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NA KRAJU ZANIMLJIVOG I DRAGOCJENOG ISKUSTVA

AT THE END OF AN INTERESTING AND PRECIOUS EXPERIENCE

Prije dvanaest godina, kad sam u ki{no i hladno predve~erje
posljednjeg dana najavljenog natje~aja za glavnog i odgovor-
nog urednika Lije~ni~kog vjesnika, jedina predala svoju molbu
sa ‘ivotopisom i programom rada profesoru Dra‘an~i}u, pred-
sjedniku Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, nisam slutila da }e mi
taj opse`ni posao koji zahtijeva toliko strpljenja u radu, posta-
ti tako zanimljivo, bogato i drago iskustvo. U tom razdoblju
imala sam prigode upoznati podru~ja znanstvenog interesa i
rezultate medicinskih istra‘ivanja u Hrvatskoj, domete na{e
prakti~ne medicine, razvoj suvremene medicinske tehnologije
u nas; u tom poslu sura|ivala sam s mnogim autorima. Posebno
sam bila radosna kad sam u po~etnome radu mladoga neiskus-
nog autora prepoznala zainteresiranog i nadarenog budu}eg
suradnika koji je uz pomo} recenzenata i uredni~kog odbora
stekao iskustvo te kasnije objavljivao vrijedne radove. Stekla
sam mnoge spoznaje o univerzalnosti medicinske publicistike,
a opet sekvestrirane u svoje lokalno okru‘je, o interakciji iz-
me|u akademske i strukovne zajednice, dru{tvenoj odgovor-
nosti i ugledu lije~ni~ke profesije, o zna~enju dobro vo|ene
administracije, utjecaju financijskih uvjeta. Imala sam veliki
osje}aj odgovornosti prema autorima koji su nam povjerili ru-
kopis, prema recenzentima koji su ulagali veliki trud, a pose-
bice prema ~itateljima Lije~ni~kog vjesnika.

U proteklih dvanaest godina nastojala sam zadovoljiti zada}e
koje Lije~ni~ki vjesnik ima kao nacionalni op}emedicinski ~a-
sopis, o kojima sam ve} pisala.1 Od ~asopisa se o~ekuje da
ostvari interese hrvatske medicinske zajednice: promovira me-
dicinsku znanost i umije}e, podi‘e razinu javnog zdravstva.
Da bi ostvario te ciljeve Lije~ni~ki vjesnik mora omogu}iti
hrvatskim autorima da objave rezultate svojega znanstvenog
ili stru~nog rada, ponuditi trajnu edukaciju lije~nika prikazuju}i
nove medicinske spoznaje i dostignu}a, pa tako posredovati u
razmjeni znanja sa svjetskom javnosti. ^asopis tako|er mora
prepoznati svoju dru{tvenu odgovornost, posti}i visoku razinu
eti~nosti medicinske publicistike uz uredni~ku neovisnost, ob-
jektivnost i odgovornost. Kao glasilo Hrvatskoga lije~ni~kog
zbora mora istodobno po{tovati politiku Zbora te bilje‘iti do-
ga|aje i vijesti iz hrvatske medicinske i akademske zajednice.
^asopis bi trebao redovito izlaziti, posti}i da ga ~itatelji rado
~itaju. S ~lanovima Uredni~kog odbora nastojali smo da Lije~-
ni~ki vjesnik ostvari te ciljeve, a u tom su se nastojanju isticali
pojedini zadatci i specifi~nosti. Tako|er su se prepoznale za-
preke i te{ko}e, neke od njih tipi~ne za sve medicinske ~aso-
pise, posebno ~asopise u maloj zajednici, koji se ne objavljuju
na engleskom jeziku.2 U ovom izvje{}u na kraju dugog ured-
ni~kog puta ‘eljela bih naglasiti neke aspekte na{eg rada.

Valja istaknuti posebno va‘nu ulogu Lije~ni~kog vjesnika
u razvitku hrvatske medicinske terminologije; u svojem ured-
ni~kom radu, zajedno s lektorom hrvatskog jezika doktorom i
profesorom Brankom Erdeljcem, nastojala sam definirati tu
ulogu. Zna~enje stru~ne terminologije u medicini o~ituje se
na dvije razine. U prvom redu to je komunikacija me|u stru~-
njacima, posebice u okviru podu~avanja studenata medicine i
lije~nika. Druga je razina primjene strukovnog jezika u komu-
nikaciji izme|u lije~nika i bolesnika. Budu}i da se medicin-
ska terminologija trajno popunjava novim nazivima koji ~esto

potje~u iz engleskoga govornog podru~ja, potrebno je procijeni-
ti njihovu primjenu u hrvatskom jeziku. Postavlja se pitanje
uvo|enja tih termina, koji ~esto postaju globalizmi, u hrvatski
jezik u kroatiziranom obliku ili pronala‘enja prikladne hrvat-
ske rije~i. Autori ~lanaka upu}enih u Lije~ni~ki vjesnik ~esto
su u svojem rukopisu nudili smione terminolo{ke prijedloge,
katkada su pitali za savjet ili jednostavno prepustili odluku
lektoru. Osim pojedina~nih razgovora s autorima na tom sam
polju s Brankom vodila mnoge razgovore, kojih }u se uvijek
rado sje}ati, u kojima sam od njega mnogo nau~ila. Obi~no
bismo zapo~eli razgovor o pojedinom nazivu, a zatim nastavili
o drugim, sli~nim pitanjima, ~esto i vrlo na~elnim temama
jezikoslovlja. Zahvalna sam dr. Erdeljcu na suradnji i postiza-
nju ravnote‘e u hrvatskoj medicinskoj terminologiji u Lije~-
ni~kom vjesniku. Lijepu suradnju ostvarila sam i s prevodite-
ljicom i lektoricom engleskog jezika prof. Mirjanom Mare~i}
kojoj zahvaljujem na vrsnosti i preciznosti u njezinu poslu.

Jasno je da edukacijska uloga op}emedicinskog ~asopisa
kakvu bi u hrvatskoj medicini trebao imati Lije~ni~ki vjesnik,
mora imati posebno zna~enje u vrednovanju rada sveu~ili{nih
nastavnika u postupku njihovih napredovanja i reizbora; pre-
gledni ~lanak objavljen u Lije~ni~kom vjesniku ostvarit }e
bolju nastavnu funkciju nego pismo uredniku ili prikaz slu~aja
bolesnika objavljeni u poznatom ~asopisu s velikim faktorom
utjecaja. Napominjem da su ~lanci u Lije~ni~kom vjesniku
podvrgnuti strogoj procjeni: svaki rukopis pomno se prikazuje
na sjednici Uredni~kog odbora, zatim se {alje na najmanje dvije
neovisne anonimne recenzije, a nakon autorova popravka ured-
nik uz pomo} uredni~kog odbora odlu~uje o kona~noj sudbini
rukopisa. Recenzenti su eminentni stru~njaci iz zemlje i ino-
zemstva. Uz to Lije~ni~ki vjesnik je me|unarodno prepoznat-
ljiv, jer se navodi u najve}oj i najdostupnijoj bazi Medline/
Index medicus te u ostalim manje va`nim bazama podataka.
Smatram da unato~ prijekoj potrebi i obvezi svakog znanstve-
nika da objavljuje u utjecajnijim ~asopisima prema scijento-
metrijskim pokazateljima, ostaje na{a trajna obveza da svoje
znanje i iskustvo prenesemo na one kojima je najdostupniji
njihov nacionalni ~asopis i tako pridonesemo trajnoj edukaciji
hrvatskih lije~nika.

Vjerojatno najvi{e pozornosti posve}ivala sam recenzenti-
ma s kojima sam imala ugodna i neugodna iskustva. Pojedinci
su me zadivili poznavanjem problema, temeljito{}u analize
rukopisa, spremno{}u da velikim trudom, katkada opetovanim
intervencijama u ve} popravljani tekst savjetuju autoru daljnje
popravke dok ne nastane izvrstan ~lanak. Razo~arali su me i
ljutili oni koji nisu odgovarali na molbu za recenziju ili su
posao obavili povr{no i lo{e. Premda se recenzija prepoznaje
kao nenadoknadiva metoda procjene rada, op}enito su pozna-
te i te{ko}e koje prate recenzentski posao, katkada posebno
vezane uz recenziju u medicini.3 I drugi urednici spominju
te{ko}e u radu s recenzentima, pa tako na primjer moj prethod-
nik u Lije~ni~kom vjesniku Beriti}4 i urednik ~asopisa Annals
of Internal Medicine Davidoff.5 Richard Smith, ugledan, dugo-
godi{nji urednik ~asopisa British Medical Journal, opra{taju}i
se nedavno od uredni~kog posla, isti~e nerije{ene probleme
recenzije, no smatra da recenzija nema alternative te je najbolja
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strategija poku{aj pobolj{avanja, a nikako ne nadomje{tanja
recenzije.6 Ostaju pitanja vrednovanja recenzentskog rada te
edukacije recenzenata u ~emu su neki ~asopisi poduzeli zna-
~ajne korake.7–9

Tijekom proteklih dvanaest godina Uredni~ki odbor Lije~-
ni~kog vjesnika sastao se vi{e od stotinu puta. Na sastancima
smo odgovorno raspravljali o novim rukopisima, spornim re-
cenzijama, odlu~ivali o sudbini ~lanaka koje nismo mogli pri-
hvatiti za objavljivanje. U tom odgovornom poslu nastojali
smo njegovati kolegijalnu, ugodnu i studioznu atmosferu. Za-
hvaljujem ~lanovima Uredni~kog odbora na trudu koji su ula-
gali u napredak ~asopisa, a posebice svojemu prvom tajniku
docentu Branimiru Ani}u s kojim sam mnogo i izvrsno sura-
|ivala te je rade}i sve samostalnije, stekao znanje i vje{tinu
uredni~kog posla. Savjet Lije~ni~kog vjesnika, Glavni i Izvr{ni
odbor Hrvatskoga Ije~ni~kog zbora trajno su podupirali rad
Uredni~kog odbora, pa svima zahvaljujem.

Prvu tajnicu redakcije, gospodju [tefaniju Dedu{ naslijedi-
la sam od prija{njih urednika profesora Drobnjaka i Bakrana
te sam uz nju u~ila o administraciji ~asopisa. Zatim je vrijed-
na tajnica redakcije bila gospo|ica Zdenka Glamo~ak. Posebnu
zahvalnost dugujem gospo|i Dra‘enki Kontek, na{oj sada{njoj
tajnici koja je unaprijedila tehnologiju administrativnog rada,
a svojom uredno{}u i komunikativno{}u u~inila suradnju ~la-
nova Uredni~kog odbora sa svim vanjskim suradnicima ugod-
nom i uspje{nom. Suradnja s dr. Anom Marijom Labo{ u izra-
di deskriptora bila je ugodna, a osobitu su mi potporu pru‘ali
grafi~ki stru~njaci u tvrtkama Gredice i Kratis.

U razdoblju u kojem sam bila urednica proslavili smo sto
dvadeset i petu obljetnicu Lije~ni~kog vjesnika obilje‘iv{i je
osvje‘enjem izgleda naslovne stranice ~asopisa i simpozijem
posve}enim medicinskoj publicistici te iskustvima Lije~ni~kog
vjesnika. Tim povodom ~lanovi Uredni~kog odbora odlu~ili
su zapo~eti s projektom objavljivanja Lije~ni~kog vjesnika i u
mre‘nom obliku na stru~nome medicinskom portalu Pliva-
med.net; za sada je to sadr‘aj broja sa sa‘etcima ~lanaka obja-

vljenih u ~asopisu te cjelokupni tekst pojedinih ~lanaka. Mno-
go je zada}a ostalo pred nama: Lije~ni~ki vjesnik jo{ nije zna-
~ajnije napredovao u nastojanju da razlu~i autore od non-au-
tora, definira doprinos svakog autora; ostaju pitanja utjecaja
medicinskog ~asopisa na kontroverzne situacije koje zahva}aju
medicinu i zdravstvo, percepciju lije~ni~kog stale‘a u dru{tvu,
financiranja ~asopisa, redovitijeg izla‘enja itd.

Budu}i da sam u me|uvremenu preuzela posao dekana Me-
dicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu, ‘eljela bih i dalje
kao ~lan Uredni~kog odbora pomagati novom uredniku Lije~-
ni~kog vjesnika da ostvari daljnji razvoj ~asopisa s ciljem da
lije~nicima ponudimo najbolje iz medicinske struke i znanosti
kako bi razvijali intelektualnu i humanu dimenziju na{e pro-
fesije, zadovoljavali potrebu i odgovornost u dnevnom u~enju
te za svoje pacijente mogli ostvariti najbolju mogu}u skrb.

Nada ^ike{
Glavna i odgovorna urednica

Lije~ni~kog vjesnika
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Deskriptori: @elu~ani tumori – patologija, dijagnostika; @elu~ana sluznica – patologija; Citodijagnostika – metode

Sa`etak. Cilj je rada pokazati vrijednost citolo{ke analize otiska biopsije sluznice ‘eluca u dijagnozi malignih bolesti, u uspo-
redbi s patohistolo{kom analizom. U studiju je uklju~eno 70 bolesnika s promjenama sluznice ‘eluca endoskopski sumnjivim
na zlo}udnu bolest, kod kojih je u~injena biopsija sluznice radi postavljanja dijagnoze patohistolo{kom analizom, a istodobno
su u~injeni i otisci biopsije na staklu radi citolo{ke analize uzorka. U istra‘ivanoj skupini bolesnika 46 (65,7%) bilo je mu{kog,
a 24 (34,2%) ‘enskog spola. Prosje~na dob bolesnika bila je 60 godina, u rasponu od 36 do 83 godine. U 34 bolesnika endo-
skopskim pregledom postavljena je sumnja na zlo}udni proces, u 23 bolesnika opisan je ‘elu~ani vrijed, tri bolesnika imala su
vrijed dvanaesnika, u 5 bolesnika na|ena je polipozna tvorba, dok su u 5 bolesnika na|ene promjene koje odgovaraju gastritisu.
U 42 bolesnika histolo{ki je potvr|ena dijagnoza zlo}udnog tumora, dok je u preparatima otiska biopsije dijagnoza zlo}udnog
tumora citolo{ki postavljena u 46 bolesnika. U 5 bolesnika citolo{ki su prona|ene zlo}udne stanice, koje nisu dokazane pato-
histolo{ki. U jednog bolesnika patohistolo{kom analizom na|en je zlo}udni tumor u biopti~kom materijalu, dok u preparatu
otiska citolo{ki nije na|eno zlo}udnih stanica. Rezultati su pokazali da je citolo{ka analiza otiska biopti~kog materijala sluzni-
ce ‘eluca prikladna metoda za dokazivanje zlo}udnih tumora. U slu~aju pozitivne citolo{ke analize, a negativnog patohistolo{kog
nalaza treba preporu~iti ponavljanje biopsije uz citolo{ku i patohistolo{ku analizu uzorka.

Descriptors: Stomach neoplasms – pathology, diagnosis; Gastric mucosa – pathology; Cytodiagnosis – methods

Summary. The aim of this study was to determine the value of cytological analysis of an imprint of gastric mucosa biopsy
compared to the histological evaluation, in diagnosing malignant diseases of gastric mucosa. In this study 70 patients, with
changes of gastric mucosa endoscopically suspect of malignancy were included. Biopsy and imprint of gastric mucosa were
performed in order to obtain morphological diagnosis. In the investigated group 46 patients (65.7%) were male, 24 patients
(34.2%) were female, mean age 60 years (36–83). In 34 patients endoscopy finding suggested malignancy, in 23 endoscopy
finding was described as gastric ulcer, in three as duodenal ulcer, in five as polyp, and in five as gastritis. In 42 patients
malignancy was proved by pathohistological examination while in imprint smears of gastric mucosa biopsy the diagnosis of
malignancy was made in 46 patients. In five patients malignant cells were found on cytological examination of imprint smears,
and pathohistological examination did not find malignant tumour. In one patient malignant tumour was found on pathohistological
examination, and cytological examination of an imprint smear did not find malignant cells. The results indicate that cytological
examination of an imprint smear of gastric mucosa biopsy is satisfactory for proving malignant changes. In case of positive
cytological and negative pathohistological analysis, it is recommended to repeat biopsy and imprint cytology in order to obtain
morphological diagnosis.

Lije~ Vjesn 2004;126:287–290

Naj~e{}i maligni tumor ‘eluca je karcinom, koji je nakon
karcinoma plu}a naj~e{}i maligni tumor u svijetu. U Hrvat-
skoj se karcinom ‘eluca po u~estalosti nalazi na tre}em mjestu
nakon karcinoma bronha i debelog crijeva. Incidencija kar-
cinoma ‘eluca u Hrvatskoj je jo{ uvijek visoka te se u popula-
ciji mu{karaca javlja u 30/100 000, dok se u ‘ena javlja u 24/
100 000, premda pokazuje trend opadanja. Naj~e{}i tip karci-
noma ‘eluca je adenokarcinom koji ~ini 90% svih slu~ajeva
zlo}udnih tumora ‘eluca. Od zlo}udnih tumora ‘eluca jo{ se
mogu na}i neho~kinski limfomi i maligni gastrointestinalni
stromalni tumori (GIST – od engl. gastrointestinal stromal tu-
mors).1,2

Endoskopski pregled sluznice ‘eluca je nu‘dan u algoritmu
dijagnostike sumnjivih promjena u ‘elucu. Prema podacima
iz literature osjetljivost i specifi~nost ove dijagnosti~ke metode
vrlo je visoka (oko 100%) pod uvjetom da se iz sumnjive pro-
mjene uzme najmanje 5 uzoraka tkiva za histolo{ku i citolo{ku
analizu.1,3

Karcinom ‘eluca otkriven u ranoj fazi (Tis, T1) bit }e izlije-
~en u visokom postotku. Petogodi{nje i desetogodi{nje pre‘iv-
ljenje bolesnika s ranim karcinomom prelazi 90%. Upravo to
bi trebao biti cilj organiziranih akcija ranog otkrivanja karci-
noma ‘eluca po uzoru na Japan koji je visoko razvijena zemlja
s visokom incidencijom karcinoma ‘eluca. S obzirom na brzi-
nu i cijenu usluge, citolo{ka analiza biopti~kog materijala sluz-
nice ‘eluca, upravo bi u procesu probira (engl. screening) mogla
pokazati svoju vrijednost.1,4,5
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Dosada{nja iskustva o vrijednosti citolo{ke analize prepa-
rata otiska u~injenog od biopti~kog materijala sluznice ‘eluca
su oskudna. Objavljeno je nekoliko radova koji se bave kon-
kretno problematikom svrhovitosti citolo{ke analize prepara-
ta otiska u dijagnozi promjena ‘elu~ane sluznice,4–8 dok se
vi{e podataka nalazi u vezi s dijagnozom zlo}udnih promjena
dojke,9–12 plu}a13,14 i limfnih ~vorova.15,16

Cilj ovog rada bio je usporediti vrijednost citolo{ke analize
s patohistolo{kom analizom biopsije sluznice ‘eluca u otkri-
vanju malignih promjena.

Ispitanici i postupci

U ovom radu kori{teni su retrospektivno dobiveni podaci iz
arhive Ordinacije za unutarnje bolesti »Dr. Jozo Kne‘evi}« u
Novome Marofu. U Ordinaciji se od sije~nja 1995. g. uz stan-
dardnu patohistolo{ku analizu biopti~kog materijala sluznice
‘eluca, dobivenog tijekom ezofagogastroduodenoskopije, isto-
dobno radi i citolo{ka analiza preparata otiska istog biopti~kog
materijala. Svrha istra‘ivanja bila je usporediti vrijednost cito-
lo{ke i histolo{ke analize uzorka u otkrivanju zlo}udnih pro-
cesa sluznice ‘eluca.

Tijekom perioda od 4. sije~nja 1995. g. do 28. studenog
2003. u Ordinaciji je u~injeno 3460 ezofagogastroduodenosko-
pija (instrumentom OLYMPUS GIF-XQ20). Pretraga je ra|ena
zbog razli~itih indikacija, ponekad na zahtjev bolesnika zbog
neodre|enih tegoba, ~ime se mo‘e objasniti nerazmjer izme|u
broja u~injenih pretraga i indiciranih uzimanja biopti~kog ma-
terijala. U 81 (2,34%) bolesnika bilo je tijekom pretrage, na
temelju makroskopskog nalaza suspektnog na zlo}udnu pro-
mjenu, indicirano uzimanje biopti~kog materijala za daljnju
analizu. U ovom istra‘ivanju nisu razmatrane biopsije ‘elu~ane
sluznice uzete radi dokazivanja infekcije s Helycobacter pylori
i biopsije koje su analizirane samo patohistolo{ki, bez isto-
dobne citolo{ke analize, a uzete u svrhu gradacije upalnih pro-
mjena ‘elu~ane sluznice. U 11 bolesnika makroskopski nalaz
upu}ivao je na zlo}udni proces koji je zauzimao veliku povr-
{inu ‘elu~ane sluznice. Materijal nije uzet iz nekoliko objektiv-
nih razloga kao {to je izrazita vulnerabilnost procesa s poslje-
di~nim krvarenjem, rizik kojega ne dopu{ta uzimanje biopsije
u ambulantnim uvjetima te odbijanje daljnjih dijagnosti~kih
postupaka, kao i operativnog lije~enja od bolesnika. Svim bole-
snicima preporu~ena je daljnja hospitalna obrada i lije~enje.

U 70 bolesnika (2,02% od ukupnog broja pregleda) u~injena
je biopsija sluznice ‘eluca s 3–6 mjesta, s istodobnom pato-
histolo{kom i citolo{kom analizom materijala. Od svakog je
uzorka u~injen najprije otisak na staklu, laganim pritiskanjem
uzorka, bez razmazivanja uzorka po staklu. Preparat je su{en
na zraku, bojen po May-Grünwald-Giemsi (MGG) i analizi-
ran svjetlosnim mikroskopom (OLYMPUS BH-20). Nakon {to
je u~injen preparat otiska na staklu, ostatak biopti~kog mate-
rijala fiksiran je u 10% puferiranom formalinu, uklopljen u
parafin iz ~ega su rezani rezovi debljine 4–5 μm, bojeni he-
malaun-eozinom (HE), 2% Giemsinom metodom te PAS-al-
cian metodom bojenja i analizirani svjetlosnim mikroskopom.

Statisti~ka analiza podataka u~injena je uz pomo} progra-
ma Analyse-it (General + Clinical laboratory static vrs.1.71,
1997–2000 Analyse-it Softwere Ltd.), a odre|ivana je speci-
fi~nost i osjetljivost te pozitivna i negativna prediktivna vrijed-
nost metode preparata otiska u pronala‘enju malignih promjena
sluznice ‘eluca.

Rezultati

Od ukupno 70 bolesnika uklju~enih u ovu studiju 46 (65,7%)
bilo je mu{kog, 24 (34,2%) ‘enskog spola, prosje~ne dobi 60
godina (36–83 godine).

Tablica 1. Usporedba rezultata patohistolo{ke i citolo{ke analize prepa-
rata otiska

Table 1. Correlation of pathohistological and imprint smears analyses

Citolo{ka analiza Histolo{ka dijagnoza
preparata otiska Histological diagnosis Ukupno
Cytological analysis maligno benigno Total
of imprint smear malignant benign

maligno / malignant 41   5 46
benigno / benign   1 23 24

Ukupno / Total 42 28 70

Slika 1. Makroskopski nalaz tijekom endoskopije
Figure 1. Macroscopic finding during endoscopy

Analiziraju}i endoskopske nalaze u tih 70 bolesnika, u 34
nalaza kao dijagnoza upisana je neoplazma ‘eluca, u 23 vrijed
‘eluca, u 5 nalaza polip ‘eluca, u 5 nalaza gastritis i u 3 nalaza
vrijed duodenuma (slika 1).

Kod biopsije sluznice ‘eluca uzimana su 3–6 uzoraka po
bolesniku, a analizirane su zavr{ne dijagnoze patohistolo{ke
ili citolo{ke analize, dobivene analizom svih uzetih uzoraka
kod pojedinog bolesnika. U 46 bolesnika zlo}udne stanice na-
|ene su citolo{kom analizom biopsije sluznice ‘eluca, dok je
patohistolo{kom analizom zlo}udni tumor na|en u 42 bolesni-
ka. U 5 bolesnika citolo{ki su na|ene maligne stanice, a histo-
lo{ki nije potvr|ena dijagnoza zlo}udnog tumora, dok je u jed-
nog bolesnika histolo{ki na|en zlo}udni tumor, a u citolo{kom
preparatu nisu na|ene zlo}udne stanice (tablica 1). Bolesnici-
ma kod kojih je citolo{ka analiza upu}ivala na zlo}udnu pro-
mjenu, a bez potvrde patohistolo{kom analizom, ponovljeno
je uzimanje uzorka ‘elu~ane sluznice, a u ponovljenim biop-
sijama i patohistolo{ki nalaz potvrdio je zlo}udnu primjenu.
Kod jednog bolesnika kod kojega je citolo{ka analiza bila ne-
gativna, a patohistolo{ka pozitivna nije ponavljana biopsija
‘elu~ane sluznice. U tog bolesnika citolo{ki je opisana nekro-
za. U 5 bolesnika u kojih je citolo{ki opisana zlo}udna pro-
mjena (adenokarcinom), a patohistolo{ki nije na|en zlo}udni
tumor, u histolo{kom nalazu u dva slu~aja opisana je nekroza,
u jednom slu~aju displazija epitela i u dva slu~aja nalaz je
opisan kao ulkus ‘eluca.

Citolo{ki je opisan adenokarcinom sluznice ‘eluca (slika 2)
u 42 slu~aja, dok je histolo{ki dijagnoza adenokarcinoma (sli-
ka 3) postavljena u 39 slu~ajeva. Nehodgkinov limfom (slika 4)
opisan je u 4 citolo{ka nalaza, dok je nehodgkinov limfom s
jasnim limfoepitelnim lezijama (slika 5) opisan u 3 patohisto-
lo{ka nalaza. Uvidom u opis nalaza u bolesnika kod kojeg je
citolo{ki postavljena dijagnoza nehodgkinovog limfoma, a hi-
stolo{ki adenokarcinoma, na|ene su slabo diferencirane epi-
telne stanice koje su imunohistokemijski bile pozitivne na cito-
keratin.
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Tablica 2. Statisti~ka analiza podataka
Table 2. Statistical analysis

95% CI

Osjetljivost / Sensitivity 97,6% 87,4%   to   99,9%
Specifi~nost / Specificity 82,1% 63,1%   to   93,9%
Pozitivna prediktivna vrijednost 89,1%
Positive predictive value
Negativna prediktivna vrijednost 95,8%
Negative predictive value

Slika 2. Citolo{ka slika adenokarcinoma `eluca
(May-Grünwald-Giemsa × 1000)

Figure 2. Cytological picture of gastric adenocarcinoma
(May-Grünwald-Giemsa × 1000)

Slika 3. Histolo{ka slika adenokarcinoma `eluca sa stanicama izgleda
prstena pe~atnjaka (hemalaun-eozin × 400)

Figure 3. Histological picture of gastric carcinoma with signet-ring cells
(Hematoxilin-eosin × 400)

Slika 4. Citolo{ka slika neho~kinskog limfoma `eluca (May-Grünwald-
-Giemsa × 1000)

Figure 4. Cytological picture of gastric non Hodgkin lymphoma (May-
-Grünwald-Giemsa × 1000)

Slika 5. Histolo{ka slika infiltracije sluznice `eluca neho~kinskim lim-
fomom s limfoepitelnom lezijom (hemalaun-eozin × 400)

Figure 5. Histological finding which shows infiltration of lamina propria
with non Hodgkin lymphoma with lymphoepithelial lesion (Hematoxil-

in-eosin × 400)

Analizom makroskopskog endoskopskog nalaza u slu~aje-
vima neslaganja histolo{kog i citolo{kog nalaza vidjelo se da
je u tri bolesnika opisana nekroza sluznice, {to je vjerojatno
uvjetovalo lo{u kvalitetu uzorka. Kod otiskivanja preparata
na staklo mogu}e je da je do{lo do odvajanja malignih stanica
(lo{ije me|ustani~ne veze u malignom tkivu) te su one citolo{ki
identificirane, dok je uzorak tkiva uklopljen u parafinski blok
pokazivao samo nekroti~nu masu u kojoj se nije moglo identi-
ficirati tkivo. U preostala dva bolesnika makroskopski se opi-
suje rigidna sluznica i tehni~ke pote{ko}e kod uzimanja mate-
rijala, {to ponovno mo‘e biti razlog dobivanja neadekvatnog
materijala za patohistolo{ku analizu. U uzorku u kojem je pato-
histolo{ki dokazan malignitet, u citolo{kom nalazu se opisuje
nekroza, a u makroskopskom nalazu opse‘an infiltrativni pro-
ces, djelomi~no nekroti~an.

Statisti~kom analizom podataka pokazano je da je osjetlji-
vost metode otiska 97,6%, a specifi~nost 82,1%. Pozitivna pre-
diktivna vrijednost citolo{ke metode u otkrivanju zlo}udne pro-
mjene je 89,1%, a negativna prediktivna vrijednost 95,8% (ta-
blica 2), uz napomenu da je histologija uzeta kao »zlatni stan-
dard«, tj. da je patohistolo{ka dijagnoza smatrana uvijek to~-
nom. Navedene vrijednosti odnose se dakle na prvu seriju biop-
sija, a razli~ite su ako se u obzir uzmu ponavljane biopsije

koje su potvrdile prvobitni nalaz citologije koji je zapravo sma-
tran la‘no pozitivnim nalazom.

Rasprava

U medicinskoj literaturi postoje razli~iti podaci o vrijedno-
sti odre|enih dijagnosti~kih metoda u dijagnostici bolesti pro-
bavnog sustava, a u posljednje vrijeme name}e se pitanje je li
citolo{ka analiza materijala otiska biopsije ‘elu~ane sluznice
dovoljno pouzdana metoda za otkrivanje malignih promjena.
Vi{e radova vezano je uz vrijednost citolo{ke analize prepara-
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ta dobivenog ~etkicom (brushing).17,18 Me|utim, metoda pre-
parata otiska ima najmanje jednu prednost. Ona ne produ‘ava
trajanje pretrage, a prema objavljenim radovima osjetljivost i
specifi~nost metode ~etkicom ne prelaze vrijednosti dobivene
za metodu preparata otiska.5,6,17,18

Iz prije navedenih podataka, kao i iz literature,5–7 vidi se da
u usporedbi sa standardnom patohistolo{kom analizom istog
materijala, citolo{ka analiza preparata otiska ima visoku speci-
fi~nost i osjetljivost te pozitivnu i negativnu prediktivnu vrijed-
nost (97,6%, 82,1%, 89,1%, 95,8%-vlastiti rezultati). Vrijed-
nosti su i vi{e ako se rade ponavljane biopsije u citolo{ki pozi-
tivnim nalazima uz negativan patohistolo{ki nalaz, odnosno
ako se za statisti~ku analizu uzmu samo uzorci koji su adekvatni
za istodobnu analizu kori{tenjem obiju metoda.

Ve}i broj citolo{kih nalaza u kojima su na|ene maligne sta-
nice mogao bi se objasniti kvalitetom uzorka dobivenog pri-
likom biopsije. U nekoliko bolesnika kod kojih se razlikovao
nalaz citologa i patologa (5 citolo{kih nalaza koji govore za
zlo}udnu promjenu koja nije dokazana histolo{kom analizom
te jedan patohistolo{ki nalaz koji govori za zlo}udnu promjenu,
dok citolo{ki nije na|eno zlo}udnih stanica), kvaliteta uzorka
nije zadovoljavala. Naime u patohistolo{kom nalazu opisiva-
na je nekroza, a ve} i u opisu endoskopskog nalaza nalazimo
nekrozu sluznice ili pak tehni~ke pote{ko}e kod uzimanja ma-
terijala, zbog izrazitog rigiditeta sluznice. Razlog dobivanja
materijala prikladnog za citolo{ku analizu mo‘e se pak na}i u
~injenici da zlo}udno tkivo ima oslabljene me|ustani~ne veze,
{to omogu}uje deskvamaciju stanica prilikom pripreme prepa-
rata otiska na staklu. Tu se postavlja pitanje naru{avanja kva-
litete uzorka za daljnju patohistolo{ku analizu predmanipula-
cijom pri pripremi preparata otiska. No, imaju}i u vidu na~in
pripreme uzorka za patohistolo{ku analizu te na~in pripreme
preparata otiska, ta dilema postaje manja. Mirsa i suradnici te
Cubucku i suradnici pokazali su da nema razlike u kvaliteti
uzoraka od kojih je najprije u~injen otisak na staklu i uzoraka
koji su odmah fiksirani.19,20 Dijagnosti~ki problem mo‘e na-
stati i u citolo{kom i histolo{kom razlikovanju anaplasti~nog
karcinoma ‘eluca i nehodgkinovog limfoma, kao {to smo imali
u svome materijalu. Nakon imunohistokemijskog bojanja do-
kazano je da su tumorske stanice citokeratin-pozitivne, {to je
uputilo na to da se radi o tumoru epitelnog podrijetla.

Citolo{ka analiza preparata otiska biopsije ‘elu~ane sluzni-
ce brza je i jednostavna metoda za dobivanje morfolo{ke dija-
gnoze. Na~in dobivanja uzorka tako|er je brz i jednostavan.
Za razliku od metode ~etkicom (brushing), ne produ‘uje traja-
nje pretrage (ezofagogastroduodenoskopije), a materijal je
ovom metodom sigurno dobiven s istog mjesta s kojeg je uzet
i za patohistolo{ku analizu, dok se kod metode ~etkicom mo‘e
dogoditi da se mjesta uzimanja materijala ne poklapaju.

S obzirom na visoku pozitivnu i negativnu prediktivnu vri-
jednost citolo{ka analiza preparata otiska biopsije sluznice ‘e-
luca mogla bi poslu‘iti kao metoda probira i komplementarna
metoda histolo{koj analizi pri pronala‘enju zlo}udnih promjena
sluznice ‘eluca.5,6,21 Citolo{ki nalaz zlo}udnih stanica svakako
treba shvatiti kao dokaz zlo}udnog tumora, koji mora biti po-
tvr|en patohistolo{kom analizom istog materijala, ali s obzi-
rom na brzinu kojom citolo{ka analiza mo‘e biti u~injena do-
bivamo vrijeme potrebno za preoperativnu pripremu.5,16,21 Isto
tako, u svjetlu potrebe za dvostrukom evaluacijom nalaza, ovdje
imamo na raspolaganju dvije usporedive metode, dva neovisna
dijagnosti~ara. Ako se nalazi podudaraju, mo‘emo s velikom
sigurno{}u govoriti da je dijagnoza to~na. Ovdje svakako treba
napomenuti da uzorak na kojem je analiza provedena nije do-
voljno velik za izvo|enje kona~nih zaklju~aka. Me|utim, ideja
o pronala‘enju brze te dovofjno specifi~ne i osjetljive metode

za probir zlo}udnih promjena dobrodo{la je u svjetlu poda-
taka o incidenciji karcinoma ‘eluca u na{oj populaciji.

Zaklju~ak

U zaklju~ku ‘elimo naglasiti da premda ne daje dodatnu
informaciju u dijagnostici malignih promjena ‘elu~ane sluzni-
ce, citolo{ka analiza preparata otiska omogu}uje nam da ranije
do|emo do dijagnoze. Metoda je brza, jednostavna, osjetljiva
i specifi~na za otkrivanje malignih promjena ‘elu~ane sluzni-
ce, {to bi joj moglo omogu}iti uporabu za probir bolesnika.
Svaki pozitivan nalaz citolo{ke analize preparata otiska treba
potvrditi patohistolo{kom analizom bioptata, a ako se citolo{ki
i patohistolo{ki nalaz ne sla‘u, potrebno je ponoviti pretragu
uz ponovnu citolo{ku i patohistolo{ku analizu.
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Deskriptori: Atopijski dermatitis – imunologija; Antigeni, CD30 – analiza, imunologija; T limfociti – imunologija

Sa`etak. Atopijski dermatitis (AD) sadr‘ava stani~ne imunohistokemijske zna~ajke sli~ne onima kod kontaktnog alergijskog
dermatitisa (KAD). Postoji obilje dokaza za T-stani~nu aktivaciju u AD-u kao {to su nazo~nost T-limfocita koji nose biljege
CD3, CD4 i CD45RO. Cilj ovog rada bio je prikazati pojavnost povr{inskih limfocitnih antigena uklju~uju}i CD30, CD45RO,
CD4 i CD3 u bolesnika s akutnim AD-om te usporediti pojavnost tih molekula u bolesnika s akutnim KAD-om na nikal radi
mogu}eg morfolo{kog razlikovanja tih dvaju entiteta. Pojavnost navedenih molekula evaluirana je imunohistokemijski u biopta-
tima ledirane ko‘e u dermisu i epidermisu. Biopsije su uzete od 12 pacijenata koji su bolovali od akutnog AD i od 13 pacijenata
s KAD-om. Rezultati pokazuju statisti~ki zna~ajno vi{i prosjek pojavnosti, a tako|er bitno ve}i raspon pojavnosti limfocita
CD30+, CD45RO+, CD3+ i CD4+ u dermisu i epidermisu bolesnika s AD-om, u odnosu na prosjek i raspon pojavnosti u
bolesnika s KAD-om. Pri tome uo~ena je statisti~ki zna~ajno ve}a pojavnost CD30, CD45RO, CD3 i CD4 u dermisu nego u
epidermisu u obje skupine bolesnika. Povi{eni broj CD30+ limfocita u bolesnika s akutnim AD-om, me|utim, ne korelira s
te‘inom klini~ke slike procijenjene po klini~kom skoru za evaluaciju te‘ine bolesti, tzv. SCORAD-indeksu (engl. Severity
Scoring of Atopic Dermatitis). Na{i rezultati pokazuju povezanost ekspresije CD30 i akutne faze AD-a, ali ne i KAD-a, {to bi
moglo utvrditi CD30 kao koristan biljeg u diferenciranju tih dviju bolesti.

