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U P U T A   A U T O R I M A

Liječnički vjesnik, glasilo Hrvatskoga liječničkog zbora, objavljuje uvodnike, stručne 
i znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, preliminarna 
znanstvena i stručna priopćenja, osvrte, pisma uredništvu, prikaze knjiga, referate 
iz literature i druge priloge uz uvjet da već nisu u istom obliku objavljeni u drugim 
časopisima ili knjigama. LV obavještava o djelatnostima HLZ i stručnih društava te 
o društvenim teškoćama zdravstvenih djelatnika. Svi radovi šalju se na adresu: 
Uredništvo Liječničkog vjesnika, Hrvatski liječnički zbor, Šubićeva 9, 10 000 Zagreb. 
Radno vrijeme uredništva za stranke je utorkom i četvrtkom od 17 do 19 sati, tele-
fon (01) 46-93-300.
Uputa autorima u skladu je s tekstom – International Committee of Medical Journal 
Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. N 
Engl J Med 1997;336:309–15.

1. TEKST ČLANKA
Čitav rad, uključujući sve priloge, treba poslati u triplikatu (uz original, drugi primjerci  
slika i tablica mogu biti fotokopije). Rad mora biti tipkan dvostrukim proredom, na 
jed noj strani lista, tako da na jednoj stranici bude najviše 30 redaka, pri računalnom 
ispisu veličinom slova 11 točaka ili s razmjerno manjim brojem redaka po stranici, 
ako su veća slova; s obje strane teksta valja ostaviti bijeli rub širok najmanje 2,5 cm. 
Pregledi, stručni i znanstveni radovi smiju imati do 15 stranica teksta, a prikazi bole-
snika, lijekova i metoda, preliminarna priopćenja te osvrti do 8 stranica. Svaki dio 
članka treba započeti na novoj stranici. Sve stranice trebaju biti numerirane, počevši 
s naslovnom. Broj stranice treba otipkati u donjem desnom kutu. Sve osobe nave-
dene kao autori rada moraju ispunjavati sljedeće uvjete: a) da su značajno pri-
donijele  planiranju i izradi rada ili analizi i interpretaciji rezultata, i b) da su sudjelo-
vale u  pisanju i ispravljanju rada te da se slažu s krajnjom inačicom teksta. Osobe 
koje su samo sudjelovale u prikupljanju podataka ili su nadređene istraživačima, ali 
nisu aktivno sudjelovale u izradi rada ne mogu biti autori. Urednik ima pravo tražiti 
od autora da objasne doprinos svakog od njih. Redoslijed autora određuju dogovor-
no autori. Radovi moraju imati ovaj sadržaj:
1.1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima, 
pre zimenima autora. Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i naziv 
usta nova u kojima je rad napravljen te ponoviti ime i prezime svakog autora s 
akadem skim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi (kao što je objavljeno u LV). 
Zatim slijedi adresa autora kojem se Urednički odbor može obraćati i adresa autora 
od kojeg će se moći tražiti separati, a koja se kasnije objavljuje u članku. Potom 
treba navesti poduzeća, organizacije i ustanove koji su na bilo koji način pomogli 
(novčano, lijekovima, kemikalijama ili opremom) izradu rada. Na dnu stranice tre-
baju autori predložiti skraćeni naslov članka do 40 slova koji će se kao tekući naslov 
tiskati na stranicama  na kojima će rad biti objavljen.
1.2. Sažetak se prilaže na posebnom papiru, a ne smije biti duži od 150 riječi. Mora 
sadržavati sve bitne činjenice iznesene u radu: svrhu rada, metodu, bitne rezultate 
s brojčanim podacima, osnovne zaključke.
1.3. Sažetak na engleskom jeziku piše se također na posebnom papiru. On sadrži 
i naslov članka na engleskom jeziku. Neprevedene ili loše prevedene sažetke ured-
ništvo će dati na popravak ili prijevod lektoru engleskog jezika na autorov trošak. 
Mogu se, dakle, slati i neprevedeni sažeci.
1.4. Ključne riječi. Na listu papira koji sadrži hrvatski odnosno engleski sažetak is pod 
teksta valja napisati 3–10 ključnih riječi koje su bitne za brzu identifi kaciju i klasi-
fi kaciju rada. U pravilu treba kao ključne riječi rabiti glavne natuknice (MeSH) iz 
Index Medicusa.
1.5. Uvod je kratak i jasan prikaz biti problema i svrhe istraživanja. Kratko se spo-
minju radovi koji su u izravnoj vezi s problemom što ga prikazuje članak.
1.6. Metode primijenjene u radu prikazuju se kratko, ali dovoljno da se čitatelju omo-
gući ponavljanje opisanog istraživanja. Metode poznate iz literature opisuju se okvir-
no, a navodi se izvorni literaturni podatak. Lijekovi se navode generičkim imenom. 
Uređaje kojima se radilo treba navesti, navodeći u zagradi naziv i adresu proiz-
vođača. Korištene statističke metode treba objasniti dovoljno detaljno da bi čitatelj 
mogao iz originalnih rezultata izračunati navedene vjerojatnosti.
Za pokuse na ljudima treba navesti jesu li provedeni u skladu s etičkim načelima i 
Deklaracijom iz Helsinkija iz 1975. godine i njezinim izmjenama iz 1983. godine. 
Također treba navesti je li i koji etički odbor dao pristanak za provođenje pokusa. U 
radu se ne smiju navoditi imena, inicijali ili matični brojevi bolesnika. Potrebno je na-
vesti kriterije izbora odnosno isključivanja bolesnika iz pokusne skupine, kao i deta-
lje randomizacije. Treba navesti kako je postignuta jednostruka odnosno dvostruka 
sljepoća pokusa, komplikacije liječenja i broj bolesnika izgubljenih iz praćenja.
U preglednim člancima treba objasniti kako su podaci pronalaženi, birani i sintetizi-
rani. To treba ukratko navesti i u sažetku.
1.7. Rezultate treba jasno i precizno prikazati. Značajnost rezultata potrebno je sta-
tistički obraditi. Treba se služiti SI jedinicama.
1.8. Rasprava i zaključci. Svrha rasprave jest tumačenje rezultata i njihova uspo-
redba s postojećim značajnijim spoznajama na tom području iz čega mogu proizaći 
jasni zaključci.

2. TABLICE I SLIKE
Rad treba popratiti razumnim brojem slika i tablica; treba priložiti samo reprezenta-
tivne ilustracije koje dokumentiraju rad.
Naslovi tablica, opisi slika te tekstualni dio tablica i slika moraju biti dvojezični, na 
hrvatskom i engleskom jeziku.
2.1. Tablice. Svaka se tablica piše na posebnom listu papira, mora imati svoj redni 
broj koji je povezuje s tekstom, i naslov. U tablicama valja izbjegavati okomite na-
slove stupaca. Umjesto njih mogu se upotrijebiti rimske brojke ili velika slova kojima 
se označava svaki pojedini stupac, a objašnjavaju se legendama na dnu tablice. U 
tabli cama se ne smiju upotrebljavati kratice osim uobičajenih mjernih jedinica. Unu-
tar tablica ne treba rabiti okomite i vodoravne crte.
2.2. Slike. Svaka slika također ima svoj redni broj prema redoslijedu kojim se pojav-
ljuje u tekstu. Opisi slika – legende – tipkaju se na posebnom listu papira, također 
prema svom rednom broju.

Prilažu se crno-bijele slike na sjajnom papiru. Na poleđini slike treba nalijepiti naljep-
nicu s brojem slike, imenom prvog autora i oznakom vrha slike. Preporučuje se 
bitna mjesta na slikama označiti strelicama. Na mikroskopskim fotografi jama mora 
postojati mjerilo. Bolesnici sa slika ne smiju biti prepoznatljivi ili je uz slike potrebno 
dostaviti pismeni pristanak bolesnika, odnosno roditelja ili skrbnika za malodob-
nike, za njihovo objavljivanje. Nije dovoljno prekriti oči bolesnika crnom trakom.
Crteži se mogu izraditi tušem na bijelom ili paus papiru ili otisnuti na računalnom 
štampaču. U prvom slučaju treba priložiti originale. Ako se crteži izrađuju na raču-
nalu, moraju biti otisnuti na laserskom ili tintanom pisaču (Ink-Jet) grafi čkim tehni-
kama visoke rezolucije. Slova i znakovi moraju biti jasni, jednake jačine, proporcija 
koje će smanjivanjem u tisku dopuštati da svaki podatak ostane dovoljno jasan.
Reprodukcije slika i tablica iz drugih izvora potrebno je popratiti pismenom dozvo-
lom njihova izdavača i autora.

3. POPIS LITERATURE
Literatura se navodi rednim brojem, prema redoslijedu citiranja u tekstu. (Prva refe-
renca nosi broj 1.) Ako rad ima šest ili manje autora, treba ih navesti sve, a ako ih 
je sedam ili više, treba navesti prva tri i dodati: i sur.
Literatura se citira ovako:
Članak u časopisu
Golubić D, Rapić D, Breitenfeld V. Neka klinička, dijagnostička i terapijska zapa-
žanja o humanoj trihinelozi. Liječ Vjesn 1985;107:11–4.
Zajednički autor
The Royal Marsden Hospital Bone-Marrow Transplantation Team. Failure of synge-
neic  bone-marrow graft without preconditioning in post-hepatitis marrow aplasia. 
Lancet 1977;2:242–4.
Bez autora
Coffee drinking and cancer of the pancreas (editorial). Br Med J 1981;283:628.
Suplement časopisa
Lundstrom I, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. 
Period Biol 1983;85Suppl 2:53–60.
Časopis označen brojem
Seaman WB. The case of the pancreatic pseudocyst. Hosp Pract 1981 Sep;16:24–5.
Knjige i monografi je
Autor(i) pojedinci
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the 
immune response. 5. izd. New York: Harper and Row; 1974, str. 406.
Urednik
Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing 1972. Copenhagen: Munks-
gaard; 1973, str. 12–8.
Poglavlje u knjizi
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. U: 
Sodeman WA jr, Sodeman WA, ur. Pathogenic physiology: mechanisms of disease. 
Philadelphia: WB Saunders; 1974, str. 457–72.
Zbornik radova
DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined immunodefi ciency 
with an unrelated MLC compatible donor. U: White HJ, Smith R, ur. Proceedings of 
the third annual meeting of the International Society for Experimental Haematology. 
Hou ston: International Society for Experimental Haematology; 1974, str. 44–6.
Monografi ja u seriji
Hunninghake GW, Gadek JE, Szapiel SV, i sur. The human alveolar macrophage. U: 
Harris CC ur. Cultured human cells and tissues in biomedical research. New York: 
Academic Press; 1980, str. 54–6. (Stoner GD, ur. Methods and respectives in cell 
bio logy; vol 1).
Publikacije agencija, društava, itd.
Ranofsky AL. Surgical operations in short-stay hospitals: United States – 1975. 
Hyattsville, Maryland: National Centre for Health Statistics; 1978. DHEW publica-
tion no. (PHS) 78–1785. (Vital and health statistics; series 13; no 34).
Disertacija ili magisterij
Cairns RB. Infrared spectroscopic studies of solid oxygen (disertacija). Berkeley, 
Cali fornia: University of California; 1965, str. 156.
Drugi članci
Novinski članak
Martinović S. Dnevno boluje sto tisuća zaposlenih. Vjesnik 1985 Feb 19; 5 (col. 1).
Članci iz magazina (periodičnih časopisa)
Wallis C. Chlamydia: the silent epidemic. Time 1985 Feb 4; 33.
Časopise treba prikazivati kraticom koju upotrebljava Index Medicus.

4. POPRATNO PISMO
Popratno pismo trebaju potpisati svi autori. U njemu treba navesti (a) je li, gdje i koji 
dio članka već objavljen ili javno prikazan; (b) fi nancijske i druge interese autora koji 
bi mogli dovesti do sukoba interesa; (c) izjavu da su svi autori članak pročitali i s 
njim se složili, da svi ispunjavaju uvjete da budu autori i da svaki od njih vjeruje da 
je članak rezultat poštenog rada; te (d) navesti ime, adresu i telefonski broj autora 
koji će preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne izmjene i ispravi 
probne otiske. U pismu treba navesti i mišljenje autora o kojoj se vrsti članka radi.
Prispjele radove Urednički odbor šalje dvojici recenzenata anonimno. Ako recen-
zent predlaže izmjene ili dopune, kopija recenzije, bez imena recenzenta, dostavlja 
se autoru radi njegove konačne odluke i ispravka teksta.
Uredništvo ne mora radove objavljivati onim redom kojim pristižu. Izneseni stavovi 
predstavljaju mišljenje autora.
Rukopisi se ne vraćaju, a svi tiskani prilozi vlasništvo su Hrvatskoga liječničkog zbora.
Sadržaj Liječničkog vjesnika može se reproducirati uz navod »preuzeto iz Liječ-
ničkog vjesnika«.



Poštovane kolegice i kolege, dragi prijatelji,

u vrijeme došašća, ispunjeni nadom i vjerom u bolje sutra, očekujemo svekoliko dobro, mir 
i ugodu življenja. Godina 2016. polagano klizi u povijest, a u pamćenju hrvatskog liječništva 
ostat će zabilježena kao jedna u nizu onih koje nisu donijele znatan boljitak ni sustavu ni 
 djelatnicima. Nekako se čini da smo tomu i sami krivi. Kao da je netko ubacio jabuku razdora 
u hrvatsko liječništvo, vidjeli smo toliko jalovih i nepotrebnih sukoba da se čovjek s pravom 
pita gdje je tu Hipokrat.

Upravo stoga osobito je važno raditi na boljoj suradnji svih naših kolegica i kolega, a ne 
samo članova Hrvatskoga liječničkog zbora. Tu zadaću obnaša HLZ kao strukovna krovna 
udruga već gotovo 143 godine štiteći interese svojih članova, doktora medicine i doktora 
 dentalne medicine, kao i naših brojnih suradnika iz različitih srodnih djelatnosti, zalažući se za 
njihov svekoliki boljitak i u hrvatskome zdravstvenom sustavu i u širem društvenom okružju.

S velikim žaljenjem, ali i razumijevanjem pratimo odlazak svojih kolega iz Domovine u 
potrazi za novim profesionalnim interesima, ali i boljim životom. Ipak vjerujemo u njihov 
 povratak i snagu hrvatskog društva u stvaranju boljih radnih i životnih uvjeta za nadolazeće 
generacije naših liječnica i liječnika.

Godina koja slijedi izborna je godina u kojoj će naše članstvo odlučivati o čelnicima koji će 
voditi i promišljati aktivnosti Hrvatskoga liječničkog zbora u sljedeće četiri godine. Redovita 
izborna skupština Hrvatskoga liječničkog zbora održat će se 3. lipnja 2017. u Liječničkom 
domu.

Uvijek vrijedi podsjetiti da je Hrvatski liječnički zbor, osnovan 26. veljače 1874. godine, 
udruga liječnika, združenih radi unapređenja zaštite zdravlja naroda, stručnog i znanstvenog 
rada, njegovanja liječničke etike i zaštite staleških interesa.

Članstvo Hrvatskoga liječničkog zbora iz dana u dan sve je brojnije, a interes je kolega 
za stjecanje novih znanja u struci impresivan. Aktivnost članova Hrvatskoga liječničkog zbora 
i ove se godine manifestirala brojnim stručno-znanstvenim kongresima, simpozijima, tečaje-
vima te brojnim drugim edukacijskim oblicima koje organiziraju podružnice, stručna društva 
i sekcije.

Prvi broj Liečničkog Viestnika, današnjega Liječničkog vjesnika, izašao je 1877. godine. 
Ponosimo se takvom publicističkom tradicijom koja traje 140 godina i koja je obogatila živote 
i djelovanje brojnih generacija naših prethodnika, ali i svih nas. Moram naglasiti i da je Liječ-
nički vjesnik tijekom 2016. godine dobio novu, modernu i interaktivniju web-stranicu koja 
omogućuje lakšu uporabu i snalaženje pri pretraživanju objavljenih materijala.

Članstvo HLZ-a sudjeluje u stvaranju jasnih, promišljenih, uravnoteženih, u praksi primje-
njivih smjernica i algoritama za dijagnostiku i liječenje najčešćih bolesti u Republici Hrvatskoj.

Liječnički je vjesnik od 2004. godine objavio više od 70 dijagnostičko-terapijskih smjernica 
stručnih društava i brojnih članova Hrvatskoga liječničkog zbora. U sklopu aktualnosti i zrade 
smjernica HLZ je uspostavio suradnju s uglednim stručnjacima iz NICE-a (National Institute 
for Health and Care Excellence) i predstavnicima World Bank te im prikazao svoja nastojanja 
na unapređenju zdravstvenog sustava.

Svakodnevno na našu adresu pristižu brojni upiti iz zdravstvenih ustanova u kojima se moli 
za pomoć cijenjenih kolega, stručnjaka na svojem području, stručnih društava i podružnica u 



rješavanju brojnih otvorenih ili stručnih pitanja od osobite važnosti za zdravstveni sustav RH, 
ali i za zdravlje pojedinca. S ponosom moram reći da kolege uvijek pronađu dovoljno vremena 
kako bi pomogli i podijelili svoje znanje i iskustvo s onima kojima je to potrebno.

Osim stručnih društava osobita su važnost i snaga u podružnicama Hrvatskoga liječničkog 
zbora. Ne smijemo zaboraviti da se kolege diljem Hrvatske trude održati tradiciju i aktivirati 
mlade liječnike da ostanu u Domovini i nastave svoje časno poslanje na tragovima naših 
 učitelja. Ove smo godine proslavili nekoliko vrijednih obljetnica naših podružnica. Nastojali 
smo se u većem ili manjem broju odazvati pozivima cijenjenih kolega iz podružnica te pomoći 
pri zajedničkom obilježavanju naših jubileja.

Velika hvala svim članovima Zbora, čelnicima stručnih društava i podružnica, osobito 
 mojim najbližim suradnicima iz Izvršnog i Glavnog odbora Hrvatskoga liječničkog zbora, kao 
i našim vrijednim djelatnicama u Središnjici i podružnicama HLZ-a.

Hvala vam što održavate aktivnost i tradiciju Hrvatskoga liječničkog zbora!
Drage kolegice i kolege, prijatelji i suradnici, koristim se privilegijem koji ima pisac prigodne 

čestitke da vam poželim obilje zdravlja, mir, osobnu i profesionalnu sreću i blagostanje i u novoj 
godini i u onima koje slijede.

Sretan vam Božić i uspješna nova 2017. godina!

Vaš predsjednik Hrvatskoga liječničkog zbora
prof. dr. sc. Željko Krznarić, dr. med.
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Deskriptori:  Kardiopulmonalna reanimacija – standardi, metode, edukacija, etika; Defi brilatori; Srčani zastoj – etiologija, 
liječenje; Srčani zastoj izvan bolnice – liječenje; Akutni koronarni sindrom – liječenje; Hitna medicinska 
služba – standardi; Održavanje života – standardi; Napredno održavanje života – standardi; Pedijatrija – 
edukacija; Postupnici; Smjernice; Europa

Sažetak. Osnovno održavanje života odraslih i automatska vanjska defi brilacija – Ključna je interakcija između dispečera 
hitne medicinske pomoći (HMP), laika koji pruža kardiopulmonalnu reanimaciju (KPR) i pravodobne uporabe automat-
skoga vanjskog defi brilatora (AVD). Svi pružatelji KPR-a trebaju provoditi kompresije prsnog koša, oni koji su uvježbani 
i sposobni trebaju kombinirati kompresije prsnog koša s umjetnim disanjem, u omjeru 30 : 2. Defi brilacija u roku od 3 
do 5 minuta od kolapsa može rezulti rati visokim preživljavanjem od 50 do 70%. Napredno održavanje života odraslih – 
Kontinuirani naglasak na minimalne prekide kompresija prsnog koša visoke kvalitete koje se prekidaju kratko samo da 
bi se omogućili specifi čni postupci, što uključuje i prekid na manje od 5 sekunda pri pokušaju defi brilacije. Uporaba 
 samoljepljivih elektroda za defi brilaciju.  Valna kapnografi ja kako bi se potvrdio i kontinuirano monitorirao položaj endo-
trahealnog tubusa, kvaliteta KPR-a i omogućio rani nagovještaj povratka spontane cirkulacije. Kardijalni arest u posebnim 
okolno stima – Posebni uzroci: hipoksija, hipo/hiperkaliemija i ostali elektrolitski poremećaji, hipo/hipertermija, hipovo-
lemija, tenzijski pneumotoraks, kardijalna tamponada, tromboza, toksini. Posebno okružje jesu specijalizirani dijelovi 
 bolnice, komercijalni avioni ili letjelice zračnoga medicinskog prijevoza, igrališta, vanjsko okružje ili poprište masovne 
nesreće. Posebni su bolesnici oni s teškim komorbiditetom i posebnim fi ziološkim stanjima. Postreanimacijska skrb novi je 
odjeljak u smjernicama ERC-a. I dalje se preporučuje ciljana kontrola temperature, sada nastojeći postići 36°C, za razliku 
od  prethodno preporučena 32–34°C. Osnovno održavanje života djece – Za kompresije prsnog koša donji dio prsne kosti 
trebalo bi potisnuti barem trećinu antero-posteriornog promjera (4 cm u dojenčeta i 5 cm u djeteta). Za kardioverziju supra-
ventrikularne tahikardije (SVT) početna je doza revidirana do 1 J/kg. Reanimacija i potpora prilagodbi novorođenčeta 
nakon rođenja – Kod novorođenčadi koja nije ugrožena odgođeno stezanje (klemanje) pupkovine barem jednu minutu od 
kompletnog porođaja djeteta sad se preporučuje kod terminske novorođenčadi i nedonoščadi. U slučaju mekonijske plodne 
vode ne treba raditi rutinsku tra healnu intubaciju, nego samo pri sumnji na opstrukciju dišnoga puta. Ventilacijsku potporu 
kod terminske novorođenčadi treba započeti zrakom. Akutni koronarni sindromi (AKS) – Izvanbolničko snimanje 12-ka-
nalnog EKG-a preporučuje se kod pacijenata sa suspektnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom (STEMI). Bolesnici 
s akutnom boli u prsištu kod kojih se pretpostavlja da imaju AKS ne trebaju dodatni kisik osim ako ne pokazuju zna-
kove hipoksije, dispneje ili kardijalne dekompenzacije. U geografskim regijama gdje postoje i dostupne su ustanove koje 
provode perkutanu koronarnu intervenciju (PCI) direktna trijaža i transport na PCI preferiraju se s obzirom na izvanbol-
ničku  fi brinolizu za STEMI. Prva pomoć – po prvi put uključena u smjernice ERC-a 2015. godine. Principi edukacije u 
reanimatologiji – Uređaji s povratnom spregom o KPR-u korisni su za poboljšanje brzine, dubine i otpuštanja kompre-
sije te položaj ruku. Dok optimalni intervali ponovnog obučavanja nisu poznati, češće obnavljanje u manjem opsegu moglo 
bi biti korisno. Trening netehničkih vještina esencijalni je dodatak tehničkim vještinama. Etika u reanimatologiji i odluke 
o kraju života – Etički principi u kontekstu zdravstvene zaštite usmjerene k bolesniku: autonomija, dobrobit i neškodlji-
vost; pravednost i jednaka dostupnost KPR-a. Još prisutna potreba za usklađivanjem u zakonodavstvu, ovlasti, terminolo-
giji i praksi u Europi.

* Centar za hitnu medicinu, Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu, 
KBC Zagreb (prim. dr. sc. Silvija Hunyadi-Antičević, dr. med., FERC; 
 Bojana Radulović, dr. med.), Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju 
i intenzivno liječenje, Medicinski fakultet Sveučilišta u Rijeci, KBC 
Rijeka (doc. dr. sc. Alen Protić, dr. med.), Odjel za koronarnu i postko-
ronarnu skrb, Služba za interne bolesti, Opća bolnica Zadar (Jogen 
Patrk, dr. med.), Klinika za pedijatriju, Medicinski fakultet Sveučilišta 
u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Boris Filipović-Grčić, dr. med., Do-
rotea Bartoniček, dr.med.), Klinika za bolesti srca i krvnih žila, Medi-
cinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Davor 
Puljević, dr. med.), Zavod za hitnu medicinu Splitsko-dalmatinske 
županije (Radmila Majhen-Ujević, dr. med.), Odjel za kardiologiju, 

Opća bolnica „Dr. Josip Benčević”, Slavonski Brod (doc. dr. sc Irzal 
Hadžibegović, dr. med.), Nastavni zavod za hitnu medicinu grada Za-
greba (Tatjana Pandak, dr. med., Marino Čanađija, mag. med. techn. spec.), 
Odjel traumatologije, Djelatnost za kirurgiju, Opća bolnica „Dr. Tomi-
slav Bardek”, Koprivnica (Nenad Teufel, dr. med.), Zavod za kardio-
vaskularne bolesti, Klinika za internu medicinu, Medicinski fakultet 
Sveučilišta u Rijeci, KBC Rijeka (Davorka Lulić, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Prim. dr. sc. S. Hunyadi-Antičević, dr. med., 
 Hrvatsko društvo za reanimatologiju Hrvatskoga liječničkog zbora, Šubi-
ćeva 9, 10000 Zagreb, e-mail: silvija.hunyadi@gmail.com
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Smjernice
Guidelines



306

S. Hunyadi-Antičević i sur. Europske smjernice za reanimaciju 2015. Liječ Vjesn 2016; godište 138

Descriptors:  Cardiopulmonary resuscitation – standards, methods, education, ethics; Defi brillators; Heart arrest – etiology, 
therapy; Out-of-hospital cardiac arrest – therapy; Acute coronary syndrome – therapy; Emergency medical 
services – standards; Life support care – standards; Advanced cardiac life support – standards; Pediatrics – 
education; Algorithms; Practice guidelines as topic; Europe

Summary. Adult basic life support and automated external defi brillation – Interactions between the emergency medical 
dispatcher, the bystander who provides CPR and the timely deployment of an AED is critical. All CPR providers should 
perform chest compressions, those who are trained and able should combine chest compressions and rescue breaths in the 
ratio 30:2. Defi brillation within 3–5 min of collapse can produce survival rates as high as 50–70%. Adult advanced life 
support – Continued emphasis on minimally interrupted high-quality chest compressions, paused briefl y only to enable 
specifi c interventions, including interruptions for less than 5 s to attempt defi brillation. Use of self-adhesive pads for defi -
brillation. Waveform capnography to confi rm and continually monitor tracheal tube placement, quality of CPR and to 
provide an early indication of return of spontaneous circulation. Cardiac arrest in special circumstances – Special causes: 
hypoxia; hypo-/hyperkalemia, and other electrolyte disorders; hypo-/hyperthermia; hypovolemia; tension pneumothorax; 
tamponade; thrombosis; toxins. Special environments are specialised healthcare facilities, commercial airplanes or air am-
bulances, fi eld of play, outside environment or the scene of a mass casualty incident. Special patients are those with severe 
comorbidities and with specifi c physiological conditions. Post resuscitation care is new to the ERC Guidelines. Targeted 
temperature management remains, now aiming at 36°C instead of the previously recommended 32 – 34°C. Pediatric life 
support – For chest compressions, the lower sternum should be depressed by at least one third the anterior-posterior diam-
eter of the chest (4 cm for the infant and 5 cm for the child). For cardioversion of a supraventricular tachycardia (SVT), the 
initial dose has been revised to 1 J kg–1. Resuscitation and support of transition of babies at birth – For uncompromised 
babies, a delay in cord clamping of at least one minute from the complete delivery of the infant, is now recommended for 
term and preterm babies. Tracheal intubation should not be routine in the presence of meconium and should only be per-
formed for suspected tracheal obstruction. Ventilatory support of term infants should start with air. Acute coronary syn-
drome (ACS) – Pre-hospital recording of a 12-lead electrocardiogram (ECG) is recommended in patients with suspected ST 
segment elevation acute myocardial infarction (STEMI). Patients with acute chest pain with presumed ACS do not need 
supplemental oxygen unless they present with signs of hypoxia, dyspnea, or heart failure. In geographic regions where PCI 
facilities exist and are available, direct triage and transport for PCI is preferred to pre-hospital fi brinolysis for STEMI. First 
aid is included for the fi rst time in the 2015 ERC Guidelines. Principles of education in resuscitation – Directive CPR 
feedback devices are useful for improving compression rate, depth, release, and hand position. Whilst optimal intervals for 
retraining are not known, frequent ‘low dose’ retraining may be benefi cial. Training in non-technical skills is an essential 
adjunct to technical skills. The ethics of resuscitation and end-of-life decisions – Ethical principles in the context of patient-
centered health care: autonomy, benefi cence, non-malefi cence; justice and equal access. The need for harmonisation in 
legislation, jurisdiction, terminology and practice still remains within Europe.

Liječ Vjesn 2016;138:305–321

nalne i nacionalne prilagodbe ovih smjernica. Neke od pre-
poruka iz 2010. ostaju nepromijenjene i 2015. godine, bilo 
zbog toga što nisu objavljena nova istraživanja ili zato što 
novi dokazi prikupljeni od 2011. jednostavno pojačavaju 
dokaze koji su već dostupni.

Međunardni konsenzus o znanosti 
iz kardiopulmonalne reanimacije

Međunarodna suradna komisija za reanimatologiju (In-
ternational Liaison Committee on Resuscitation – ILCOR, 
www.ilcor.org) uključuje predstavnike Američkoga kardio-
loškog društva (American Heart Association – AHA), Eu-
ropskog vijeća za reanimatologiju (European Resuscitation 
Council – ERC), Kanadske zaklade za srčane bolesti i inzult 
(Heart and Stroke Foundation of Canada – HSFC), Austral-
ske i novozelandske komisije za reanimatologiju (Austra-
lian and New Zealand Committee on Resuscitation – 
ANZCOR), Vijeća za reanimatologiju Južne Afrike (Resus-
citation Council of Southern Africa – RCSA), Međuame-
ričke zaklade za srčane bolesti (Inter-American Heart 
Foundation – IAHF) i Vijeća za reanimatologiju Azije (Re-
suscitation Council of Asia – RCA). Počevši od 2000. godi-
ne, znanstvenici članica ILCOR-a evaluirali su znanost o 
reanimatologiji u petogodišnjim ciklusima. Najnovija Me-
đunarodna konsenzusna konferencija održana je u Dallasu u 
veljači 2015. godine i objavljeni zaključci i preporuke iz tog 
procesa temelj su ovih smjernica ERC-a iz 2015. godine.4

Povrh šest radnih skupina ILCOR-a iz 2010. godine: 
osnovno održavanje života (prema engl. Basic Life Support 

Smjernice Europskog vijeća za reanimatologiju (prema 
engl. European Resuscitation Council – ERC) objavljene su 
15. listopada 2015. godine, sukladno petogodišnjem ciklusu 
obnavljanja smjernica za kardiopulmonalnu reanimaciju – 
(KPR, odnosno prema engl. Cardiopulmonary Resuscita-
tion – CPR). Poput prethodnih i ove se smjernice temelje na 
najnovijem dokumentu Međunarodnog konsenzusa o zna-
nosti KPR-a s preporukama za liječenje (prema engl. Inter-
national Consensus on CPR Science with Treatment Re-
commendations – CoSTR) i znače konsenzus između člano-
va Opće skupštine ERC-a.1,2 Novost u smjernicama ERC-a 
jesu smjernice iz prve pomoći, koje su napravljene paralel-
no s radnom skupinom Međunarodne suradne komisije za 
reanimatologiju (prema engl. International Liaison Com-
mittee on Resuscitation – ILCOR) za prvu pomoć te smjer-
nice za postreanimacijsko zbrinjavanje.

Od znanosti do smjernica
Za svaki odjeljak smjernica ERC-a iz 2015. godine odre-

đena je grupa autora koja je koncipirala i složila se oko ru-
kopisa prije odobrenja Opće skupštine i Glavnog odbora 
ERC-a. U dijelovima gdje ILCOR nije proveo sustavni pre-
gled literature ERC-ova grupa autora napravila je fokusirani 
pregled literature.3 ERC smatra ove nove smjernice najefi -
kasnijim intervencijama koje se mogu lako naučiti i koje su 
potkrijepljene sadašnjim znanjem, istraživanjima i isku-
stvom. Neizbježno je da i u Europi postoje razlike u dostup-
nosti lijekova, opreme i osoblja, što nalaže lokalne, regio-
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– BLS); napredno održavanje života (prema engl. Advanced 
Life Support – ALS); akutni koronarni sindromi (prema 
engl. Acute Coronary Syndromes – ACS); održavanje života 
djece (prema engl. Paediatric Life Support – PLS); održa-
vanje života novorođenčadi (prema engl. Neonatal Life 
Support – NLS); edukacija, primjena i timovi (prema engl. 
Education, Implementation and Teams – EIT) stvorena je i 
radna skupina za prvu pomoć. Radne skupine utvrdile su 
teme koje su zahtijevale vrednovanje dokaza te su pozvani 
međunarodni eksperti kako bi ih pregledali. Kao i 2010. go-
dine, primijenjena su rigorozna pravila u vezi sa sukobom 
interesa (prema engl. Confl ict Of Interest – COI).4

Za svako područje pozvana su po dva stručna recenzenta 
kako bi provela neovisno vrednovanje. Njihov rad bio je 
potpomogut novim i jedinstvenim online-sustavom koji se 
zove SEERS (prema engl. Scientifi c Evidence Evaluation 
and Review System) i koji je razvio ILCOR. Kako bi se pro-
cijenile kvaliteta dokaza i jačina preporuka, ILCOR je pri-
hvatio metodologiju GRADE (prema engl. Grading of 
 Recommendations, Assessment, Development and Eva-
luation).5 Na međunarodnoj konsenzusnoj konferenciji 
ILCOR-a 2015. godine sudjelovala su 232 stručnjaka iz 39 
zemalja: 64% sudionika došlo je izvan Sjedinjenih Američ-
kih Država. Ovakvo sudjelovanje osiguralo je da završno 
izdanje zaista odražava proces međunarodnog konsenzusa.

Tijekom trogodišnjeg razdoblja koje je prethodilo ovoj 
konferenciji 250 autora iz 39 zemalja pregledalo je tisuće 
relevantnih, recenziranih publikacija kako bi odgovorili na 
169 pojedinačnih pitanja o reanimaciji, od kojih je svako 
bilo u standardnom PICO formatu (prema engl. Population, 
Intervention, Comparison Outcome). Svaka znanstvena 
tvrdnja sažela je sva stručna tumačenja svih relevantnih po-
dataka iz pojedinih područja te je svaka od radnih skupina 
ILCOR-a dodala konsenzusni nacrt preporuka za liječenje. 
Konačno oblikovanje znanstvenih priopćenja i preporuka 
za liječenje dovršeno je nakon daljnjeg pregleda organi-
zacija članica ILCOR-a i uredničkog odbora, koje su ob-
javljene u časopisima „Resuscitation” i „Circulation” kao 
Konsenzus o znanosti i preporuke za liječenje 2015. godi-
ne (prema engl. 2015 Consensus on Science and Treat-
ment Recommendations, – CoSTR).1,2 Organizacije članice 
ILCOR-a objavit će smjernice za reanimaciju koje su u 
skladu s ovim dokumentom, ali će također uzeti u obzir 
 geografske, ekonomske i sustavne razlike u praksi, kao i 
dostupnost medicinskih uređaja i lijekova.

Hrvatsko društvo za reanimatologiju 
Hrvatskoga liječničkog zbora

Kako bi se naši liječnici što prije mogli upoznati s naj-
važnijim promjenama u smjernicama za kardiopulmonalnu 
reanimaciju (KPR) i početi ih primjenjivati u svakodnevnoj 
kliničkoj praksi, Hrvatsko društvo za reanimatologiju Hr-
vatskoga liječničkog zbora (prema engl. Croatian Resusci-
tation Council – CroRC), nakon smjernica ERC-a iz 2005. i 
2010. godine u nacionalnome stručnom časopisu objavljuje 
prijevod izvršnog sažetka smjernica ERC-a iz 2015. godi-
ne.6,7 Također, od 15. listopada 2015. na našoj su web-stra-
nici www.crorc.org besplatno dostupni za preuzimanje naj-
važniji postupnici za reanimaciju prevedeni na hrvatski, kao 
i poveznica na cjeloviti originalni tekst smjernica ERC-a iz 
2015. godine.8 Prijevod ovih smjernica nije bio fi nancijski 
potpomognut od farmaceutskih kompanija.

Hrvatsko društvo za reanimatologiju Hrvatskoga liječ-
ničkog zbora (CroRC) od svojeg je osnutka 2002. godine 
punopravni član ERC-a te ima ekskluzivna prava za prevo-

đenje, tiskanje i distribuciju edukacijskih materijala, provo-
đenje edukacije iz kardiopulmonalne reanimacije i izdava-
nje certifi kata ERC-a u Republici Hrvatskoj koji traju 5 
godina i priznaju se i izvan granica Europe. Tečajevi se tije-
kom cijele godine održavaju u Zagrebu, Rijeci, Splitu, Ko-
privnici, Zadru, Slavonskom Brodu, Puli i Osijeku, a deta-
ljan raspored nalazi se na web-stranici www.crorc.org.8

Osim za već diplomirane liječnike i medicinske sestre/
tehničare, u posljednjih nekoliko godina CroRC organizira i 
tečajeve reanimacije za studente medicine, temeljem potpi-
sanih sporazuma o suradnji između ERC-a i Medicinskih 
fakulteta u Zagrebu i Rijeci. Ranim uvođenjem tečajeva 
 reanimacije u proces edukacije omogućuje se da budući 
 hrvatski liječnici kontinuirano obnavljaju i postupno stječu 
sve složenija znanja i vještine u skladu sa svjetskim standar-
dima, što će im omogućiti da kao mladi liječnici budu os-
posobljeni zbrinjavati životno ugrožene bolesnike. Tako-
đer, naše društvo niz godina zaredom obilježava 16. listo-
pada kao „Europski dan oživljavanja srca” (prema engl. 
Euro pean Restart a Heart Day – ERHD), slijedom Dek-
laracije Europskog parlamenta iz lipnja 2012. godine, radi 
podi zanja svijesti o važnosti ranog prepoznavanja srča-
nog zastoja i edukacije građana, liječnika i drugih zdrav-
stvenih djelatnika (www.crorc.org,8 www.restartaheart.eu,9 
www.erc.edu).10

Sažetak glavnih promjena smjernica 
od 2010. godine

Ovaj sažetak prikazuje osnovne postupnike za održava-
nje života odraslih i djece i naglašava glavne promjene u 
smjernicama u odnosu prema 2010. godini. Detaljni opisi 
navode se u svakom od 10 poglavlja, a objavljeni su kao 
pojedinačni članci u časopisu „Resuscitation” iz listopada 
2015. godine. Poglavlja smjernica Europskog vijeća za rea-
nimatologiju iz 2015. godine jesu: 1) Izvršni sažetak,3 2) 
Osnovno održavanje života odraslih i automatska vanjska 
defi brilacija,11 3) Napredno održavanje života odraslih,12 4) 
Kardijalni arest u posebnim okolnostima,13 5) Postreanima-
cijska skrb,14 6) Održavanje života djece,15 7) Reanimacija i 
potpora prilagodbi novorođenčeta nakon rođenja,16 8) Po-
četno zbrinjavanje akutnih koronarnih sindroma,17 9) Prva 
pomoć,18 10) Načela podučavanja u reanimaciji,19 11) Etika 
u reanimaciji i odluke vezane uz kraj života.20

Smjernice ERC-a iz 2015. ne defi niraju jedini način na 
koji se može provoditi reanimacija, one su jednostavno širo-
ko prihvaćeni pogled kako bi se reanimacija trebala provo-
diti sigurno i efi kasno. Objavljivanje novih i revidiranih 
preporuka za liječenje ne znači da je sadašnja klinička skrb 
nesigurna ili neučinkovita.

Osnovno održavanje života odraslih 
i automatska vanjska defi brilacija11

Smjernice ERC-a iz 2015. naglašavaju ključnu interak-
ciju između dispečera hitne medicinske pomoći (HMP), 
 laika koji pruža KPR i pravdobnu uporabu automatskoga 
vanjskog defi brilatora – AVD. Efi kasan, koordiniran odgo-
vor cijele zajednice koji spaja sve ove elemente zajedno 
ključan je za povećanje broja preživjelih nakon kardijalnog 
aresta izvan bolnice (slika 1.).

Dispečer HMP-a ima važnu ulogu u ranoj dijagnozi kar-
dijalnog aresta, KPR-u navođenom od dispečera (također 
poznato kao telefonski KPR), a i u lociranju i upućivanju 
prema najbližem AVD-u. Očevidac koji je uvježban i sposo-
ban treba brzo procijeniti žrtvu koja je kolabirala kako bi 



308

S. Hunyadi-Antičević i sur. Europske smjernice za reanimaciju 2015. Liječ Vjesn 2016; godište 138

utvrdio da žrtva ne odgovara na podražaj i ne diše normalno 
i onda neodgodivo alarmirati hitne službe. Žrtva koja ne od-
govara na poziv i ne diše normalno u kardijalnom je arestu 
i treba KPR. Očevidci i dispečeri HMP-a moraju posum-
njati na kardijalni arest kod bilo kojeg bolesnika koji ima 
konvulzije te stoga trebaju pažljivo procijeniti diše li žrtva 
normalno.

Svi pružatelji koji provode KPR trebaju započeti kom-
presije prsnoga koša kod svih žrtava kardijalnog aresta. 
 Pružatelji koji su uvježbani i sposobni provoditi umjetno 
disanje trebaju kombinirati kompresije prsnog koša s umjet-
nim disanjem. Naša pouzdanost u jednakovrijednost izme-
đu KPR-a samo s kompresijama prsnog koša i standard-
nog KPR-a nije dovoljna da bismo promijenili dosadašnju 
praksu.

KPR visoke kvalitete i dalje ostaje ključan za poboljšanje 
ishoda. Pružatelji KPR-a trebaju osigurati kompresije 
 prsnog koša adekvatne dubine (otprilike 5 cm, ali ne više od 
6 cm kod prosječne odrasle osobe) i frekvencije od 100 do 
120 kompresija u minuti. Nakon svake kompresije potrebno 
je omogućiti da se prsni koš potpuno vrati u početni položaj 
te smanjiti prekide u kompresijama na najmanju moguću 
mjeru. Kad se provodi umjetno disanje/ventilacija, potreb-
no je utrošiti 1 sekundu za napuhavanje prsnog koša dostat-
nim volumenom kako bi se osiguralo njegovo vidljivo odi-
zanje. Omjer kompresija prsnog koša i ventilacija ostaje 
30 : 2. Nemojte prekidati kompresije prsnog koša na dulje 
od 10 sekunda radi ventilacije (slika 2.).

Defi brilacija u 3 do 5 minuta nakon kolapsa može rezul-
tirati visokim preživljavanjem od 50 do 70%. Rana defi bri-
lacija može se postići ako pružatelji KPR-a rabe AVD na 
javnim mjestima i dostupnima javnosti. Programi javno do-
stupne defi brilacije trebaju se aktivno implementirati na 
mjestima koja imaju veliku gustoću stanovnika.

Slijed KPR-a za odrasle može se sa sigurnošću primjeniti 
i kod djece koja ne odgovaraju na poziv i ne dišu normalno. 
Dubina kompresija prsnog koša kod djece trebala bi biti 
 barem trećinu prsnoga koša (za dojenčand su to 4 cm, za 
djecu 5 cm).

Strano tijelo koje uzrokuje tešku opstrukciju dišnog puta 
hitno je stanje i zahtijeva neodgodive udarce u leđa i ako to 
ne pomogne u oslobađanju dišnog puta, potrebno je činiti 
potiske na abdomen. Ako žrtva prestane odgovarati na po-
ziv, odmah se mora započeti KPR dok se istodobno traži 
pomoć.

Napredno održavanje života odraslih12 (slika 3.)
Smjernice ERC-a iz 2015. godine naglašavaju poboljša-

nu skrb i implementaciju smjernica kako bi se poboljšali 
ishodi fokusirani na bolesnike.21 Ključne promjene od 2010. 
godine jesu:

Kontinuirani naglasak na uporabu sustava brzog odgo-
vora za zbrinjavanje bolesnika koji se pogoršavaju i preven-
ciju kardijalnog aresta u bolnici (slika 4.). Kontinuirani 
 naglasak na minimalne prekide kompresija prsnog koša vi-
soke kvalitete tijekom cijelog postupka naprednog održa-
vanja života: kompresije prsnog koša prekidaju se kratko 
samo da bi se omogućili specifi čni postupci. To uključuje i 
smanjenje prekida kompresija prsnog koša na manje od 5 
sekunda pri pokušaju defi brilacije. Zadržavanje fokusa na 
uporabi samoljepljivih elektroda za defi brilaciju i strategija 
defi brilacije kako bi se smanjila pauza prije električnog 
šoka premda je poznato da se pedale defi brilatora još rabe u 
nekim okružjima.

Postoji novi odjeljak o monitoriranju tijekom naprednog 
održavanja života s izrazitim naglaskom na uporabi valne 
kapnografi je kako bi se potvrdio i kontinuirano monitorirao 

Slika 1. Interakcija između dispečera hitne medicinske pomoći, laika 
koji pruža KPR i pravodobne uporabe automatskoga vanjskog defi brila-
tora ključna je za porast preživljavanja nakon kardijalnog aresta izvan 

bolnice
Figure 1. The interactions between the emergency medical dispatcher, 
the bystander who provides CPR and the timely use of an automated 
external defi brillator are the key ingredients for improving survival from 

out of hospital cardiac arrest

Slika 2. Postupnik za osnovno održavanje života uz uporabu automat-
skoga vanjskog defi brilatora

Figure 2. The basic life support / automated external defi brillation (BLS/
AED) algorithm

www.erc.edu | info@erc.edu

Objavljeno u listopadu 2015. European Resuscitation Council vzw. Emile Vanderveldelaan 35, 2845 Niel, Belgium
Autorska prava: © European Resuscitation Council vzw. Kataloški broj: Poster_BLS_Algorithm_CRO_20151117

Nastavite KPR 30 : 2
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Slika – Figure 3. Postupnik za napredno održavanje života / Advanced life support algorithm
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KPR 30 : 2
Priključite defi brilator/monitor

Smanjite prekide

TIJEKOM KPR

 Osigurajte visoku kvalitetu kompresija prsnog koša
 Smanjite prekide kompresija prsnog koša
 Primijenite kisik
 Koristite valnu kapnografi ju
  Neprekinute kompresije prsnog koša nakon postavljanja 

naprednog pomagala za održavanje dišnog puta
 Krvožilni pristup (intravenski ili intraosealni)
 Primijenite adrenalin svake 3–5 min
 Primijenite amiodaron nakon 3 defi brilacije

ZBRINJAVANJE
NEPOSREDNO NAKON

KARDIJALNOG ARESTA

 Slijedite ABCDE pristup
 Težite SaO2 od 94 do 98%
 Težite normalnom PaCO2
 12-kanalni EKG
  Liječite uzroke koji su 

u podlozi
 Ciljana kontrola temperature

RAZMOTRITE

 Uporaba ultrazvuka
 Uređaji za mehaničku kompresiju prsnog koša
Koronarna angiografi ja i perkutana koronarna intervencija
 Izvantjelesni KPR

LIJEČITE REVERZIBILNE UZROKE

Hipoksija Tromboza – koronarna ili plućna
Hipovolemija Tenzijski pneumotoraks
Hipo-/hiperkaliemija, metabolički Tamponada srca
Hipotermija/hipertermija Trovanja
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Slika – Figure 4. Postupnik za reanimaciju u bolnici / In-hospital resuscitation algorithm

www.erc.edu | info@erc.edu
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Napredno održavanje života
nakon dolaska tima 

za reanimaciju

KPR 30 : 2
s kisikom i pomagalima

za dišni put
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položaj endotrahealnog tubusa, kvaliteta KPR-a i omogućio 
rani nagovještaj povratka spontane cirkulacije (prema engl. 
Return of Spontaneous Circulation – ROSC). S obzirom na 
to da postoje raznovrsni pristupi zbrinjavanju dišnog puta 
tijekom KPR-a, preporučuje se stupnjevit pristup temeljen 
na faktorima vezanim uz bolesnika i vještine spašavatelja.

