

Sudjelovanje na Kongresu biti }e vrednovano najve}im brojem bodova Hrvatske lije~ni~ke komore.
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