Descriptors: Dermatitis, atopic – immunology; Antigens, CD30 – analysis, immunology; T-lymphocytes – immunology

Summary. Atopic dermatitis (AD) has cellular immunohistochemical features similar to those of allergic contact dermatitis
(ACD). There is plenty of evidence for T-cell activation in this disease such us the presence of T-lymphocytes which carry
CD30, CD3, CD4, CD45RO markers. The aim of this study was to show the presence of lymphocyte-surface antigens including
CD30, CD3, CD4, CD45RO in patients with acute AD and to compare the presence of the same molecules in patients with
acute ACD (nickel-induced) because of the possible morphologic difference of these two entities. The presence of the stated
molecules is immunohistochemically evaluated in biopsies of lesional skin in dermis and epidermis. Biopsies were obtained
from twelve patients suffering from acute AD and from thirteen patients with ACD. The results show statistically significant
higher average of presence and also much higher range of presence of CD30+, CD3+, CD4+, CD45RO+ lympohocytes in
dermis and epidermis of patients with AD compared to the average and range in patients with ACD. Statistically much higher
average of CD30, CD3, CD4, CD45RO is noticed in those occasions more in dermis than in epidermis in both groups of
patients. High number of CD30+ lymphocytes in patients with acute AD does not however correlate with the severity of the
disease evaluated according to clinical score for the evaluation of the severity of the disease, so called the SCORAD-index
(Severity Scoring of Atopic Dermatitis). Our results showed an association betwen CD30 expression and acute AD but not with
acute ACD which could evaluate CD3 as the useful marker in differentiating these two diseases.

Lije~ Vjesn 2004;126:291–297

Atopijski dermatitis (AD), neurodermitis, pruridermatitis
allergica chronica constitutionalis je recidiviraju}a upalna bo-
lest ko‘e karakterizirana jakim svrbe‘om i ko‘nim promjena-
ma koja se pojavljuje u osoba s genskom predispozicijom.1

Broj oboljelih u svim dobnim skupinama je u stalnom porastu.
Godine 1986. prevalencija je bila 2–3%, a 1996. god. ve} 10%
populacije boluje od AD-a. Promjene na ko‘i mogu se pojavi-
ti u bilo kojoj dobi, a tipi~an je po~etak izme|u 3. i 6. mjeseca
‘ivota.2 U 80% pacijenata bolest zapo~ne prije navr{ene l. go-
dine ‘ivota, a tek u oko 2% nakon 20. godine ‘ivota.3

AD se klini~ki manifestira jakim svrbe‘om, eritemom, eks-
korijacijama i lihenifikacijom. Op}enito se mo‘e re}i da su
akutne lezije karakterizirane intenzivnim svrbe‘om s papula-
ma na eritematoznoj ko‘i, ekskorijacijama, erozijama te seroz-
nim eksudatom.4

Pojava bolesti uvjetovana je atopijskom dijatezom. Termin
»atopija« od po~etka je ozna~avao gensku sklonost alergijskoj
reaktivnosti. Odavno se naime zna da je u~estalost alergijskih
bolesti u obiteljima atopi~ara oko tri puta ve}a nego u obitelji-
ma zdravih osoba.5 Kromosomske regije za koje se smatra da
su povezane s atopijom velike su i u prosjeku sadr‘avaju vi{e
od 20 Mb DNA i na tisu}e gena. Jo{ uvijek veliki izazov pred-
stavlja identificiranje gena koji uzrokuju bolest.6 O{te}enje

tkiva i propagacija upale ~ini se da je uvjetovana interakcijom
izme|u Th-2-limfocita, odnosno njihovih citokina, stanica koje
predo~avaju antigen, mastocita i eozinofila. Histopatolo{ke stu-
dije pokazuju da se mononuklearni stani~ni infiltrat u AD sa-
stoji od limfocita i monocita predominantno u perivaskular-
noj regiji dermisa s manjim {irenjem u epidermis.7

Braathen i sur. opisuju da se mononuklearne stanice u der-
malnom perivaskularnom infiltratu sastoje prete‘no od T-lim-
focita, dok Leung i sur. napominju da su ve}ina limfocita koji
infiltriraju ko‘u pacijenta s AD-om CD4+ T-stanice.8,9

AD ima celularne imunohistokemijske zna~ajke sli~ne oni-
ma kod KAD-a. Postoji obilje ~injenica za T-stani~nu aktivaciju
u AD-u kao {to su nazo~nost stani~nih infiltrata T-limfocita, i
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to onih koji nose biljege CD4, CD3 i CD45RO. CD4-moleku-
la, molekularne te‘ine 55 kDa prisutna je na pomo}ni~kim
limfocitima normalne periferne krvi, na monocitima te normal-
nim timocitima.10,11 Tako|er, CD4-antigen predstavlja recep-
tor za virus humane imunodeficijencije (engl. human immuno-
deficiency virus HIV). Osobe inficirane HIV-om pokazuju kon-
tinuirani gubitak CD4+-limfocita.12 CD3-antigen prisutan je
na 61 do 85% limfocita normalne periferne krvi, 60 do 85%
timocita te na Purkinjeovim stanicama cerebeluma.13

Kompleks T-limfocitnog antigenskog receptora s kojim je
CD3-molekula povezana preko epsilon-lanca sastoji se od naj-
manje {est proteina ~ija molekularna te‘ina iznosi od 20 do 30
kDa.14 CD45RO-molekula ~lan je CD45-porodice koja uklju-
~uje CD45, CD45RA i CD45RB, ima molekularnu te‘inu 180
kDa i prisutna je na oko 40% T-limfocita periferne krvi te na
monocitima, makrofazima i granulocitima.15–17 CD30 je na
membrani vezani glikoprotein molekularne te‘ine 120 kDa s
pleotropnim biolo{kim aktivnostima za razli~ite CD30+-tipo-
ve limfoma, ali i za imunosni sistem, pogotovo T-limfocite jer
je uklju~en u aktiviranje i funkcioniranje imunosnog odgovo-
ra ovisnog o T-limfocitima. CD30 funkcionira kao citokinski
receptor.18 Stein i suradnici su 1982. god. CD30 opisali kao
povr{insku molekulu prepoznatu Ki-1 monoklonskim protu-
tijelom na Hodgkinovim i Reed-Sternbergovim stanicama kod
pacijenata s Hodgkinovom bolesti.19–21

U posljednje vrijeme CD30 se opisuje na membrani T-1im-
focita kao ~lan receptora faktora tumorske nekroze (engl. tumor
necrosis factor – TNF).22–25 Fiziolo{ki, CD30+-stanice ne cirku-
liraju u perifernoj krvi, nego su ograni~ene na male povr{ine
B-stani~nim folikulima limfnog tkiva.26

Pojavnost CD30 ve}inom je ograni~ena na limfocite napad-
nute virusom, neoplazme limfnog podrijetla i podtip T-limfo-
cita koji producira Th-2-tip citokina. Uloga CD30 je pleotrop-
na i razumije se u kontekstu kostimulatornih signala. Signalna
transdukcija CD30 zajedni~ka je s drugim ~lanovima porodi-
ce TNF-receptora.27

U novije vrijeme prikazuje se povezanost izme|u serumskog
CD30 i AD-a, ali ne i izme|u CD30 i KAD-a.8,29,30 Naime, una-
to~ tomu {to rutinski histolo{ki test u AD-u pokazuje sli~nost
s tipom IV kasne faze reakcije preosjetljivosti kao u KAD-u,
neke ~injenice u posljednje vrijeme upu}uju na to da u AD-u i
KAD-u postoje razli~ite reakcije kasne faze, {to je histolo{ki
nemogu}e razlikovati. Stoga je cilj ovog ispitivanja prikazati
pojavnost aktivacijskog biljega CD30 na T-limfocitima u akut-
nom AD-u i KAD-u, kao i CD45RO+, CD3+ i CD4+-limfoci-
ta u bioptatima ko‘e bolesnika s AD-om i KAD-om radi mo-
gu}eg morfolo{kog razlikovanja tih dvaju entiteta.

Bolesnici i metode
Bolesnici

U ovom radu istra‘ivani su uzorci ko‘e 25 osoba podjeljenih
u ispitnu i kontrolnu skupinu. Ispitnu skupinu ~inili su uzorci
ko‘e 12 bolesnika u fazi akutne egzarcebracije AD-a. Klini~ka
dijagnoza postavljena je prema kriteriju Hanifina i Rajke.1 Prema
navedenim autorima za postavljanje dijagnoze AD-a nu‘no je
dokazati prisutnost najmanje triju temeljnih (svrbe‘, tipi~na
distribucija i morfologija ko‘nih promjena, kroni~na egzacer-
bacija bolesti te pozitivna osobna ili obiteljska anamneza na
atopiju) i triju ili vi{e manje karakteristi~nih simptoma, tj. zna-
~ajke (generalizirano suha ko‘a, povi{ene vrijednosti IgE, po-
zitivni intradermalni testovi na suspektne antigene, mlada ‘i-
votna dob, u~estale ko‘ne infekcije, alergija na hranu, kerato-
konus itd.).

Za ocjenu te‘ine klini~ke slike AD-a rabili smo tzv. SCO-
RAD-indeks – klini~ki sistem za evaluaciju te‘ine bolesti (engl.
Severity Scoring of Atopic Dermatitis).31 SCORAD indeks

uklju~uje ukupnu koli~inu zahva}enog podru~ja ko‘e, intenzitet
promjena (ozna~en s 0 = bez, 1 = blag, 2 = umjeren, 3 = jak),
opis tipa promjena (eritem, edem/papule, vla‘enje/kruste,
ekskorijacije, lihenifikacija, suho}a ko‘e) te subjektivne simp-
tome (pruritus i poreme}aj spavanja – prema vizualnoj analog-
noj skali).

Osim tipi~ne klini~ke slike bolesnici s AD-om uklju~eni u
studiju imali su pozitivnu osobnu i/ili obiteljsku anamnezu za
atopiju, pozitivan ko‘ni ubodni test (engl. skin prick test) koji
je primijenjen na inhalacijske i nutritivne alergene te povi{en
nivo ukupnih IgE-protutijela. Svi ispitanici bili su odrasle oso-
be, i to 6 mu{karaca i 6 ‘ena u dobi od 19 do 36 godina. Ni
jedna od osoba nije bolovala od astme ili koje druge atopijske
bolesti. Tako|er ispitanici nisu bili tretirani antibioticima, si-
stemskim kortikosteroidima, antihistaminicima ili imunosu-
presivnom terapijom u toku uzimanja biopsije. Kontrolna sku-
pina bolesnika bila je 13 uzoraka ko‘e bolesnika s akutnim
KAD-om na nikal.

Ispitanici su bili odrasle osobe, i to 2 mu{karca i 11 ‘ena,
‘ivotne dobi od 18 do 35 godina. Svi su imali negativnu anam-
nezu za atopiju i normalnu razinu ukupnih IgE-protutijela. Zbog
nezadovoljavanja svih postavljenih kriterija za uklju~ivanje u
ispitnu ili kontrolnu skupinu 5 bolesnika nije pristupilo ispiti-
vanju. Za izvo|enje svih pretraga tra‘ena je suglasnost ispita-
nika.

Imunohistokemija

Na parafinskim rezovima debljine 4–5 μm metodom imuno-
histokemijskog bojenja odredi se pojavnost CD30, CD3, CD4
i CD45RO na stani~nim membranama limfati~nih stanica. Pri
tome se rabila metoda Streptavidin-Avidin-Biotin (ABC). Hi-
stolo{ki rezovi bili su inkubirani s neimunim konjskim seru-
mom u trajanju od 20 minuta, nakon ~ega se serum odstranio
i preparati inkubirani s primarnim protutijelom. Nakon toga
rezovi su bili oprani 3 po 5 minuta u fosfatnom puferu (PBS)
te se apliciralo biotinizirano sekundarno protutijelo (Multi-
link Swine anti-Goat-Mouse-Rabbit Immunoglobulins biotiny-
lated) (Dako Kopenhagen, Danska). Rezovi su bili inkubirani
u trajanju od 30 minuta, oprani u PBS-u te inkubirani s konju-
gatom biotin-avidin peroksidaze (ABC/HRP kit, Dako, Kopen-
hagen, Danska) u trajanju od 30 minuta. Nakon pranja u PBS-u
imuni produkt bojenja se vizualizirao 3,3-2 diaminobenzidinom
(DAB; Dako, Kopenhagen, Danska) u PBS-u s 0,01% H

2
O

2
.

Preparati su bili kontrastno obojeni hemalaun-eozinom u tra-
janju od 3 minute i uklopljeni u sintetski medij DPX. Evalua-
cija bojenja izvr{ena je svjetlosnim mikroskopom. Broj pozi-
tivnih stanica za svako kori{teno protutijelo kvantificiran je
brojenjem (+) stanica svjetlosnim mikroskopom, i to na mm
du‘ine epidermisa i mm2 dermisa. Dobiveni rezultati uspore-
|eni su s klini~kom slikom bolesnika prema SCORAD-indeksu.

Statisti~ke metode

Podaci su prikazani tabli~no i grafi~ki. Sve distribucije testi-
rane su na normalnost unutargrupno (AD, KAD) Kolmogo-
rov-Smirnovljevim testom. Samo dvije varijable (CD30 i CD4
u epidermisu), i to u skupini KAD pokazale su statisti~ki zna-
~ajan otklon od normalne distribucije. Stoga se u analizi za
sve normalno distribuirane varijable primjenjuje Studentov test
(t-test), a za dvije varijable koje nisu normalno distribuirane
odgovaraju}i neparametrijski Mann-Whitneyev test. Grafi~ki
su za sve varijable koje su normalno distribuirane prikazani i
uspore|eni me|ugrupno prosjek, 95%-tni interval pouzdano-
sti te minimalna i maksimalna vrijednost. Za varijable u kojih
se pokazalo statisti~ki zna~ajno odstupanje od normalne distri-
bucije u barem jednoj uspore|ivanoj skupini grafi~ki su prika-
zani medijan, interkvartalni raspon, minimum i maksimum,
kao i statisti~ka zna~ajnost me|u grupama. Unutar grupne us-
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poredbe prikazane su t-testom diferencijacije za normalne di-
stribucije i Wilcoxonovim testom sume rangova za distribucije
koje odstupaju od normale. Tako|er je prikazana regresijska i
korelacijska analiza, pri ~emu je SCORAD-indeks predsta-
vljao prediktora; a CD30 zavisnu varijablu. Rezultati statisti~-
kih analiza za koje je utvr|en p<0,05 i ni‘e smatrani su statisti~-
ki zna~ajnima.

Rezultati

U ovom radu istra‘ivani su uzorci ko‘e 25 osoba podjeljenih
u ispitnu i kontrolnu skupinu. Ispitnu skupinu ~inili su uzorci
ko‘e 12 bolesnika u fazi akutne egzacerbacije atopijskog der-
matitisa (AD). Svi ispitanici bili su odrasle osobe, i to 6 mu-
{karaca i 6 ‘ena u dobi od 19 do 37 godina. Tako|er, svi ispi-
tanici imali su pozitivan ubodni test, a testirani su na inhala-
cijske i nutritivne alergene. Naj~e{}e zastupljeni inhalacijski
alergeni bili su: D. pteronyssinus i ku}na pra{ina, a od nutritiv-
nih alergena naj~e{}e su bili zastupljeni jaja i mlijeko.

Kontrolnu skupinu ~inilo je 13 uzoraka ko‘e bolesnika s
akutnim alergijskim kontaktnim dermatitisom (KAD) na nikal.
Ispitanici su bili 2 mu{karca i 11 ‘ena ‘ivotne dobi od 18 do
35 godina. Na tablici 1. prikazane su karakteristike pacijenata

Tablica 1. Karakteristike bolesnika s atopijskim dermatitisom
Table 1. Characteristics of the atopic dermatitis patients

Rezultati ubodnog testa
Bolesnici Spol Dob (godine) Trajanje AD-a (godine) IgE RIST (U/ml) (20 minuta) SCORAD-indeks
Patients Sex Age (years) Duration of AD (years) Total serum IgE level (U/ml) Results of prick test SCORAD index

(20 minutes)

B. S. m 24   2       38 D. pteronyssinus 35
M. K. f 25   7     812 Ku}na pra}ina / House dust 55
P. M. f 29   5       32 D. pteronyssinus 50
B. S. f 28   4     245 Jaje / Egg 62
V. M. m 35 10 21000 Mlijeko / Milk 37
B. A. m 37 19     320 Ku}na pra}ina / House dust 24
G. G. f 36 14     178 Ku}na pra{ina / House dust 42
B. N. f 22 10     450 Ku}na pra{ina  / House dust 37
P. V. f 19   3 17000 D. pteronyssinus 43
I. S. m 28   1       14 Jaje / Egg 32
K. J. m 26   5     780 D. pteronyssinus 21
B. S. m 19   8     659 Jaje/ Egg 49

s AD-om. Prikazana je ‘ivotna dob, spol, trajanje bolesti i ukup-
na vrijednost IgE u serumu. Tako|er su prikazani pojedini aler-
geni na koje su ispitanici pozitivno reagirali pri izvo|enju ubod-
nog testa (engl. skin prick test) te izra~unani SCORAD-indeks
u pacijenata ispitne skupine.

Iz navedene tablice mo‘e se utvrditi da je najni‘a vrijednost
SCORAD-indeksa u na{ih ispitanika iznosila 21, a najvi{a 62.
Ako ispitanike podijelimo prema vrijednosti SCORAD-a na
one s blagom klini~kom slikom (indeks 0 do 30), zatim na one
s umjereno te{kom (indeks od 31 do 65) i te{kom klini~kom
slikom (indeks od 66 do 100), vidljivo je da se na{a ispitna
skupina sastojala prete‘no od pacijenata s umjereno te{kom
klini~kom slikom (10 bolesnika ili 83%). Mala je bila zastu-
pljenost bolesnika s blagom klini~kom slikom (2 bolesnika ili
17%).

Slikama od 1. do 4. prikazana je pojavnost CD30, CD45RO,
CD3 i CD4 na stani~nim membranama limfati~nih stanica bo-
lesnika s akutnim AD-om i KAD-om. Pojavnost je odre|ena
metodom imunohistokemijskog bojenja na parafinskim rezo-
vima debljine 4–5 μm. Evaluacija bojenja izvr{ena je svjetlo-
snim mikroskopom. Broj pozitivnih stanica za svako kori{teno
protutijelo kvantificiran je brojenjem (+) stanica svjetlosnim

Slika 1.a. Pojavnost CD30+-limfocita u mm2 dermisa ispitanika s AD-om
i u kontrolne skupine bolesnika s KAD-om

Figure 1a. Expression of CD30 on T cells in the mm2 of dermis in pa-
tients with AD and patients with ACD

Slika 1.b. Pojavnost CD30+-limfocita u mm epidermisa bolesnika s AD-om
i KAD-om

Figure 1b. Membrane CD30 expression in mm epidermis derived from
skin infiltrates of patients with AD compared with membrane CD30 ex-

pression in patients with ACD
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Slika 2.a. Pojavnost CD45RO+-limfocita u mm2 dermisa u bolesnika
akutne faze AD-a i KAD-a

Figure 2a. Membrane CD45RO+ expression in mm2 dermis derived from
skin infiltrates of patients with AD compared with membrane CD30 ex-

pression in patients with ACD

Slika 2.b. Pojavnost CD45RO+-limfocita u mm du`ine epidermisa u
bolesnika akutne faze AD-a i KAD-a

Figure 2b. Membrane CD45RO+ expression in mm epidermis derived
from skin infiltrates of patients with AD compared with membrane CD30

expression in patients with ACD

mikroskopom, i to na mm du‘ine epidermisa i mm2 dermisa.
Sve su varijable testirane na normalnost unutargrupno (grupa
AD i grupa KAD) Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Samo
dvije varijable (CD30 i CD4 u epidermisu), i to u skupini bole-
snika s KAD-om, pokazale su statisti~ki zna~ajan otklon od
normalne distribucije. Stoga se u analizi za sve normalno distri-
buirane varijable primjenjuje Studentov test (t-test), a za dvije
varijable koje nisu normalno distribuirane odgovaraju}i nepa-
rametrijski Mann-Whitneyev test. Grafi~ki su za varijable koje
su normalno distribuirane prikazani i uspore|eni me|ugrupno
prosjek, 95%-tni interval pouzdanosti, minimalna i maksimalna
vrijednost. Za varijable u kojih se pokazalo statisti~ki zna~ajno
odstupanje od normalne distribucije u barem jednoj uspore|i-
vanoj skupini (CD30 i CD4 u epidermisu) grafi~ki su prikaza-
ni medijan, interkvartalni raspon, minimum i maksimum, kao
i statisti~ka zna~ajnost razlike me|u grupama.

U bolesnika s AD-om utvr|ene su vrijednosti CD30 na mem-
branama limfocita u rasponu od 3 do 21 na mm2 dermisa, isto-

dobno taj se raspon kretao od 0 do 3 kod bolesnika s KAD-om
(slika 1.a). Prosjek pojavnosti CD30 u bolesnika s AD-om bio
je statisti~ki zna~ajno vi{i (p<0,05) u odnosu na prosjek u bole-
snika s KAD-om.

Slika 1.b prikazuje pojavnost CD30+-limfocita u epidermisu
ispitanika s AD-om i KAD-om u kojih se Kolmogorov-Smir-
novljevim testom pokazalo statisti~ki zna~ajno odstupanje od
normale. Grafi~ki su prikazani medijan, interkvartalni raspon,
minimum i maksimum, kao i statisti~ka zna~ajnost razlike
me|u grupama (AD i KAD). Iz prikaza je vidljivo da su bole-
snici s AD-om imali vi{i medijan za pojavnost CD30+-limfo-
cita u epidermisu u odnosu na bolesnike s KAD-om. Razlika
je bila statisti~ki zna~ajna (p<0,05). Tako|er, vidljiv je znatno
ve}i raspon (od 1 do 6) za ekspresiju CD30 u epidermisu bole-
snika s AD-om u odnosu na bolesnike s KAD-om (od 0 do 1).

Iz slike 2.a i 2.b je vidljivo da su bolesnici s AD-om imali
vi{i prosjek pojavnosti CD45RO-molekule na membranama

Slika 3.a. Pojavnost CD4+-limfocita u mm2 dermisa bolesnika s AD-om
i KAD-om

Figure 3a. Membrane CD4+ expression in mm2 dermis derived from
skin infiltrates of patients with AD compared with membrane CD30 ex-

pression in patients with ACD

Slika 3.b. Pojavnost CD4+-limfocita u mm epidermisa bolesnika s AD-om
i KAD-om

Figure 3b. Membrane CD4+ expression in mm epidermis derived from
skin infiltrates of patients with AD compared with membrane CD30 ex-

pression in patients with ACD
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Slika 4.a. Pojavnost CD3+-limfocita u mm2 dermisa bolesnika s AD-om
i s KAD-om

Figure 4a. Membrane CD3+ expression in mm epidermis derived from
skin infiltrates of patients with AD compared with membrane CD30 ex-

pression patients with ACD

Slika 4b. Pojavnost CD3+-limfocita u mm epidermisa bolesnika s AD-om
i KAD-om

Figure 4b. Membrane CD3+ expression in mm epidermis derived from
skin infiltrates of patients with AD compared with membrane CD30 ex-

pression in patients with ACD

limfocita i u dermisu i u epidermisu u odnosu na bolesnike s
KAD-om. Razlika je bila statisti~ki zna~ajna (p<0.05). Pojav-
nost CD4+-molekule u dermisu bolesnika s AD-om pokazuje
raspon vrijednosti od 20 do 112, a u bolesnika s KAD-om od 4
do 24.

Srednja vrijednost iskazana prosjekom bila je statisti~ki zna-
~ajno vi{a u pacijenata s AD-om (slika 3.a). U bolesnika s
AD-om utvr|en je raspon vrijednosti pojavnosti CD4+-limfo-
cita u epidermisu od 1 do 10, istodobno u bolesnika s KAD-om
taj se raspon kretao u puno u‘im granicama od 0 do 2.

Medijan u bolesnika s AD-om bio je statisti~ki zna~ajno
vi{i (p<0,05) u odnosu na medijan u bolesnika s KAD-om
(slika 3.b).

Iz slike 4.a i 4.b vidljiv je za ekspresiju CD3-molekule na
membrani limfocita znatno ve}i raspon u bolesnika s AD-om
(od 48 do 218 u mm2 dermisa i od 3 do 32 mm du‘ine epider-
misa) u odnosu na raspon istog pokazatelja u bolesnika s KAD-
-om (od 10 do 38 u mm2 dermisa i od 0 do 4 mm du‘ine epi-
dermisa). Iz istih grafova tako|er je vidljivo da su bolesnici s
AD-om imali vi{i prosjek pojavnosti CD3 u odnosu na bole-
snike s KAD-om. Razlika je bila statisti~ki zna~ajna (p<0,05)
i za dermis i za epidermis. Tako|er je prikazana regresijska i
korelacijska analiza, pri ~emu je SCORAD-indeks predsta-
vljao prediktor, a CD30 zavisnu varijablu.

Iz slike 5. vidljiva je pozitivna korelacija izme|u ekspresije
CD30 i te‘ine bolesti evaluirane prema SCORAD-indeksu,
koja me|utim nije statisti~ki zna~ajna (p=0,113; r=0,402). Koe-
ficijent determinacije (r2) iznosi 23,2%, {to zna~i da se s po-
mo}u SCORAD-vrijednosti dade objasniti svega 23,2% vari-
jabilnosti CD30 u dermisu.

Rasprava

Sve ve}a u~estalost atopijskog dermatitisa (AD) u klini~koj
praksi uvjetuje pronala‘enje novih serolo{kih i imunolo{kih
pokazatelja koji bi mogli pobolj{ati objektivno pra}enje ovih
bolesnika. U ovom radu prikazana je prisutnost CD30 u biop-
tatima ko‘e bolesnika u akutnoj fazi AD, ali ne i u bioptatima
bolesnika s KAD-om. Na{i rezultati sugeriraju specifi~nu re-
gulatornu funkciju CD30+ obilje‘enih T-limfocita u akutnom
AD-u. Isto se mo‘e zaklju~iti i iz studije Bengtssona, Capro-
nija i Dummera koji su dokazali povezanost izme|u u serumu
topljivog CD30 (sCD30) i AD-a, ali ne sCD30 i KAD-a.33,34

Imaju}i u vidu stajali{te da je CD30-molekula biljeg za Th-2-
limfocite, na{e istra‘ivanje potvr|uje prethodne pretpostavke
da je Th-2-odgovor dominantan u infiltratu prete‘no akutne
faze AD-a.

Slika 5. Korelacija SCORAD indeksa
s pojavnosti CD30+-limfocita u dermisu
bolesnika s AD-om
Figure 5. Correlation between presence
of CD30+ cells in the lesional skin of adults
with AD and clinical score (SCORAD index)
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Na{i rezultati poklapaju se s rezultatima Dummera i surad-
nika, koji su dokazali pojavnost CD30 na membranama lim-
focita u AD-u, ali ne i u KAD-u i predlo‘ili CD30 kao koristan
biljeg u histolo{kom diferenciranju tih dviju bolesti.35 Capro-
ni i suradnici su imunohistokemijski tako|er dokazali pojav-
nost CD30 na CD4+ T-limfocitima u ko‘nim lezijama bolesni-
ka s AD-om, me|utim u tom radu autori nisu pravili razliku
izme|u akutne i subakutne/kroni~ne faze bolesti.36 Najintere-
santniji rezultat njihove studije je demonstracija zna~ajnog bro-
ja CD30+ T-limfocita u lediranoj ko‘i bolesnika s AD-om koji
odgovara visokoj vrijednosti topljivog oblika CD30-moleku-
le u serumu, {to podupire koncepciju da je AD Th-2/Th-0 do-
minantna bolest. U istom radu autori su dokazali da ekspresija
CD30 na T-stani~nim klonovima iz ko‘e bolesnika s AD-om
usko korelira sa sposobno{}u tih stanica da produciraju IL-4 i
IL-5, dok je bila sasvim inverzna s njihovom sposobno{}u da
produciraju IFN-γ.

I druge studije in vitro podupiru stajali{te da ko‘na infiltra-
cija CD4+ T-stanicama u pacijenata s AD-om uglavnom pri-
pada Th-2-fenotipu te da CD4+ T-stanice iz ko‘nih lezija ato-
pi~ara produciraju veliku koli~inu IL-4, a malo ili ni{ta IFN-γ,
tako pokazuju Th-2/Th-0 profili. Me|utim, rezultati klini~kog
testa (engl. atopy patch test – APT) pokazuju da se u ko‘i
atopi~ara osim IL-4 producira i IFN-γ ili se producira samo
IFN-γ bez IL-4.37–39 Taj nesklad mogao bi se objasniti bifazi~-
nim odgovorom na odre|eni alergen u AD-u koji je karakteri-
ziran, po~etnim Th-2 dominiraju}im odgovorom koji kasnije
zamjenjuje Th-1 dominantan odgovor in situ. Imunohistoke-
mijski s anti-IL-4 i anti-IFN-γ primijenjenim u APT-u dokaza-
na je IL-4-pojavnost u po~etnoj fazi upalnog odgovora nakon
koje je uslijedila u kasnijoj i kroni~noj fazi promjena u INF-γ-
predominacija.36

S obzirom na to da jo{ uvijek nije utvr|eno da li pozitivna
APT-reakcija zaista zna~i AD ili je tek reakcija iritacije koju
je lako izazvati kod atopi~ara40 evaluacija pojavnost CD3 u
tkivu mogla bi pojasniti prirodu pozitivne APT. Iako je uloga
CD30 kao biljega za Th-2-limfocite kontroverzna,33,41 njego-
va pojavnost jasno je udru‘ena s AD-om, ali ne i s KAD-om.
Navedeni rezultati pokazuju da dokazivanje pojavnosti CD30
na limfocitima u tkivu mo‘e biti jednostavan i koristan alat za
detekciju imunosnog odgovora u kojem dominira Th-2-tip cito-
kina u akutnoj fazi AD.

Na{i su rezultati pokazali da je povezanost izme|u pojav-
nosti CD30+-limfocita u dermisu bolesnika s AD-om i te‘ine
iste bolesti evaluirane prema SCORAD-indeksu pozitivna,
me|utim bez statisti~ki signifikantne zna~ajnosti. Tako|er, u
ovom radu nismo utvrdili statisti~ki zna~ajnu povezanost izme-
|u pojavnosti CD30+-limfocita u dermisu i pojedinih SCO-
RAD-parametara u bolesnika s AD-om, iako je korelacija me|u
njima bila pozitivnog smjera. @elimo li usporediti ove rezul-
tate s rezultatima sli~nih radova, moramo po}i od ~injenice da
u dostupnoj literaturi nailazimo na proturje~ne podatke. Capro-
ni i suradnici u svojoj su studiji istra‘ivali pojavnost CD30 u
bioptatima ko‘e odraslih bolesnika s AD. U toj studiji i broj
CD30+-stanica i razina topljivog CD30 bili su pove}ani. Da-
pa~e, T-stani~ni klonovi derivirani iz ko‘e ledirane AD-om se-
cernirali su Th-2-tip citokina i iskazivali membranski CD30.36

Pojavnost CD30-molekule na stanicama koje infiltriraju ledira-
nu ko‘u u djece s AD-om istra‘ivali su Cavagni i suradnici.41

Oni su tako|er utvrdili pove}an broj CD30-molekule kao i
Frezzolini i suradnici,42 me|utim u svojoj studiji nisu dokazali
korelaciju izme|u CD30 i aktivnosti bolesti, niti korelaciju sa
sistemskim biljezima IgE-reakcije. Ti rezultati u skladu su s
rezultatima Bengtssona i suradnika33 u odraslih, ali u suprotno-
sti sa zaklju~cima Frezzolinija i suradnika kod djece. Naime,
prema rezultatima studije Frezzolinija i suradnika prisutnost
visoke razine sCD30 u atopijskih pacijenata potvr|uje ulogu

te molekule kao aktivacijskog biljega upotrebljivog na evalua-
ciju in vivo Th-2-imunosnog odgovora, dok korelacija s kli-
ni~kim skorom (SCORAD-indeksom) prikazuje molekulu CD30
kao dodatni biljeg aktivnosti bolesti pedijatrijskih pacijenata
s AD-om.42

Takvi konfliktni rezultati mogu biti uzrokovani razli~itim
karakteristikama bolesnika i kontrolne skupine ili metodolo{-
kim problemima. Pomanjkanje povezanosti mo‘e tako|e biti
uzrokovano malim uzorkom. Na{i rezultati najvi{e se poduda-
raju s navodima Cavagnija i suradnika. Na smjer i ja~inu po-
vezanosti dvaju obilje‘ja mo‘e utjecati vi{e ~imbenika. U citi-
ranim radovima bolesnici su bili razli~ite dobi, a ispitne su se
skupine razlikovale i po te‘ini klini~ke slike prilikom uzimanja
uzoraka ko‘e za analizu. To u zna~ajnoj mjeri ote‘ava me|u-
sobne usporedbe dobivenih rezultata. [to se ti~e na{ih rezul-
tata, za procjenu korelacije izme|u ekspresija CD30 na limfo-
citima i SCORAD-indeksa svakako je zna~ajno mogla utjecati
relativno mala u~estalost pacijenata s visokim odnosno niskim
SCORAD-indeksom. Osim toga neki autori43 dr‘e da se pri
usporedbi kvantitativnih vrijednosti, kao {to je broj limfocita
s CD30-molekulama na membrani limfocita u ko‘i bolesnika,
sa semikvantitativnim obilje‘jima (ocjena te‘ine bolesti) ne
mo‘e o~ekivati izravna korelacija.

Zaklju~ak

Imaju}i u vidu postavljene ciljeve i utvr|ene rezultate, u
zaklju~ku mo‘emo istaknuti da u ovom radu utvr|ena statisti~ki
zna~ajno vi{a pojavnost CD30-molekule na membranama lim-
focita u bioptatima ko‘e bolesnika u akutnoj fazi AD-a, ali ne
i u bioptatima bolesnika s akutnim KAD-om prikazuje CD30-
molekulu kao koristan biljeg u diferenciranju AD-a i KAD-a.
Tako|er, pojavnost CD30 u ko‘i bolesnika u akutnoj fazi AD-a
mogla bi pojasniti prirodu pozitivne APT-reakcije. Stoga, bi
odre|ivanje CD30-molekule u bioptatima ko‘e bilo opravdano
kao dodatna metoda u pra}enju i lije~enju bolesnika s AD-om.

Biopsija i histopatolo{ka pretraga pacijenata ispitne (akut-
ni atopijski dermatitis) i kontrolne (akutni kontaktni alergijski
dermatitis) skupine vr{ena je u Klinici za ko‘ne i spolne bole-
sti KBC-a i MF-a u Zagrebu, gdje je postavljena dijagnoza
ovih bolesti. Imunohistokemijska pretraga u~injena je u Klini~-
kom zavodu za patologiju KBC-a i Medicinskog fakulteta u
Zagrebu (prof. dr. sc. Jasminka Jaki}-Razumovi}).
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Klini~ka zapa`anja
Clinical observations
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Deskriptori: Bradikardija – lije~enje; Elektrostimulacija srca – metode; Hitna medicinska slu`ba

Sa`etak. Transkutana elektrostimulacija srca (TES) neinvazivna je metoda za terapiju te{kih bradikardija i sr~ane asistolije. To
je metoda koja zbog svoje jednostavnosti ne zahtijeva dugotrajnu edukaciju. Mo‘e se primijeniti brzo, pri ~emu su izbjegnuti
svi rizici vezani za kanulaciju centralnoga venskog puta. Zbog navedenih prednosti TES je u svijetu postala metoda izbora za
urgentnu, privremenu elektrostimulaciju srca. To se posebno odnosi na uporabu TES u udaljenim izvanbolni~kim centrima. U
radu smo prikazali dva slu~aja uspje{ne elektrostimulacije srca kod bolesnika s bradikardijama opasnim za ‘ivot u uvjetima
zdravstvene za{tite na otoku. Zaklju~ili smo da bi ure|aj za TES trebao postati dio standardne reanimacijske opreme u svim
na{im centrima koji se bave djelatno{}u hitne medicine.