Preporuke za uporabu lijekova tijekom KPR-a nisu se 
promijenile, ali postoji veća ravnoteža s obzirom na ulogu 
lijekova u poboljšanju ishoda nakon kardijalnog aresta. Ru-
tinska se uporaba uređaja za mehaničku kompresiju prsnog 
koša ne preporučuje, ali su oni razumna alternativa u situa-
cijama gdje su kontinuirane manualne kompresije prsnog 
koša nepraktične ili ugrožavaju sigurnost pružatelja. Ultra-
zvuk tijekom kardijalnog aresta ima ulogu u identifi ciranju 
reverzibilnih uzroka kardijalnog aresta. Tehnike izvantjele-
snog održavanja života mogu imati svoju ulogu kao spaso-
nosna terapija kod odabranih pacijenata u kojih standardne 
mjere naprednog održavanja života nisu uspješne.

Kardijalni arest u posebnim okolnostima13

Posebni uzroci
Ovaj je odjeljak strukturiran tako da pokriva potencijalno 

reverzibilne uzroke kardijalnog aresta koji se moraju pre-
poznati ili isključiti tijekom bilo koje reanimacije. Oni su 
podijeljeni u dvije skupine po četiri – 4H i 4T: hipoksija, 
hipo/hiperkaliemija i ostali elektrolitski poremećaji, hipo/
hipertermija, hipovolemija, tenzijski pneumotoraks, kardi-
jalna tamponada, tromboza (koronarna ili plućna), toksini 
(trovanja).

Preživljenje nakon kardijalnog aresta uzrokovanog asfi k-
sijom rijetko je i oni koji prežive imaju teška neurološka 
oštećenja. Za vrijeme KPR-a esencijalna je rana i efi kasna 
ventilacija uz davanje dodatnog kisika. Visoki stupanj kli-
ničke sumnje i agresivno liječenje mogu spriječiti kardijalni 
arest zbog elektrolitskih poremećaja. Novi algoritam pruža 
smjernice za hitno liječenje životno opasne hiperkaliemije. 
(slika 5.). Pothlađeni bolesnici bez znakova nestabilnosti 
kardiovaskularnog sustava mogu se ugrijati vanjskim meto-
dama rabeći minimalno invazivne postupke. Bolesnici sa 
znakovima nestabilnosti kardiovaskularnog sustava trebaju 
biti hitno premještni u centre koji mogu osigurati izvan-
tjelesnu cirkulacijsku potporu (prema engl. Extracorporeal 
Life Support – ECLS). Rano prepoznavnje i neodgodivo li-
ječenje intramuskularnim davanjem adrenalina ostaje glav-
no uporište liječenja anafi laksije (slika 6.). Razvijen je novi 
algoritam za liječenje kardijalnog aresta nakon traume kako 
bi se utvrdio redoslijed prioritetnih postupaka koji spašava-
ju život (slika 7.).

Transport uz kontinuirani KPR može biti koristan u oda-
branih pacijenata kod kojih je moguća izravna dostupnost 
bolnici s laboratorijem za kateterizaciju i iskustvom s per-
kutanom koronarnom intervencijom (prema engl. Percuta-
neous Coronary Intervention – PCI) uz KPR koji je u tijeku. 
Preporuke za uporabu fi brinolitika kad se sumnja na plućnu 
emboliju kao uzrok kardijalnog aresta ostaju bez promjene.

Posebno okružje
Ovaj odjeljak o posebnom okružju uključuje preporuke 

za liječenje kardijalnog aresta koji se zbiva na specifi čnim 
lokacijama. Te su lokacije specijalizirani dijelovi bolnice 
(operacijske sale, kardijalna kirurgija, laboratorij za katete-
rizaciju, jedinica za dijalizu, oralna kirurgija), komercijalni 
avioni ili letjelice zračnoga medicinskog prijevoza, igrali-
šta, vanjsko okružje (npr. utapanje, teško pristupačna pod-

ručja, velike visine, zatrpavanje lavinom, udar munje i elek-
trične ozljede) ili poprište masovne nesreće.

Novi odjeljak pokriva česte uzroke i relevantne modifi -
kacije reanimacijskih postupaka kod pacijenata koji idu na 
kirurški zahvat. Kod bolesnika nakon velikog zahvata na 
srcu ključ uspješne reanimacije jest prepoznavanje potrebe 
za hitnom resternotomijom, osobito u kontekstu tamponade 
ili krvarenja, kada vanjska masaža srca može biti bez učin-
ka. Kod kardijalnog aresta kao posljedice ritmova koji se 
defi briliraju (ventrikularna fi brilacija – VF i ventrikularna 
tahikardija – VT bez pulsa) tijekom kateterizacije srca, treba 
odmah isporučiti do tri električna šoka u nizu prije nego što 
se započne s kompresijama prsnoga koša. Uporaba meha-
ničkih naprava za vanjsku masažu srca tijekom angiografi je 
preporučuje se kako bi se osigurale kompresije prsnog koša 
visoke kvalitete i smanjila izloženost zračenju osoblja ako 
se KPR provodi tijekom angiografi je.

AVD-i i oprema za KPR trebali bi biti obvezni u kabina-
ma svih komercijalnih avio prijevoznika u Europi, uključiv-
ši i regionalne i niskobudžetne prijevoznike. Treba razmo-
triti tehniku KPR-a iznad glave ako skučeni prostor onemo-
gućuje konvencionalnu metodu. Iznenadnom i neočekiva-
nom kolapsu sportaša na sportskom terenu vjerojatno je u 
podlozi kardijalna etiologija koja zahtijeva brzo prepozna-
vanje i ranu defi brilaciju. Utapanje koje traje duže od 10 
minuta povezano je s lošim ishodom. Očevidci imaju ključ-
nu ulogu u ranom spašavanju i reanimaciji. Strategije reani-
macije za one koji su u respiratornom ili kardijalnom arestu 
i dalje na prvo mjesto stavljaju oksigenaciju i ventilaciju 
(slika 8.). Izgledi za dobar ishod nakon kardijalnog aresta na 
nepristupačnom terenu ili u planinama mogu biti smanjeni 
zbog odgođenog pristupa i produženog transporta. Uočava 
se uloga spašavanja iz zraka, kao i dostupnost AVD-a na 
udaljenim, ali često posjećivanim lokacijama. Granični kri-
teriji za produženi KPR i ekstrakorporalno zagrijavanje 
 žrtava lavina koji su u kardijalnom arestu postali su još stro-
ži kako bi se smanjio broj bezizglednih slučajeva koji se 
 liječe izvantjelesnom cirkulacijskom potporom (ECLS) 
(slika 9.). Mjere sigurnosti naglašavaju se kad se provodi 
KPR kod žrtve električnog udara. Tijekom incidenata s 
mnogo žrtava, ako njihov broj nadilazi kapacitete zdrav-
stvene skrbi, treba se suzdržati od KPR-a kod žrtava koje ne 
daju znakove života.

Posebni bolesnici
Ovaj odjeljak o posebnim bolesnicima pruža upute za 

KPR kod pacijenata s teškim komorbiditetom (astma, zata-
jenje srca kod pacijenata s mehaničkom cirkulacijskom pot-
porom, neurološkim bolestima, pretilošću) i onih s poseb-
nim fi ziološkim stanjima (trudnoća, starija životna dob).

Kod bolesnika s mehaničkom potporom radu srca potvr-
da kardijalnog aresta može biti otežana, a ako on nastupi 
kod bolesnika s ugrađenom mehaničkom potporom lijevom 
srcu (prema engl. Left Ventricular Assist Device – LVAD), 
treba slijediti isti algoritam kao kod bolesnika nakon kar-
diokirurškog zahvata. Ako kardijalni arest nastupi u 10 dana 
nakon operacije na srcu, potrebno je odmah učiniti resterno-
tomiju, a nakon tog vremena prihvatljive su mogućnosti ili 
resternotomija ili izvantjelesna membranska oksigenacija 
(prema engl. Extracorporeal Membrane Oxygenation – 
ECMO). Bolesnici sa subarahnoidalnim krvarenjem mogu 
imati promjene na EKG-u koje upućuju na akutni koronarni 
sindrom (AKS). O kliničkoj procjeni ovisi hoće li se kom-
pjutorizirana tomografi ja (CT) učiniti prije ili poslije koro-
narne angiografi je. Nisu predložene nikakve razlike u slije-
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Slika – Figure 5. Postupnik za liječenje hiperkaliemije / Hyperkalemia treatment algorithm

BLAGA

K+ 5,5 – 5,9 mmol/L

Razmotrite uzrok i potrebu
za liječenjem

Zaštita

srca

K+ ≥ 6,5 mmol/L

usprkos terapiji lijekovima

Rizik od hipoglikemije

TEŠKA

K+ ≥6,5 mmol/L

Indicirano je hitno liječenje

UMJERENA

K+ 6,0 – 6,4 mmol/L

Liječenje vođeno kliničkim
tijekom, EKG-om i brzinom

porasta

 Slijedite ABCDE pristup
 12-kanalni EKG i praćenje srčanog ritma ako je serumski kalij (K+) ≥6,5 mmol/L
 Isključite pseudohiperkaliemiju
 Primijenite empirijsku terapiju za aritmiju ako sumnjate na hiperkaliemiju

iv. kalcij
10 mL 10% kalcijeva klorida iv.

ILI 30 mL 10% kalcijeva glukonata iv.

 Koristite široki iv. pristup i primijenite tijekom 5–10 min

 Ponovite EKG

  Razmotrite daljnje doze ako nakon 5 minuta i dalje 
perzistiraju promjene u EKG-u

Promjene u EKG-u

 Šiljati T-valovi  Široki QRS  Bradikardija

 Izravnani/odsutni P-valovi  Sinusoida  VT

Razmotrite uzrok hiperkaliemije i spriječite njezinu ponovnu pojavu

Inzulin-glukoza iv. infuzija
Glukoza (25 g) s 10 jedinica kratkodjelujućeg inzulina tijekom

15 min iv.

25 g glukoze = 50 mL 50% glukoze ILI 125 mL 20% glukoze

Salbutamol 10 – 20 mg u spreju
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Slika – Figure 6. Postupnik za liječenje anafi laksije / Anaphylaxis treatment algorithm
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         Dijagnoza – obratite pozornost na:

  Akutni nastanak bolesti
   Životno opasne poremećaje dišnog puta, 

disanja i cirkulacije1

  Uobičajene promjene na koži

          Kad su dostupne vještine i oprema:

  Uspostavite dišni put Nadzirite:

  Visoki protok kisika   Pulsnu oksimetriju
  Iv. tekućina3   EKG
  Klorfenamin4   Krvni tlak
  Hidrokortizon5

  Pozovite pomoć

   Polegnite bolesnika s podignutim nogama 
(ako disanje dopušta)

2. Adrenalin (dati im. osim ako nemate iskustvo s iv. adrenalinom)
im. doze adrenalina 1 : 1000 (ako nije bolje, ponovite nakon 5 min)
  Odrasli 500 μg im. (0,5 mL)
  Djeca starija od 12 godina 500 μg im. (0,5 mL)
  Djeca od 6 do 12 godina 300 μg im. (0,3 mL)
  Djeca mlađa od 6 godina 150 μg im. (0,15 mL)

4. Klorfenamin

(im. ili polako iv.)
10 mg
5 mg
2,5 mg
250 μg/kg

5. Hidrokortizon

(im. ili polako iv.)
200 mg
100 mg
50 mg
25 mg

Odrasli ili djeca starija od 12 godina
Djeca od 6 do 12 godina
Djeca od 6 mjeseci do 6 godina
Djeca mlađa od 6 mjeseci

3. iv. tekućina (kristaloidna otopina):

Odrasli 500 – 1000 mL
Djeca 20 mL/kg

Adrenalin iv. smiju davati samo iskusni specijalisti
Titrirajte: Odrasli 50 μg; Djeca 1 μg/kg

Zaustavite iv. primjenu koloidnih otopina
ako su one uzrok anafi laksije
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Slika – Figure 7. Postupnik za traumatski kardijalni arrest / Traumatic cardiac arrest algorithm
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Istodobno obratite pozornost na 

reverzibilne uzroke

Razmotrite neposrednu 
spasonosnu 

torakotomiju

Proteklo vrijeme
< 10 min od aresta?

Ekspertiza?

Oprema?

Okoliš?

Razmotrite završetak

KPR-a

4.   Razriješite tamponadu srca

5.    Kirurški zahvat radi kontrole krvarenja ili 

proksimalna kompresija aorte?
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du postupka reanimacije pretilih bolesnika, no provođenje 
učinkovite masaže srca može biti izazov. Potrebno je raz-
motriti promjenu spašavatelja još češće nego u standardno-
me dvominutnom intervalu. Preporučuje se rana endotra-
healna intubacija. Kod trudnica u kardijalnom arestu, viso-
kokvalitetni KPR uz manualno pomicanje uterusa, rane 
mjere naprednog održavanja života i porođaj djeteta ako ne 
dolazi do povratka spontane cirkulacije (ROSC) ostaju 
ključne intervencije.

Postreanimacijska skrb14

Ovo je novi odjeljak u smjernicama ERC-a. Godine 
2010. ova je tema bila uključena u odjeljak naprednog odr-
žavanja života.22 ERC je surađivao s predstavnicima Europ-
skog društva za intenzivnu medicinu u pisanju ovih smjer-
nica o postreanimacijskoj skrbi, čime se prepoznaje zna-
čenje visoke kvalitete postreanimacijske skrbi kao vitalne 
karike u lancu preživljavanja.23 Najvažnije promjene u post-
reanimacijskoj skrbi od 2010. godine uključuju:

Veći naglasak daje se na potrebu rane kateterizacije srca i 
perkutane koronarne intervencije (PCI) nakon kardijalnog 
aresta koji je vjerojatno kardijalne etiologije. U prvih 48 sati 
nakon kardijalnog aresta normalan je period hipertermije 

(hiperpireksije). Iako efekt povišene temperature na ishod 
nije dokazan, razumno je liječiti hipertermiju nakon kardi-
jalnog aresta antipireticima i razmotriti aktivno hlađenje 
bolesnika bez svijesti. I dalje se preporučuje ciljana kon-
trola temperature, ali sada je moguće postizanje tempera-
ture od 36 °C za razliku od prethodno preporučenih 32 – 34 
°C. Prognoziranje se sada provodi prema multimodalnoj 
strategiji, naglasak je na omogućavanju dovoljno vremena 
za neurološki oporavak i za eliminaciju sedativa. Dodan je 
novi odjeljak u kojem se navodi rehabilitacija nakon preživ-
ljavanja kardijalnog aresta. Preporuke uključuju sistemat-
sku organizaciju praćenja, što bi trebalo uključiti probiranje 
mogućih kognitivnih i emocionalnih teškoća i osiguravanje 
informacija.

4. Održavanje života djece15

Promjene u smjernicama učinjene su kao odgovor na 
uvjerljive nove znanstvene dokaze te su zahvaljujući kli-
ničkim, organizacijskim i edukacijskim otkrićima prilago-
đene kako bi se promovirala njihova uporaba i lakoća podu-
čavanja.

Osnovno održavanje života djece (slika 10.)
Ventilacija traje oko 1 sekunde kako bi se uskladila s 

praksom kod odraslih.
Za kompresije prsnog koša donji dio prsne kosti trebalo 

bi potisnuti za jednu trećinu antero-posteriornog promjera 
prsnog koša (4 cm za dojenče i 5 cm za dijete).

Zbrinjavanje teško bolesnog djeteta
Ako nema znakova septičkog šoka, tada djeca s febrilite-

tom trebaju dobiti tekućinu uz oprez i ponovo ih treba pro-
cijeniti nakon njezina davanja. U nekim oblicima septičkog 
šoka reduciranje unosa tekućine primjenom izotoničnih kri-
staloidnih otopina može biti korisno u usporedbi sa slobod-
nim davanjem tekućine. Za kardioverziju supraventrikular-
ne tahikardije (SVT) početna je doza revidirana do 1 J/kg.

Algoritam pedijatrijskoga kardijalnog aresta (slika 11.)
Mnoge su značajke zajedničke praksi kod odraslih.

Postreanimacijska skrb
Sprječavanje febriliteta kod djece kojoj se vratila spon-

tana cirkulacija (ROSC) nakon kardijalnog aresta. Ciljna 
temperatura kod djece nakon povratka spontane cirkulacije 
trebala bi biti ili normotermija ili blaga hipotermija. Ne 
 postoji jedinstveni pokazatelj kada treba prestati s reanima-
cijom.

Reanimacija i potpora prilagodbi novorođenčeta 
nakon rođenja (slika 12.)

Slijede glavne promjene u smjernicama ERC-a 2015. za 
reanimaciju prilikom porođaja:

Potpora prilagodbi novorođenčeta nakon rođenja: Pre-
poznavanje jedinstvenih okolnosti kod novorođenčeta pri 
porođaju, koje rijetko zahtijeva reanimaciju, ali katkad 
 treba stručnu pomoć tijekom procesa postnatalnog prije-
laza. Termin prilagodba novorođenčeta nakon rođenja uve-
den je kako bi se bolje razlikovali postupci koji su potrebni 
za uspostavljanje vitalnih funkcija (reanimacija) ili za pot-
poru postnatalnom prijelazu.

Stezanje pupkovine: Kod novorođenčadi koja nije ugro-
žena odgođeno stezanje barem jednu minutu od kompletnog 
rođenja djeteta sad se preporučuje kod terminske novo-

Slika 8. Postupnik pri utapanju
Figure 8. Drowning treatment algorithm
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Započnite KPR 30 : 2

Primijenite 5 upuha/ventilacija

uz dodatni kisik ako je moguće
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Slika – Figure 9. Postupnik pri zatrpavanju lavinom / Avalanche accident algorithm
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Bolnica s
mogućnošću
izvantjelesne
cirkulacijske

potpore (ECLS)

Razmotrite završetak KPR-a

Razmotrite 
serumski kalij6

1.  Unutarnja temperatura kao zamjena ako trajanje zatrpavanja nije poznato
2.  Transportirajte bolesnike s ozljedama ili potencijalnim komplikacijama (npr. plućni edem) u najbližu odgovarajuću bolnicu
3.  Provjerite spontano disanje ili puls u trajanju do 1 minute
4.   Transportirajte bolesnika s nestabilnim kardiovaskularnim sustavom ili unutarnjom temperaturom < 28 °C u bolnicu 

s mogućnošću izvantjelesne cirkulacijske potpore (ECLS)
5.  Uskratite KPR ako je rizik za članove spasilačkog tima neprihvatljivo visok
6.  Ozljede s nagnječenjem tkiva i depolarizirajući neuromuskularni lijekovi mogu povisiti serumski kalij
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Slika 10. Postupnik za osnovno održavanje života djece
Figure 10. Peediatric basic life support algorithm
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Nakon 1 minute KPR-a 

pozovite HMP na 194 (ili 112)

rođenčadi i nedonoščadi. Još nema dovoljno dokaza koji 
bi preporučili odgovarajuće vrijeme za klemanje pupko-
vine kod novorođenčadi koja treba reanimaciju prilikom 
 rođenja.

Temperatura: Kod novorođenčadi koja nisu pretrpjela 
asfi ksiju nakon rođenja temperaturu treba održavati između 
36,5 °C i 37,5 °C. Važnost postizanja ove temperature na-
glašava se i potiče zbog znatne povezanosti s mortalitetom i 
morbiditetom. Temperaturu kod primitka treba zabilježiti 
kao prediktor ishoda i kao indikator kvalitete.

Održavanje temperature: Kod gestacijske dobi manje od 
32 tjedna može biti potrebna kombinacija intervencija kako 
bi se nakon rođenja tijekom prihvata i stabilizacije održala 
temperatura između 36,5 °C i 37,5 °C. To može uključivati 
tople ovlažene respiracijske plinove, povišenje sobne tem-
perature uz dodatno omatanje plastikom tijela i glave te do-
datak termičkih madraca ili samo termičkih madraca, što je 
sve efi kasno u smanjenju hipotermije.

Optimalna procjena srčane frekvencije: Kod novorođen-
čadi kojoj je potrebna reanimacija predlaže se uporaba 
EKG-a za brzu i pouzdanu procjenu srčane frekvencije.

Mekonij: U slučaju mekonijske plodne vode ne treba ra-
diti rutinsku trahealnu intubaciju, nego samo pri sumnji na 
opstrukciju dišnog puta. Težište treba biti na započinjanju 

ventilacije novorođenčadi koja ne dišu učinkovito u prvoj 
minuti i to se ne bi smjelo odgađati.

Zrak/kisik: Ventilacijsku potporu kod terminske novoro-
đenčadi treba započeti zrakom. U nedonoščadi treba ju za-
početi ili zrakom ili niskom koncentracijom kisika (do 
30%). Ako unatoč učinkovitoj ventilaciji ne nastupi poveća-
nje srčane frekvencije ili oksigenacija (idealno vođena pul-
snom oksimetrijom) ostane neprihvatljivo niska, treba raz-
motriti primjenu više koncentracije kisika.

Početnu respiracijsku potporu (prema engl. Continuous 
Positive Airway Pressure – CPAP) nedonoščadi u respira-
tornom distresu koja spontano diše može se osigurati pri-
mjenom CPAP-a radije nego intubacijom.

Akutni koronarni sindromi17

Slijedi sažetak najvažnijih novih pogleda i promjena u 
preporukama za dijagnozu i liječenje akutnih koronarnih 
sindroma (AKS):

Dijagnostičke intervencije kod AKS-a
Izvanbolničko snimanje 12-kanalnog EKG-a preporu-

čuje se kod pacijenata sa suspektnim infarktom miokarda sa 
ST-elevacijom (STEMI). Za one koji imaju STEMI ovo 
ubrzava izvanbolničku i bolničku reperfuzijsku terapiju i 
smanjuje mortalitet. Interpretacija EKG-a kod STEMI bez 
konzultacije s liječnikom, uz pomoć ili bez uporabe kom-
pjutorske interpretacije STEMI EKG-a predlaže se ako se 
može osigurati odgovarajuća dijagnostika pažljivo monito-
riranim programima postizanja kvalitete. Izvanbolnička na-
java bolesnika sa STEMI laboratoriju za kateterizaciju ne 
samo da smanjuje kašnjenje u liječenju već može smanjiti i 
mortalitet.

Uporaba negativnih visokosenzitivnih kardijalnih tropo-
nina (hs-cTn) tijekom početne evaluacije bolesnika ne može 
se rabiti kao jednoznačna mjera da bi se isključio AKS, ali 
kod pacijenata s vrlo niskim bodovima rizika može oprav-
dati rani otpust.

Terapijski postupci kod AKS-a
Antagonisti adenozin difosfat (ADP) receptora (klopido-

grel, tikagrelor ili prasugrel – uz posebne restrikcije) mogu 
se dati bilo izvan bolnice ili u bolničkoj hitnoj službi bole-
snicima sa STEMI kod kojih se planira PCI. Nefrakcionira-
ni heparin (prema engl. Unfractionated Heparin – UFH) 
može se dati bilo izvan bolnice ili u njoj kod pacijenata sa 
STEMI u kojih se planira primarni PCI. Izvanbolnička pri-
mjena enoksaparina može služiti kao alternativa izvanbol-
ničkoj primjeni nefrakcioniranog heparina kod STEMI. Bo-
lesnici s akutnom boli u prsištu kod kojih se pretpostavlja da 
imaju AKS ne trebaju dodatni kisik osim ako ne pokazuju 
znakove hipoksije, dispneje ili kardijalne dekompenzacije.

Reperfuzijska strategija u bolesnika sa STEMI
Reperfuzijske strategije revidirane su s obzirom na raz-

nolikost mogućih lokalnih situacija.
Ako se odlučimo za fi brinolizu kao izbor liječenja, pre-

poručuje se strategija izvanbolničke fi brinolize u usporedbi 
s fi brinolizom u bolnici za STEMI, kada su vremena tran-
sporta dulja od 30 minuta, a osoblje izvanbolničke hitne 
službe dobro je izvježbano. U geografskim regijama gdje 
postoje i dostupne su ustanove koje provode PCI, direktna 
trijaža i transport na PCI preferira se u odnosu prema izvan-
bolničkoj fi brinolizi za STEMI. Ako bolesnici sa STEMI 
dođu u hitnu službu bolnice koja nema mogućnost za PCI, 
njih treba odmah transportirati u centar gdje se ona može 
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Slika – Figure 11. Postupnik za napredno održavanje života djece / Pediatric advanced life support algorithm
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Odmah nastavite:
KPR tijekom 2 min
Smanjite prekide

U trećem i petom ciklusu
razmotrite amiodaron

ako VF/VT bez pusla ne
odgovara na defi brilaciju

KPR (5 početnih upuha, dalje 15 : 2)
Priključite defi brilator/monitor

Smanjite prekide

TIJEKOM KPR-a

   Osigurajte visoku kvalitetu kompresija prsnog koša: 
frekvencija, dubina, odizanje prsnog koša

   Planirajte postupke prije prekida KPR

   Primijenite kisik

   Krvožilni pristup (intravneski ili intraosealni)

   Primijenite adrenalin svake 3 do 5 min

    Razmotrite napredne postupke održavanja dišnog puta 
i kapnografi ju

   Neprekinute kompresije prsnog koša nakon postavljanja 
naprednog pomagala za održavanje dišnog puta

   Liječite reverzibilne uzroke

REVERZIBILNI UZROCI

   Hipoksija

   Hipovolemija

   Hiper-/hipokalemija, metabolički

   Hipotermija

   Tromboza (koronarna ili plućna)

    Tenzijski pneumotoraks

   Tamponada srca

   Trovanja/terapijski poremećaj
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Slika – Figure 12. Postupnik za održavanje života novorođenčadi / Newborn life support algorithm
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Ako se srčana frekvencija nije povećala,
promatrajte pokrete prsnog koša

Kada su pokreti prsnog koša prisutni

Ako se srčana frekvencija ne može utvrditi
ili je jako spora (< 60/min)

Započnite kompresije prsnog koša
Koordinirajte kompresije i ventilaciju s pozitivnim

tlakom (PPV) u omjeru 3 : 1

Ponovno procijenite

Ako se srčana frekvencija nije povećala,
promatrajte pokrete prsnog koša

Porođaj

Ako nema pokreta prsnog koša

Ponovo provjerite položaj glave
Razmotrite kontrolu dišnog puta s pomoću dvije osobe

ili druge postupke otvaranja dišnog puta
Ponovite infl acijske upuhe

Nadziranje SpO2
 ± monitoriranje EKG-a

Gledajte ima li odgovora

Prihvatljiva preduktalna

SpO2

2 min 60%
3 min 70%
4 min 80%
5 min 85%
10 min 90%

Procjenjujte srčanu frekvenciju svakih 30 sekunda
Ako se srčana frekvencija ne može utvrditi ili je jako

spora (< 60/min) razmotrite uspostavljanje krvožilnog
pristupa i primjenu lijekova
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napraviti pod uvjetom da je kašnjenje u PPCI kraće od 120 
minuta (60 – 90 min za one koji se prezentiraju rano i one s 
opsežnim infarktom), inače bi bolesnici trebali dobiti fi bri-
nolitičku terapiju i biti transportirani u centar gdje se radi 
PCI. Bolesnici koji dobiju fi brinolitičku terapiju u hitnoj 
službi bolnice u kojoj se ne radi PCI trebaju biti prevezeni, 
ako je moguće, na ranu rutinsku koronarografi ju (u roku od 
3 do 24 sata nakon fi brinolitičke terapije) radije nego da ih 
transportiraju samo ako je indicirano zbog prisutnosti ishe-
mije. PCI se u vremenu kraćem od 3 sata nakon primjene 
fi brinolitičke terapije ne preporučuje i može se učiniti samo 
ako fi brinoliza nije uspjela.

Odluke o reperfuziji u bolnici nakon povratka 
spontane cirkulacije

Mi preporučujemo hitnu koronarografi ju (i neposredni 
PCI ako je potrebno) slično kao kod bolesnika sa STEMI 
koji nisu u kardijalnom arestu, kod izabranih odraslih bole-
snika s povratkom spontane cirkulacije nakon kardijalnog 
aresta izvan bolnice sa suspektnom kardijalnom etiologijom 
i koji imaju elevaciju ST-spojnice na EKG-u. Kod bolesnika 
koji su komatozni i s povratkom spontane cirkulacije nakon 
kardijalnog aresta izvan bolnice sa suspektnom kardijalnom 
etiologijom bez ST-elevacije na EKG-u također je opravda-
no razmotriti hitnu koronarografi ju ako imaju najviši rizik 
od koronarne etiologije kardijalnog aresta.

Prva pomoć18

Ovaj je odjeljak o prvoj pomoći prvi put uključen u 
smjernice ERC-a 2015. godine.

Principi edukacije u reanimatologiji19

Slijedi sažetak najvažnijih novih pogleda i preporuka 
za edukaciju u reanimatologiji od posljednjih smjernica 
ERC-a iz 2010. godine.

Trening
U centrima koji mogu nabaviti i održavati lutke visoke vje-

rodostojnosti preporučujemo njihovu uporabu. Međutim, 
 lutke niske vjerodostojnosti prikladno je rabiti za sve stupnje-
ve treninga na tečajevima ERC-a. Uređaji s povratnom spre-
gom o KPR-u korisni su za poboljšanje brzine, dubine i otpu-
štanja kompresije te za položaj ruku. Zvučni uređaji pobolj-
šavaju samo brzinu kompresija i mogu pogubno utjecati na 
dubinu kompresija jer se spašavatelji fokusiraju na brzinu.

Intervali ponovnog obučavanja razlikovati će se ovisno o 
karakteristikama polaznika (npr. laici ili zdravstveni djelat-
nici). Poznato je da se vještine KPR-a smanjuju u roku od 
nekoliko mjeseci nakon obuke i stoga strategije jednogo-
dišnjeg obnavljanja možda neće biti dovoljno česte. Dok 
optimalni intervali nisu poznati, češće obnavljanje u 
 manjem opsegu moglo bi biti korisno. Trening netehničkih 
vještina (npr. vještine komunikacije, vođenje tima i uloge 
članova tima) esencijalni su dodatak treningu tehničkih vje-
ština. Ova vrsta treninga trebala bi biti uključena u tečajeve 
održavanja života. Dispečeri hitne pomoći imaju utjecajnu 
ulogu u navođenju spašavatelja laika kako pružiti KPR. Ova 
uloga zahtijeva specifi čan trening da bi se pružile jasne i 
efi kasne upute u stresnoj situaciji.

Implementacija
Debrifi ng koji je usredotočen na izvedbu i vođen podatci-

ma pokazao je da poboljšava izvedbu timova za reanimaciju 
te se izrazito preporučuje njegova primjena za zbrinjavanje 

pacijenata u kardijalnom arestu. Trebaju se poticati regio-
nalni sustavi koji uključuju centre za kardijalni arest zato 
što postoji povezanost s povećanim preživljenjem i pobolj-
šanim neurološkim ishodom kod žrtava kardijalnog aresta. 
Razvijeni su novi sustavi kako bi se upozorili očevidci na 
lokaciju najbližeg AVD-a. Potrebno je poticati bilo koju 
 tehnologiju koja poboljšava brzi KPR koji provode očevidci 
uz brzu dostupnost AVD-a. „Potreban je cijeli sustav kako 
bi se spasio život” [http://www.resuscitationacademy.com/]. 
Zdravstveni sustavi koji imaju odgovornost za zbrinjavanje 
bolesnika u kardijalnom arestu (npr. organizacije HMP-a, 
centri za kardijalni arest) trebaju evaluirati svoje procese 
kako bi mogli pružiti skrb koja osigurava najbolje dostižne 
udjele preživljavanja.

Etika u reanimatologiji 
i odluke o kraju života20

Poglavlje 11. smjernica ERC-a iz 2015. uključuje detalj-
nu diskusiju o etičkim principima koji su povezani s kar-
diopulmonalnom reanimacijom u kontekstu zdravstvene 
zaštite usmjerene prema bolesniku: poštovanje njegovih 
želja; dobrobit i neškodljivost postupaka tijekom reanima-
cije; pravednost i jednaka dostupnost KPR-a; unaprijed 
izražene odredbe; nezapočinjanje ili prekidanje KPR-a; 
transport bolesnika u bolnicu s KPR-om u tijeku; odluke o 
donaciji organa; kardijalni arest kod djece; prisutnost obi-
telji za vrijeme KPR-a; sigurnost pružatelja; edukacija 
zdravstvenih djelatnika u vezi s donošenjem odluka o neza-
počinjanju reanimacije; vježbanje procedura na nedavno 
preminulima; istraživanja i pristanak informiranih bolesni-
ka; revizija bolničkih reanimacija i analize nacionalnih i 
međunarodnih registara. U Europi još postoji potreba za 
usklađivanjem u zakonodavstvu, ovlastima, terminologiji i 
praksi, stoga je misija ERC-a i njegovih smjernica upravo 
pridonijeti tom usklađivanju.
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PRVE HRVATSKE SMJERNICE 
ZA DIJAGNOSTIKU, LIJEČENJE I PRAĆENJE 
OSOBA S PRIJEVREMENOM EJAKULACIJOM

THE FIRST CROATIAN GUIDELINES FOR DIAGNOSIS, TREATMENT 
AND FOLLOW-UP OF PERSONS WITH PREMATURE EJACULATION

GORAN ARBANAS, TANJA JURIN, VLADIMIR MOZETIČ, SUZANA MIMICA MATANOVIĆ, 
JOSIPA ROŽMAN, DEAN MARKIĆ, IVA ŽEGURA*

Deskriptori: Prijevremena ejakulacija – dijagnoza, liječenje; Smjernice; Hrvatska

Sažetak. Prijevremena ejakulacija (PE) čest je seksualni poremećaj, defi niran trima obilježjima: kratkim vremenom intra-
vaginalne latencije ejakulacije, slabom kontrolom nad mogućnošću odgađanja ejakulacije i patnjom osobe i/ili partnerice. 
Dijagnoza se postavlja na temelju dobre i sveobuhvatne anamneze, koja treba uključiti i prisutnost/odsutnost drugih često 
komorbidnih stanja (npr. erektilne disfunkcije, anksioznosti) te utvrđivanje vrste PE (primarna, sekundarna, promjenjiva, 
subjektivna). Važno je savjetovanje bolesnika (i po mogućnosti partnerice) o ovom stanju i mogućnostima liječenja. Prva 
linija liječenja su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (dapoksetin, koji jedini ima odobrenu službenu indika-
ciju, paroksetin, sertralin, fl uoksetin, citalopram, escitalopram). U prvoj su liniji liječenja i psihološko/seksološke metode 
liječenja, kao što su bihevioralne metode (tehnika stani-kreni i tehnika stiskanja) te novo funkcionalno seksološko liječenje. 
Izbor metode ovisi o vrsti PE i o izboru bolesnika. U drugoj liniji liječenja jesu klomipramin i lokalni anestetici, a u trećoj 
tramadol.

Descriptors: Premature ejaculation – diagnosis, therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Premature ejaculation (PE) is a sexual disorder with high prevalence, defi ned by three characteristics: short 
intravaginal ejaculation latency time, poor control over delaying ejaculation and personal and/or partner distress. The diag-
nosis is reached by a thorough and comprehensive history taking, which should include presence/absence of other  co-morbid 
conditions (e.g. erectile dysfunction, anxiety), and assessing the type of PE (primary, secondary, variable, subjective). It is 
important to counsel the patient (and, if possible, the partner) about this condition and treatment options. The fi rst line of 
treatment is selective serotonin reuptake inhibitors (dapoxetine, which is the only drug with an offi cial label for this indica-
tion, paroxetine, sertraline, fl uoxetine, citalopram, escitalopram). The fi rst line of treatment also includes psychological/
sexological treatment methods, such as behavioural methods (stop-start and squeeze techniques), and new functional sexo-
logical treatment. The choice of the method depends on the type of PE and on the patient preference. The second line of 
treatment are clomipramine and local anaesthetics, and the third line is tramadol.

Liječ Vjesn 2016;138:321–327
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Unatoč tomu što su seksualni problemi razmjerno česti u 
općoj populaciji te više od 25% ljudi barem jedanput tije-
kom života ima neki od seksualnih problema, u Hrvatskoj je 
ovo područje ljudskog zdravlja zanemareno.1 Prvo stručno 
društvo koje je okupilo stručnjake što se bave seksualnim 
zdravljem osnovano je 2007. g. (Hrvatsko društvo za seksual-
nu terapiju).2 Među stručnjacima drugih profi la (urolozi, 
ginekolozi, neurolozi, radiolozi, endokrinolozi) postojali su 
pojedinci koji su se više ili manje bavili ovim područjem, 
no nije uspostavljeno posebno društvo ili sekcija za pitanja 
seksualnog zdravlja. U okviru specijalizacije iz urologije 
postoji supspecijalizacija iz andrologije te danas imamo de-
setak supspecijalista androloga. Dio hrvatskih psihologa u 
Hrvatskome psihološkom društvu organizirao je Sekciju za 
psihologiju roda i psihologiju seksualnosti.

Jedan od najčešćih seksualnih poremećaja muškaraca je 
prijevremena ejakulacija.3–4 Cilj ovih smjernica jest senzibi-
lizacija naših stručnjaka iz područja medicine i psihologije 
za postojanje seksualnih problema te konkretno prijevreme-
ne ejakulacije. Daljnji cilj jest uspostavljanje jasnih i nedvo-
smislenih uputa za dijagnostiku te postupke savjetovanja i 
liječenja, kao i praćenja osoba s prijevremenom ejakulaci-
jom i njihovih partnera/ica. Smjernice su namijenjene liječ-
nicima, medicinskim sestrama i psiholozima, a odnose se na 
osobe iznad 18 godina života.

Način rada
Hrvatsko urološko društvo i Hrvatsko društvo za seksual-

nu terapiju zajedno su pristupili izradi smjernica za dijagno-
stiku, liječenje i praćenje osoba s prijevremenom ejakulaci-
jom. Priključili su im se i Hrvatsko psihološko društvo i 
Hrvatsko psihijatrijsko društvo. Budući da su se svi sudio-
nici izrade ovih smjernica suglasili da je u pristupu obolje-
lima od prijevremene ejakulacije potreban multidisciplinar-
ni pristup, koji će obuhvatiti biološke, psihološke, sociološ-
ke i kulturološke aspekte seksualnosti, među članove radne 
skupine za izradu smjernica uključeni su i endokrinolog, 
klinički farmakolog i medicinska sestra (konačni sastav rad-
ne skupine činili su psihijatar, urolog, endokrinolog, kli-
nički farmakolog, psiholog, medicinska sestra i predstavnik 
Europskog društva za seksualnu medicinu).

Radna skupina započela je s izradom smjernica, nakon 
čega je na radnom sastanku u sklopu Simpozija pod nazi-
vom Hrvatske smjernice za dijagnostiku i liječenje prijevre-
mene ejakulacije, na kojem su sudjelovali i drugi stručnjaci, 
dogovoren nacrt smjernica. Ovaj Simpozij sponzorirale su 
farmaceutske tvrtke JGL i Berlin Chemie, no one nisu nima-
lo utjecale na sadržaj smjernica. Njihovi su autori nakon 
ovog simpozija objavili knjigu „Multidisciplinarni pristup 
prijevremenoj ejakulaciji”.5 Nacrt smjernica dogovoren na 
radnom sastanku upućen je elektroničkim putem na usugla-
šavanje članovima Hrvatskog društva za seksualnu terapiju, 
Hrvatskog urološkog društva, Hrvatskoga psihijatrijskog 
društva i Hrvatskoga psihološkog društva.

Razina dokaza i klasa preporuka upotrijebljena u ovim 
smjernicama temelji se na sustavu Oxfordskog centra za 
medicinu utemeljenu na dokazima (the Oxford Centre of 
Evidence-Based Medicine).6

Nazivlje
U ovim smjernicama rabimo naziv prijevremena ejakula-

cija (ejaculatio praecox). U literaturi se pojavljuje i naziv 
brza ejakulacija, a DSM-5 navodi oba ova naziva kao isto-
značnice.7 Međutim, budući da u literaturi prevladava naziv 
prijevremena ejakulacija, a ne brza ejakulacija, odlučili smo 
se zadržati ovaj naziv.

Prevalencija
U epidemiološkim istraživanjima postoje velike razlike u 

procjenama prevalencije prijevremene ejakulacije (PE).8–10 
Za ovo postoji više razloga: katkad se rabe neprecizne defi -
nicije, uzorak često nije reprezentativan, neka istraživanja 
ne uključuju patnju i štetne posljedice kao uvjet za procjenu 
prisutnosti PE te u nekima nije jasno na koje se razdoblje 
odnose.

Raspon prevalencije u različitim istraživanjima diljem 
svijeta iznosi od 3 do 84%.1 Međutim, ovdje su uključena 
istraživanja prisutnosti PE u posljednjih mjesec dana, tri 
mjeseca ili tijekom cijelog života. U europskim istraživanji-
ma te kad se gledala prevalencija tijekom života raspon pre-
valencije je između 18 i 30%.8,10 U hrvatskom je uzorku 
13,9% ispitanika navelo da u posljednjih mjesec dana ima 
problema s prijevremenom ejakulacijom.9

Međutim, operacionalizacijom defi nicije PE kojom se 
ona defi nira trajanjem vremena intravaginalne latencije 
 ejakulacije (engl. intravaginal ejaculatory latency time, – 
IELT) kraćim od jedne minute, novija istraživanja pokazuju 
znatno niže vrijednosti prevalencije, od 1 do 3%.11 Ovomu 
u prilog govori i činjenica da je prevalencija PE u kontrol-
nim skupinama, kad su se istraživali neki drugi seksualni 
poremećaji, od 6 do 7%.8 Također, kad partnerica ocjenjuje 
prisutnost ili odsutnost PE, prevalencija je niža nego kad ju 
ocjenjuje sam muškarac i iznosi od 9 do 14%.12

Multinacionalno istraživanje IELT-a pokazuje da je nje-
gov medijan u gotovo svim zemljama oko 5,5 do 6 minuta 
(niže vrijednosti dobivene su jedino u Turskoj, gdje je me-
dijan bio 3,7 minuta).13 Oko 6% muškaraca imalo je IELT 
kraći od dvije minute, a 2,5% kraći od minute. Zbog svega 
toga većina autora danas drži da prava prevalencija PE ne 
prelazi 4%.14 (Razina preporuke: 3, B.)

Međutim, osim muškaraca s pravom PE liječnicima, psi-
holozima i drugim stručnjacima javit će se i muškarci s pro-
mjenjivom i subjektivnom PE (za opis vidi dalje u tekstu), a 
zajednička prevalencija PE, subjektivne i promjenjive PE, 
jest 20 – 25%.15

Dijagnoza
Dijagnoza prijevremene ejakulacije postavlja se na teme-

lju suvremenih dijagnostičkih kriterija. Danas su općepri-
hvaćeni dijagnostički kriteriji Međunarodnog društva za 
seksualnu medicinu i kriteriji Američke psihijatrijske udru-
ge – Dijagnostički i statistički priručnik za duševne pore-
mećaje, 5. revizija (DSM-5).7,11 Kao što je iz kriterija vidlji-
vo, oba traže da se ejakulacija gotovo uvijek događa u jed-
noj minuti nakon vaginalne penetracije te da ovo stanje za 
posljedicu ima patnju i/ili druge štetne posljedice (frustri-
ranost, zabrinutost, izbjegavanje seksualne intimnosti). 
DSM-5 također zahtijeva isključivanje drugih psihičkih 
 poremećaja, problema u vezi, stresora, psihoaktivnih tvari, 
lijekova i organskih bolesti kao mogućih uzročnika ovog 
stanja.7

Iz ovih je kriterija jasno da će pomoć tražiti i ljudi čiji 
IELT nije kraći od jedne minute, ali nezadovoljni brzinom 
kojom ejakuliraju.15 Zbog toga su uvedene dvije nove kate-
gorije: promjenjiva PE i subjektivna PE. Promjenjiva PE je 
ona kod koje se IELT kraći od minute javlja povremeno i 
neredovito, uz subjektivni osjećaj smanjene kontrole nad 
ejakulacijom.16 Međutim, ovo skraćeno vrijeme do ejakula-
cije ne javlja se uvijek niti u većini slučajeva. Zbog toga se 
ovo ne može smatrati poremećajem u užem smislu, već je 
prirodna varijacija. Subjektivna PE (naziva se i disfunkcija 
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slična prijevremenoj ejakulaciji) karakterizirana je subjek-
tivnim dojmom brze ejakulacije i zaokupljenošću njome, jer 
se doživljava kao prekratka, uz subjektivni osjećaj nemo-
gućnosti odgađanja ejakulacije, ali je IELT značajno duži od 
jedne minute.16

Dijagnostički postupak
Dijagnoza prijevremene ejakulacije ovisi o pravilno uze-

toj anamnezi te ne postoje specifi čni testovi ili laboratorijski 
nalazi kojima bi se PE mogla dokazati ili isključiti.17,18

Prilikom uzimanja anamneze kliničar mora saznati: a) 
koliki je IELT, b) ima li osoba subjektivni osjećaj gubitka 
kontrole nad ejakulacijom i c) postoje li štetne posljedice 
tog stanja.19 Pri procjeni IELT-a dovoljno je od osobe ili nje-
zina partnera/ice uzeti anamnezu te nije potrebno provoditi 
mjerenje IELT-a štopericom, jer je stupanj korelacije izme-
đu IELT-a izmjerenog štopericom i onog procijenjenog od 
strane bolesnika vrlo visok.20 Pri procjeni važno je uzeti u 
obzir činjenicu da kriteriji za postavljanje dijagnoze PE 
kažu da se ejakulacija događa u minuti nakon vaginalne pe-
netracije kod primarne te u tri minute kod stečene PE.10–11 
Postojanje štetnih posljedica procjenjuje se na temelju klini-
čareve ocjene kolika je patnja bolesnika i njegove partneri-
ce, a ova patnja može se manifestirati kao zabrinutost, fru-
striranost i izbjegavanje seksualne intimnosti11,21 (1, A).

Na ovome mjestu valja napomenuti da u literaturi nema 
podataka o tome koliko u normalnim okolnostima traje 
oralni seks, analni seks ili masturbacija te se vrijednosti 
IELT-a odnose samo na vaginalni seksualni odnos. Zbog 
toga se u slučaju homoseksualnih muškaraca i onih koji su-
djeluju u drugim oblicima seksualne aktivnosti, osim vagi-
nalnog seksa, komponenta skraćivanja vremena latencije 
procjenjuje arbitrarno i stupanj sigurnosti u dijagnozu PE 
manji je nego kod vaginalnoga seksualnog odnosa.

U dijagnosticiranju PE mogu se rabiti i strukturirani upit-
nici.22 Međutim, oni nisu nuždan dio dijagnostičke obrade, 
no mogu olakšati posao kliničaru i pomoći u praćenju bole-
snika s PE. Premature ejaculation diagnostic tool sastoji se 
od pet pitanja.23 Osjetljivost mu je 89%, a specifi čnost 51%. 
Obično se uzima da rezultat 11 i viši govori za PE. Arabic 
index of premature ejaculation sastoji se od sedam pitanja.24 
Osjetljivost mu je 90%, a specifi čnost 39%. Predlaže se kla-
sifi kacija, prema rezultatu na ovom upitniku: rezultat 7 – 13 
teška PE, 14 – 19 umjerena, 20 – 25 blaga i 26 – 30 vrlo 
blaga. Premature Ejaculation Profi le ima četiri pitanja, a 
Index of Premature Ejaculation deset. Još se rabe Chinese 
Index of Premature Ejaculation s pet čestica i Male Sexual 
Health Questionnaire Ejaculatory Dysfunction (2, B).

Prilikom uzimanja anamneze važno je odgovoriti na pita-
nja javlja li se PE od početka seksualnog života, tj. od prvih 
seksualnih iskustava (primarna PE) ili se pojavila nakon 
razdoblja zadovoljavajućeg iskustva ejakulacije (sekun-
darna PE). Ovu je razliku važno napraviti zbog različitih 
dijagnostičkih kriterija (IELT kraći od jedne, odnosno od tri 
minute) i zbog dijelomično različitih terapijskih postupaka.

Također, anamnezom je potrebno razlučiti osobe koje ne-
maju PE, već imaju promjenjivu ili subjektivnu PE, kod 
 kojih će liječenje biti potpuno drugačije.

Nadalje, anamnezom se doznaje je li PE situacijska (do-
gađa se samo u određenim okolnostima, u određenoj vrsti 
seksualne aktivnosti ili s određenom partnericom) ili je ge-
neralizirana (tj. događa se u svim aktivnostima i sa svim 
partnericama).

Zbog čestog komorbiditeta PE i erektilne disfunkcije 
važno je utvrditi eventualno postojanje erektilne disfunkcije 
te koji se od ova dva poremećaja javio prvi25 (3, B).

Zbog činjenice da je PE stanje koje pogađa muškarce, ali 
utječe i na žene, te zbog toga što očekivanja muškarca i 
njegova/e partnera/ice mogu biti različita, kad je to moguće, 
u dijagnostički postupak (a poslije i terapijski) treba uklju-
čiti i partnera/icu.26 Također je potrebno utvrditi utjecaj PE 
na odnos/vezu, a on može biti dvosmjeran (tj. problemi u 
vezi mogu pogoršati PE, a PE može smanjiti kvalitetu 
veze)27 (1, A).

Preporučujemo provođenje fi zikalnog pregleda kod sva-
kog pacijenta s PE, a posebice kod stečene PE. Ovaj pregled 
treba uključivati urološku pretragu (zbog eventualne pri-
sutnosti npr. prostatitisa, varikokele ili drugih bolesti uroge-
nitalnog sustava) te endokrinog sustava (zbog bolesti štit-
njače).28–29 Dodatne laboratorijske pretrage (npr. TSH) treba 

Slika 1. Dijagnostički postupak kod prijevremene ejakulacije
Figure 1. Diagnostic process in premature ejaculation

Jeste li pitali: „Imate li kakvih seksualnih problema?”
/ Have you asked the patient if he has some sexual problems?



324

G. Arbanas i sur. Prijevremena ejakulacija Liječ Vjesn 2016; godište 138

raditi samo kad postoje i drugi klinički znakovi ili simptomi 
koji upućuju na prisutnost ovih disbalansa30 (2, A).

Dobra anamneza treba obuhvatiti i uzimanje lijekova jer 
oni s učinkom na dopaminergički sustav, kao i sustezanje od 
citaloprama, reboksetina, opijata i efedrina, mogu dovesti 
do pojave PE.31 Također, uzimanje amfetamina, kokaina i 
sustezanje od opijata mogu dovesti do pojave PE, a dio bo-
lesnika s PE uzima alkohol da bi odgodili ejakulaciju te 
mogu steći štetnu naviku pijenja alkohola.

Od psiholoških čimbenika potrebno je procijeniti stupanj 
anksioznosti, jer je ona čimbenik održavanja PE.32

Sve ovo govori da procjena pacijenta s PE treba biti mul-
tidisciplinarna te kliničar koji postavi dijagnozu treba u 
 suradnji s drugim stručnjacima procijeniti sve aspekte koji 
mogu dovesti do pojave ili do pogoršanja ili održavanja PE 
(fi zikalni urološki i endokrinološki pregled, procjena stup-
nja anksioznosti i procjena veze). Dodatni laboratorijski ili 
psihološki instrumenti preporučuju se samo kad inicijalna 
obrada utvrdi odstupanja.

Postupci savjetovanja 
i liječenja muškaraca s PE

S obzirom na to da pacijenti nisu skloni sami započinjati 
razgovor o seksualnom zdravlju i seksualnim problemima, 
već očekuju da ih liječnik ili drugi stručnjak pita o ovom 
aspektu njihova života, čak i kad imaju neki seksualni pro-
blem, preporučujemo svim liječnicima, psiholozima i medi-
cinskim sestrama da prilikom uzimanja anamneze pitaju i o 
seksualnom funkcioniranju.33–34 U najkraćem obliku ovo pita-
nje može glasiti: „Imate li kakvih seksualnih problema?”

Kad uz PE istodobno postoji i erektilna disfunkcija ili 
druge bolesti urogenitalnog sustava, njih treba liječiti prve, 
a tek rješavanjem ovog problema, ako i dalje postoji PE, 
prelazi se na njezino liječenje PE.35

Kod svakog muškarca s PE preporučujemo da u savjeto-
vanje i liječenje uključi i svojega partnera/icu, iz ovih raz-
loga: seksualno zadovoljstvo partnera/rica osoba s PE 
 manje je nego seksualno zadovoljstvo partnera/ica osoba 
bez PE, PE dovodi do interpersonalnih teškoća i emocional-
nog udaljavanja, psihološke metode liječenja PE uključivat 
će i partnera/icu ili će imati direktnog učinka na vezu, far-
makoterapija produžuje IELT, ali ne utječe direktno na in-
terpersonalne odnose.36–37

(Psiho)edukacija
Svakog muškarca (i partnera/icu) valja educirati o uzro-

cima PE, čimbenicima koji precipitiraju i održavaju PE te o 
mogućnostima liječenja. Potrebno je objasniti da česta pri-
mjena tehnike usmjeravanja pažnje na neseksualne sadržaje 
nema uspjeha u liječenju PE te da je veća korist od osvješći-
vanja razine seksualnog uzbuđenja.38 Parove treba educirati 
o mogućem utjecaju položaja u seksu na PE (neki muškarci 
imaju slabije izraženu PE kad je žena u položaju gore).39

U slučaju subjektivne i promjenjive PE, ako ne postoje 
dodatni psihološki problemi, sama edukacija bit će dovoljna 
i neće trebati daljnji postupci.40

Farmakološko liječenje
Selektivni inhibitori ponovne pohrane 

serotonina (SIPPSi)
Dapoksetin

Dapoksetin je jedini lijek u Hrvatskoj koji ima kao odo-
brenu indikaciju PE. On je brzodjelujući SIPPS kratkog vre-

mena poluživota. Postiže maksimalnu koncentraciju u krvi 
za 1,3 do 1,5 sati, a nakon 24 sata u krvi se nalazi manje od 
5% vršne koncentracije. Masna mu hrana odgađa postizanje 
vršne koncentracije, a ona je niža za oko 10%, no kinetika 
eliminacije se ne mijenja.41

Uzima se samo prema potrebi, 1 – 3 sata prije seksualnog 
odnosa. Produžuje IELT 2,5 do 4 puta. Usto povećava kon-
trolu ejakulacije, smanjuje patnju i povećava seksualno za-
dovoljstvo42 (1, A).

Prije započinjanja liječenja dapoksetinom svakom paci-
jentu treba izmjeriti krvni tlak i puls zbog rizika od ortostat-
ske hipotenzije i sinkope. Pri istodobnoj primjeni dapokse-
tina i inhibitora fosfodiesteraze tipa 5 povećan je rizik od 
hipotenzije i sinkope, kao i kod istodobnog uzimanja alko-
hola s dapoksetinom.

Liječenje se započinje dozom od 30 mg. Ako nema učin-
ka nakon višekratnog pokušaja s 30 mg te ako nema razvoja 
nuspojava, doza se može povisiti prema preporuci liječnika 
na 60 mg.

Dapoksetin se metabolizira putem enzima citokroma 
CYP3A4. Istodobna je primjena snažnih inhibitora CYP3A4 
(npr. ketokonazol, itrakonazol) kontraindicirana. Kod isto-
dobne primjene umjerenih inhibitora CYP3A4 (klaritro-
micin, eritromicin, verapamil, fl ukonazol) ne smije se pri-
mijeniti doza viša od 30 mg.

Slika 2. Algoritam liječenja prijevremene ejakulacije (PE)
Figure 2. Algorithm of treatment of premature ejaculation (PE)
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Serotoninski sindrom posljedica je povećane količine se-
rotonina u središnjem živčanom sustavu, a obično se javlja 
kod kombiniranja više lijekova koji povisuju razinu seroto-
nina. Taj sindrom obuhvaća kognitivne, neuromuskularne 
i/ili vegetativne simptome, a teži slučajevi mogu završiti 
 fatalno. Lijekovi koji u kombinaciji sa SIPPS-ima mogu 
 povećati rizik od serotoninskog sindroma jesu triptani, inhi-
bitori monoaminooksidaze A (MAO-A) ili neselektivni in-
hibitori MAO A/B, tramadol, biljni pripravak gospine trave 
(Hypericum perforatum), litij te antibiotik linezolid.

Nuspojave su ovisne o dozi, a najčešće su: mučnina, gla-
vobolja, proljev, vrtoglavica, nesanica, somnolencija, po-
vraćanje, nazofaringitis, suha usta, gubitak libida. Dovode 
do prekida terapije u 5 – 10% bolesnika.42–44

Nije opisan sindrom sustezanja kod prekida uzimanja da-
poksetina.

Ostali SIPPSi
Drugi SIPPSi, koji se od dapoksetina razlikuju svojim 

farmakokinetičkim svojstvima, također su se pokazali učin-
koviti u liječenju PE, no nemaju službenu indikaciju pa je 
njihova primjena off-label (tj. izvan registriranih indikaci-
ja), o čemu treba informirati pacijenta.

Od SIPPSa najveće produženje IELT-a pokazuje parokse-
tin, a zatim sertralin, fl uoksetin, citalopram i escitalo-
pram.25,45–46 Jedino fl uvoksamin nije pokazao učinak na pro-
dužavanje IELT-a47 (1, A).

Klomipramin, premda se obično klasifi cira kao triciklički 
antidepresiv, navodimo ovdje jer je njegov učinak kod PE 
posredovan preko serotoninskih receptora.

SIPPSi se primjenjuju svakodnevno, u uobičajenim do-
zama (npr. paroksetin 10 – 30 mg, sertralin 25 – 150 mg, 
fl uoksetin 10 – 40 mg, citalopram 20 – 30 mg, escitalopram 
20 – 30 mg, klomipramin 12,5 – 50 mg). Preporučuje se 
započeti liječenje nižom dozom te pratiti učinak. Odgađanje 
ejakulacije započinje za 5 – 10 dana, a potpuni se učinak 
vidi za tri tjedna.37 Ako nakon tri tjedna primjene nema 
učinka, doza se povisuje.42

Primjena prema potrebi, 3 – 6 sati prije odnosa, manje je 
učinkovita od svakodnevne primjene.46 Jedino je klomipra-
min učinkovit i u doziranju prema potrebi. Međutim, muš-
karci prednost daju svakodnevnoj primjeni, jer omogućuje 
spontanost u seksualnom životu.25,43

Najčešće nuspojave jesu: umor, zijevanje, mučnina, pro-
ljev, povraćanje, pojačano znojenje, suha usta, vrtoglavica, 
glavobolja, umor, agitacija, anksioznost, hipomanija. Od 
seksualnih nuspojava mogu se javiti erektilna disfunkcija, 
smanjena seksualna želja, anorgazmija i anejakulacija.41,45 
Najčešće, nuspojave se povlače dva do tri tjedna nakon 
 prekida njihova uzimanja. Serotoninski sindrom, prethodno 
opisan kod dapoksetina, može se javiti i kod ostalih lijeko-
va iz skupine SIPPS-a, osobito u kombinaciji s prethodno 
navedenim lijekovima koji također povisuju razinu sero-
tonina.

Spektar nuspojava klomipramina nešto je drugačiji jer 
osim gore navedenih nuspojava uzrokuje i nuspojave koje 
su posljedica blokade drugih receptora. Zbog blokade alfa-
-adrenergičkih receptora javlja se ortostatska hipotenzija, 
zbog blokade muskarinskih suhoća usta, opstipacija, reten-
cija urina, zamućen vid te smetnje akomodacije, a zbog blo-
kade H1-receptora sedacija. Kod primjene klomipramina 
mogu se javiti i kardiovaskularne nuspojave poput aritmije, 
proširenog QRS-kompleksa i produljenog QT-intervala.

SIPPSi su kontraindicirani kod bipolarnog poremećaja, a 
oprez je potreban kod osoba sa suicidalnim idejama te kod 

osoba sa smanjenom seksualnom željom i erektilnom dis-
funkcijom.32

Ako se rabe kao monoterapija, bez psihoterapije ili sek-
sualne terapije, više od 50% pacijenata prekine liječenje 
SIPPSima zbog toga što ne žele uzimati antidepresive, nisu 
postigli očekivani učinak ili zbog nuspojava.48

Kod primarne PE potrebno ih je uzimati dok god se želi 
produživati IELT, dok se kod stečene PE može nakon 6 – 8 
tjedana pokušati postupno ukidanje terapije.25,40 Kod naglog 
prekida njihova uzimanja (ili naglog i velikog sniženja 
doze) moguć je razvoj sindroma sustezanja s ovim simpto-
mima: vrtoglavica, mučnina, povraćanje, umor, glavobolja, 
tremor, nestabilan hod.43

Kod dijela pacijenata nakon 6 do 12 mjeseci primjene 
moguća je tahifi laksija, tj. smanjenje kliničkog odgovora.

Lokalni anestetici
U liječenju PE učinkovitima su se pokazali lidokain i/ili 

prilokain krema, gel ili sprej49 (1, A).
Lokalni anestetici djeluju tako da inhibicijom spinalnog 

ejakulatornog luka i smanjenjem osjetljivoti glansa uspora-
vaju ejakulaciju.43

Primjenjuju se 20 – 30 minuta prije odnosa, a nakon na-
nošenja gela ili spreja potrebno je oprati penis ili staviti 
kondom da se anestetik ne bi prenio na partnera/icu i na taj 
način uzrokovao nuspojave kod njih (hipoestezija vagine, 
anorgazmija, vulvovaginalno pečenje).50

Kod obrezanih muškaraca učinak je nešto manji jer je 
glans penisa jače keratiniziran pa muškarcu u tom slučaju 
valja savjetovati da sprej primijeni na frenulum ili na mea-
tus uretre.31

Najčešće su nuspojave hipoanestezija penisa, osjećaj 
umrtvljenosti penisa, peckanje, bol, iritacija kože. Od sek-
sualnih nuspojava moguće su erektilna disfunkcija i odgo-
đena ejakulacija.50

Inhibitori fosfodiesteraze tipa 5 
(PDE5i)

Kod muškaraca koji nemaju erektilnu disfunkciju (ED) 
nema dovoljno podataka koji bi opravdavali monoterapij-
sku primjenu PDE5i u liječenju PE.45,51

Tramadol
Tramadol je lijek iz skupine opioidnih analgetika. Slabi 

je agonist μ-opioidnih receptora te inhibira ponovni unos 
serotonina i noradrenalina. Može odgoditi ejakulaciju zbog 
antinociceptivnog i anestetskog učinka, ali i inhibicijom po-
novne pohrane serotonina i noradrenalina (2, B).

Zbog rizika od nuspojava te rizika od razvoja ovisnosti 
on ne može biti lijek prvog izbora, već samo za one koji 
nisu reagirali na druge metode liječenja.14

Primjenjuje se dva sata prije odnosa, 25 – 50 mg. Naj-
češće nuspojave jesu: opstipacija, sedacija, suha usta, muč-
nina, dispepsija, povraćanje, vrtoglavica, somnolencija, 
ovisnost.52 Nuspojave se javljaju u oko trećine pacijenata. 
Tramadol također može sniziti konvulzivni prag te izazvati 
depresiju disanja ako se kombinira s drugim lijekovima koji 
imaju depresivni učinak na središnji živčani sustav.

Psihoterapija
U usporedbi s farmakoterapijom, za učinkovitost psiho-

terapije kod PE ima manje dokaza u literaturi, poglavito jer 
su studije ograničenog izbora fi nanciranja, ali i zbog toga 
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što se u istraživanjima uglavnom radi o nekontroliranim, 
neslijepim istraživanjima (teško je, ako ne i nemoguće, na-
praviti dvostruko slijepa istraživanja psihoterapije), a u 
 većini istraživanja ispitanici su dobivali više različitih inter-
vencija.21 Učinkovitost psihoterapije manja je od učinkovi-
tosti farmakoterapije u produženju IELT-a, ali je manji rizik 
od nuspojava.53 Osim na produženje IELT-a psihoterapija 
utječe i na povećanje seksualnog zadovoljstva u liječenju 
PE38,54 (2, B).

U psihoterapiji PE najčešće se rabe kombinacija psiho-
dinamskog, sistemskog, bihevioralnog i kognitivnog pri-
stupa.22

Ciljevi psihoterapije jesu: razviti seksualne vještine koji-
ma će se odgoditi ejakulacija, proširiti seksualne skriptove, 
povećati samouvjerenost u seksu, smanjiti anksioznost, 
ukloniti psihološke i interpersonalne čimbenike koji preci-
pitiraju ili održavaju simptome PE.

Psihoterapiju treba preporučiti osobama kod kojih je 
izražena snažna anksioznost, u kojih je velika vjerojatnost 
postojanja interpersonalnih, intrapersonalnih i komunika-
cijskih čimbenika u razvoju PE. Osobe sa stečenom PE 
mogu imati veću korist od psihoterapije.

Bihevioralne tehnike
Najčešće bihevioralne tehnike za liječenje PE jesu tehni-

ka stiskanja i tehnika stani-kreni. Objema je zajedničko da 
je tijekom seksualne aktivnosti potrebno pratiti stupanj sek-
sualnog uzbuđenja te se tehnika aplicira kad se dostigne uz-
buđenje srednjeg stupnja.41 Tijekom učenja ovih tehnika 
progresivno se napreduje od masturbacije preko stimulacije 
rukom partnera/ice, penetracije bez micanja u položaju 
 partner/ica gore, do seksualnog odnosa te prema intenzivni-
joj i dužoj stimulaciji.

Uspješnost im je 45 – 90%, uz osmerostruko produženje 
IELT-a prema nekim istraživanjima.45 Potrebno je nekoliko 
mjeseci da se postigne učinak (2, B).

Tehnika stiskanja izvodi se pritiskom na penis u visini 
frenuluma palcem i kažiprstom u smjeru dorzo-ventralno 
tijekom nekoliko sekunda, nakon čega treba sačekati tride-
setak sekunda (mirovati) te nastaviti sa seksualnom aktiv-
nošću.

Tehnika stani-kreni izvodi se tako da muškarac ili njegov 
partner/ica stimuliraju penis, prateći stupanj seksualnog 
 uzbuđenja. U trenutku srednjeg stupnja uzbuđenja prekida 
se sa stimulacijom, sačeka da stupanj uzbuđenja padne te se 
stimulacija nastavlja. Postupno osoba uči prepoznavati sve 
veći stupanj uzbuđenja, ali bez dostizanja trenutka nemi-
novnosti ejakulacije.

Psihoseksualne strategije
Psihoseksualne strategije uključuju tehnike relaksacije 

(sa smanjivanjem anksioznosti), zaneseno uzbuđenje, vjež-
be pubokokcigealnih mišića, uporaba prstenâ koji taru o 
frenulum.31 No, za ove tehnike nema istraživanja koja bi 
potvrđivala njihovu učinkovitost na produženje IELT-a.

Psihoseksualna tehnika koja je pokazala to produženje 
jest novo funkcionalno seksološko liječenje koje uključu-
je edukaciju o seksualnoj fi ziologiji, uz učenje pacijenata 
da prepoznaju tjelesne znakove koji upućuju na stupanj 
 seksualnog uzbuđenja, prate ih tijekom seksualne stimula-
cije te mijenjaju vrstu seksualne stimulacije, načina disa-
nja, smanjuju mišićnu napetost i na taj način moduliraju 
seksualno uzbuđenje.38

Kirurški postupci
Zbog nedostatka dokaza o njihovoj učinkovitosti te zbog 

invazivnosti i ireverzibilnosti postupka, kao i mogućnosti 
trajnoga gubitka seksualne funkcije, nije indicirana njihova 
primjena u liječenju PE55 (4).

Kratice
DSM – Dijagnostički i statistički priručnik
ED – erektilna disfunkcija
IELT – vrijeme intravaginalne latencije ejakulacije
PDE5 – inhibitor fosfodiesteraze tipa 5
PE – prijevremena ejakulacija
SIPPS – selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina
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Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora
Povjerenstvo za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora
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za odli~ja i priznanja Hrvatskoga lije~ni~kog zbora u 2016. godini

Na temelju Pravilnika o odli~jima i priznanjima Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, prihva}enog 20. rujna 
2005. godine, prijedlozi podru`nica i stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora za odli~ja i priznanja 
Zbora dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli~ja i priznanja, najkasnije do 31. prosinca 
2016. godine, s ispunjenim Upitnikom za predlaganje odli~ja za svakog predlo`enog ~lana. Kasnije pri-
stigli i nepotpuni prijedlozi ne}e se uzeti u razmatranje.

Odli~ja i priznanja bit }e prihva}ena i objavljena na 125. godi{njoj skup{tini Hrvatskoga lije~ ni~kog 
zbora u lipnju 2017. godine.

Upitnici za predlaganje odli~ja mogu se podi}i u Tajni{tvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a: 
www.hlz.hr

Vijesti
News

          



328

Izvorni radovi
Original articles

TEST ZA PROCJENU KOPB-A (CAT) U PLUĆNOJ REHABILITACIJI 
– NAŠA ISKUSTVA

COPD ASSESSMENT TEST (CAT) IN PULMONARY REHABILITATION 
– OUR EXPERIENCE

VIŠNJA SMOLČIĆ, OLIVERA PETRAK, ALMA ROŽMAN*

Deskriptori:  Kronična opstruktivna plućna bolest – dijagnoza, patofi ziologija, rehabilitacija; Dispneja – patofi ziologija, 
rehabilitacija; Pluća – patofi ziologija; Kvaliteta života; Ankete i upitnici

Sažetak. Uvod: Upitnik za procjenu kronične opstruktivne plućne bolesti (CAT) omogućio je brzo, pouzdano i valjano 
mjerenje utjecaja bolesti na kvalitetu života. Cilj istraživanja je utvrditi da li je CAT upitnik primjenjiv u evaluaciji kvali-
tete života oboljelih od KOPB-a prije i nakon plućne rehabilitacije. Metode: U istraživanju je sudjelovalo 47 bolesnika. 
Ispitanici su ispunjavali CAT upitnik prije i poslije rehabilitacije. Kao mjera uspješnosti rehabilitacije korišten je forsirani 
ekspiratorni volumen u 1  sekundi (FEV1) kao parametar težine bolesti i Medical Research Council (MRC) skala zaduhe. 
Rezultati: Pronađena je razlika u svih osam čestica CAT upitnika i ukupnom broju bodova (prije rehabilitacije 19, poslije 
rehabilitacije 12) i MRC skali što ukazuje na bolju kvalitetu života nakon rehabilitacije. U razlici FEV1 nije bilo statističke 
značajnosti. Utvrđena je značajna pozitivna povezanost bodova CAT-a i razlike na MRC skali te bodova CAT-a i trajanja 
rehabilitacije. S varijablom FEV1 povezanost je negativna i nije statistički značajna. Zaključak: CAT upitnik je jednostavan 
i primjenjiv u evaluaciji kvalitete života oboljelih od KOPB, te koristan mjerni instrument u praćenju učinka plućne reha-
bilitacije.

Descriptors:  Pulmonary disease, chronic obstructive – diagnosis, physiopathology, rehabilitation; Dyspnea – physio-
pathology, rehabilitation; Lung – physiopathology; Quality of life; Surveys and questionnaires

Summary. Introduction: Development of COPD Assessment Test (CAT) has enabled quick, reliable and valid measure-
ment of the impact of the disease on the quality of life. The aim of this study is to establish whether the CAT questionnaire 
may be useful in evaluation of the quality of life in patients with COPD before and after pulmonary rehabilitation. Method:  
This study was conducted on 47 patients. Patients have completed the CAT questionnaire before and after rehabilitation. 
Effi ciency analysis of rehabilitation procedures included measuring FEV1 – physiological measure of disease severity and 
MRC dyspnoea scale. Results:  There was a difference in most items of the CAT questionnaire, total score (before rehabili-
tation 19, after rehabilitation 12) and MRC scale, indicating a better quality of life after rehabilitation. The difference in 
FEV1 was not statistically signifi cant. There was a signifi cant positive correlation between the CAT score and MRC scale 
and between the CAT score and duration of rehabilitation. The correlation between the FEV1 and CAT score was negative 
and not statistically signifi cant. Conclusion: The CAT questionnaire is simple and applicable in the evaluation of the qual-
ity of life in patients with COPD, as well as a useful outcome measure for the evaluation of effi ciency for pulmonary reha-
bilitation.
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Kronična opstruktivna plućna bolest (KOPB) česta je bo-
lest koja se može spriječiti i liječiti, karakterizirana ograni-
čenjem protoka zraka koje je najčešće trajno, progresivno i 
povezano s pojačanim kroničnim upalnim odgovorom diš-
nih putova i pluća na udisanje štetnih čestica ili plinova. 
KOPB je jedna od najčešće neprepoznatih bolesti u moder-
noj medicini s gotovo 55 – 60% nedijagnosticiranih slučaje-
va, velik je javnozdravstveni problem zbog povećane uče-
stalosti, vodeći uzrok onesposobljenja u svim stupnjevima 
bolesti te smrtnosti u bolesnika s umjerenom ili teškom op-
strukcijom.1 Trenutačno je četvrti najčešći uzrok smrti u 
svijetu, a u dolazećim desetljećima predviđa se daljnje po-
većanje učestalosti i smrtnosti, što će rezultirati velikim 
 socijalnim i ekonomskim opterećenjem za društvo.2

Patološke promjene u plućima dovode do odgovarajućih 
i karakterističnih fi zioloških promjena koje se događaju 
određenim slijedom: ograničenje protoka zraka i hiperinfl a-
cija, poremećaj izmjene dišnih plinova, hipersekrecija sluzi, 

plućna hipertenzija. Egzacerbacije i komorbiditeti prido-
nose ukupnoj težini bolesti u pojedinog bolesnika. Gubitak 
težine, prekomjerna težina, disfunkcija tjelesne muskula ture 
najčešće su „izvanplućne” manifestacije. Oboljeli imaju po-
većan rizik od bolesti krvožilnog sustava, osteoporoze, raka 
pluća, dijabetesa, poremećaja spavanja, anemije.3 S progre-
sijom bolesti javljaju se emocionalni problemi, depresija i 
anksioznost. Česte egzacerbacije, hospitalizacije, izostanci 
s posla i ograničenje aktivnosti velik su teret koji ima znatan 
tjelesni i emocionalni utjecaj na bolesnika, što dovodi do 
loše kvalitete života.4
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Spirometrija je nužna za potvrdu dijagnoze i procjenu 
oštećenja plućne funkcije, ali nova istraživanja upućuju na 
to da na individualnoj razini forsirani ekspiratorni volumen 
u prvoj sekundi (FEV1) loše korelira s jačinom simptoma, 
podnošenjem napora i pogoršanjem zdravstvenog stanja te 
ne odražava puni utjecaj bolesti na bolesnika.5 Oslanjajući 
se samo na mortalitet i rezultate plućne funkcije za ispiti-
vanje učinkovitosti liječenja, možemo pogrešno zaključiti 
da pojedini postupci u liječenju nisu korisni, a zapravo pru-
žaju znatne i važne prednosti za bolesnike i njihove obitelji. 
Stoga se oboljeli od KOPB-a često ne koriste svim moguć-
nostima liječenja.6

KOPB je kompleksna, multisistemska i progresivna bo-
lest s čestim egzacerbacijama te je iznimno važno da se bo-
lest pravodobno dijagnosticira i bolesnici već u ranom sta-
diju uključe u program plućne rehabilitacije koja je važna 
sastavnica nefarmakološkog načina liječenja.

U protekl ih desetak godina značajno se povećala količina 
znanja i prakse utemeljene na dokazima iz područja rehabi-
litacije oboljelih od KOPB-a tako da brojne randomizirane 
kontrolirane studije dokazuju i ističu važnost plućne rehabi-
litacije u njezinu liječenju.

Plućna rehabilitacija usmjerena je na smanjenje respira-
tornih i psihičkih simptoma, poboljšanje tjelesne izdržljivo-
sti, održanje neovisnosti u aktivnostima svakodnevnog ži-
vota, što rezultira i njegovom boljom kvalitetom.

Glavne sastavnice jesu: edukacija, psihosocijalna i pre-
hrambena potpora, promjena ponašanja s osobitim nagla-
skom na prestanak pušenja, specifi čne terapijske vježbe i 
različite vrste tjelesnog treninga koji su temelj rehabilitacij-
skog programa.7

S obzirom na to da je KOPB multisistemska i multikom-
ponentna bolest, potrebna je opsežna procjena bolesnika 
interdisciplinarnim pristupom da bi se napravio odgova-
rajući, individualni plan liječenja. Procjena oboljelih od 
KOPB-a uključuje klinički pregled, testove plućne funkcije, 
mjerenje snage i izdržljivosti dišnih i perifernih mišića, pro-
cjenu tolerancije napora te utvrđivanje potrebe za dodatnim 
kisikom, nutricionističkog statusa, kognitivnih funkcija i 
mogućnosti provođenja aktivnosti svakodnevnog života.8 

Provodi se radi evaluacije sposobnosti izvođenja vježbi 
 prije početka programa plućne rehabilitacije, određuje os-
novu za mjerenje ishoda, pomaže u određivanju i provo-
đenju vježbi. U procjeni tolerancije napora u svakodnevnoj 
kliničkoj praksi najčešće se rabe Šestominutni test hoda i 
Shuttle test jer imaju određene prednosti: jednostavni su za 
izvođenje, valjani i pouzdani, trebaju malo dodatne opreme 
(štoperica, tlakomjer, pulsni oksimetar) te odgovaraju aktiv-
nostima svakodnevnog života. Pokazuju veliku varijabil-
nost u provođenju koja se može smanjiti standardizacijom 
pri izvođenju.9 Procjenjujući funkcionalna ograničenja, od-
ređujemo koliko pacijent može sudjelovati u aktivnostima 
svakodnevnog života, radnoj okolini i kakva je percepcija 
kvalitete života.10

Za svakoga pojedinog pacijenta cilj plućne rehabilitacije 
ne bi trebao biti usmjeren samo na tjelesni aspekt bolesti, 
nego i na njezin psihološki i socijalni aspekt.11 Tijekom pro-
teklog desetljeća sve su se više provodila istraživanja raz-
voja i vrednovanja upitnika kako bi se kvantifi cirao utjecaj 
bolesti na svakodnevni život oboljelih od KOPB-a s njihova 
subjektivnoga gledišta. Oboljeli se najviše brinu zbog svo-
jih simptoma i sposobnosti za obavljanje raznih funkcional-
nih aktivnosti, a ne zbog objektivnih mjera kao što ekspira-
cijski protok zraka.6 Primjena postupaka koji bi ublažili ove 
simptome, poboljšali funkcioniranje bolesnika i kvalitetu 

života od primarne je važnosti, što će u konačnici rezultirati 
smanjenjem osobnog i društvenog tereta bolesti.

Unatoč mogućnosti primjene velikog broja upitnika bole-
snici često teško izražavaju težinu svoje bolesti, a zdrav-
stveni djelatnici uglavnom nemaju dovoljno vremena za 
prikupljanje informacija. Zbog toga je postala važna pri-
mjena upitnika kojima će se potpunije i brže razumjeti utje-
caj bolesti na zdravstveni status i identifi cirati specifi čne 
potrebe. Najučinkovitiji način da se to postigne jest primje-
na brzih, pouzdanih i standardiziranih mjera utjecaja bole-
sti, kao što su jednostavniji i kraći upitnici koji se mogu 
primijeniti u svakodnevnoj kliničkoj praksi i pružiti dodatne 
korisne informacije.4

CAT (COPD Assessment Test, 2009) (prilog 1.), osmi-
šljen je sa svrhom da se prebrode nedostaci starijih upi  tnika 
koji mjere utjecaj KOPB-a na kvalitetu života. Radi se o 
kratkom, jednostavnom i valjanom upitniku koji na objekti-
van način mjeri kvalitetu bolesnikova života. Razvijen je 
primjenom modernih psihometrijskih i statističkih tehnika 
kako bi se osiguralo da pojedinosti sadržane u upitniku 
 mjere utjecaj KOPB-a na točan i pouzdan način. Razvoj 
CAT-a uključio je konzultacije s velikim brojem pacijenata 
u svakoj fazi bolesti. Obuhvaća široki spektar utjecaja 
 kronične opstruktivne plućne bolesti uključujući kašalj, 
iskašljaj, simptome na prsnom košu, ograničenje aktivnosti, 
spavanje, zamor i psihološki status te na taj način osigurava 
holističko mjerenje zdravstvenog statusa. Rezultati za poje-
dine stavke u upitniku pružaju uvid u to kakav je utjecaj 
pojedinih komponenata KOPB-a na kvalitetu života te uvid 
u problematična područja koja se mogu dalje istraživati i 
prema njima usmjeriti i poboljšati intervencija. Time omo-
gućuje bolju komunikaciju u odnosu bolesnika i zdrav-
stvenih djelatnika te zajedničko razumijevanje utjecaja bo-
lesti na kvalitetu života.12 Rezultat CAT-a treba se razma-
trati u kontekstu drugih informacija kao što su: FEV1, uče-
stalost egzacerbacija i postojanje komorbiditeta. Kod 
bolesnika koji imaju veću opstrukciju i učestale egzacer-
bacije očekuje se veći zbroj bodova nego kod bolesnika s 
umjerenom bolesti.

Dosadašnji učinak plućne rehabilitacije na kvalitetu živo-
ta najčešće se procjenjivao s pomoću upitnika St. George’s 
Respiratoy Questionnaire – SGRQ – koji je kompleksan i 
zahtijeva dugo vrijeme za ispunjavanje te kompjutorsku 
analizu podataka.

CAT ima vrlo slične karakteristike kao i SGRQ. Jones i 
sur. u svojem istraživanju utvrđuju izvrsnu povezanost među 
navedenim upitnicima (koefi cijent korelacije r iznosi 0,80).13

Svrha je ovog istraživanja ustanoviti je li CAT primjenjiv 
u evaluaciji kvalitete života oboljelih od KOPB-a, odnosno 
hoće li biti razlike u kvaliteti života prije i nakon plućne 
rehabilitacije. Također se željela utvrditi povezanost dobi-
venih rezultata kvalitete života s trajanjem rehabilitacije.

S obzirom na to da je CAT subjektivna metoda procjene, 
kao mjera uspješnosti rehabilitacije upotrijebit će se skala 
Medical Research Council (MRC) zaduhe14 koja je u prijaš-
njim istraživanjima dobro povezana s kvalitetom života15 i 
Forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV1) koji 
je objektivni parametar težine bolesti.

Skala MRC u upotrebi je velik broj godina, preporučuju 
je osim Globalne inicijative za kroničnu opstruktivnu pluć-
nu bolest i mnoge druge smjernice. Mjeri utjecaj zaduhe na 
aktivnosti svakodnevnog života, osobito pokretljivost, pri 
čemu bolesnici mogu odrediti prag koji izaziva zaduhu14 
(prilog 2.). Sadržava pet izjava koje obuhvaćaju cijeli ras-
pon respiratornog onesposobljenja od „nimalo” (stupanj 1) 
do potpune nesposobnosti (stupanj 5). Bolesnici izabiru stu-
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Prilog 2. – Attachment 2.

MRC skala
Stupanj Veličina zaduhe u odnosu na aktivnost
1 Nema poteškoća sa zaduhom osim za vrijeme 

napornog vježbanja.
2 Kratkoća daha kod žurbe ili uspinjanja uz blagu 

uzbrdicu.
3 Sporije hodanje po ravnom zbog zaduhe u odnosu 

na vršnjake ili zaustavljanje zbog disanja kod hoda 
vlastitim tempom.

4 Zaustavljanje zbog disanja nakon 100 m ili nakon 
par minuta hoda po ravnom.

5 Prevelika zaduha za izlazak iz kuće ili zaduha 
kod oblačenja i svlačenja.

Prilog 1. – Attachment 1.

primijeniti tako da ispitivač ponudi izjavu u obliku pitanja: 
„Osjećate li zaduhu u žurbi ili pri uspinjanju uz blagu uzbr-
dicu?” (stupanj 2). Skala MRC je kratka, razumljiva i jed-
nostavna za primjenu, ali mjeri samo jedan aspekt bolesti 
(percepcija respiratornog ograničenja) i nije dovoljno osjet-
ljiva na promjene. Može predvidjeti preživljenje16 i često 
se upotrebljava uz FEV1 u procjeni onesposobljenosti kod 
bolesnika s KOPB-om.17

Polazi se od hipoteze da će se primjenom Upitnika za 
procjenu KOPB-a (CAT) dokazati bolja kvaliteta života u 
oboljelih nakon plućne rehabilitacije, da će se plućnom re-
habilitacijom postići bolji rezultati na skali MRC i da neće 
biti znatnog pomaka u vrijednosti FEV1 kao parametra teži-
ne bolesti nakon rehabilitacije. Također, duljim trajanjem 
rehabilitacije postići će se bolji rezultati na CAT-u, odnosno 
bolja kvaliteta života.

Metode
Istraživanje je provedeno u Poliklinici za bolesti dišnog 

sustava u Zagrebu tijekom 2011. i 2012. godine na prigod-

panj na skali koji najbolje opisuje njihovo stanje, npr.: 
„Nema teškoća sa zaduhom osim za vrijeme napornog vjež-
banja” (stupanj 1), ili „Prevelika zaduha za izlazak iz kuće 
ili zaduha kod oblačenja i svlačenja” (stupanj 5). Može se 
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nom uzorku ispitanika oboljelih od kronične opstruktivne 
plućne bolesti. Kriteriji za odabir ispitanika bili su: stabilna 
faza bolesti i duže vrijeme primjene iste medikamentne te-
rapije kako bi se isključio utjecaj ostalih terapijskih postu-
paka na rezultate istraživanja.

Ispitanici su u istraživanje uključeni prema slijedu dola-
ska na plućnu rehabilitaciju. U istraživanju je sudjelovalo 
ukupno 47 osoba, od toga 22 muškarca (46,8%) i 25 žena 
(53,2%). Najkraće trajanje terapije bilo je 3 tjedna, a najdu-
lje 13 tjedana. Prosječna dob sudionika bila je 64,7 godina.

Postupke koji su se provodili u plućnoj rehabilitaciji obu-
hvaćali su nefarmakološke tehnike čišćenja dišnih putova 
od sekreta, različite tehnike disanja radi normalizacije me-
hanike disanja, održavanja i poboljšanja ventilacije pluća, 
pokretljivosti prsnog koša i dijafragme; različite vrste tje-
lesnog treninga: kontinuirani – hodanje na pokretnoj traci 
i po stubama, intervalni trening, specifi čne vježbe snage i 
izdržljivosti mišića gornjih i donjih ekstremiteta te dišnih 
mišića, edukaciju i savjetovanje bolesnika. Odabir tretmana 
temeljio se na individualnim ciljevima i uzrocima smanjene 
mogućnosti vježbanja: respiratorna ograničenja, poremećaj 
izmjene plinova, kardiovaskularna disfunkcija, slabost peri-
fernih i dišnih mišića, depresija i slaba motivacija s poseb-
nim osvrtom na komorbiditet.

Od nefarmakoloških postupaka toalete dišnih putova 
 koristili smo se: posturalnom drenažom uz perkusiju i vibra-
cije, aktivnim ciklusom tehnika disanja, tehnikom forsira-
nog izdisaja uz otvoreni glotis, učenjem pravilnog iskašlja-
vanja, autogenom drenažom, uređajima s pozitivnim tlakom 
pri izdisaju (Flutter, Acapella) i visokofrekvantnim oscilaci-
jama prsnog koša uz pomoć prsluka. U dogovoru s bolesni-
cima izabrale su se najučinkovitije, uzimajući u obzir apso-
lutne i relativne kontraindikacije.

Za normalizaciju obrasca disanja rabila se tehnika kon-
troliranog disanja uz relaksaciju mišića gornjeg dijela 
 prsnog koša i ramenog obruča u položajima koji olakšavaju 
disanje. Nakon toga provođene su tehnike dijafragmalnog 
disanja i vježbe postranične ekspanzije donjeg dijela prsnog 
koša uz pomoć ruku ili platnenog pojasa. Naučena tehnika 
dijafragmalnog disanja primjenjivala se u naporu (hod na 
traci, uspinjanje stubama) uz upotrebu pulsnog oksimetra 
radi postizanja najboljih mogućih vrijednosti saturacije krvi 
kisikom. Kod svih tehnika disanja primjenjivala se usna za-
preka u izdisaju radi povišenja intrabronhalnog tlaka, sprje-
čavanja kolapsa malih dišnih putova i smanjenja dinamičke 
hiperinfl acije plućnog parenhima.

Inspiratorni mišićni trening (IMT) izvodio se na uređaju 
„Respifi t” nakon što su bolesnici savladali tehniku dijafrag-
malnog disanja uz otpor od 30 do 60% maksimalne izmje-
rene jakosti udisajnih mišića.

Trening izdržljivosti provodio se hodanjem na pokretnoj 
traci i stubama. Kao mjera intenziteta rabila se Borgova 
skala zaduhe ili raspon od 60 do 70% maksimalne srčane 
frekvencije.

Trening snage mišića donjih i gornjih ekstremiteta bole-
snici su izvodili na spravi s podizanjem težine radi poveća-
nja snage velikih grupa mišića nogu (osobito m. quadricep-
sa), ramenog obruča i ruku.

Intervalni trening provodio se kao alternativa za bolesni-
ke koji nisu mogu izdržati trening izdržljivosti. Uključivao 
je ponavljane izvedbe visokointenzivne aktivnosti u traja-
nju od 2 do 3 minute isprekidane periodima niskointenzivne 
aktivnosti ili odmora. Cilj je spriječiti nastanak simptoma 
zaduhe i zamora te dobro iskoristiti pozitivni fi ziološki uči-
nak vježbanja visokim intenzitetom.

Edukacija se provodila usmeno ili s pomoću priručnika 
prilagođenog bolesnicima, gledanjem videoprezentacije 
radi boljeg razumijevanja i liječenja bolesti, promjene navi-
ka, stajališta i ponašanja. Bolesnici su učili osnove anatomi-
je i fi ziologije pluća te patofi ziologije bolesti, osnovne po-
stupke iz programâ plućne rehabilitacije koje su u okviru 
self-managementa provodili samostalno kod kuće.

Kvaliteta života ispitanika istraživanja mjerena je Upitni-
kom za procjenu KOPB-a (CAT) prije i poslije rehabilitaci-
je. CAT sadržava osam tvrdnja. Svaka od njih kvantifi cira 
utjecaj bolesti na kvalitetu života pojedinca na osnovi skale 
od nula do pet. Bolesnik za svaku od navedenih osam tvrd-
nja križićem označava vrijednost na skali koja najbolje opi-
suje trenutačno stanje. Rezultati svih osam pojedinosti zbra-
jaju se da bi se dobio ukupan zbroj bodova (minimum 0, 
maksimum 40). Veći broj bodova upućuje na lošiji zdrav-
stveni status odnosno kvalitetu života. Promjena od 2 boda 
upućuje na klinički znatno poboljšanje zdravstvenog statu-
sa12 (tablica 1.).

Tablica 1. CAT – kategorije ukupnog rezultata
Table 1. CAT – categories for total score

Bodovni raspon
/ Scoring range

Utjecaj bolesti
/ Impact of the disease

< 10 slab / low
10 – 20 srednji / medium
20 – 30 velik / high
30 – 40 vrlo velik / very high

Osim CAT-a bolesnici su ispunjavali skalu MRC i prove-
li spirometrijsko testiranje prije i nakon plućne rehabilitaci-
je. Za statističku obradu prikupljenih podataka rabio se pro-
gramski paket SPSS 17.0.

Rezultati
Radi odgovora na istraživački problem i provjere statusa 

bolesnika prije i nakon plućne rehabilitacije izmjerenog 
CAT-om izrazili smo različite parametre deskriptivne stati-
stike (tablica 2.).

Utvrđena je razlika u svih osam pojedinačnih čestica 
CAT-a (slika 1.) te u ukupnom zbroju bodova.

Tablica 2. Deskriptivni pokazatelji (dominantne vrijednosti, aritmetičke 
sredine, standardne devijacije) za pojedine čestice i ukupni zbroj bodova 

CAT, MRC skale i FEV1 (N = 47)
Table 2. Descriptive statistics (mode, mean and standard deviation) for 

each item and total score on CAT, MRC scale and FEV1 (N=47)

Redni broj čestica
Ordinary number 
of items 

Prvo mjerenje/a
First measurement/a

Drugo mjerenje/b
Second measurement/b

D X̄ SD D X̄ SD
1. 3 2,49 1,249 1 1,79 1,141
2. 3 2,45 1,396 1 1,72 1,136
3. 2 2,00 1,383 0 1,17 1,148
4. 4 3,85 1,122 3 2,40 1,056
6. 3 1,38 1,540 1 0,77 0,960
7. 0 1,43 1,529 0 1,09 1,365
8. 3 2,91 1,282 3 1,89 1,068
CAT Ukupno/Total 19 19,02 7,182 11 12,36 5,799
MRC 2 2,51 0,804 2 2,11 0,699
FEV1 43 59,11 19,981 42 61,21 8,217
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Prosječan zbroj bodova (CAT ukupno) iznosio je na po-
četku terapije 19 (CATa = 19,02), a nakon terapije 12 (CATb 
= 12,36). Dobivena razlika od 6 bodova prelazi minimalnu 
kliničku značajnost od 2 boda, što pokazuje da je kvaliteta 
života oboljelih nakon rehabilitacije znatno veća (slika 2.).

Također je utvrđena razlika u varijablama MRC-a i FEV1 
prije i poslije rehabilitacije. Usporedbom prosječne vrijed-
nosti skale zaduhe MRC prije rehabilitacije (MRCa = 2,51) 
i nakon rehabilitacije (MRCb = 2,5) može se uočiti da nije 
postignuta minimalna klinička značajnost za koju je potreb-
na razlika od 1 boda.

Uspoređujući aritmetičku sredinu FEV1 prije i poslije re-
habilitacije, možemo uočiti vrlo malenu razliku. Prije reha-
bilitacije (FEVa1) iznosi 59%, a poslije nje (FEVb1) iznosi 
61,21% predviđene referentne vrijednosti.

Također se željelo utvrditi je li razlika u odgovorima na 
česticama CAT-a, skale MRC i FEV1 prije i nakon rehabili-
tacije statistički značajna (tablica 3.).

Uspoređivanjem vrijednosti pojedinačnih 8 čestica upit-
nika te ukupnog zbroja bodova prije i poslije terapije utvr-
đena je statistička značajnost u većini varijabla: CAT1, 
CAT2, CAT3, CAT4, CAT5, CAT6, CAT8, CAT- ukupno i 
skali MRC.

Utvrđena je statistički značajna razlika u ukupnim rezul-
tatima CAT-a i skale MRC. Dobiveni rezultati u skladu su s 
pretpostavkom da će se plućnom rehabilitacijom povećati 
kvaliteta života i da će ispitanici imati manje zaduhe u funk-
cionalnim aktivnostima.

U varijabli CAT7 (p > 0,05) nije bilo statističke značajno-
sti, odnosno bolesnici nisu imali značajnu razliku kod 
 problema sa spavanjem. Također nije bilo značajne razlike 
u varijabli FEV1 (p > 0,05) kao fi ziološkoj mjeri odnosno 
parametru težine bolesti čime je potvrđena hipoteza postav-
ljena na početku istraživanja.

Promatranjem korelacija utvrđeno je da je dobiveni re-
zultat na CAT-u umjereno značajno pozitivno povezan s tra-
janjem terapije (r = 0,534; P = 0,000) i s promjenom na 
skali MRC (r = 0,599; P = 0,000) (tablica 4.).

Može se uočiti da postoji značajna pozitivna umjerena 
povezanost ukupnog rezultata CAT-a i trajanja rehabilita-
cije, odnosno što je rehabilitacija duže trajala, veća je ukup-
na razlika u rezultatima upitnika. Postoji značajna visoka 

Slika 2. Grafi čki prikaz vrijednosti aritmetičkih sredina ukupnog broja 
bodova CAT upitnika prije i poslije rehabilitacije

Figure 2. Arithmetic means for answers on the total score of  the CAT 
questionnaire before and after rehabilitation

Slika 1. Aritmetičke sredine odgovora 
čestica CAT upitnika prije i poslije 
rehabilitacije
Figure 1. Arithmetic means for answers 
on every item of the CAT questionnaire 
before and after rehabilitation

Tablica 3. Značajnost razlika rezultata mjerenja svih čestica CAT, 
 ukupnog zbroja upitnika, MRC skale i FEV1 prije i poslije rehabilitacije 

(N = 47).
Table 3. Signifi cant differences between results before and after reha-
bilitation for each item and total score on CAT, MRC scale and FEV1 

(N=47).