Descriptors: Bradycardia – therapy; Cardiac pacing, artificial – methods; Emergency medical services

Summary. Transcutaneous cardiac pacing is a non-invasive method for the treatment of serious bradycardias and asystolic
cardiac arrest. Due to its simplicity this method does not require a long-lasting education. It can be quickly applied avoiding all
the risks connected with the central venous cannulation. Taking into consideration the above mentioned advantages, transcuta-
neous cardiac pacing has become a well-known method of choice for an emergency temporary cardiac pacing. This refers
especially to the use of transcutaneous cardiac pacing in out-of-hospital medical centers. This work shows two cases of suc-
cessful cardiac pacing in the patients with life threatening bradycardias under the conditions of medicine on the island. The
conclusion is that the equipment for transcutaneous cardiac pacing should become a part of the standard resuscitation equip-
ment in all our centers that are involved in the activities of emergency medicine.

Lije~ Vjesn 2004;126:298–301

Bradiaritmije nastaju zbog poreme}aja stvaranja ili provo-
|enja elektri~nih impulsa u srcu. Ako do|e do nastanka simp-
toma hipoperfuzije vitalnih organa, potrebna je odgovaraju}a
terapija. Najprije se poku{a s primjenom medikamentne terapi-
je. Ako se ona poka‘e nedjelotvornom, tada je indicirano pri-
mijeniti elektrostimulaciju srca. Za uspjeh elektrostimulacije
od primarne je va‘nosti da je srce jo{ dovoljno vitalno kako bi
bilo sposobno reagirati na vanjski elektri~ni podra‘aj. Elektro-
stimulacija se mo‘e primijeniti trajno ili privremeno, {to ponaj-
prije ovisi o uzrocima koji su doveli do usporenja ili zastanka
srca. Transkutana elektrostimulacija srca (TES) ili vanjska elek-
trostimulacija srca tehni~ki je najbr‘a i najlak{a metoda ur-
gentne elektrostimulacije. Ova je metoda od najve}e va‘nosti
za po~etnu stabilizaciju bolesnika s bradikardijama opasnim
za ‘ivot.1

Jo{ 1872. god. de Boulogne je opisao uspje{nu reanimaciju
djeteta postavljanjem jedne elektrode na ekstremitet, dok je
drugom elektrodom ritmi~ki stimulirao prekordij.

God. 1952. Zoll je izvijestio o prvoj prakti~noj primjeni
transkutane elektrostimulacije srca (TES) kod dvoje bolesnika
s asistolijom,2 nakon ~ega je konstruirao i prvi upotrebljivi ure-
|aj za TES. Tim se ure|ajem mogao preko elektrode osloba|ati
i dovoditi do sr~anog mi{i}a elektri~ni stimulus kojim se ope-
tovano i ritmi~ki izazivala depolarizacija i kontrakcija sr~anog
mi{i}a.3

U po~etku TES ipak nije bila {ire prihva}ena, jer su prve
proizvedene metalne elektrode izazivale jako bolne mi{i}ne
kontrakcije i opekline ko‘e. Tek pobolj{anjem tehni~kih karak-
teristika elektroda, metoda TES je na{la {iru primjenu. To je
bila jedina metoda elektrostimulacije sve do ranih {ezdesetih
godina kada je prvi put uspje{no ugra|en trajni elektrostimu-

lator i kada su proizvedene elektrode za transvenski pristup.
Osamdesetih se godina TES ponovno vratila u {iru klini~ku
uporabu nakon {to su elektrode usavr{ene i pobolj{ane karak-
teristike elektri~nog impulsa ~ime su navedene nuspojave po-
stale znatno bla‘e. Pove}anjem trajanja impulsa s 2 na 20 ms
i vi{e, snizio se izlazni napon potreban za stimulaciju sr~ane
kontrakcije.4 Time se prilikom elektrostimulacije smanjila i
mogu}nost nastanka ventrikulame tahikardije (VT) i ventriku-
lame fibrilacije (VF).

Indikacije za primjenu TES su:
1. simptomatska bradikardija (hemodinamski zna~ajna bra-

dikardija)
2. asistolija.
Bradikardija se definira kao sr~ana frekvencija manja od

60 otkucaja u minuti, no zna~ajnu bradikardiju predstavlja tzv.
apsolutna bradikardija (sr~ana frekvencija manja od 40/min) i
tzv. relativna bradikardija kada je sr~ana frekvencija ni‘a od
o~ekivane s obzirom na hemodinamsko stanje pacijenta.5 U
procjeni zna~ajnosti bradikardije osnovno je utvrditi je li uspo-
reni sr~ani ritam izazvao nepovoljne u~inke na organizam. Ti
se u~inci manifestiraju kao: hipotenzija (sistoli~ki tlak ni‘i od
90 mmHg), sr~ana dekompenzacija, znakovi smanjene cere-
bralne perfuzije (sinkopa, presinkopa, stanje konfuzije i »o{a-
mu}enosti«), stenokardija i pojava ozbiljnih ventrikularnih arit-
mija.
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Slijedom algoritma za postupak kod simptomatske bradikar-
dije6 najprije se uspostavi venski put i aplicira kisik, a potom
primijeni 500 μg atropina iv. s mogu}no{}u povi{enja doze do
3 mg.

Ako na atropin nema potrebnog pove}anja sr~ane frekven-
cije, tada treba upotrijebiti TES kako bi se na vrijeme izbjegla
asistolija srca.

Na pove}an rizik od mogu}eg nastanka asistoli~koga sr~anog
aresta upu}uju: pojava kompletnog AV bloka sa {irokim QRS-
kompleksima ili Mobitzova AV bloka tip II te pojava ventriku-
larnih pauza duljih od 3 sekunde.

TES je jednostavna i sigurna metoda za tretman simptomat-
skih bradikardija koje su rezistentne na primjenu atropina. Ako
TES nije dostupna ili je nedjelotvorna, mo‘e se poku{ati jo{ i
s infuzijom epinefrina u dozi od 2 do 10 μg/min. Kao alterna-
tiva privremenoj elektrostimulaciji kod odre|enih se bradikar-
dija u praksi ponekad parenteralno primijeni adenozinski anta-
gonist teofilin.7

Kod tretmana asistolije uz TES se opisuje i metoda perku-
sijske stimulacije. Kod ovog, najjednostavnijeg postupka nein-
vazivne stimulacije srca, odmjerenim se udarcima rukom na
prekordij nastoji potaknuti sr~ani mi{i} na kontrakciju. Sma-
tra se da perkusijska stimulacija nije efikasna kao TES, premda
se ~ini da u kona~nici izme|u te dvije metode nema ve}e razlike
u u~inkovitosti. Naime, kod asistoli~koga sr~anog aresta TES
je rijetko djelotvorna, a po nekim studijama i potpuno nedje-
lotvorna8 jer se u pravilu radi o te{ko o{te}enom i devitalizira-
nom miokardu. Ipak, neka su druga iskustva pokazala da pri-
mjena TES u prvih desetak minuta od po~etka asistolije mo‘e
imati odre|enog efekta.1 S obzirom na to da te{ke bradikar-
dije nerijetko progrediraju do asistolije, preporuka je odmah
na po~etku tretmana svake takve disritmije »preventivno« po-
staviti elektrode, a aparat za TES uklju~iti u standby na~in
(engl. mode).

Kao privremena metoda elektrostimulacije TES predstavlja
»most« do postavljanja transvenskog elektrostimulatora (pri-
vremenog ili trajnog) ili dok se ne odstrani uzrok bradikardije
(npr. hiperkaliemija, predoziranje nekim lijekovima.9 U uspo-
redbi s transvenskom tehnikom privremene elektrostimulacije
srca, TES ima vi{e prednosti: mo‘e se brzo primijeniti i ne
iziskuje du‘u obuku. Ne zahtijeva nu‘no intervenciju lije~nika
specijalista, tj. mogu je obavljati educirani lije~nik op}e prak-
se i medicinska sestra. Tehni~ki sistem TES je sigurniji od
transvenskoga. Zbog neinvazivnosti je TES ~esto pogodna kod
bolesnika koji su dobili tromboliti~ku terapiju. Za razliku od
transvenske elektrostimulacije kod TES nema rizika od o{te-
}enja krvnih ‘ila, a izbjegnuta je i mogu}nost nastanka nekih
drugih te{kih komplikacija, primjerice pneumotoraksa.

Stoga se TES u svijetu nametnula kao metoda izbora za
urgentnu elektrostimulaciju. To se osobito odnosi na primjenu
u izvanbolni~kim uvjetima, posebno ondje gdje su manje zdrav-
stvene ustanove dosta udaljene od ve}ih centara i koronarnih
jedinica. [iroku upotrebu TES je na{la i u klini~kim odjelima
za hitnu medicinu, u operacijskim salama i jedinicama inten-
zivne skrbi.

Glavni nedostatak TES su neugodne mi{i}ne kontrakcije
zbog ~ega bolesnici u pravilu subjektivno lak{e podnose trans-
venski pacing.6 Potencijalni problemi s TES mogu nastati kod
velikih ljudi koji imaju zna~ajnu transtorakalnu rezistenciju
na elektri~nu stimulaciju. Pote{ko}e mogu nastati i kod bole-
snika s izra‘enim emfizemom plu}a te kod ve}ih perikardijal-
nih izljeva. Rijedak je slu~aj da neki bolesnici vrlo lo{e toleri-
raju i male impulse elektrostimulacije.

Ventrikulama fibrilacija je kontraindicirana za tretman TES.
Te{ka bradikarija izazvana hipotermijom relativna je kontrain-
dikacija za elektrostimulaciju.

Malo je koja medicinska tehnologija do‘ivjela takav napre-
dak kao TES. U njezin se razvoj neprekidno ula‘u zna~ajna
sredstva. Transkutani elektrostimulatori postali su u inozem-
stvu dio standardne opreme u ve}ini centara urgentne medicine
s brzom ekspanzijom primjene kako u izvanbolni~kim zdrav-
stvenim ustanovama tako i na bolni~kim i klini~kim odjelima.

Ve}ina modernih transkutanih elektrostimulatora su multi-
funkcionalni ure|aji integrirani s EKG monitorom i defibrila-
torom. Opcija elektrostimulacije kod ve}ine ovakvih ure|aja
iznosi oko 10% od ukupne cijene ure|aja. Elektrostimulatori
uvedeni ranih osamdesetih godina imali su ograni~enu mogu}-
nost selekcije frekvencije i raspona izlaznog impulsa. U pra-
vilu su rabili samo asinkroni na~in (mode) pri kojem je posto-
jala realna opasnost od izazivanja malignih ventrikularnih arit-
mija (VT i VF) s obzirom na to da se kod tog na~ina rada elek-
tri~ni impuls osloba|a bez obzira na osnovnu sr~anu aktiv-
nost. Zbog toga je razvijena elektrostimulacija na zahtjev (de-
mand mode) kojom se prepoznaje svaki QRS-kompleks te
sukladno radu srca kontrolirano osloba|aju elektri~ni impul-
si. Time je izbjegnuta mogu}nost induciranja VT i VF. Dana{nji
ure|aji za TES obi~no se koriste asinkronim na~inom i elek-
trostimulacijom na zahtjev, ali se u pravilu rabi elektrostimula-
cija na zahtjev.

Kod starijih aparata koji mogu vr{iti samo elektrostimula-
ciju, jedna se elektroda (katoda) zalijepi na ko‘u prednje stra-
ne prsnog ko{a na to~ki koja odgovara poziciji V

2-3
 EKG elek-

trode. Druga se elektroda (anoda) postavlja uvijek straga, di-
rektno nasuprot prednjoj elektrodi. Takav je raspored elektro-
da potreban da se ne bi ometala eventualna defibrilacija.

Kod multifunkcionalnih aparata (elektroda), jedna se elek-
troda postavlja ispod desne klavikule, a druga se elektroda
(lateralna) postavlja u srednjoj aksilarnoj liniji u poziciji V

6
EKG elektrode. Istim se elektrodama, na istim pozicijama mogu
vr{iti defibrilacija i elektrostimulacija. Moderni defibrilatori
u pravilu se koriste bifazi~nom defibrilacijom koja ima nedvoj-
bene prednosti pred klasi~nom tehnologijom defibrilacije. Pri-
likom elektrostimulacije, za monitoring se naj~e{}e odvojeno
rabe standardne EKG elektrode.

Ve}ina aparata za TES ima mogu}nost promjenljive frekven-
cije impulsa od 30 do 150/min, dok je izlazni impuls prilagod-
ljiv od 0 do 150 mA. Zadnjih su godina zna~ajno usavr{ene i
elektrode za elektrostimulaciju djece.10

Tijekom elektrostimulacije postoji zanemariva mogu}nost
da do|e do elektri~ne ozljede osobe koja obavlja elektrosti-
mulaciju s obzirom na to da je snaga oslobo|enog impulsa
manja od 1/1000 od snage impulsa koji se rabe kod defibrila-
cije.11

Tehni~ki postupak TES vr{i se tako da se najprije postave
elektrode i aktivira aparat. Ako se radi o bradiasistoli~kom are-
stu, mo‘e se odmah zadati maksimalni izlazni impuls stimula-
cije (pacing current), a nakon uspje{ne stimulacije srca, izlaz-
ni se napon mo‘e smanjiti do vrijednosti neposredno iznad
praga stimulacije (engl. capture treshold). U pacijenata koji
nisu u arestu, ali imaju bradikardiju koja ozbiljno remeti hemo-
dinamiku, izlazni se impuls s najni‘ih vrijednosti postupno
pove}ava sve dok se ne postigne elektrostimulacija (obi~no
od 50 do 100 mA).

Zadana djelotvorna frekvencija za odrasle naj~e{}e je u ra-
sponu od 60 do 90/min. Nakon {to se registrira stimulacija
sr~anog mi{i}a, izlazni se impuls postavi na vrijednost nepo-
sredno iznad dostignutog praga stimulacije. Prilikom pove}anja
vrijednosti izlaznog impulsa na ekranu monitora pojavi se
marker stimulacije. Kada se uspiju depolarizirati ventrikuli,
iza markera se pojave {iroki QRS-kompleksi i T-valovi, {to
zna~i da je postignuta elektri~na stimulacija.
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Tek palpabilan puls zna~i da je postignuta i mehani~ka sti-
mulacija, tj. da je do{lo do kontrakcije sr~anog mi{i}a, a {to
zna~i da je uspostavljena uspje{na elektrostimulacija srca.

Ako prilikom TES pacijenti te{ko podnose mi{i}ne kon-
trakcije, mo‘e im se ordinirati neki od analgetika ili benzodia-
zepinskih sedativa.

Treba svakako spomenuti da se preko elektroda za elektro-
stimulaciju kod ure|aja za TES koji imaju veliki raspon frek-
vencije, mo‘e vr{iti i tzv. stimulacija s pretjecanjem (engl.
overdrive pacing) ventrikularne tahikardije i paroksizmalne
supraventrikularne tahikardije.12,13 Osnovni princip tehnike je
da se frekvencija impulsa postavi za 20–60 impulsa/min iz-
nad frekvencije tahidisritmije. Tada se asinkronom elektrosti-
mulacijom primijeni 6–10 impulsa s izlaznim naponom oko
120 mA. Ve}ina ure|aja za TES ima maksimalnu frekvenciju
impulsa od 150/min, {to onemogu}uje primjenu ove tehnike.
Neki su autori opisali i manje djelotvornu tehniku underdrive
pacinga (primjena frekvencije pacinga ispod frekvencije dis-
ritmije).14 Tehnikom elektrostimulacije pretjecanjem trebali bi
se koristiti ve}inom lije~nici specijalisti zbog slo‘enosti dija-
gnostike i lije~enja tahidisritmija, kao i realne mogu}nosti da
se tehnikom izazove ubrzanje tahidisritmije i sr~ani arest.

Prikaz bolesnika
Prvi slu~aj:

72-godi{nja ‘ena primljena je u slu‘bu HMP Doma zdra-
vlja Kor~ula s dispnejom i ote‘anim kontaktom. Izmjeren je
krvni tlak 85/50 mmHg, periferni puls gotovo nepalpabilan,
karotidni puls 38 min, pravilan, na plu}ima pri bazama vla‘ni
hrop~i}i, vratne vene distendirane, nije imala perifernih ede-
ma. Bolesnica je vi{egodi{nji kardiopat. Nekoliko sati prije
prijma »zabunom« je uzela »tri ili ~etiri tablete« Rytmonorma
od 300 mg. U~injen je EKG koji pokazuje totalni AV blok sa
{irokim QRS-kompleksima i frekvencijom 38/min. Ordiniran
je iv. atropin: najprije 1 mg, a potom jo{ 2 mg. Budu}i da nije
do{lo do pove}anja sr~ane frekvencije, postavljen je transku-
tani elektrostimulator. Uz zadanu frekvenciju od 70/min, po-
stignuto je mehani~ko »hvatanje« na izlaznom impulsu od 80
mA. Brzo dolazi do oporavka svijesti uz normalizaciju disanja.

Uz lije~ni~ku pratnju bolesnica je u stabilnom stanju tran-
sportirana u koronarnu jedinicu ‘upanijske bolnice. Tijekom
transporta nastavljena je elektrostimulacija sve do samog do-
laska u bolnicu kada je do{lo do uspostave sinusnog ritma tako
da je prestala potreba za elektrostimulacijom. Bolesnica je zadr-
‘ana jo{ kra}e vrijeme na bolni~koj opservaciji tijekom koje
nije zabilje‘eno nikakvih pote{ko}a.

Drugi slu~aj:

79-godi{nja ‘ena, koja se niz godina lije~i zbog ishemi~ke
kardiomiopatije, primljena je u slu‘bu HMP Doma zdravlja u
Veloj Luci u slici kardiogenog {oka: prakti~ki nemjerljiva krv-
nog tlaka i nepalpabilnog perifernog pulsa, dispnoi~na sa zna-
kovima zastoja na plu}ima, nekontaktibilna. EKG pokazuje
totalni AV blok sa {irokim QRS-kompleksima i frekvencijom
22/min. Daju se 3 mg atropina iv., ali ne dolazi do pove}anja
sr~ane frekvencije. Odmah se postave elektrode za transkuta-
nu elektrostimulaciju. Uz zadanu frekvenciju od 70/min, uspije
se posti}i mehani~ko »hvatanje« na izlaznom impulsu od 90
mA. Postupno dolazi do oporavka svijesti, a krvni tlak se odr-
‘ava oko 100/60 mmHg.

Bolesnica je u stabilnom stanju uz pratnju lije~nika preve-
zena helikopterom do koronarne jedinice u Splitu. Tijekom
transporta nastavljena je transkutana elektrostimulacija srca.
Budu}i da u koronarnoj jedinici nije do{lo do uspostave sinu-
snog ritma, pacijentici je ugra|en trajni elektrostimulator. U

idu}ih nekoliko dana hospitalnog boravka bolesnica se potpu-
no oporavila.

Rasprava

Otok Kor~ula je najju‘niji otok srednjodalmatinske oto~ne
skupine. Smje{ten je jugozapadno od poluotoka Pelje{ca, raz-
dvojen kanalom na udaljenosti oko 1200 m. Otok je dug 46,8
km i {irok 7,6 km. S oko 17 000 stalno naseljenih ljudi u dese-
tak naselja, Kor~ula je uz otok Krk najnaseljeniji hrvatski
otok.15 Tijekom nekoliko ljetnih mjeseci na Kor~uli borave
mnogobrojni turisti.

Na otoku djeluju dva doma zdravlja (u gradi}u Kor~uli i u
Veloj Luci). Dom zdravlja Kor~ula skrbi i za zdravlje stanov-
ni{tva dijela poluotoka Pelje{ca (oko 5000 stanovnika). Do
najbli‘e bolnice (‘upanijske bolnice u Dubrovniku) s najuda-
ljenije to~ke na otoku treba putovati cestovnim prometom ~ak
3 h (uklju~ivo i trajektni prijevoz), a do bolnica u Splitu nam
treba cestom oko 5 h. Na otoku postoje dva interventna heli-
droma, ali se helikopterski transporti ipak ne mogu obaviti u
svim meteorolo{kim uvjetima i od trenutka poziva za let iz
Kor~ule do hitnog bolni~kog prijma u Splitu protekne naj~e{}e
od jedan i pol do dva sata.

Suo~eni s takvom stvarno{}u na{i su domovi zdravlja godi-
nama uglavnom samostalno planirali i razvijali svoj kadar i
nabavljali medicinsku opremu nastoje}i podi}i razinu zdrav-
stvene za{tite do funkcioniranja male bolnice. To je omogu}ilo
da se 1991. u Kor~uli formira Ratna bolnica koja je vrlo uspje{-
no radila pune dvije godine.16 Me|utim, 1993. god. kor~ulanska
je bolnica morala prekinuti s radom odlukom Ministarstva zdrav-
stva koje je smatralo da je za mirnodopske potrebe u na{oj
‘upaniji dovoljna samo bolnica u Dubrovniku. Svjesni da se
zatvaranjem bolnice u Kor~uli ponovo suo~avamo s ve}im rizi-
kom ‘ivljenja na otoku, proteklih smo godina ulo‘ili puno tru-
da u edukaciju zdravstvenih djelatnika u vje{tinama reanima-
cije {to se kontinuirano obavlja u velikim centrima pri odjeli-
ma za anesteziju. Znatan dio raspolo‘ivih nov~anih sredstava
usmjerili smo u nabavu potrebne medicinske opreme za reani-
maciju i »produ‘eno odr‘avanje ‘ivota«. Kao najvrjedniju in-
vesticiju spominjemo nabavku transportnog respiratora te u
svakom domu zdravlja po jednog multifunkcionalnog ure|aja
s integriranim funkcijama bifazi~ne defibrilacije i transkutane
elektrostimulacije srca.

Zaklju~ak

S obzirom na jednostavnost i sigurnost primjene, transku-
tana elektrostimulacija srca predstavlja najpogodniju metodu
za urgentnu elektrostimulaciju srca. Smatramo da bi svi izvan-
bolni~ki centri u Republici Hrvatskoj (pogotovo oni s ve}om
udaljeno{}u od bolnica) trebali imati ure|aj s integriranim
funkcijama bifazi~ne defibrilacije i transkutane elektrostimu-
lacije srca. Takvi bi ure|aji morali postati dio osnovne reani-
macijske opreme u svim na{im zdravstvenim ustanovama koje
se bave hitnom medicinom.
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Deskriptori: Hepatitis C – dijagnostika; Hepatitis C protutijela – u krvi; Vojno osoblje

Sa`etak. U radu je prikazana dijagnosti~ka obrada ro~nog vojnika kod kojeg je slu~ajnim nalazom pri akciji dobrovoljnog
darivanja krvi utvr|en pozitivitet na virus hepatitisa C. Zbog velike sklonosti prelasku u kroni~nu bolest, akutni je hepatitis C
veliki javnozdravstveni problem. Budu}i da u odre|enog broja bolesnika kroni~ni oblik hepatitisa C mo‘e prije}i u cirozu jetre
te u hepatocelularni karcinom, jasno je da je identifikacija infekcije te rano lije~enje u mladoj populaciji kao {to su ro~ni vojnici
od iznimne va‘nosti. Dijagnosti~koj i terapijskoj obradi ro~nika pozitivnog na virus hepatitisa C treba pristupiti s maksimal-
nom ozbiljno{}u i zalaganjem te u obradu i lije~enje treba uklju~iti ro~nika i vi{e specijalista medicinske struke. Od iznimnog
je zna~enja u obradu uklju~iti vojnog psihologa i zapovjednika postrojbe te primjenjivati metode zdravstvenog odgoja i pro-
svje}ivanja.

Descriptors: Hepatitis C – diagnosis; Hepatitis C antibodies – blood; Military personnel

Summary. The paper reviews diagnostic evaluation of a military recruit who was accidentally found positive on hepatitis C
virus test during blood donation drive. Because of its high tendency of transferring to a chronic disease, acute hepatitis C is one
of the major problems in public health. Since in a number of cases chronic hepatitis C may lead to cirrhosis of the liver and
hepatocellular carcinoma, it is clear that early identification of the infection and early treatment in young people, as military
recruits are, is essential. Diagnostic and therapeutic evaluation of the military recruit positive on hepatitis C virus test must be
conducted with maximum thoughtfulness and dedication. It is obligatory to inform and include in the treatment recruit himself
and more specialists of various branches of medicine. Inclusion of a military psychologist and commanding officer in evalua-
tion and treatment is desirable. Popular health education and preventive medicine measures must be taken by troop physician in
such case.

Lije~ Vjesn 2004;126:301–304

Hepatitis C virusna infekcija (HCV) jetre bitan je javnozdrav-
stveni problem zbog znatnog broja oboljelih. Epidemiolo{ki
podaci pokazuju da je u~estalost anti-HCV-antitijela u Europi
od 0,3 do 1,5%,1–5 a znatno ve}u prevalenciju nalazimo me|u
intravenskim narkomanima i kod oboljelih od hemofilije, ~ak
i do 80%.6,7

Inficirane osobe su izvor bolesti i imaju velik rizik od razvoja
kroni~ne bolesti jetre. U 75–85% osoba koje su preboljele akutni
hepatitis C razvije se neki od kroni~nih oblika bolesti.8

Radi se o progredijentnoj bolesti koja s vremenom, u ve}eg
broja bolesnika, dovodi do razvoja te{kih, ireparabilnih poslje-

dica s razvojem manifestne hepatalne insuficijencije, pa ~ak i
hepatocelularnog karcinoma.

Trenutno nema zadovoljavaju}e terapije kroni~nog hepati-
tisa C. Iako HCV nema retrovirusnih svojstava poput sposob-
nosti integriranja u doma}inovu DNK, ipak uzrokuje razvoj
kroni~ne infekcije u znatnog broja primoinficiranih osoba.9



302

I. Bili}. Dijagnosti~ka obrada HCV-pozitivnog ro~nika Lije~ Vjesn 2004; godi{te 126

Svi mogu}i mehanizmi prijenosa HCV-a te osobitosti izbjega-
vanja doma}inova sustava imunolo{ke eliminacije nisu jo{ do-
statno upoznati.

Dva su osnovna na~ina prijenosa hepatitisa C: parenteralni
i neparenteralni.

Parenteralni prijenos obuhva}a prijenos HCV-a primjenom
celularnih produkata krvi i primjenom produkata plazme kod
bolesnika koji su primali transfuziju krvi. Naj~e{}i put paren-
teralnog prijenosa je kod intravenskih narkomana, upotrebom
nesterilnih igala. Parenteralni put prijenosa je mogu} i kod
bolesnika na hemodijalizi, primatelja organa i zdravstvenih
djelatnika. Ostale rizi~ne skupine u populaciji obuhva}aju sve
koji zbog prirode zanimanja dolaze u doticaj s krvlju drugih
ljudi (vojnici, policajci, sporta{i, kozmeti~ari, frizeri, tetova-
‘eri, akupunkture i sl.).

Kako je ve} i spomenuto, najve}a prevalencija infekcije na-
|ena je kod intravenskih ovisnika te kod primatelja krvi. Nakon
1987. godine naglo se smanjuje broj inficiranih putem transfu-
zije krvi, a pove}ava broj inficiranih me|u intravenskim ovisni-
cima.10,11

Neparenteralni put prijenosa obuhva}a perinatalni (vertikal-
ni) put prijenosa s majke na dijete, prijenos seksualnim kon-
taktom i obiteljskim socijalnim kontaktom.

Prema dostupnim podacima prevalencija HCV-infekcije mje-
rene pozitivnim nalazom anti-HCV-a u serumu dobrovoljnih
davatelja krvi u Hrvatskoj iznosi 1,6%.12

Dijagnostika HCV-infekcije

Inkubacija HCV-infekcije iznosi naj~e{}e 6 do 12 tjedana.
HCV-infekcija ima asimptomatski tijek u ve}ine inficiranih
osoba, a samo u otprilike 10% inficiranih razvije se anikteri~ni
ili, rje|e, ikteri~ni oblik bolesti.13,14

U bolesnika oboljelih od kroni~nog hepatitisa C, neovisno
o patohistolo{kom obliku, najstalniji simptom bolesti je ne-
obja{njiv umor.15,16 Ostali mogu}i simptomi bolesti poput sla-
bijeg teka, napetosti i muklih boli ispod obaju rebrenih lukova,
jutarnje mu~nine i ikterusa nisu konstantni. Objektivno se u
tih bolesnika nalazi palpatorno pove}ana, umjereno bolna jetra
i ne{to rje|e, umjerena splenomegalija, a od laboratorijskih
nalaza naj~e{}e su patolo{ke vrijednosti aminotransferaza.

Klju~ brze dijagnostike su, kao i kod drugih hepatitisa, po-
vi{ene vrijednosti aspartat-aminotransferaze (AST) i alanin-
aminotransferaze (ALT). Vrijednosti ukupnog i direktnog biliru-
bina u serumu kod akutnog hepatitisa C variraju od 20 μmola/L
do 200 μmola/L, a kod kroni~nih oblika ve}inom su u granica-
ma normale, osim kod te{kih egzacerbacija.17,18

Tipi~an, iako dijagnosti~ki nedostatno specifi~an nalaz u
bolesnika s akutnim i kroni~nim hepatitisom C jesu povi{ene
vrijednosti gama-glutamiltransferaze (GGT).19,20

Dijagnoza hepatitisa C potvr|uje se nalazom anti-HCV-anti-
tijela enzimskom imunoesej metodom (MEIA). U rijetkim slu-
~ajevima kada se sumnja na kroni~ni hepatitis C, a MEIA je
negativan, dijagnoza se potvr|uje detekcijom HCV RNK u
serumu lan~anom reakcijom polimerazom ili RIBA-testom
(recombinant immunoblot assay).

Anti-HCV-antitijela mogu se otkriti u serumu kod 80% in-
ficiranih u vremenu od 15 tjedana nakon infekcije, u 90% in-
ficiranih pet mjeseci nakon infekcije, a ~ak u 97% inficiranih
u vremenu {est mjeseci od trenutka infekcije.21

Prosje~no vrijeme od ekspozicije do serokonverzije iznosi
50 dana, iako mo‘e biti i do 9 mjeseci.1

Pozitivan nalaz anti-HCV-antitijela u serumu ponajprije upu-
}uje na imunosni odgovor, a ne na aktivnu viremiju i mo‘e
zna~iti akutnu infekciju, zavr{enu akutnu infekciju, kroni~nu
aktivnu ili inaktivnu infekciju, a ako se jednokratno mjeri, i
la‘no pozitivan nalaz.9

S pomo}u lan~ane reakcije polimerazom mo‘e se otkriti
nukleinska kiselina HCV-a u serumu (viremija). Kvantitativno
odre|ivanje HCV RNK u serumu, a time i opsega viremije,
mo‘e biti va‘no u lije~enju i prognozi kod bolesnika s HCV-
infekcijom.22,23

Za sada nema testa kojim bi se sigurno mogla razlikovati
akutna HCV-infekcija od kroni~ne infekcije.18,24,25

Diferencijalna dijagnoza

Akutni i kroni~ni hepatitis razlikuju se od sli~nih bolesti
uglavnom temeljem serolo{kih testova, a rje|e temeljem anam-
neze i klini~kog pregleda pacijenta. Kroni~ni hepatitis C dife-
rencijalnodijagnosti~ki treba razlikovati od kroni~nog hepati-
tisa B, kroni~nog alkoholnog hepatitisa, kroni~nih autoimu-
nosnih hepatitisa, kroni~nih hepatitisa induciranih lijekovima
te kroni~nih o{te}enja jetre u tijeku drugih bolesti (tuberkulo-
za, dijabetes, hemoblastoze, kolagenoze, Wilsonova bolest,
hemokromatoza i dr.).

Testiranje HCV-infekcije uz anamnesti~ke podatke, klini~ki
izgled i tijek, ostale dijagnosti~ke postupke te uspje{nost lije-
~enja naj~e{}e su dostatni za razlikovanje.

Prognoza

Prognoza je varijabilna ovisno o tipu kroni~ne bolesti i gen-
skim varijacijama virusa. Postoji najmanje 6 genotipova i vi{e
od 30 podtipova HCV RNK. HCV-genotip je neovisni predik-
tor uspje{nosti lije~enja interferonom alfa. Prognoza je lo{ija
ako se radi o perzistentnoj infekciji HCV-genotipom 1b i 1a
ili ako se radi o superinfekciji HDV-om. U mnogim slu~ajevima
razvije se kona~no hepatocelularna insuficijencija i ciroza.26,27

Individualno se ne mo‘e sa sigurno{}u predvidjeti tijek kroni~-
nog hepatitisa C bez obzira na primijenjeno lije~enje.9 Pove}a-
no uzimanje alkohola, dob iznad 40 godina i mu{ki spol pove-
zani su s lo{ijom prognozom bolesti.28

Terapija

Interferon alfa tri puta na tjedan tijekom 6 mjeseci povezan
je s normalizacijom transaminaza u 50% ili padom vrijednosti
transaminaza u 70% bolesnika, me|utim njegovo uzimanje je
ograni~eno brojnim mogu}im nuspojavama. Ipak, lije~enje in-
terferonom alfa mo‘e smanjiti rizik od razvoja hepatocelular-
nog karcinoma i ciroze jetre. Glukokortikoidi su neefikasni.

Trajni odgovor uz terapiju interferonom mo‘e se o~ekivati
ovisno o genotipu i visini viremije te o trajanju infekcije u 10–
30% bolesnika.

U lije~enju se, s ve}im ili manjim uspjehom, rabe i druga
antivirusna sredstva, naj~e{}e ribavirin, azatimidin, ganciklo-
vir i suramin te modifikatori imunosnog odgovora i imuno-
modulatori. Najbolji u~inak je pokazala kombinacija interfe-
rona alfa 2B i ribavirina.29 Potrebna je daljnja evaluacija u~in-
kovitosti navedenih sredstava koja treba biti temeljena na rezul-
tatima prospektivnih, kontroliranih klini~kih studija.30

Lije~enje je skupo, s dosta nuspojava, od kojih su neke tako
te{ke da zahtijevaju prekid terapije. Transplantacija jetre je
uspje{nija nego u kroni~nom hepatitisu B. Ako bolesnik ima
biokemijski odgovor (normalizacija transaminaza) bez imuno-
snog (HCV RNK perzistira), nakon prestanka lije~enja recidiv
je vrlo vjerojatan.31

Na temelju dosada{njih rezultata asimptomatske nosioce
virusa s normalnim transaminazama ili bolesnike s dekompen-
ziranom cirozom i kroni~nim hepatitisom C nije indicirano
lije~iti interferonom.32

U radu je prikazana dijagnosti~ka evaluacija jednog ro~nog
vojnika kod kojeg je slu~ajno, prilikom akcije dobrovoljnog
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darivanja krvi kakve se redovito provode u postrojbama HV-a
za svaku generaciju ro~nih vojnika, utvr|en HCV-pozitivitet.

Prikaz slu~aja

Dvadesetogodi{nji ro~ni vojnik prvi put je dobrovoljni dava-
telj krvi. Obiteljska anamneza je uredna. Prije godinu i pol
dana osjetio je da se lak{e umara i poja~ano znoji. Prije godi-
nu dana primijetio je da je »‘u}kast« u licu, ali se nije javljao
lije~niku. »@utilo« je spontano nestalo nakon nekoliko dana
te bolesnik nije poduzimao nikakve dijagnosti~ke pretrage niti
je vr{io obradu u smislu otkrivanja mogu}eg uzroka »‘utila«.
Pu{i kutiju cigareta na dan ve} ~etiri godine. Alkohol ne kon-
zumira. Marihuanu konzumira povremeno (jedanput na mje-
sec), intravensku aplikaciju opojnih sredstava negira. Tetova‘a
nema. Nikada nije primao krv niti bio podvrgnut kirur{kom
zahvatu. Seksualnih kontakata nije imao. U fizikalnom statu-
su ne nalazi se nikakvih poreme}aja.

Laboratorijski nalazi nakon utvr|enog HCV-pozitiviteta: SE
14; L 10,1x109/l; DKS – nalaz u granicama normale; AST 19
IU/L; ALT 11 IU/L; gama GT 16 IU/L; ALP 225 IU/L; alfa-
amilaza 106 IU/L; ukupni bilirubin 20,5 μmola/L; direktni bili-
rubin 10,3 μmola/L.

Nalaz infektologa: vjerojatno se radi o kroni~nom hepatiti-
su C. Pacijent treba izbjegavati potencijalne hepatotoksike.
Potrebno je kontrolirati nalaze bilirubina i transaminaza dva–
~etiri mjeseca. Kontrola kod infektologa s nalazima.

Algoritam obrade

Nakon utvr|enog HCV-pozitiviteta, ro~nik se poziva na
klini~ki pregled s anamnezom u ambulantu postrojbe, upu-
}uje se na laboratorijske preglede te na ponovno testiranje
anti-HCV-antitijela, RIBA HCV-test i HCV RNK.

Nakon zavr{etka dijagnosti~ke laboratorijske obrade, ro~nik
se upu}uje na pregled specijalistu infektologu. Nakon pregle-
da infektologa, a ovisno o klini~kom stanju, laboratorijskim
nalazima i prognozi bolesti odlu~uje se da li je ro~nik sposo-
ban za daljnje slu‘enje vojnog roka ili ga treba uputiti na No-
va~ko povjerenstvo koje }e donijeti ocjenu o privremenoj ili
trajnoj nesposobnosti za slu‘enje vojne obveze. Od iznimnog
je zna~enja poku{ati utvrditi radi li se kod ro~nika o akutnoj
ili kroni~noj infekciji te ro~nika upoznati sa svim zna~ajkama
bolesti (izvor i na~in zaraze, na~ini prijenosa, klini~ka slika,
terapija, prognoza).

Rasprava

Dijagnosti~koj i terapijskoj obradi ro~nog vojnika pozitiv-
nog na HCV pristupa se s maksimalnom ozbiljno{}u i zalaga-
njem kakvo takvo stanje i zahtijeva. U obradu i lije~enje po-
trebno je uklju~iti ro~nika i vi{e specijalista medicinske struke,
a po potrebi i vojnog psihologa.

Teoretski je mogu}e da HCV-pozitivni ro~nik odslu‘i vojni
rok bez ikakve dijagnosti~ke i/ili terapijske intervencije, ~ak i
bez saznanja zdravstvenih djelatnika da je HCV-pozitivan.

U Hrvatskoj vojsci, odnosno Oru‘anim snagama, zdravstve-
ni odgoj obvezatno provode svi zapovjednici, na razli~ite na-
~ine, a zdravstveni djelatnici neposredno planiraju i rade na
zdravstvenom prosvje}ivanju u svojim postrojbama. Zdravstve-
ni odgoj u HV-u se izvodi trajno, a metode i sredstva se prilago-
|avaju odre|enoj situaciji.

Bitna karakteristika slu~aja kada je ro~nik HCV-pozitivan
jest potreba primjene metoda zdravstvenog odgoja i prosvje}i-
vanja i ro~nika i zapovjednog kadra postrojbe, kao osnovnih
mjera sekundarne prevencije. Nerijetko se doga|a da se u po-
strojbi stvori negativna atmosfera zbog slu~ajnog nalaza HCV-
pozitiviteta kod ro~nog vojnika zbog neznanja i neinformira-

nosti. Naime, neopravdano se misli da od hepatitisa C pobo-
lijevaju samo i isklju~ivo narkomani i promiskuitetne osobe
te takvi ro~nici bivaju socijalno isklju~eni i izolirani. Jedna od
glavnih zada}a postrojbenog lije~nika jest zdravstveni odgoj i
prosvje}ivanje kako bi se navedene i sli~ne situacije izbjegle.

Sukladno novim planovima vojne obuke koja traje 6 mjeseci
zadatak je i du‘nost postrojbenog lije~nika da prati i nadzire
zdravstveno stanje HCV-pozitivnog ro~nog vojnika te da u
slu~aju premje{taja u drugu postrojbu upozna kolegu lije~nika
(usmeno ili pismeno) s dijagnosti~kom i terapijskom obradom
koja je do trenutka premje{taja obavljena.

Nedopustiv je propust ako se obrada i lije~enje ovako slo‘e-
nog medicinskog problema prepusti inicijativi ro~nika ili za-
povjednika.

U postrojbama HV-a po‘eljno je provoditi mjere prevencije
na primarnoj, sekundarnoj i tercijarnoj razini. Primarna preven-
cija sastoji se u zdravstvenom odgoju i prosvje}ivanju, te u
(ne)obvezatnom skriningu ro~ne populacije i rizi~nih skupina
pri dolasku na slu‘enje vojnog roka u postrojbe HV-a. Po‘elj-
no bi bilo da se skrining za rizi~ne skupine napravi ve} pri
zdravstvenom pregledu prilikom nova~enja, no za to postoje
organizacijsko-ekonomska ograni~enja.

Mjere sekundarne prevencije obuhva}aju rano otkrivanje
inficiranih HCV-om. Identifikacija HCV-pozitivnih osoba
omogu}uje i ranu terapijsku intervenciju te mo‘e sprije~iti dalj-
nje o{te}enje jetre. U ove mjere ubraja se i odre|ivanje spo-
sobnosti ro~nika za slu‘enje vojne obveze.

Mjere tercijarne prevencije obuhva}ale bi lije~enje i »reha-
bilitaciju« kroni~no inficiranih osoba, te u sada{njim uvjeti-
ma, nemaju veliku va‘nost u postrojbama HV-a, budu}i da
nije ~est slu~aj da se identificira HCV-pozitivan ro~nik sa ve}
uznapredovalim kroni~nim o{te}enjem jetre.

Nositelj procesa dijagnosti~ko-terapijske evaluacije slu~ajno
izoliranog nalaza HCV-pozitiviteta kod ro~nog vojnika u po-
strojbama HV-a treba biti postrojbeni lije~nik.

Iznesena mi{ljenja stav su autora i nisu nu‘no i slu‘beno
stav Ministarstva obrane Republike Hrvatske.
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LAPAROSKOPSKO ZBRINJAVANJE
KOLECISTODUODENALNE FISTULE – PRIKAZ SLU^AJA

LAPAROSCOPIC REPAIR OF A CHOLECYSTODUODENAL FISTULA – A CASE REPORT
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Deskriptori: Crijevna fistula – kirurgija; Duodenalne bolesti – kirurgija; Bilijarna fistula – kirurgija;
Laparoskopska kolecistektomija

Sa`etak. Iako se kolecistoduodenalna fistula tradicionalno smatra kontraindikacijom za laparoskopsku kolecistektomiju, u lite-
raturi se mogu na}i prikazi njezina uspje{nog laparoskopskog zbrinjavanja, bez obzira na to da li je ustanovljena preoperativno
ili intraoperativno. Ovdje prikazujemo slu~aj preoperativno ustanovljene i potvr|ene kolecistoduodenalne fistule koja je uspje{no
rije{ena elektivnim laparoskopskim zahvatom, s pomo}u staplera Endo-GIA 35. Time se i mi pridru‘ujemo sve ve}em broju
kirurga s mi{ljenjem da kolecistoduodenalna fistula, pogotovo ako je ustanovljena preoperativno, nije kontraindikacija za lapa-
roskopsku kolecistektomiju.

Descriptors: Intestinal fistula – surgery; Duodenal diseases – surgery; Biliary fistula – surgery; Cholecystectomy, laparoscopic

Summary. Although cholecystoduodenal fistula is traditionally considered a contraindication for laparoscopic cholecystecto-
my, literature search reveals reports of cholecystoduodenal fistulae successfully repaired laparoscopically, regardless whether
cholecystoduodenal fistula was diagnosed before or during operation. Here we present a case of preoperatively diagnosed and
confirmed cholecystoduodenal fistula that was successfully repaired during elective laparoscopic cholecystectomy using an
Endo-GIA 35 stapling device. Thus we side with the growing number of surgeons who do not consider cholecystoduodenal
fistula to be a contraindication for laparoscopic cholecystectomy.

Lije~ Vjesn 2004;126:304–306

Kolecistoduodenalna fistula (CDF) rijetka je komplikacija
kolelitijaze. Njezina u~estalost u novijim prikazima u literaturi
varira od 0,2 do 1,3%.1–3 Osim s kolelitijazom, CDF je pove-
zana i s duodenalnom ulkusnom bolesti.4,5 Ne postoje specifi~ni
simptomi koji bi upu}ivali na CDF, nego se ona ~esto ustano-
vi tek prilikom operacije.2 Nalazi koji mogu upu}ivati na CDF
jesu pneumobilija i malen, fibroziran ‘u~ni mjehur koji athe-
rira na okolne organe. Pretraga izbora pri sumnji na CDF je
endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija.6

Nakon uvo|enja laparoskopske kolecistektomije kao me-
tode zbrinjavanja kolelitijaze CDF je bila jedna od kontrain-
dikacija za poku{aj laparoskopske kolecistektomije.7 S vreme-

nom su se u literaturi po~eli javljati prikazi uspje{nog zbrinja-
vanja CDF laparoskopskim putem.8–12 U zadnje vrijeme i rezul-
tati multicentri~nih studija1,3 pokazuju da se CDF mo‘e rije{iti
laparoskopskim zahvatom. Mi ovdje prikazujemo slu~aj bole-
snice s preoperativno potvr|enom CDF koja je bez komplika-
cija zbrinuta laparoskopskim putem.
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Prikaz slu~aja

Bolesnica stara 64 godine do{la je u hitnu slu‘bu KB Du-
brava zbog meteorizma i osje}aja pritiska u gornjem dijelu
abdomena, pra}enih mu~ninom, koji su trajali oko mjesec dana.
U tom periodu nije povra}ala, svakodnevno je imala urednu
stolicu. Nije bila febrilna niti je imala zimice ili tresavice. Bo-
lesnici je 9 godina ranije ustanovljena kolelitijaza. Prilikom
fizikalnog pregleda abdomen je bio iznad razine prsnog ko{a,
distendiran, na palpaciju mekan i bezbolan, uz urednu peri-
staltiku. U~injena je laboratorijska obrada koja nije bila speci-
fi~na. U~inili smo ultrazvu~ni pregled abdomena, na kojem se
zbog izrazitog meteorizma nisu uspjeli prikazati jetra, ‘u~ni
mjehur, ‘u~ni vodovi ni gu{tera~a. Zatim smo u~inili CT abdo-
mena, koji je pokazao uredan nalaz jetre, intrahepatalne i ek-
strahepatalne ‘u~ne vodove bez znakova dilatacije, ali s prisut-
nim zrakom. @u~ni mjehur bio je malen, skvr~en, naslonjen
na duodenum, bez znakova litijaze i tako|er s prisutnim zra-
kom. S obzirom na prisutnost zraka u bilijarnom stablu i ranije
ustanovljenu kolelitijazu koja na CT pregledu nije potvr|ena,
posumnjali smo na fistulu izme|u bilijarnog stabla i probav-
nog trakta te smo u~inili pasa‘u ‘eluca i duodenuma gastro-
grafinom. Pasa‘om se potvrdila manja koli~ina zraka u ‘u~nim
vodovima te se ustanovio lateralno smje{ten fistulozni otvor u
po~etnom dijelu silaznog dijela duodenuma (slika 1). Bole-
snica je nakon toga smje{tena u internu kliniku radi daljnje
dijagnosti~ke obrade.

Slika 1. Pasa‘a ‘eluca i duodenuma gastrografinom gdje se na po~etnom
silaznom dijelu duodenuma prikazao fistulozni kanal koji se prote‘e prema

lateralno i gore
Figure 1. Gastric and duodenal passage with gastrographin. In the initial
descending part of the duodenum a fistulous channel is seen, extending

laterally and upwards

Slika 2. Detalj endoskopske retrogradne kolangiopankreatografije. Vide
se kontrastom prikazani d. choledochus i intrahepati~ni ‘u~ni vodovi te
d. cysticus i ‘u~ni mjehur. Od infundibuluma ‘u~nog mjehura vidi se

istjecanje kontrasta prema po~etnom silaznom dijelu duodenuma
Figure 2. A detail of endoscopic retrograde cholangiopancreatography.
Contrast shows d. choledochus and intrahepatic biliary ducts, d. cysti-
cus and gallbladder. The contrast flows out from infundibulum of the

gallbladder towards the initial descending part of the duodenum

Obrada je uklju~ila ezofagogastroduodenoskopiju koja je u
‘elucu prikazala edem uz brojne plitke erozije u antralnom
dijelu te obilni refluks ‘u~i. Bulbarni i postbulbarni segment
duodenuma bili su uredni. Dalje je u~injena endoskopska retro-
gradna kolangiopankreatografija, gdje se prikazalo uredno bili-
jarno stablo, s fistuloznim kanalom izme|u infundibuluma
‘u~nog mjehura i duodenuma, kroz koji je prolazio kontrast
(slika 2).

Nakon definitivno dokazane kolecistoduodenalne fistule, bo-
lesnica se premjestila na na{ odjel. Nakon preoperativne pri-
preme, pristupili smo laparoskopskoj operaciji. Nakon uvo|e-
nja ~etiriju troakara na standardnim mjestima za laparoskop-
sku kolecistektomiju, prikazali smo malen, skvr~en ‘u~ni mje-
hur pokriven velikim omentumom. Prilikom odvajanja omen-
tuma od ‘u~nog mjehura prikazali smo fistulu izme|u infun-
dibuluma ‘u~nog mjehura i duodenuma. Omentum smo do
kraja odvojili od ‘u~nog mjehura, a fistulu ispreparirali u cijelo-
sti. Zatim su se ispreparirali i ductus cysticus i arteria cystica.
Tek tada smo fistulu presjekli endo-GIA 35 staplerom, i to na
njezinu duodenalnom kraju, tako da smo staplerom zahvatili i
dio stijenke duodenuma. Na taj je na~in fistulozni otvor s okol-
nom stijenkom odvojen od duodenuma.

Zatim su se presjekli i ductus cysticus i arteria cystica, nakon
postavljanja metalnih kop~a. @u~ni mjehur smo odvojili od
njegove lo‘e i izvadili kroz umbilikalno smje{ten troakar. Pro-
vjerili smo hemostazu i nakon ispiranja trbu{nog prostora kroz
jedan od troakara postavili dren. U ‘u~nom mjehuru nismo
na{li kamence, koji su najvjerojatnije pre{li u duodenum kroz
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prona|eni fistulozni otvor, {irok oko 15 mm. Izva|eni ‘u~ni
mjehur i fistulozni kanal poslali smo na patohistolo{ku obradu.

Rani postoperativni tijek je protekao uredno. Dren smo od-
stranili 3. postoperativnog dana. Bolesnica je 6. postoperativ-
nog dana otpu{tena ku}i. Patohistolo{ki nalaz potvrdio je kole-
cistoduodenalnu fistulu, uz promjene u ‘u~nom mjehuru koje
su odgovarale kroni~nom kolecistitisu.

Od operacije je pro{lo 18 mjeseci, a bolesnica je na kasni-
jim redovitim kontrolama bila bez tegoba.

Rasprava

Usprkos tomu {to je prilikom razvitka metode laparoskop-
ske kolecistektomije postojanje CDF ozna~eno kao jedna od
kontraindikacija za laparoskopsku kolecistektomiju, u literaturi
se ubrzo javljaju prikazi pojedina~nih slu~ajeva gdje je CDF
zbrinuta laparoskopskim putem. Tako ve} 1991. godine Velez
objavljuje prikaz laparoskopskog rje{avanja CDF.8 Tri godine
kasnije Sharma objavljuje seriju od pet slu~ajeva fistula, koje
su se poku{ale rije{iti laparoskopski, od kojih su samo dva
bila uspje{na.9 Kako se s vremenom tehnika laparoskopskih
zahvata sve vi{e razvijala, kasniji prikazi laparoskopskog
zbrinjavanja CDF vi{e nisu spominjali potrebu za konverzijom,
tako je Chikamori prikazao slu~aj gdje je CDF preoperativno
dokazana i uspje{no laparoskopski zbrinuta.12 I intraoperativ-
no otkrivena CDF po~inje se uspje{no rje{avati laparoskop-
ski, tako Carlei prikazuje pet,10 a Crouch11 dva slu~aja uspje{no
zbrinute intraoperativno ustanovljene CDF. I na kraju, obja-
vljene studije s ve}im brojem zbrinutih CDF1,3 tako|er poka-
zuju da je laparoskopsko zbrinjavanje CDF suvereno, iako jo{
uvijek optere}eno velikim postotkom konverzija. Preporu~eni
na~in zbrinjavanja CDF je upravo uz pomo} staplera, kao i u
na{em slu~aju. Nakon uspje{nog laparoskopskog zbrinjavanja

preoperativno dokazane CDF i mi se pridru‘ujemo stajali{tu
da se CDF, osobito ako je preoperativno dokazana, vi{e ne
mo‘e smatrati kontraindikacijom za laparoskopsku kolecistek-
tomiju.
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News

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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Lijekovi i metode
Clinical trials

RITUKSIMAB U LIJE^ENJU INDOLENTNIH
NEHODGKINOVIH LIMFOMA

RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF INDOLENT NON-HODGKIN’S LYMPHOMA
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Deskriptori: Nehodgkinov limfom – farmakoterapija, patologija; Protutumorski lijekovi – terapijska upotreba, primjena i doziranje;
Monoklonska protutijela – terapijska upotreba, primjena i doziranje

Sa`etak. Indolentni nehodgkinovi limfomi (NHL) skupina su neoplazmi imunosnog sustava, koje sporo napreduju i ne mogu
se izlije~iti konvencionalnim lije~enjem. Rituksimab je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv antigena CD20. Ovaj lijek
se sve vi{e rabi u lije~enju B-stani~nih limfoidnih neoplazma. Ovdje prikazujemo svoja iskustva u 25 bolesnika s indolentnim
NHL-om lije~enih rituksimabom s kemoterapijom ili bez nje. Bolesnici su rituksimab primali u dozi od 375 mg/m2 svaka tri do
~etiri tjedna. Na terapiju je odgovorilo 88% bolesnika: 16 je postiglo kompletnu, a 6 parcijalnu remisiju. Dvogodi{nje pre‘ivljenje
iznosi 63%. Bolesnici s povoljnijim prognosti~kim zna~ajkama imaju zna~ajno bolji odgovor i pre‘ivljenje. Nuspojave su
zabilje‘ene u 2 bolesnika i bile su blage. Na{i su rezultati sukladni podacima iz literature i pokazuju da je rituksimab djelotvo-
ran i ne{kodljiv lijek za lije~enje indolentnih NHL B-imunofenotipa.

Descriptors: Lymphoma, non-Hodgkin – drug therapy, pathology; Antineoplastic agents – therapeutic use, administration
and dosage; Antibodies, monoclonal – therapeutic use, administration and dosage

Summary. Indolent Non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) are a group of slowly progressive immune system malignancies that
cannot be cured with conventional treatment. Rituximab is an anti-CD20 monoclonal antibody that has recently become a part
of the standard treatment of B-cell lymphoid malignancies. Here we present our experience in 25 patients with indolent NHL
treated with rituximab with or without chemotherapy. Rituximab was administered at 3–4 week intervals in the standard dose
of 375 mg/m2. 88% of the patients responded, 16 achieved a complete and 6 partial remission. Estimated 2-year actuarial
survival is 63%. Response and survival rates were significantly better in patients with favorable prognosis (lower IPI score).
Adverse effects related to rituximab occurred in 2 patients and were mild. Our results are completely comparable to previously
reported studies and show that rituximab is effective and safe for the treatment of indolent B-cell NHL.

Lije~ Vjesn 2004;126:307–311

Nehodgkinovi limfomi (NHL) neoplazme su stanica limfo-
citne loze.1–3 Njihovo ishodi{te mo‘e biti u bilo kojem tkivu
ili organu, no naj~e{}e su zahva}eni limfoidni organi, ponaj-
prije limfni ~vorovi. Indolentni limfomi su podskupina koja
~ini 40% svih NHL-a, u krajevima s umjerenom klimom su
listom B-imunofenotipa, a karakterizirani su sporom progre-
sijom i nemogu}no{}u izlje~enja konvencionalnom kemora-
dioterapijom. U ovu skupinu spadaju 1. i 2. stupanj folikular-
nog limfoma, limfom marginalne zone, limfoplazmocitoidni
limfom te limfom malih limfocita. Pojavnost tih bolesti najve}a
je u srednjoj i starijoj ‘ivotnoj dobi, a ~esto pridru‘eni komor-
biditet ograni~ava mogu}nost agresivnijeg lije~enja. Nema je-
dinstvenog i op}eprihva}enog terapijskog pristupa u lije~enju
indolentnih limfoma. Terapijski pristup sastoji se od opserva-
cije, kemoterapije uobi~ajenim citostaticima, primjene inter-
ferona pa sve do agresivnijega kemoterapijskog lije~enja i tran-
splantacije ko{tane sr‘i. Odgovor na uobi~ajenu uvodnu tera-
piju u pravilu je dobar, no stopa relapsa je visoka i bolest unato~
terapiji polagano napreduje tako da je pre‘ivljavanje bolesnika
s indolentnim limfomima u zadnjih tridesetak godina ostalo
nepromijenjeno, medijan pre‘ivljenja iznosi pribli‘no 7 godi-
na.4 Razvoj monoklonskih protutijela, ~iji je mehanizam djelo-
vanja druga~iji od mehanizma citostatske terapije, otvorio je
nove mogu}nosti lije~enja ovih bolesti.

Rituksimab je humanizirano mi{je protutijelo usmjereno pro-
tiv antigena CD20 koji se nalazi na povr{ini B-limfocita.5 Sa-

stoji se od ljudske konstantne regije i mi{je varijabilne regije,
a dobiva se iz hibridnih stani~nih kultura. Molekula CD20 je
transmembranski povr{inski protein izra‘en na B-limfocitima,
~iji prirodni ligand kao i njegova uloga nisu do kraja razja{nje-
ni, no pretpostavlja se da regulira rast i diferencijaciju B-lim-
focita. CD20 je izra‘en na vi{e od 85% B-stani~nih NHL-a,
ali ne na mati~nim stanicama, normalnim zrelim plazma-sta-
nicama i ostalim normalnim tkivima. Lije~enje rituksimabom
dovodi do smanjenja broja malignih, ali i normalnih stanica
B-limfocitne loze. To ne dovodi do te‘ih posljedica za bolesni-
ka, jer normalne B-stanice mogu brzo ponovno nastati dife-
rencijacijom iz mati~nih stanica, a razina imunoglobulina ne
pada zna~ajno zahvaljuju}i postoje}im plazma-stanicama. Ri-
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tuksimab uni{tava CD20-pozitivne stanice na razli~ite na~ine:
citotoksi~no{}u posredovanom komplementom, citotoksi~no-
{}u posredovanom stanicama, indukcijom stani~ne apoptoze
te senzibilizacijom stanica limfoma na citotoksi~nu terapiju.6,7

Rituksimab se standardno primjenjuje u polaganoj intraven-
skoj infuziji u dozi od 375 mg/m2 tjelesne povr{ine bolesnika.
Prilikom kombiniranja s kemoterapijom, rituksimab se daje
neposredno prije kemoterapije.

Dosada{nji rezultati primjene rituksimaba u lije~enju indo-
lentnih limfoma mnogo obe}avaju. Odgovor na terapiju rituksi-
mabom kao jedinim lijekom varira od, u prosjeku, 50% u bo-
lesnika s refraktornim indolentnim NHL-om ili u relapsu do
prosje~no 62% u bolesnika s novodijagnosticiranim indolent-
nim NHL-om.8,9 Na kombinaciju rituksimaba s kemoterapijom
odgovara oko 90% bolesnika s indolentnim limfomima, uz po-
voljniji omjer kompletne i parcijalne remisije u prethodno neli-
je~enih bolesnika u odnosu na one refraktorne ili u relapsu.10,11

Naj~e{}e nuspojave rituksimaba poput povi{ene tempera-
ture, zimice, mu~nine i boli javljaju se obi~no prilikom prve
infuzije. Po intenzitetu su blage i ve}inom nestaju tijekom slje-
de}ih infuzija rituksimaba. Ozbiljne nuspojave poput anafilak-
sije i sindroma otpu{tanja citokina vrlo su rijetke, a obi~no se
javljaju u bolesnika s velikom tumorskom masom.12

S obzirom na dobre rezultate i netoksi~nost rituksimab se
vrlo brzo po~eo {iroko primjenjivati i danas se smatra standard-
nim oblikom terapije.13 U ovom radu prvi u Hrvatskoj prikazu-
jemo svoja iskustva u lije~enju rituksimabom bolesnika s in-
dolentnim NHL-om.

Bolesnici i metode
Bolesnici

U razdoblju izme|u studenoga 1998. i listopada 2003. u
KBC-u Zagreb je 25 bolesnika s indolentnim NHL-om lije~eno

rituksimabom. Dijagnoza je postavljena histolo{ki. Troje bole-
snika primalo je rituksimab kao monoterapiju, dok su ostali
primali rituksimab uz kemoterapiju CHOP (ciklofosfamid, do-
ksorubicin, vinkristin, prednizon), COP (ciklofosfamid, vinkri-
stin, prednizon) ili FND (fludarabin, mitoksantron, deksame-
tazon). Ve}ina bolesnika, njih 20, bila je prethodno lije~ena
bar jednom linijom kemoterapije, a troje i radioterapijom. U 5
bolesnika, s novodijagnosticiranim indolentnim NHL-om, je
rituksimab primijenjen u kombinaciji s kemoterapijom kao prva
linija terapije. Zna~ajke bolesnika u vrijeme po~etka lije~enja
rituksimabom prikazane su na tablici 1. Bolesnici su prije pri-
mjene lijeka bili obavije{teni o na~inu lije~enja te mogu}im
nuspojavama.

Metode

Primjena rituksimaba i pra}enje bolesnika

Rituksimab je primjenjivan u standardnoj dozi od 375 mg/m2

u infuziji tijekom 6 sati, naj~e{}e u dnevnoj bolnici. Radi spre-
~avanja mogu}ih alergijskih reakcija na lijek, svi su bolesnici
dobivali premedikaciju koja se sastojala od paracetamola pero-
ralno te kalcij-glukobionata i kloropiramina u intravenskoj in-
fuziji. Na{i bolesnici primili su izme|u 2 i 9 ciklusa rituksi-
maba, medijan je 4. Tijekom lije~enja pra}eni su na na~in uobi-
~ajen za ambulantnu kemoterapiju.

Odre|ivanje pro{irenosti bolesti, prognoze
i procjena odgovora na lije~enje

Pro{irenost bolesti odre|ena je prije i nakon lije~enja rituk-
simabom uobi~ajenim klini~kim i radiolo{kim metodama. Za-
hva}enost perifernih limfnih ~vorova procijenjena je palpaci-
jom, zahva}enost limfnih ~vorova u prsnom ko{u i trbuhu odgo-
varaju}im radiolo{kim metodama (rendgenogram srca i plu}a,
UZ trbuha, CT prsnog ko{a, trbuha i male zdjelice), a zahva}e-
nost ko{tane sr‘i biopsijom ili punkcijom. Bolesnici su prema
me|unarodnom prognosti~kom indeksu (IPI)14 svrstani u sku-
pinu dobre i srednje dobre prognoze (IPI 0-2), odnosno lo{e i
srednje lo{e prognoze (IPI 3-5). Odgovor na lije~enje procije-
njen je prema standardnim »Chesonovim« kriterijima.15

Nuspojave lije~enja

Toksi~nost lije~enja procjenjivana je prema NCI-CTC kri-
terijima (National Cancer Institute »Common toxicity crite-
ria«).16 Terapija je odga|ana u slu~ajevima te{ke neutropenije,
trombocitopenije, vru}ice ili infekta.

Statisti~ka obrada

Istra‘ivanje je provedeno retrospektivno. Krivulje trajanja
najboljeg odgovora i pre‘ivljenja na~injene su prema Kaplan-
Meierovoj metodi.17 Za me|usobnu usporedbu krivulja upo-
trijebljen je log-rank test.18

Rezultati
Odgovor na lije~enje

Od 25 bolesnika koji su primali rituksimab odgovor je po-
stignut kod njih 22, {to iznosi 88%. [esnaest bolesnika (64%)
postiglo je kompletnu ili nepotvr|enu kompletnu remisiju (slika
1.a i b), {est bolesnika (24%) postiglo je parcijalnu remisiju.
Kod tri bolesnika (12%) nije postignut odgovor na terapiju
rituksimabom. Nije bilo razlika u odgovoru na terapiju s obzi-
rom na spol ili dob. Postoji statisti~ki zna~ajna razlika (log-
rank 6,12, p<0,05) u trajanju najboljeg odgovora izme|u sku-
pine bolesnika s povoljnom prognozom (IPI 0-2) u odnosu na
bolesnike s nepovoljnom prognozom (IPI 3-5) (slika 2). Pro-
matrana je i razlika u trajanju odgovora izme|u bolesnika koji

Tablica 1. Zna~ajke bolesnika s indolentnim NHL lije~enih rituksimabom
Table 1. Characteristics of patients with indolent NHL treated

with rituximab

Dob (godine) / Age (years)
medijan / median 53
raspon / range 20–71

Spol M/@ / Sex M/F 16/9

Histolo{ki tip / Histological type
FL (gr. 1,2) 19
SLL   4
MZL   1
LP   1

Trajanje bolesti (mjeseci) / time since diagnosis (months)
medijan / median 20
raspon / range 0–157

Broj prethodno primljenih linija terapije / No. of previous therapy lines
≤1 11
≥ 2 14

Stadij bolesti / Disease stage
I   2
II   4
III   2
IV 17
B simptomi / B symptoms 16

IPI
≤ 2 17
≥ 3   8

Kratice / Abbreviations:
FL – folikularni limfom (gradus 1 i 2) / Follicular lymphoma (grade 1 and 2)
SLL – limfom malih limfocita / small lymphocytic lymphoma
MZL – limfom marginalne zone / marginal zone lymphoma
LP – limfoplazmocitoidni limfom / lymphoplasmacytic lymphoma
IPI – me|unarodni prognosti~ki indeks / international prognostic index
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Slika 1. a) Konglomerat retroperitonealnih limfnih ~vorova na po~etku bolesti; b) Kompletna remisija nakon 9 ciklusa rituksimaba i CHOP-a
Figure 1. a) Retroperitoneal nodal mass at the onset of disease; b) Complete remission after 9 cycles of rituximab and CHOP

a) b)

Slika 3. Ukupno pre‘ivljenje bolesnika lije~enih rituksimabom ovisno o
me|unarodnom prognosti~kom indeksu (IPI)

Figure 3. Overall survival of the patients treated with rituximab according
to International Prognostic Index (IPI) score

Slika 2. Trajanje odgovora na terapiju rituksimabom ovisno o me|una-
rodnome prognosti~kom indeksu (IPI)

Figure 2. Time to treatment failure after rituximab treatment according
to International Prognostic Index (IPI) score

Nizak IPI / Low IPI score – puna crta / full line
Visok IPI / High IPI score – to~kasta crta / dotted line

Nizak IPI / Low IPI score – puna crta / full line
Visok IPI / High IPI score – to~kasta crta / dotted line

su prethodno tretirani jednom ili ni jednom linijom terapije u
odnosu na one koji su primili dvije ili vi{e linija terapije. Us-
prkos postojanju trenda boljeg odgovora skupine koja je pri-
mila prethodno manje terapije, nije na|ena statisti~ki zna~ajna
razlika.

Do relapsa je do{lo kod tri bolesnika (12%), dva su do‘ivjela
rani relaps (odgovor je trajao u prosjeku tri mjeseca), a tre}i
nakon 37 mjeseci pra}enja. Od tri bolesnika koja nisu odgo-
vorila na terapiju rituksimabom, dva su preminula nakon manje
od godine dana usprkos dodatnoj kemoterapiji i radioterapiji,
a jedan je izgubljen iz pra}enja.

Nakon medijana pra}enja od 10 mjeseci (u rasponu od 2 do
47), ~etiri bolesnika su umrla, a ‘iv je 21. Izra~unano dvogo-
di{nje pre‘ivljavanje bolesnika (»actuarial survival«) lije~enih
rituksimabom iznosi 63%. Bolesnici s povoljnom prognozom
bolesti (nizak IPI) imaju statisti~ki zna~ajno bolje pre‘ivlja-
vanje (log-rank 4,24, p<0,05) u odnosu na bolesnike s nepo-
voljnom prognozom (slika 3). Dob i spol ne utje~u na pre‘ivlja-
vanje. Sva ~etiri bolesnika koja su umrla, umrla su od posljedica
bolesti. Dva od ~etiri umrla bolesnika bila su refraktorna na
terapiju rituksimabom, dok su druga dva do‘ivjela rani relaps.

U tri bolesnika koji su postigli kompletnu remisiju nakon
primjene rituksimaba i kemoterapije u~injena je autotransplan-
tacija ko{tane sr‘i. Sva tri bolesnika ostala su u kompletnoj
remisiji.

Toksi~nost rituksimaba

Nuspojave vezane uz primjenu rituksimaba zabilje‘ene su
u 2 bolesnika (8%). Glavobolja i oscilacije krvnog tlaka bile
su prisutne u jednog bolesnika, a kod drugog su se u prva dva
ciklusa neposredno nakon primjene rituksimaba javili papu-
lozni ko‘ni infiltrati i svrbe‘. Po intenzitetu su bile blage (prvi
i drugi stupanj po NCI-CTC) i prolazne te nisu zahtijevale pre-
kid lije~enja. Ozbiljnije nuspojave rituksimaba koje bi zahti-
jevale prekid lije~enja nisu zabilje‘ene.

Rasprava

Prema rezultatima dosad objavljenih studija kombinacijom
rituksimaba i kemoterapije posti‘e se kompletna i parcijalna
remisija u oko 90% bolesnika s indolentnim NHL.9–11,20,21 ^ini
se da, ako se rabi neki od uobi~ajenih kemoterapijskih proto-
kola za lije~enje NHL-a, rezultati ne ovise o vrsti kemoterapi-
je. Sinergisti~ki u~inak kombinirane imunokemoterapije mo‘e
se objasniti rezultatima pretklini~kih ispitivanja. Naime, ritu-
ksimab mo‘e senzibilizirati rezistentne maligne stanice na ke-
moterapiju,22 {to je pokazano na kombinaciji fludarabina i ritu-
ksimaba.23

Na{i rezultati potvr|uju da je rituksimab, posebice u kom-
binaciji s kemoterapijom, djelotvoran i siguran lijek u terapiji
indolentnih limfoma. Uzimaju}i u obzir heterogenost na{ih
bolesnika, na{i rezultati potpuno su podudarni s podacima iz
literature.
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Izra~unano dvogodi{nje pre‘ivljavanje na{ih bolesnika lije-
~enih rituksimabom nakon medijana pra}enja od 10 mjeseci
iznosi 63%. Takav, razmjerno lo{ ishod, mo‘e se objasniti sku-
pinom s velikim udjelom bolesnika s refraktornom i uznapredo-
valom bolesti (80%), od kojih su neki tek u terminalnom sta-
diju po~eli primati rituksimab. Bolji odgovor na terapiju, dulje
trajanje odgovora i pre‘ivljavanje zabilje‘eno je kod bolesnika
s prognosti~ki povoljnijom bolesti. Broj prethodno primljenih
ciklusa terapije, unato~ postojanju trenda, nije pokazao stati-
sti~ki zna~ajan utjecaj na ishod, vjerojatno zbog razmjerno
malog broja bolesnika.

Osim navedenih ~imbenika i histolo{ki tip indolentnog
NHL-a utje~e na ishod lije~enja rituksimabom. Bolesnici s
kroni~nom limfocitnom leukemijom/limfomom malih limfo-
cita slabije odgovaraju na terapiju od bolesnika s folikularnim
limfomom.24 To posebno vrijedi za monoterapiju. Mogu}i
razlozi nalaze se u manjoj gusto}i receptora CD20 i ve}em
broju cirkuliraju}ih tumorskih stanica.25 U na{em istra‘ivanju
zbog malog broja bolesnika, nije mogu}e adekvatno uspore-
diti odgovor na rituksimab izme|u tih dviju skupina.

Sva tri bolesnika koja su autotransplantirana nakon remisije
postignute primjenom rituksimaba i kemoterapije nalaze se i
dalje u kompletnoj remisiji. Povoljan u~inak rituksimaba u
kombinaciji s autolognom transplantacijom mati~nih hemato-
poetskih stanica tuma~i se tzv. in vivo pro~i{}avanjem. Naime,
uni{tavaju}i CD20-pozitivne tumorske stanice prije i za vrijeme
mobilizacije mati~nih stanica, rituksimab pridonosi smanjenju
kontaminacije transplantata tumorskim stanicama i tako po-
ve}ava vjerojatnost kompletne remisije.26 Zanimljivo je da isti
povoljni u~inak nije dokazan prilikom in vitro pro~i{}avanja
transplantata rituksimabom.27

Nuspojave vezane uz primjenu rituksimaba zabilje‘ene su
u dva bolesnika i bile su blage. Takve i sli~ne nuspojave opi-
sane u literaturi (zimice, vru}ica, edemi, bronhospazam) po-
sljedica su lu~enja proupalnih citokina kao {to su TNF-α, in-
terleukin 8, interferon γ.4 Kod bolesnika s velikom tumorskom
masom postoji ve}a vjerojatnost pojave »sindroma otpu{tanja
citokina«, {to mo‘e dovesti do letalnog ishoda, osobito u onih
s pridru‘enim kardiopulmonalnim bolestima.

Naposljetku treba naglasiti da za sada nema direktnih dokaza
da lije~enje rituksimabom pove}ava pre‘ivljavanje bolesnika
s indolentnim limfomima. Za to je potrebno puno du‘e pra}e-
nje, no pitanje je ho}e li se i tada dokazati razlika s obzirom
na to da u razvijenim zemljama ve}ina bolesnika s B-stani~nim
NHL-om u nekoj fazi bolesti dobiva rituksimab. Prvo istra‘iva-
nje u kojem bi se mogla na}i razlika u pre‘ivljavanju je ono
njema~ke grupe autora (GLSG) koji su prospektivno uspore|i-
vali kombinaciju mitoksantrona, ciklofosfamida i fludarabina
(FCM) s rituksimabom i bez njega kao drugu liniju terapije
folikularnih limfoma i limfoma pla{tenih stanica (mantle cell).28

Pre‘ivljavanje skupine bolesnika koja je primala rituksimab
zna~ajno je bolje nego kod skupine koja je primala samo FCM,
no razlika je zna~ajna samo u bolesnika s limfomom pla{tenih
stanica, dok u bolesnika s folikularnim limfomom postoji trend
koji jo{ nije dosegao statisti~ku zna~ajnost.