T-test df p
CAT a1 – CAT b1 5,308 46 0,000
CAT a2 – CAT b2 6,002 46 0,000
CAT a3 – CAT b3 5,318 46 0,000
CAT a4 – CAT b4 10,186 46 0,000
CAT a5 – CAT b5 5,480 46 0,000
CAT a6 – CAT b6 3,556 46 0,001
CAT a7 – CAT b7 1,833 46 0,073
CAT a8 – CAT b8 6,404 46 0,000
CAT a ukupno/total
– CAT b ukupno/total

8.728 46 0,000

MRC a – MRC b 4,802 46 0,000
FEV1 a – FEV1 b –1,803 46 0,078

p < 0,05
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pozitivna povezanost ukupnog rezultata CAT-a i skale 
MRC, odnosno što je manji ukupni rezultat na CAT-u ispi-
tanici su osjećali manje zaduhe u funkcionalnim aktivno-
stima.

Nije utvrđena značajna povezanost između vrijednosti 
FEV1 i ukupnog rezultata CAT-a kao ni s trajanjem rehabi-
litacije. Međutim, postoji značajna pozitivna povezanost 
između trajanja rehabilitacije i skale MRC (r = 0,599).

Rasprava i zaključci
Provedeno istraživanje pokazalo je da se nakon plućne 

rehabilitacije povećala kvaliteta života oboljelih. Rezultati 
upućuju na značajno poboljšanje u gotovo svim česticama 
CAT-a kao i u ukupnom zbroju bodova. Pozitivni učinci 
 rehabilitacijskih postupaka vidljivi su i na boljim rezulta-
tima na skali MRC, što znači da bolesnici imaju manje za-
duhe u funkcionalnim aktivnostima. Prema očekivanju vri-
jednost FEV1 kao mjere plućne funkcije i parametra težine 
bolesti nije se značajno promijenila nakon rehabilitacije, što 
je u skladu s rezultatima prijašnjih istraživanja koja potvr-
đuju da se fi ziološke mjere slabo mijenjaju utjecajem pluć-
ne rehabilitacije,18–20 i da je vrijednost FEV1 slabo povezana 
s kvalitetom života oboljelih.4,21

Važno je promatrati svaku česticu upitnika posebno jer se 
tako može utvrditi kakav utjecaj imaju određene kompo-
nente KOPB-a na kvalitetu života. Tako se dobiva uvid u 
problematična područja koja se mogu dalje istraživati i 
 prema njima usmjeriti i poboljšati intervencija.12

U metaanalizi 2011. Tsiligianni i sur. potvrđuju da su naj-
važniji čimbenici koji određuju kvalitetu života u oboljelih 
od KOPB-a zaduha, depresija, anksioznost i smanjena tole-
rancija napora, stoga se postupci rehabilitacije najviše 
usmjeravaju na dva važna simptoma: otežano iskašljavanje 
i zaduhu sa smanjenom mogućnosti vježbanja te nedovolj-
nom tjelesnom aktivnošću.22

Cilj nefarmakoloških tehnika čišćenja dišnih putova jest 
potpomognuti eliminaciju sekreta u pokušaju da se ublaže 
simptomi, uspori slabljenje plućne funkcije, smanji učesta-
lost pogoršanja bolesti i ubrza oporavak od egzacerbacije.23

Iako je u brojnim istraživanjima potvrđeno da su različite 
metode nefarmakološkog čišćenja dišnih putova učinkovite 
u eliminaciji sekreta oboljelih od KOPB-a,24–27 još nije usta-
novljeno kakav je njihov učinak na dugoročne ishode kao 
što su kvaliteta života povezana sa zdravljem, učestalost 
egzacerbacija, hospitalizacija i smrtnosti.28,29

Zaduha je najviše izražen simptom u oboljelih, što se po-
tvrđuje i u ovom radu gdje je ona kod većine oboljelih do-
minantan problem. Najčešći j e razlog traženja liječničke 
pomoći smanjenje tolerancije napora, depresije i anksiozno-
sti.30 Kod težeg oblika bolesti dovodi do teškoća i nemo-

gućnosti izvođenja uobičajenih aktivnosti svakodnevnog 
života koje uključuju samozbrinjavanje, mobilnost, hra-
njenje, osobnu higijenu, odijevanje te održavanje doma, 
 rekreaciju i druge aktivnosti slobodnog vremena, što dodat-
no utječe na smanjenje kvalitete života. U ovom istraži-
vanju pokazalo se da poslije rehabilitacije bolesnici imaju 
znatno manje zaduhe i stezanja u prsnom košu, što upućuje 
na učinkovitost rehabilitacije u smanjenju navedenih simp-
toma. Osim uporabe upitnika specifi čnih za bolest koji sadr-
žavaju procjenu zaduhe kao komponentu, tijekom rehabi-
litacije često se rabi skala MRC kojom se može utvrditi 
utjecaj zaduhe na aktivnosti svakodnevnog života, osobito 
na pokretljivost.14,15

Iako je nakon terapije utvrđena statistički značajna razli-
ka u prosječnoj vrijednosti na skali MRC, nije dostignuta 
klinička značajnost za koju je potreban pomak od jednog 
stupnja na skali. Razlog tomu je vjerojatno neosjetljivost 
skale na promjene.31 Međutim, utvrđeno je da postoji zna-
čajna pozitivna povezanost boljeg rezultata na skali MRC s 
trajanjem rehabilitacije, što je i očekivano jer je za zamjetno 
smanjenje zaduhe u funkcionalnim aktivnostima potrebno 
dulje trajanje rehabilitacije. U konačnici dobiveni rezultati 
skale MRC pokazuju vrlo dobru povezanost s kvalitetom 
života.

Smanjenje zaduhe, bolja funkcija perifernih mišića, a 
time i poboljšanje tolerancije napora najvažniji su ciljevi u 
rehabilitaciji oboljelih koji su dostignuti i u ovom istraživa-
nju. U tu svrhu, kako je prije u radu navedeno, rabili smo 
različite terapijske postupke: tehnike disanja, trening izdrž-
ljivosti i snage, intervalni trening i inspiratorni mišićni tre-
ning. Pozitivni učinci treninga rezultiraju boljim funkcioni-
ranjem u svakodnevnom životu i većim sudjelovanjem u 
socijalnim interakcijama, što će u konačnici utjecati na per-
cepciju bolje kvalitete života.

Zamor, kao i zaduha, utječe na sva područja života obo-
ljelih, uključujući aktivnosti svakodnevnog života, socijal-
ne interakcije i spavanje32,33 te dodatno smanjuje kvalitetu 
života. Provedenim istraživanjem utvrđeno je da su ispita-
nici nakon rehabilitacije imali značajno manje zamora. 
Smanjena tolerancija napora često se nalazi u oboljelih od 
KOPB-a.34–36 Uzrokuje teškoće u obavljanju funkcionalnih 
aktivnosti, a time i lošiju kvalitetu života. Provođenjem 
plućne rehabilitacije nastoji se kombiniranjem vježbi uz 
edukaciju dodatno povećati učinak na toleranciju napora i 
kvalitetu života.37,38 Edukacija treba biti uključena u sveobu-
hvatni program plućne rehabilitacije radi poboljšanja vješti-
ne samostalnog suočavanja s bolešću, raspoloženja i kvali-
tete života.39

Promatrajući psihički aspekt bolesti (čestica 6 u CAT-u), 
vidimo da je kod naših pacijenata došlo do znatnog pobolj-
šanja psihičkog statusa. U dosadašnjim radovima potvrđena 
je velika prevalencija psiholoških poremećaja. Najčešće se 
pojavljuju depresija i anksioznost koje dodatno pogoršavaju 
kvalitetu života.40 Tehnike relaksacije, psihološka i socijal-
na potpora u okviru plućne rehabilitacije mogu olakšati pro-
ces prilagodbe poticanjem pozitivnih misli i ponašanja i 
pomoći bolesnicima da smanje negativne emocije,27 što se 
pokazalo učinkovitim i u ovom istraživanju.

Oboljeli od KOPB-a osim depresije imaju često poreme-
ćaj spavanja. Podaci iz novijih istraživanja upućuju na to da 
je loša kvaliteta spavanja povezana s manjom kvalitetom 
života.11 Terapija se usmjerava na poboljšanje cjelokupnog 
stanja dišnog sustava. U ovom istraživanju utvrđena je raz-
lika u problemu sa spavanjem na početku i nakon terapije, 

Tablica 4. Povezanost ukupnog rezultata CAT s duljinom trajanja reha-
bilitacije, ukupnim rezultatom na MRC skali i FEV1 (N = 47)

Table 4. Correlations between CAT total score and duration of rehabili-
tation, total scores on MRC scale and FEV1 (N=47)

Trajanje rehabilitacije
Duration of rehabilitation MRC FEV1

CAT ukupno/total r 0,534* 0,724* – 0,169
p 0,000 0,000 0,258

Trajanje 
rehabilitacije
/ Duration of 
rehabilitation

r – 0,599* – 0,108
p – 0,000 0,469

* p < 0,05
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ali nije statistički značajna, što se može objasniti činjenicom 
da su ispitanici bili u stabilnoj fazi bolesti.

Još nije dovoljno istraženo koliki je min imum trajanja 
plućne rehabilitacije. Iako se kraći, ali intenzivniji programi 
od pet puta na tjedan u trajanju od tri do četiri tjedna poka-
zuju učinkovitima,41 većina autora smatra da je za znatno 
poboljšanje kvalitete života, ublaženje simptoma, bolji ka-
pacitet vježbanja i manji broj hospitalizacija potrebno traja-
nje plućne rehabilitacije od šest do dvanaest tjedana, 42–48 što 
se pokazalo i u ovom istraživanju. Postignuti su bolji rezul-
tati u većini čestica upitnika i u ukupnom rezultatu. Navede-
ni autori zaključuju da se pozitivni učinci održavaju dva-
naest do osamnaest mjeseci, a zatim se postepeno smanjuju 
te navode da je dobar učinak na kvalitetu života opažen i 
nakon osamnaest mjeseci.

S obzirom na nedovoljan broj takvih istraživanja potreb-
no je usmjeriti se na razvijanje i praćenje programa kojima 
će se dulje održavati postignuti učinci plućne rehabilitacije 
i time dulje održati bolja kvaliteta života. Jedan od načina je 
pridobivanje bolesnika na dugoročnu suradnju self-ma-
nagement koji bi se trebao provoditi kod kuće. Također, s 
obzirom na komorbiditet koji je vezan uz osnovnu bolest, 
naglašava se da se buduća istraživanja trebaju usmjeriti na 
utjecaj pridruženih bolesti na kvalitetu života oboljelih.49

Nedostatak ovog istraživanja jest nepostojanje kategori-
zacije ispitanika prema bodovnom rasponu kvalitete života 
u upitniku, a za to bi bio potreban i veći uzorak. Analiza 
rezultata tako formuliranog istraživanja omogućila bi speci-
fi čniji izbor i bolje usmjeravanje postupaka radi optimalne 
rehabilitacije oboljelih, odnosno postizanja što bolje kvali-
tete života. U najnovijoj izjavi Američkoga torakalnog 
društva i Europskoga respiratornog udruženja11 ponovo se 
naglašava da svi upitnici o kvaliteti života pa i CAT imaju 
ograničenja jer su subjektivne metode procjene i upućuju 
samo na neke važne aspekte kvalitete života pa ih zbog toga 
treba kombinirati s drugim informacijama te nedostaci ovog 
istraživanja proizlaze iz spomenute izjave. No unatoč nave-
denim ograničenjima i u ovom, kao i u drugim novijim 
istraživanjima koja su se koristila CAT-om u ispitivanju 
kvalitete života nakon plućne rehabilitacije potvrđuje se da 
je CAT valjan instrument.50

Unatoč svim ograničenjima zbog kompleksnosti KOPB-a 
plućna je rehabilitacija uz farmakološke postupke jedan od 
najučinkovitijih načina liječenja. Reducira simptome, sma-
njuje onesposobljenost i hendikep, poboljšava funkcionalni 
status i smanjuje broj hospitalizacija.51

Može se zaključiti da rezultati provedenog istraživanja 
potvrđuju da su nakon plućne rehabilitacije postignuti zna-
čajno bolji rezultati na CAT-u odnosno poboljšala se kvali-
teta života oboljelih osobito kod duljeg trajanja terapije. 
Pozitivan učinak vidljiv je i u dobivenim rezultatima na 
 skali MRC, što znači da su oboljeli imali znatno manje za-
duhe u funkcionalnim aktivnostima. Nije se znatno promi-
jenila vrijednost FEV1 čime je potvrđeno da se fi ziološke 
mjere slabo mijenjaju utjecajem plućne rehabilitacije.

U daljnjim istraživanjima CAT bi se mogao iskoristiti za 
praćenje održavanja učinka plućne rehabilitacije s obzirom 
na nedovoljan broj takvih studija. Time bi bilo omogućeno 
razvijanje i praćenje programa kojima će se dulje održavati 
postignuti učinci i što dulje održati bolja kvaliteta života.
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INICIJALNA ISKUSTVA 
U PROVOĐENJU TERAPIJE POVRŠNIM NEGATIVNIM TLAKOM 

PRI LIJEČENJU DJEČJIH OPEKLINA

INITIAL EXPERIENCE WITH TOPICAL NEGATIVE PRESSURE THERAPY 
IN THE TREATMENT OF PEDIATRIC BURNS

ZORAN BARČOT, ROK KRALJ, MARIO KURTANJEK, BOŽIDAR ŽUPANČIĆ*

Deskriptori:  Opekline – kirurgija; Liječenje rana negativnim tlakom; Transplantacija kože – metode; Cijeljenje rane; Ishod 
liječenja; Djeca

Sažetak. Prikazujemo iskustvo Referentnog centra za traumatizam dječje dobi Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske 
u provođenju terapije površnim negativnim tlakom pri liječenju dječjih opeklina. U periodu od 20 mjeseci koristili smo se 
kod osmero djece u dobi od 1,5 godina do 10 godina s opeklinskim ozljedama koje su zahvaćale od 3 do 30% tjelesne 
površine sistemom površnoga negativnog tlaka ili radi kondicioniranja podloge opeklinske rane prije transplantacije kože 
djelomične debljine ili za fi ksaciju kožnih transplantata. Prosječni je prihvat transplantata 8. dan nakon operacije prema 
procjeni prvog autora iznosio oko 86%. Temeljem svojih inicijalnih iskustava možemo reći da je terapija površnim nega-
tivnim tlakom korisna metoda jer pomaže i u kondicioniranju podloge opeklinske rane prije transplantacije kože i za fi ksa-
ciju kožnih transplantata ako opeklina ne zahvaća više od 30% tjelesne površine.

Descriptors:  Burns – surgery; Negative-pressure wound therapy; Skin transplantation – methods; Wound healing; Graft 
survival; Treatment outcome; Child

Summary. We are presenting the experience of the Referral Centre for Pediatric Traumatism of the Croatian Ministry of 
Health in the usage of topical negative pressure therapy (TNP) method for the treatment of pediatric burns. In the period of 
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20 months we have used negative pressure wound therapy method in eight children aged between 1.5 and 10 years. Burn 
injuries total body surface area ranged between 3% and 30%. TNP was used either for the wound bed conditioning or for 
the fi xation of skin grafts. Average skin graft „take” was 86% eight days after surgery according to the evaluation by the 
senior author. Based on our initial experience, we can confi rm that TNP is a very useful tool which enables good wound bed 
conditioning as well as a good fi xation tool for skin grafts if the burned area does not exceed 30% of total body surface area.

Liječ Vjesn 2016;138:335–338

ozljede pri čemu smo ekscidirali areale duboke dermalne 
opekline (II.B) za koje smo procijenili da neće zacijeljeti u 
3 tjedna od opeklinske ozljede, čime se prevenira formira-
nje funkcionalno i estetski neprihvatljivih hipertrofi čnih 
ožiljaka. Djeca upućena iz drugih ustanova operirana su u 
različitim vremenskim intervalima od same ozljede. Paci-
jent br. 1 prvi put je (od autora ovog rada) pregledan u našoj 
ustanovi 2,5 mjeseci nakon opeklinske ozljede. Pacijent br. 
3 upućen je iz druge ustanove nakon jednog dana boravka u 
njoj. Kako se radilo o dječaku – sirijskom izbjeglici koji je 
stradao negdje duž izbjegličke rute iz Sirije, nije nam bilo 
poznato kada je točno došlo do same ozljede, no pretpostav-
lja se da je to bilo 12 dana prije prijma u našu ustanovu. 
Pacijent br. 8 upućen je iz druge ustanove mjesec i pol dana 
nakon neuspješnoga, konzervativnog liječenja dubokih 
opeklina. Sistemom površnoga negativnog tlaka koristili 
smo se za dvije vrste indikacija: za kondicioniranje podloge 
i/ili za fi ksaciju transplantata djelomične debljine kože. Za 
navedene indikacije primjenjivali smo isti modalitet – kon-
tinuirani tlak između 85 i 120 mmHg pri čemu smo niže 
tlakove rabili kod manje djece, dok smo se višim tlakovima 
koristili kod starije djece s obzirom na to da su se manja 
djeca često žalila na bol pri primjeni tlaka od 125 mmHg. 
Kod primjene sistema negativnog tlaka za fi ksaciju kožnog 
transplantata između spužve i transplantata postavljali smo 
vazelinsku gazu s klorheksidinom (Bactigras® [Smith&
Nephew PLC, London, Ujedinjeno Kraljevstvo]), dok za 
samo kondicioniranje podloge nismo rabili navedeni među-
sloj. Sistem površnoga negativnog tlaka za kondicioniranje 
podloge rabili smo u tri različite indikacije: a) kod pacije-
nata sa starim opeklinama u kojih je ozlijeđena površina 
bila prekrivena hipertrofi čnim granulacijskim tkivom (paci-
jenti br. 1 i 8), b) za kontrolu masivne infekcije rane (paci-
jent br. 2) te c) ako je dijete na dan nekrektomije bilo u teš-
kom općem stanju pa je naša odluka bila odgađanje trans-
plantacijskoga kirurškog zahvata (pacijenti br. 3 i 4). Sistem 
površnoga negativnog tlaka rabili smo za fi ksaciju trans-
plantata kod svih pacijenata osim kod pacijenta br. 4 zato 
što je bio izrazito nesuradljiv prilikom njegove početne pri-
mjene.

Rezultati
Za potrebe ovog rada analiziramo i prikazujemo prihvat 

presatka nakon prve transplantacije djelomične debljine kože 
kod pacijenata s opeklinskim ozljedama. Kod svih je osim 
pacijentice br. 2 proveden jedan kirurški zahvat transplanta-
cije kože djelomične debljine te su defekti zaostali nakon 
takvih zahvata bili dovoljno maleni da mogu cijeljeti sekun-
darno. Kod pacijentice br. 2 uslijedile su nakon prve trans-
plantacije kože i druge operacije, ukupno 3. Kod nje smo se 
i u kasnijem tijeku liječenja koristili sistemom površnoga 
negativnog tlaka i za kondicioniranje podloge i za fi ksaciju 
transplantata djelomične debljine kože. Pri kasnijim zahva-
tima transplantatima smo pokrivali regije koje su dugo vre-
mena bile eksponirane te samim time i znatnije kolonizirane 
patogenim mikroorganizmima (nakon prve opsežne nekrek-
tomije nije bilo dovoljno donorskih regija) pa je prihvat 

Operacijsko liječenje dječjih opeklina postavlja pred 
dječjeg kirurga brojne zapreke. S obzirom na činjenicu da je 
transplantacija djelomične debljine kože Thierschovom me-
todom nerijetko indicirana u male djece kod koje se očekuje 
smanjena suradljivost u liječenju, osnovni preduvjet za pri-
mjeren uspjeh operacije – adekvatnu adherenciju transplan-
tata uz ranjavu podlogu nakon tangencijalne ekscizije ne-
kroza često je teško postići. Ako se radi o anatomski „teš-
kim” regijama kao što su pregibi ili perianalna regija, iza-
zov je još veći. Odsutnost hematoma i infekcije te vitalna 
primajuća podloga daljnji su preduvjeti koji se moraju za-
dovoljiti da bi se postigao dobar prihvat transplantata. U 
temeljnom radu objavljenom 1997. Morykwas i Argenta sa 
sur.1 utvrdili su da sistem površnoga negativnog tlaka s pri-
mijenjenom vrijednošću tlaka od 125 mmHg na životinj-
skim modelima povećava protok krvi u rani, potiče stvara-
nje granulacijskog tkiva (pri oba modaliteta primjene – in-
termitentnom i kontinuiranom), znatno smanjuje broj bak-
terija u rani te omogućava bolje preživljenje nasumično 
odabranih režnjeva. Od tada je nekolicina autora u eksperi-
mentalnim studijama potvrdila njihove teze – o poboljša-
nju cirkulacije u rani i pojačanom stvaranju granulacijskog 
tkiva.2,3 Ipak, pojedine eksperimentalne studije dovode u pi-
tanje tezu da površni negativni tlak smanjuje bakterijsku 
kolonizaciju u rani.4,5 Sistem površnoga negativnog tlaka 
primijenjen na ranu prema deklaraciji proizvođača,6 djeluje 
tako što uklanja infektivni stanični materijal i višak eksu-
data, smanjuje edem u intersticijskom prostoru, stvara po-
godan vlažni medij za cijeljenje te potiče perfuziju i stvara-
nje granulacijskog tkiva. Zato ga je Američka agencija za 
registraciju lijekova i medicinskih preparata FDA (Food 
and Drug Administration) u prosincu 2002. odobrila za lije-
čenje površinskih i dubokih dermalnih opeklina.7 Uzevši 
sve navedene parametre u obzir, primjena negativnog tlaka 
za opeklinske rane čini se dobrom metodom za kondicioni-
ranje opekline prije transplantacije kože djelomične deblji-
ne i poboljšanje prihvata kožnih transplantata.

Bolesnici i metode
Od kolovoza 2014. do travnja 2016. godine kod osmero 

djece s opeklinama koristili smo se sistemom negativnog 
tlaka (Vivano® [Paul Hartmann Ag, Heidenheim, Njemač-
ka]) za liječenje opeklinskih rana. Djeca su pri primitku u 
naš opeklinski centar bila u dobi od 1,5 godina do 10 godina 
(prosječna dob djeteta pri primitku bila je 5 godina). Etio-
loški se radilo o opeklinama vrućom vodom, plamenom ili 
električnom strujom (tablica 1.). Naša je operativna strate-
gija ovisila o procjeni dubine opekline te o tome je li dijete 
inicijalno primljeno u naš opeklinski centar ili je upućeno iz 
druge ustanove nakon razdoblja liječenja duljeg od 7 dana. 
Ako smo kod djeteta 3. dana nakon inicijalnog prijma pro-
cijenili da postoje areali opekline pune debljine kože, radili 
smo ranu tangencijalnu eksciziju u prvih 5 dana od ozljede 
prema doktrinarnoj metodi prof. Janžekovič.8 Ako se pak 
radilo o opeklinama kod kojih prema našoj procjeni nije 
bilo areala opekline pune debljine kože, provodili smo od-
gođenu tangencijalnu eksciziju između 6. i 14. dana nakon 
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transplantata bio slabiji, a znatniji dio rana cijelio je sekun-
darno stvarajući hipertrofi čne ožiljke. Ukupni prihvat trans-
plantata nakon prve tangencijalne ekscizije (rane ili od-
gođene) procjenjivali smo 8. dan nakon zahvata. Prosječni 
prihvat na temelju procjene prvog autora rada iznosio je oko 
86% (tablica 1.). Suradljivost pacijenata za primjenu siste-
ma negativnog tlaka u njihovu liječenju kod svih je bila 
 dobra, s iznimkom jednog pacijenta.

Slika 1. Nakon 4 dana primjene sistema negativnog tlaka hipertrofi čno 
granulacijsko tkivo (na mjestu opekline pune debljine kože liječene kon-
zervativno) dolazi do znatnog poboljšanja protoka u rani te ona postaje 

klinički čišća
Figure 1. Four days after the application of topical negative pressure 
therapy over hypertrophic granulating tissue (over the area of full 
thickness burn wound that was treated conservatively) there is a marked 
improvement in the vascularity of the wound bed and the wound is clini-

cally cleaner

Slika 2. Sistem negativnog tlaka kao fi ksacija nakon presađivanja kože 
djelomične debljine

Figure 2. Topical negative pressure as a tool for the fi xation of split 
thickness skin grafts

Slika 3. Osam dana nakon presađivanja kože djelomične debljine evi-
dentan je dobar prihvat transplantata

Figure 3. Eight days after split thickness skin grafting, skin grafts are 
adherent to the wound bed

Rasprava
U recentnoj literaturi postoji znatan broj studija koje go-

vore u prilog činjenici da terapija površnim negativnim 
 tlakom bitno poboljšava prihvat transplantata djelomične 
debljine kože. Llanos i sur.9 u svojoj su randomiziranoj dvo-
struko slijepoj studiji na uzorku od 60 pacijenata objavili da 
terapija negativnim tlakom znatno poboljšava prihvat trans-
plantata te skraćuje boravak pacijenata u bolnici. Treba ipak 
naglasiti da su iz navedene studije isključeni pacijenti s više 
od 20% ukupne površine tijela zahvaćene opeklinom te 
 politraumatizirani pacijenti. Slične su rezultate prikazali i 
Petkar i sur.10 u studiji u kojoj su 40 pacijenata s kompara-
bilnom veličinom i karakteristikama primajućih regija ran-
domizirali u dvije skupine: jednu kod koje je upotrijebljen 
negativni tlak te kontrolnu skupinu u kojoj se rabila stan-
dardna metoda fi ksacije transplantata. Njihovi su rezultati 
pokazali da je prihvat transplantata u skupini s negativnim 
tlakom iznosio 96%, dok je u kontrolnoj skupini iznosio 
oko 87%. Scherer i sur.11 u svojoj su studiji randomizirali 61 
pacijenta u dvije skupine – prvu kod koje su transplantati 
djelomične debljine kože fi ksirani površnim negativnim tla-
kom i drugu kod koje su primijenjene standardne metode. 
Rezultati su pokazali da negativni tlak znatno smanjuje po-
trebu za ponavljanjem operacija. Treba ipak dodati da je u 
skupini kod koje nije upotrijebljen sistem negativnog tlaka 
ukupna površina tijela koja je nalagala transplantaciju bila 
znatno veća (984 ± 996 prema 386 ± 573 cm2; p = 0,006). 
Moisidis i sur.12 u studiji s 22 pacijenta kod kojih je fi ksa cija 
transplantata provedena dvojako (sistem površnoga nega-
tivnog tlaka na jednu polovicu, a standardna metoda sa za-
vojima na drugu polovicu) procjenjivali su kvalitetu izgle-
da i ukupni prihvat kožnih transplantata. U konačnici su 
 zaključili da primjena negativnog tlaka nije dovela do znat-
nog poboljšanja prihvata transplantata, ali je bitno pobolj-
šala kvalitativni izgled transplantiranih regija u odnosu 
 prema standardnoj metodi. Hoeller i sur.13 prikazali su svoja 
iskustva sa sistemom površnoga negativnog tlaka za fi ksa-
ciju autolognih transplantata djelomične debljine kože kod 
djece i utvrdili jako dobar ukupni prihvat transplanata, čak 
oko 96%. Najveća ukupna površina tijela zahvaćena opekli-
nom kod koje su se koristili sistemom površnoga negativ-
nog tlaka iznosila je 12%, dok je prosječna bila 4,5%. Ovi 
su rezultati komparabilni s našim iskustvom da je sistem 
površnoga negativnog tlaka vrlo dobro sredstvo za fi ksaciju 
transplantata djelomične debljine kože, ali ga nije preporuč-
ljivo rabiti kod opeklina koje zahvaćaju veliku ukupnu 
 površinu tijela (veću od 30%). Ideju o primjeni sistema po-
vršnoga negativnog tlaka za kondicioniranje opeklinske 
rane kao podloge za prihvat transplantata bazirali smo na 
pretpostavkama da će nam on omogućiti poboljšanje vasku-
larizacije te smanjiti broj bakterijskih kolonija u rani, što je 
potvrđeno brojnim eksperimentalnim studijama.1–5 Prednost 
sistema površnoga negativnog tlaka jest i u tome što omo-
gućava znatno bolju fi ksaciju transplantata djelomične deb-
ljine kože na mjestima na kojima bi inače bilo izrazito teško 
fi ksirati transplantate primjenom standardnih metoda fi ksa-
cije. Sistem površnoga negativnog tlaka pokazao se uspješ-
nim i u rekonstrukciji vagine transplantatima djelomične i 
pune debljine kože,14,15 kao i kod rekonstrukcije penisa.16,17

Naša inicijalna iskustva s uporabom sistema površnoga 
negativnog tlaka u fi ksaciji transplantata djelomične deblji-
ne kože kod djece govore u prilog dobrim rezultatima pri-
mjene s karakteristikama opisanim u dostupnoj recentnoj 
literaturi, a to su dobra fi ksacija transplantatâ na anatomski 
zahtjevnim regijama te njihov vrlo dobri prihvat. Ipak, ako 
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Tablica 1. Karakteristike pacijenata, modalitet i ishod operativnog liječenja 
Table 1. Patient characteristics, modality and the outcome of operative treatment

Pacijent
/ Patient

Dob 
(Godine)
/ Age 
(Years)

Ukupna 
površina tijela 
zahvaćena 
opeklinom (%)
/ Total 
body surface 
area (%)

Etiologija ozljede
/ Cause of injury

Rana nekrektomija/
odgođena nekrektomija/
ekscizija hipergranulacija
/ Early excision/
delayed excision/
excision of hypergranulating 
tissue

Sistem nega-
tivnog tlaka 
upotrebljen 
za kondicioni-
ranje podloge
/ Topical 
negative 
pressure 
for wound 
conditioning

Sistem nega-
tivnog tlaka 
upotrebljen 
za fi ksaciju 
transplantata
/ Topical 
negative 
pressure 
for graft 
fi xation

Ukupni 
prihvat 
transplantata 
(%)
/ Overall 
graft ”take” 
(%)

1. 3 3 Opeklina vrućom 
vodom
/ Hot water scald

Ekscizija hipergranulacija 
– upućen iz druge ustanove 
zbog komplikacija 2,5 mjeseci 
nakon ozljede
/ Excision of hypergranulating 
tissue – transfered from another 
institution 2.5 months after injury

+ + 50

2. 4 30 Opeklina vrućom 
vodom
/ Hot water scald

Rana (4. dan)
/ Early excision (4th day)

+ + 90

3. 5 12 Opeklina
/ Flame burn

Odgođena – upućen iz druge 
ustanove (oko 14. dana)
/ Delayed excision (14th day 
– transferred from another 
institution)

+ 80–90

4. 2 18 Opeklina vrućom 
vodom
/ Hot water scald

Odgođena (7. dan)
/ Delayed excision (7th day)

+ + 100

5. 1,5 21 Opeklina vrućom 
vodom
/ Hot water scald

Odgođena (9. dan)
/ Delayed excision (9th day)

+ 100

6. 2 28 Opeklina vrućom 
vodom
/ Hot water scald

Odgođena (14. dan)
/ Delayed excision (14th day)

+ 80

7. 6 18 Opeklina
/ Flame burn

Rana (5. dan)
/ Early excision (5th day)

+ 90

8. 10 15 Opeklina
/ Flame burn

Ekscizija hipergranulacija 
– upućen iz druge ustanove 
uslijed komplikacija 1,5 mjesec 
nakon ozljede
/ Excision of hypergranulating 
tissue – transferred from another 
institution 1.5 months after injury

+ + 90

se radi o izrazito velikoj površini zahvaćenoj opeklinom 
(većoj od 30% ukupne tjelesne površine) te ako je pritom 
riječ i o mozaičnoj distribuciji opekline (miješana područja 
opeklina djelomične debljine kože koja cijele spontano za 
tri tjedna i opeklina pune debljine kože kod kojih su eks-
cidirane nekroze i potom aplicirani kožni transplantati), 
tada je postavljanje sistema površnoga negativnog tlaka 
vrlo zahtjevno s velikom mogućnošću gubitka potrebnog 
vakuuma.
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ARITMOGENA KARDIOMIOPATIJA DESNE KLIJETKE 
– JESMO LI SUVREMENIM DIJAGNOSTIČKIM I TERAPIJSKIM 

PRISTUPOM IZBJEGLI TRAGEDIJU U OBITELJI?

RIGHT VENTRICULAR ARRHYTMOGENIC CARDIOMYOPATHY 
– HAVE WE AVOIDED A FAMILY TRAGEDY BY APPLYING CONTEMPORARY DIAGNOSTIC 

AND TREATMENT APPROACH?

IVAN MALČIĆ, HRVOJE KNIEWALD, VIŠNJA TOKIĆ PIVAC, DRAŽEN JELAŠIĆ, BRUNO BULJEVIĆ*

Deskriptori:  Aritmogena kardiomiopatija desne klijetke – dijagnoza, genetika, komplikacije, liječenje; Srčane klijetke – 
patologija; Miokard – patologija; Iznenadna srčana smrt – etiologija, prevencija; Genska sklonost bolesti; 
Fibroza – patologija; Masno tkivo – patologija; Mutacija; Ventrikulska tahikardija – liječenje; Implantabilni 
defi brilatori; Kateterska ablacija

Sažetak. Uvod: Aritmogena kardiomiopatija desne klijetke (engl. Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy – 
ARVC) nasljedna je kardiomiopatija karakterizirana pretvorbom miocita u masno i vezivno tkivo, pretežno desne, no 
 nerijetko i lijeve klijetke. Važan je uzrok iznenadne smrti djece i adolescenata. Temeljita obiteljska anamneza i suvremeni 
dijagnostički i terapijski pristup preduvjeti su za sprečavanje sindroma iznenadne smrti. Češće se dijagnoza postavlja u 
odraslih nego u djece. Prikaz bolesnika: Prikazujemo obitelj u kojoj je u četvero članova postavljena dijagnoza ARVC-a 
već u dječjoj/adolescentnoj dobi. Prosječna dob pojave simptoma kod tih bolesnika bila je 12 godina (10 – 14). Ističe se 
važnost obiteljskog stabla i opisuju se suvremene metode dijagnosticiranja i terapijskog pristupa, radi prevencije iznenadne 
smrti. Zaključujemo da je obiteljska anamneza temelj za rano postavljanje dijagnoze ARVC-a. Nazire se potreba revizije 
postojećih dijagnostičkih kriterija ARVC-a za pedijatrijsku populaciju. Valjalo bi uzeti u obzir progresivno povećanje 
 udjela veziva u odnosu prema miocitima u ovisnosti o dobi i stadiju bolesti. S obzirom na neprimjenjivost kriterija smetnja 
repolarizacije kod djece mlađe od 14 godina, treba razmotriti smanjenje broja kriterija potrebnih za postavljanje dijagnoze 
u toj dobnoj skupini. Implantabilni elektrokardioverter defi brilator (ICD) i radiofrekventna ablacija u kombinaciji 
kratkoročno osiguravaju odličnu kvalitetu života kod našeg bolesnika s teškim oblikom ARVC-a, dok su dugoročni rezul-
tati s obzirom na progresivni tijek bolesti neizvjesni.

Descriptors:  Arrhythmogenic right ventricular dysplasia – complications, diagnosis, genetics, therapy; Heart ventricles – 
pathology; Myocardium – pathology; Death, sudden, cardiac – etiology, prevention and control; Genetic 
predisposition to disease; fi brosis – pathology; Adipose tissue – pathology; Mutation; Tachycardia, ventricu-
lar – therapy; Defi brillators, implantable; Catheter ablation

Summary. Introduction: Arrhytmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) is an inherited cardiomyopathy charac-
terized by fi brofatty replacement, dominantly in the right, but often also in the left ventricle. It is a signifi cant cause of 
sudden death in children and adolescents. A thorough family history and contemporary diagnostic and treatment approach 
are prerequisites for the prevention of the sudden death syndrome. The diagnosis is more often established in adults than in 
children. Patients: We present a family with four members affected and diagnosed with ARVC already in childhood/ado-
lescence. The average age of symptom presentation was 12 years (10–14 years). The importance of family tree isempha-
sized and contemporary diagnostic and treatment methods, with the aim of sudden death prevention, are described. Conclu-
sions: Family history is essential for the early ARVC diagnosis. There is a need for revision of current diagnostic criteria in 
pediatric population. In the future progression of fi brous tissue proportion in relation to age and the stage of the disease 
should be taken in account. Furthermore, the repolarisation abnormality is inappropriate as a criterion in children less than 
14 years old, so in that age group less of present diagnostic criteria can be applied. A combination of modern implantable 
cardioverter defi brillator and radiofrequency ablation assures an excellent life quality in our patients. However, the long-
term prognosis for our patients, because of a progressive course of the disease, remains uncertain.
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Aritmogena kardiomiopatija desne klijetke (engl. Arrhyth-
mogenic right ventricular cardiomyopathy – ARVC) na-
sljedna je kardiomiopatija karakterizirana pretvorbom 
miocita u masno i vezivno tkivo, pretežno desne, no neri-
jetko i lijeve klijetke.1 U ranoj fazi bolesti srce se doima 
urednim, nema kliničkih znakova, no postoji rizik od izne-
nadne srčane smrti. Slijedi stadij vidljivog električnog 
poremećaja, određen simptomatskim aritmijama. Zatim 
dolazi do zatajivanja najprije desne klijetke te naposljetku 
biventrikularne srčane insufi cijencije. Tipična aritmija jest 
monomorfna ventrikularna tahikardija, koja može biti ne-
postojana ili postojana. Često je povezana s tjelesnim 
opterećenjem ili se pojavljuje neposredno nakon napora. 
Zato je i iznenadna smrt češća u sportaša.2 Prevalencija 
bolesti kreće se između 1 : 2000 i 1 : 5000,3 a 2 – 3 puta 
češće zahvaćeni su muškarci nego žene.4 Ukupna je preva-
lencija najvjerojatnije podcijenjena s obzirom na veliku 
fenotipsku heterogenost, različitu ekspresiju bolesti s dobi 
te genetsku penetrantnost, što otežava identifi kaciju obo-
ljelih.5

Trenutačno je otkriveno 13 lokusa za ARVC. Pet identifi -
ciranih gena kodira proteine važne za strukturu i funkciju 
dezmosoma (plakofi lin2 (PKP2), dezmoglein2 (DSG2), 
dezmoplakin (DSP), dezmokolin2 (DSC) i spojni (engl. 
junctional) plakoglobin (JUP)), stanične strukture odgovor-
ne za međusobnu adheziju stanica. Dezmosomski proteini 
imaju dvostruku ulogu – kao strukturni proteini u međusta-
ničnim spojevima te kao signalne molekule, koje mogu mi-
jenjati signalne putove i ekspresiju gena, promovirati apop-
tozu te posredovati izražavanje fi brogenog i/ili adipogenog 
fenotipa.6 Bolest se nasljeđuje autosomno dominantno, uz 
izuzetak dvaju autosomno recesivnih genetskih sindroma 
– Naxos (mutacija JUP-gena) i Carvajal (mutacija DSP-
-gena), kod kojih je ARVC udružen s promjenama na koži i 
kosi te karakteriziran teškom kliničkom slikom i ranom za-
hvaćenošću lijeve klijetke, što se očituje dilatacijskom kar-
diomiopatijom.7

Udio djece u dosadašnjim kliničkim serijama relativno je 
malen.8,9,10 U velikoj skupini od 416 bolesnika koji su dija-
gnosticirani kao prvi članovi obitelji s ARVC-om dijagnoza 
je svima postavljena nakon desete godine života, a samo 
kod četvero prije 13. godine.11 Međutim, u originalnoj stu-
diji autorâ Thienea i sur. 1988., koji opisuju ARVC kao 
uzrok smrti kod mladih, čak 50% umrlih čine djeca i adole-
scenti, gdje je nerijetko iznenadna smrt prvi znak bolesti. 
Postoje sporadična izvješća o kliničkoj slici ARVC-a kod 
dojenčadi i male djece, obično sa zahvaćenošću obiju kli-
jetki.12–15

Ciljevi
• upozoriti na važnost obiteljske anamneze u ranom po-

stavljanju dijagnoze aritmogene kardiomiopatije desne 
klijetke kod članova obitelji oboljeloga

• na primjeru hrvatske obitelji s aritmogenom kardio-
miopatijom desne klijetke (slika 1.) pokazati primjenji-
vost „Kriterija radne skupine iz 2010.” za postavljanje 
dijagnoze u pedijatrijskoj populaciji16

• pokazati utjecaj suvremenih dijagnostičkih metoda na 
klinički tijek bolesti kod pedijatrijskih bolesnika s arit-
mogenom kardiopatijom desne klijetke.

Prikaz bolesnika
U bolesnika A (slika 1.) bolest se očitovala u dobi od 12 

godina sinkopom kod tjelesnog napora (tablica 1.). U EKG-u 
su najprije nađeni sinusna bradikardija i negativan T-val u 
svim odvodima, a u jednom je navratu snimljen 12-kanalni 

EKG usred reanimacije koji pokazuje tahikardiju širokih 
QRS-kompleksa s morfologijom bloka lijeve grane i lije-
vom električnom osi, što sugerira ventrikularnu tahikardiju 
s izvorom u desnoj klijetki (slika 2.). Kardiološki ultrazvuk 
u parasternalnoj dugoj osi pokazao je dilataciju izlaznog 
 dijela desne klijetke (22,7 mm/m2), a u području baze slo-
bodne stijenke te izlaznom dijelu desne klijetke nađene su 
aneurizmatske promjene. Slobodna stijenka bila je hipoki-
netična s lošijom radijalnom, a očuvanom uzdužnom funk-
cijom. Magnetskom rezonancijom (MR) prikazana je pove-
ćana desna klijetka, zona fi broze anterolateralne i inferiorne 
stijenke desne klijetke te blaga dilatacija desne pretklijetke 
(slika 3.). Patohistološkom analizom bioptata desne klijetke 
nađeno je 30 – 50% vezivnog tkiva (slika 4.). Navedenime 
su zadovoljeni dijagnostički kriteriji za dijagnozu aritmoge-
ne kardiomiopatije iz 2010. Bolesniku je uvedena antiarit-
mijska terapija (sotalol) te je ugrađen implantabilni elektro-
kardioverter defi brilator (ICD) u dobi od 12 godina. Inicijal-
no se zbog ventrikularne tahikardije bilježilo jedno uključi-
vanje uređaja na godinu, no u dva navrata ventrikularna se 
tahikardija nije uspjela prekinuti uz pomoć ICD-a te je pro-
vedena kardioverzija u bolničkim uvjetima. Učinjeno je 
elektrofi ziološko ispitivanje, gdje su locirana žarišta ventri-
kularne tahikardije te je mladić upućen u inozemni centar 
radi radiofrekventne ablacije. Nakon zahvata mladić je bez 
tegoba, zasada nije došlo do uključivanja ICD-a.

Nakon postavljanja defi nitivne dijagnoze ARVC-a kod 
bolesnika A kriterije za postavljanje defi nitivne dijagnoze 
ispunile su i njegova starija sestra te majka, koja je odranije 
imala aritmije. Prema kriterijima radne skupine Europskoga 
kardiološkog društva (engl. Task Force Criteria – TFC),16 
mlađi je brat imao granične kriterije za postavljanje dija-
gnoze ARVC-a. Defi nitivna dijagnoza postavljena je i kod 
sestrične po majci. Iz obiteljskog stabla, koje prikazuje slika 
1., vidljive su tri iznenadne preuranjene smrti u dobi od 30, 
42, odnosno 60 godina. Moguće je da je iznenadnih smrti u 
ranoj dobi bilo i u prijašnjim generacijama, no anamnestički 
podatci nisu posve pouzdani.

Kao i kod bolesnika A, i kod brata i sestre (bolesnici B i 
C – slika 1.) simptomi počinju između 13. i 15. godine živo-
ta gubitkom svijesti. Sestrična (bolesnica D – slika 1.) imala 
je palpitacije bez gubitka svijesti, a verifi cirana je paroksiz-
malna tahikardija širokih QRS-kompleksa u dobi od 10 go-
dina. Prosječna dob pojave simptoma kod naših bolesnika 
bila je 12 godina (raspon 10 – 14 godina) (tablica 1.).

Promjene u EKG-u kod naših bolesnika odnosile su se 
uglavnom na smetnje repolarizacije u obliku bifazičnog ili 
negativnog T-vala u desnim odvodima te plitkih T-valova u 
lijevim odvodima. Epsilon-val nismo uočili ni u jednom od 
EKG-a. Tijekom 24-satnog EKG monitoringa registrirane 

Tablica 1. Klinička prezentacija i dob pri postavljanju dijagnoze kod 
naših bolesnika

Table 1. Clinical presentation and age at diagnosis in our patients

Bolesnik/Patient A B C D
Spol/Gender M/M Ž/F M/M Ž/F
Dob početka tegoba/Age at disease onset 10 14 12 10
Dob postavljanja dijagnoze
/Age at time of diagnosis 11 16 12 13

Klinička prezentacija/Clinical presentation
Sinkopa/Syncope + + + –
Palpitacije/Palpitations + – – +
Bol u prsištu/Chest pain + – – –
Simptomatske aritmije
/Symptomatic arrhytmias + – – +
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su ekstrasistole podrijetlom iz desne klijetke – pojedinačne, 
u paru te paroksizmi ventrikularne tahikardije.

Nalazi slikovnih dijagnostičkih metoda kod brata i sestre 
(bolesnici B i C) bili su još u granicama normale, dok je kod 
bolesnice D uz pomoć MRI (slika 3.) nađeno znatno poveća-
nje desne klijetke (volumen na kraju dijastole 113 mL/m2), 
uz reduciranu sistoličku funkciju (istisna frakcija 30%). Na 
inferiornoj stijenci desne klijetke viđena je zona diskinezije 
te kasna postkontrastna imbibicija na istom području, što 
upućuje na fi brozu. Na desnoj površini interventrikularne 
pregrade viđen je tanki T1 i T2-hiperdenzitet sumnjiv na 
masnu infi ltraciju. Lijeva klijetka bila je granične veličine, 
održane globalne sistoličke funkcije, bez regionalnih ispada 
kontraktiliteta. Nađeno je područje imbibicije subepikardne 
zone lijeve klijetke, koje vjerojatno odgovara fi brozi. Desni 
je atrij izgledao voluminoznije.

Biopsijom je u tkivu srčanog mišićja desne klijetke nađe-
no između četvrtine i trećine vezivnog tkiva (slika 4.).

Sestra bolesnice D također je kardiološki obrađena budući 
da je u dobi od 15 godina imala kratkotrajan gubitak svijesti. 
U EKG-u, kao ni za vrijeme kontinuiranog EKG monitoringa 
po Holteru nisu nađene znatnije patološke promjene. Ni na 
temelju slikovnih pretraga nisu zadovoljeni TFC za ARVC. 
Histološkom analizom bioptata srčanog mišića desne klijet-
ke nađeno je 20% veziva, što nije dovoljno za postavljanje 
 dijagnoze. S obzirom na obiteljsku anamnezu, dijagnoza 
ARVC-a ove djevojke ostaje tek u kategoriji „moguće”.

Svim bolesnicima s defi nitivnom dijagnozom ARVC-a te 
dječaku s graničnom dijagnozom, a s obzirom na simptoma-

†  članovi obitelji umrli iznenadnom srčanom smrti – dob smrti 
/ ???

Slika 1. Obitelj s artimogenom kardiomiopatijom. Stariji pogođeni čla-
novi umirali su iznenadnom srčanom smrću, mlađi imaju ugrađen kar-

dioverter defi brilator (ICD)
Figure 1. Family affected with arrhytmogenic right ventricular cardio-
myopathy. Older affected members die of sudden cardiac death, younger 

ones have implantable cardioverter defi brillator (ICD).