Jo{ je otvoreno i pitanje optimalne doze rituksimaba. Poka-
zano je da vi{e doze rituksimaba induciraju i ve}i postotak re-
misija,29,30 odnosno da je standardno doziranje od 375 mg/m2,
zapravo, hipodoziranje. No, uzimaju}i u obzir visoku cijenu
lijeka, navedena doza ipak je op}eprihva}ena kao najni‘a u~in-
kovita doza. Siroma{nijim zemljama, poput na{e, te{ko je osi-
gurati financijska sredstva i za to pa su na temelju kriterija
HZZO-a donesene preporuke o lije~enju indolentnih limfoma
i racionalnoj primjeni rituksimaba, tzv. Modificirani hrvatski
konsenzus. Prema njemu se rituksimab treba rabiti kao druga
linija terapije u indolentnim NHL u kombinaciji s kemoterapi-
jom. Ako se s prva tri ciklusa rituksimaba postigne dobar odgo-

vor, odobravaju se jo{ tri ciklusa. Vjerojatno }e objavljivanje
rezultata randomiziranih studija i ekonomskih analiza promi-
jeniti postoje}e preporuke. Tako je u nekim je zemljama rituksi-
mab ve} odobren u prvoj liniji terapije za agresivne B-stani~ne
limfome.31

U zaklju~ku, mo‘e se re}i da je rituksimab, osobito u kom-
binaciji s kemoterapijom, u~inkovit i siguran lijek u lije~enju
indolentnih limfoma. Djeluju}i sinergisti~ki s kemoterapijom,
pove}ava stopu odgovora i produljuje vrijeme do progresije
bolesti ne uzrokuju}i dodatnu toksi~nost, {to pokazuje i na{e
istra‘ivanje. Rezultati brojnih velikih studija pokazati }e u kojoj
mjeri rituksimab utje~e na ukupno pre‘ivljenje bolesnika s in-
dolentnim limfomom i usporediti djelotvornost razli~itih kom-
binacija citostatika i rituksimaba kako bi se definirala optimalna
strategija za lije~enje ove bolesti.

Rad je potpomognut sredstvima projekta 108007 i 108511
Ministarstva znanosti, obrazovanja i {porta Republike Hrvat-
ske.
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Deskriptori: Obiteljska medicina; Psihoanaliti~ka terapija; Odnosi lije~nik-bolesnik

Sa`etak. Profesionalna edukacija lije~nika obiteljske medicine uglavnom je usmjerena na biomedicinske aspekte lije~enja
somatskih bolesti, dok su psiholo{ke sastavnice somatskih bolesti, kao i odnosa lije~nik – pacijent ve}im dijelom zanemarene.
Lije~nik obiteljske medicine izlo‘en je u procesu lije~enja svakodnevno zna~ajnim frustracijama u odnosima s pacijentima.
Dio tih frustracija proizlazi iz neprepoznatih i zanemarenih psiholo{kih i emocionalnih aspekata somatskih bolesti koje se
manifestiraju u odnosu lije~nik – pacijent. Cilj ovog rada je pokazati da Balintova grupa mo‘e pove}ati profesionalnu sposob-
nost i zadovoljstvo lije~nika obiteljske medicine, u~e}i ga kako prepoznati psiholo{ke potrebe i probleme koje su sastavni dio
somatskih bolesti, a isto tako i odnosa lije~nik – pacijent.

Descriptors: Family practice; Psychoanalytic therapy; Physician-patient relations

Summary. Professional education of general practitioner is mainly focused on biomedical aspects of treating somatic diseases,
while psychological components of somatic diseases, as well as doctor-patient relationship, are generally neglected. General
practitioner is in healing process daily exposed to considerable frustrations in relationships with patients. Some frustrations
stem from unrecognized and neglected psychological and emotional aspects of somatic diseases which manifest in the doctor-
patient relationship. The aim of this work is to show that Balint group can enhance general practitioner’s professional capability,
as well as his professional satisfaction, teaching him how to recognize psychological needs and problems which are integral
part of somatic diseases and doctor-patient relationship as well.

Lije~ Vjesn 2004;126:311–313

Spoznaje psihosomatske medicine, medicinske psihologije,
psihoanalize i liaison psihijatrije nedvojbeno upu}uju na nedje-
ljivost some i psihe, odnosno na povezanost organskih bolesti
s psihom i emocijama. Te su spoznaje nedovoljno integrirane
u dana{nju biomedicinsku edukaciju koja ima krajnji cilj ospo-
sobiti lije~nika za samostalan prakti~ni rad s pacijentima.

Lije~nik obiteljske medicine tijekom svoje stru~ne eduka-
cije usvaja mnoga znanja o biomedicinskim aspektima lije~enja
somatskih bolesti. Me|utim, u svakodnevnom radu s pacijenti-
ma nisu rijetke situacije u kojima je izlo‘en zna~ajnim frustra-
cijama, iako ih s biomedicinskoga gledi{ta besprijekorno lije~i.

Istra‘ivanja provedena u SAD-u potvr|uju kako stresan po-
sao i zanemarivanje sebe mo‘e imati tragi~ne posljedice za
lije~nike. Broj samoubojstava me|u lije~nicima dva puta je

ve}i nego u prosje~noj populaciji. ^esti su depresija, alkoho-
lizam i droga, kao i bra~ni problemi.1

Tijekom pedesetih godina dvadesetog stolje}a Michael i
Enid Balint2 osnivaju Balintove grupe u kojima lije~nici obi-
teljske medicine raspravljaju o svojim profesionalnim te{ko-
}ama. U tim se grupama biomedicinski pristup lije~enju nasto-
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jao obogatiti empatijom za pacijentove emocionalne potrebe.
Glavna okupacija grupa bila je rasprava slu~ajeva. Cilj sasta-
naka bio je omogu}iti lije~nicima bolje razumijevanje pacijena-
ta i njihovih skrivenih potreba iznesenih u tra‘enju pomo}i od
lije~nika. U raspravama se poku{avala sagledati osobnost paci-
jenta i njegov stav prema bolesti.3,4 Balintova metoda rada na
taj je na~in pro{irila primjenljivost analiti~kog razumijevanja
izvan podru~ja psihoanalize i psihoanaliti~ke psihoterapije.5,6

Do danas je cilj Balintovih grupa ostao u biti isti. Sudjelova-
nje u Balintovim grupama lije~nicima obiteljske medicine s
jedne strane omogu}ava svladavanje zna~ajnih otpora u pri-
hva}anju novih, pro{irenih i ’dubljih’ spoznaja, koje upu}uju
na ulogu psiholo{kih ~imbenika u etiologiji, prevenciji, lije~e-
nju i rehabilitaciji somatskih bolesti, a s druge im omogu}ava
prevladavanje stresa u lije~ni~koj profesiji.7,8

’Te{ki’ pacijenti su oni koji kod lije~nika izazivaju negativ-
ne osje}aje. Negativne emocionalne reakcije lije~nika, na pri-
mjer nelagoda i nezadovoljstvo zna~ajno ote`avaju odr`avanje
dobrog me|usobnog odnosa lije~nika i pacijenta, kao i njihovu
komunikaciju.9,10 Problemi koji se javljaju u te{kim odnosima
~esto iziskuju najhitnije rje{avanje i zahtijevaju da se o njima
govori, jer u suprotnom dovode do me|usobnog otu|enja paci-
jenta i lije~nika, {to pogoduje produbljivanju bolesti kod paci-
jenta i pove}anoj nelagodi i nezadovoljstvu kod lije~nika.11–13

Balintova grupa osigurava najprimjerenije okru‘enje za rje-
{avanje takvih problema. U Balintovim grupama diskusija je
usmjerena na odnos lije~nik – pacijent, a ne analizira se osob-
nost lije~nika.14,15

Prva uloga voditelja Balintove grupe je stvaranje ozra~ja
povjerenja, u kojem se sudionici osje}aju prihva}eno i sigur-
no. Osim toga, on uspostavlja i odr‘ava grupne norme i usmje-
rava grupu prema izvr{avanju grupnog zadatka, a to je raspra-
va o odnosu izme|u lije~nika i pacijenta. U svemu tome ima i
njeguje svoj osobni stil.16

Edukacija za voditelja Balintovih grupa u Hrvatskoj sastoji
se od kontinuiranog treninga u Balintovim grupama u trajanju
od pet godina, sudjelovanja na najmanje tri me|unarodne {kole
Balintove metode u okviru IUC-a Dubrovnik, temeljnih teo-
rijskih znanja iz psihologije, op}e psihologije i psihodinamike,
kao i od dvije stotine sati supervizija vlastitih Balintovih grupa
od strane edukatora Balintove metode.

Na seansi Balintove grupe jedan sudionik dobrovoljno ispri-
~a svoj problem s pacijentom, objasni neke pojedinosti slu~aja
kolegama, a zatim je isklju~en iz diskusije. Tada kolege izno-
se svoja razmi{ljanja, ali i emocionalne odgovore na predsta-
vljeni problem, ~esto stvaraju}i nove vidike i rje{enja proble-
ma. Nakon diskusije, sudionik koji je ispri~ao problem ponovno
se uklju~uje u razgovor.17

Period ’isklju~enosti’ iz aktivne diskusije va`an je sastavni
dio Balintove grupe, jer poti~e razvoj vje{tine slu{anja i razu-
mijevanja drugih, bez nametanja svog mi{ljenja, {to je drago-
cjeno u radu s pacijentima.

Primjeri problema izneseni u Balintovoj grupi:

Primjer I:

U ambulantu preko reda (iako postoji sustav dogovaranja
pregleda) ulazi 40-godi{nja pacijentica, koja se ovdje lije~i 18
godina. Pacijentica rijetko dolazi, i to uglavnom zbog akutnih
respiratornih infekcija. Pacijentica pru‘a nalaz kolege koji radi
u susjednoj ambulanti, specijalista dermatologije, kojemu je
oti{la bez dogovora s lije~nicom. Bez obrazlo‘enja svojih tego-
ba zahtijeva da joj lije~nica hitno napi{e od kolege preporu~ene
lijekove, jer ima alergijski osip na ko‘i natkoljenica koji joj se
~esto javlja. Lije~nica upozori pacijenticu da je u{la preko reda.
Osim toga, ne ‘eli joj napisati preporu~ene recepte, jer odla-
zak drugom lije~niku nije s njom dogovoren. Preporu~uje paci-

jentici da svoj karton prenese kolegi, jer se njemu prvomu
obratila. U tome se trenutku bolesnica raspla~e. Tada je lije~-
nica poku{ava umiriti i pita je o razlogu odlaska kolegi na
pregled. Bolesnica kao razlog, pla~u}i i dalje, navodi sitan
osip po natkoljenicama uz koji ima lagan svrbe‘ i obja{njava
da je doktor kojemu se javila specijalist za ko‘ne bolesti. Nakon
toga je lije~nica pregleda i propisuje joj terapiju po svom mi{-
ljenju. Bolesnica odlazi bri{u}i suze. Nekoliko sati kasnije iz
cvje}arnice donose veliki buket s potpisanim pisamcem u ko-
jem pi{e: »Nadam se da smo izgladili nesporazum.« Doktori-
ca osje}a nezadovoljstvo i slu~aj iznosi kao problem u Balin-
tovoj grupi.

U grupi se javljaju pitanja: Za{to je lije~nica bolesnici po-
nudila karton, koliko ~esto susre}e takve bolesnike u svom
radu, kako ina~e rje{ava »te{ke« pacijente?

^lanovi grupe raspravljaju o vlastitim osje}ajima koji su
potaknuti iznesenim slu~ajem i situacijama iz vlastite prakse
koje su imali sa svojim pacijentima. Neki od ~lanova grupe bi
u takvoj situaciji upozorili pacijenticu da je prekr{ila pravila
pona{anja u ambulanti, ali bi ipak napisali zatra‘ene recepte.
Drugi bi pacijenticu upozorili da ubudu}e prvo do|e njima na
pregled, pregledali bi je i zatim bi joj i oni propisali preporu~enu
terapiju. Neki bi odmah napisali recepte. Tijekom rasprave
otvoren je i problem odnosa lije~nika op}e medicine sa speci-
jalistom i problem timskog rada u zdravstvu, {to je ~esta tema
u Balintovoj grupi.

Nakon iscrpnog razmatranja vlastitih reakcija u sli~nim si-
tuacijama poreme}enog odnosa bolesnik – lije~nik, voditelj je
lije~nicu koja je navela problem ponovno priklju~io raspravi i
zamolio za njezin komentar onoga {to je ~ula u grupi. Lije~nica
navodi da je uvidjela neprikladnost svoje reakcije i prepozna-
la vlastitu ljutnju, uvidjela je da svojom impulzivnom reakcijom
nije rije{ila ni svoj ni pacijenti~in problem. Shvatila je da se
pacijentica osjetila »nevoljena« od nje te je zato oti{la kolegi.
Prepoznala je poruku pacijentice cvije}em umjesto rije~ima
da ipak ‘eli nju kao svog izabranoga lije~nika.

Primjer II:

U ambulantu svaki tjedan dolazi 55 godi{nja pacijentica.
Ona se jednom tu‘i na glavobolju i tra‘i obradu, a nakon zavr-
{ene obrade dolazi zbog boli u trbuhu, zatim grlu i tako dalje.
Kako svi nalazi i sve pretrage isklju~uju organsku bolest, pa-
cijentica svaki put iz ambulante odlazi nezadovoljna, a lije~nica
osje}a nelagodu i ljutnju.

Ta je pacijentica po~ela ~e{}e dolaziti u ambulantu nakon
umirovljenja, od kada joj se pojavljuju i tegobe. Umirovljena
je po~etkom rata kao vi{ak radne snage, a u isto vrijeme njezin
sin jedinac odlazi ‘ivjeti u Njema~ku. Pacijentica je do tada,
nakon suprugove smrti, nekoliko godina ‘ivjela sama sa sinom.
Sad ‘ivi skromno i usamljeno, a povremeno posje}uje sestru
koja stanuje u blizini. Za svoj privatni ‘ivot ka‘e da je u redu,
da je zadovoljna i ne ‘eli dalje o tome razgovarati, ve} se uvijek
vra}a na svoje somatske tegobe. Lije~nica se kod svakog do-
laska ove pacijentice osje}a neugodno, ne zna {to dalje podu-
zeti te problem iznosi u Balintovoj grupi.

^lanovi grupe usmjeravaju pozornost na pacijenti~ine psi-
holo{ke probleme vezane uz brojne gubitke koje je pro‘ivjela.
Govore kako bi poku{ali uspostaviti bolji, bliskiji odnos s paci-
jenticom. Predla‘u da lije~nica s pacijenticom pa‘ljivo pre-
gleda njezine nalaze, upozori je da su uredni i poku{a je bez
ljutnje potaknuti na razmi{ljanje o uzrocima tegoba i mogu}em
rje{enju. Pojedini kolege navode da su sli~ne pacijente pozi-
vali svaki tjedan na razgovor, umjesto da im dopuste da dolaze
kada ho}e. U tim slu~ajevima, kad se uvjerio da lije~nik ima
vremena za njega, pacijent bi ubrzo po~eo iznositi svoje psi-
holo{ke tegobe, a somatske tegobe i pritu‘be postajale su sve
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rje|e. Neki ka‘u da bi takvu pacijenticu uputili psihijatru, no
doti~na pacijentica je to izri~ito odbila. Lije~nica prepoznaje
da ju pacijentica ljuti, da prema njoj osje}a agresiju i otpor.

Slu~aj je pra}en u sljede}im seansama Balintove grupe. Lije~-
nica se u ponovnim susretima s pacijenticom osje}a opu{tenije
i lak{e s njom uspostavlja komunikaciju. Ljutnja i krivnja su
nestale kad je prihvatila ~injenicu da nije u stanju ukloniti sve
pacijenti~ine simptome i tegobe. Lije~nica tako|er primje}uje
da se njezin odnos i razumijevanje drugih pacijenata, s kojima
je ranije dolazila u sukob, pobolj{ao a iz ambulante odlazi
zadovoljnija i smirenija.

Rasprava

Ponovljeni dolasci pacijenata koji se ne pona{aju kako to
lije~nik o~ekuje, na primjer, ne dr‘e se dogovora ili ne poka-
zuju pobolj{anje izvor su frustracija, {to je bilo vidljivo i u
prikazanom radu Balintove grupe. Takvi su pacijenti te{ki, jer
kod lije~nika izazivaju negativne reakcije, kao {to su bespo-
mo}nost, povrije|enost, bijes, agresija, mr‘nja, tjeskoba, strah,
povla~enje itd.

Lije~nik koji u svom radu ne obra}a pozornost na psiholo{ko
i emocionalno i (kao ni pacijent) nije u dovoljnoj mjeri svjestan
~injenice da su psiholo{ke komponente sastavni dio somatskih
bolesti, tjelesnih simptoma i me|uljudskih odnosa, izlo‘en je
zna~ajnim frustracijama.

Bez sagledavanja psiholo{ke podloge zahtjeva koje posta-
vlja pacijent obolio od somatske bolesti i svog odnosa s paci-
jentom, lako se izgubiti na primjer u beskona~nim somatskim
pretragama koje rezultiraju obostranim nezadovoljstvom paci-
jenta i lije~nika.

’Apostolska uloga’18 lije~nika tako|er predstavlja veliko psi-
holo{ko optere}enje, jer poti~e nezdravi narcizam i lije~nika
gura preko njegovih realnih granica i okvira lije~enja. Lije~nik
tada ne do`ivljava svog pacijenta kao jednako vrijednog surad-
nika u procesu lije~enja, nego osje}a kako je sva odgovornost
za lije~enje na njemu. Narcizam optere}uje nesvjesnom prisi-
lom da se uvijek mora sve najbolje znati, uspje{no izlije~iti
svaku bolest, u~initi sve za pacijenta i rije{iti svaki pacijentov
problem. S druge strane, od pacijenta se o~ekuje da ima ulogu
poslu{nog izvr{itelja lije~nikovih uputa. U takvom odnosu je
te{ko razumjeti koji pacijentovi zahtjevi su realne prirode, a
koji proizlaze iz njegovih regresivnih emocionalnih i psiholo{-
kih potreba. Lije~niku obuzetom ’apostolskom ulogom’ tako|er
je te{ko prihvatiti pomo} i suradnju drugih kolega u lije~enju.

Balintova grupa je u opisanim primjerima lije~nici omogu-
}ila uspostavljanje boljih odnosa s pacijentima i kolegama.
Na primjer, u Balintovoj grupi je u periodima ’isklju~enosti’
iz diskusije vje`bala slu{anje i razumijevanje. Tako|er je vidje-
la kako se isti problem mo`e sagledavati na puno razli~itih
na~ina te je spoznala da u lije~enju ~esto nema jednozna~nog
idealnog rje{enja.

Kasnije je s pacijentima lak{e uspostavljala pozitivan odnos,
jer ih je bolje razumjela. Umjesto ’apostolske uloge’ i uloge
svemo}nog lije~nika, vi{e je vremena posve}ivala razgovoru
s pacijentima. Slu{anjem pacijenata postepeno je razvila em-
patiju za psiholo{ku i emocionalnu podlogu njihovih zahtjeva
i `albi.19 Tako je pridonosila boljem i ugodnijem ozra~ju lije-
~enja, a dobar odnos s pacijentom poma`e lije~niku u izboru
najprikladnije terapije.

Zaklju~ak

Balintova grupa pobolj{ava skrb o pacijentima, kao i zado-
voljstvo lije~nika svojim poslom, odnosima i samim sobom.
Rad u Balintovoj grupi oboga}uje biomedicinski model lije~e-
nja pove}avanjem empatije za psiholo{ke sastavnice somat-
skih bolesti i odnosa lije~nik – pacijent.
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Deskriptori: Beta-laktamaze – klasifikacija, genetika, metabolizam; Beta-laktamska rezistencija

Sa`etak. β-laktamaze su naj~e{}i uzrok bakterijske rezistencije na β-laktamske antibiotike. One se fenotipski klasificiraju na
temelju izoelektri~ne to~ke, supstratnog profila, osjetljivosti na inhibitore i genetskog podrijetla. Kromosomske β-laktamaze
tipi~ne su za pojedine bakterijske vrste, dok su plazmidne prenosive izme|u razli~itih vrsta i rodova. Odre|ivanjem sekvencije
β-laktamaza gena mo‘emo te enzime podijeliti u 4 razreda: A, B, C i D. Sposobnost β-laktamaza da izazovu rezistenciju ovisi
o lokalizaciji, kinetici i koli~ini enzima, kao i o fizikalno-kemijskim uvjetima. Prve β-laktamaze opisane su kod stafilokoka
vrlo brzo nakon uvo|enja penicilina. Plazmidne β-laktamaze {irokog spektra pojavile su se sredinom 60-ih godina pro{log
stolje}a a razgra|uju peniciline i neke cefalosporine prve generacije. U tu skupinu spadaju TEM-1, TEM-2, SHV-1, ROB,
BRO, OXA i PSE β-laktamaze. Prenose se konjugacijom me|u razli~itim vrstama i sojevima gram-negativnih bakterija. Noviji
β-laktamski antibiotici danas su ugro‘eni pojavom β-laktamaza pro{irenog spektra (ESBL), inhibitor-rezistentnih β-laktamaza
i karbapenemaza. β-laktamaze pro{irenog spektra pojavile su se prije 20 godina, a nastale su mutacijama od parentalnih TEM
i SHV-1 β-laktamaza, koje mijenjaju konfiguraciju aktivnog sredi{ta i {ire spektar njihove aktivnosti. Hidroliziraju oksimino-
cefalosporine i aztreonam. Njihova brza i to~na laboratorijska detekcija va‘na je za pravilan odabir terapije. Terapijske mogu}nosti
za lije~enje infekcija uzrokovanih enterobakterijama koje proizvode β-laktamaze pro{irenog spektra ograni~ene su zbog mul-
tiple rezistencije koja uklju~uje i ne-β-laktamske antibiotike. Karbapenemi su zasada antibiotici izbora za lije~enje takvih
infekcija.

Descriptors: Beta-lactamases – classification, genetics, metabolism; Beta-lactam resistance

Summary. β-lactamases are the commonest cause of bacterial resistance to β-lactam antibiotics. They have been classified
phenotypically by their isoelectric point, substrate profile, susceptibility to inhibitors and genetic origin. Chromosomal β-lacta-
mases are typical for certain bacterial species and plasmid β-lactamases are transferable between different species and genera.
Sequencing of β-lactamase genes enabled to divide them into four classes: A, B, C and D. The ability of a β-lactamase to confer
resistance depends on its location, kinetics, quantity and physicochemical conditions. First β-lactamases were described soon
after introduction of penicillin. Plasmid-mediated broad-spectrum β-laktamases appeared in the middle 60-s of the XX century
and confer resistance to penicillins and some first generation cephalosporins.They include TEM-1, TEM-2, SHV-1, ROB, BRO,
OXA and PSE β-lactamases and are transferred by conjugation between different species and strains of Gram-negative bacteria.
The new β-lactam agents nowadays are compromised mostly by extended-spectrum β-lactamases, inhibitor-resistant β-lacta-
mases and carbapenemases. Extended-spectrum β-lactamases (ESBLs) were described for the first time 20 years ago and are
derived from the parental TEM and SHV-1 β-lactamases by mutations that alter the configuration of the active site to expand
their spectrum of activity. They hydrolyse oxymino-cephalosporins and aztreonam. The rapid and accurate laboratory detection
of ESBLs is important for choosing appropriate antibiotic therapy. Infections caused by Enterobacteriaceae producing ESBLs
pose a therapeutic problem due to multiple antibiotic resistance which includes non-β-lactam antibiotics as well. Carbapenems
are the first-line antibiotics for treatment of such infections.
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β-laktamski antibiotici dijele se na peniciline, cefalospori-
ne, monobaktame i karbapeneme. Zbog svoje izvanredne selek-
tivne toksi~nosti izazivaju vrlo malo nuspojava tako da se vrlo
~esto rabe u lije~enju lak{ih i te‘ih infekcija. β-laktamski anti-
biotici pridonose 50% globalne potro{nje antibiotika i ta je
intenzivna potro{nja va‘an selekcijski ~initelj za nastanak rezi-
stencije. Postoje tri glavna mehanizma nastanka rezistencije:
modifikacija PBP-molekula (proteini koji ve‘u penicilin), sma-
njena permeabilnost zbog promjena u proteinima vanjske mem-
brane ili produkcija β-laktamaza.1 Neke bakterije, kao npr.
Pseudomonas aeruginosa, mogu razviti rezistenciju na β-lak-
tame zbog aktivnog izbacivanja (efluks) tih antibiotika iz sta-
nice.2,3 Modifikacije PBP-molekula rezultiraju nemogu}no{}u
vezanja β-laktamskog antibiotika na ciljne molekule ili dolazi
do vezanja, ali nema u~inka, tj. ne dolazi do inhibicije sinteze

peptidoglikana.4 Taj je mehanizam va‘an za rezistenciju kod
gram-pozitivnih koka, dok su β-laktamaze predominantan
uzrok rezistencije kod gram-negativnih bakterija1.

Klasifikacija βββββ-laktamaza

β-laktamaze mo‘emo karakterizirati na temelju hidroliti~ke
aktivnosti, izoelektri~ne to~ke, osjetljivosti prema inhibitori-
ma i genetskog podrijetla (kromosomske ili plazmidne). Sup-
stratni profil odre|ujemo na temelju brzine hidrolize benzil-
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penicilina ili cefaloridina. β-laktamaze koje br‘e hidroliziraju
benzilpenicilin od cefaloridina spadaju u penicilinaze, a one
koje imaju ve}i afinitet za cefaloridin u odnosu na benzilpeni-
cilin spadaju u cefalosporinaze.1 Osjetljivost na inhibitore odre-
|uje se na temelju inaktivacije enzima u prisutnosti kloksaci-
lina, klavulanata, aztreonama i p-kloromerkuribenzoata.1

Nedostatak fenotipske klasifikacije β-laktamaza le‘i u ~inje-
nici da to~kaste mutacije β-laktamaza gena zna~ajno mijenjaju

Tablica 1. Usporedba molekularne i fenotipske klasifikacije β-laktamaza
Table 1. Comparison of molecular and phenotypic classification of β-lactamases

Strukturna Funkcijska Grupa po
grupa grupa Richmondu Supstratni profil1 / Substrate profile Inhibicija2 / Inhibition
po Ambleru po K. Bush i Sykesu karbenicilin oksacilin cefaloridin klavulanat
Structural Functional Richmond penicilin carbenicillin oxacillin cephaloridine aztreonam imipenem clavulanate aztreonam EDTA
class – group – and Sykes
Ambler Bush class

Serin β-laktamaze
Serine β-lactamases

A 2a N3 +++ + – +/– – – ++ – –
A 2b II i III +++ + + ++ – – ++ – –
A 2be III i IV +++ + + ++ ++ – ++ – –
A 2br N3 +++ + + + – – – – –
A 2c II i V ++ +++ + + – – + – –
A 2e Ic ++ ++ – ++ ++ – ++ – –
A 2f N3 ++ + N + ++ ++ + – –
C 1 I osim Ic ++ + – +++ – – – ++ –
D 2d V ++ + +++ + – – V – –
nesvrstane 4 N3 ++ ++ ++ V – – – – –
unclassified

Cink β-laktamaze
Zinc β-lactamases

B 3 N3 ++ ++ ++ ++ – ++ – – ++

1 aktivnost: +++ najbolji supstrat, ++ dobar supstrat, + podlije`e hidrolizi, +/– slab supstrat, – stabilan prema hidrolizi, V – varijabilan unutar grupe, ? nije
sigurno utvr|eno
activity: +++ preferred substrate, ++ good substrate, + hydrolysed, +/– barely hydrolysed, – stable to hydrolysis, V – variable within the group, ? uncertain

2 inhibicija: ++ jaka inhibicija kod svih ~lanova grupe, + umjerena inhibicija, V – inhibicija varijabilna unutar grupe, – zanemariva inhibicija
inhibition: ++ strong inhibition of all members of the class, + moderate inhibition, V – inhibition varies within the class, – negligible inhibition

3 N – nije odre|eno / not determined
(Podaci preuzeti iz: Livermore D. β-lactamase mediated resistance and opportunities for its control. J Antimicrob Chemother 1998;41(Suppl D):25–41, uz
dozvolu izdava~a.)

supstratnu specifi~nost i osjetljivost na inhibitore te na taj na~in
mijenjaju grupu u koju je enzim svrstan. Zbog toga se sve vi{e
β-laktamaze svrstavaju na temelju sekvencije aminokiselina
po Ambleru.5 Po toj klasifikaciji β-laktamaze se svrstavaju u
4 grupe ozna~ene slovima od A do D. Grupe A, C i D obu-
hva}aju evolucijski razli~ite grupe serinskih esteraza, dok grupa
B obuhva}a enzime koji sadr‘avaju cink kao kofaktor. Uspo-
redba razli~itih klasifikacijskih shema prikazana je na tablici 1.

Genska regulacija sinteze βββββ-laktamaza

Kromosomske β-laktamaze

β-laktamaze se u malim koli~inama mogu utvrditi gotovo
kod svih bakterija, ~ak i kod β-hemoliti~kih streptokoka.6 Da-
nas se zna da su se prave β-laktamaze, npr. AmpC cefalospori-
naze enterobakterija, pojavile davno prije upotrebe antibioti-
ka. Smatra se da one imaju odre|enu fiziolo{ku funkciju u
sintezi peptidoglikana ili su se pojavile da za{tite bakteriju od
β-laktama koje proizvode bakterije i gljive iz okoli{a. Sigurno
je da je klini~ka upotreba β-laktamskih antibiotika najva‘niji
selekcijski ~initelj koji utje~e na produkciju β-laktamaza me|u
patogenim bakterijama.1 Kromosomske β-laktamaze dijele se
na konstitutivne i inducibilne.6–8 Konstitutivne β-laktamaze se
proizvode bez obzira na prisutnost β-laktamskog spoja. Bazalna
proizvodnja tih enzima ovisi o vrsti bakterije. Konstitutivnu
produkciju β-laktamaza grupe A imaju Escherichia coli i Kleb-
siella spp., dok inducibilne β-laktamaze (grupa C) proizvode
Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter
freundii, Morganella morganii, Serratia spp., Providentia spp.
i Pseudomonas aeruginosa. Pseudomonas cepacia, Citrobacter
diversus i Proteus vulgaris imaju inducibilnu grupu A β-lak-
tamaza, dok Sthenotrophomonas maltophilia ima inducibilnu
grupu B karbapenemaza.1 Inducibilne β-laktamaze proizvode

se u zna~ajnim koli~inama jedino u prisutnosti β-laktamskih
antibiotika.

Plazmidne β-laktamaze

Plazmidne β-laktamaze kodirane su prenosivim genskim ele-
mentima kao {to su plazmidi i transposoni. Rezistencija uvjeto-
vana proizvodnjom tih enzima prenosiva je iz jedne bakterijske
stanice u drugu konjugacijom ili transdukcijom preko bakte-
riofaga. Plazmidne β-laktamaze nazivaju se jo{ i sekundarne
β-laktamaze jer se nalaze kao dodatni enzimi uz kromosomske
koje su specifi~ne za vrstu.1 Prvi enzim tog tipa otkriven je
1965. kod E. coli i nazvan je TEM β-laktamaza. U principu
plazmidne β-laktamaze razlikuju se od kromosomskih, ali
postoje preklapanja. SHV-1 β-laktamaza je ~esta plazmidna
β-laktamaza kod enterobakterija, ali je i tipi~na kromosomska
β-laktamaza u Klebsiella pneumoniae,9 a BIL-1, CMY-1,
CMY-2, CMY-3, FOX-1, LAT-1, MIR-1 i MOX-1 i mnoge
druge plazmidne β-laktamaze su AmpC enzimi kodirani geni-
ma koji su s kromosoma iz rodova Enterobacter i Citrobacter
spp. preneseni na plazmid.10 Vjerojatno je da sve plazmidne
β-laktamaze potje~u od kromosomskih iako je izvor kod mno-
gih tipova nepoznat. Distribucija β-laktamaza odra‘ava pre-
nosivost struktura na kojima su locirani geni koji ih kodiraju.
Plazmidne β-laktamaze nisu specifi~ne za vrstu kao kromosom-
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ske, nego je mogu}e {irenje me|u razli~itim vrstama i rodovima
bakterija. Za TEM β-laktamaze se vjerovalo da su specifi~ne
za enterobakterije, ali poslije su dokazane kod P. aeruginosa,
Vibrio cholerae, Haemophilus influenzae i Neisseria spp.1,10,11

Neke od plazmidnih β-laktamaza rijetko se nalaze na plazmi-
dima. Primjer je SHV-1 β-laktamaza koju naj~e{}e susre}emo
kao kromosomsku β-laktamazu kod klepsijela,9 dok je PSE-4
β-laktamaza u P. aeruginosa gotovo uvijek kodirana transpo-
sonima koji su uklju~eni u kromosom.12

Uloga beta-laktamaza u nastanku rezistencije

Sposobnost β-laktamaza da uzrokuju rezistenciju ovisi o
brzini hidrolize pojedinih supstrata, afinitetu enzima za odre-
|ene supstrate, koli~ini enzima i propusnosti vanjske membra-
ne kod gram-negativnih bakterija. Me|usobni odnos svih tih
~initelja mo‘e se prikazati matemati~ki kod enterobakterija.13,14

U P. aeruginosa treba uzeti u obzir i efluks koji aktivno izba-
cuje β-laktamske antibiotike iz bakterijske stanice.15 Sposob-
nost β-laktamaza da izazovu rezistenciju ovisi i o uvjetima.
MIK-ovi (minimalne inhibitorne koncentracije) ve}ine β-lak-
tamskih supstrata rastu s veli~inom inokuluma, {to valja i o~e-
kivati jer vi{e bakterijskih stanica proizvodi vi{e enzima i za{-
tita je bolja. Izra‘eni inokulumski efekt dokazan je kod stafi-
lokoka i penicilina,16 ureidopenicilina i Klebsiella spp.,17 cefa-
losporina prve generacije i producenata TEM-1 β-laktamaze18

te kod cefalosporina tre}e generacije i gram-negativnih bakte-
rija – producenata TEM i SHV-β-laktamaza pro{irenog spek-
tra (ESBL)19. U principu jako izra‘eni inokulumski efekt kod
odre|enog antibiotika je kontraindikacija za njegovu upotre-
bu kod te{kih infekcija, ali ne i u profilaksi. Va‘an ~initelj je i
koli~ina enzima koji proizvede odre|ena bakterija.1 Bakterije
mogu pod selekcijskim djelovanjem antibiotika mutirati tako
da proizvode ve}u koli~inu β-laktamaze zbog pove}anja broja
plazmidnih kopija, ve}eg broja genskih kopija na istome plaz-
midu ili zbog mutacija u promotorskoj regiji β-laktamaza
gena.20

Enterobakterije koje proizvode β-laktamaze pro{irenog spek-
tra mogu biti in vitro osjetljive na cefalosporine tre}e genera-
cije, npr. cefotaksim ili ceftriakson, ali unato~ tome ~esto do-
lazi do terapijskih neuspjeha ako se oni primjenjuju za lije~enje
infekcija uzrokovanih takvim bakterijama. Nadalje sojevi E.
coli koji proizvode TEM-1 i TEM-2 β-laktamaze mogu in vitro
biti osjetljivi na starije cefalosporine kao {to su cefaleksin i ce-
furoksim, ali njihova djelotvornost in vivo mo‘e biti upitna.1,18

βββββ-laktamski antibiotici prve generacije
i rani problemi s βββββ-laktamazama

Uvo|enje antibiotika u klini~ku primjenu u ranim 40-im
godinama pro{log stolje}a smatra se jednim od najva‘nijih do-
stignu}a medicine. Najve}i nedostatak je razvoj rezistencije.
Kada je bio prvi put uveden u klini~ku primjenu 1944, benzil-
penicilin je bio djelotvoran protiv 95% izolata Staphylococcus
aureusa, a 5% je proizvodilo β-laktamazu i bilo je rezistent-
no. Nakon 5 godina postotak rezistentnih izolata popeo se na
50% zbog prijenosa gena i selekcije rezistentnih sojeva, a ve}
sredinom 1980. je iznad 90% stafilokoka bilo otporno na pe-
nicilin.21 Stafilokokna β-laktamaza spada u molekularnu grupu
A, a po Karen Bush je svrstana u grupu 2a. Po Richmondu i
Sykesu bila je podijeljena u 4 tipa koji su se ozna~avali slovi-
ma od A do D na temelju reakcije s antiserumima. Izoelektri~no
fokusiranje koje se rabi za razlikovanje β-laktamaza gram-
negativnih bakterija kod stafilokoka ne zadovoljava jer su
njihovi enzimi slabo topljivi oko izoelektri~ne to~ke.22 Tipizi-
ranje stafilokoknih β-laktamaza mo‘e se izvr{iti na temelju
brzine hidrolize cefazolina, cefaloridina i nitrocefina.23,24 Stafi-

lokokna β-laktamaza izlu~uje se ekstracelularno i smanjuje kon-
centraciju antibiotika u vanjskome mediju. Zbog toga MIK-ovi
penicilina zna~ajno rastu uz porast inokuluma jer vi{e bakte-
rijskih stanica proizvodi vi{e enzima i ve}a koli~ina antibio-
tika mo‘e biti razgra|ena.25 Sve ~etiri stafilokokne β-laktamaze
hidroliziraju benzilpenicilin, aminopeniciline i karboksipeni-
ciline, dok su izoksazolilpenicilini stabilni u prisutnosti tih
enzima.25