Slika 2. 12-kanalni EKG snimljen usred reanimacije kod našega prvog 
pacijenta. EKG pokazuje tahikardiju širokih QRS-kompleksa s morfolo-
gijom bloka lijeve grane i lijevom električnom osi, što sugerira ventriku-

larnu tahikardiju s izvorom u desnoj klijetki
Figure 2. 12-lead ECG recorded amid reanimation of our fi rst patient. 
The ECG shows broad complex tachycardia with LBBB morphology and 
superior axis suggesting ventricular tachycardia originating from the 

right ventricle

Slika 3. Prikaz difuzne masne infi ltracije stanjenih stijenki desne klijetke 
na T1 MR. Pojačani intenzitet signala na slobodnome ventrikularnom 
zidu (strjelica) u usporedbi sa signalom srednjeg intenziteta u septumu 

(manje strjelice), znak je masne infi ltracije
Figure 3. Black blood T1-weighted cardiac MR image of our fi rst patient 
showing diffuse fatty infi ltration and thinning of the right ventricular 
wall. Increased signal intensity in the free wall (arrows) compared with 
intermediate signal intensity of the septum (arrowheads) is a sign of 

fatty infi ltration

Slika 4. Histološki preparat miokarda desne klijetke. Nalazi se izraže-
na gusta fi broza intersticija u koji su uklopljena pojedinačna mišićna 
vlakna. Celularno vezivno tkivo postepeno se transformira u sklerotični 

acelularni ožiljak (× 100, bojenje prema Malloryju)
Figure 4. Histological section of the right ventricular muscle. There is a 
marked dense interstitial fi brosis within which are embedded isolated 
myocardial fi bres. Cellural connective tissue gradually transforms into a 

sclerotic acellular scar. (× 100, Mallory stain)
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tologiju (gubitak svijesti), ugrađen je implantabilni kardio-
verter defi brilator (ICD). Prosječna dob bolesnika kada im 
je ugrađen ICD bila je 13,75 godina (raspon 12 – 16 go-
dina). Kod jednog je bolesnika nakon ugradnje registriran 
manji pneumotoraks koji se spontano povukao. Kod bole-
snika A bila je potrebna zamjena stimulacijske elektrode 
nakon 4 godine zbog dislokacije te zamjena uređaja nakon 
6 godina suvremenijim. Uz ugradnju ICD-a preporučena je 
restrikcija intenzivnije tjelesne aktivnosti te antiaritmik – 
sotalol.

Rasprava
Prema našim saznanjima, do sada u domaćoj literaturi 

nije opisana obitelj s aritmogenom kardiomiopatijom desne 
klijetke. Opisane su dvije iznenadne smrti kod sportaša u 
dobi od 13 i 24 godine kojima je dijagnoza ARVC-a postav-
ljena nakon smrti.17 Iz obiteljskog stabla (slika 1.) vidljivo 
je da je riječ o obitelji gdje je više članova umrlo iznenad-
nom smrću u odrasloj dobi. U posljednjoj generaciji bolest 
se očitovala vrlo rano, već u pedijatrijskoj populaciji. U ve-
likoj skupini u koju je uključen 1001 bolesnik, od kojih je 
416 bolesnika dijagnosticirano na osnovi vlastite kliničke 
slike (a ne kao članu obitelji), svega je četvero bolesnika 
bilo mlađe od 13 godina. Troje od naših četvero bolesnika 
prepoznato je prije te dobi, dok je najstarija bolesnica kod 
prvih simptoma imala 14 godina, a prilikom postavljanja 
dijagnoze 1611 (tablica 1.). Uz izuzetak autosomno rece-
sivnih sindromskih oblika bolesti – Naxos i Carvajal sin-
drom,7,18–21 ARVC u ranom djetinjstvu opisuje se tek spora-
dično.12–15,22

U otkrivanju ARVC-a ističe se važnost evaluacije svih 
bližih članova obitelji te temeljite izrade obiteljskog stabla 
nakon otkrivanja bolesti kod jednog člana obitelji, posebno 
ako se uzme u obzir rizik od iznenadne smrti zbog aritmija 
u ranom stadiju bolesti. Važnost obiteljske anamneze nagla-
šava i relativno slaba osjetljivost šire dostupnih metoda kao 
što su EKG, kontinuirani EKG monitoring (holter) i ultra-
zvuk srca u otkrivanju bolesti u njezinoj prvoj, prikrivenoj 
fazi, kada već postoji visok rizik od iznenadne smrti, a još 
se nisu razvile vidljive strukturne promjene na srcu. Pilmer 
i suradnici23 nedavno su proučili sve iznenadne kardiogene 
smrti u državi Ontario u dobi od 1 do 19 godina (populacija 
od 13,5 milijuna) u razdoblju od 5 godina te su utvrdili da 
je 25% smrti uzrokovano ARVC-om, odnosno mogućim 
ARVC-om, što je vodeći uzrok iznenadne kardiogene smrti 
u dječjoj i adolescentnoj dobi. Tabib i suradnici24 u seriji od 
200 bolesnika pokazali su da čak 10% iznenadnih smrti po-
vezanih s ARVC-om dolazi još u dječjoj i adolescentnoj 
dobi. U nedavno opisanoj skupini od 416 bolesnika,11 11% 
se očitovalo srčanim arestom s prosječnom dobi od 25 godi-
na (raspon 13 – 70 godina).

Genetsko testiranje bolesnika s ARVC-om u Hrvatskoj 
zasada nije dostupno, ali se radi u inozemnim centrima uz 
naknadu. Međutim, rezultati daju ograničenu korist i za 
oboljeloga i za otkrivanje članova obitelji s rizikom.25–28 
Istraživanje na fi nskoj populaciji pokazalo je da čak 1 od 
200 zdravih Finaca ima mutaciju koja predisponira razvoju 
ARVC-a26 Osim toga oko polovice mutacija kod oboljelih 
još nije poznato te nepostojanje mutacije ne isključuje bo-
lest. Nadalje, znatan udio oboljelih može imati i dvije gen-
ske mutacije (složena i digenska heterozigotnost),27,28 a ne-
postojanje identifi cirane mutacije kod člana obitelji ne is-
ključuje mogućnost pojave bolesti. Pronalazak patološke 
mutacije nema terapijskih niti prognostičkih implikacija.25

Dijagnoza ARVC-a danas se temelji na TFC-u iz 2010.16 
Riječ je o prilagodbi kriterija iz 1994. radi povećanja njiho-
ve osjetljivosti te uzimanja u obzir rezultata suvremenih 

dijagnostičkih metoda kao što je npr. MRI srca.16,29 Dijagno-
stički kriteriji iz 2010. osjetljiviji su u ranim fazama bole-
sti i kod blažih kliničkih slika te su korisniji kod probira 
oboljelih u zahvaćenim obiteljima – u osoba iz obitelji obo-
ljelih znatno je veća vjerojatnost da diskretne promjene u 
EKG-u ili rezultatima slikovnih pretraga budu povezane s 
ARVC-om. Kriteriji su podijeljeni u šest velikih skupina: 1) 
globalna ili regionalna disfunkcija ili poremećaj strukture 
(uzimaju se u obzir ultrazvučni nalazi, nalazi MRI-ja te an-
giografi ja desne klijetke); 2) histološke karakteristike sti-
jenke ventrikula (udio ostatnih stanica miokarda u odnosu 
prema vezivnom i masnom tkivu); 3) abnormalnosti repola-
rizacije (EKG); 4) abnormalnosti depolarizacije (EKG, sni-
manje kasnih ventrikulskih potencijala); 5) aritmije (tahi-
kardije podrijetlom iz desne klijetke, ventrikularne ekstrasi-
stole); 6) obiteljska anamneza. Dijagnoza je „defi nitivna” 
ako su prisutna 2 velika kriterija ili 1 veliki i 2 malena ili 4 
malena kriterija iz različitih kategorija. Bolest je „granično” 
potvrđena ako postoji 1 veliki i 1 maleni kriterij ili 3 malena 
kriterija iz različitih kategorija. Bolest je „moguća” ako je 
zadovoljen 1 veliki ili 2 malena kriterija iz različitih kate-
gorija.

Troje naših bolesnika na temelju TFC-a svrstano je u 
 kategoriju bolesnika s „defi nitivnom” dijagnozom, dok je 
jedan bolesnik u kategoriji „graničnih” za postavljanje dija-
gnoze (tablica 2.). Strukturne abnormalnosti te globalna i 
regionalna disfunkcija bile su prisutne u dvoje bolesnika s 
izraženom kliničkom slikom. Bolesnici B i C dijagnostici-
rani su još u prikrivenoj fazi bolesti. U novije se vrijeme sve 
više govori o neprikladnosti naziva aritmogena kardiomio-
patija desne klijetke s obzirom na vrlo čestu zahvaćenost 
obiju klijetki znatano prije četvrtog stadija bolesti.1 Tomu u 
prilog govori i nalaz MRI-ja kod naše bolesnice D, kod koje 
se prikazuju subepikardna područja lijeve klijetke zahvaće-
na fi brozom. Subepikardni smještaj područja zamijenjenih 
vezivnim i masnim tkivom tipičan je (no ne i specifi čan – 
sarkoidoza) za ARVC budući da se patološke promjene naj-
prije zbivaju na subepikardnoj strani stjenke miokarda.30

Biopsija miokarda ima određene nedostatke budući da 
uzorak tkiva ne mora biti reprezentativan – promjene na 
 srčanome mišiću najčešće nisu ravnomjerno raspoređene, a 
najizraženije su u subepikardnom području, dok uobičaje-
nom biopsijom dobivamo subendokardne uzorke. Osim 
toga, biopsija najzahvaćenijeg dijela srca povezana je s po-
većanim rizikom budući da je riječ o stanjenoj stijenci iz-
laznog dijela desne klijetke. Kod naših su se bolesnika re-
zultati biopsije pokazali nedovoljno osjetljivima budući da 
udio vezivnog tkiva još nije dosegao razinu nužnu da bi se 
zadovoljili dijagnostički kriteriji. U svih je bolesnika proci-
jenjen udio vezivnog tkiva između 25 i 50%, a težina klinič-
ke slike kod naših bolesnika bila je proporcionalna količini 
pretvorenog tkiva. Premda je zapažanje temeljeno na ma-
lom broju adolescenata, naslućuje se potreba za eventual-
nom revizijom 2. skupine kriterija u ovisnosti o dobi kako 
bi bili pogodni za postavljanje dijagnoze i kod pedijatrijske 
i adolescentne populacije. Nužnost prilagodbe dijagnostič-
kih kriterija pedijatrijskoj populaciji u posljednje je vrijeme 
sve aktualnija.31 Tri od četiri naša bolesnika ispunila su 
 jedan od kriterija iz 3. skupine, no tek u dobi iznad 14 go-
dina budući da se navedeni kriteriji ne mogu ispuniti kod 
mlađih bolesnika, s obzirom na to da je inverzija T-vala u 
desnim odvodima u dječjoj populaciji normalan nalaz. 
Kako su se simptomi u dvoje naših bolesnika javili prije 
navršenih 14 godina, postavlja se pitanje smanjenja broja 
kriterija za postavljanje dijagnoze kod bolesnika mlađih od 
14 godina. Budući da je epsilon-val u EKG-u izraz uznapre-
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dovalih abnormalnosti desne klijetke, nismo ga uočili u 
EKG-u ni jednog od naših bolesnika.32 Iz tehničkih razloga 
(nedostupnost uređaja) kasni ventrikularni potencijali nisu 
snimani. Prva klinička manifestacija bolesti kod troje naših 
bolesnika bio je gubitak svijesti, no ventrikularna tahikardi-
ja registrirana je samo u dvoje – bolesnika A i bolesnice D 
(koja nije gubila svijest). Gubitak svijesti, s obzirom na 
(pre)adolescentnu dob kod javljanja, može biti posljedica 
aritmije, ali i neurovegetativne nestabilnosti, koja nije rijet-
kost u toj dobi.

Na temelju obiteljske anamneze omogućeno je postavlja-
nje dijagnoze u troje od naših četvero bolesnika, što upu ćuje 
na slabiju osjetljivost ostalih dijagnostičkih kriterija ranije 
faze u pedijatrijskoj populaciji. Rano postavljanje dijagnoze 
kod djeteta koje nema pozitivnu obiteljsku anamnezu za 
ranu iznenadnu smrt (< 35 godina) kod rođaka u prvom ko-
ljenu ili ARVC-a time postaje izazov te otvara prostor za 
eventualnu ulogu molekularne dijagnostike.25 Prema nedav-
nim preporukama Europskoga kardiološkog društva vezano 
uz liječenje ARVC-a,30 u zbrinjavanju bolesnika savjetuju 
se promjene životnih navika, prije svega pošteda od inten-
zivne tjelesne aktivnosti, osobito natjecateljskih sportova, 
budući da intenzivna i česta tjelesna aktivnost povećava 
dobno vezanu penetrantnost, rizik od ventrikularne tahikar-
dije i fi brilacije te srčanog zatajivanja. Antiaritmici se pre-
poručuju kao dodatna terapija uz ICD, no sami nemaju do-
kazanu djelotvornost u prevenciji iznenadne smrti. Svojim 
smo bolesnicima, uz ICD, u terapiju uveli sotalol. Svim 
našim bolesnicima s defi nitivnom te graničnom dijagnozom 
ARVC-a prema TFC-u iz 2010., ugrađen je ICD, što je u 
skladu s preporukama – klasa IIa.30 Težih komplikacija ve-
zanih uz postavljanje uređaja nije bilo – kod jednog bole-
snika zamijećen je minimalni apikalni pneumotoraks, koji 
je spontano nestao. Kod bolesnika A bila je potrebna zamje-
na ventrikularne stimulacijske elektrode nakon 4 godine 
zbog dislokacije. Odgovarajuća uključivanja ICD-a zabilje-
žena su samo kod bolesnika A, a u dva navrata ventrikular-
na tahikardija nije prekinuta usprkos ICD-u te je elektro-
konverzija učinjena u bolnici. Kateterska ablacija savjetuje 
se prije svega kod bolesnika s teško zaustavljivim ventriku-
larnim tahikardijama te čestim odgovarajućim aktiviranji-
ma ICD-a, usprkos farmakološkoj terapiji (klasa IIa za bo-
lesnike koji nisu na terapiji amiodaronom, poput našeg bo-
lesnika A). Na dugotrajnu terapiju amiodaronom u pedija-
trijskoj se populaciji teže odlučujemo zbog izraženijih 
nuspojava lijeka. Gotovo tri godine nakon učinjene kateter-
ske ablacije mladić je bez tegoba te bez uključivanja ICD-a. 
Međutim, dugoročni rezultati vezani uz aritmije te potrebu 
ponavljanja radiofrekventne ablacije s obzirom na progre-
sivni tijek bolesti neizvjesni su. Jedina u posljednjoj gene-
raciji obitelji kojoj nije ugrađen ICD jest djevojka koja ne 
ispunjava ni jedan od TFC-a osim obiteljske anamneze. 
Djevojka je, međutim, imala gubitak svijesti u dobi od 15 
godina, nespecifi čne promjene u ehokardiografskom nalazu 
u smislu paradoksalnoga gibanja interventrikularnog septu-
ma te oko 20% vezivnog tkiva u žarišnim nakupinama u 
nalazu biopsije. Takvu osobu potrebno je redovito pratiti 
budući da se s vremenom može razviti manifestna klinička 
slika. Trebalo bi razmotriti mogućnost ublažavanja dijagno-
stičkih kriterija ovisno o dobi u pedijatrijskoj i adolescent-
noj populaciji kako bi se ranije postavila dijagnoza i even-
tualno indicirala preventivna ugradnja ICD-a,30 a s obzirom 
na to da su fatalne aritmije nerijetko prva manifestacija 
ARVC-a.

U sklopu ARVC-a opisuje se i Naxos sindrom kod kojeg 
uz kardiomiopatiju desne klijetke postoje palmoplantarna ke-
ratoderma i vunasta kosa te Carvajal sindrom ako je prisutna 
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i dilatacijska kardiomiopatija. Ovaj smo entitet opi sali već u 
dobi od 4,5 godina uz egzaktan nalaz mutacije dvaju gena za 
dezmoplakin; otprije poznat na eksonu 23 (c3791G > T, p.
Glu1265x) i novootkriveni na eksonu 7 (pAsp297His, 
c.889G>C). Uz desnu, bolešću je bila zahvaćena i lijeva kli-
jetka. Pacijent je umro zbog globalne srčane insufi cijencije na 
listi čekanja za transplantaciju srca.33 Usprkos činjenici da se 
o ovom obliku kardiomiopatije rijetko piše u domaćoj litera-
turi, valja podsjetiti da su naši autori prvi put o ovom entitetu 
pisali upravo u Liječničkom vjesniku još 1985. godine.34

Zaključci
• ARVC je nasljedna kardiomiopatija karakterizirana 

pretvorbom miocita u masno i vezivno tkivo pretežno 
desne, no nerijetko i lijeve klijetke. U ranoj fazi bolesti 
srce se doima urednim, no postoji rizik od iznenadne 
srčane smrti. Slijedi stadij određen simptomatskim 
aritmijama, a zatim stadij zatajivanja desne klijetke te 
naposljetku biventrikularne srčane insufi cijencije.

• Dijagnoza se postavlja temeljem TF-a iz 2010., koji 
uzimaju u obzir poremećaj strukture i funkcije klijetki, 
histološke karakteristike, abnormalnosti depolarizacije 
i repolarizacije u EKG-u, aritmije te obiteljsku anam-
nezu. Suvremeno liječenje temelji se na pravodobnoj 
ugradnji ICD-a te ablaciji aritmogenih žarišta.

• S obzirom na slabiju osjetljivost TFC-a iz 2010., u pe-
dijatrijskoj je populaciji te ranijoj fazi bolesti pozitivna 
obiteljska anamneza temelj za rano postavljanje dija-
gnoze ARVC-a.

• Nazire se potreba revizije postojećih dijagnostičkih 
kriterija za pedijatrijsku populaciju. Predlažemo da se 
uzme u obzir progresivno povećanje udjela veziva u 
odnosu prema miocitima ovisno o dobi i stadiju bo-
lesti. Treba uzeti u obzir i neprimjenjivost kriterija 
smetnja repolarizacije u djece do 14 godina te razmo-
triti smanjenje broja kriterija potrebnih za postavljanje 
dijagnoze u toj dobnoj skupini.

• Na temelju kratkoročnog praćenja ICD i radiofre-
kventna ablacija u kombinaciji osiguravaju odličnu 
kvalitetu života kod našeg bolesnika s teškim oblikom 
ARVC-a. Dugoročni rezultati vezani uz aritmije te po-
trebu ponavljanja radiofrekventne ablacije s obzirom 
na progresivni tijek bolesti neizvjesni su.
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SUVREMENI PRISTUP NE-HODGKINOVU LIMFOMU 
PLAŠTENE ZONE: PREGLED LITERATURE

CURRENT APPROACH TO NON-HODGKIN MANTLE CELL LYMPHOMA:  
LITERATURE REVIEW

VIBOR MILUNOVIĆ, MARTINA BOGELJIĆ PATEKAR, INGA MANDAC ROGULJ, 
ANA PLANINC-PERAICA, SLOBODANKA OSTOJIĆ KOLONIĆ*

Deskriptori:  Limfom plaštene zone – liječenje, smrtnost; Protutumorski kombinirani kemoterapijski protokoli – terapijska 
primjena, neželjeni učinci; Transplantacija krvotvornih matičnih stanica; Autologna transplantacija; Rituksi-
mab – terapijska primjena; Bendamustin – terapijska primjena; Pirazoli – terapijska primjena; Pirimidini – 
terapijska primjena; Citarabin – terapijska primjena; Biološko liječenje – metode; Recidiv; Indukcija remi-
sije; Ishod liječenja

Sažetak. Limfom plaštene zone (engl. Mantle cell lymphoma – MCL) četvrti je najučestaliji ne-Hodgkinov limfom. 
 Karakteriziran je agresivnim tokom s multiplim relapsima. Cilj je rada literaturnim pregledom opisati suvremeni pristup 
liječenju ovog limfoma. U mlađih bolesnika zlatni je standard intenzivna kemoterapija visokim dozama citarabina. Pri 
kompletnoj ili parcijalnoj remisiji kao konsolidacija je indicirana autologna transplantacija perifernih matičnih stanica. U 
starijih bolesnika kemoterapija CHOP-R-om nije prikladno rješenje. Ove bolesnike treba liječiti benda mustinom u kom-
binaciji s rituksimabom. Pri kompletnoj ili parcijalnoj remisiji opcija je konsolidacija odgovora održavanjem rituksima-
bom. Većina će bolesnika s MCL-om relabirati pa je njihovo liječenje izazov i teškoća u daljnjim postupcima. Liječenje 
relapsnog MCL-a može se podijeliti u dvije skupine: kemoterapija i biološki lijekovi. U bolesnika s dobrim općim statusom 
prikladna može biti kemoterapija temeljena na bendamustinu i citarabinu. U bolesnika s komor biditetima moguća je opcija 
biološka terapija. Od biološke terapije treba istaknuti ibrutinib, inhibitor Brutonove kinaze, zbog najveće stope odgovora i 
trajanja učinka liječenja. S razvojem novih potentnih inhibitora B-staničnoga receptorskog puta aktivnih u MCL-u uskoro 
bi biološki lijekovi mogli postati zlatnim standardom i uvesti liječenje MCL-a u eru bez kemoterapije.

Descriptors:  Lymphoma, mantle-cell – therapy, mortality; Antineoplastic combined chemotherapy protocols – therapeutic 
use, adverse effects; Hematopoietic stem cell transplantation; Transplantation, autologous; Rituximab – ther-
apeutic use; Bendamustine hydrochloride – therapetic use; Pyrazoles – therapetic use; Pyrimidines – thera-
petic use; Cytarabine – therapeutic use; Biological therapy – methods; Recurrence; Remission induction; 
Treatment outcome

Summary. Mantle cell lymphoma (MCL) represents the fourth most common type of non-Hodgkin lymphomas. It is char-
acterized by aggressive course and frequent relapses. The main aim of this review is to evaluate current treatment approach 
towards this type of lymphoma. In younger patients the chemotherapy including high doses of cytarabine is the gold stan-
dard. In case of complete or partial remission, the consolidation with autologous stem cell transplantation is indicated as 
consolidation approach. In older patients CHOP-R regimen is not the treatment of choice. These patients should be treated 
with bendamustine in combination with rituximab. In case of complete or partial remission, further therapy with rituximab 
maintenance as consolidation represents an option. The vast majority of patients with MCL will ultimately relapse which 
poses a challenge in treatment approach. The approach in relapsed MCL can be divided in two types: chemotherapy or bio-
logic therapy. In young fi t patients chemotherapy based on bendamustine and cytarabine is a reasonable option. In patients 
with comorbidities or poor performance status biologic agents are reasonable options. Ibrutinib, Bruton kinase inhibitor, is 
characterized by highest overall response rate and the longest duration of response and should be offered to these patients. 
With the development of novel potent inhibitor of B cell receptor signaling pathway, these agents may become the gold 
standard in future and introduce the treatment of MCL in „chemo-free“era.
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Pregledi
Reviews

Ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) heterogena su skupina 
neoplazma B ili T-staničnog podrijetla s procijenjenom inci-
dencijom u Sjedinjenim Američkim Državama od 19,7 na 
100.000 muškaraca i žena.1 Procijenjena incidencija NHL-a 
u Hrvatskoj je 5,57 na 100.000 stanovnika na godinu.2 U 
nedavnom projektu klasifi kacije NHL-a u jugoistočnoj Eu-
ropi najčešći podtipovi jesu difuzni B-velikostanični lim-
fom i folikularni limfom, dok je udio limfoma plaštene zone 
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(engl. mantle cell lymphoma – MCL) iznosio oko 5,9%, što 
ga čini četvrtim najučestalijim podtipom NHL-a.3

Patohistološki najčešći oblik MCL-a jest „klasična vari-
janta” karakterizirana difuznom ili nodularnom infi ltraci-
jom monomorfnih malih ili srednjih limfocita s nepravil-
nom jezgrom koja se nalazi u 87,5% slučajeva.4 Od ostalih 
oblika treba istaknuti blastoidni obilježen vrlo agresivnim 
kliničkim tijekom i nepovoljnom prognozom. Imunofeno-
tipski ovaj limfom eksprimira CD20, CD5, ciklin D1 i 
BCL2-antigene. Nadalje, potrebno je odrediti i proliferacij-
ski indeks limfoma s pomoću Ki-67-markera.5,6 Uz rutinsko 
određivanje stadija bolesti kompjutoriziranom tomografi -
jom prema Cotswoldovoj modifi kaciji Ann Arborske kla-
sifi kacije, u lokaliziranoj bolesti potrebno je razmotriti i 
endoskopske pretrage gastrointestinalnog trakta zbog nje-
gova učestalog zahvaćanja MCL-om.7,8

Bitno je da MCL ima osobitosti indolentnih i agresivnih 
limfoma. Kad je tijek limfoma indolentan, bolest obilježa-
vaju učestali relapsi te je neizlječiv konvencionalnom tera-
pijom, dok su agresivni limfomi zloćudnijeg tijeka te je po-
trebno liječenje intenzivnom kemoterapijom u mlađih bole-
snika. Povijesno gledajući, MCL je imao izrazito nepovolj-
nu prognozu sa stopom 5-godišnjeg preživljenja od 43,8%.9 
No s napretkom medicinske znanosti i struke ishodi ovih 
bolesnika su se poboljšali. Nedavna studija s 502 bolesnika 
u različitim randomiziranim kliničkim pokusima pokazala 
je medijan ukupnog preživljenja (engl. Overall Survival – 
OS) od 8,5 godina te preživljenje bez progresije bolesti 
(engl. Progression-free survival – PFS) od 4,2 godine.10 No, 
moramo napomenuti da ovi podaci nužno ne prikazuju i 
stvarnu situaciju s obzirom na to da je teško ekstrapolirati 
klinički pokus u svakodnevnu praksu. Skandinavski registar 
s 1389 bolesnika s MCL-om pokazao je značajno bolju stopu 
trogodišnjeg OS-a od 61% u razdoblju od 2006. do 2011. za 
razliku od 51% u razdoblju od 2001. do 2005., što pokazuje 
određeni napredak, ali moramo naglasiti da ti rezultati nisu 
tako impresivni kao podaci iz kliničkih pokusa.11

Pri određivanju prognoze bolesnike stratifi ciramo prema 
Međunarodnom prognostičkom indeksu za MCL (engl. 
Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index – 
MIPI) prikazanom u tablici 1.12 On dijeli bolesnike u tri 
 prognostičke skupine povezane s ishodom, odnosno u bole-
snika niskorizične grupe medijan OS-a nije dosegnut, dok u 
visokorizičnoj grupi medijan OS-a iznosi samo 29 mjeseci. 
Ovaj indeks može uključivati i biološke karakteristike lim-
foma s pomoću uključivanja stupnja proliferacije preko 
 ekspresije Ki-67, no donedavno nije bilo poznato koja točno 
granica te ekspresije razvrstava bolesnike u povoljne i ne-
povoljne skupine. Bitno je da OS i PFS nisu rezultat linear-
ne funkcije Ki-67, nego je nedavno predložena njegova ra-

zina ispod i iznad 30% koja može u kombinaciji s original-
nim MIPI-jem razvrstati bolesnike u 4 različite prognostič-
ke grupe.10

Cilj je našega preglednog članka prikazati suvremene op-
cije i kontroverze u liječenju ovih bolesnika kako bismo 
čitatelja upoznali s kompleksnošću pristupa ovomu rijet-
kom, ali bitnom podtipu limfoma.

Treba li liječiti sve bolesnike 
s novodijagnosticiranim MCL-om?

S razvojem novih klasifi kacija limfoma i randomiziranih 
kliničkih pokusa tradicionalno su se bolesnici s novodijagno-
sticiranim MCL-om počeli odmah liječiti. Ovu paradigmu 
doveli su u pitanje Martin i sur. u svojoj retrospektivnoj 
analizi 97 bolesnika.13 Ukupno 32% bolesnika nije liječeno 
od trenutka dijagnoze te je medijan do početka liječenja 
iznosio 12 mjeseci. Iznenađuje što su bolesnici u opserva ciji 
imali bolji medijan OS-a za razliku od bolesnika u kojih je 
liječenje počelo odmah. Ta se razlika izgubila ako se OS 
računao od početka liječenja do smrti za obje skupine bole-
snika. Ovakvi se rezultati mogu pripisati činjenici da postoji 
subpopulacija MCL-a s indolentnim tijekom nalik foliku-
larnom limfomu. Usporedo s ovom studijom Eve i sur. u 
svojoj su retrospektivnoj kohorti na 52 bolesnika ustanovili 
da njih 33% nije liječeno od trenutka dijagnoze s medija-
nom početka liječenja od 11,1 mjesec.14 No, s obzirom na taj 
podatak, nijedna od ove dvije istraživačke skupine nije 
uspjela identifi cirati kliničke karakteristike bolesnika s in-
dolentnim MCL-om. Usprkos pokušajima da se nađu bio-
loške karakteristike indolentnog MCL-a preko genske eks-
presije i nedostatke ekspresije SOX 11, do sada ne postoji 
jasan biološki korelat ovom entitetu.15–17 Za sada se preporu-
čuje da bi praćenje moglo biti adekvatno u malom broju 
asimptomatskih bolesnika s izoliranom limfocitozom bez 
citopenija i nodalne prezentacije bolesti, no odluku o takvoj 
strategiji mora donijeti hematološki konzilij iskusan u lije-
čenju rijetkih limfoproliferativnih poremećaja.18

Kako liječiti mlade bolesnike s MCL-om?
Uloga autologne transplantacije perifernih 
matičnih stanica

Za razliku od ostalih B-limfoproliferativnih bolesti auto-
logna transplantacija perifernih matičnih stanica (engl. au-
tologous stem cell transplantation – ASCT) indicirana je u 
prvoj kompletnoj remisiji (KR) ili parcijalnoj remisiji (PR) 
u mlađih bolesnika s MCL-om.19–21 Početni podaci o ovom 
pristupu podrijetlom su iz kliničkih pokusa, dok je prvo 
veće iskustvo retrospektivna analiza Europskog društva za 
transplantaciju koštane srži i krvi (EBMT) na 195 bolesni-
ka.22 Medijan OS-a iznosio je 59 mjeseci s petogodišnjom 
stopom OS-a od 48%, odnosno PFS-a od 33%, što je bilo 
značajno više nego u ostalim povijesnim studijama. Prema 
našim saznanjima, do sada je proveden samo jedan klinički 
randomizirani pokus Europske grupe za MCL koji je uspo-
ređivao konsolidaciju ASCT-om u usporedbi s terapijom 
održavanja interferonom α na 122 bolesnika u prvom KR-u 
ili PR-u.23 Nakon medijana praćenja od 25 mjeseci bolesnici 
liječeni ASCT-om imali su značajno bolji ishod s produže-
nim PFS-om (medijan 39 mjeseci, trogodišnja stopa 54%) 
naspram bolesnika liječenih interferonom α (medijan 17 
mjeseci, trogodišnja stopa 25%). No, ovaj klinički pokus 
doživio je dvije kritike. Prva je bila da nije pokazana pred-
nost ASCT-a u OS-u zbog relativno malenog broja bolesni-
ka uključenih u pokus, ali i kratkog vremena praćenja. No, 

Tablica 1. Internacionalni prognostički indeks za limfom plaštene zone
Table 1. International Prognostic Index for mantle cell lymphoma (MIPI)

MIPI11 Varijable / Variables
ECOG
Dob / Age
Broj leukocita / Leukocyte number
Laktat dehidrogenaza / Lactate dehidrogenase

Izračun/Calculation:
(0,0335 × dob u godinama)*dob u godinama + 0,6798(ako je ECOG veći 
od 1) + 1,367*log10 (omjer razine LDH i referentne gornje granice LDH) + 
0,9393*log10 (broj leukocita u iznosu 106 po mL krvi) / (0.0335 × age in 
years)*age in years +0.6798(if ECOG greater than 1)+1.367*log10(ratio 
of LDH level and reference value for upper normal limit of LDH) 
+0.9393*log10(leukocyte number defi ned as 106 per ml of blood)
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s duljim praćenjem konsolidacija ASCT-om pokazala je 
prednost u OS-u.24 Nadalje, u krivuljama preživljenja nije 
dosegnut plato, što sugerira da ASCT kao konsolidacija u 
MCL-u pruža bolju kontrolu bolesti, ali ne i defi nitivan 
 kurativni pristup. S uvođenjem rituksimaba u kliničku prak-
su postavilo se i pitanje znači li ASCT u prvom KR-u ili 
PR-u i dalje aktualnu adekvatnu opciju. Jedan od najvećih 
pokusa jest nordijski pokus MCL2 koji je uključio 160 bo-
lesnika tretiranih intenziviranim liječenjem temeljenim na 
rituksimabu s posljedičnim ASCT-om.25 Bitno je da je i sam 
transplantat bio tretiran radi uklanjanja minimalne rezidual-
ne bolesti. Četverogodišnji OS iznosio je 81% s PFS-om od 
73%. Postignut je i plato koji sugerira da u doba rituksima-
ba ASCT može biti kurativan. No, nakon dužeg praćenja od 
6,5 godina i dalje su u toj skupini zabilježeni relapsi (N = 6) 
premda je stopa desetogodišnjeg OS-a i dalje bila visoka te 
je iznosila 58%.26 Najveći prilog u korist ASCT-a kao kon-
solidacijske terapije u prvoj liniji liječenja ovih bolesnika 
jest nedavna populacijska studija nordijske grupe na 1389 
bolesnika koja prikazuje stvarnu kliničku praksu.11 Trogo-
dišnji OS za skupinu koja je liječena visokodoznom kemo-
terapijom i ASCT-om iznosio je 84% za razliku od 50% u 
drugoj skupini.

No, moramo istaknuti da se ASCT usprkos tomu što 
 poboljšava ishode nije pokazao kurativnom opcijom zbog 
nedo statka postignuća platoa u svim studijama. Nadalje, 
ASCT ne može nadvladati negativne prognostičke faktore 
kao što su MIPI ili MIPI kombiniran s proliferacijskim in-
deksom Ki-67. Subanaliza kliničkog pokusa MCL2 poka-
zala je da bolesnici s visokim MIPI-jem i Ki-67-indeksom 
imaju nepovoljniju prognozu u pogledu medijana OS-a od 
4,5 godina naspram medijana koji nije dosegnut u skupini s 
povoljnim prognostičkim čimbenicima.26 Na temelju svih 
ovih podataka zaključujemo da je ASCT u prvoj kompletnoj 
(KR) ili parcijalnoj (PR) remisiji omogućio adekvatnu kon-
trolu limfoma s poboljšanjem ishoda, što je u skladu s Hr-
vatskim konsenzusom za dijagnostiku i liječenje limfoma.20 
No, godine koje dolaze možda će promijeniti ulogu ASCT-a 
u MCL-u. Na temelju velike aktivnosti ibrutiniba u MCL-u, 
oralnog inhibitora B-staničnoga receptorskog sustava (engl. 
B-cell receptor – BCR) pokrenut je randomizirani klinički 
pokus TRIANGLE.27 Prva kontrolna skupina primit će in-
dukciju praćenu ASCT-om kao konsolidacijom, druga će 
skupina uz navedeni protokol primati kontinuirano ibruti-
nib, dok će treća skupina umjesto konsolidacije ASCT-om 
nakon indukcije primati ibrutinib tijekom dvije godine kao 
terapiju održavanja. Bude li boljih ili jednakih rezultata u 
pogledu PFS-a i OS-a u trećoj eksperimentalnoj skupini, 
ASCT kao invazivan postupak (smrtnost oko 5%, infekcije, 
trošak, rizik od sekundarnih hematoloških bolesti) trebao bi 
postati postupak povijesne vrijednosti u prvoj liniji liječenja 
mladih bolesnika koji boluju od MCL-a, no dostupnost i 
farmakoekonomski profi l ibrutiniba odredit će stvarnu mo-
gućnost promjene paradigme pri liječenju ovog limfoma.

Pitanje indukcije u prvoj liniji liječenja 
mladih bolesnika s MCL-om

Tradicionalno je u većini B-staničnih limfoma antraci-
klinski protokol CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vin-
kristin, prednizolon), kasnije u kombinaciji s rituksimabom, 
bio okosnica prve linije liječenja ovih limfoma. No, usprkos 
visokoj stopi odgovora od 87% njegovo je trajanje kratko s 
medijanom od 21 mjeseca te medijanom OS-a od 61 mjese-
ca.28 Postojala je nada da bi dodatak rituksimaba ovom pro-
tokolu poboljšao ishode tih bolesnika, no viša stopa ORR-a 

(engl. Overall Response Rate – ORR) i KR-a nije pokazala 
bolje ishode, odnosno ne postoji značajna razlika između 
PFS-a i OS-a.29 Ova je studija pokazala vrijednost rituksi-
maba u indukcijskoj terapiji, ali bitno je da je njegov učinak 
u klasičnom protokolu CHOP-R limitiran na trajanje induk-
cije. Usporedo s uvođenjem rituksimaba u liječenje MCL-a 
razvijali su se i različiti intenzivniji protokoli.

Prvi protokol u ovom okružju je R-HyperCVAD/MA (ri-
tuksimab, frakcionirani ciklofosfamid, doksorubicin, vin-
kristin, deksametazon alternirajući s rituksimabom, meto-
treksatom i visokim dozama citarabina). U najvećoj studiji 
faze II, u kojoj je sudjelovalo 97 bolesnika, stopa KR-a bila 
je izuzetno visoka (87%) s ukupnom stopom odgovora od 
97%.30 Trogodišnji OS iznosio je 82%, a PFS 65%. No, bo-
lesnici stariji od 65 godina imali su lošije ishode te se ovaj 
protokol ne preporučuje za starije populacije. U deseto-
godišnjem praćenju ovih bolesnika medijan OS-a nije do-
segnut, dok je PFS iznosio 4,6 godina.31 Ukupno je 64% 
bolesnika mlađih od 65 godina doživjelo kraj praćenja. 
 Prema našim saznanjima, ovo je jedini protokol u kojem 
nije provođen ASCT kao konsolidacija te daje usporedive 
rezultate s ASCT-om premda ne postoji direktna usporedba 
tih dvaju modaliteta. No, postoji više faktora koji limitiraju 
njegovu upotrebu u svakodnevnome kliničkom okružju. 
Prvi je izrazita hematološka toksičnost s neutropenijom gra-
dusa 4 između 51 i 64% ovisno o ciklusu. Nadalje, postoji i 
kumulativna hematološka toksičnost, odnosno trombocito-
penija s porastom na 50% slučajeva gradusa 4 u posljed-
njem ciklusu. Liječenje protokolom R-HyperCVAD/MA 
ima i negativne reperkusije ako se planira konsolidacija 
ASCT-om jer je pokazano da smanjuje rezervu CD34-ma-
tičnih stanica i time kompromitira prikupljanje perifernih 
matičnih stanica.31 Ovaj protokol bolesnici teško podnose sa 
stopom odustajanja od 29%. U kohorti je nađen i povišen 
rizik od razvitka sekundarnih hematoloških neoplazma, od-
nosno u 5 se bolesnika razvio mijelodisplastični sindrom s 
posljedičnim letalnim ishodom. Nadalje, zbog složene she-
me aplikacije citostatika i potporne njege potrebna je konti-
nuirana bolnička skrb te se ne preporučuje liječenje proto-
kolom HyperCVAD/MA izvan centara bez dovoljno isku-
stva s intenzivnom kemoterapijom. Sva svojstva ovog pro-
tokola donekle su limitirala njegovu svakodnevnu primjenu. 
Drugi često provođen indukcijski protokol jest nordijski 
koji se sastoji od maksiCHOP-a (više doze nego u original-
nom CHOP-u), rituksimaba te alternirajućih visokih doza 
citarabina. Ovaj je protokol testiran u gore opisanoj stu-
diji MCL2 s ukupnom stopom odgovora od 96% i 54,4% 
KR-a.26 Kao povijesna kontrola služila je studija MCL1 u 
kojoj su ispitanici primili intenzivirani protokol CHOP pra-
ćen ASCT-om bez rituksimaba i visokih doza citarabina s 
ORR-om od 76% i stopom KR-a od 27%.32 Usporede li se 
svi ishodi studija MCL2 i MLC1, dodatak rituksimaba i vi-
sokih doza citarabina poboljšao je ishode četverogodišnjeg 
OS-a (81% prema 55%) i PFS-a (73% prema 37%) u ovih 
bolesnika, što podupire potrebu za dodatkom takvih doza 
citarabina u indukciji. No, moramo naglasiti da se ovaj pro-
tokol kulturalno najčešće rabi u skandinavskim zemljama, 
dok ostale europske zemlje preferiraju protokol CHOP-R u 
alternaciji s R-DHAP-om (deksametazon, cisplatin, visoke 
doze citarabina) na temelju pokusa Europske grupe za MCL 
u randomiziranome kliničkom pokusu.33 Prva je skupina 
primila indukciju prema shemi R-CHOP, dok je druga, eks-
perimentalna skupina primila R-CHOP-R-DHAP te je, u 
slučaju KR-a ili PR-a, provedena konsolidacija ASCT-om. 
ORR među skupinama bio je sličan (95% prema 95%) s 
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većom stopom KR-a u eksperimentalnoj skupini (80% 
 prema 65%). Primarni ishod studije bio je vrijeme do propa-
sti liječenja (engl. Time to treatment failure – TTF). Medi-
jan TTF-a u eksperimentalnoj skupini bio je značajno duži 
te je iznosio 88 mjeseci naspram 46 mjeseci u skupini 
CHOP-R. To se pripisalo primarno manjem broju relapsa u 
eksperimentalnoj skupini (40 prema 81). Sekundarni ishodi 
bili su trajanje remisije i OS. Bolesnici koji su zadržali ili 
postigli KR nakon ASCT-a u eksperimentalnoj su skupini 
imali značajno dužu remisiju bez obzira na sličnu stopu od-
govora među skupinama (84 prema 49 mjeseci). Važnost 
ove studije jest u tome što je eksperimentalna skupina po-
kazala i značajno bolji OS, odnosno u njoj medijan nije do-
segnut naspram 82 mjeseca u skupini CHOP-R. Usprkos 
tomu što su studije MCL2 i HyperCVAD/MA indirektno 
dale naslutiti da je dodatak citarabina poboljšao indukciju 
MCL-a, ovo je prva i jedina randomizirana studija koja je 
direktno pokazala prednost ove strategije i time etablirala 
visoke doze citarabina kao zlatni standard u mlađih bole-
snika.

Sukladno preporukama EBMT-a smatramo da bi induk-
cijski protokol u bolesnika pogodnih za ASCT trebao uklju-
čivati rituksimab i visoke doze citarabina. Stoga CHOP-R 
nije prikladan za prvu liniju liječenja ovih bolesnika.34 S 
obzirom na to da ne postoje kliničke studije koje bi uspore-
đivale različite intenzivne protokole, nemoguće je preporu-
čiti optimalan kemoterapijski protokol. Odluka o vrsti pro-
tokola ovisi o iskustvu i preferencijama samog centra. Ako 
centar nema puno iskustva s intenzivnom kemoterapijom i 
pripadajućom suportivnom njegom, preporučujemo da se 
bolesnik uputi u centar s adekvatnim iskustvom.

Kako liječiti starije bolesnike s MCL-om?
Možemo li bolje od CHOP-R-a?

Većina bolesnika koji boluju od MCL-a starije je životne 
dobi te nisu kandidati za visokodoznu kemoterapiju. Done-
davno, usprkos gore navedenim nedostacima i lošijim du-
gotrajnim ishodima CHOP-R je bio zlatni standard za ovu 
populaciju.28,29 S obzirom na tu činjenicu, postavilo se pi-
tanje kako poboljšati pristup starijim bolesnicima. Prvi je 
način uključivao promjenu kemoterapijskog protokola. Jedan 
od prvih pokušaja bilo je liječenje prema shemi FCR (fl uda-
rabin, ciklofosfamid, rituksimab).35 U studiji na 560 starijih 
bolesnika randomiziranih s obzirom na tip protokola (FCR 
ili CHOP-R) nije pokazana razlika u ukupnoj stopi KR-a ili 
PR-a. No, stopa ranih progresija i toksičnosti bila je viša u 
FCR-skupini, što je rezultiralo lošijom stopom 4-godišnjeg 
OS-a od 47% naspram 62% u skupini CHOP-R, a to je 
 dovelo do napuštanja ovog protokola u liječenju MCL-a. 
Drugi pokušaj liječenja ovih bolesnika jest uvođenje benda-
mustina, alkilirajućeg agensa povijesno upotrebljavanog u 
Njemačkoj 70-ih godina prošlog stoljeća, koji se pokazao 
uspješnim u liječenju refraktornih limfoidnih neoplazma, 
što je dovelo do hipoteze da je aktivan u prvoj liniji liječenja 
indolentnih NHL-a i MCL-a.36 Prva studija Njemačke grupe 
za indolentne limfome uspoređivala je protokol prema she-
mi B-R (bendamustin, rituksimab) s CHOP-R-om na 549 
bolesnika s indolentnim NHL-om od čega su ukupno 94 bo-
lesnika bolovala od MCL-a.37 U subanalizi učinkovitosti 
prema histologiji B-R se pokazao boljim od protokola 
CHOP-R s medijanom PFS-a od 35,4 mjeseca naspram 22,1 
mjesec te smanjenim rizikom od progresije u iznosu od 
0,49. Protokol B-R karakterizira i drugačiji profi l toksično-
sti. S obzirom na hematološku toksičnost, u njemu je zabi-

lježeno znatno manje leukopenija i neutropenija gradusa 3 
ili 4. Od nehematoloških toksičnosti B-R-protokol ima 
znatno manje infektivnih komplikacija, neuropatija i muko-
zitisa. Bitno je da bendamustin ne djeluje na folikule dlake 
te nije zabilježen nijedan slučaj alopecije. Bendamustin je 
jedino uzrokovao više lokalnih reakcija u obliku eritema i 
alergijskih reakcija kože. Drugi randomizirani pokus faze 
III BRIGHT obuhvatio je 447 bolesnika s indolentnim 
NHL-om od čega 74 bolesnika s MCL-om.38 U tom je po-
kusu ispitivana efi kasnost protokola prema shemi B-R na-
spram R-CHOP-u ili R-CVP-u (rituksimab, ciklofosfamid, 
prednizon). U svim analizama stope KR-a B-R je bio bolji s 
najvećom razlikom u bolesnika s MCL-om (50 prema 27). 
Što se tiče toksičnosti B-R je također pokazao prednost s 
manjom stopom hematoloških neželjenih događaja, no bez 
razlike u stopi infekcija. Nadalje, kvaliteta života bila je 
znatno bolja u skupini liječenoj B-R-protokolom.39 Stoga je 
hematološka javnost taj protokol dočekala s oduševljenjem, 
kao kraj ere CHOP-R-a, no regulatorne ga agencije, naža-
lost, nisu prepoznale.40–42

Usporedo s razvojem B-R-protokola postavilo se pitanje 
može li dodatak drugog agensa s dokazanom djelotvor-
nošću u relapsnom MCL-u pomoći protokolu CHOP-R. 
Bortezomib, inhibitor proteasoma djelotvoran u relapsnom 
ili refraktornom MCL-u, pokazao se kao atraktivan agens u 
ovom okružju.43 Zamjena vinkristina bortezomibom u pro-
tokolu CHOP-R dovela je do hibrida VrCAP (bortezomib, 
ciklofosfamid, doksorubicin, prednizon) testiranog u rando-
miziranome kliničkom pokusu faze III na 487 bolesnika 
koji nisu kandidati za ASCT.44 U skupini liječenoj VrCAP-
-hibridom medijan PFS-a iznosio je 24,7 mjeseci naspram 
14,4 mjeseca u skupini CHOP-R, što je poboljšanje od 59%. 
No, dodatak bortezomiba rezultirao je povećanom hemato-
loškom toksičnošću, primarno trombocitopenijom te je 23% 
bolesnika tijekom liječenja u jednom trenutku primilo trans-
fuziju trombocita. Zahvaljujući ovim rezultatima, bortezo-
mib je registriran za liječenje MCL-a u prvoj liniji terapije u 
Europi.45

S obzirom na to da moderna hematologija teži početku 
ere bez klasične kemoterapije, ovakav je pristup iskušan i u 
MCL-u. Na temelju različitih kliničkih pokusa imunomodu-
lator lenalidomid se pokazao aktivnim u relapsnom MCL-u 
te je u kombinaciji s rituksimabom (engl. Revlimide Rituxi-
mab – R2) ispitan u prvoj liniji liječenja na 38 bolesnika.46,47 
ORR je iznosio 87% sa 61% KR-a. Odgovor je bio dugotra-
jan s procijenjenom stopom dvogodišnjeg PFS-a od 85%. 
R2-protokol pokazao je izuzetnu aktivnost u prvoj liniji lije-
čenja, no zbog malog broja ispitanika i nedostatka kontrolne 
skupine potreban je randomiziran klinički pokus faze III 
kako bi se odredilo njegovo mjesto u prvoj liniji liječenja 
MCL-a.

S analogijom produbljivanja odgovora i sprečavanja re-
lapsa strategijom održavanja rituksimabom nakon indukcij-
ske imunokemoterapije u folikularnom limfomu, postavilo 
se pitanje može li ta strategija poboljšati učinak liječenja u 
MCL-u.35,48 U studiji Kluin-Nelemans i sur. koja je ispitiva-
la protokole FCR i CHOP-R provedena je sekundarna ran-
domizacija na 316 bolesnika s obzirom na održavanje rituk-
simabom svaka dva mjeseca ili interferonom α. Četverogo-
dišnja stopa PFS-a u skupini s rituksimabom iznosila je 
57% naspram samo 34% u skupini s interferonom α. U ana-
lizi OS-a svih bolesnika nije bilo razlike s obzirom na sku-
pinu, no u subanalizi s obzirom na indukciju, bolesnici lije-
čeni CHOP-R-om imali su značajno bolju 4-godišnju stopu 
OS-a u skupini s rituksimabom (87% prema 63%). Bitno je 
da razlike ni u PFS-u ni u OS-u, s obzirom na grupu održa-
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vanja, nisu bile značajne u FCR-skupini, što pokazuje da 
učinak održavanja ovisi i o specifi čnom protokolu upotri-
jebljenom u indukciji.

Sve navedene studije prikazane su u tablici 2.

Postoji li zlatni standard u liječenju starijih osoba 
s MCL-om 2016. godine?

Unatrag 10 godina svjedoci smo napretka liječenja stari-
jih bolesnika s MCL-om, no postavlja se pitanje možemo li 
sa sigurnošću reći da postoji zlatni standard u prvoj liniji 
liječenja ovog limfoma. B-R-protokol pokazao se učinkovi-
tim u produžavanju PFS-a te većoj stopi ukupnog odgovo-
ra.37,38 No, ta razlika u PFS-u nije se translatirala u bolji OS. 
Jedan od ključnih razloga leži u dizajnu studije Njemačke 
grupe za indolentne limfome koji je dopuštao da bolesnici 
koji su progredirali pod protokolom CHOP-R prime rein-
dukciju s B-R-protokolom. Takav ukriženi (crossover) di-
zajn studije onemogućio je da se dugotrajnim praćenjem 
ustanovi postoji li razlika u OS-u. Autori studije BRIGHT 
objavili su primarni ishod, odnosno stopu KR-a, u čijoj je 
analizi razlika u KR-u bila najviše izražena u MCL-u te je 
potrebno pričekati objavu sekundarnih ishoda kao što su OS 
i PFS. Nadalje, obje studije s obzirom na usredotočenost na 
indolentne limfome imale su relativno malen broj ispitanika 
s MCL-om (tablica 2.). Upotreba bendamustina primamlji-
va je i zbog niskog profi la toksičnosti (izostanak alopecije, 
manja hematološka toksičnost, manja incidencija infekcija) 
te podnošljivosti bolesnikâ.39 No, upotrebu bendamustina 
limitira činjenica da nije registriran za liječenje indolentnih 
NHL-a i MCL-a na razini Europske unije. U tijeku je stu dija 
koja će uspoređivati protokol B-R u kombinaciji s ibrutini-
bom u starijih osoba. Ona bi mogla dati odgovor o poziciji 
bendamustina u liječenju MCL-a.49 S druge strane, hibrid 
VrCAP pokazao se boljim od protokola CHOP-R zbog 
 dužeg PFS-a na velikom broju bolesnika (N = 487), no nakon 
medijana praćenja od 40 mjeseci razlika u OS-u nije bila 
značajna.44 Nadalje, dodatak bortezomiba izaziva veću tok-
sičnost (trombocitopenija, neutropenija, febrilna neutrope-
nija, pneumonija), što može limitirati njegovu upotrebu u 
starijih bolesnika. Prema našim saznanjima, jedini protokol 
koji je pokazao prednost u OS-u jest CHOP-R naspram 
FCR-u s održavanjem rituksimabom koje se pokazalo ključ-
nim za produbljivanje i zadržavanje odgovora.35 Bitno je da 

CHOP-R s održavanjem nije uspoređen ni s jednim od no-
vijih protokola. Nadalje, zbog dizajna studije, gdje su bole-
snici primali rituksimab do progresije bolesti, za razliku od 
folikularnog limfoma, ostaje nepoznato koja je optimalna 
dužina održavanja. S druge strane, upitna je aplikacija ove 
strategije u kontekstu protokolâ B-R i VrCAP. Zaključno, 
odluka o izboru prve linije liječenja MCL-a u starijih osoba 
mora se donijeti u skladu s preferencijama centra, liječnika 
i bolesnika jer trenutačno ne postoji zlatni standard za raz-
liku od mlađih bolesnika u ovom okružju.

Liječenje relapsnog MCL-a
Prema gore navedenim podacima, MCL je bolest neizlje-

čiva konvencionalnim metodama izuzev alogeničnu trans-
plantaciju matičnih stanica koja je karakterizirana visokom 
stopom relapsa i mortaliteta.50 Nadalje, velika većina bole-
snika s MCL-om u jednom će trenutku relabirati. Modermi 
pristup u ovom okružju možemo podijeliti na dva smjera: 
konvencionalna kemoterapija ili specifi čni inhibitori limfo-
mageneze.

Uloga kemoterapije u relapsnom MCL-u
Jedna od prvih randomiziranih studija u ovom okružju 

ispitivala je dodatak rituksimaba protokolu FCM (fl udara-
bin, ciklofosfamid, mitoksantron) (prva randomizacija) s 
posljedičnim održavanjem rituksimabom na 195 bolesnika 
s relapsnim folikularnim limfomom i MCL-om (N = 56).51 
Prva je randomizacija zaustavljena zbog visokog ORR-a 
R-FCM-a (58%), no dodatak rituksimaba nije bio statistički 
značajan u histologiji MCL-a. Nadalje, trajanje odgovora u 
skupini održavanja bilo je duže za MCL, no ta je razlika 
klinički minorna (14 prema 12 mjeseci), što ide u prilog hi-
potezi da kemoterapija temeljena na fl udarabinu nije pogod-
na za MCL.

Bendamustin se također nametnuo kao atraktivna opcija 
u ovom okružju zbog izostanka rezistencije u bolesnika koji 
su prije primili neki od alkilirajućih agenasa (doksorubicin 
u CHOP-u). Klinički pokus faze II ispitivao je B-R-protokol 
na 45 bolesnika.52 ORR je iznosio 82% s 40% KR-a te traja-
njem odgovora od 18,9 mjeseci. Jednogodišnja stopa PFS-a 
bila je 67% s procijenjenom trogodišnjom stopom OS-a od 
55%. S obzirom na aktivnost citarabina u mlađih osoba s 

Tablica 2. Odabrane studije prve linije liječenja starijih bolesnika s MCL-om
Table 2. Selected studies on fi rst line regimens in elderly patients suffering from MCL

Studija / Study Protokoli / Regimens N ispitanika
N of examinees

Ishodi / Outcome Rezultat / Results

Lenz i sur./et al.29 CHOP-R/CHOP 122 ORR 94% prema/vs. 75%*
Kluin-Nelemans 
i sur./et al.35

CHOP-R/FCR 532 KR
4-godišnji OS
/ CR
4-yearOS

40% prema/vs. 36%**
62% prema/vs. 47%

Friedberg i sur./et al.37 R-B/CHOP-R 94 PFS 35,4 prema/vs. 22,1 mjesec/month
Flinn i sur./et al.38 R-B/CHOP-R/CVP-R 74 KR / CR 50% prema/vs. 27%
Robak i sur./et al.44 VrCAP/CHOP-R 487 PFS 24,7 prema/vs. 14,4 mjeseca/months
Ruan i sur./et al.47 R2 38 ORR 87%
Kluin-Nelemans 
i sur./et al.35

Održavanje rituksimabom 
prema održavanju interferonom α 
/ Rituximab maintenance 
vs. interpheron α maintenance

532 4-godišnji PFS / 4-year PFS 57% prema/vs. 47%***

 * u navedenoj studiji nije bilo razlika u dugoročnim ishodima između grupa / no difference in long-term outcomes
 ** statistički neznačajno / statistically insignifi cant
 ***  u subanalizi terapija održavanja rituksimabom imala je bolje ishode samo u skupini CHOP-R / maintenance with rituximab yielded better PFS only in 

group of patients receiving CHOP-R as induction regimen
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MCL-om, nametnulo se pitanje može li se B-R-protokol po-
boljšati. U studiji faze I/II Visca i sur. na 40 bolesnika, od 
kojih je 20 bilo s relapsnim MCL-om, nepogodnih za viso-
kodoznu terapiju prema protokolu R-B, određena je doza 
podnošljivosti citarabina od 800 mg/m2.53 ORR je iznosio 
80% s 2-godišnjim PFS-om od 87%. U usporedbi s protoko-
lom B-R efi kasnost R-BAC-a (kombinacija rituksimaba, 
bendamustina i citarabina) veća je u pogledu stope KR-a i 
duljeg PFS-a uz cijenu veće toksičnosti (trombocitopenije, 
neutropenije, transfuzije trombocita). Na temelju ove studi-
je pokrenuta je studija Talijanske grupe za limfome koja će 
istraživati dodatak citarabina u nižoj dozi (500 mg/m2) R-B-
-protokolu u starijih bolesnika s neliječenim MCL-om.54

Sažetak navedenih studija nalazi se u tablici 3.

Uloga bioloških lijekova u liječenju relapsnog MCL-a
mTOR-inhibitori

Na temelju pretkliničkih dokaza o ulozi mTOR-signal-
nog puta u patogenezi MCL-a mTOR-inhibitori everolimus 
i temsirolimus, najčešće upotrebljavani u transplantaciji so-
lidnih organa, mogući su atraktivni agensi.55 Jedina rando-
mizirana klinička studija faze III u ovom okružju uspoređi-
vala je na 152 bolesnika dva protokola davanja temsiroli-
musa (visoke doze i niske doze), dok je kontrolna skupina 
liječena prema izboru ispitivača.56 PFS za skupinu liječenu 
visokim dozama bio je značajno duži u usporedbi s kontrol-
nom skupinom (4,8 mjeseci prema 1,9 mjeseci), dok je po-
stojao trend prema značajnosti u skupini liječenoj niskim 
dozama (3,4 mjeseca). U analizi toksičnosti značajna nus-
pojava temsirolimusa jest trombocitopenija bez znatnih 
 krvarenja. Premda je PFS za ovu populaciju malen ili kli-
nički beznačajan, bitno je da je studija uključivala bolesnike 
koji su prije bili liječeni multiplim terapijama (medijan 3) 
od čega 32% ASCT-om. Na temelju ove studije temsiro-
limus je odobrila Europska agencija za lijekove.57 S druge 
strane, everolimus se pokazao manje aktivnim u ovom 
okružju s ORR-om od 32% i samo 2% KR-a.58 Zaključno, 
everolimus i temsirolimus kao monoterapija pokazuju ak-
tivnost u relapsnom MCL-u, no zbog kratkog trajanja odgo-
vora i niske stope ukupnog odgovora njihova upotreba leži 
u mogućim kombinacijama. Klinička istraživanja u tijeku, 

poput dodatka temsirolimusa protokolu B-R, pozicionirat 
će mTOR-inhibitore u liječenju relapsnog MCL-a.59

Inhibitori proteasoma
Bortezomib, inhibitor proteasoma najčešće upotrebljavan 

u liječenju multiplog mijeloma, atraktivan je lijek u liječe-
nju MCL-a. Studija PINNACLE uključila je 155 bolesnika 
s relapsnim ili refraktornim MCL-om s medijanom prijašnje 
terapije u iznosu od 1.60 ORR je bio 33% s 8% KR-a te tra-
janjem odgovora od 9,2 mjeseca za cijelu skupinu. Nakon 
13,4 mjeseca praćenja medijan OS-a nije dosegnut. Pri du-
gotrajnom praćenju od 26,4 mjeseca medijan OS-a iznosio 
je 35,4 mjeseca za cijelu skupinu.61 Bitno je da su u bolesni-
ka koji su postigli KR, ishodi bili puno bolji s trajanjem 
odgovora čiji medijan nije dosegnut. Na temelju ovih poda-
taka američka Agencija za hranu i lijekove odobrila je bor-
tezomib za liječenje bolesnika s MCL-om koji su primili 
barem jednu terapiju.62 Ipak, u Europskoj uniji bortezomib 
za ovu indikaciju nije odobren.

Imunomodulatori
Lenalidomid je imunomodulator koji u MCL-u potiče an-

titumorsku aktivnost NK i T-stanica, premda njegov meha-
nizam djelovanja nije potpuno istražen.63 Na temelju kli-
ničke aktivnosti na manjem broju bolesnika pivotalna studi-
ja EMERGE uključila je 134 visokopretretirana bolesnika 
(medijan prijašnjih terapija 4) koji su refraktorni na borte-
zomib.64 Lenalidomid je apliciran do progresije bolesti ili 
nepodnošljivosti terapije. ORR je iznosio 22% s trajanjem 
odgovora od 16,6 mjeseci te PFS-om od 4 mjeseca. Toksič-

Tablica 4. Odabrane studije s biološkim lijekovima u relapsnom MCL-u
Table 4. Selected ”chemo-free” regimens in relapsed MCL

Studija
Study

Lijek
Drug

N 
ispitanika
N of 
examinees

Ishodi
Outcome

Rezultat
Results

Hess 
i sur./et al.55

Temsirolimus
Izbor ispitivača
/Investigator 
choice

152 Medijan 
PFS-a / 
Medijan 
PFS

4,8 prema
1,9 mjeseci
/4.8 vs. 1.9 
months

Fisher 
i sur./et al.60

Bortezomib* 155 ORR
Trajanje 
odgovora 
/ Response 
duration

33%
9,2 mjeseca
/months

Goy 
i sur./et al.64

Lenalidomid
/Lenalidomide*

134 ORR
Trajanje 
odgovora / 
Response 
duration

22%
16,6 
mjeseci
/months

Trněný 
i sur./et al.65

Lenalidomid
/Lenalidomide*
Izbor ispitivača
/Investigator 
choice

254 ORR

PFS

40% 
prema/vs. 
11%
9,1 prema
/vs. 5,7 
mjeseci
/months

Wang 
i sur./et al.69

Ibrutinib 111 ORR
PFS

68%
17.5 
mjeseci
/months

Wang 
i sur./et al.70

Ibrutinib 111 Dvogodišnji 
PFS / Two 
year PFS
Dvogodišnji 
OS / Two 
year OS

31%

47%

*  navedeni lijekovi nisu odobreni u Europskoj uniji/not approved for MCL by 
EMA

Tablica 3. Odabrani kemoterapijski protokoli u relapsnom MCL-u
Table 3. Selected chemotherapy based regimens in relapsed MCL

Studija
Study

Protokoli
Regimens

N 
ispitanika
N of
examinees

Ishodi
Outcome

Rezultat
Results

Forstpointner 
i sur./et al.51

FCM-R/FCM+R 
održavanje/
opservacija
/ FCM-R/FCM+R 
maintenance/
observation

56 ORR

Trajanje 
odgovora 
/ Response 
duration

58% 
prema/vs. 
46%*
14 prema 
12 mjeseci
/14 vs. 12 
months

Czuczman 
i sur./et al.52

R-B 45 ORR
Jednogodišnji 
PFS 
/ One year 
PFS

82%
67%

Visco 
i sur./et al.53

R-BAC 40 
(20 R/R)

ORR
Dvogodišnji 
PFS 
/ Two year 
PFS

80%
87%

* statistički neznačajna razlika/statistically insignifi cant
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nost je bila blaga s primarno izraženim hematološkim nus-
pojavama, odnosno mijelosupresijom. Još veći dokaz o 
učinku lenalidomida nalazi se u studiji provedenoj na 254 
bolesnika s relapsnim MCL-om koji nisu kandidati za viso-
kodoznu terapiju.65 Nakon randomizacije 2 : 1 prva je sku-
pina liječena lenalidomidom, dok je druga skupina liječena 
prema izboru istraživača. Ukupna stopa odgovora u lenali-
domidskoj skupini bila je 40% naspram samo 11% u drugoj 
skupini. Medijan PFS-a također je bio značajno duži u lena-
lidomidskoj skupini (9,1 prema 5,7 mjeseci). Bitno je da 
upotreba bortezomiba nije bila dopuštena pa trenutačno ne 
postoje podaci koji bi govorili u prilog jednom od ta dva 
lijeka. Na temelju ovih dokaza lenalidomid je odobren u 
Sjedinjenim Američkim Državama za relapsni MCL koji je 
liječen s dvije prethodne terapije.66 Na osnovi ohrabrujućih 
podataka o R2-protokolu, on je testiran u studiji faze I/II na 
44 bolesnika.67 Stopa odgovora bila je visoka, odnosno 
iznosila je 57% s trajanjem odgovora od 18,9 mjeseci. Me-
dijan PFS-a iznosio je 11,1 mjesec s medijanom OS-a od 
24,3 mjeseca. S obzirom na strukturu studije, nemoguće je 
pozicionirati ovaj protokol u liječenje relapsnog MCL-a, 
odnosno potrebna su opsežnija istraživanja.

Inhibitori BCR-puta
Na temelju pretkliničke i kliničke aktivnosti u B-limfoid-

nim neoplazmama ibrutinib, oralni inhibitor Brutonove kina-
ze opcija je u liječenju relapsnog ili refraktornog MCL-a.68 
Pivotalna studija uključila je 111 pretretiranih bolesnika 
(medijan 3) koji su liječeni ibrutinibom do progresije bole-
sti ili neprihvatljive toksičnosti.69 ORR je bio 68% s 21% 
KR-a. Odgovor je trajao 17,5 mjeseci s medijanom PFS-a 
od 17,5 mjeseci. U daljnjoj analizi bolesnici su randomizi-
rani s obzirom na prethodno liječenje bortezomibom te nije 
bilo statistički značajne razlike u ishodima. Nedavno je 
objavljena studija s dužim praćenjem u iznosu od 26,7 mje-
seci.70 Što se tiče trajanja terapije, 46% bolesnika bilo je 
 liječeno duže od godinu dana, a 22% bolesnika duže od 2 
godine. Dvogodišnji PFS iznosio je 31% s dvogodišnjim 
OS-om od 47%. Od profi la toksičnosti moramo istaknuti 
fi brilaciju atrija i sklonost krvarenju, no ibrutinib je karakte-
riziran niskim profi lom toksičnosti i zato je privlačno rješe-
nje za ovu skupinu bolesnika. Izuzetnu efi kasnost ibrutiniba 
u okružju relapsnog MCL-a prepoznale su i regulatorne 
agencije te je on indiciran za liječenje MCL-a.71,72

Biološki lijekovi ili kemoterapija 
u relapsnom MCL-u – što odabrati?

Svjedoci smo napretka liječenja bolesnika s relapsnim 
MCL-om, odnosno postoji niz opcija liječenja koje se mogu 
ponuditi tim bolesnicima. Kemoterapijski protokoli teme-
ljeni na bendamustinu imaju najveću stopu odgovora, no 
studije su provedene na relativno malom broju bolesni-
ka.52,53 Takav pristup, odnosno BAC-protokol može se po-
nuditi bolesniku s ECOG-om 0 – 1 koji može podnijeti tok-
sičnost terapije.53 Ibrutinib postiže ukupnu stopu odgovora 
sličnu kemoterapijskim protokolima sa zadovoljavajućim 
ishodima u pogledu OS-a i PFS-a.69,70 Nadalje, izuzev atrij-
sku fi brilaciju i krvarenje, ima nizak profi l toksičnosti. Lije-
čenje ibrutinibom moglo bi postati zlatnim standardom u 
ovom okružju. Ostali biološki lijekovi (bortezomib, temsi-
rolimus, lenalidomid) imaju malenu stopu odgovora i rela-
tivno kratko trajanje PFS-a te se mogu ponuditi bolesnicima 
u kasnijim linijama liječenja.55,60,64,65 Liječenje relapsnog 
MCL-a klinički je izazov te su potrebne randomizirane stu-
dije koje bi odgovorile na pitanje koji je način njegova lije-
čenja optimalan.

Zaključak: budućnost liječenja MCL-a
Na temelju aktivnosti inhibitora BCR-puta u MCL-u ža-

rište kliničkih istraživanja okrenulo se dodatku tih lijekova 
kemoterapiji, ali i liječenju bez klasičnih citostatika. Studija 
TRIANGLE (opisana u odjeljku Uloga autologne trans-
plantacije perifernih matičnih stanica) u mlađih bi bole-
snika mogla eliminirati potrebu za ASCT-OM, visokotok-
sičnim liječenjem.27 U tijeku je i studija faze II koja ispituje 
održavanje ibrutinibom nakon intenzivne indukcijske tera-
pije u mlađih bolesnika s neliječenim MCL-om.73 Također, 
bortezomib se trenutačno ispituje kao terapija održavanja u 
tih bolesnika.74 U relapsnom okružju ispituju se kombina-
cije bez kemoterapije kao efi kasnost bortezomiba i ibruti-
niba ili lenalidomida i ibrutiniba.75,76 Budu li rezultati ovih 
studija pozitivni, možemo očekivati randomizirane pokuse 
koji bi uspoređivali klasičnu kemoterapiju i biološke lijeko-
ve. U tom bi slučaju liječenje MCL-a ušlo u eru bez kemo-
terapije. Bitno je da se ubrzano radi i na novim biološkim 
lijekovima kao što je akalabrutinib, potentniji inhibitor Bru-
tonove kinaze. Budućnost liječenja MCL-a vjerojatno leži u 
kombinacijama bioloških lijekova, ali treba biti oprezan i 
naučiti da navedene kombinacije mogu biti i neprihvatljivo 
toksične kao što se pokazalo s idelalizibom u prvoj liniji 
 liječenja kronične limfocitne leukemije i folikularnog lim-
foma.76 U svakom slučaju rezultati različitih kliničkih stu-
dija mogli bi promijeniti način kako doživljavamo i liječi-
mo MCL.
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NEALKOHOLNA MASNA BOLEST JETRE 
– MULTISISTEMSKA BOLEST?

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE – A MULTISYSTEM DISEASE?

IVANA MIKOLAŠEVIĆ, LIDIJA ORLIĆ, DAVOR ŠTIMAC, VOJKO MAVRINAC, 
ANTUN FERENČIĆ, ANAMARIJA RUNDIĆ, VESNA BABIĆ, SANDRA MILIĆ*

Deskriptori:  Nealkoholna masna bolest jetre – dijagnoza, komplikacije, patofi ziologija; Ciroza jetre – etiologija, dijagno-
za; Hepatocelularni karcinom – etiologija; Tumori jetre – etiologija; Jetra – patologija, biopsija; Tranzijentna 
elastografi ja

Sažetak. S porastom incidencije debljine i metaboličkog sindroma raste i incidencija nealkoholne masne bolesti jetre (engl. 
nonalcoholic fatty liver disease – NAFLD). Osim što ovi bolesnici imaju znatan rizik od progresije u terminalni stadij 
kronične bolesti jetre, poznato je da imaju i povećan rizik od razvoja hepatocelularnog karcinoma. S druge strane, 
posljednjih godina sve je veći broj publikacija koje govore u prilog tomu da NAFLD nije samo bolest ograničena na jetru, 
nego je udružena s nizom izvanjetrenih bolesti i stanja, a najčešće s kardiovaskularnim bolestima, kroničnom bubrežnom 
bolesti i šećernom bolesti tipa II. Posljedično, NAFLD je postao rastući javnozdravstveni problem. Brojni supspecijalisti, 
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kao i liječnici obiteljske medicine trebali bi biti svjesni navedenih potencijalnih izvanjetrenih manifestacija NAFLD-a s 
obzirom na dostupnost brojnih metoda za probir u kliničkoj praksi. Navedeno je važno kako bi se potencijalne izvanjetrene 
manifestacije NAFLD-a detektirale u ranim stadijima, a time i prevenirala ili barem usporila progresija pojedinih bolesti.

Descriptors:  Non-alcoholic fatty liver disease – diagnosis, complications, physiopathology; Liver cirrhosis – etiology, 
diagnosis; Carcinoma, hepatocellular – etiology; Liver neoplasms – etiology; Liver – pathology; Biopsy; 
Elasticity imaging techniques

Summary. With the increasing incidence of obesity and metabolic syndrome the incidence of nonalcoholic fatty liver 
 disease (NAFLD) is increasing as well. These patients have a signifi cant risk of progression to the end-stage liver disease, 
but also these patients are at increased risk of developing hepatocellular carcinoma. In recent years there is a growing 
 number of publications that support the idea that NAFLD is not just a disease that is limited to the liver, but is associated 
with a number of extrahepatic manifestations. For example, NAFLD increases the risk of type 2 diabetes mellitus, cardio-
vascular diseases and chronic kidney disease. Consequently NAFLD has become a growing public health problem. A 
number of sub-specialists as well as primary care physicians should be aware of these potential extrahepatic associations, 
given the availability of numerous methods for screening in clinical practice. The above approach is important in order to 
recognize potentially modifi able events in the early stages, and thus manage them and at least prevent the progression of 
certain diseases.

Liječ Vjesn 2016;138:353–358

U ovome preglednom članku osvrnut ćemo se na bolesti 
koje se posljednjih godina ekstenzivno istražuju u kontekstu 
nealkoholne masne bolesti jetre.

Kardiovaskularne bolesti
Kardiovaskularne bolesti na globalnoj su razini najčešći 

uzrok morbiditeta i mortaliteta, čemu u više od 75% sluča-
jeva pridonosi koronarna bolest srca. Na smanjenje ovako 
velike stope incidencije KVB-a može se utjecati modifi -
kacijom životnih navika, a to znači uklanjanje i modifi cira-
nje rizičnih čimbenika: prestanak pušenja, zdrava prehrana, 
tjelesna aktivnost, pravodobno i efektivno liječenje komor-
biditeta koji uključuju DM II, pretilost, dislipidemiju i hiper-
tenziju.1 Posljednjih desetak godina publiciran je veći broj 
studija koje govore o povezanosti NAFLD-a i KVB-a.7–16 
Pokazalo se da su KVB uz samu bolest jetre najčešći uzrok 
povećanog mortaliteta u bolesnika s NAFLD-om. Brojna 
retrospektivna i prospektivna istraživanja pokazala su da 
bolesnici s NAFLD-om oni s patohistološki verifi ciranim 
NASH-om imaju određeni stupanj disfunkcije endotela,7 
 dijastoličku disfunkciju lijevog ventrikula,17 povećanu deb-
ljinu intime i medije karotidnih arterija i veću prevalenciju 
karotidnih aterosklerotskih plakova u usporedbi s osobama 
koje nemaju NAFLD-a.9 Tri velika presječna istraživa-
nja16,18,19 koja su obuhvatila više od 20.000 ispitanika poka-
zala su da je NAFLD detektiran ultrazvučno udružen s po-
većanim rizikom od razvoja koronarne bolesti srca. Nalaz 
NAFLD-a u studiji Wonga i sur.16 bio je udružen s težim 
stupnjem koronarne bolesti srca detektirane koronarografi -
jom. Nije sasvim jasno je li stupanj težine bolesti jetre pove-
zan s povećanjem rizika od KVB-a. Neke retrospektivne 
studije, s relativno dugim periodom praćenja i patohistološ-
ki detektiranim NAFLD-om/NASH-om, jasno su pokazale 
da je mortalitet od KVB-a bio znatno veći u bolesnika s 
NAFLD-om. Zanimljivo, neke od tih studija našle su pove-
zanost između NASH-a i rizika od KVB-a, ali nisu našle 
vezu između jednostavne steatoze i rizika od KVB-a.2,24

Danas se pretpostavlja da NAFLD nije samo pokazatelj 
povećanoga kardiovaskularnog rizika, nego se vjeruje da je 
aktivno uključen u proces ateroskleroze.7–16 Unatoč eksten-
zivnim istraživanjima točan patofi ziološki mehanizam koji 
povezuje NAFLD i KVB nije sasvim jasan, odnosno nije 
posve jasno je li NAFLD samo pokazatelj zajedničkih kar-
diometaboličkih rizičnih čimbenika ili aktivno sudjeluje u 

Nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty 
liver disease – NAFLD) nastaje kao posljedica komponena-
ta metaboličkog sindroma (MS). Smatra se da do 90% ovih 
bolesnika ima barem jednu od komponenata MS-a, a da njih 
35 – 70% ispunjava sve dijagnostičke kriterije za njegovu 
dijagnozu. NAFLD je klinički sindrom koji obuhvaća neko-
liko stanja: jednostavnu steatozu (5% masnoća od ukupne 
mase jetrenog parenhima), nekroinfl amatorni oblik, odno-
sno nealkoholni steatohepatitis (NASH) s fi brozom jetre ili 
bez nje, cirozu jetre i hepatocelularni karcinom (HCC). S 
porastom incidencije debljine i metaboličkog sindroma (MS) 
raste i incidencija nealkoholne masne bolesti jetre (engl. 
non alcoholic fatty liver disease – NAFLD) te je ona postala 
najčešća kronična bolest jetre u razvijenim zemljama.1–3 
NAFLD je trenutačno treća najčešća indikacija za tran-
splantaciju jetre; pretpostavlja se da će do 2030. postati naj-
češći uzrok terminalne bolesti jetre, a time i najčešća in-
dikacija za liječenje njezinom transplantacijom. Nedavno 
publicirana metaanaliza koja je obuhvatila 40 studija poka-
zuje da NASH povećava rizik od smrtnog ishoda kao po-
sljedica bolesti jetre 5 – 10 puta. Iako smo nekada jedno-
stavnu steatozu smatrali nevažnim nalazom, danas znamo 
da i ovi bolesnici vrlo vjerojatno imaju povećan rizik od 
razvoja HCC-a.4 S druge strane, posljednjih je godina sve 
veći broj publikacija koje govore u prilog tomu da NAFLD 
nije samo bolest ograničena na jetru, nego je udružena s 
 nizom izvanjetrenih bolesti i stanja, a najčešće s kardio-
vaskularnim bolestima (KVB), kroničnom bubrežnom bo-
lesti (KBB) i šećernom bolesti tipa II (DM II). Pojedine 
studije istraživale su povezanost između NAFLD-a i drugih 
kroničnih bolesti kao što su adenomatozni polipi kolona i 
kolorektalni karcinom, endokrinopatije (hipotireoza, sindrom 
policističnih jajnika, osteoporoza) i sleep apnea sindrom. 
Posljedično, jetrena je manifestacija MS-a ili NAFLD-a po-
stala rastući javnozdravstveni problem. Brojni supspecija-
listi (gastroenterolozi, nefrolozi, kardiolozi, endokrinolo-
zi…), kao i liječnici obiteljske medicine, trebali bi biti svje-
sni navedenih potencijalnih izvanjetrenih manifestacija 
NAFLD-a s obzirom na dostupnost brojnih metoda za pro-
bir u kliničkoj praksi (HbA1C, serumski kreatinin, albumi-
nurija…). Navedeno je važno kako bismo potencijalne 
izvanjetrene manifestacije NAFLD-a detektirali u ranim 
stadijima, a time i prevenirali ili barem usporili progresiju 
pojedinih bolesti.1–6
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procesu ateroskleroze. Kardiovaskularne bolesti i NAFLD 
dijele neke zajedničke kardiometaboličke rizične čimbenike 
kao što su: neadekvatna prehrana, smanjena tjelesna aktiv-
nost, centralna pretilost, periferna i hepatalna inzulinska 
rezistencija (IR) te ostale komponente MS-a (dijabetes, hi-
pertenzija i dislipidemija).2,20 Sve je veći broj publikacija 
koje su pokazale da je NAFLD udružen s povećanim rizi-
kom od KVB-a, neovisno o ostalim kardiometaboličkim 
 rizičnim čimbenicima.1,15,21 Smatra se da je supkronična 
upala ključni čimbenik koji pokreće i ubrzava razvoj atero-
skleroze, a brojna su istraživanja pokazala da bolesnici s 
NAFLD-om imaju povišenu razinu proupalnih citokina i 
prokoagulantnih čimbenika. Slijedom navedenoga stanje 
supkronične upale i pojačanog oksidativnog stresa najčeš-
će je prihvaćen patofi ziološki mehanizam koji povezuje 
NAFLD i KVB.1,2 Navedenomu u prilog govori i nedavno 
objavljeno istraživanje Al Rifaia i sur.15 koje je obuhvatilo 
3976 bolesnika i pokazalo da je NAFLD povezan s para-
metrima upale i rizikom od KVB-a neovisno o ostalim kar-
diometaboličkim rizičnim čimbenicima.

Zaključak: Temeljem istraživanja u posljednjih desetak 
godina postalo je očito da je NAFLD nezavisni prediktor 
povećanog rizika od KVB-a. Moguće je da su bolesnici s 
fi brozom i patohistološki verifi ciranim NASH-om u većem 
riziku nego bolesnici s jednostavnom steatozom. Brojni au-
tori predlažu redoviti screening na KVB kod bolesnika s 
NAFLD-om. Svakako su potrebna daljnja istraživanja koja 
će nam odgovoriti na pitanje je li primjena bodovnih susta-
va za procjenu rizika od KVB-a (npr. Framingham Risk 
Score i Reynolds Risk Score) dobra za procjenu rizika od 
KVB-a u populaciji bolesnika s NAFLD-om. Buduća će 
istraživanja odgovoriti na pitanje možemo li liječenjem bo-
lesti jetre, odnosno prevencijom progresije jednostavne 
 steatoze u fi brozu jetre i NASH modifi cirati povećani rizik 
od KVB-a u bolesnika s NAFLD-om.

Šećerna bolest tipa II
S porastom incidencije pretilosti raste i incidencija šećer-

ne bolesti tipa II. Pretpostavlja se da će do 2030. godine 500 
milijuna ljudi diljem svijeta ima šećernu bolest, od čega će 
90% bolesnika imati DM tipa II kao posljedicu porasta bro-
ja prehranjenih i pretilih osoba, kao i starenja populacije.1

Poznato je da je DM tipa II jedan od rizičnih čimbenika 
razvoja NAFLD-a. Velika studija iz Italije koja je obuhvati-
la 167.621 osobu sa šećernom bolešću u dobi od 30 do 89 
godina pokazuje da osobe s tom bolešću imaju tri puta veći 
rizik umiranja od kroničnih bolesti jetre, ponajprije nealko-
holne i nevirusne etiologije, odnosno od NAFLD-a.22 Broj-
na su istraživanja pokazala da je NAFLD i nezavisni predik-
tor razvoja DM-a tipa II te da se taj rizik povećava propor-
cionalno sa stupnjem težine bolesti jetre. Veliko istraživanje 
koje je obuhvatilo 12.000 ispitanika tijekom perioda praće-
nja od pet godina pokazalo je da su pretilost, masna jetra i 
IR povezani s dvostruko većim rizikom od razvoja DM-a 
tipa II, a ispitanici koji su imali sve tri komponente MS-a 
imali su 14 puta veći rizik od razvoja DM-a tipa II.23 Ekstedt 
i sur.24 u svojoj su prospektivnoj studiji (prosječno vrijeme 
praćenja bilo je 13,7 godina) analizirali 129 pacijenata s 
 patohistološki verifi ciranim NAFLD-om. Od 129 analizira-
nih bolesnika 42 su imala patohistološki verifi ciran NASH 
te se u 30 ovih bolesnika (71%) razvio DM tipa II tijekom 
perioda praćenja. Također, u 46% bolesnika s inicijalnim 
nalazom jednostavne steatoze razvio se DM tipa II tijekom 
perioda praćenja, a u tri bolesnika razvio se HCC i sve troje 
je imalo DM tipa II.

Danas nije sasvim jasno smanjuje li sprečavanje progre-
sije bolesti jetre rizik od razvoja DM-a tipa II ili poboljšava 
kontrolu glikemije u bolesnika s masnom jetrom i DM-om 
tipa II. Pretpostavlja se da bi rezolucija bolesti jetre mogla 
smanjiti rizik od nastanka DM-a tipa II putem smanjenja 
lučenja dijabetogenih citokina; proteina koji veže retinol 
(RBP-4), fetuina-A, čimbenika rasta fi broblasta (FGF) i 
upalnih biomarkera (C-reaktivni protein, faktor tumorske 
nekroze alfa i interleukin6).2

Pretilost i DM tipa II poznati su rizični čimbenici nastan-
ka HCC-a. Prema dostupnoj literaturi, DM tipa II povećava 
rizik od razvoja HCC-a 2,9 puta.25 Posljednjih godina po-
stalo je očito da bolesnici s NASH-om imaju povećan rizik 
od nastanka HCC-a i bez stadija ciroze jetre. Povezanost 
između jednostavne steatoze i rizika od razvoja HCC-a 
 manje je jasna iako se spekulira da je i jednostavna steatoza 
jetre rizični čimbenik za nastanak ovog tumora jetre.2 Prema 
studiji Wonga i sur.,26 bolesnici koji su imali HCC u sklopu 
NASH-a bili su pretili i imali su visoku incidenciju DM-a 
tipa II. Također, bolesnici s „kriptogenom” cirozom jetre 
imali su visoku prevalenciju debljine i DM-a tipa II. Poslje-
dično, u 25,4% bolesnika s kriptogenom cirozom razvio se 
NAFLD, a u 15,7% njih razvio se NASH tijekom dvije go-
dine nakon transplantacije jetre.27 Nedavna su istraživanja 
pokazala jasnu povezanost između nealkoholne masne jetre 
i HCC-a. Prevalencija histološki potvrđene steatoze jetre i 
steatohepatitisa jest oko 54% te 15% u bolesnika s HCC-om 
koji nemaju znakove ciroze jetre.28

Točan patofi ziološki mehanizam koji povezuje NAFLD/
NASH, DM tipa II i HCC nije sasvim jasan, ali pretpostav-
lja se da supkronična upala u bolesnika s NAFLD-om/
NASH-om, metabolički stres i IR koji se nalazi i kod bole-
snika s DM-om tipa II povezuju NAFLD/NASH, DM tipa II 
i HCC.2 Inzulinska rezistencija posreduje nastanak DM-a 
tipa II i NAFLD-a, a povezana je s povećanim osloba-
đanjem slobodnih masnih kiselina i proupalnih citokina, 
uključujući faktor tumorske nekroze faktor (TNF) alfa, lep-
tin i interleukin 6 (IL-6), kao i slobodne radikale kisika koji 
promoviraju odlaganje masti u jetri i potiču upalu. Još jedan 
od predloženih patofi zioloških mehanizama u nastanku i 
progresiji NAFLD-a i DM-a tipa II te HCC-a jest poremećaj 
crijevne mikrobiote. U tijeku su istraživanja koja će odgo-
voriti na pitanje možemo li modifi kacijom crijevne mikro-
biote utjecati na progresiju NAFLD-a, razvoj DM-a tipa II i 
pojavnost HCC-a.2

Zaključak: NAFLD je udružen s dva do pet puta većim 
rizikom od razvoja DM-a tipa II. Mnogi autori preporučuju 
probir na DM tipa II u bolesnika s NAFLD-om bilo perio-
dičnom (godišnjom) analizom jednostavnih laboratorijskih 
testova kao što su određivanje serumske glukoze natašte i 
postprandijalno ili određivanje razine Hb1Ac. Doduše, po-
trebna su daljnja istraživanja o pouzdanosti primjene Hb1Ac 
kao metode probira za DM tipa II u bolesnika s NAFLD-om 
te istraživanja koja će odgovoriti na pitanje je li pojava fi -
broze jetre i NASH-a udružena s većim rizikom od razvoja 
DM-a tipa II u odnosu prema jednostavnoj steatozi. Daljnja 
će istraživanja odgovoriti i na pitanje o nužnosti probira na 
HCC kod ovih bolesnika.

Kronična bubrežna bolest
Kronična bubrežna bolest (KBB), sa svim svojim kom-

plikacijama, velik je javnozdravstveni problem s prevalen-
cijom u općoj populaciji od 4,3 do 13% uz očekivani godiš-
nji porast prevalencije od 7%.30 S obzirom na to da je KBB 
udružen sa znatnim morbiditetom, mortalitetom, ali i veli-
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kim ekonomskim opterećenjem, brojna su istraživanja 
 danas usmjerena detekciji potencijalno sprečivih rizičnih 
čimbenika.31 Ta je činjenica potakla nedavna istraživanja o 
povezanosti između KBB-a i NAFLD-a.32–38 Prema većini 
do sada provedenih istraživanja, NAFLD povećava rizik od 
razvoja KBB-a te je stupanj težine bolesti jetre proporciona-
lan stupnju težine bubrežnog oštećenja. Provedena su istra-
živanja vrlo heterogena te su se za detekciju bolesti jetre 
rabili jetreni parametri (aminotransferaze i gama-glutamil 
transferaze), ultrazvuk abdomena, MR abdomena, ultra-
zvučna elastografi ja s CAP-om i biopsija jetre.2 Svakako, 
najveću težinu povezanosti između NAFLD-a i KBB-a daju 
istraživanja koja su za detekciju bolesti jetre rabila pato-
histološku verifi kaciju. Npr. Targher i sur.38 pokazali su da 
bolesnici s patohistološki dokazanim NASH-om imaju 
oštećenu bubrežnu funkciju (smanjenu glomerularnu fi ltra-
ciju i veću učestalost abnormalne albuminurije) u usporedbi 
s kontrolnom skupinom te da je stupanj težine bolesti jetre 
povezan sa stupnjem bubrežnog zatajenja. Navedena opaža-
nja bila su nezavisna od tradicionalnih čimbenika rizika od 
razvoja KBB-a, IR-a i komponenata MS-a. Musso i sur.35 

potvrdili su u nedavno publiciranoj metaanalizi, koja je 
obuhvatila ukupno 63.902 ispitanika, da su pojava i težina 
NAFLD-a znatno povezane s nastankom i težinom KBB-a.

Prema dostupnoj literaturi još nije sasvim jasno je li 
NAFLD samo pokazatelj povećanog rizika od razvoja 
KBB-a ili je aktivno uključen u patogenezu KBB-a. Pret-
postavlja se da mehanizmi koji povezuju NAFLD i KBB 
potječu od infl amiranoga visceralnog masnog tkiva koje je 
izvor brojnih patogenih medijatora uključenih u proces ate-
roskleroze, razvoja IR-a i NAFLD-a. U ovom kontekstu 
 jetra je, s jedne strane, „meta” sustavnih poremećaja, ali i 
„izvor” daljnje produkcije brojnih proupalnih i prokoagu-
lantnih medijatora koji sudjeluju u patogenezi ateroskleroze 
i nastanka, odnosno progresije KBB-a. NAFLD može pri-
donijeti razvoju i napredovanju KBB-a poticanjem atero-
gene dislipidemije i sistemskog/jetrenog IR-a, razvojem 
disglikemije (povećane produkcije glukoze u jetri), kao i 
produkcijom brojnih potencijalno patogenih medijatora (tj. 
proupalnih citokina biomarkeri, prokoagulantnih i profi bro-
genetskih čimbenika) u sistemsku cirkulaciju.1,2,33

Zaključak: NAFLD (posebice NASH) povezan je s ve-
ćom učestalosti KBB-a (20 do 60% pacijenata). Masna 
 jetra, detektirana s pomoću abdominalnog ultrazvuka, po-
vezana je s dvaput većim rizikom od razvoja KBB-a. Sva-
kako su potrebna daljnja prospektivna istraživanja koja će 
odgovoriti na pitanje je li NAFLD samo pokazatelj poveća-
nog rizika od razvoja KBB-a ili je aktivno uključen u njego-
vu patogenezu. Također, buduća će istraživanja odgovoriti 
na pitanje hoće li liječenje bolesti jetre u konačnici sprije čiti 
ili odgoditi razvoj i napredovanje KBB-a. Do tada, a teme-
ljem dosadašnjih saznanja o povezanosti između NAFLD-a 
i KBB-a, bolesnici s NAFLD-om svakako bi imali koristi 
od redovitoga (godišnjeg) probira na KBB koji bi mogao 
uključivati analizu jednostavnih laboratorijskih parametara 
kao što su određivanje serumskog kreatinina i albuminurije.

Adenomatozni polipi kolona 
i kolorektalni karcinom

Karcinom debelog crijeva (CRC) jedan je od najčešćih 
tumora i drugi uzrok smrti od karcinoma u svijetu. Upalne 
bolesti crijeva i genetski čimbenici (nasljedna polipoza ko-
lona i Gardnerov sindrom) dobro su poznati čimbenici rizi-
ka od razvoja CRC-a. Istraživanja provedena posljednjih 
godina pokazala su da čak 75 – 95% svih oblika CRC-a 

nema genetsku podlogu ili ona vrlo malo utječe na razvoj 
invazivnih adenokarcinoma te se razvoj CRC-a povezuje sa 
„životnim navikama” (prehrana, smanjena tjelesna aktiv-
nost, pretilost…). Polipi debelog crijeva smatraju se prete-
čama (prekursorima) invazivnog adenokarcinoma. Otkriva-
nje tumora u što ranijem stadiju pruža mogućnost izlječenja. 
Pokazalo se da je preventivna kolonoskopija povezana sa 
znatno nižim mortalitetom od CRC-a. Stoga su preventivni 
kolonoskopski pregledi i pravodobna detekcija preteča 
CRC-a (polipa) i polipektomija nužni radi smanjenja raz-
voja invazivnih karcinoma.39–43 Traženje novih čimbenika 
povećanog rizika od razvoja i polipa kolona i njegova karci-
noma u središtu je interesa brojnih istraživača, radi provo-
đenja preventivnih kolonoskopskih pregleda kod osoba s 
povećanim rizikom. Brojne do sada provedene studije po-
dupiru teoriju da su osobe s MS-om u povećanom riziku od 
obolijevanja od CRC-a te da je IR povezan s povećanim 
 rizikom od obolijevanja od CRC-a. MS ili sindrom inzulin-
ske rezistencije uključuje: hipertenziju, dislipidemiju, še-
ćernu bolest, pretilost i kroničnu upalu. Proizlazi da MS 
nastaje kao posljedica današnjeg „modernog načina” života. 
Navedenomu u prilog govore i istraživanja koja su pokazala 
da neki od čimbenika IR-a (inzulin i čimbenik rasta 1 i 2 
sličan inzulinu) promoviraju progresiju prekursora CRC-a 
(polipa kolona) u invazivni adenokarcinom. Stoga pojedi-
ni autori smatraju da su kod bolesnika oboljelih od šećerne 
bolesti nužne učestalije endoskopske pretrage debelog cri-
jeva.40–43

Istraživanja provedena posljednjih godina upozorila su 
na važnost MS-a, IR-a i kronične upale u patogenezi CRC-a. 
Također, smatra se i da snižena razina adiponektina sudjelu-
je u malignoj alteraciji stanica kolona. S druge strane, jetra 
je glavni organ odgovoran za stvaranje različitih čimbenika 
upale i disfunkcije endotela. Upravo je zato glavna poslje-
dica NAFLD-a pojačana produkcija različitih promotora 
upale (TNF-α, TGF-β, IL-6, CRP-a itd.) i prokoagulantnih 
čimbenika (inhibitor aktivacije plazminogena, fi brinogen 
itd.) iz „upaljene jetre”, što vodi stanju supkronične upale, 
povećanom oksidativnom stresu i disfunkciji endotela, a 
smatra se da je navedeno odgovorno za proaterogeni učinak 
NAFLD-a. Bolesnici s NAFLD-om imaju sniženu razinu 
protektivnih adipokina i adiponektina. Slijedom navedeno-
ga čimbenici koji bi povezivali NAFLD, polipe kolona i 
CRC bili bi: IR, kronična upala, oksidativni stres i snižena 
razina adiponektina. Povišena sistemska razina različi-
tih medijatora upale iz hepatocita i neparenhimnih stanica 
jetre, uključujući Kupfferove i stelatne stanice, povezivala 
bi NAFLD, polipe kolona i CRC.1,2,39–43 Posljednjih godina 
sve je veći broj publikacija koje govore u prilog tomu da je 
NAFLD nezavisni čimbenik rizika od razvoja i adenoma-
toznih polipa i CRC-a.39–45 Npr. Lee i sur.44 analizirali su 
5517 ispitanika, od kojih su 833 imala NAFLD detektiran s 
pomoću ultrazvuka abdomena. Pokazali su da su bolesnici s 
NAFLD-om imali dva puta veći rizik od pojave adenoma-
toznih polipa i tri puta veći rizik od razvoja CRC-a. Težinu 
navedenoj hipotezi o povećanom riziku od razvoja CRC-a 
kod bolesnika s NAFLD-om dala je studija Wonga i sur.45 
kojoj je za detekciju NAFLD-a upotrijebljena patohistološ-
ka verifi kacija. Prisutnost NAFLD-a bila je udružena s po-
većanom incidencijom adenomatoznih polipa i prekance-
roznih lezija kolona. Zanimljivo je da prema njihovoj stu diji 
bolesnici s jednostavnom steatozom nisu imali povećan 
 rizik. Autori ovog istraživanja zaključili su da je prisutnost 
NAFLD-a povezana s visokom učestalosti adenoma kolona 
i njegovih uznapredovalih neoplazma. Najveći broj adeno-
ma bio je lokaliziran u desnom kolonu. Autori ovog istraži-
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vanja snažno podupiru probir na CRC u ovih visokorizičnih 
bolesnika.