Sli~an razvoj rezistencije uslijedio je i nakon {to su u ranim
60-im godinama pro{log stolje}a uvedeni prvi β-laktami
djelotvorni prema gram-negativnim bakterijama.7 Do 70-ih
godina 20. stolje}a otkri}e novih lijekova i derivata postoje}ih
nadma{ivalo je evoluciju mikrobne rezistencije. Tijekom 70-ih
i 80-ih godina horizontalno {irenje rezistencije putem konjuga-
tivnih plazmida i transposona postajalo je sve u~estalije. Neke
gram-negativne bakterije su intrinzi~no rezistentne na β-lak-
tamske antibiotike jer proizvode konstitutivno velike koli~ine
kromosomske β-laktamaze. Tako npr. ampicilin, amoksicilin
i karboksipenicilini (karbenicilin i tikarcilin) ne pokazuju ak-
tivnost protiv Klebsiella spp. koje produciraju velike koli~ine
SHV-1 ili kromosomske K 1 β-laktamaze.1 Sli~no su ampici-
lin, amoksicilin i cefalosporini prve generacije nedjelotvorni
protiv gram-negativnih bakterija s inducibilnom grupom A β-
laktamaza kao {to su Proteus vulgaris, Citrobacter diversus i
onih s inducibilnim AmpC β-laktamazama, npr. Enterobacter
spp., Citrobacter freundii, Morganella morganii, Providencia
spp., Serratia spp. i Pseudomonas aeruginosa. Te su vrste po-
stale klini~ki va‘ne nakon {to su uvedeni u terapijsku primjenu
β-laktami koji djeluju na ostale gram-negativne bakterije.25

Sljede}a va‘na posljedica uvo|enja β-laktama bila je poja-
va plazmidnih β-laktamaza koje su kodirane ekstrakromosom-
skim genskim elementima. Najva‘nija plazmidna β-laktama-
za je TEM-1 koja se prvi put pojavila 1965. u E. coli,26 a nakon
toga se masovno pro{irila me|u enterobakterijama. Danas oko
20 do 60% enterobakterija, ovisno o geografskom podru~ju i
vrsti bakterije, posjeduje TEM-1 β-laktamazu.1 Rje|e se poja-
vljuju ostale plazmidne β-laktamaze kao {to su TEM-2, SHV-1
i OXA-1.25–27 Tijekom 70-ih godina pro{log stolje}a gen koji
kodira TEM-1 β-laktamazu pro{irio se na osjetljive gram-nega-
tivne {tapi}e,27 Pseudomonas spp.28 i Vibrio cholerae.11 TEM-1
je jedina plazmidna β-laktamaza u Neisseria gonorrhoeae je
prona|ena je u <1 do 40% izolata ovisno o geografskom po-
dru~ju.1 U Haemophilus influenzae pojavljuje se u 2 do 40%
izolata ovisno o zemlji i kapsularnom tipu.25 Osim TEM-1 β-
laktamaze kod te vrste nalazimo i ROB-1β-laktamazu koja je
po supstratnome profilu sli~na TEM enzimima.29 Kod Pseu-
domonas spp. je prevalencija plazmidnih β-laktamaza manja
od 10%. U tom rodu su PSE β-laktamaze naj~e{}e plazmidne
β-laktamaze i hidroliziraju karboksipeniciline kao {to su tikar-
cilin i karbenicilin, a spadaju u grupu 2c po K. Bush.28

BRO-1, BRO-2 i BRO-3 su jedine plazmidne β-laktamaze
kod Moraxella catarrhalis.30–32 Po~ele su se pojavljivati u ka-
snim 70-im godinama pro{log stolje}a i od tog vremena su se
pro{irile na vi{e od 90% izolata.33 Po supstratnom profilu su
penicilinaze. Izazivaju rezistenciju na penicilin, ampicilin, amo-
ksicilin i karboksipeniciline.34–39 Sna‘no su inhibirane klavu-
lanskom kiselinom kao i ve}ina ostalih plazmidnih β-lakta-
maza.40–42 BRO-1 je naj~e{}i tip.30,33 Izolati koji sadr‘avaju taj
enzim rezistentniji su u odnosu na one koji posjeduju BRO-2
ili BRO-3.Tri tipa BRO β-laktamaza mogu se me|usobno raz-
likovati na temelju rasporeda vrpca prilikom izoelektri~nog
fokusiranja.43 BRO-2 β-laktamaza mo‘e dati la‘no negativni
rezultat ~ak i ako se testiranje provodi nitrocefinom vjerojatno
zbog toga {to se lu~i u manjim koli~inama od BRO-1.43 Detek-
cija BRO β-laktamaza je jednostavna zbog nedostatka permea-
bilne barijere u M. catarrhalis, a naj~e{}e se rabi nitrocefinski
test.44 Na temelju antibiograma mo‘e se pretpostaviti da je soj
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producent BRO β-laktamaza ako nema inhibicijske zone oko
penicilinskog diska.44 β-laktamaza-pozitivni sojevi pokazuju
zna~ajan inokulumski efekt pri testiranju osjetljivosti na β-
laktamske antibiotike.45 Za terapiju infekcija koje uzrokuje β-
laktamaza-pozitivna M. catarrhalis treba preporu~iti kombi-
naciju amoksicilina i klavulanske kiseline, a alternativno se
mogu primijeniti oralni cefalosporini, makrolidi ili azalidi.36,37

Gotovo sve ranije navedene plazmidne β-laktamaze: TEM-1,
TEM-2, SHV-1, PSE-1, PSE-4 i sva tri BRO-tipa spadaju u

molekularnu grupu A. Izuzetak je OXA-1 koji spada u grupu
D.1 Svi su ti enzimi, uklju~uju}i i OXA-1, vezani uz sli~an
fenotip rezistencije koji je posljedica hidrolize penicilina:
ampicilina, amoksicilina, tikarcilina i karbenicilina. Uz to je
obi~no izra‘ena i rezistencija na ureidopeniciline (azlocilin,
mezlocilin i piperacilin) i prvu generaciju cefalosporina osim
ako se enzim ne proizvodi u vrlo maloj koli~ini.25 Na tablici 2.
prikazana je supstratna specifi~nost pojedinih plazmidnih β-
laktamaza.

Tablica 2. Usporedba supstratnog profila naj~e{}ih plazmidnih β-laktamaza
Table 2. Comparison of the substrate profiles of most frequent plasmid mediated β-lactamases

Vrsta – naj~e{}i β-laktamski antibiotici – β-laktamski antibiotici – Inhibicija klavulanskom

Tip enzima doma}in supstrati navedenih enzima nisu supstrati navedenih enzima kiselinom

Type of enzyme Most frequent β-lactam antibiotics – β-lactam antibiotics – Inhibition by clavulanic

host species substrates of the respective not substrates of the respective acid
enzymes enzymes

TEM-1, TEM-2, Enterobacteriaceae penicilin G, aminopenicilini, kar- cefalosporini 2, 3. i 4. gen.,           +
SHV-1 benicilini, neki cefalosporini 1. gen. cefamicini, karbapenemi

penicillin G, aminopenicillins, cephalosporins 2, 3 and 4 gen.,
some 1st. gen. cephalosporins cephamycins, carbapenems

Klasi~ne OXA Pseudomonas aeruginosa penicilin G, ureidopenicilini, cefalosporini 1, 2, 3. i 4. gen.,           V
i PSE karboksipenicilini cefamicini, karbapenemi
Classic OXA penicillin G, ureidopenicillins, cephalosporins 2, 3 and 4 gen.,
and PSE carboxypenicillins cephamycins, carbapenems
ROB Haemophilus influenzae penicilin G, aminopenicilini, cefalosporini 1, 2, 3. i 4. gen.,           +

karboksipenicilini cefamicini, karbapenemi
penicillin G, aminopenicillins, cephalosporins 2, 3 and 4 gen.,
carboxypenicillins cephamycins, carbapenems

BRO (1-3) Moraxella catarrhalis penicilin G, aminopenicilini, cefalosporini 1, 2, 3. i 4. gen.,           +
karboksipenicilini cefamicini, karbapenemi
penicillin G, aminopenicillins, cephalosporins 1, 2, 3 and 4 gen.,
carboxypenicillins cephamycins, carbapenems

ESBL-TEM Enterobacteriaceae penicilini i cefalosporini 1–4. gen. cefamicini, karbapenemi           +
i SHV penicillins and cephalosporins 1–4 gen. cephamycins, carbapenems
ESBL-CTX-M Enterobacteriaceae penicilini i cefalosporini 1–4. gen. cefamicini, karbapenemi           +

penicillins and cephalosporins 1–4 gen.1 cephamycins, carbapenems
ESBL-OXA Pseudomonas aeruginosa, penicilini i cefalosporini 1–4. gen. cefamicini, karbapenemi           –

Acinetobacter baumannii penicillins and cephalosporins 1–4. gen. cephamycins, carbapenems
ESBL-AmpC Enterobacteriaceae penicilini i cefalosporini 1–4. gen., karbapenemi           V2

cefamicini carbapenems
penicillins and cephalosporins 1–4. gen.,
cephamycins

karbapenemaze Enterobacteriaceae penicilini, aztreonam, karbapenemi3 aminotiazol, cefalosporini           +
grupa A penicillins, aztreonam, carbapenems aminothyazol cephalosporins
carbapenemases
– class A
(SME, IMI, NMC)
karbapenemaze Pseudomonas aeruginosa, karbapenemi, penicilini, aztreonam
grupa B Serratia marcescens cefalosporini4

carbapenemases penicillins, cephalosporins,
– class B carbapenems
(IMP)

1 MIK-ovi cefotaksima su vi{i nego ceftazidima i aztreonama / MICs of cefotaxime are higher than those of ceftazidime and aztreonam
2 V-varijabilno unutar grupe / Variable within the group
3 Brzina hidrolize imipenema je ve}a nego meropenema / Hydrolysis rate of imipenem is higher than of meropenem
4 Postoji podjednaka rezistencija na imipenem i meropenem / There is equal resistance to imipenem and meropenem

βββββ-laktamaza-stabilni penicilini
i cefalosporini i novije βββββ-laktamaze

Stabilnost β-laktamskih antibiotika prema β-laktamazama
mo‘e se posti}i vezanjem supstituenta na β-laktamski prsten
koji }e onemogu}iti pristup aktivnom ostatku serina u mole-
kuli β-laktamaze ili premje{tanjem vode iz aktivnog sredi{ta,
{to onemogu}uje zavr{avanje procesa hidrolize.46 Postoji vi{e
na~ina da se to izvede, npr. vezanje acilne grupe na amino-
grupu u molekuli 6-aminopenicilanske kiseline ili 7-aminoce-
falosporanske kiseline ili zamjena vodika na ugljikovu atomu
br. 6 kod penicilina ili 7 kod cefalosporina s jednom α-meto-
ksi-grupom.46,47

Problem stafilokokne β-laktamaze bio je rije{en uvo|enjem
β-laktamaza stabilnih penicilina: meticilina i izoksazolilpeni-
cilina.23,24 Rezistencija koja se pojavila na te antibiotike po-
sljedica je njihova smanjenog afiniteta za PBP-molekule, a ne
hidrolize β-laktamazama iako rezistencija niskog stupnja na
te antibiotike mo‘e biti povezana s hiperprodukcijom β-lakta-
maza.1 Nedostatak stafilokokne β-laktamaze pro{irenog spektra
vjerojatno je posljedica ekstracelularne lokalizacije tog enzi-
ma. Kada bi stafilokoki proizvodili oksacilinazu, ona bi za{titila
jednako i druge bakterije koje se nalaze u okoli{u, {to ne bi
bilo korisno za stafilokoke.1 Mutacije PBP-a daju selektivnu
prednost stafilokoku pred drugim bakterijama.
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Stabilnost prema β-laktamazama bilo je znatno te‘e posti}i
kod gram-negativnih vrsta jer one proizvode ve}i broj razli~itih
β-laktamaza.7 Me|u penicilinima jedino temocilin koji je 6-
α-metoksi-analog tikarcilina pokazuje stabilnost u prisutnosti
β-laktamaza gram-negativnih bakterija. Kod cefalosporina
ugradnja oksimino-aminotiazol-7-acilnog postrani~nog lanca
koji je prisutan kod ve}ine cefalosporina tre}e generacije {titi
od hidrolize β-laktamazama {irokog spektra (TEM-1, TEM-2
i SHV-1).47

Prisutnost 7 α-metoksi-grupe u molekuli cefamicina (cefo-
ksitin, cefotetan, cefmetazol i moksalaktam) osigurava za{titu
tih antibiotika od TEM-1 i SHV-1 β-laktamaza, kao i prema
Cep-A kromosomskoj β-laktamazi koju proizvodi Bacteroi-
des fragilis, {to ~ini tu skupinu antibiotika djelotvornima prema
anaerobima.47

Beta-laktamaze pro{irenog spektra

Stabilnost cefalosporina tre}e generacije prema β-laktama-
zama nije na ‘alost bila duga vijeka jer su se po~etkom 80-ih
godina pojavile β-laktamaze pro{irenog spektra. β-laktamaze
pro{irenog spektra nastaju mutacijom TEM ili SHV-enzima.
Ve}ina takvih mutacija se doga|a prilikom upotrebe cefalospo-
rina tre}e generacije koji vr{e selekcijski pritisak i omogu}a-
vaju pre‘ivljavanje mutantima.48–51 One omogu}uju adaptaciju
bakterijama na nove β-laktamske antibiotike. Spadaju u grupu
A po Ambleru.5

Mutacija SHV ili TEM-enzima mijenja konfiguraciju aktiv-
nog mjesta {to {iri spektar njihove aktivnosti. Ti enzimi su
sna‘no inhibirani klavulanskom kiselinom i sulbaktamom. Nisu
aktivni prema cefamicinima s α-metoksi-supstituentom na po-
ziciji 7 kao {to su cefoksitin ili cefotetan iako se u novije vri-
jeme pojavljuju β-laktamaze pro{irenog spektra koje vuku po-
drijetlo od AmpC β-laktamaza vrsta Enterobacter spp., Citro-
bacter freundii i P. aeruginosa, a uzrokuju rezistenciju na ce-
famicine i nisu inhibirane suicidnim inhibitorima.52,53 Naj-
va‘niji predstavnici takvih enzima su FOX-153 i 254 i MOX-1,
MIR-1 i CMY-1 i 2,55–58 CMY-859 β-laktamaze. Kod tih enzi-
ma do{lo je do prijenosa kromosomskih gena koji kodiraju
AmpC β-laktamaze na plazmid koji je prenosiv me|u razli~itim
enterobakterijama. Ta vrsta β-laktamaza pro{irenog spektra
javlja se sa sve ve}om u~estalo{}u u ve}ini zemalja. β-lakta-
maze pro{irenog spektra iz TEM i SHV-porodice hidroliziraju
cefalosporine prve, druge i tre}e generacije, aminopeniciline i
monobaktame. Karbapenemi su u pravilu po{te|eni. MIK-ovi
cefepima i cefpiroma mogu biti povi{eni za bakterije koje
proizvode neke tipove SHV β-laktamaza kao {to su SHV-4 i
SHV-5.60,61 β-laktamaze pro{irenog spektra pojavljuju se ~e{}e
kod klepsijela nego kod ostalih gram-negativnih bakterija. Mo-
gu}e obja{njenje za takvu distribuciju tra‘ilo se u intenziv-
nijoj ekspresiji rezistencije kod K. pneumoniae. Da bi se testi-
rala ta hipoteza, plazmidi koji kodiraju β-laktamaze pro{irenog
spektra uno{eni su konjugacijom u osjetljive izolate E. coli,
E. cloacae, C. freundii ili Serratia marcescens, ali nije doka-
zana zna~ajna razlika u MIK-ovima ceftazidima, cefotaksima,
ceftriaksona ili aztreonama. Budu}i da β-laktamaze pro{irenog
spektra nastaju mutacijom, drugo mogu}e obja{njenje za epi-
demiologiju te rezistencije bilo je da je frekvencija mutacija
~e{}a kod klepsijela nego kod ostalih gram-negativnih bakte-
rija, ali je i ta hipoteza odba~ena.62 U po~etku su β-laktamaze
pro{irenog spektra bile ograni~ene samo na K. pneumoniae63 i
E. coli, me|utim u novije vrijeme se sve ~e{}e pojavljuju i u
drugim vrstama enterobakterija kao {to su Salmonella typhi-
murium,64,65 Salmonella mbandaka,66 Shigella flexneri,67 Mor-
ganella morganii,68 Proteus mirabilis69 i Enterobacter gergo-
viae,70 kao i kod nefermentativnih bakterija.71,72

OXA βββββ-laktamaze pro{irenog spektra

U grupu β-laktamaza pro{irenog spektra spadaju i OXA β-
laktamaze koje su svrstane u grupu D po Ambleru.5 Te β-lak-
tamaze pro{irenog spektra uzrokuju rezistenciju na ceftazidim,
cefotaksim i ceftriakson, kao i na monobaktam aztreonam.73,74

Ve}ina oksacilinaza pro{irenog spektra nastaje to~kastim mu-
tacijama od OXA-2 (OXA-15) ili OXA-10 (OXA-11, 13, 14,
15, 16, 17 i 19) osim OXA-18. Aktivnost tih serinskih β-lak-
tamaza nije zna~ajno inhibirana klavulanskom kiselinom osim
OXA-18.75 OXA-11, 14 i 19 prete`no kompromitiraju aktiv-
nost ceftazidima, dok OXA-17 sna`nije razgra|uje cefotaksim.
OXA-10 varijante uzrokuju rezistenciju na cefepim, ali ni`eg
stupnja nego na ceftazidim. OXA-23 (ARI-1) i OXA-24 hi-
droliziraju i karbapeneme,76 a identificirane su u izolatima Aci-
netobacter baumannii iz Ujedinjenog Kraljevstva. Ostale OXA
β-laktamaze pro{irenog spektra prona|ene su uglavnom u izo-
latima P. aeruginosa iz Turske.75 Najnoviji tip tih enzima je
OXA-37 koji uzrokuje visoki stupanj rezistencije na β-lakta-
me, a izoliran je iz klini~kog izolata A. baumannii.77 Oksacili-
nazni geni locirani su na plazmidima i integronima.75

CTX-M βββββ-laktamaze

Od 1990. identificirano je 26 ~lanova CTX-M porodice β-
laktamaza pro{irenog spektra. Pripadaju u grupu A po Amble-
ru, a dobro hidroliziraju cefotaksim i ceftriakson, dok je cef-
tazidim slab supstrat za njih, {to zna~i da im je fenotip rezi-
stencije suprotan nego kod ve}ine TEM i SHV β-laktamaza.78

Te β-laktamaze nastale su mutacijom kromosomskih β-lakta-
maza gena od gram-negativnog genusa Kluyvera. Izoelektri~-
na to~ka tih enzima kre}e se oko 8,6. Prvi put su se pojavile u
Ju‘noj Americi,79,80 a danas su otkrivene u velikom broju zema-
lja, npr. u Poljskoj (CTX-M-3),81 [panjolskoj (CTX-M-982 i
CTX-M-14),83 Francuskoj (CTX-M-1, CTX-M-3 i CTX-M-
14),84 Keniji (CTX-M-12),85 Kini (CTX-M-9, CTX-M-13,
CTX-M-14),86 Tajvanu (CTX-M-14 i CTX-M-3),87 Brazilu
(CTX-M-8)88 i Ujedinjenom Kraljevstvu.79 Zbog sve ve}eg
{irenja tog tipa β-laktamaza potrebno je da laboratoriji testi-
raju osjetljivost hospitalnih izolata i na ceftazidim i na cefo-
taksim i da posumnjaju na ESBL ako postoji smanjena osjet-
ljivost bilo na jedan ili na drugi antibiotik. Druga mogu}nost
je testiranje osjetljivosti na cefpodoksim koji podlije‘e hidro-
lizi i klasi~nim TEM/SHV β-laktamazama pro{irenog spek-
tra, kao i CTX-M β-laktamazama. Na temelju izoelektri~ne
to~ke mogu se razlikovati od TEM i SHV β-laktamaza. Ko-
na~na identifikacija tih enzima obavlja se analizom sekven-
cije bla

CTX-M
 gena.79

Klini~ko zna~enje βββββ-laktamaza
pro{irenog spektra

Poznata je ~injenica da bakterije koje posjeduju β-laktama-
ze pro{irenog spektra ~esto uzrokuju epidemije nozokomijal-
nih infekcija89–100 na bolni~kim odjelima koje je te{ko kontro-
lirati. Prisutnost ESBL-gena na plazmidu predstavlja potenci-
jal za rapidno {irenje me|u patogenim bakterijama, {to je ve}
~esto zapa`eno u svijetu.101

Rizi~ni ~initelji za kolonizaciju i infekciju ESBL pozitiv-
nim organizmima su:

1. Prijam u jedinicu za intenzivnu skrb
2. Nedavni kirur{ki zahvat
3. Instrumentalni zahvati (arterijski, centralni venski i uri-

narni kateteri)
4. Produ`eni boravak u bolnici
5. Terapija antibioticima, posebno cefalosporinima {irokog

spektra.98,99,101
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U novije vrijeme je zapa`eno da su stacionari za starije osobe
va`an rezervoar ESBL-pozitivnih bakterija koji pridonose i
njihovu {irenju u bolni~kom ambijentu nakon primitka u bol-
nicu.100,101 Ve}ina takvih bolesnika ima ESBL-pozitivne E. coli
u debelom crijevu.102 Va`an ~initelj rizika je ~esta primjena
antibiotika u toj populaciji.102

ESBL-producente vrlo je te{ko iskorijeniti nakon {to inva-
diraju bolnicu. Jedan od razloga je i intenzivna gastro-intesti-
nalna kolonizacija i veliki broj koloniziranih bolesnika koji
slu`e kao rezervoar u jedinicama za intenzivnu skrb. Jedna od
mjera za suzbijanje epidemija je ograni~avanje upotrebe cef-
tazidima. Prema ameri~kom iskustvu obustava empirijske pri-
mjene ceftazidima kao monoterapije kod febrilne neutropenije
i primjena trojne terapije koja se sastoji od aminoglikozida,
antipseudomonasnog penicilina i antistafilokoknoga semisin-
tetskog penicilina pridonijela je zaustavljanju epidemije ESBL-
infekcija.99 Druga mjera je izolacija koloniziranih bolesnika.
Neki autori predla`u selektivnu dekontaminaciju crijeva kod
koloniziranih bolesnika za kontrolu epidemije, primjenom neo-
micina, polimiksina i nalidiksi~ne kiseline, ali se pokazalo da
takva mjera dovodi do pove}ane kolonizacije stafilokokima,
enterokokima i multirezistentnim izolatima P. aeruginosa.103

Va‘nost laboratorijske detekcije i identifikacije
βββββ-laktamaza pro{irenog spektra

Metode za detekciju β-laktamaza pro{irenog spektra bazi-
raju se na sinergisti~kom u~inku cefalosporina tre}e genera-
cije i klavulanske kiseline. Naj~e{}i test za dokaz β-laktamaza
pro{irenog spektra u laboratoriju je dvostruki disksinergisti~ki
test kod kojeg se stavlja disk s amoksicilinom i klavulanskom
kiselinom u sredinu plo~e, a oko njega se na udaljenosti od 2
do 3 cm stavljaju diskovi cefalosporina i aztreonama. [irenje
inhibicijske zone prema centralnom disku ozna~ava pozitivni
rezultat testa.104 Prednost te metode je jednostavnost i niska
cijena, a nedostatak je da optimalna udaljenost izme|u disko-
va varira ovisno o pojedinom soju. Postoji i modifikacija te
metode kod koje se inkorporira klavulanska kiselina u koncen-
traciji od 4 mg/L u podlogu i nakon toga se postavljaju disko-
vi cefalosporina na povr{inu plo~e. Test se smatra pozitivnim
ako do|e do pro{irenja zone inhibicije oko cefalosporinskog
diska od najmanje 10 mm u prisutnosti klavulanata.105 Kod
testa disk na disk stavlja se disk s amoksicilin/klavulanatom
na povr{inu cefalosporinskih diskova i odre|uje se {irina inhi-
bicijske zone oko cefalosporinskog diska s diskom i bez diska
s klavulanatom na njemu.106 Trodimenzionalni test ima ve}u
specifi~nost od dvostrukog diskdifuzijskog testa, ali je kom-
pliciraniji za izvo|enje.107 β-laktamaze pro{irenog spektra
mogu se dokazati i na temelju odre|ivanja MIK-ova cefalo-
sporina samih i uz dodatak klavulanske kiseline, s pomo}u E-
testa108 ili s pomo}u Vitek ESBL-testa.109 U novije vrijeme
preporu~uje se upotreba cefpodoksima kao indikatorskog cefa-
losporina zbog toga {to on podlije‘e hidrolizi TEM, SHV i
CTX-M β-laktamazama tako da omogu}uje detekciju ESBL-a
iz sve tri porodice.110 Na tablici 3. prikazani su naj~e{}i testovi
za dokaz ESBL u klini~kim laboratorijima. β-laktamaze
pro{irenog spektra mogu se dokazati i molekularnim metoda-
ma, npr. amplifikacijom bla

TEM
 ili bla

SHV
 gena uz pomo} lan-

~ane reakcije polimerazom.111,112

Postoji vi{e ~initelja koji ote‘avaju detekciju β-laktamaza
pro{irenog spektra. Jedan od problema le‘i u ~injenici da struk-
turni gen koji kodira ESBL mo‘e biti vezan uz jaki ili slabi
promotor. Slabi promotor dovest }e do niskog stupnja produk-
cije β-laktamaze, dok }e jaki promotor biti udru‘en s visokim
stupnjem produkcije enzima i ja~e izra‘enom rezistencijom.
Uz nisku produkciju enzima i MIK-ovi cefalosporina mogu
biti niski, {to ote‘ava detekciju.113,114 Nadalje SHV-geni mogu

biti inaktivirani u prisutnosti insercijskih elemenata iako se
odvija hibridizacija s genskom probom. Zbog toga molekular-
ni testovi indiciraju produkciju SHV β-laktamaze, ali nema
aktivnog enzima.114,115 Mogu}e je i da su mikrobiolo{ki krite-
riji za dokaz ESBL-a previ{e rigidni. ESBL su poznate kao
kineti~ki nedjelotvorni enzimi.116 U sojeva s niskim stupnjem
produkcije β-laktamaze, MIK-ovi β-laktama pro{irenog spektra
mogu se samo neznatno sniziti u prisutnosti inhibitora, zbog
malog doprinosa ESBL fenotipskoj rezistenciji.113

S prakti~nog stajali{ta va‘no je odgovoriti je li nu‘no znati
proizvodi li uzro~nik infekcije ESBL ili ne ako su MIK-ovi
cefalosporina niski. S epidemiolo{kog stajali{ta odgovor je po-
zitivan. Ako je prisutan ESBL-gen, postoji opasnost od njego-
va prijenosa na plazmid s ve}im brojem kopija i vi{im stup-
njem rezistencije. Kao {to je zapa‘eno kod hospitalnih epide-
mija, MIK-ovi epidemijskih izolata obi~no rastu tijekom vre-
mena kao posljedica pojave novih multirezistentnih plazmida
s razli~itim markerima rezistencije i s ja~om ekspresijom rezi-
stencije.117,118

Inokulumski efekt je va‘an faktor kod ESBL-producenata.
MIK-ovi cefalosporina dramati~no rastu kada se veli~ina ino-
kuluma pove}a sa standardne vrijednosti od 5×105 na 5×107.
Budu}i da se testovi osjetljivosti izvode uz inokulum od 105,
oni u ve}ini slu~ajeva ne detektiraju rezistenciju.119 Inokulum-
ski efekt je ja~e izra‘en kod K. pneumoniae nego kod E. coli.
ESBL-pozitivne E. coli su ~e{}e kolonizacijski mikroorganiz-
mi nego K. pneumoniae tako da testovi osjetljivosti u ve}em
broju slu~ajeva previde kolonizaciju ESBL-pozitivnim E. coli
nego infekciju.120

Posljedica neprepoznavanja ESBL-producenata mo‘e rezul-
tirati neto~nom evaluacijom antimikrobne osjetljivosti i lo{im
odabirom terapije za bolesnika. ESBL-geni mogu se lako pre-
nositi s K. pneumoniae na sojeve E. coli. Takvi sojevi E. coli
mogu kolonizirati bolesnike koji napu{taju bolnicu i zatim dise-
miniraju takve izolate u svojoj okolini. ESBL-geni imaju mo-
gu}nosti prijenosa na ja~e rezistentne plazmide tako da na kraju
doma}in postane koloniziran visokorezistentnim organizmom.113

La‘no pozitivni rezultati pri fenotipskoj detekciji ESBL-a
mogu nastati zbog hiperprodukcije SHV-1 β-laktamaze121 ili
kod multiplih β-laktamaza {irokog spektra u istom izolatu.122

La‘no negativni rezultati fenotipske detekcije koja se bazira
na sinergizmu s klavulanskom kiselinom zapa‘eni su zbog raz-
li~ite aktivnosti β-laktamaza prema pojedinim supstratima, zbog
prisutnosti multiplih β-laktamaza ili ako postoje dodatni me-
hanizmi rezistencije, npr. promjene u porinima.123 Detekcija
ESBL-a mo‘e biti ote‘ana kod enterobakterija koje imaju in-

Tablica 3. Fenotipski testovi za detekciju β-laktamaza pro{irenog spektra
pogodni u klini~kim mikrobiolo{kim laboratorijima

Table 3. Phenotypic tests for detection of extended-spectrum β-lacta-
mases suitable for clinical microbiology laboratories

Test Referenca
Reference

Dvostruki disk-sinergisti~ki test 104
Double disc-synergy test
Disk-difuzijski test potenciran inhibitorom 105
Inhibitor-potentiated disc-diffusion test
Disk na disk-test 106
Disc on disc test
Trodimenzionalni test 107
Threedimensional test
ESBL-E-test 108
Vitek ESBL-test 109
Odre|ivanje MIK-a oksiminocefalosporina
s klavulanskom kiselinom i bez nje 110
MIC determination of oximinocephalosporins
with and without clavulanate
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ducibilne kromosomske AmpC β-laktamaze kao {to su Ente-
robacter spp., Citrobacter spp., Morganella morganii, Provi-
dencia spp. i Serratia spp. Klavulanat djeluje kao induktor tih
β-laktamaza koje zatim mogu razgraditi indikatorski cefalo-
sporin i maskirati sinergisti~ki efekt zbog inhibicije ESBL-a.
P. aeruginosa tako|er je problem ne samo zbog AmpC β-lak-
tamaza nego i zbog impermeabilnosti mnogo ve}eg stupnja
nego kod enterobakterija kao i zbog efluksa antibiotika.110 U
slu~aju ranije navedenih bakterija rezistencija na oksimino-
cefalosporine uklju~uju}i i one indikatorske za ESBL (cefta-
zidim, cefotaksim, cefpodoksim) ovisi ~e{}e o mutacijskoj hi-
perprodukciji AmpC β-laktamaza nego o ESBL-u. U principu
se ESBL-producenti mogu razlikovati od AmpC-hiperprodu-
cenata na temelju osjetljivosti na cefotetan.110 U slu~aju P.
aeruginosa visoki stupanj rezistencije na ceftazidim (MIK>64
mg/L), kao i rast kolonija do ruba diska upu}uje na ESBL,
dok AmpC-hiperproducenti i mutantni s efluksom i impermea-
bilno{}u obi~no imaju rezistenciju na ceftazidim ni‘eg stupnja.
Sinergizam s klavulanatom je nepouzdan za detekciju ESBL-a
u ove bakterije.110

Terapija infekcija uzrokovanih bakterijama
koje proizvode βββββ-laktamaze pro{irenog spektra

In vitro karbapenemi (imipenem i meropenem), kao i cefa-
micini iskazuju konzistentnu aktivnost prema ESBL-produ-
centima jer su otporni na hidrolizu tim enzimima. Rezistencija
na karbapeneme je u K. pneumoniae zasada vrlo rijetka.124,125

Plazmidi koji kodiraju ESBL ~esto sadr‘avaju i gene rezisten-
cije za ne-β-laktamske antibiotike kao {to su aminoglikozidi,
sulfonamidi, tetraciklini, kloramfenikol i trimetoprim.126 Plaz-
midna rezistencija na kinolone je rijetka u K. pneumoniae, ali
je zapa‘eno da su ESBL-producenti u visokom postotku rezi-
stentni i na tu skupinu antibiotika.127,128

Uloga cefalosporina tre}e generacije

Producenti TEM i SHV β-laktamaza ceftazidimaznog tipa
obi~no su in vitro osjetljivi na cefotaksim,104,128 ali je usprkos
tomu op}e prihva}eno da se ESBL-pozitivni izolati izvje{tavaju
kao rezistentni na sve β-laktame osim karbapenema, bez ob-
zira na rezultat in vitro testa.129 Razlog tomu su terapijski neu-
spjesi kod njihove primjene za lije~enje infekcija uzrokova-
nih bakterijama produktorima ESBL-a unato~ tomu {to in vitro
testovi pokazuju osjetljivost.19,130–132 Terapijski neuspjesi su
~e{}i ako je infekcija lokalizirana izvan urinarnog trakta.133–135

Mogu}i uzrok terapijskih neuspjeha jest izra‘eni inokulumski
efekt, kao i evolucija rezistencije u toku terapije zbog selekcij-
skog pritiska antibiotika.136

Postoje me|utim i dokumentirane studije o klini~koj dje-
lotvornosti cefotaksima u lije~enju infekcija koje uzrokuju
ESBL-producenti.136 Neki autori smatraju da bi ga trebalo
davati u visokim dozama, ako in vitro testovi pokazuju djelo-
tvornost.136

Uloga cefalosporina ~etvrte generacije

Cefepim je stabilniji prema β-laktamazama u odnosu na
cefalosporine tre}e generacije i neki in vivo eksperimenti na
‘ivotinjama pokazuju njegovu djelotvornost prema ESBL-pro-
duktorima,137 ali pozitivni klini~ki rezultati na ljudima nisu
tako o~iti.128 Smanjena djelotvornost je posljedica izra‘enog
inokulumskog efekta119 kao i kod cefalosporina tre}e genera-
cije i mutacija koje dovode do hiperprodukcije, posebno SHV-
5 β-laktamaze.136

Uloga cefamicina

Cefamicini ne podlije‘u hidrolizi β-laktamazama iz TEM i
SHV-porodice, ali ih razgra|uju plazmidne AmpC β-laktama-

ze koje se sve ~e{}e pojavljuju. Drugi je problem njihova sma-
njena djelotvornost kod mutanata s defektnim porinima.126,138,139

Zbog navedenih razloga cefamicini se smatraju terapijom dru-
gog izbora za infekcije uzrokovane ESBL-producentima. Cefo-
tetanu bi trebalo dati prednost pred cefoksitinom.128,136

Uloga kombinacija s inhibitorima

Uloga kombinacija β-laktama s inhibitorima (npr. amoksi-
cilin+klavulanat, tikarcilin-klavulanat, piperacilin+tazobak-
tam, cefoperazon+sulbaktam) upitna je zbog vi{e razloga. Prvo,
njihova djelotvornost se smanjuje s porastom inokuluma, kao
i kod cefalosporina, a osim toga aktivnost im je umanjena kod
hiperprodukcije pojedinih tipova β-laktamaza i gubitka pori-
na.128 Pokusi na animalnim modelima nisu dokazali njihovu
antibakterijsku djelotvornost.140,141 Piperacilin/tazobaktam poka-
zao se aktivnijim prema TEM-producentima, dok su SHV-2,
3, 4 i 5-producenti obi~no rezistentni.136 Sulbaktam je slabije
aktivan prema SHV-β-laktamazama od klavulanske kiseline.
U SAD-u je na tr‘i{tu dostupan i cefoperazon u kombinaciji
sa sulbaktamom. Takva kombinacija je djelotvorna ne samo
prema ESBL-producentima nego i prema A. baumannii.142 Kod
kombiniranih pripravaka va‘no je izabrati sastojke sa sli~nim
farmakokinetskim svojstvima budu}i da kombinacija djeluje
optimalno ako obje komponente u isto vrijeme u|u u bakte-
rijsku stanicu. Drugi je problem {to kombinacija s inhibitorom
mo‘e uzrokovati mutacije u TEM ili SHV-molekuli koje dovo-
de do pojave inhibitor-rezistentnih TEM (IRT) i SHV-β-lakta-
maza.142 Sulbaktam ima ja~i potencijal selekcije IRT od tazo-
baktama.142

Uloga karbapenema

Karbapenemi su antibiotici izbora za lije~enje infekcija uzro-
kovanih ESBL-producentima. Rezistencija na karbapeneme
kod ESBL-pozitivnih bakterija zasada je vrlo rijetka i posljedi-
ca je udru‘enog djelovanja β-laktamaza i defekta u porini-
ma.124,125,143 Meropenem ima prednost pred imipenemom jer
ima ni‘e MIK-ove za enterobakterije i ne mora se davati u
kombinaciji s cilastatinom zbog toga {to je otporan na huma-
nu renalnu dihidropeptidazu, tako da ima manje neurolo{kih
nuspojava.128 U kontroliranim klini~kim studijama bakterie-
mija uzrokovanih ESBL-produciraju}im sojevima K. pneumo-
niae i E. coli pokazalo se da je mortalitet zna~ajno ni‘i kod
bolesnika koji su dobivali karbapeneme u odnosu na bolesnike
koji su bili tretirani neodgovaraju}im antibioticima. Primjena
karbapenema u prvih pet dana infekcije ima pozitivan efekt.98

Tako|er se pokazalo da osobe kolonizirane ESBL-pozitivnim
klepsijelama imaju ve}u vjerojatnost mortaliteta od sepse u
odnosu na kontrolnu populaciju.98

Biapenem je najnoviji karbapenem u fazi istra‘ivanja koji
pokazuje jo{ ve}u stabilnost prema β-laktamazama i jednako
kao i meropenem ne zahtijeva primjenu cilastatina. U klini~kim
studijama dokazao je bakteriolo{ku djelotvornost u lije~enju
intraabdominalnih infekcija, infekcija donjeg dijela respira-
tornog trakta i kompliciranih urinarnih infekcija kod odraslih
osoba.144 Valja o~ekivati da }e i on biti lijek izbora za lije~enje
nozokomijalnih infekcija uzrokovanih ESBL-producentima.