Zaključak: Do sada provedena istraživanja, iako su vrlo 
heterogena, upućuju na moguću povezanost između 
NAFLD-a i rizika od razvoja adenoma polipa i CRC-a. Bu-
duća su istraživanja svakako nužna za potvrdu rizika od 
CRC-a i uznapredovalih adenoma u populaciji bolesnika s 
NAFLD-om. Daljnja će istraživanja odgovoriti na pitanje 
je li probir na CRC nuždan u ovih bolesnika i je li nuždan 
probir na CRC u mladih bolesnika s MS-om, odnosno 
NAFLD-om. Također će odgovoriti na pitanje trebaju li bo-
lesnici s NAFLD-om učestaliju i raniju primjenu preven-
tivnih kolonoskopskih pregleda, radi smanjenja morbiditeta 
i mortaliteta od CRC-a.

Sindrom policističnih jajnika
Pojedina istraživanja upućuju na mogućnost da bolesnice 

s NAFLD-om imaju povećan rizik od razvoja policističnih 
jajnika, neovisno o njihovu indeksu tjelesne mase. Iako po-
vezanost između NAFLD-a i policističnih jajnika nije jasna, 
presječna studija iz Australije koja je obuhvatila 50 bole-
snica pokazala je da bolesnice s NAFLD-om imaju veću 
učestalost policističnih jajnika. U 50% njihovih ispitanica 
NAFLD je bio detektiran s pomoću ultrazvuka abdomena, a 
u 50% ispitanica bio je verifi ciran patohistološki.46 Slične 
 rezultate publicirali su nedavno Vassilatou i sur.47 koji su 
našli visoku prevalenciju sindroma policističnih jajnika u 
preuhranjenih i pretilih premenopauzalnih bolesnica s 
NAFLD-om.

Zaključak: Nema dovoljno istraživanja da bi se potvrdila 
povezanost između NAFLD-a i policističnih jajnika. Stoga 
su potrebna daljnja istraživanja koja će potvrditi ili opovrg-
nuti povezanost između NAFLD-a i rizika od razvoja sin-
droma policističnih jajnika.

Opstruktivni sleep apnea sindrom 
(OSAS)

Nedavno publicirana metaanaliza koja je analizirala 18 
presječnih studija (više od 2000 ispitanika) pokazala je da je 
opstruktivni sleep apnea sindrom (OSAS) povezan s pove-
ćanim rizikom (neovisno o dobi, spolu i indeksu tjelesne 
mase) od razvoja masne jetre (OR 2,99), NASH-a (OR 
2,37) i uznapredovale fi broze jetre (OR 2,30).48 Recentnija 
studija Coreya i sur.49 obuhvatila je 213 bolesnika koji su 
bili podvrgnuti barijatrijskoj kirurgiji i tada im je učinjena i 
biopsija jetre. U njihovoj analizi prisutnost OSAS-a bila je 
udružena s povišenim aminotransferazama, prisutnošću 
NASH-a i njegovom uznapredovalom histologijom. Agra-
wal i sur.50 pokazali su da je stupanj težine OSAS-a udružen 
s fi brozom jetre kod bolesnika s NAFLD-om.

Zaključak: Do sada provedena istraživanja upućuju na 
povezanost između NAFLD-a i OSAS-a, no potrebna su 
daljnja istraživanja koja će potvrditi ili opovrgnuti pove-
zanost između NAFLD-a i OSAS-a i koja će odgovoriti 
na pitanje o nužnom probiru na NAFLD kod bolesnika s 
OSAS-om i obrnuto.

Endokrinopatije
Nekoliko se endokrinopatija povezuje s NAFLD-om, po-

put defi cijencije hormona rasta, hipogonadizma, hipopitui-
tarizma, hiperkortizolemije i hipotireoidizma.51 Povezanost 
NAFLD-a i navedenih endokrinopatija do sada je temeljena 
na nekoliko serija slučajeva ili retrospektivnih istraživanja, 
stoga su svakako potrebna daljnja istraživanja o ovoj temi.

Osteoporoza
Poznato je da je osteoporoza udružena s IR-om, odnosno 

s centralnom pretilošću, šećernom bolesti i MS-om. Na tra-
gu navedenoga, posljednjih godina pojedini su autori istra-
živali povezanost između osteoporoze i jetrene manifesta-
cije MS-a, odnosno NAFLD-a. U studiji Moon i sur.52 pri-
sutnost NAFLD-a bilo je udružena sa smanjenom gustoćom 
kostiju (engl. bone mineral density – BMD) u području 
lumbalne kralježnice. Nedavno publicirana metaanaliza 
Targhera i sur.53 potvrdila je povezanost između NAFLD-a i 
sniženog BMD-a. No, svakako su potrebna daljnja istraži-
vanja o ovoj temi prije donošenja jasnih zaključaka o pove-
zanosti ovih dvaju stanja.

Probir na izvanjetrene manifestacije 
nealkoholne masne bolesti jetre

Unatoč brojnim istraživanjima i dokazima koji govore u 
prilog tomu da NAFLD (osobito NASH) nije samo bolest 
ograničena na jetru, nego je povezana s nizom izvanjetrenih 
bolesti i stanja za sada ne postoje preporuke stručnih dru-
štava o nužnom probiru na barem najučestalije bolesti koje 
se povezuju s NAFLD-om. Svakako će buduća istraživanja 
morati odgovoriti na pitanje o javnozdravstvenoj i ekonom-
skoj koristi od probira na bolesti za koje danas postoje broj-
ni dokazi da su povezane s NAFLD-om. Također, buduća će 
istraživanja odgovoriti na pitanje možemo li liječenjem bo-
lesti jetre spriječiti nastanak KBB-a, KVB-a i DM-a tipa II, 
ali i drugih kroničnih bolesti koje se povezuju s nealkohol-
nom masnom jetrom, odnosno usporiti njihovu progresiju. 
Daljnja će istraživanja odgovoriti i na pitanje trebaju li bo-
lesnici s NAFLD-om učestaliju i raniju primjenu preventiv-
nih kolonoskopskih pregleda, radi smanjenja morbiditeta i 
mortaliteta od CRC-a. Do završetka takvih istraživanja, kao 
i do donošenja preporuka o nužnom probiru, mislimo da bi 
bolesnici s NAFLD-om svakako imali za sada korist od jed-
nogodišnjeg probira na KBB i DM tipa II, te na KVB s 
 pomoću jednostavnih i lako dostupnih kliničkih i laborato-
rijskih parametara. U sklopu probira na DM tipa II preporu-
čujemo periodičnu (jednogodišnju) analizu jednostavnih 
laboratorijskih testova kao što je određivanje serumske glu-
koze natašte i postprandijalno ili određivanje razine Hb1Ac. 
Analiza serumskog kreatinina i urina (albuminurija) pri-
kladne su i jednostavne metode probira na KBB. I na kraju 
periodično (barem jedanput na godinu) mjerenje arterijskog 
tlaka, određivanje lipidnog profi la, mjerenje tjelesne težine 
i određivanje centralne pretilosti, anamneza pušenja i bav-
ljenja fi zičkom aktivnošću (kao i njezino poticanje) za sada 
su dobre metode probira na KVB. S obzirom na morbidi-
tet i mortalitet koji prati CRC, svakako bi bolesnici s 
NAFLD-om imali koristi od procjene rizičnih čimbenika 
kao npr. pozitivna obiteljska anamneza, pušenje, konzu-
macija alkohola, prisutnost DM-a tipa II i pretilosti, kao i 
periodične analize prisutnosti subjektivnih simptoma u vezi 
s kolonom.
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Hereditarni angioedem – rijetka bolest, zgusnuti problemi

Hereditary angioedema – rare disease, complex problems

Poštovani gospodine glavni uredniče!
Unatoč aktivnostima koje posljednjih godina provodi 

radna grupa hrvatskih stručnjaka za hereditarni angioedem 
(HAE) (članovi su Asja Stipić Marković, Marinko Artuko-
vić, Ingrid Prkačin, Višnja Prus, Branimir Anić, Boris Ka-
ranović, Boris Grdinić, Barbara Kvenić, Melanija Ražov-
-Radas, Jasmina Friganović Huljev, Draško Cikojević, Re-
nata Vrsalović i Ljerka Karadža-Lapić) i dostupnosti mo-
dernih lijekova za HAE u Hrvatskoj uočavamo da terapija 
nije jednako dostupna svim pacijentima i zbog toga Vam se 
obraćam ovim pismom.

Podsjećam da je hereditarni angioedem rijetka (prevalen-
cija iznosi 1 : 10.000 – 50.000 ljudi) bolest od koje u Hrvat-
skoj boluje samo stotinjak bolesnika, toliko malo da se 
HAE u našoj domovini i ne nalazi na popisu rijetkih bolesti. 
Maloj prevalenciji HAE u Hrvatskoj (1 : 50.000)1 pridonosi 
praksa nedostatnog dijagnosticiranja zbog premalene svje-
snosti o bolesti i zbog simptoma koji su slični drugim uz-
rocima edema, a čekanje ispravne dijagnoze nerijetko se 
mjeri desetljećima2 iako se angioedemi mogu pojavljivati 
od djetinjstva. HAE uzrokuje mutacija gena SERPING1 
(engl. Serpin Peptidase Inhibitor, Clade G 1) koji osigurava 
upute za proizvodnju C1-inhibitora (C1-INH) i nasljeđuje 
se autosomno dominantno. C1-inhibitor (C1-INH) ključ-
ni je regulator četiriju biokemijskih kaskadnih sustava u 
krvi:3,4 komplementnog sustava, kontaktnog (kininsko-kali-
kreinskog) sustava, sustava koagulacije i fi brinolitičkog 
 sustava. Posljedično oslobađanje bradikinina dovodi do 
 vaskularne reakcije dubokih slojeva kože i potkožja te sluz-
nica organa s lokalnom dilatacijom, povećane permeabilno-
sti i okolne otekline tkiva – angioedema. U osoba koje su 
naslijedile abnormalni gen može se naći cijeli spektar kli-
ničkih slika koje se kreću od asimptomatskih do teških ob-
lika. Razlikujemo tri tipa hereditarnog angioedema: tip I 
uzrokovan sniženom razinom C1-INH, tip II uzrokovan 
proizvodnjom nefunkcionalnog C1-INH5,6 te tip III s nor-
malnom funkcijom i razinom C1-INH, a mutacija zahvaća 
faktor koagulacije XII. Klinička slika jednaka je kod sva tri 
tipa HAE.6 Edemom može biti zahvaćen bilo koji dio tijela, 
ali najčešće je mjesto koža ekstremiteta (90% bolesnika), 
što ima za posljedicu funkcionalnu onesposobljenost bole-
snika (ne mogu pisati, obuti cipele i sl.), a može zahvatiti 
lice, genitalnu i glutealnu regiju. Angioedem može zahva-
ćati sluznicu usana, jezika, ždrijela, grkljana, urogenitalnog 
i probavnog sustava. U većeg broja bolesnika (70 – 80%) 
javljaju se abdominalni grčevi praćeni mučninom, povraća-
njem i proljevom. Ovakva nespecifi čna abdominalna simp-
tomatologija može voditi do pogrešne dijagnoze pa su zabi-
lježene i nepotrebne kirurške intervencije. Najveća je opa-
snost oteklina sluznice grkljana. Bolesnici se žale na pro-
muklost i neugodan osjećaj u grlu, osjećaj prisutnosti 
stranoga tijela koji je često praćen kašljem. Disanje je u 
početku otežano, ali vrlo brzo može doći do teške dispneje i 
gušenja. Nije rijetkost ni da se bolesnici uguše prilikom 
prve atake angioedema. Ataku otekline grkljana imalo je 

25 – 83% bolesnika barem jedanput u životu,2,7,8 a zbog 
 mogućnosti da oteklina brzo napreduje do potpune opstruk-
cije i asfi ksije potrebno je na vrijeme učiniti intubaciju (bez 
odgađanja!) ili traheotomiju. Upravo oteklina grkljana za 
pacijente je manifestacija bolesti koja ih najviše zabrinjava. 
Mortalitet HAE se, usprkos terapiji, kreće oko 13%. Atake 
angioedema najčešće se javljaju nakon trauma, infekcija, 
fi zičkog napora, emocionalnih stresova, kod žena se inten-
zitet povećava menstruacijama i ovulacijama,5 a ako se ne 
liječe, edemi spontano prolaze za 2 do 5 dana. Također, 
ACE-inhibitori i oralni kontraceptivi s estrogenima potiču 
ataku angioedema kod pacijenata s HAE,9 stoga ih treba 
izbjegavati. Riziku od atake edema larinksa, lica, abdome-
na, genitalne ili glutealne regije izloženi su pacijenti prili-
kom endoskopskih zahvata poput ezofagogastroduodeno-
skopije, kolonoskopije, bronhoskopije, endoskopije gornjih 
dišnih putova te zahvata u općoj anesteziji s intubacijom. 
Oprez se zahtijeva i prilikom planiranja porođaja. Povećani 
rizik od izazivanja ataka edema larinksa nose stomatološke 
intervencije, a početak je zabilježen i do 30 sati nakon za-
hvata. Dijagnoza HAE tipa I potvrđuje se sniženom razi-
nom C4 i C1-INH u serumu, a tipa II HAE sniženom razi-
nom C4, normalnom razinom C1-INH te smanjenom funk-
cijom C1-INH. Dijagnoza se može potvrditi analizom gena 
SERPING1, što je za tip III HAE s urednom razinom C4, 
C1-INH i funkcijom C1-INH jedina dijagnostička moguć-
nost. Tijekom atake angioedema nije potrebno ponavljati 
laboratorijske nalaze, već žurno započeti liječenje specifi č-
nom terapijom za HAE. Svaki akutni napadaj angioedema 
za bolesnike s HAE može ugroziti život, stoga je važan što 
raniji početak terapije.

Na dijagnozu HAE treba posumnjati i ako izostane od-
govor na terapiju antihistaminicima, glukokortikoidima ili 
adrenalinom1,5–7 koji nisu lijekovi izbora za liječenje HAE.10 
Specifi čni lijekovi za HAE jesu koncentrati C1-INH dobi-
veni iz plazme (pdC1-INH) ili rekombinantni (rhC1-INH) 
te blokatori bradikininskih B2-receptora. Razloga za neu-
jednačenu dostupnost ovih lijekova diljem hrvatskih bol-
nica ima nekoliko, a pozornost želim usmjeriti na dva – 
 pomanjkanje svjesnosti pacijenata i liječnika o HAE2 te na 
fi nancijski aspekt liječenja. Naime, svjesnost među pacijen-
tima i liječnicima o mogućim komplikacijama tijekom ata-
ka angioedema i dalje je niska. Radi toga ekspertna grupa za 
HAE provodi kontinuiranu edukaciju pacijenata, članova 
njihovih obitelji, zdravstvenog osoblja i liječnika radi una-
pređenja kvalitete života oboljelih od HAE. Smjernice za 
dijagnostiku i liječenje HAE objavljene su 2014. god. u Li-
ječničkom vjesniku, izrađeni su protokoli za liječenje HAE 
na hitnim prijmovima, a većina bolesnika ima Identifi kacij-
sku karticu za bolesnike s HAE s individualnim planom li-
ječenja preporučenim od stručnjaka za tu bolest. Posebna 
pozornost usmjerena je na primjenu kratkoročne profi lakse 
prije provocirajućih dijagnostičkih ili terapijskih postupaka, 
kao i stomatoloških zahvata. Osobito želim upozoriti na po-
trebu za što ranijim početkom liječenja, već u prvom satu 
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XVIII. kongres Hrvatskoga reumatološkog društva, 
Solaris, 20. – 23. listopada 2016.

U Šibeniku (Solaris) održan je od 20. do 23. listopada 
2016. XVIII. kongres Hrvatskoga reumatološkog društva. 
Valja podsjetiti da je prvi godišnji kongres Hrvatsko reuma-
tološko društvo organiziralo iste godine kad je s praksom 
godišnjih kongresa počela i Europska liga protiv reumatiz-
ma (EULAR). Dosadašnji predsjednici godišnjih kongresa 
bili su prof. dr. sc. Božidar Ćurković i prof. dr. sc. Đurđica 
Babić-Naglić, a ove je godine predsjednik kongresa bio 
predsjednik Hrvatskoga reumatološkog društva prof. dr. sc. 
Branimir Anić. Kongres već tradicionalno prate i edukacij-
ski tečaj medicinskih sestara i tehničara (27. edukacijski 
tečaj), ove godine obogaćen i 1. sastankom Hrvatske udruge 
zdravstvenih profesionalaca u reumatologiji i rehabilitaciji i 
EULAR-a te i ove godine sastankom Sekcije udruga bole-
snika.

Po običaju, službeni dio kongresa počeo je predavanjem 
u spomen na Dragu Čopa. Predavanje „Klasifi kacija i di-
jagnoza aksijalnih spondiloartritisa – povijest, sadašnje sta-
nje i perspektive” održao je prof. dr. sc. Simeon Grazio, 
predstojnik Klinike za reumatologiju, fi zikalnu medicinu i 
rehabilitaciju KBC-a „Sestre milosrdnice” i voditelj Refe-
rentnog centra za spondiloartritise Ministarstva zdravstva 
RH. Profesor Grazio naglasak je stavio na nedoumice i kri-
tike ASAS-ove klasifi kacije spondiloartritisa, kao i na od-

govore na kritike te potrebu što bolje edukacije pučanstva, 
bolesnika, liječnika i drugih medicinskih stručnjaka.

Kongres je imao dvije teme: bol u reumatologiji i reuma-
tologija dječje dobi. Prva je tema odabrana jer je 2016. pro-
glašena godinom boli u zglobovima, dok je druga tema bila 
prigoda ponajprije reumatolozima za odrasle da se upoznaju 
s problematikom i specifi čnostima pedijatrijske reumatolo-
gije, s kojom dolaze u doticaj u tranzicijskim ambulantama.

Tema bol u reumatologiji (moderatori: prof. dr. sc. Ja-
dranka Morović-Vergles i prof. dr. sc. Tonko Vlak) obrađe-
na je sveobuhvatno, od epidemiologije do nefarmakološkog 
liječenja. Predavači su bili: doc. dr. sc. Miroslav Mayer 
(KBC Zagreb) „Epidemiologija i značenje boli u reumato-
logiji”, dr. Melanie-Ivana Čulo i prof. dr. sc. Jadranka Mo-
rović-Vergles (KB Dubrava) „Etiologija i patogeneza boli u 
reumatskim bolestima”, doc. dr. sc. Višnja Prus i dr. Željka 
Kardum (KBC Osijek) „Klinički entiteti i obilježja boli u 
bolesnika s reumatskim bolestima”, prof. dr. sc. Dušanka 
Martinović-Kaliterna i dr. Ivona Božić (KBC Split) „Fi-
bromialgija – je li to reumatska bolest?”, prof. dr. sc. Tea 
Schnurrer-Luke-Vrbanić (KBC Rijeka) „Evaluacija boli i 
lokalno farmakološko liječenje boli u bolesnika s reumat-
skim bolestima”, prof. dr. sc. Simeon Grazio i dr. Ines Doko 
(KBC „Sestre milosrdnice”) „Sustavno farmakološko lije-

početka atake jer su lijekovi tada najučinkovitiji, a kompli-
kacije se uglavnom izbjegnu. U ustanovama u kojima se li-
ječe pacijenti od HAE moraju biti osigurane dvije doze na-
vedenih lijekova, a pacijentima treba omogućiti izdavanje 
lijekova registriranih za samoprimjenu (ikatibant).1 Iako 
cijene specifi čnih lijekova za HAE nisu niske, ne smijemo 
toj doista maloj skupini pacijenata uskratiti promptno lije-
čenje atake HAE, osobito abdominalne i laringealne, kako 
je u Smjernicama za dijagnostiku i liječenje HAE jasno na-
vedeno. Napominjem da su cijene navedenih lijekova po-
sljednjih mjeseci snižene, a rekombinantni C1-INH kone-
stat alfa (Ruconest®, Pharming) odnedavno se može primi-
jeniti i za djecu od 12. godine života, dok je preporuka za 
testiranje na IgE na zečji epitel ukinuta, što također znači 
znatnu uštedu u liječenju pacijenata oboljelih od HAE.

Ljerka Karadža-Lapić, dr. med.
ORL odjel Opće bolnice Šibensko-kninske županije
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čenje boli u reumatskim bolestima”, doc. dr. sc. Ana Polji-
čanin i prof. dr. sc. Tonko Vlak (KBC Split) „Nefarmako-
loško liječenje boli u reumatskim bolestima”.

Uz suvremena saznanja, napose u patofi ziologiji boli, 
najveća vrijednost sekcije bilo je poticanje reumatologa da 
još više razmišljaju o boli kao takvoj te da u pristupu bole-
sniku s reumatskom boli više pozornosti posvete njezinoj 
kvantifi kaciji, a terapijski pristup što više personaliziraju.

Moderatori teme o pedijatrijskoj reumatologiji bili su dr. 
sc. Mandica Vidović i doc. dr. sc. Miroslav Mayer, a pre-
davanjima iz te sekcije obuhvaćene su samo neke, ali vrlo 
zanimljive teme toga širokog područja. Predavači su bili 
prim. dr. Lana Tambić-Bukovac i dr. Marija Perica (Dječja 
bolnica Srebrnjak) „Juvenilni idiopatski artritis”, dr. sc. 
 Lovro Lamot i prof. dr. sc. Miroslav Harjaček (KBC „Sestre 
milosrdnice”) „Juvenilni spondiloartritis”, doc. dr. sc. Alen-
ka Gagro (Klinika za dječje bolesti, Zagreb) „Autoimunost 
i imunodefi cijencije”, prof. dr. sc. Kristina Potočki i dr. Du-
bravko Bajramović (KBC Zagreb) „Osobitosti radioloških 
pretraga u dječjoj dobi”, prof. dr. sc. Tadej Avčin (UKC 
 Ljubljana, Slovenija) „SLE u dječjoj dobi”, prof. dr. sc. 
 Marija Jelušić-Dražić i dr. Marijan Frković (KBC Zagreb) 
„Vaskulitisi u dječjoj dobi”, prof. dr. sc. Ivan Malčić (KBC 
Zagreb) „Reumatologija u pedijatrijskoj kardiologiji od 
 fetalnog razdoblja do odrasle dobi – uloga fetalne ehokar-
diografi je”, dr. sc. Mandica Vidović i doc. dr. sc. Miroslav 
Mayer (KBC „Sestre milosrdnice”, KBC Zagreb) „Važnost 
tranzicije u reumatološkoj skrbi”.

Od ukupno 45 sažetaka neki su odabrani za usmena pri-
općenja. Tri odabrana kratka usmena priopćenja o pedi-
jatrijskoj reumatologiji uime grupe autora izložili su dr. Ma-
rija Perica („Tranzicija u reumatologiji – naša iskustva”), 
dr. Marijan Frković („Sistemski eritemski lupus u djece – 
retrospektivna studija u Referentnom centru za pedijatrijsku 
i adolescentnu reumatologiju, Klinike za pedijatriju, KBC 
Zagreb tijekom 25 godina”) i dr. sc. Lovro Lamot („Metila-
cija PTPN12 gena mogla bi utjecati na razvoj juvenilnog 
spondiloartritisa i postati mjesto djelovanja novih terapij-
skih modaliteta”).

U slobodnim temama (moderatori: prof. dr. sc. Tea Sch-
nurrer-Luke-Vrbanić i dr. sc. Joško Mitrović) izloženi su 
rezultati raznolikih i instruktivnih istraživanja. Kratka 
 priopćenja iznijeli su prof. dr. sc. Gordana Laškarin („Izra-
žaj citotoksičkog posrednika granulizina u bolesnika s 
osteoartritisom”), dr. sc. Ana Gudelj Gračanin („Utječe li 
pušenje na aktivnost reumatoidnog artritisa?”), doc. dr. sc. 
Daniela Marasović-Krstulović („Klinička obilježja bolesni-
ka s HLA-B35-pozitivnim spondiloartritisom u Splitsko-
-dalmatinskoj županiji u razdoblju od 2005. do 2015. godi-
ne”), dr. Blerta Rexhepi („Seronegative rheumatoid arthri-
tis: a case report”), prim. dr. sc. Frane Grubišić („Adalimu-

mab u liječenju recidivirajućeg uveitisa u sklopu Behçetove 
bolesti – prikaz bolesnika”), dr. Andrei Petru Ghizdavescu 
(predstavljač neautor) („Baricitinib, methotrexate, or barici-
tinib plus methotrexate in patients with early rheumatoid 
arthritis who had received limited/no treatment with disea-
se-modifying anti-rheumatic drugs: Phase 3 trial results”) i 
doc. dr. sc. Mislav Radić („Stopa ostanka na biološkoj te-
rapiji u bolesnika s reumatoidnim artritisom – podaci iz 
 Registra Zavoda za reumatologiju i kliničku imunologiju 
KBC-a Split”).

Sekcija mlade reumatologije (moderatori: dr. sc. Felina 
Anić i dr. Kate Borić) pokazala je da hrvatska reumatologija 
ima odličnu perspektivu. Priopćenja su iznijeli dr. Karla 
Ištuk („Prekid biološke terapije nakon postizanja kliničke 
remisije u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom – 
iskustva Referentnog centra za dječju i adolescentnu reuma-
tologiju”), dr. Saša Sršen („Epidemiološke značajke bole-
snika oboljelih od purpure Henoch-Schoenlein liječenih u 
dva tercijarna centra u Hrvatskoj u desetogodišnjem raz-
doblju”), dr. Jelena Andrić („Uspješno liječenje digitalne 
ulceracije u bolesnice sa sistemskom sklerozom kombini-
rano s primjenom intravenskog iloprosta i hiperbarične 
 oksigenoterapije”), dr. Mirna Reihl („Prikaz bolesnice s in-
termetatarzalnim burzitisom kao očitovanjem reumatoid-
nog artritisa”), dr. Ines Doko („Apsces m. psoasa kod lije-
čenja tocilizumabom i niskom dozom glukokortikoida – 
prikaz bolesnice s reumatoidnim artritisom”) i dr. Ivana 
Erceg („Određivanje razine lijeka TNFα-inhibitora i prisut-
nost protutijela na lijek u bolesnika s kroničnim reumatskim 
bolestima u Splitsko-dalmatinskoj županiji”). Posebno je 
bio zanimljiv obilazak postera (moderatori: prof. dr. sc. Bo-
židar Ćurković, prof. dr. sc. Jasminka Milas-Ahić i prof. dr. 
sc. Branimir Anić) s kratkom prezentacijom autora i uvijek 
živom raspravom.

Kao i prethodnih godina, održana je ultrazvučna radio-
nica (moderatori: doc. dr. sc. Porin Perić, doc. dr. sc. Nadica 
Laktašić-Žerjavić, doc. dr. sc. Tatjana Kehler i doc. dr. sc. 
Miroslav Mayer). Valja napomenuti da Hrvatsko reumato-
loško društvo ima važnu ulogu u edukaciji kolega iz ultra-
zvuka mišićno-koštanog sustava, što je prepoznato i u eu-
ropskim razmjerima. Program kongresa je bio obogaćen s 
nekoliko sponzoriranih simpozija uz aktualne i nadolazeće 
teme, a sudionici su bili počašćeni predavanjima svjetski 
priznatih stručnjaka prof. dr. sc. Xenofona Baraliakosa 
(Rheumazentrum Ruhrgebiet Herne, Ruhr – Sveučilište 
Bochum, Njemačka) i prof. dr. sc. Daniela Aletaha (Reuma-
tološki odjel, Sveučilište u Beču).

Hana Skala Kavanagh
Simeon Grazio
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International colposcopy 
and cervical pathology conference, 2016

U Budimpešti se od 24. 11. – 26. 11. 2016. održao Među-
narodni kongres kolposkopije i bolesti vrata maternice na 
kojem su aktivno sudjelovali i članovi Hrvatskog društva za 
kolposkopiju i bolesti vrata maternice Hrvatskog liječ-
ničkog zbora (HDKBVM HLZ), predvođeni Predsjedni-
kom HDKBVM HLZ prim. dr. sc Dražanom Butorcem sa 
Klinike za ženske bolesti i porodništvo KBC-a Sestre Milo-
srdnice, koji je održao predavanje na temu „Cervical cancer 
screening programme in Croatia”. Na Kongresu se rasprav-
ljalo o epidemiologiji karcinoma vrata maternice u Europi, 
novim metodama „screeninga” karcinoma vrata maternice, 
primarnoj prevenciji te liječenju i praćenju premalignih le-
zija sa ulogom kolposkopije u otkrivanju jedne od najčešćih 
malignih bolesti današnjice. Predavanja su održale i mlade 
liječnice specijalizantice na Klinici za ginekologiju i porod-
ništvo KBC-a Sestre Milosrdnice, u sastavu Bernarda Škrtić 
sa temom „Are positive cone margins a disadvantage of 
LLETZ technique?”, Nives Đurić Orsag sa temom „Distri-
bution of HPV genotypisation in cytology and pathohisto-
logy fi ndings at University Hospital Center Sestre Milosrd-
nice” i Iva Pitner sa temom „The signifi cance of colposcopy 
in cervical premalignant lesion during pregnancy”. Sva su 
predavanja našeg hrvatskog tima prošla vrlo zapaženo sa 
pozitivnim ocjenama ostalih kolega, kao i predsjednika Me-
đunarodnog društva za kolposkopiju i bolesti vrata mater-

nice Charlesa Redmana, kao i predsjednika kongresa Ro-
berta Koissa.

Veselimo se novim radovima i nastojat ćemo HDKBVM 
HLZ predstaviti u što boljem svijetlu na nadolazećim kon-
gresima!

Marijo Čukelj, dr. med.
Tajnik Hrvatskog društva za kolposkopiju i bolesti 
vrata maternice Hrvatskog liječničkog zbora 

Hrvatsko dru{tvo za hipertenziju 
Hrvatskoga lije~ni~kog zbora

pod pokroviteljstvom

Europskog dru{tva za hipertenziju

organizira

Kongres o hipertenziji
s me|unarodnim u~e{}em

i
Simpozij medicinskih sestara i tehni~ara u hipertenziji

u Pore~u, hotel Valamar Diamant, od 30. 3. do 2. 4. 2017. godine 
i

postkongresni me|unarodni simpozij
„Age and gender factors in hypertension“

u suradnji s Menarini Foundation

u Dubrovniku, tvr|ava Revelin, od 20. — 22. 4. 2017. godine

Dodatne obavijesti na www.hdh.hr

          
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Hrvatski lije~ni~ki zbor – Hrvatsko pedijatrijsko dru{tvo
Hrvatsko dru{tvo za {kolsku i sveu~ili{nu medicinu

Klini~ki bolni~ki centar Split – Klinika za dje~je bolesti
organiziraju

HRVATSKU PROLJETNU
PEDIJATRIJSKU [KOLU

34. seminar za lije~nike i medicinske sestre

Split, 24.—28. travnja 2017.

Na programu ovogodi{njeg seminara su sljede}e teme:
1. Kardiologija i reumatologija
2. Oboljenja uha, grla i nosa u dje~joj dobi
3. Farmakoterapija u pedijatriji

Informacije:  Prof. dr. sc. Vjekoslav Kr`elj
Klinika za dje~je bolesti, Klini~ki bolni~ki centar Split, 21 000 Split, Spin~i}eva 1
Tel. 021/556-303; 021/556-793; faks: 021/556-590
E-mail: krzeljºkbsplit.hr; http://hpps.kbsplit.hr

Kotizacija: 1.000,00 kuna + PDV

^ITAJTE NAS NA WEB STRANICAMA:

http://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

          

          

NATJE^AJ
Na temelju Statuta Hrvatskoga lije~ni~kog zbora  i Poslovnika o radu Skup{tine, ~l. 11., stavak 2. te odluke 
14. sjednice od 23. rujna 2016., Glavni odbor Hrvatskoga lije~ni~kog zbora objavljuje poziv za prijavu kandi-
data, redovnih ~lanova Zbora za predsjednika Hrvatskog lije~ni~kog zbora za vrijeme od ~etiri godine i prvog 
dopredsjednika Hrvatskog lije~ni~kog zbora za vrijeme od ~etiri godine. Prijave kandidata se vr{e sukladno 
Poslovniku o radu Skup{tine HLZ-a objavljenom na mre`nim stranicama HLZ-a te se dostavljaju pismeno 
Glavnom tajniku HLZ-a u periodu od 21.12. 2016. do 04. 01. 2017. na adresu: Hrvatski lije~ni~ki zbor, [ubi-
}eva 9, 10000 Zagreb, s naznakom „NE OTVARAJ – IZBORI 2017.”













Poštovani čitatelji, dragi kolege!

U ovom broju Liječničkog vjesnika kao dodatak objavljujemo sve sažetke koji su prihvaćeni 
na ovogodišnjem inter nističkom kongresu koji je održan u Opatiji od 23. do 25. rujna. Sažeci 
su prikazani na kongresu u obliku postera, a ovdje su objavljeni u onom obliku u kojem su ih 
autori poslali. Napominjemo da uredništvo nije ni na koji način interveniralo u tekstove. Uči-
njeni su minimalni urednički zahvati poput izbora vrste i veličine slova te odvajanja pojedinih 
dijelova teksta. Za sve eventualne pogrešno navedene podatke (imena autora, nazivi institucija, 
točnost navođenja medicinskih pojmova te tiskarske pogreške) odgovornost snose sami autori 
jer su tekstovi objavljeni u obliku u kojem su poslani. Nadamo se da će Vam priloženi tekstovi 
omogućiti dobar uvid u rad i sadržaj ovogodišnjeg kongresa.

Za organizacijski odbor kongresa:
prof. dr. sc. Izet Aganović
prof. dr. sc. Branimir Anić
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Učestalost periferne polineuropatije 
u pacijenata oboljelih od dijabetes melitusa 
tip 1 i 2
 Menedin Čauši1,  Albina Softić2,  Ševko Sulejmanović2, 
 Nadira Hodžić-Ibrišević2

1JZU Opšta bolnica „Dr. Mustafa Beganović” Gračanica; 
2JZU „Dom zdravlja Gračanica” Gračanica

Uvod: Dijabetička neuropatija je najčešća kronična kom-
plikacija šećerne bolesti, najčešća je periferna neuropatija 
uopće a samim tim i jedna od najčešćih stečenih bolesti živ-
čanog sustava. Do 60% bolesnika sa šećernom bolesti imaju 
dijabetičku polineuropatiju, a oko 13% bolesnika imaju bol-
nu dijabetičku polineuropatiju. Razvoj dijabetičke polineu-
ropatije primarno ovisi o kontroli glikemije, zatim o duljini 
trajanja dijabetesa.

Ispitanici i metode: Provedena je presječna studija među 
pacijentima koji se liječe u službi porodične medicine u 
domu zdravlja u Gračanici. Obuhvaćeni su pacijenti sa 
 tipom bolesti 1 i 2. Ukupan broj ispitanika bio je 50. Pra-
ćene su slijedeće varijable: dob, spol ispitanka, prosječne 
vijednosti glikoliziranog hemoglobina u posljednjih pet go-
dina, postojanje poremećaja dubokog i površnog senzibili-
teta te parestezija. Za dijagnozu periferne polineuropatije 
bio je uziman kao dovoljan jedan ili vise navedenih poreme-
ćaja. Isipitanici su prema duljini trajanja bolesti podijeljeni 
u dvije grupe: oni čija bolest traje kraće od 10 godina i oni 
sa istorijom duljom od 10 godina. Prema vrijednostima gli-
koliziranog hemoglobina podijeljeni su u tri grupe: sa 
HbA1c < 7%, HbA1c 7–9% i HbA1c> 9%. Isključujući fak-
tori su bile ranije amputacije donjih ekstremiteta.

Rezultati: Od ukupno 50 ispitanika bilo je 64% ispita-
nika ženskog spola i 36 % muškog spola, prosječna dob bila 
je 56, 5 godina. U grupi ispitanika sa istorijom dijabetesa 
kraćom od 10 godina perifernu polineuropatiju imalo je 
50% ispitanika, a u grupi sa istorijom duljom od 10 godina 
64% ispitanika. U gupi ispitanika sa Hba1c < 7% 44% ispi-
tanika imalo je perifernu polineuropatiju, u grupi ispitanika 
sa HbA1c 7–9% 62%, a u grupi HbA1c > 9% 81% ispita-
nika.

Zaključak: Periferna dijabetička polineuropatija je vrlo 
učestala u naših pacijenata i predstavlja značajan medicin-
ski, socijalni i fi nansijski problem kako za same pacijente 
tako i za liječnike i zdravstveni sustav uopće.

Ključne riječi: dijabetička polineuropatija, komplikacije 
šećerne bolesti

Belching after biliary pancreatitis and 
laporoscopic cholecystectomy: a case report
 Mersiha Čerkezović1,  Denijal Tulumović2, 
 Mirnesa Muminović Umihanić1

1Center for Primary Health Care, Živinice; 2Department 
of Internal Medicine University Clinical Center, Tuzla, 
Bosnia and Herzegovina

Belching is often reported symptom. It is rarely an iso-
lated disorder and mainly occurs within various gastroduo-
denal diseases. We report a case of excessive belching with-
in postholecystectomy syndrome which disturbs the general 
psycho-physical condition of the patient, with symptoms of 
depression and anxiety, and social isolation, which signifi -
cantly reduces the quality of his life. The aim is to show the 
great breadth of clinical symptoms of postcholecystectomy 
syndrome which should have a multidisciplinary therapeu-
tic approach taking into account all aspects of patient’s life.

Keywords: belching, postcholecystectomy syndrome, 
functional disorders, social aspect of life.

Krvarenja iz gornjeg dijela probavnog 
sustava u Kliničkom bolničkom centru 
Rijeka od 2012. – 2015.
 Aleksandar Čubranić1,  Petra Bulić2,  Tajana Stevanović3, 

 Matea Stošić3,  Marija Obad3,  Brankica Mijandrušić Sinčić1

1Zavod za gastroenterologiju, Klinika za internu medicinu, 
Klinički bolnički centar Rijeka; 2Odjel za internu 
medicinu, Opća bolnica Pula; 3Medicinski fakultet 
Sveučilišta u Rijeci, studentice IV godine

Uvod: Akutno krvarenje iz gornjeg dijela probavnog su-
stava (GPS) je potencijalno životno ugrožavajuće stanje čija 
se incidencija mijenjala tijekom posljednjih godina. Cilj 
 našeg rada je prikazati epidemiološke podatke krvarenja iz 
GPS-a na Zavodu za gastroenterologiju Kliničkog bolnič-
kog centra (KBC) u Rijeci.

Metode: Retrospektivna analiza je obuhvatila sve bole-
snike starije od 18 godina koji su liječeni u KBC Rijeka radi 
akutnog krvarenja iz GPS-a unazad četiri godine i to od 
1.1.2012. – 31.12.2015. Dijagnostička i po potrebi terapij-
ska gornja endoskopija je učinjena u Endoskopskom labora-
toriju Zavoda za gastroenterologiju KBC Rijeka u svih ana-
liziranih bolesnika. Krvarenja iz peptičkog vrijeda su klasi-
fi cirana po Forrestovoj (F) klasifi kaciji. Bolesnici s krvare-
njem po tipu F I i F II su primali kontinuiranu i.v. terapiju 
pantoprazolom u dozi od 200 mg/24 sata kroz tri dana, 
 nakon bolusa od 80 mg i.v. Za analizu podataka korištena je 
deskriptivna statistika.

Rezultati: U studiju je uključeno sveukupno 396 bole-
snika, od toga 236 (60%) muškaraca. Prosječna dob je bila 
69 ± 14 godina. Ukupni broj krvarenja po ispitivanim godi-
nama pokazuje trend pada. Od ukupnog broja, 231 (58%) 

SAŽECI INTERNISTIČKOG KONGRESA
ABSTRACTS OF THE INTERNAL MEDICINE CONGRESS

Opatija, 23. – 25. rujna 2016.
Opatija, September 23–25, 2016
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bolesnik je krvario iz peptičkog vrijeda. Iz varikoziteta 
 jednjaka je krvarilo 46 (12%) bolesnika, sindrom Mallory-
-Weiss je imalo 29 (7%) bolesnika, a krvareće tumore 
GPS-a 19 (5%) bolesnika. Preostala krvarenja su uzroko-
vali: GERB, gastritis, Dieulafoyeva lezija, vaskularne ano-
malije, krvarenje iz bilijarnog sustava te posproceduralna 
krvarenja. Kirurškom tretmanu je podvrgnuto 10 (2%) bole-
snika, a recidiv krvarenja je zabilježen u 34 (8%) bolesnika.

Zaključak: Prikazani podatci pokazuju smanjivanje inci-
dencije krvarenja GPS-a te smanjenje broja recidiva krvare-
nja. Naši su rezultati sukladni podatcima iz literature.

Disekcija aorte
 Blanka Ćuk1,  Kristina Radoš1,  Amina Fazlić-Đankić1, 

 Ana Mršić2,  Ena Mršić2

1Opća bolnica „dr. Ivo Pedišić” Sisak; 2Medicinski fakultet 
Sveučilišta u Rijeci

20% bolesnika s disekcijom aorte umire prije dolaska u 
bolnicu. Ukoliko se ne prepozna i zbog toga ne liječi, smrt-
nost u prva dva tjedna je 75%.

Osobitost ovog prikaza slučaja jest prezentacija atipične 
naglo nastale kliničke slike inicijalno nastupom kolapsa, 
neuroloških ispada, cijelo vrijeme bez bolova.

Radi se o 58 godišnjoj bolesnici, koja je liječena jedino 
tireostatikom radi hipertireoze posljednjih 7 godina, anam-
nestički negativna na hipertenziju, bolesti vezivnog tkiva i 
traume, nije pušač.

Prilikom dolaska u hitnu internističku službu, kliničkom 
slikom dominiraju neurološki ispadi: izravnata nazolabijal-
na brazda i spušten usni kut desne strane te nominalna afa-
zija (nije mogla imenovati predmete sa kojima se poslužila 
– čaša, olovka). Bolesnica je dovežena u pratnji sina, prema 
statusu: nestabilna hoda, otežana kontakta, smetena, vlažne 
kože, tahikardna (130/min), nemjerljiva tlaka, eupnoična, 
javila je prethodni kratkotrajni gubitak svijesti, slabost i 
dvoslike, cijelo vrijeme bez bolova.

U laboratorijskim nalazima: leukocitoza i metabolička 
acidoza. Elektrokardiografski tahikardna. Rtg srca i pluća 
uredna nalaza. UZV srca verifi cirano je proširenje uzlazne 
aorte do 48mm uz vidljiv intimalni „fl ap” koji polazi od 
korjena, aortnu regurgitaciju i manju količinu perikardijal-
nog izljeva, uz urednu kinetiku miokarda lijeve klijetke. 
Prema nalazu CT aortografi je disekcijom zahvaćena čitava 
dužina aorte od valvule do bifurkacije sa širenjem u zajed-
ničku ilijakalnu arteriju desno. Vrlo uska pravog lumena u 
torakalnom dijelu, iz kojeg se opskrbljuju svi bitni ogranci 
osim desne renalne arterije, gdje je desni bubreg u afunkciji. 
Perikardijalni izljev širine 17 mm. Radilo se o Tipu A disek-
cije po Stanfordu (zahvaćena ascedentna aorta), te o tipu I 
po De Bakey klasifi kaciji disekcije (zahvaćena ascedentna i 
descedentna aorta).

Bolesnica je premještena na KB Dubravu radi hitnog 
 kardiokirurškog zahvata, istog dana učinjena parcijalna za-
mjena korjena i ascedentne aorte graftom uz preservaciju 
kuspisa.

Postoperativno zabilježene varijacije u vrijednostima krv-
nog tlaka te je ordinirana antihipertenzivna terapija po ured-
nom nalazu doplera renalnih arterija.

Trombocitopenična purpura
 Blanka Ćuk1,  Kristina Radoš1,  Amina Fazlić-Đankić1, 
 Ana Mršić2,  Ena Mršić2

1OB „dr. Ivo Pedišić” Sisak; 2Medicinski fakultet 
Sveučilišta u Rijekci

ITP je sklonost krvarenju zbog manjka Tr, obično uslijed 
stvaranja autoprotutijela. Slezena je normalne veličine, 
 dijagnoza se postavlja isključivanjem drugih bolesti selek-
tivnim pretragama. Liječi se kortikosteroidima, splenekto-
mijom, a kod opsežnih i po život opasnih krvarenja daju se 
transfuzije Tr i IV imunoglobulini. Riječ je o 79-godišnjem 
bolesniku, kolegi liječniku koji je pregledan u hitnoj službi 
KBC Zagreb radi potkožnih krvarenja, krvarenja iz desni u 
usnoj šupljini, katranaste stolice (anamnestički, odbio DRP). 
Tegobe su bile prisutne posljednjih 7 dana, negira tegoba u 
smislu respiratornog infekta, bolova, nesvjestica, hematu-
rija, dijareja, mučnina, povraćanja, zimica, tresavica. Inače 
boluje od paroksizmalne FA na terapiji Martefarinom, anam-
nestički ugradnja stenta (DES) u RCA radi NSTEMI prije 
3mj, uvedena je terapija Brilique i ASK. Posumnjao je na 
pad vrijednosti PV-a (kojeg nije redovito kontrolirao), te je 
izbacio iz terapije ASK i Martefarin u trajanju od posljed-
njih 5 dana, od antiagregacijske th uzimao je jedino Bri-
lique, a krvarenja su postala opsežnija i spontana. Uvidom 
u laboratorijske nalaze verifi cira se pad u vrijednostima Tr 
(ispod 5), bez porasta vrijednosti LDH, inicijalno povišenih 
upalnih parametara (CRP 32; Lkc 15); PV 66%, u urinu eri-
trociti 1+, učinjen je i mikroskopski pregled Tr u krvi sa 
 citratom kao i heparinom, no nađe se manje od 3 Tr u mi-
kroskopiranom polju oba uzorka. Rtg toraksa bio uredna 
nalaza. U HS ordinirane 4 doze TRC-a i 125mg Solumedro-
la uslijed čega dolazi do prestanka krvarenja iz desni ali ne 
i do oporavka TRC-a. Bolesnik se hospitalizira na odjel he-
matologije, ordinirana terapija: Solumedrola a 125mg; 
5amp Controloca na perfuzor; 40g IgVENA; 8 doza Tr; Ca-
hept; uz pacijentovu th antihipertenziva Piramil H; Concor 
COR. Unatoč primljenoj terapiji bolesnik se počeo žaliti 
na glavobolju uz nagon na povraćanje, te se ičini MSCT 
mozga kojim se registrira parijeto-okcipitalno desno vidlji-
va zona intracerebralnog krvarenja te se premješta u JIL.