Uloga aminoglikozida

Aminoglikozidi se za terapiju sistemskih infekcija uzroko-
vanih ESBL-pozitivnim enterobakterijama primjenjuju jedino
u kombinaciji s β-laktamima.128 Plazmidi koji kodiraju ESBL
mogu sadr‘avati i gene rezistencije na aminoglikozide.126 Po-
stoje izvje{taji o neuspjehu terapije aminoglikozidima u kom-
binaciji s ceftazidimom kod infekcija uzrokovanih ESBL-po-
zitivnim klepsijelama.145
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Uloga kinolona

Kinoloni se rabe uglavnom za lije~enje infekcija urinarnog
trakta uzrokovanih ESBL-pozitivnim enterobakterijama. Jedan
od problema le‘i u ~injenici da su ESBL-producenti ~esto re-
zistentni i na ovu grupu antibiotika iako ta rezistencija naj~e{}e
nije plazmidna.128 Kinoloni mogu biti odgovorni za promjenu
u distribuciji bakterija koje uzrokuju hospitalne infekcije. Pod
njihovim selekcijskim pritiskom ESBL-pozitivne klepsijele
mogu biti zamijenjene kinolon-rezistentnim sojevima A. bau-
mannii i enterokokima kao hospitalnim patogenima koji se
jo{ te‘e eradiciraju.142

Zbog gore navedenih razloga potrebno je opse‘no testiranje
osjetljivosti prije odabira antimikrobne terapije kod infekcija
uzrokovanih ESBL-producentima.136 Preporuke za terapiju kod
te{kih infekcija uzrokovanih ESBL-pozitivnim bakterijama
dane su na tablici 4. Radi prevencije {irenja ESBL-produce-

Tablica 4. Preporuke za terapiju infekcija uzrokovanih mikroorganizmi-
ma koji proizvode β-laktamaze pro{irenog spektra (ESBL)

Table 4. Treatment recommendations for infections caused by organisms
producing extended-spectrum β-lactamases

Tip infekcije Terapija prvog izbora Alternativna terapija
Type of infection First-line therapy Second-line therapy

Bakteriemija Karbapenem (imipenem Ciprofloksacin
Bacteremia ili meropenem) Ciprofloxacin

Carbapenem (imipenem
or meropenem)

Infekcije Karbapenem Ciprofloksacin
respiratornog trakta ili meropenem) Ciprofloxacin
Respiratory Carbapenem (imipenem
tract infections or meropenem)
Intraabdominalne Karbapenem Ciprofloksacin
infekcije ili meropenem) ili cefamicin
Intra-abdominal Carbapenem (imipenem Ciprofloxacin
infections or meropenem) or cephamycin
Infekcije Ciprofloksacin Amoksicilin/
urinarnog trakta Ciprofloxacin klavulanat
Urinary tract Amoxycillin/
infection clavulanate
Meningitis Meropenem Dodatak polimiksina B

Addition of polymyxin B

* (Podaci su preuzeti od: Paterson DL: Recommendation for treatment of se-
vere infections caused by Enterobacteriaceae producing extended-spectrum
β-lactamases (ESBLs). Clin Microbiol Infect 2000:6(9):460–463, Table 1,
uz dozvolu izdava~a.)

nata u bolnicama potrebno je racionalizirati upotrebu antibio-
tika, posebno cefalosporina {irokog spektra. Prema mi{ljenju
nekih autora preporu~uje se izbjegavati primjenu sporopenetri-
raju}ih cefalosporina kao {to je ceftazidim jer oni imaju ve}i
potencijal selekcije mutacija koje dovode do pro{irenog spektra
od brzopenetriraju}ih kao {to je cefotaksim. U principu, {to je
du‘e vrijeme potrebno da bi antibiotik u{ao u bakterijsku sta-
nicu, ve}i je rizik od nastanka mutacija.142

Zaklju~ak

Zna~enje β-laktamaza pro{irenog spektra ogleda se u dubi-
ni, {irini i rasprostranjenosti. Dubinu predstavlja broj antibio-
tika koji hidroliziraju, {irinu predstavlja broj razli~itih bakte-
rijskih vrsta koje ih posjeduju, a rasprostranjenost se odnosi
na geografsku distribuciju tih enzima.98

Rezistencija uzrokovana ESBL-om velik je zdravstveni pro-
blem u sve ve}em broju zemalja u svijetu. U Europi su ESBL
prona|ene u velikom broju zemalja kao {to su Francuska,146

Njema~ka,51 [panjolska,91 Ujedinjeno Kraljevstvo,147 [vicar-
ska,148 Nizozemska,149 Austrija,150 Italija,151 Poljska,152 Hrvat-
ska,153 Ma|arska,154 Gr~ka155 i Turska.156 Prevalencija pojedi-

nih tipova ESBL-a u odre|enoj zemlji odra‘ava odabir primje-
ne antibiotika. U srednjoj Europi prevladavala je prije SHV-5
β-laktamaza,150–153,157 a danas se sve ~e{}e javlja SHV-12.148,158,159

Sve ve}i broj bakterijskih vrsta stje~e rezistenciju na veliki
broj β-laktamskih antibiotika zahvaljuju}i njima tako da su
terapijske mogu}nosti sve sku~enije. Nedjelotvorna terapija
pove}ava mortalitet, produ‘uje boravak u bolnici i poti~e no-
zokomijalno {irenje multirezistentnih gram-negativnih bakte-
rija.128,136

Karbapenemi zasada predstavljaju antibiotike izbora, ali du-
goro~no rje{enje treba tra‘iti u restrikciji primjene antibiotika,
kontroli infekcija, mjerama hospitalne higijene i razvoju novih
antibiotika u budu}nosti. β-laktami su jo{ uvijek vrlo korisni
antibiotici, ali treba ~uvati njihovu djelotvornost racionalnom
upotrebom.
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Deskriptori: One~i{}enje duhanskim dimom – analiza, {tetno djelovanje; Izlo`enost okoli{u – analiza, {tetno djelovanje;
Bolesti di{nog trakta – etiologija, epidemiologija

Sa`etak. Ciljevi: Prospektivno procijeniti 1) koncentracije metala i progesterona u postelji~nom tkivu u ovisnosti o pu{enju
cigareta; 2) utjecaj pu{enja roditelja na u~estalost prehlada djece tijekom zimskih mjeseci. Metode: Prvo istra‘ivanje obuhva-
tilo je rodilje prosje~ne dobi 28 godina, 29 nepu{a~ica i 27 ‘ena koje su pu{ile tijekom trudno}e ili do godinu dana prije
trudno}e. Skupljene su posteljice nakon poroda u terminu i analizirani metali (atomskom apsorpcijskom spektrometrijom) i
postelji~ni progesteron (specifi~nim radioimunoesejem). Drugo istra‘ivanje uklju~ilo je 337 u~enika drugih razreda osnovne
{kole, iz gradskog i prigradskog podru~ja. Prikupljeni su op}i podaci o u~eniku i obitelji te o navici pu{enja roditelja. Tijekom
{est mjeseci pra}ena je u~estalost medicinski dijagnosticiranih respiracijskih infekcija. Rezultati: U posteljicama pu{a~ica u
odnosu na nepu{a~ice na|ene su dvostruko vi{e koncentracije kadmija i sni‘eno ‘eljezo te upola ni‘e koncentracije progesterona
kao pokazatelja u~inka izlo‘enosti duhanskom dimu. Utvr|eno je da gotovo 59% {kolske djece ‘ivi u ku}anstvu s barem
jednim pu{a~em. U~estalost prehlada djece bila je 25%. Prehlade su u djece izlo‘ene pu{enju obaju roditelja bile dvostruko
~e{}e, a djece izlo‘ene pu{enju jednog roditelja 1,65 puta ~e{}e nego u djece roditelja nepu{a~a. Zaklju~ci: Povezanost izlo‘enosti
duhanskom dimu i povi{ene koncentracije postelji~nog kadmija o~ekivani je nalaz, a istodobno sni‘enje postelji~nog progeste-
rona novi je dokaz o zdravstvenom riziku za majku i fetus. Opasnost od ~estih prehlada djece u svezi s pu{enjem roditelja va‘an
je javnozdravstveni problem.

Descriptors: Tobacco smoke polution – analysis, adverse effects; Environmental exposure – analysis, adverse effects;
Respiratory tract diseases – etiology, epidemiology

Summary. Aims: To assess prospectively 1) concentrations of metals and progesterone in placental tissue related to cigarette
smoking; 2) the effect of parental smoking on the susceptibility to colds in preadolescent children during winter months.
Methods: The first study comprised healthy parturients with median age 28 years, 29 non-smokers and 27 women who smoked
during pregnancy and/or within one year before last pregnancy. Placentas were collected after delivery at term and metals (by
atomic absorption spectrometry) and placental progesterone (by specific radioimmunoassay) were analysed. A comparative
study in 337 school children, second graders, was undertaken in central urban and suburban area. Information on children and
families and on parental smoking was collected. During the six-month period incidence of acute respiratory diseases was
followed-up. Results: In placentas of smoking vs. non-smoking women a twofold increase in cadmium concentration, a decrease
in iron and a half of progesterone concentration as a biomarker of effect of tobacco smoke exposure were found. Nearly 59
percent of Croatian children live in the household with at least one smoker. The incidence of colds in children was 25%. The
study demonstrates an exposure-response relationship between the parental smoking and the reporting rates for doctor-diagnosed
upper respiratory illness; in children exposed to both parents’ smoke odds ratio was 2,03 and in children from the family with
one smoker odds ratio was 1,65. Conclusions: Results support the established association of tobacco smoke exposure with
increased placental cadmium concentration, and concomitant reduction of placental progesterone is a new evidence on health
risk for mother and foetus. The higher risk of frequent colds in children related to environmental tobacco smoke is a relevant
public health problem.
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Aktivno pu{enje prepoznato je kao glavni spre~ivi uzrok
morbiditeta i mortaliteta prije vi{e od 40 godina. Tijekom po-
sljednjih 20 godina ima sve vi{e dokaza da pasivno pu{enje,
odnosno izlo‘enost duhanskom dimu u okoli{u, mo‘e tako|er
biti ozbiljna opasnost za zdravlje.1–7 Izlo‘enost pasivnom pu-
{enju »iz druge ruke« dvostruka je izlo‘enost duhanskom dimu
u vanjskom i/ili u unutra{njem okoli{u glavnoj struji dima,
koju izdahne pu{a~, i sporednoj struji dima, koja se osloba|a
u okoli{ iz goru}eg duhana u upaljenoj cigareti, cigari ili luli.
Duhanski dim pasivnog pu{enja u prete‘itom dijelu sastoji se
upravo od sporedne struje dima. Iako su obje struje dima kva-
litativno sli~ne po kemijskom sastavu, koncentracije otrovnih
i kancerogenih sastojaka u sporednoj struji su ve}e jer oni pot-
puno ne izgaraju kao u glavnoj struji pa su i opasnije za ljud-

sko zdravlje.1,2 Osim toga, pasivnom pu{enju osobe su izlo‘ene
bez pitanja, pristanka, ~esto i protiv svoje volje.

Smatra se da duhanski dim sadr‘ava ukupno vi{e od 4.700
spojeva u fazi vezanoj za ~estice. To uklju~uje vi{e od 60 poz-
natih ili mogu}ih ljudskih kancerogena i mnoge otrovne agen-
se kao {to su ugljikov monoksid, du{ikovi oksidi, amonijak,
akrolein i nikotin. Duhanski dim, nadalje, sadr‘ava respirabil-
ne raspr{ene ~estice koje sadr‘avaju dicikli~ke i policikli~ke
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aromatske hidrokarbonate i od kojih su neki dokazani kance-
rogeni u ‘ivotinja.2

Utjecaj pasivnog pu{enja
na dje~ji organizam i zdravlje

Posebice su va‘ni u~inci pasivnog pu{enja na djecu kojoj je
u pravilu nemogu}e izbje}i izlo‘enost. Zbog specifi~nosti fizio-
lo{kog stanja koje uklju~uje rast i razvoj, op}enito pove}anu
apsorpciju i retenciju korisnih, ali i {tetnih supstancija te nezre-
losti sustava za eliminaciju metabolita iz organizma, djeca pred-
stavljaju skupinu stanovni{tva s pove}anom osjetljivo{}u ili
skupinu s visokim rizikom za {tetne zdravstvene u~inke pove-
zane s izlo‘eno{}u {tetnostima u okoli{u u koje spada i dim
tu|e cigarete.1–3

Brojna su istra‘ivanja pokazala povezanost pasivnog pu{enja
i bolesti di{nih putova u djece, ~e{}ih upala plu}a, upala sred-
njeg uha i pogor{anja astme i bronhitisa.4,5 Nadalje, ima doka-
za da {tetni u~inci zapo~inju jo{ i prije ro|enja (in utero) pa je
dokazana povezanost izlo‘enosti pasivnom pu{enju majki koje
same nisu pu{ile i sni‘enih poro|ajnih te‘ina (<2.500 g), in-
trauterinog zastoja rasta i kongenitalnih malformacija poto-
maka.1–3,6 Svjetska zdravstvena organizacija je 1999. godine,
odgovaraju}i na »Deklaraciju o zdravlju djece i okoli{u« iz
1997., sazvala Me|unarodnu konzultacijsku skupinu stru~njaka
iz razvijenih i nerazvijenih zemalja koji su raspravljali o {tet-
nostima duhanskog dima u okoli{u i zdravlju djece i o tome je
sastavljen izvje{taj.7 Zaklju~eno je da je duhanski dim u okoli{u
stvarna i bitna opasnost za dje~je zdravlje uzrokuju}i pove}anu
smrtnost diljem svijeta, a u dojen~eta mo‘e pridonijeti riziku
od sindroma iznenadne dojena~ke smrti. Osim toga, roditelji
pu{a~i ~e{}e boluju od respiracijskih infekcija i {ire zarazu na
djecu.8

Rezultati opse‘nih istra‘ivanja pokazuju da pu{enje u obi-
telji koje na dijete djeluje prenatalno i tijekom odrastanja mo‘e
pridonijeti sr~ano‘ilnim bolestima u odrasloj dobi, neurolo{kim
smetnjama i poreme}ajima pona{anja, usporava spoznajni raz-
voj,9 govornu sposobnost, pozornost i inteligenciju djeteta.10,11

Akutne infekcije gornjeg dijela di{nog sustava naj~e{}i su
razlog pobolu, odnosno izostancima djece iz {kole, a ~e{}e
prehlade tijekom zime upu}uju na izlo‘enost {tetnim ~initelji-
ma u djetetovu okoli{u koji pogoduju razvoju infekcije. Du-
gotrajna izlo‘enost pu{enju majke povezuje se s u~estalo{}u i
te‘inom astmatskih napadaja djece12 i s pove}anjem bronhijalne
reaktivnosti.13 Povezanost bolesti di{nog sustava djece i pu{enja
roditelja nedvojbeno je potvr|ena zbirnim prikazom svih u
svijetu objavljenih takvih istra‘ivanja do 1998. godine.14

U~estalijim bolestima gornjeg dijela di{nog sustava u djece
pogoduju i lo{e socijalno-ekonomske prilike u obitelji15 te veli-
~ina, odnosno napu~enost stana.16 Neka istra‘ivanja potvr|uju
da su bolesti di{nog sustava djece ~e{}e u uvjetima gradskog
one~i{}enja (industrija, promet, grijanje) nego u seoskom i pri-
gradskom okru‘ju.17,18

Kvantitativno odre|ivanje izlo‘enosti
dimu cigarete

Izlo‘enost dimu cigarete utvr|uje se odre|ivanjem broja po-
pu{enih cigareta, mjerenjem koncentracije sastojaka nikotina
u zraku osobnim skuplja~ima i ugljikova monoksida u izdah-
nutom zraku. Mo‘e se potvrditi i kvantitativnim odre|ivanjem
kotinina, metabolita nikotina u tjelesnim teku}inama, krvi, slini
i mokra}i19,20 odnosno nikotina u kosi.21

Procjena izlo‘enosti i u~inaka metala
u cigaretnom dimu

U duhanskom dimu nalazi se velik broj visoko reaktivnih
metalnih iona. Oni imaju golem potencijal izazivanja stani~nih
o{te}enja jer pridonose oksidativnom stresu s posljedi~nim

otrovnim ili kancerogenim u~incima.22 To su kadmij, olovo,
nikal, krom, arsen, aluminij, antimon, bakar i ‘eljezo te radio-
aktivni elementi (pr. polonij 210). Visoka reaktivnost metal-
nih iona nastaje u sprezi s ostalim sastojcima duhanskog dima
ili kao kumulativni odnosno aditivni u~inci metalnih iona. Me-
hanizmi izazivanja oksidativnog stresa najvjerojatnije su mno-
gostruki i uklju~uju vi{e organela ili vrsta stanica (pr. stanica
plu}a, posteljice i drugih).

Metali u ve}oj ili manjoj mjeri prolaze kroz posteljicu iz
maj~ina krvotoka do fetusa, zajedno s ostalim hranidbenim
tvarima, i/ili se nakupljaju u postelji~nom tkivu. Posteljica se
smatra najve}im ljudskim biopti~kim materijalom, mo‘e po-
slu‘iti za biolo{ko pra}enje (biomonitoring) {tetnosti u okoli{u,
uklju~uju}i supstancije iz cigaretnog dima, i pogodna je za
procjenu rizika izlo‘enosti {tetnim metalima.23,24 Postelji~no
tkivo je »dvostruki« pokazatelj izlo‘enosti jer izmjerene vrijed-
nosti {tetnih tvari u njemu odra‘avaju one~i{}enja maj~ina
(vanjskog) okoli{a i fetalnog (unutra{njeg) okoli{a.25–27

Ciljevi istra‘ivanja

Istra‘ivanja su provedena u Institutu za medicinska istra‘i-
vanja i medicinu rada u Zagrebu s dva poglavita cilja. Prvo,
nastojale su se procijeniti koncentracije metala u postelji~nom
tkivu kao pokazatelji izlo‘enosti majke i fetusa duhanskom
dimu. Tako|er su procjenjivane koncentracije postelji~nog pro-
gesterona kao pokazatelj u~inka cigaretnog dima u procjeni
rizika od pu{enja na odr‘avanje i normalan ishod trudno}e.
Drugo, htio se ispitati utjecaj pu{enja roditelja na u~estalost
prehlada u u~enika ni‘ih razreda osnovne {kole u gradskom i
prigradskom podru~ju. U to istra‘ivanje bili su uklju~eni i su-
djeluju}i ~initelji: broj osoba na broj soba u ku}anstvu (napu-
~enost stana) i obrazovanje roditelja kao pokazatelji socioeko-
nomskog stanja.

Ispitanici, materijal i metode

Provedena istra‘ivanja bila su u suglasju s eti~kim na~elima
i preporukama Helsin{ke deklaracije iz 1975. i njezinim izmje-
nama 1983. o principima izvo|enja medicinskih pretraga i istra-
‘ivanjima na ljudima i za njih dobivene pismene suglasnosti
Eti~kog povjerenstva Instituta za medicinska istra‘ivanja i me-
dicinu rada i Eti~kog povjerenstva Op}e bolnice »Sveti Duh«
u Zagrebu.

Ispitanici

Rodilje. Istra‘ivanjem je obuhva}eno ukupno 56 ‘ena koje
su rodile u zagreba~kim rodili{tima (Klinika za `enske bolesti
i porode, KBC; Klinika za ginekologiju i porodiljstvo, Op}a
bolnica »Sveti Duh«) nakon normalnog tijeka trudno}e i u ter-
minu, u kojih nije utvr|ena nikakva kroni~na bolest ili ozbiljan
zdravstveni poreme}aj. Prosje~na dob ispitanica bila je 28 go-
dina, a paritet 2–3. Neposredno nakon poroda skupljene su po-
steljice. Na temelju opse‘nog anketnog upitnika28 kojim su utvr-
|ivani mogu}i izvori izlo‘enosti metalima (pu{enje, prehrana,
socijalno-ekonomski status, radno mjesto, mjesto boravka),
me|u ispitanicama su ustanovljene dvije podskupine koje su
se razlikovale s obzirom na naviku pu{enja cigareta. U podsku-
pinu »nepu{a~ica« (n=29) svrstali smo ‘ene koje nisu nikad
pu{ile ili su prestale pu{iti godinu i vi{e dana prije posljednje
trudno}e. U skupinu »pu{a~ica« (n=27) svrstali smo ‘ene koje
su pu{ile tijekom trudno}e i/ili prije trudno}e, kao i one koje
su prestale pu{iti unutar godine dana prije posljednje trudno}e.

[kolska djeca. Uzorak se sastojao od svih u~enika drugih
razreda osnovne {kole smje{tene u u‘em centru grada Zagreba
(n=224) i svih u~enika drugih razreda osnovne {kole u Samo-
boru (n=113). Ukupno je ispitano 337-ero djece, 180 dje~aka
(53,4%) i 157 djevoj~ica.
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Podaci o akutnim bolestima di{nog sustava prikupljeni su
upitnikom koji ispunjaju roditelji, odnosno medicinska sestra29

te medicinskim nadzorom i pra}enjem svaka dva tjedna tijekom
{estomjese~nog razdoblja (studeni 1997. – travanj 1998.). Na-
vika pu{enja roditelja odre|ena je izra~unavanjem indeksa pu-
{enja po Brinkmanu i Coatesu30 na temelju umno{ka dnevno
popu{enih cigareta i godina pu{enja.

Metode

Analize metala i progesterona u postelji~nom tkivu. Sku-
pljene posteljice su uzorkovane i uzorci prire|eni u sukladno-
sti sa zahtjevima za osiguranje kvalitete analiza metala u poste-
lji~nom tkivu.24 Koncentracije kadmija i olova mjerene su elek-
trotermalnom atomskom apsorpcijskom spektrometrijom (ET-
AAS; Varian SpectrAA 300, Australija) s grafitnom kivetom
(GTA 96) i deuterijskom korekcijom. Koncentracije ‘eljeza,
bakra i cinka mjerene su atomskom apsorpcijskom spektro-
metrijom plamena (F-AAS; Varian AA-375, Australija). Meto-
de mjerenja su provjerene uporabom standardnoga referent-
nog uzorka i odre|ene su grani~ne vrijednosti detekcije poje-
dinog elementa.28

Koncentracije steroidnog hormona progesterona odre|ivane
su u homogeniziranim uzorcima postelji~nog tkiva, nakon eks-
trakcije etanolom, specifi~nom radioimunolo{kom analizom
(RIA Coat-A-Count kit TKP25, Diagnostic Products Corp.,
Los Angeles, CA, SAD) u suradnom laboratoriju u SAD-u.28

Statisti~ka obrada nalaza. Podaci su obra|eni primjenom
epidemiolo{kih i biostatisti~kih metoda. Izmjerene vrijedno-
sti postelji~nih koncentracija prikazane su kao aritmeti~ke sre-
dine i standardne pogre{ke za svaku podskupinu. Podaci su
analizirani uporabom jednosmjerne i dvosmjerne analize vari-
jance (na razini zna~ajnosti p<0,05).28

Povezanost prehlada u {kolske djece i izlo‘enosti pasivnom
pu{enju kao i interferiraju}i ~initelji analizirani su modelom
logisti~ke regresije. Rezultati su s pomo}u programa Statisti-
ca for Windows (Statsoft Inc.) prikazani omjerom »{ansi« (odds
ratio) djece izlo‘ene cigaretnom dimu roditelja i »{ansi« djece
koja nisu izlo‘ena dimu cigarete roditelja da obole od prehla-
de u promatranom razdoblju.31

Rezultati

Izlo‘enost cigaretnom dimu i postelji~ne
koncentracije metala i progesterona

Klini~ki podaci o rodiljama i podaci o izlo‘enostima aktiv-
nom i pasivnom pu{enju prikazani su na tablici 1. Aktivne
pu{a~ice pu{ile su u prosjeku 12 cigareta (do 1 kutije) na dan.
Podaci o pasivnom pu{enju pokazali su da je znatno vi{e rodi-
lja-pu{a~ica (23 od 27) bilo izlo‘eno dimu cigareta u okoli{u
negoli nepu{a~ica (12 od 29), odnosno pu{a~ice su bile dnevno
izlo‘ene pasivnom pu{enju gotovo trostruko du‘e negoli nepu-
{a~ice. Nisu na|ene razlike u poro|ajnim te‘inama i te‘inama
posteljica s obzirom na izlo‘enost duhanskom dimu.

Prosje~ne vrijednosti koncentracija otrovnih i esencijalnih
metala i progesterona prikazane su na tablici 2. Postelji~ne
koncentracije kadmija bile su dvostruko vi{e, a koncentracije
olova zna~ajno vi{e u pu{a~ica negoli u nepu{a~ica. Koncen-
tracije ‘eljeza bile su zna~ajno ni‘e u nepu{a~ica, a nije bilo
razlika u postelji~nim koncentracijama cinka i bakra. Na|eno
je da su koncentracije progesterona u pu{a~ica bile upola ni‘e
negoli u nepu{a~ica.

U~estalost prehlada djece
u odnosu na pu{enje roditelja

Nije bilo razlika u navici pu{enja roditelja gradskog i pri-
gradskog podru~ja (tablica 3). U skupini mla|e {kolske djece

Tablica 1. Klini~ki podaci o rodiljama, novoro|en~adi i pu{enju majki
Table 1. Clinical data on parturients, newborns and maternal smoking

Nepu{a~ice Pu{a~ice Ukupno
Non-smokers Smokers Total

(n=29) (n=27) (n=56)

Dob (godine) / Age (years) 27 (21–41) 28 (21–36) 28 (21–41)
Paritet / Parity 2,52±0,300 2,78±1,28 2,64±1,46
Poba~aji i prijevremeni
porodi (n/ukupan n) 10/29 8/27 18/56
Abortions and pre-term
deliveries (n/total n)
Maj~ina tjelesna te`ina
pri porodu (kg) 78,0±2,20 73,5±1,85 75,8±1,46
Maternal body weight
at delivery (kg)
Broj novoro|enih
dje~aka/djevoj~ica 15/14 15/12 30/26
No. of newborn boys/girls
Prosje~na poro|ajna te`ina (kg)* 3,63±0,083 3,49±0,071 3,56±0,055
Average birth weight (kg)
Prosje~na tjelesna du`ina (cm)* 51,2±0,351 50,4±0,299 50,8±0,235
Average body length (cm)
Vla`na te`ina posteljice 585±17,4 589±21,7 586±101
Fresh placental weight (g)

Aktivno pu{enje
(broj cigareta na dan) 0 12±6,95 –
Active smoking
(No. of cigarettes per diem)
Dodatno pasivno pu{enje
(n/ukupan n) 12/29 23/27 –
Additional passive smoking
(n/total n)
Izlo`enost pasivnom pu{enju
(h na dan) 3,5±0,897 9,47±6,75 –
Exposure to passive smoke
(hr per diem)

Rezultati su prikazani kao aritmeti~ke sredine ± standardne pogre{ke, za dob
kao medijan (raspon u zagradi) i neki podaci u apsolutnim brojevima
Results are presented as mean±SEM, for age as median with range in paren-
theses and for some data as absolute numbers
* Srednje vrijednosti bez obzira na spol novoro|en~eta

Average values irrespective to sex of newborn

Tablica 2. Prosje~ne koncentracije kadmija i olova (ng/g vla`ne te`ine),
`eljeza, cinka i bakra (μg/g vla`ne te`ine) i steroidnog hormona progeste-
rona (ng/g vla`ne te`ine) u ljudskim posteljicama u odnosu na izlo`enost

duhanskom dimu
Table 2. Average concentrations of cadmium and lead (ng/g wet wt), iron,
zinc and copper (μg/g wet wt), and steroid hormone progesterone (ng/g
wet wt) in human placentas in relation to exposure to tobacco smoke

Nepu{a~ice Pu{a~ice
Non-smokers Smokers

(n) (n)

Kadmij / Cadmium 15,9±1,44 28,5±2,05*
(27) (24)

Olovo / Lead 49,5±7,47 41,7±6,87  
(27) (24)

@eljezo / Iron 154±6,91  129±6,32*
(27) (24)

Cink / Zink  15,1±0,383 14,6±0,526
(27) (24)

Bakar / Copper  1,02±0,048 0,926±0,034  
(27) (24)

Progesteron / Progesterone 1262±95,7  742±77,3*
(29) (25)

Rezultati su prikazani kao aritmeti~ke sredine i standardne pogre{ke
Results are presented as mean and SEM
* Zna~ajne razlike izme|u vrijednosti u nepu{a~ica i pu{a~ica (p<0,05)

Significant difference between non-smokers and smokers (p<0.05)

24,3% je tijekom {estomjese~nog pra}enja bolovalo od akutnih
bolesti di{nog sustava zbog kojih su trebala medicinski nad-
zor i koja su barem tri dana boravila kod ku}e. Nije bilo sta-
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tisti~ki zna~ajne razlike u broju prehlada izme|u djece iz grada
i iz prigradskog podru~ja (26,8%:19,5%), kao ni izme|u dje-
~aka i djevoj~ica (26,6%:21,7%).

Na tablici 4. omjer »{ansi« pokazuje statisti~ki zna~ajnu
razliku u u~estalosti prehlada u {estomjese~nom razdoblju iz-
me|u djece koja su izlo‘ena pu{enju obaju roditelja i djece
~iji su roditelji nepu{a~i (p<0,05).

Oba roditelja pu{e u 104 (31%) obitelji. Od 337 obitelji,
sedam je samohranih roditelja, 5 majki i 2 oca, a 330 parova
otac-majka. Pu{i 184 (55,4%) o~eva i 118 (35,2%) majki. Od
pra}ene {kolske djece 94 djeteta su izlo‘ena pu{enju jednog
roditelja, od toga sedmero djece samohranih roditelja (8,5%),
dva djeteta izlo‘ena pu{enju oca i petero djece izlo‘ene pu{enju
majki. U obiteljima s ocem i majkom, 87-ero djece izlo‘eno
je ili samo pu{enju oca (n=78) ili majke (n=9). ^etvero djece
koja su u {estomjese~nom razdoblju bila izlo‘ena samo pu{enju
majke (4/14=28,5%) te 21 dijete koje je bilo izlo‘eno samo

Tablica 3. Navika pu{enja roditelja u sredi{njem gradskom i prigrad-
skom podru~ju

Table 3. Parental smoking habit in central urban and suburban area

Podru~je / Area
Sredi{te grada Prigradski dijelovi

City Suburb
(Ukupno djece n=224) (Ukupno djece n=113)

(No. of children n=224) (No. of children n=113)
n (%)* n (%)*

Roditelji nepu{a~i   85 (38) 54 (48)
Parents non-smokers
Roditelji pu{a~i (jedan ili oba) 139 (62) 59 (52)
Parents smokers (one or both)
Majke pu{a~ice   78 (35) 41 (34)
Mothers smokers
O~evi pu{a~i 125 (56) 59 (52)
Fathers smokers

Rezultati su prikazani kao apsolutni brojevi i postoci u zagradama
Results are presented as absolute numbers and percentages in brackets
* Postotak roditelja nepu{a~a i roditelja pu{a~a odnosno majki i o~eva pu{a~a

izra~unan je prema broju djece da bi se pokazalo koliko je djece izlo`eno
pu{enju roditelja odnosno majke ili oca
Per cent of parents non-smokers and parents smokers as well as mothers
and father smokers are calculated from the number of children to show the
extent of children’s exposure to environmental tobacco smoke due to ma-
ternal and/or paternal smoking

Tablica 4. U~estalost prehlada djece tijekom {estomjese~nog zimskog
razdoblja s obzirom na izlo`enost pu{enju roditelja

Table 4. Frequency of children’s colds in relation to exposure to paren-
tal smoking during six-month winter period

Prehlade u djece / Children’s colds
n (%) n (%)

I. Roditelji nepu{a~i 139 (41,2) 25 (18,0)
I. Parents nonsmokers
II. Jedan roditelj pu{a~   94 (27,9) 25 (26,5)
II. One parent smoker
III. Oba roditelja pu{a~i 104 (30,9) 32 (30,8)
III. Both parents smokers

OR (95%) CI) p

I:II 1,65 (0,88 – 3,10) NS
II:III 1,23 (0,66 – 2,27) NS
I:III 2,03 (1,11 – 3,69) 0,019 (<0,05)

OR – Omjer »{ansi« (odds ratio), »{anse« da djeca izlo`ena pu{enju roditelja
obole od prehlade u {estomjese~nom razdoblju i »{anse« da djeca ~iji
su roditelji nepu{a~i obole od prehlade
Odds ratio, chances that children exposed to parents smoking get cold
in six-month period, and chances that children whose parents are non-
smokers get cold

dimu o~eve cigarete (21/78=26,2%) bolovali su u promatra-
nom razdoblju od prehlade. Razlika u u~estalosti prehlada djece
koja su izlo‘ena pu{enju majke i one koja su izlo‘ena pu{enju
oca nije statisti~ki zna~ajna (P=0,857). Indeks pu{enja63 u o~eva
(n=184; srednja vrijednost =168; SD=62,7) statisti~ki je zna-
~ajno ve}i od indeksa pu{enja majki (n=118; srednja vrijed-
nost=114; SD=38,2).

Rasprava

Otkad su prije 30 godina Baglan i suradnici32 ustanovili da
posteljica pru‘a jedinstvene mogu}nosti za biolo{ki monitoring
izlo‘enosti metalima majke i fetusa, objavljeno je vi{e radova
u kojima su procjenjivane izlo‘enosti metalima u razli~itim
dijelovima svijeta u kojima je ljudska posteljica upotrebljava-
na kao indikatorski organ. Sve dostupne podatke o tome obja-
vljene do 2000. godine objedinili su Iyengar i Rapp25–27 u tri
~lanka objavljena u nizu. Dali su cjelovit pregled i komentare
o uporabi ljudske posteljica kao indikatorskog tkiva za procjenu
izlo‘enosti metalima te o izmjerenim vrijednostima pojedinih
metala na raznim stranama svijeta, u razli~itim razdobljima,
uz primjenu razli~itih mjernih metoda i pri razli~itim razina-
ma izlo‘enosti u okoli{u. Dosad takvi podaci za Hrvatsku nisu
postojali pa }e pobolj{anju stanja pridonijeti na{a istra‘ivanja.

Prema podacima Ameri~kog savjeta za znanost i zdravlje
(ACSH)1,33 procjenjuje se da je u pu{a~a koji pu{i 1–3 kutije
cigareta na dan, unos glavnom strujom dima za nikotin, vode}i
otrov u cigaretnom dimu, vi{i 400 do 3.600 puta, ugljikova
monoksida 50 do 250 puta, a kadmija 3 do 9 puta od prihvat-
ljivog dnevnog unosa za pojedini agens. Kadmij je, osim toga,
utvr|eni kancerogen prema me|unarodnoj klasifikaciji IARC.
Dosada{nji rezultati istra‘ivanja u ljudskim posteljicama po-
kazuju da je posteljica mjesto toksi~nog djelovanja kadmija,
{to mo‘e ugroziti ishod trudno}e. Wier i suradnici34 dokazali
su in vitro u perfundiranim ljudskim posteljicama izlo‘enim
kadmiju promjene u produkciji humanoga koriogonadotrop-
nog hormona (hCG) koje su bile ovisne o dozi. U eksplantati-
ma ljudskih posteljica akutno izlo‘enim visokim dozama kad-
mija dokazan je disbalans tromboksana A

2
 i prostaciklina, pore-

me}aja koji se mogu na}i u kasnoj trudno}i pri preeklampsi-
ji.35 Nedavna istra‘ivanja Joliboisa i suradnika36,37 pokazala su
da je nakupljanje kadmija u primarnoj kulturi pro~i{}enih ljud-
skih stanica trofoblasta bilo ovisno o dozi i vremenu izlaganja
i povezano s istodobnim znatnim sni‘enjem progesterona (do
35% kontrolnih vrijednosti). U procjeni mogu}e uloge kadmija
kao regulatora transkripcije pokazali su da je do{lo do znatnog
smanjenja ina~e velikog broja LDL-receptora mRNA u trofo-
blastnim stanicama in vitro, {to je bilo ovisno o dozi. Potonji
nalaz upu}uje na zaklju~ak da bi koncentracije receptora mogle
biti smanjene preko transkripcijske regulacije u smislu me|u-
djelovanja sa supstratom (LDL-kolesterolom) koji je nu‘dan
u biosintezi i produkciji progesterona. Drugi mogu}i meha-
nizmi kojima bi kadmij mogao {tetno djelovati na sintezu i
osloba|anje progesterona u ljudskoj posteljici jesu natjecanje
s putovima prijenosa ovisnim o kalciju u stanicama trofobla-
sta38 ili mijenjanjem unutarstani~nog prijenosa kolesterola u
mitohondrije. Nedavnim istra‘ivanjem u kulturama ljudskog
trofoblasta potvr|ena je pretpostavka da kadmij me|udjeluje
s aktivno{}u mitohondrijskog enzima P450 koji odcjepljuje
postrani~ni lanac kolesterola, supstrata u sintezi steroida, dok
aktivnost citoplazmatske 3beta-hidroksisteroid – dehidrogena-
ze nije bila ugro‘ena.39 Oba enzima imaju va‘ne uloge u bio-
sintezi steroidnih hormona.

Na{i rezultati potvr|uju otprije poznatu povezanost pu{enja
i povi{enih koncentracija postelji~nog kadmija. Pokazali smo
da ‘ene koje pu{e do 20 cigareta na dan tijekom trudno}e, ili
prestanu pu{iti unutar manje od dvanaest mjesesci prije po-
sljednje trudno}e, nakupljaju dvostruko vi{e kadmija u svojim
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posteljicama negoli nepu{a~ice. Na|ena povezanost pu{enja
cigareta u rodilja i sni‘eni postelji~ni progesteron, naravno,
ne mogu se pripisati i uzro~no povezati samo s izlo‘eno{}u
otrovnom metalu kadmiju u cigaretnom dimu. Me|utim, ne
smiju se ni zanemariti gore prikazani rezultati o u~incima kad-
mija na ljudske posteljice. [tovi{e, ti rezultati imaju i potvrdu
u eksperimentalnim istra‘ivanjima. Tako su na{a prija{nja is-
tra‘ivanja pokazala da se supkroni~nim izlaganjem laborato-
rijskih {takorica kadmiju tijekom gestacije (u ukupnoj dozi od
5 mg/kg tjelesne te‘ine) produkcija postelji~nog progesterona
znatno smanjila.40 Iako su u~inci na postelji~ni progesteron
bili analogni kao i u prikazanom epidemiolo{kom istra‘ivanju,
treba napomenuti da su u tim eksperimentalnim uvjetima pro-
sje~ne koncentracije postelji~nog kadmija bile oko 50 puta vi{e
(1,18±0,109 μg/g vla‘ne te‘ine tkiva) od vrijednosti izmjere-
nih u posteljicama pu{a~ica.41 Podaci dobiveni istra‘ivanjima
na ljudskome postelji~nom tkivu zajedno s rezultatima na po-
kusnim ‘ivotinjama pokazuju da kadmij, kao sastojak cigaret-
nog dima, mo‘e pridonijeti poreme}aju u produkciji postelji~-
nog progesterona. Taj nalaz trebalo bi imati na umu pri procjeni
rizika od {tetnog djelovanja duhanskog dima na ishod trudno}e.

Istra‘ivanje u~inka izlo‘enosti dimu cigarete roditelja na
u~estalost prehlada djece pokazalo je da gotovo 59% ispitane
djece ‘ivi u obitelji u kojoj barem jedan roditelj pu{i, a u 31%
obitelji pu{e oba roditelja. Prema podacima epidemiolo{kih
studija u Njema~koj je 55% djece do 5 godina u svojim obite-
ljima izlo‘eno dimu cigarete, a u 23% slu~ajeva pu{e i majka
i otac.42 U Nizozemskoj su 44% djece pasivni pu{a~i,43 47% u
Kanadi,44 a u SAD-u je 43% djece u dobi od 2 do 11 godina
izlo‘eno dimu tu|e cigarete.45 Niska izlo‘enost djece duhan-
skom dimu u obitelji (20%) zabilje‘ena je u [vedskoj,46 a viso-
ka (70%) u Libanonu.47 Me|utim, u 5500 ku}anstava iz svih
dr‘ava Skandinavije na|ena je pasivna izlo‘enost dimu ciga-
rete roditelja u 57% djece.48 Oldak49 navodi da je u Bialysto-
ku, gradu u isto~noj Poljskoj, 73% djece izlo‘eno dimu ciga-
rete roditelja, 28% majke i 62% oca. Iako je navika pu{enja
~e{}a u o~eva,50 djeca naj~e{}e vi{e vremena provedu uz majke,
{to isti~e va‘nost pu{enja majke.12 Mo‘e se pretpostaviti da
ve}i prosje~ni indeks pu{enja o~eva smanjuje razliku u izlo-
‘enosti djeteta pu{enju majke s kojom provodi vi{e vremena i
pu{enju oca. Time se poku{ava obrazlo‘iti mala razlika u pro-
sje~nom broju prehlada djece izlo‘ene pu{enju majke, odno-
sno oca u na{em istra‘ivanju.

Podaci provedenog istra‘ivanja pokazuju da su djeca koja
udi{u dim cigarete obaju roditelja izlo‘ena opasnosti s dvo-
strukim omjerom »{ansi« (OR=2,03; p<0,05) da obole od preh-
lade u usporedbi s djecom roditelja nepu{a~a. Za djecu koja
su izlo‘ena pu{enju jednog roditelja omjer »{ansi« za prehla-
du nije statisti~ki zna~ajno pove}an prema djeci roditelja nepu-
{a~a (OR=1,65; NS). Statisti~kim uklanjanjem utjecaja poz-
natih interferiraju}ih ~initelja rezultati se bitno ne mijenjaju.
Taj se rezultat sla‘e s podacima vi{e od 40 epidemiolo{kih
studija iz kojih je metaanalizom procijenjeno da djeca izlo‘ena
pu{enju u obitelji imaju 1,3 do 1,7 puta,7,51 odnosno 2,1 i 2,3
puta47,52 ve}i rizik od razvoja bolesti di{nog sustava od djece u
obitelji nepu{a~a. U~estalost prehlada djece (24%) u obitelji u
kojoj se pu{i sla‘e se s podacima ispitivanja djece sli~ne dobi
u Poljskoj,53 Engleskoj54 i Brazilu.55

Zaklju~ni komentar

Prikazani rezultati prvi su nalazi koncentracija metala u
posteljicama gradskih stanovnica u Hrvatskoj. U usporedbi sa
sli~nim podacima u drugim dijelovima svijeta mo‘e se re}i da
vrijednosti toksi~nih metala u posteljicama gradskih stanov-
nica odgovaraju vrijednostima izmjerenim u one~i{}enim po-
dru~jima Zapadne Europe i Sjedinjenih Dr‘ava. Dobiveni re-
zultat da posteljice zdravih mladih ‘ena koje pu{e cigarete u

usporedbi s posteljicama ‘ena koje ne pu{e sadr‘avaju upola
manje progesterona, hormona nu‘nog za odr‘avanje trudno}e,
prvi je rezultat kojim se u literaturi izravno povezalo pu{enje
cigareta i sni‘enje postelji~nih koncentracija progesterona. Ta
istra‘ivanja trebalo bi nadopuniti na ve}em broju uzoraka i u
razli~itim regijama Hrvatske s razli~itim ‘ivotnim navikama i
razli~itom izlo‘eno{}u one~i{}enjima u okoli{u.

I u nas je potvr|ena povezanost u~estalosti akutnih upala
gornjeg dijela di{nog sustava djece s pu{enjem roditelja. Zdrav-
stvene posljedice pasivnog pu{enja djece u domu mogu}e je
sprije~iti primarnom i sekundarnom prevencijom u okviru jav-
nozdravstvenih mjera i uz potporu obiteljskog lije~nika.48 Veli-
ka je u~estalost pu{a~a me|u roditeljima djece koja boluju od
bolesti di{nog sustava za koju je posebno va‘no da ne budu
izlo‘ena dodatnim opasnostima. U ~ak 67% obitelji s astma-
ti~nim djetetom nije uspjelo provesti za{titu djeteta od duhan-
skog dima samo na temelju lije~ni~kog savjeta.56 Preporu~a
se, stoga, primjena »modela ekolo{kog pona{anja« koji uklju-
~uje u~enje o {tetnostima duhanskog dima, ali i o na~inima
kako pasivnu izlo‘enost duhanskom dimu smanjiti i izbje}i,57

ne samo na javnim mjestima nego i u domu.3,58 Sklonost pu{e-
nju u djece povezana je s navikom pu{enja roditelja, kao i s
pravilima, odnosno s restrikcijama, koje i ako ih pri pu{enju
provode roditelji.59

Pri zdravstvenom prosvje}ivanju u~enika, nastavnika i rodi-
telja treba isticati va‘nost zdravog pona{anja i na~ina ‘ivota.
Mladim ljudima, a posebno mladim roditeljima treba pomo}i
da se odupru pritisku da po~nu pu{iti u doba kad budu}e zdra-
vlje ne zna~i mnogo i pru‘iti im zamjenske zdrave sadr‘aje.
Ako pu{e, treba prona}i razloge njihova ovisni~kog pona{anja
i ohrabriti ih da posjete savjetovali{te, promijene pona{anje i
ponajprije za{tite djecu od pasivnog pu{enja. Posebice je to
va‘no posti}i u razdoblju planiranja obitelji ili, ako ne tada,
onda barem tijekom trudno}e. Iskustva su pokazala da su ‘ene
tijekom trudno}e motivirane da prestanu pu{iti kako bi za{titile
fetus od {tetnih u~inaka, {to je dobro iskoristiti u programima
odvikavanja od pu{enja.60 Za{tita djece od {tetnih izlo‘enosti
u okoli{u uklju~uju}i pasivno pu{enje kao va‘an javnozdrav-
stveni problem u me|unarodnim razmjerima odra‘ava se na
nekoliko aktualnih primjera. Ameri~ka agencija za za{titu oko-
li{a (U. S. EPA) provodi kampanju pod nazivom »Okoli{ bez
cigaretnog dima« u kojoj se poru~uje roditeljima da, ako pu{e,
neka pu{e izvan prostorija doma ili automobila ~ime }e pripo-
mo}i za{titi djece od bronhitisa, pneumonija, ~estih i te‘ih ast-
mati~nih napadaja, infekcija uha, pa ~ak i sindroma iznenad-
ne dojena~ke smrti.61 U okviru djelovanja Regionalnog ureda
za Europu Svjetske zdravstvene organizacije istaknuta je kakvo-
}a zraka, u koju je uklju~ena i za{tita od pasivnog pu{enja,
kao jedna od 10 tema od posebne va‘nosti (za koje su predvi-
|ene akcije za na~ine sni‘avanja izlo‘enosti). U tom smislu je
naziv i glavni moto ̂ etvrte ministarske konferencije o okoli{u
i zdravlju odr‘ane 23.–25. lipnja 2004. u Budimpe{ti62 kojim
se mo‘e zaklju~iti i ovaj ~lanak:

»Budu}nost za na{u djecu«.
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In memoriam
Obituaries

Prof. dr. Fric [picer
(20. 3. 1914. – 3. 10. 2003.)

Prof. dr. Fric [picer, jedan od osnivatelja Hrvatskog dru{tva umirovljenih lije~nika,
njegov dugogodi{nji predsjednik i po~asni predsjednik, umro je nakon duge bolesti u
Zagrebu 3. listopada 2003.

Ro|en je 20. o`ujka 1914. u Po`egi, gdje je zavr{io osnovnu {kolu i gimnaziju. Na
Medicinskom je fakultetu u Zagrebu diplomirao 1940., a ve} 1941. slu`io je vojni rok
u Beogradu, odakle se s jugoslavenskom vojskom povla~io do Sarajeva, gdje je zaro-
bljen i odveden u Njema~ku u logore ratnih vojnih zarobljenika u Fürstenbergu na
Odri i Luckenwaldu blizu Berlina, gdje je radio kao lije~nik.

Vrativ{i se po zavr{etku rata u domovinu nije na{ao nikoga od svoje obitelji: rodi-
telji i oba brata ubijeni su kao @idovi 1942. godine. O`enio se 1945. Zdenkom Davi-
dovi} iz Po`ege, svojom simpatijom iz {kolskih dana. Dobili su sina Vladimira i
zapo~eli `ivot ispo~etka.

Po zavr{etku rata radi do 1947. u bolnicama u Petrinji i Sisku, a potom 1947.–52.
specijalizira internu medicinu u bolnici »Dr. Josip Kajfe{« (danas Sv. Duh). Odmah
po zavr{etku specijalizacije Ministarstvo zdravstva ga {alje u Vinkovce za ravnatelja
Op}e bolnice i voditelja internog odjela. Nevoljko je oti{ao znaju}i da za takvo mjesto
treba puno iskustva. No, vrlo brzo je uvidio da }e iskustvo, htio on to ili ne htio,
morati ste}i u svakodnevnom radu. U Vinkovcima ga je do~ekala stara bolnica sa

sobama u kojima je le`alo i 18 bolesnika te ku}na epidemija trbu{nog tifusa. Samo njegovim izvanrednim zalaganjem epide-
mija je bila svladana bez smrtnih slu~ajeva (u to vrijeme nabaviti Chloramphenicol nije bilo nimalo lako). Epidemiolo{ka je
slu`ba ustanovila da su higijenski uvjeti u bolnici takvi da bi je trebalo odmah zatvoriti (do epidemije je do{lo jer su se dotrajale
zahodske odvodne cijevi podzemno spajale sa cijevima s pitkom vodom). Kako bolnicu nije bilo mogu}e zatvoriti, trebalo je
sanirati ono {to se mo`e, ali je dr. [picer istog ~asa zapo~eo akciju za izgradnju nove bolnice s 300 kreveta, sa svim odjelima i
ujedinjenom poliklini~kom i preventivnom slu`bom. Postupno, kako su dovr{avani pojedini dijelovi bolnice, zapo~ela su 1963.
useljenja da bi 1972. bili preseljeni svi odjeli. Na `alost za vrijeme Domovinskog rata bolnica je te{ko o{te}ena, jer je ga|ana
iz neposredne blizine, budu}i da je bila na prvoj liniji fronta.

Od 1959. do 1962. dr. [picer je radio u Addis Abebi u Etiopiji kao ravnatelj bolnice »Ras Desta« i voditelj internog odjela.
Po povratku pa sve do umirovljenja 1979. radio je u Republi~kom zavodu za socijalno osiguranje u Zagrebu, najprije kao
predsjednik prvostupanjske invalidske komisije, a od 1969. kao predsjednik prvog vije}a Vi{e invalidske komisije u Zajednici
mirovinskog i invalidskog osiguranja radnika Hrvatske.

God. 1966. dodijeljen mu je naslov primarijus, a 1976. obranio je doktorat znanosti na Medicinskom fakultetu u Zagrebu
temom »Ustanovljenje bolesti srca i krvnih `ila, koje su prouzrokovale trajnu nesposobnost za rad (invalidnost) aktivnih osigu-
ranika u SR Hrvatskoj radi poduzimanja preventivnih mjera«. God. 1977. bio je izabran za izvanrednog profesora zagreba~koga
Medicinskog fakulteta za potrebe poslijediplomske nastave iz kolegija ocjena radne sposobnosti. Sli~an kolegij predavao je i na
sarajevskom Medicinskom fakultetu. Tijekom svog rada posvetio je mnogo pozornosti izobrazbi mladih kadrova kako lije~nika
tako i srednjeg te ni`eg medicinskog osoblja. Rukovodio je mnogim te~ajevima kako bi podigao razinu znanja medicinskih
kadrova.

Napisao je 95 znanstveno-stru~nih radova. Prvi su mu radovi iz podru~ja interne medicine i infektologije (eozinofilni pleu-
ritis, trbu{ni tifus, tetanus, leptospiroza, entameba histolitika itd.). Kasnije pi{e o kretanju invalidnosti i ukazuje na va`nost te
grane medicinske djelatnosti. Budu}i da je literatura o toj problematici bila vrlo oskudna, pristupio je kao urednik ure|ivanju
priru~nika za ocjenu invalidnosti te izdaje 18 priru~nika (s podru~ja kardiovaskularnih bolesti, audiologije, ortopedije, psihija-
trije, neurologije i dr.). On sam je autor 6 priru~nika. Napisao je dvije knjige: »Ocjena radne sposobnosti« (1981.) i »Izgradnja
nove bolnice u Vinkovcima i razvoj bolni~ke slu`be od 1953.–58.« (1984.). Aktivno je sudjelovao na mnogim kongresima,
simpozijima i znanstveno-stru~nim sastancima. Smatrao je da je razvoj medicinskog vje{ta~enja vrlo va`an, pa je u okviru
Zbora lije~nika Hrvatske osnovao i vodio Sekciju za medicinska vje{ta~enja (1967.).

Nakon umirovljenja bio je me|u osnivateljima sada{njeg Hrvatskog dru{tva umirovljenih lije~nika Hrvatskoga lije~ni~kog
zbora (1983.) i njegov vi{egodi{nji predsjednik. Bio je organizator sveukupnog njegova rada i aktivnosti (predavanja, izleti i
dr.), tako da je to dru{tvo bilo me|u najaktivnijima u HLZ. Posebne je zasluge imao za dugogodi{nju suradnju sa Sekcijom
upokojenih zdravnikov Slovenskega zdravni{kega dru{tva, s kojom se svake godine u prolje}e odr`avaju susreti u Sloveniji, a
u jesen u Hrvatskoj.

Za njegov rad dodijeljena su mu mnoga odli~ja, plakete i priznanja. Njegove aktivnosti, osim u podru~ju medicine, bile su
raznolike. Tako je u Vinkovcima o`ivio rad teniskog kluba, a na terenu pokraj bolnice dao je urediti tenisko igrali{te. Bio je
nadasve po{ten, neumoran, savjestan i pun energije kada je trebalo ne{to ostvariti za op}e dobro.

Hvala mu na svemu {to je u~inio!

Prof. dr. sc. Vi{nja Fabe~i} Sabadi i dr. Dragutin Kremzir
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HRVATSKA ZA DJECU
Zaklju~ci znanstvenoga skupa »Demografski i zdravstveni aspekti hrvatskog {kolstva« Matice hrvatske

odr`anog 5. i 6. travnja 2004. u Zagrebu

Vijesti
News

Matica hrvatska organizirala je 5. i 6. travnja 2004. znanstve-
ni skup pod nazivom »Demografski i zdravstveni aspekti hr-
vatskog {kolstva«. Cilj je toga znanstvenog skupa bio da upo-
zori, s jedne strane, na negativna demografska kretanja u Hr-
vatskoj, a, s druge, da potakne programe u prilog razvoja djece.
Takva su razmi{ljanja i u skladu s dana{njom orijentacijom
me|unarodnih organizacija i spoznajom da je rani razvoj djeteta
pretpostavka daljnjega zdravog i produktivnog ̀ ivota odrasloga.

Djeca su budu}nost svake zemlje, pa Svjetska banka kao
najbolju investiciju preporu~uje vladama ulaganje u djecu. Na
me|unarodnoj konferenciji 2000. pod nazivom: »Investing in
Our Children’s Future« te 2004. na konferenciji o djeci u Ge-
novi te se preporuke ponavljaju sa sugestijama vladama da ih
ugrade u svoje razvojne planove.

Preporuke tih me|unarodnih skupova posebno su aktualne
za Hrvatsku, jer nastavak dana{njih negativnih demografskih
kretanja dovodi u pitanje opstojnost jednoga naroda.

Osim, depopulacijskih pitanja, postavlja se i ono o zdravlju
mlade generacije, koje je pretpostavka uspje{nog obrazovanja
i potonjega produktivnog `ivota. Zato je znanstveni skup Ma-
tice hrvatske okupio stru~njake koji rade s djecom, a posebno
zdravstvene djelatnike i zainteresirane ljude iz javnoga `ivota
kako bi se razmotrili demografska kretanja i stanje zdravlja
djece i mladih u Hrvatskoj.

Program skupa i uvodna izlaganja koncipirani su tako da
ne govore samo o dana{njim zdravstvenim problemima {kolske
djece, nego upozoravaju na probleme djeteta od njegova za~e-
}a, na razvojne probleme i rizi~nosti na tom putu odrastanja,
kako bismo imali {to vi{e zdrave i za {kolovanje sposobne djece.

Ujedno se raspravom o demografskim kretanjima `eli dati
prinos i pomo} Vladinu Savjetu za populacijsku politiku, koji
ima zadatak definirati i predlo`iti dr`avnu populacijsku poli-
tiku. Ovaj znanstveni skup tako|er predla`e izradbu nacional-
ne strategije za djecu, koja bi konkretizirala mno{tvo postoje}ih
deklarativnih dokumenata, ali i financijski poduprla odgovara-
ju}im rje{enjima u prilog djece i mladih.

Osnovna misao vodilja jest ulaganje u zdravlje djece. Ulo-
`eni novac mora biti usmjeren prema u~inkovitim programi-
ma koji }e osigurati zdrav `ivot djeteta. Svjetska banka izra-
~unala je da se izdvajanje za hendikepirano dijete o{te}eno za
vrijeme trudno}e ili pri poro|aju 20 puta ve}e nego za zdravo
dijete. To je tzv. ekonomski pristup problemima djece i njiho-
vu razvoju.

U moralnome pristupu, najjasnije izra`enu u Konvenciji o
pravima djeteta, stoji da su dr`ave ~lanice potpisnice Konven-
cije du`ne osigurati zdravlje djeteta prema najvi{im dostupnim
standardima zajednice. Mnoge zemlje, pa i Hrvatska, izradile
su programe primjene Konvencije o pravima djece u svojoj
zemlji. Hrvatska je 1998. usvojila Program djelovanja za djecu,
a u srpnju 2003. i dopunu toga programa.

No, ni jedan i ni drugi dokument nemaju strate{ki pristup.
To zna~i da, unato~ postojanju deklarativnog dru{tvenog opre-
djeljenja, nedostaje financijski, koji bi omogu}io njegovu rea-
lizaciju.

U Hrvatskoj bi valjalo upravo te suvremene smjernice opti-
malizacije ranoga razvoja djece pretvoriti u konkretnu praksu,
jer je od svih njezinih problema najve}i populacijski, a pro-
blemi skrbi o djeci u dru{tvu nisu dovoljno prepoznati.

1. Glede ulaganja u djecu u nas su kao {to je ve} istaknuto,
dominantni negativni demografski pokazatelji, o ~emu se u
posljednje vrijeme po~elo vi{e govoriti. Nastavlja se dugogo-
di{nje smanjivanje nataliteta, fertiliteta i prirodnoga prirasta,
pa je Hrvatska od 1991. u{la u depopulacijsku fazu prirodno-
ga kretanja.

U 2002. u Hrvatskoj su ro|ena 40 094 djeteta, a stopa je
prirodnoga prirasta – 2,4, {to je najni`a stopa od osamostaljenja
Hrvatske. Izrazito smanjivanje broja djece zahtijeva poduzi-
manje hitnih i dugoro~nih pronatalitetnih mjera.

2. Drugi problem u Hrvatskoj jo{ je uvijek prevelika smrt-
nost djece. U 2002. umrla su 282 dojen~eta ili 7 na 1000 `ivo-
ro|enih, a ti pokazatelji smrtnosti dojen~adi posljednjih godi-
na osciliraju: 2000. – 7,4‰, 2001. – 7,7‰. Za usporedbu Slo-
venija ima dojena~ku smrtnost 4,3, a ^e{ka 4,0‰. U starijim
dobnim skupinama do 18. godine u 2000. godini od nasilnih
je smrti umrlo 205 djece (od ~ega u prometnim nesre}ama 85,
od utapanja 25, 28 samoubojstvom i dr.). Ve}inu uzroka smrt-
nosti mogu}e je prevenirati.

3. Tre}i je prioritet optimalizacija razvoja djece, {to zna~i
poduzimanje niza mjera koje }e osigurati zdravlje djece, jer,
osim osiguravanja ra|anja ve}ega broja djece nego {to je danas,
potrebno je osigurati i njihov optimalan rast i razvoj, i to u
svim komponentama: fizi~kom, mentalnom, emocionalnom,
socijalnom i edukacijskom zdravlju. Da bi se mogao osigurati
takav razvoj, potrebno je osobitu pa`nju obratiti na rizi~na raz-
doblja, a to su posebno:

• trudno}a
• poro|aj
• razdoblje nakon poro|aja.

4. Moderni koncept za{tite djeteta posebnu pa`nju poklanja
trudno}i, i to sa svih aspekata: medicinskih, socijalnih i psiho-
lo{kih. Moderni koncept tra`i i razradbu poja~ane brige, osim
za trudnicu i za ~edo i njegov optimalan razvoj intrauterino.
Zbog toga su va`ne i sve medicinsko-socijalne mjere, koje
omogu}uju poja~anu skrb za `enu u trudno}i.

Zdravstvena je za{tita `ena u proteklom razdoblju prolazila
organizacijske promjene, koje su imale reperkusije na zdrav-
stvenu skrb o `enama, pa posljedi~no i na trudnice. Prema
Zdravstveno-statisti~kom ljetopisu Hrvatskoga zavoda za javno
zdravstvo, u Hrvatskoj je u skrbi ginekologa primarne zdrav-
stvene za{tite ̀ ena bilo 71 % ̀ ena starijih od 15 godina, odno-
sno 11000 manje nego prethodne godine. U ljetopisu se tako|er
navodi da samo oko 9 % `ena fertilne dobi posje}uje gineko-
loge radi savjetovanja u vezi s planiranjem obitelji.

Broj sistematskih pregleda po trudnici iznosi oko 6 pregle-
da u godini 2002., i u smanjenju je u usporedbi s prethodnim
godinama, kad je svaka trudnica bila pregledana 7,7 puta.

No, ono {to je osobito nepovoljno jest to {to se broj pregle-
da po trudnici znatno razlikuje od `upanije do `upanije. Isto
tako na ovom su skupu predstavnice patrona`ne slu`be istak-
nule kako je mogu}e napraviti ve}i obuhvat patrona`nom skrbi
trudnica, ali je lo{a koordinacija patrona`e i lije~nika koji se
brinu o trudnici.

5. Vrlo va`na karika u zdravstvenoj za{titi djece tako|er je
poro|ajno razdoblje. Poznato je da perinatalno razdoblje zauzi-
ma samo 0,5 % u ukupnom ̀ ivotu, a smrtnost u tom razdoblju



333

Lije~ Vjesn 2004; godi{te 126 Vijesti

ve}a je nego u sljede}ih 30 godina ̀ ivota. Velik dio rane smrt-
nosti djece i o{te}enja mozga vezan je s tim razdobljem, pa bi
posebice trebalo voditi ra~una o boljem organiziranju, ekipi-
ranju i humanizaciji na{ih rodili{ta. Valja istaknuti nekoliko
poku{aja rje{avanja vrlo neprihvatljivih situacija:

a) Hrvatsko dru{tvo za perinatologiju ve} ~itavo desetlje}e
predla`e mjere za regionalizaciju perinatalne za{tite,
Adekvatno zbrinjavanje novoro|en~adi nije samo pita-
nje manje smrtnosti nego i manjih poro|ajnih trauma i
o{te}enja. Upravo je to klju~no mjesto u programu opti-
malizacije ranoga razvoja. Grupa stru~njaka koja je ra-
dila na projektu regionalizacije perinatalnoga zbrinjava-
nja djece napravila je izra~un da bi godi{nje ulaganje od
2 milijuna eura tijekom 5 godina u opremu i obrazova-
nje kadrova na tom podru~ju, donijelo vi{estruku korist.

b) Usporedan s tim je i program humanizacije na{ih rodi-
li{ta, pogotovo stvaranja uvjeta za zajedni~ki boravak
majke i djeteta u istoj prostoriji, tzv. rooming in, koji
ima odlu~uju}e mjesto u emotivnoj vezi majke i djeteta
za (tzv. early attachement ). Hrvatska je jo{ za vrijeme
rata od 1993. dobro krenula u tom smjeru, zahvaljuju}i
programu promicanja dojenja uz pomo} Unicefa, te je
potkraj 1998. po broju »rodili{ta – prijatelja djece« u
Europi bila odmah iza [vedske i Norve{ke. Pojavom
paketa za novoro|en~ad pod nazivom »Sretna beba« koji
se dijeli u rodili{tima, a koji je u kontradikciji s me-
|unarodnim kodeksom o na~inu reklamiranja nadomje-
staka za maj~ino mlijeko taj je Program obustavljen, ~ime
su prekinuti napori ne samo u promicanju dojenja, nego
i programa ve}e humanizacije rodili{ta.

6. U Hrvatskoj su desetlje}ima zdravstvenu za{titu djece
obavljali pedijatri i lije~nici {kolske medicine, ~ime je osigu-
rana kvalitetnija zdravstvena za{tita djece. U posljednjem je
desetlje}u do{lo do promjena, jer su lije~nici {kolske medicine
stavljeni samo u funkciju brige o preventivi u zdravstvenoj
za{titi {kolskoga djeteta, a prakti~ki je obustavljena specijali-
zacija pedijatara za primarnu zdravstvenu za{titu. Tako su u
2002. u primarnoj zdravstvenoj za{titi djece radila 272 speci-
jalista pedijatra, {to je manje nego u prethodnom razdoblju.

U posljednjem desetlje}u normativ po 1 pedijatru pove}ao
se s 1:900 djece na dana{njih 1:1200 djece, tj. 30 % vi{e djece
na jednog pedijatra. U takvoj je situaciji te{ko ostvariti stan-
dard za{tite predvi|en programom mjera zdravstvene za{tite
stanovni{tva. Posljedica toga ogleda se u podatku iznesenom
u navedenom ljetopisu da je u 2002. u zdravstvenoj za{titi
dojen~adi i male djece zabilje`en pad posjeta radi preventivne
skrbi od 17% (u godini 2002. 405 666 posjeta, a u 2001. godini
491 411 preventivnih posjeta). Samo je broj preventivnih po-
sjeta dojen~adi porastao 6 %.

7. U zdravstvenoj za{titi {kolske djece pojavljuju se pro-
blemi novoga morbiditeta, {to se najbolje vidi po radu savjeto-
vali{ta za djecu i mlade`. U tom savjetovali{nom radu za djecu
i njihove roditelje najvi{e se tra`ila pomo} za probleme koji
se odnose na kroni~ne bolesti njihove djece, zatim zbog pro-
blema u~enja, te mentalnoga zdravlja. U srednjo{kolaca, osim
kroni~nih bolesti, sve je vi{e problema povezanih s reproduk-

tivnim zdravljem i spolno prenosivim bolestima, infekcijama,
problemima povezanima s u~enjem, te rizi~noga pona{anja.
Na savjetovanju su posebice nagla{eni problemi pove}ane agre-
sivnosti djece u {koli. Sve su to problemi koji tra`e uskla|en
pristup zdravstva, {kole i roditelja.

8. U rje{avanju {kolskih problema djece istaknuta je va`nost
edukacijskoga zdravlja, kao i novi holisti~ki pristup djetetu
{kolske dobi.

9. Na skupu je upozoreno na potrebu ve}ega zdravstveno-
odgojnoga rada s adolescentima, jer se u tom razdoblju stva-
raju stavovi u vezi s reproduktivnim pona{anjem glede: svijesti,
odgovornosti, roditeljstva, seksualnosti i dr.

10. Radi optimalizacije ranoga razvoja va`no je provesti niz
sustavnih mjera: ponajprije mjere za ve}i broj ro|ene djece, a
zatim poja~anu brigu za njihovo pre`ivljavanje te i poslije opti-
malizaciju pra}enja i brige o zdravlju djece. To podrazumijeva
poja~anu skrb po~ev{i od trudno}e, smanjivanje broja prijevre-
meno ro|ene djece i djece niske porodne te`ine, zatim, radi
pobolj{anja uvjeta ra|anja, poro|aje u adekvatno opremljenim
rodili{tima (bolje oprema, stru~niji kadar i humaniji uvjeti),
omogu}ivanje adekvatne prehrane, posebno prirodne prehra-
ne. Nizom mjera stimulacije i habilitacije u ranoj dojena~koj
dobi postoji tzv. plasti~nost mozga, kad je mogu}e pobolj{ati
razvoj djeteta.

Osim sadr`ajnih mjera, va`ne su i organizacijske:
a) bolja povezanost i stru~njaka i slu`bi koji rade u zbrinja-

vanju djece, po~ev{i od ginekologa u primarnoj zdrav-
stvenoj za{titi, porodni~ara i neonatologa, te pedijatra i
lije~nika op}e medicine u primarnoj zdravstvenoj za{titi
djece;

b) bolja evidencija i pra}enje razvoja djece na kvalitetnijoj
razini nego {to je danas. Program evidencije rizi~ne djece
i program uvo|enja Zdravstvene knji`ice djeteta potreb-
no je usvojiti kao dr`avni program.

No, evidentan je restriktivni stav dr`avnih tijela s obzirom
na potrebe djeteta.

11. Hrvatski pedijatri ve} godinama isti~u kako je potrebno
redefinirati politiku dru{tva prema djeci, pa su tako godine
2003. za vrijeme obilje`avanja 40. godi{njice dje~jeg odjela u
Vukovaru usvojili Vukovarsku deklaraciju za djecu, u kojoj
isti~u »da i pored lijepih dokumenata koje imamo u Hrvatskoj
u osnovi nedostaje strate{ko opredjeljenje koje bi pokrenulo
procese bolje za{tite i promicanja ukupnog odnosa prema djeci
od lokalne do dr`avne razine«. Ta deklaracija upu}ena je godine
2003. tada{njoj Vladi i Saboru, ali je ostala bez odgovora.

Zbog svega navedenog ovaj znanstveni skup odr`an u okviru
Matice hrvatske, predla`e Predsjedni{tvu Matice da prihvati
zaklju~ke kao poticaj za rje{avanje navedenih problema djece,
ali ujedno i poziv javnosti i dr`avnim tijelima da u~ine napore
glede mobilizacije dru{tva oko demografske obnove Hrvatske
i stvaranja uvjeta za optimalizaciju rasta i razvoja djece pod
geslom »Hrvatska za djecu«.

Voditelji znanstvenoga skupa:
Jagoda Bla`ina-Mili~evi}
prof. dr. sc. Josip Grguri}
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Croatian Pediatric Orthopaedic Society of Croatian Medical Association

&

Department of Orthopaedic Surgery, School of Medicine and

Clinical Hospital Center, Zagreb University

under auspices of:

Pediatric Orthopaedic Society of North America

are organizing

POSNA – CROATIA OUTREACH COURSE

Cavtat/Dubrovnik – Hotel Croatia

September 18 – 21, 2005

Organizing Committee:

Doc. Dr. Darko Anti~evi} (Croatia), Dr. Marko Bergovec (Croatia), Dr. Tomislav \api} (Croatia), Prof. Dr. Dubravko

Orli} (Croatia), Prof. Mario Turi, MD (USA), Sanja Vukov-Coli}, B. Sc. Econ. (Croatia)

Topics:

Skeletal Dysplasia, Foot, Hip, Cerebral Palsy, Congenital Limb Anomalies, Spine, Bone Tumours, Trauma

Course objective:

• to provide a forum for exchange the best available knowledge in selected areas of pediatric orthopaedics,

• to create stimulating and learning environmental for all participants,

• to disseminate current concepts in the care and treatment for children with orthopaedic problems,

• to bring together distinguished speakers from both sides of the Atlantic

Who should attend?

• residents in orthopaedic surgery,

• fellow in pediatric orthopaedics,

• young orthopaedic surgeons,

• all orthopaedic surgeons who have interest in pediatric subspeciality.

Faculty:

Doc. Darko Anti~evi} – University of Zagreb, School of Medicine and Clinical Hospital Center, Zagreb, CROATIA

Prim. Dr. Bo{tjan Baebler – University of Ljubljana, University Medical Center, Ljubljana, SLOVENIA

Prof. Pavel Dungl – Orthopaedic Clinic Bulovka, Prague, CZECH REPUBLIC

Dr. Tomislav \api} – University of Zagreb, School of Medicine and Clinical Hospital Center, Zagreb, CROATIA

Prof. Franz Grill – Orthopaedic Hospital Speising, Vienna, AUSTRIA

Prof. Kamal Ibrahim, MD – Loyola University, Chicago ILL. USA

Prof. Wallace B. Lehman, MD – New York University School of Medicine, NY.NY. USA

Prof. Jo{ko Maru{i}, Special Guest (non-medical lecture), Academy of Fine Arts, Zagreb, CROATIA

Prof. Dubravko Orli} – University of Zagreb, School of Medicine and Clinical Hospital Center, Zagreb, CROATIA

Prof. Kit M. Song, MD – Children’s Hospital & Medical Center, Seattle, WA, USA

Prof. Mario Turi, MD – Eastern Tennessee State University, School of Medicine, Johnson City, TN, USA

Information and registration:

»SPEKTAR HOLIDAYS«, Tkal~i}eva 15, 10 000 Zagreb, CROATIA,

Phone: + 385 1 4819 300, + 385 1 4840 803, Fax: + 385 1 4839 982, E-mail: pco1@spektar-holidays.hr
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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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