HCC: Transplantacija jetre u periodu 
od 2010. do 2016. u Transplantacijskom 
centru Merkur
 Petra Dinjar Kujundžić1,  Iva Košuta1,  Ana Višnjić1, 
 Tajana Filipec-Kanižaj1,2,  Slavko Gašparov1,2, 
 Branislav Kocman1,  Danko Mikulić1,  Anna Mrzljak1,2

1Klinička bolnica Merkur, Zagreb, Hrvatska; 2Medicinski 
fakultet, Sveučilište u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Uvod: Transplantacija jetre (TJ) predstavlja uspješnu op-
ciju liječenja selekcioniranih bolesnika s hepatocelularnim 
karcinomom (HCC). Sadašnji kriteriji baziraju se na proši-
renosti, broju i veličini tumorskih lezija. Prema Internacio-
nalnom registru donacije i transplantacije organa (IRODAT), 
Hrvatska je među vodećima po stopi transplantacije jetara, 
unazad 5 godina (22,8 – 32,3 na milijun stanovnika). Cilj 
ove studije je analiza HCC TJ u 5 godišnjem razdoblju.
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Metode: Retrospektivna analiza podataka transplantira-
nih HCC bolesnika od 2010.–2016. Analizirani su demo-
grafski, etiološki, labratorijski i histološki parametri te vri-
jeme čekanja na listi (VnL) za TJ. Podaci su analizirani u 
odnosu na period 1 (P1) 1/2010.–7/2013. i period 2 (P2) 
7/2013.–3/2016.

Rezultati: U ukupnom razdoblju transplantiran je 141 
HCC bolesnik. Zbog nedostatka medicinske dokumentacije 
analizirano je 119 bolesnika. Većina su bili muškarci 80,7%, 
prosječne dobi 59.82±8.21 godina. Medijan VnL bilo je 23 
dana (0–512). Vodeća etiologija bolesti jetre bila je alkohol-
na 52.9%, praćena virusnim hepatitisima 34.7%. Razina 
AFP iznosila je 8.5(1.10–13527.0) μg/l. U 19,3% prije TJ 
učinjena je transarterijska kemoembolizacija. Histološki 
nalaz eksplantata primatelja imao je 2(1–15) tumorske lezi-
je, ukupne veličine 45(5–300)mm, 37.0% tumora imalo je 
mikro-, a 7.6% makroangioinvaziju. 63.9% bolesnika bilo 
je unutar Milanskih kriterija, dok je 12.6% razvilo recidiv 
nakon TJ. U kasnijem periodu (P2) više bolesnika imalo je 
mikro- (49.3% vs 21.24, p=0.002) i marko- (13.2% vs 0, 
p=0.006) angioinvaziju uz više razine AFP (12.6 vs 6.85, 
p=0.028), u odnosu na P1.

Zaključak: Više od polovice transplantiranih razvilo je 
malignu bolest na podlozi alkoholne bolesti jetre, što upu-
ćuje na potrebu bolje prevencije, probiranja i liječenja ove 
skupine bolesnika. Uspoređujući dva vremenska razdoblja, 
s vremenom se povećao udio bolesnika s višim razinama 
AFP i tumorskom angioinvazijom, markerima agresivnije 
biologije tumora. Dosadašnja analiza utvrdila je recidiv bo-
lesti u 13% bolesnika. Aktualna visoka stopa donora u 
 Hrvatskoj omogućuje HCC bolesnicima kratko vrijeme 
 čekanja na listi za TJ.

Asimetrični dimetilarginin: endotelna 
disfunkcija i uznapredovala parenhimska 
bolest jetre
 Maro Dragičević1,  Iva Košuta1,  Egon Kruezi2,  Ana Višnjić1, 
 Marijana Vučić-Lovrenčić3,  Anna Mrzljak1,2

1Klinika za unutarnje bolesti, Klinička bolnica Merkur, 
Zagreb; 2Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu; 
3Klinički zavod za medicinsku biokemiju i laboratorijsku 
medicinu, Klinička bolnica Merkur, Zagreb

Uvod: Asimetrični dimetilarginin (ADMA) igra važnu 
ulogu u patogenezi endotelne disfunkcije, a povišene razine 
ADMA povezane sa povećanim kardiovaskularnim rizi-
kom. Kod bolesnika s parenhimskom bolesti jetre, prethod-
na istraživanja sugeriraju da je hepatocelularno oštećenje 
mogući glavni faktor povišene razine ADMA. Cilj ovog 
istraživanja je odrediti promjene u razini ADMA u odnosu 
na težinu jetrene bolesti.

Metode: Analizirani su uzroci seruma 68 pacijenata (56 
muškaraca) s histološki i klinički dokazanom cirozom jetre. 
Pacijenti su temeljem Child Pugh (CP) skora podjeljeni u tri 
grupe (A n=9, B n=33, C n=26) s obzirom na stupanj uzna-
predovalosti bolesti jetre te stratifi cirani na temelju njiho-
vog preegzistirajućeg kardiovaskularnog i bubrežnog rizi-
ka. Vrijednosti ADMA određene su pomoću kompetetivne 
enzim-imunokemijske metode. Podaci su testirani koristeći 
neparametrijski Kruskal-Wallis test, praćen post hoc anali-
zom.

Rezultati: Koncentracija ADMA u serumu u odnosu na 
CP grupe iznosila je: A= 0,74 ug/l (CI[0,55–0,93], 
SD=0,25); B= 0,76 ug/l (CI[0,62–0,89], SD=0,36); C= 0,93 
ug/l (CI[0,82–1,04], SD=0,26). Uočena je statistički značaj-
na razlika u razini ADMA između CP grupa (χ2=12,774, p= 
0,002). Post hoc analiza pokazala je da je razina ADMA 
značajno veća u CP-C u odnosu na CP-A (χ2=4,716, p= 
0,030), kao i u odnosu na CP-B stadij (χ2=11,606, p= 0,001).

Zaključak: Naši podaci pokazuju da pacijenti s Child 
Pugh C skorom imaju značajno veću razinu ADMA od pa-
cijenata sa blažim stadijima bolesti. Uznapredovalo jetreno 
oštećenje dovodi do poremećaja metabolizma ADMA, čija 
akumulacija, preko inhibicije sinteze dušičnog oksida, 
može utjecati kako na vaskularnu rezistenciju, tako i na pro-
gresiju bolesti jetre. Daljnja istraživanja su potrebna kako bi 
dala uvid u ovaj novi mehanizam jetrene bolesti s ciljem 
otkrivanja potencijalnih terapijskih mogućnosti.

Prikaz slučaja: Opstruktivni ileus uzrokovan 
fi bromatozom mezenterija
 Amina Fazlić Džankić1,  Anja Ljilja2,  Kristina Radoš1, 
 Blanka Ćuk1

1OB „dr. Ivo Pedišić” Sisak; 2KB „Dubrava”

Fibromi se vrlo rijetko nalaze u abdomenu, ali u slučaju 
nalaza uglavnom su smješteni u mezenteriju. Prikaz slučaja 
opisuje mladog bolesnika koji se radiološki i klinički pre-
zentira slikom tankocrijevnog ileusa uslijed stenoze uzroko-
vane mezenterijskim fi bromom. Bolesnik u anamnezi nema 
familijarnu adenomatoznu polipozu ni Gardnerov sindrom, 
a do sada nije imao abdominalnih operacija.

19-ogodišnji bolesnik javlja se u hitnu službu vanjske 
ustanove zbog bolova u abdomenu i povraćanja. Bolesnik je 
zbog sumnje na apendicitis pregledan od strane interniste i 
kirurga te nakon što se isključi akutno kirurško zbivanje a 
na primjenjenu terapiju dođe do regresije simptoma otpusti 
se s dijagnozom akutnog gastritisa. Već sutradan se tegobe 
ponovno javljaju. Nakon što simptomi perzistiraju kroz 6 
dana, bolesnik se hospitalizira u KB Dubrava. Po prijemu je 
hipotenzivan RR90/60mmHg i povraća zeleni sadržaj. U 
nalazima nađemo povišene vrijednosti kreatinina i serum-
skih amilaza. Hitnim MSCT abdomena nativno verifi cira se 
distenzija duodenuma i vijuga jejunuma, koje aksijalno 
mjere do 52 mm uz tranzicijsku zonu centralno u visini um-
bilikusa. Gastroskopijom se prikažu brojne erozije sluznice 
želuca uz izrazito oslabljenu peristaltiku. Abdominalni ki-
rurg se inicijalno odlučio na konzervativno liječenje no 
kako ne dolazi do poboljšanja, a abdomen postane izrazito 
bolan, auskultatorno nečujne peristaltike i uz perzistiranje 
opstipacije bolesnik bude hitno operiran. Eksploracijom se 
pronađe distendirana vijuga jejunuma i multiple tumorske 
promjene mezenterija cijelom duljinom tankog crijeva, a 
tumorska promjena mezenterija veličine 7x10cm koja je 
uzrokovala ileus se resecira kao i multiple tumorske pro-
mjene uzduž tankog crijeva i mezenterija, ukupno njih 18. 
Postoperativno bolesnik je bez tegoba i otpušta se na kućno 
liječenje.

Ovakvi slučajevi su dosta rijetki i klinički asimptomatski 
dok ne dovedu do kompresije crijeva. Unatoč benignom ka-
rakteru recidivi su česti. Ovim prikazom želimo ukazati da 
fi bromatozna bolest crijeva može uzrokovati opstruktivni 
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ileus, te se treba razmotriti kao diferencijalna dijagnoza u 
bolesnika sa akutnim abdomenom.

Ključne riječi: fi bromatoza mezenterija, ileus, akutni 
 abdomen

Hiperviskozni sindrom
 Amina Fazlić Džankić,  Kristina Radoš,  Blanka Ćuk
OB „dr. Ivo Pedišić”, Sisak

Hiperviskozni sindrom (HVS) je rijetko hitno stanje sa 
visokom stopom smrtnosti. U oko 90% slučajeva radi se o 
povećanom broju cirkulirajućih serumskih imunoglobulina, 
dok u 10% govorimo o porastu staničnih komponenti krvi. 
Klinička slika je nespecifi čna. Trijas simptoma: neurološ-
kih, oftalmoloških te neobjašnjiva mukozna krvarenja tre-
baju potaknuti na razmišljanje o HVS. Liječenje je u počet-
ku simptomatsko no bitno je postaviti dijagnozu i započeti 
liječenje osnovne bolesti.

Prezentiramo slučaj 64-godišnjeg bolesnika zaprimlje-
nog kroz hitnu službu zbog psihomotorne usporenosti, di-
zartrije i gubitka ravnoteže. Žalio se na intoleranciju napora 
i bolove u leđima. Učini se hitni CT mozga koji pokaže in-
homogenu koštanu strukturu baze lubanje i brojne litičke 
lezije kostiju neurokranija promjera do 8mm. Nakon što se 
isključi akutno neurološko zbivanje bolesnik se obradi kroz 
HIA. Fizikalni status b.o. Radi opetovane agregacije uzora-
ka krvi postavi se arterijska kanila u a.rad.sin. Iz nalaza: E 
2,5, hgb 90, Trc 59, L 7,9, Urea 31, Kreatinin 361, Ca 3,35, 
EFP se nije mogla odrediti, IgG 2,45, IgA 10,94, IgM 0,14. 
Viskoznost plazme: 2,11mPa.s. Zbog sumnje na multipli 
mijelom bolesniku se učini biopsija koštane srži kojom se 
opiše difuzna i nodularna infi ltracija dobro do umjereno di-
ferenciranih CD 138+ atipičnih plazma stanica (90%) i 
 reducirane sve 3 loze hemtopoeze.Kod bolesnika se hitno 
provede postupak plazmafereze uz parenteralnu hidraciju i 
infuzije palindromata te se uspije smanjiti hiperviskoznost 
krvi, korekcija hiperkalcemije i korekcija parametara bu-
brežne funkcije nakon čega se pristupi liječenju osnovne 
bolesti – 6 ciklusa kemoterapije po protokolu VAD te 4 
 ciklusa kemoterapije po protokolu VCD. Zbog zadovolja-
vajućih kontrolnih nalaza bolesnik se pripremi za transplan-
taciju.

Ovaj slučaj prikazujemo kako bi potvrdili da pravodobno 
postavljanje prave dijagnoze i adekvatna terapija može izli-
ječiti životno ugroženog bolesnika. Ono što je bitno za na-
pomenuti je da nije dovoljno liječiti samo simptome jer ne-
kada tako možemo dodatno ugroziti pacijenta nego što hit-
nije postaviti dijagnozu osnovne bolesti.

Retroperitonelni tumor kao dijagnostička 
dilema: prikaz bolesnika
 Amina Fazlić Džankić,  Kristina Radoš,  Blanka Ćuk
OB „dr. Ivo Pedišić”, Sisak

Tumori retroperitoneuma su izrazito rijetke neoplazme 
koje obuhvaćaju oko 0,1–3% svih tumora. Za primarne tu-
more peritoneuma specifi čan je dug period rasta, bez prisu-
stva karakterističnih simptoma povezanih s lokalizacijom i 
veličinom tumora.

Cilj ovog prikaza je ukazati na značaj multidisciplinar-
nog pristupa, kako u postavljanju dijagnoze retroperitonela-
nog tumora tako i u daljnjem liječenju.

58-godišnji bolesnik, kod kojeg je pred 26 godina učinje-
na orhidektomija lijevo s limfadenektomijom i kasnijom 
radioterapijom zbog karcinoma testisa, hospitaliziran je na 
KB Dubrava zbog obrade gubitka 30 kg na tjelesnoj težini, 
bolova u lijevoj natkoljenici i proljevastih stolica prisutnih 
unazad 6 mjeseci. Prethodno je obrađivan i liječen u vanj-
skoj ustanovi gdje mu se nakon učinjene EGDskopije posta-
vi dijagnoza kroničnog gastritisa. Učinjena je i kolonosko-
pija koja je bila uredna, tumorski markeri CA 19-9 i AFP 
bili su povišeni, dok je βHCG uredan. Pasaža tankog crijeva 
pokaže blaže zadebljanje sluzničnih nabora u području ileu-
ma. Bolesniku se zbog proljevastih stolica uvede Pentasa na 
koju ne dođe do regresije tegoba te se nakon mjesec dana 
ponovi kolonoskopija koja pokaže diskretno edematoznu 
sluznicu sigme i postavi se dijagnoza IBD. U terapiju mu se 
tada osim Pentase uvodi i kortikosteroidna terapija. S ob-
zirom da su tegobe i dalje perzistirale, primljen je u KB 
Dubrava gdje se učini daljnja obrada. Laboratorijskom 
obradom nađe se azotemija uz povišene serumske vrijedno-
sti βHCGa. CTom abdomena opiše se solidna masa smješte-
na paraaortalno od razine celijačnog trunkusa do polazišta 
AMI koja djelomično suzuje lumen aorte u koju su uklop-
ljene renalne arterije, lijeva nadbubrežna žlijezda te je neod-
vojiva od hilusa lijevog bubrega. CT-om i scintigrafski nađu 
se presadnice. Kod bolesnika se postavi dijagnoza retrope-
ritonealnog tumora sa koštanim metastazama i uputi se uro-
logu radi biopsije i daljeg onkološkog liječenja.

 A Case of Refractory Acquired Thrombotic 
Thrombocytopenic Purpura Following 
Childbirth
 Bojana Gardijan,  Željka Jureković,  Mihaela Gunjača, 
 Bojana Maksimović,  Branislav Čingel,  Mladen Knotek
Nephrology Division, Department of Internal Medicine, 
University Hospital Merkur

Introduction: Thrombotic thrombocytopenic purpura 
(TTP) is a thrombotic microangiopathy caused by the 
 reduced activity of the von Willebrand factor-cleaving pro-
tease ADAMTS13. It is characterized by small-vessel 
thrombi that cause    microangiopathic hemolytic anemia, 
thrombocytopenia and organ damage.

Case presentation: A 23-year-old female presented at 
the ER due to abdominal pain, malaise and altered menta-
tion. 7 days ago she had a term Caesarean section delivery 
because of fetal dystocia. The pregnancy was complicated 
with development of thrombocytopenia (nadir Trc 80 
x109/L) not requiring treatment. She declined bone marrow 
aspiration and biopsy. 2 days after hospital discharge she 
developed abdominal pain and confusion. At admission, she 
was ill-appearing but hemodynamically stable. She was 
 diagnosed with hemolytic anemia and severe thrombo-
cytopenia (E 2.88x1012/L, Hb 88g/L, Rtc 97,6/1000E, Trc 
16x109/L, creatinine 99 umol/L, LDH 2141 IU/L, indirect 
bilirubin 69 umol/L, other values in reference range). In the 
peripheral blood smear schistocytes were identifi ed. A diag-
nosis of thrombotic microangiopathy was established, plas-
ma exchange (PEX) and steroids were initiated. Prior to 
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initiation of therapy, blood was sampled for determination 
of ADAMTS13 activity and complement pathway abnor-
malities. After treatment, the patient recovered with normal-
ization of laboratory values, but remained PEX dependent. 
  ADMATS13 activity was <5% in the initial sample with the 
presence of inhibitory autoantibody confi rmed. We decided 
for rituximab therapy. After the administration of rituximab, 
she became plasma exchange independent. In total 2 ritux-
imab doses of 1 g were administered. In follow-up of 6 
months the patient remains in remission, with no signs of 
disease activity.

Conclusion: TTP is a medical emergency that is almost 
always fatal if appropriate treatment (PEX, steroids) is not 
initiated. A high level of suspicion must be present in a pa-
tient with microangiopathic hemolytic anemia and throm-
bocytopenia. With prompt appropriate treatment, survival 
rates of up to 90 percent are possible.

The infl uence of physical activity 
on infl ammatory bowel diseases activity 
in patients without the medical treatment
 Dubravka Holik1,  Maja Miškulin1,  Aleksandar Včev1, 
 Davorin Pezerović2,  Ivan Miškulin1,  Matko Markotić3

1Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty 
of Medicine Osijek, Osijek; 2General Hospital Vinkovci, 
Vinkovci; 3General Hospital Virovitica, Virovitica

Introduction: Crohn’s disease (CD) and ulcerative coli-
tis (UC) are both infl ammatory bowel diseases (IBDs) char-
acterized by phases of active and inactive disease periods. 
Recent studies have shown that physical activity reduces 
the risk of these diseases, while preliminary studies have 
indicated that physical activity may help in reducing the 
symptoms of the disease. The aim of this study was to eval-
uate the interaction between daily physical activity and 
IBDs activity in patients not medically treated, in the case 
of both diseases and separately for CD and UC.

Participants and methods: The cross-sectional popula-
tion study conducted in Eastern Croatia in the period from 
October 2015 to March 2016, included 218 IBD patients 
aged 51.0±15.0 years; 52.3% (114/218) men and 47.7% 
(104/218) women; 74.3% (162/218) patients with UC and 
25.7% (56/218) patients with CD. Specially designed and 
validated questionnaire was used to collect data on demo-
graphic characteristics of patients, their daily physical ac-
tivity and the medical treatment they are prescribed. Partial 
Mayo index and Harvey-Bradshaw index were used to as-
sess the disease activity in IBD patients.

Results: Among all IBD patients, there were 27.5% 
(60/218) without the medical treatment. Those patients 
were included in further statistical analysis, in order to eval-
uate the infl uence of daily physical activity on IBDs activi-
ty, without interference of therapy. Daily physical activity is 
associated with inactive infl ammatory bowel disease in all 
IBD patients (χ2-test; p<0.001), and is also associated with 
inactivity of disease in CD patients (Fisher’s exact test; 
p=0.008) and UC patients (Fisher’s exact test; p=0.004) 
separately.

Conclusion: Daily physical activity is associated with 
inactivity of infl ammatory bowel disease in patients without 

medical treatment. It is necessary to educate all IBD pa-
tients about the importance of physical activity in order to 
control their disease.

Keywords: infl ammatory bowel diseases, ulcerative co-
litis, Crohn’s disease, physical activity, Croatia

Istovremena pojava Kikuchijeve bolesti 
i sistemskog eritematoznog lupusa 
u Hrvatskoj
 Hrvoje Holik1,  Anamarija Kovač Peić1, 
 Ivana Vučinić Ljubičić1,  Zvjezdana Borić Mikez1, 
 Lidija Šapina2,  Ivica Čabraja3,  Božena Coha1

1Opća bolnica dr. Josip Benčević, Odjel za hematologiju 
i onkologiju, Slavonski Brod; 2Opća bolnica dr. Josip 
Benčević, Odjel za neurologiju, Slavonski Brod; 3Opća 
bolnica dr. Josip Benčević, Odjel za infektologiju 
i dermatovenerologiju, Slavonski Brod

Kikuchijeva bolest je rijetka bolest prvi puta opisana 
1972. g, uglavnom benigna tijeka koja najčešće zahvaća 
žene azijskog porijekla. Može biti povezana sa sistemskim 
eritematoznim lupusom (SLE) i javiti se zajedno, prije ili 
poslije početka SLE.

29-godišnja bolesnica primljena je u teškom općem sta-
nju, dehidrirana, visoko febrilna, tahikardna, hipotenzivna 
s perifernom limfadenopatijom. Učinjena je ekstenzivna 
obrada, uključujući i ekstirpaciju limfnog čvora te je prije 
postavljanja defi nitivne dijagnoze obzirom na teško opće 
stanje započeta terapija kortikosteroidima (metilpredni-
zolon) u dozi 1.5mg po kg tjelesne mase. Diferencijalna 
 dijagnoza bila je sistemski lupus eritematozus, limfoprolife-
rativna bolest, sarkoidoza, Stillova bolest, hemofagocitni 
sindrom te Kikuchijeva bolest. Na terapiju kortikosteroi-
dom postupno dolazi do značajnog poboljšanja općeg stanja 
bolesnice a što se dodatno objektivizira i normalizacijom 
laboratorijskih nalaza. Naknadno su pristigli nalazi koji su 
isključili limfoproliferativnu bolest a potvrdili istovremenu 
pojavu Kikuchijeve bolesti sa sistemskim eritemetoznim 
lupusom.

Pregledom stručne literature mislimo da je ovo prvi opi-
sani slučaj istovremene pojave Kikuchijeve bolesti i sistem-
skog eritematoznog lupusa u Hrvatskoj. Kikuchijeva bolest 
je bolest benignog tijeka ali udružena s SLE ponekad može 
završiti fatalno kako je i do sada opisano u literaturi u neko-
liko desetaka slučajeva. Smatramo kako je brza dijagno-
stička obrada te brzo ordiniranje terapije i prije defi nitivne 
dijagnoze potrebno u slučajevima poput ovog kada je paci-
jent životno ugrožen.
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Prikaz bolesnika – Značaj plućne 
rehabilitacije kod bolesnika s defi citom 
alfa-1 antitripsina prije i nakon 
transplantacije pluća
 Tajana Jalušić Glunčić,  Latinka Basara, 
 Andrea Dugac Vukić,  Ana Hećimović,  Fedža Džubur, 
 Marko Jakopović,  Miroslav Samražija
KBC Zagreb, Klinika za plućne bolesti Jordanovac, 
Jordanovac 104, Zagreb

Uvod: Bolesnik, RP, (rođ. 1971.), na Klinici za plućne 
bolesti Jordanovac liječi se od 7/2013 godine kada je nakon 
nekoliko godina progresivne zaduhe i smanjene tolerancije 
napora, postavljena dijagnoza defi cijencije alfa-1 antitripsi-
na. Tijekom liječenja identifi ciran je kao kandidat za trans-
plantaciju pluća te je u sklopu predtransplantacijske obrade 
bio uključen u plućnu rehabilitaciju u više navrata, najčešće 
nakon pogoršanja (značajni pad parametara plućne funkcije 
uz pogoršanje konstelacije respiratornih plinova). Nakon 
transplantacije, također provodi rehabilitaciju te ponovo 
usvaja stare navike bavljenja fi zičkom aktivnošću.

Prikaz bolesnika: Tijekom predtransplantacijske reha-
bilitacije bolesnik prolazi edukaciju o važnosti adekvatne 
brige o svojim plućima (ograničavanje pretjeranih ili nepro-
mišljenih napora, modifi kacija očekivanja, izbjegavanje pa-
sivizacije, redovito planirano vježbanje). Tijekom rehabili-
tacije provodio je vježbe disanja, vježbe snage i izdržljivosti 
dijafragme te ostale respiratorne muskulature, vježbe snage 
gornjih i donjih ekstremiteta sa/bez opterećenja i otpora, 
nordijski hod, hod po traci i hod po stepenicama.

S psihološke strane, radilo se psihoedukativno i supor-
tivno obzirom na ograničenja bolesti i potrebne promjene 
životnih navika te razmatranje bolovanja s čim se bolesnik 
teško nosio.

U posttransplantacijskom periodu rehabilitacija je bila 
prilagođena sada znatno boljim vrijednostima plućne funk-
cije te je bila povećana u opsegu i težini vježbi. Bolesnik je 
izrazito motiviran, te se nakon 6 tjedana rehabiltacije para-
metri plućne funkcije izrazito poboljšavaju- rastu do razine 
očekivanih u zdravih osoba. Fizička snaga, kao i snaga res-
piratorne muskulature doživljava kontinuirani napredak uz 
svjesnost da i po završetku rehabilitacije. treba nastaviti s 
vježbanjem.

Zaključak: Iako često bitno ograničenih dosega, pred-
transplantacijska rehabilitacija sa svim gore opisanim seg-
mentima iznimno je važan dio predtransplantacijske pripre-
me obzirom da u tom periodu bolesnici uče vježbe te stječu 
nove životne navike,promjenu ponašanja koja im olakšava 
posttransplantacijski period i ubrzava povratak u svako-
dnevni život.

The differentiation of methemoglobinemia 
caused by local anesthetics and an allergic 
reaction to local anesthetics
 Marina Juričić,  Asja Stipić-Marković
University hospital „Sveti Duh”, Zagreb

Local anesthetics have been widely used in medicine 
since 1884. In rare occasions, local anesthetics can present 
with allergic reactions or methemoglobinemia. It’s an un-
common anesthetic toxicity that can prove fatal, especially 
in infants, patients with G6PD defi ciency or NADH-MetHb 
reductase defi ciency.

We report a case of a boy who developed symptoms of 
methemoglobinemia after a surgery using local anesthesia 
(Prilocaine Hydrochloride). He was hospitalized at Division 
of Pulmonology, Allergy and Immunology for suspected al-
lergic reaction to local anesthetics.

Methemoglobinemia is a rare blood disorder which 
causes tissue hypoxia, due to increase of Methemoglobin 
(MetHg) in red blood cells. It is a form of hemoglobin 
(Hg) that contains ferric [Fe3+] instead of ferrous [Fe2+] iron, 
with its reduced ability of oxygen binding.

Physiological concentration of MetHb in total Hemoglo-
bin is 1–2% and it remains low due to two enzyme path-
ways: erythrocyte cytochrome b5-MetHb reductase and 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH)-
MetHb reductase. When the MetHg concentration increases 
over 2%, methemoglobinemia occurs.

Cyanosis and hypoxia are often observed often due to in-
crease in MetHb, leading to dyspnea, headache, dizziness, 
seizures, acidosis, arrhythmias, coma, and death. The best 
method of treatment is avoiding the causative agent and 
treating the patient with oxygen and/or methylthioninium 
chloride.

The patient was tested for allergic reaction to local anes-
thetics, inhalation and nutrition allergens. All allergy tests 
came back negative. We conclude that methemoglobinemia 
is a result of enzyme abnormality and not an allergic reac-
tion to Prilocaine Hydrochloride. Allegry testing is unnec-
essary. In fact, any use of local anesthetics is contraindicat-
ed since a growing dose of anesthetic in our patient will lead 
to methemoglobinemia.

Hereditarni angioedem tip II – prikaz 
oboljele obitelji
 Boris Karanović1,  Marko Barešić1,  Desiree Coen Herak2, 
 Branimir Anić1

1Zavod za kliničku imunologiju i reumatologiju, Klinika 
za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveučilišta 
u Zagrebu, KBC Zagreb; 2Klinički zavod za laboratorijsku 
dijagnostiku, Odjel za laboratorijsku hematologiju 
i koagulaciju, KBC Zagreb

Uvod: Hereditarni angioedem (HAE) je autosomno do-
minantno nasljedna bolest koja se očituje tranzitornim oti-
canjem rahlog intersticijskog tkiva. Prevalencija je 1:10 000 
do 1:150 000 osoba. Poznata su tri tipa od kojih je tip I 
najčešći, uzrokovan je nedostatkom C1-inhibitora esteraze, 
zatim tip II koji je uzrokovan disfunkcijom C1-inhibitora 
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esteraze i,najrjeđi, tip III čiji su patofi ziološki mehanizmi 
još uvijek nedovoljno poznati.

Prikaz: Prikazana je četveročlana obitelj s anamnestič-
kim podatkom o povremenim bolovima u trbuhu i oticanji-
ma mekih tkiva. Majka je u mladosti zbog izrazitih bolova 
u trbuhu apendektomirana, a patohistološki nalaz operativ-
nog uzorka bio je uredan. U majke i sina je u drugoj usta-
novi prethodno postavljena sumnja na varijantu obiteljske 
mediteranske vrućice (FMF) te su liječeni kolhicinom s dje-
lomičnim terapijskim učinkom. Naknadno se kći prezenti-
rala istim, no značajno blažim simptomima. Otac je bio bez 
simptoma.

Dijagnostička obrada: Laboratorijskom obradom nije 
nađeno sigurnih znakova autoinfl amatorne bolesti niti zna-
kova defi niranih bolesti vezivnog tkiva. Serološki testovi na 
autoimune bolesti su u sva četiri bolesnika bili uredni 
(ANA/ENA), kao i koncentracija C1-inhibitor esteraze. Uči-
njeno je genetsko testiranje na FMF majke i sina koje je 
upućivalo na heterozigotnost R202Q, polimorfi zam koji je i 
često prisutan u zdravoj populaciji, dok MEFV mutacija 
nije dokazana. Naknadno je učinjen test aktivnosti C1-inhi-
bitor esteraze čije je nalaz pristigao snižen.

Zaključak: Prikazana je četveročlana obitelj oboljela od 
rjeđeg tipa hereditarnog angioedema. S obzirom na postav-
ljenu sumnju na FMF u drugoj ustanovi, povoljan terapijski 
odgovor na kolhicin, kao i polimorfi zam koji može ići u pri-
log dijagnozi FMF, isprva diferencijalno dijagnostički nije 
bilo jasno o kojem se entitetu radi. Naknadnim testiranjem i 
saznanjem dodatnih anamnestičkih podataka postavila se 
dijagnoza HAE tip II, što je svakako utjecalo na terapiju i 
daljnje praćenje bolesnika.

Ključne riječi: hereditarni angioedem tip II, obiteljska 
mediteranska vrućica, terapijski pristup.

Multipli pseudotumori pluća u kardijalnoj 
dekompenzaciji – prikaz bolesnika
 Krešimir Kordić1,  Asja Stipić Marković2

1Klinika za bolesti srca i krvnih žila, KBC Sestre 
milosrdnice, Zagreb; 2Referentni centar za kliničku 
alergologiju, Odjel za kliničku imunologiju, pulmologiju 
i reumatologiju, KB Sveti Duh, Zagreb

Uvod: Kod bolesnika s kongestivnim srčanim zatajiva-
njem analiza sumacijske snimke pluća može biti dijagno-
stički izazov ako se na slici prikažu nodozne sjene. Važno je 
podsjetiti na pojavu pseudotumora, ograničenih nakupljanja 
pleuralnog izljeva u interlobarnim plućnim fi surama.

Prikaz bolesnika: Prikazujemo 86-godišnju bolesnicu s 
anamnezom dugogodišnje arterijske hipertenzije i perma-
nentnom fi brilacijom atrija, koja je hospitalizirana zbog 
kardijalne dekompenzacije i akutnog infarkta miokarda bez 
ST elevacije. Na sumacijskoj snimci srca i pluća u postero-
anteriornom smjeru nađeni su znakovi kardijalne dekom-
penzacije, obostrani pleuralni izljevi, ali i više nodoznih 
sjena, od kojih je najveća u traheobronhalnom kutu desnog 
hemitoraksa (slika 1). Zbog sumnje na tumor pluća, bole-
snica je hospitalizirana na Odjelu pulmologije. Radi razjaš-
njavanja etiologije nodoznih sjena, dodatno je učinjen 
MSCT toraksa kojim nije nađeno infi ltrativnih ili ekspan-
zivnih promjena u plućnom parenhimu. Infarkt je liječen 

konzervativno, a na primjenu diuretika Henleove petlje 
 došlo je do obilne diureze, subjektivnog poboljšanja, te 
 regresije nodoznih sjena nakon 8 dana terapije (slika 2).

Zaključak: Pseudotumori pluća („fantomski tumor”) su 
lokalizirane kolekcije tekućine u interlobarnom pleuralnom 
prostoru, koje se mogu vidjeti u kardijalnoj dekompenza-
ciji. Nastaju transudacijom iz plućnih vaskularnih prostora. 
Radiološki oponašaju tumor, a najčešće se nađu u desnom 
hemitoraksu. Liječenjem kardijalne dekompenzacije pseu-
dotumor nestaje. Važno je misliti na ovu etiologiju nodoz-
nih sjena na plućima kod bolesnika s kardijalnom dekom-
penzacijom, kako bi se izbjegla nepotrebna, skupa, i za bo-
lesnika potencijalno štetna obrada.

Poremećaj glukoregulacije u uznapredovaloj 
parenhimskoj bolesti jetre
 Iva Košuta1,  Sara Šundalić1,  Maro Dragičević1, 
 Ana Višnjić1,  Marijana Vučić Lovrenčić1,  Anna Mrzljak1,2

1Klinička bolnica Merkur, Zagreb, Hrvatska; 2Medicinski 
fakultet, Sveučilište u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Uvod: Poremećaj regulacije glikemije obilježje je uzna-
predovale parenhimske bolesti jetre, a u podlozi se nalazi 
disfunkcija beta-stanica gušterače (B%), te nastanak peri-
ferne inzulinske rezistencije (IR). Transplantacijom jetre 
često se postiže oporavak metaboličkog statusa, te je za 
pretpostaviti da gubitak jetrenog parenhima doprinosi raz-
voju intolerancije glukoze i šećerne bolesti. Cilj ovoga rada 
bio je procijeniti utjecaj stadija jetrene bolesti na funkciju 
beta-stanica i pojavnost inzulinske rezistencije u euglike-
mičnih pacijenata.

Ispitanici, materijali i metode: U istraživanje je uklju-
čeno 183 pacijenata (132 muškarca) s histološki ili klinički 
verifi ciranom cirozom jetre različitih etiologija. Pacijenti su 
klasifi cirani u Child-Pugh (CP) skupine A, B ili C te MELD 
skupine <10, 10–15 i >15. B i IR procijenjene su na temelju 
Homeostasis Model Assesment (HOMA) modela. Inzulin-
skom rezistencijom smatrala se vrijednost IR veća ili jedna-
ka od 1,64.

Rezultati: Inzulinska rezistencija zabilježena je u čak 
77,8% euglikemičnih pacijenata s cirozom jetre. Pearsonov 
koefi cijent korelacije nije bio statistički značajan za poveza-
nost HOMA-IR/B% sa MELD ili CTP skupinama. Anali-
zom varijance (ANOVA) dokazana je statistički značajna 
razlika srednjih vrijednosti HOMA-IR i funkcije beta-stani-
ca između pojedinih MELD skupina (p=0,048; p=0,028). 
Post hoc analiza pokazala je statistički značajno viši stupanj 
IR u MELD skupini 10–15 naspram MELD skupine <10 
(p=0,049); te višu funkciju beta stanica u MELD skupini 
>15, naspram MELD skupini <10. ANOVA test nije prešao 
granicu značajnosti za srednje vrijednosti HOMA-IR izme-
đu različitih skupina CP/MELD, kao niti HOMA-IR/B% 
između CP/MELD skupina.

Zaključak: Naše istraživanje opravdava hipotezu da uz-
napredovala bolest jetre nosi veći rizik za pojavu inzulinske 
rezistencije, a porast funkcije beta-stanica gušterače najvje-
rojatnije predstavlja kompenzatorni mehanizam prevlada-
vanja rezistencije.
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Nefrotski sindrom kao primarna 
manifestacija multiplog mijeloma 
– prikaz bolesnika
 Gordana Kotur1,  Bosiljka Iskra1,  Goran Kotur2

1Jedinica djelatnosti interne medicine, Opća bolnica 
Virovitica; 2Specijalistička ordinacija obiteljske medicine, 
Špišić Bukovica

Vodeći uzroci nefrotskog sindroma su primarne glomeru-
lopatije, od sekundarnih dijabetes melitus, među ostalima 
multisistemne, neoplastične bolesti, lijekovi, infekcije, ami-
loidoza (4%). Multipli mijelom predstavlja malgnu prolife-
raciju jednog klona plazma stanica unutar koštane srži, oči-
tuje se bolovima u kostima, patološkim frakturama, znako-
vima insufi cijencije bubrega, hiperkalcijemijom, anemijom, 
učestalim infekcijama. Najčešći mehanizam oštećenja bu-
brega kod multiplog mijeloma je precipitacija i toksični uči-
nak lakih lanaca na epitel tubula, ostali uključuju hiperkal-
cemiju, hiperuricemiju, amiloidozu, infekcije, toksični uči-
nak kemoterapije. Incidencija multiplog mijeloma je 3 – 4/ 
100 000 stanovnika. 15–20% bolesnika luči Bence Jonesov 
protein. Sekundarna amiloidoza se javlja u 10% bolesnika. 
Prikazan je slučaj bolesnika u dobi od 68 godina kod kojeg 
je nefrotski sindrom bio prvi simptom multiplog mijeloma. 
Nakon laboratorijske obrade (normocitna anemija, hipoal-
buminemija, proteinurija do 14 g/dan uz očuvanu bubrežnu 
funkciju) posumnjali smo na glomerularnu bolest te uputili 
bolesnika na Nefrološku Kliniku. Biopsija bubrega nije 
 učinjena radi poremećenog koagulograma (produženo PV, 
nizak FX). Proširenom i ciljanom obradom (nalaz sternalne 
punkcije, slobodnih lakih lanaca u serumu i Bence Jonesov 
protein u urinu) postavljena je dijagnoza IgA λ multiplog 
mijeloma sa sekundarnom amiloidozom jetre, bubrega i 
srca. Da bi se što ranije postavila ispravna dijagnoza te za-
počelo odgovarajuće liječenje u diferencijalnoj dijagnozi 
nefrotskog sindroma treba razmotriti i multipli mijelom.

Kome, kada i koji DOAC propisati?
 Ena Kurtić1,  Ingrid Prkačin2,  Matija Marković1, 
 Mario Stipinović1,  Maro Dragičević1,  Damir Kozmar1

1Klinička bolnica Merkur, Zavod za kardiologiju, Klinika 
za Unutarnje bolesti, Zagreb, Hrvatska; 2Klinička bolnica 
Merkur, Poliklinika i hitna interna, Medicinski fakultet 
Sveučilišta u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Uvod: Uspoređujući primjenu varfarina s direktnim oral-
nim antikoagulansima (DOAK-ima), dokazano je da su 
DOAK-i siguran i učinkovit izbor liječenja u odnosu na var-
farin, uz manji mortalitet bolesnika koji su imali intrakra-
nijsko krvarenje. Svi se DOAK-i izlučuju putem bubrega, 
stoga je potrebno prije započinjanja terapije procijeniti bu-
brežnu funkciju. U slučaju snižene bubrežne funkcije (te-
meljem studija <50ml/min) potrebno je prilagoditi dozu 
DOAK-a, pri čemu se treba uzeti u obzir i procjena rizika od 
krvarenja korištenjem HAS BLED ljestvice.

Materijali i metode: Tijekom mjesec dana 2016. godine 
provedeno je prospektivno istraživanje pacijenata koji su 
pregledani u Hitnoj službi Klinike za unutarnje bolesti KB 
Merkur, a koji su imali uz primjenu antikoagulantnih lijeko-
va nuspojavu koja je zahtijevala hospitalizaciju.

Rezultati: Od ukupnog broja pregledanih bolesnika 
(516) primljeno je petero s nuspojavama antikoagulansa 
(10,4%), pri čemu je smrtni ishod nastupio kod jednog muš-
kog bolesnika (59 g.) u sklopu hipersaturacije varfarinom 
kojeg je uzimao zbog duboke venske tromboze proksimal-
nih vena natkoljenice i maligne bolesti, a očitovao se hema-
temezom i krvožilnim urušajem. Četvero bolesnika koji su 
koristili DOAK-e zbog nevalvularne fi brilacije atrija hospi-
talizirani su zbog značajnog, ali po život neopasnog krvare-
nja iz gastrointestinalnog trakta (rektoragija 1M na rivarok-
sabanu i 1F na dabigatranu), u zglob (1F na dabigatranu) ili 
u vidu kožnog hematoma (1M na dabigatranu). Svi bolesni-
ci koji su uzimali DOAK i imali nuspojavu bili su stariji od 
80 godina (prosjek 83,5 godina), s bubrežnom funkcijom 
unutar trećeg stupnja (prosječan eGFR 46 ml/min/1.73m2), 
s tri i više pridružene kronične bolesti te prosječnim brojem 
od 6 različitih lijekova (najčešće verapamil, amiodaron te 
atorvastatin).

Zaključak: Postoje mnoge kontroverze korištenja 
DOAK-a zbog nepoznavanja materije, djelovanja i učinaka. 
Svim bolesnicima koji su primljeni zbog nuspojava uz 
 DOAK-e preporučena je niža doza procijenjena prema bu-
brežnoj funkciji, ali pridružena stanja i interreakcija s osta-
lim lijekovima (verapamil povisuje dozu dabigatrana do 
180%, amiodaron do 60% i atorvastatin 18%) mogli bi biti 
razlog preučinkovitosti DOAK-a.

Rituximab treatment in resistant primary 
glomerulonephritis: a Croatian clinical 
retrospective study
 Mario Laganović,  Mladen Knotek,  Krešimir Galešić, 
 Dario Nakić,  Dubravka Mihaljević,  Ana Vrdoljak, 
 Vanja Ivković,  Marijana Ćorić, 
 Danica Ljubanović Galešić,  Bojan Jelaković
Department of Nephrology, Hypertension, Dialysis 
and Transplantation, University Hospital Center Zagreb, 
School of Medicine University of Zagreb, Croatia; 
Department of Nephrology, Clinical Hospital Merkur, 
School of Medicine University of Zagreb, Croatia; 
Department of Nephrology and Dialysis, Clinical Hospital 
Dubrava, School of Medicine University of Zagreb, 
Croatia; Department of Nephrology and Dialysis, General 
Hospital Zadar, Croatia; Department for Pathology, 
University Hospital Centre Zagreb, School of Medicine 
University of Zagreb, Croatia; Department for Pathology, 
Clinical Hospital Dubrava, School of Medicine University 
of Zagreb, Croatia

Background: Resistant primary glomerulonephritis 
(rPGN) represents signifi cant clinical problem. Selective 
depletion of B cells with monoclonal antibody rituximab 
may benefi t the autoimmune PGN. In this fi rst Croatian 
multicentre retrospective study we evaluate the clinical 
course of patients with rPGN treated with rituximab.

Subjects and methods: We included 25 patients (17 M, 
8 F), median age 49 y (22–71) with biopsy proven PGN: 11 
membranous nephropathy (MN), 9 focal segmental glomer-
ulosclerosis (FSGS), 2 minimal change disease (MCD), 2 
ANCA associated vasculitis (AAV) and 1 membranoprolif-
erative glomerulonephritis (MPGN). All patients were treat-
ed previously with combination of corticosteroids, cyclo-
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phosphamide, cyclosporine and mycophenolate mophetil 
without achieveing remission. Rituximab was administere-
deither in 2 doses of 1 g 2 weeks apart or 375 mg/m2 in 4 
weekly doses. We defi ned complete remission as persistent 
proteinuria < 0.3 g/du and normal serum creatinine (cCr) 
and partial remission as persistent proteinuria < 3.5 g/du 
and decrease > 50% from baseline with stable sCr.

Results: During a median follow-up of 11.3 (3–36) 
months after rituximab administration 20 (74.1%) patients 
achived complete or partial remission, both patients with 
MCD and AAV, 81% patients with MN however, only 
33.3% patients with FSGS. The average time to remission 
was 6.7 (2–16) months. Initial sCre was 136 (67–304) 
μmol/l eGFR 68 (21–127) ml/min/1.73m2and proteinuria 
6.64 (2.2–16) g/dU. Signifi cant reduction was observed in 
the sCr at the end of follow-up 117 (63–258) μmol/l 
(p=0.03) and proteinuria 2.0(0.1–13) g/dU (p=0.031). On 
logistic regression adjusted for proteinuria and eGFR only 
length of follow-up was positive predictor of response to 
rituximab (OR 1.03 CI 1.00–1.05 p=0.05). No serious, 
treatment related side effects were observed.

Conclusion: Rituximab appears to be effective and safe 
treatment option for patients with resistant primary glo-
merulonephritis particularly for patients having MN, MCD 
and ANCA associated vasculitis. Less pronounced benefi t 
was observed in FSGS. Gradual response to treatment 
should be expected with higher rates of remission after lon-
ger follow-up.

Dijagnostika vaskulitisa velikih krvnih 
žila-MSCT angiografi ja ili PET CT?
 Ana Lanča Bastiančić1,  Tatjana Zekić2,  Srđan Novak2, 
 Viktor Peršić1

1Klinika za liječenje, rehabilitaciju i prevenciju bolesti srca 
i krvnih žila, Specijalna bolnica za medicinsku 
rehabilitaciju, bolesti srca, pluća i reumatizma, 
Thalassotherapia Opatija, Opatija, Hrvatska; 2Zavod za 
hematologiju, reumatologiju i imunologiju Interne klinike, 
Klinički bolnički centar Rijeka, Rijeka, Hrvatska

Uvod: Vaskulitisi velikih krvnih žila su Takayasu arteritis 
koji se javlja kod mlađih ljudi, uobičajeno kod žena mlađih 
od 40 godina i češći gigantocelularni arteritis koji se javlja 
iznad 50 godina. Zahvaćaju aortu i njezine velike grane, s 
tim da je predilekcijsko mjesto gigantocelularnog arteritisa 
luk aorte, karotide, temporalne arterije. S dostupnošću PET 
CT-a vidjelo se da osim upale tipičnih arterija postoji i  upala 
arterija drugih regija tijela što mijenja dosadašnje shvaćanje 
i dijagnostiku vaskulitisa velikih krvnih žila.

Prikaz bolesnika: Prikazujemo slučaj pacijenta koji je u 
dobi od 71-godine imao febrilitete u trajanju tri mjeseca. 
Inicijalna obrada (infektološka, imunološka) nije otkrila 
uzrok febriliteta koji su spontano regredirali. Tri godine od 
početka tegoba, javlja se febrilan, sa bolovima u prsima, po-
jačanim noćnim znojenjem i dispnejom hematologu koji 
obzirom na sumnju na hematološki malignom ordinira PET 
CT. Paralelno je učinjena i kardiološka obrada te je na ultra-
zvuku srca nađen proširen korjen aorte i preporučena MSCT 
angiografi ja koja je prikazala fuziformno aneurizmatsko 
proširenje ascendentnog dijela aorta sa dilatacijom brahio-
cefaličnog trunkusa, decendentne aorte do izlazišta truncusa 

celijakusa s upalnim promjenama stijenke te potvrdila pret-
hodni nalaz PET CT-a koji je verifi cirao nakupljanje kontra-
sta, F-18-fl uorodeoksiglukoze u upalno promijenjenim žila-
ma. Pacijent je inicijalno liječen kortikosteoridima s regre-
sijom markera upale. Nakon godinu dana od postavljanja 
dijagnoze učinjena je resekcija uzlazne aorte i implantacija 
graft interpozituma uz revaskularizaciju miokarda implan-
tacijom mamarne arterije u prednju lijevu silaznu koronarnu 
arteriju. Bolesnik je u daljnjem praćenju uz male doze kor-
tikosteroida bez znakova progresije bolesti.

Zaključak: MSCT angiografi ja je zlatni standard u di-
jagnostici vaskulitisa velikih krvnih žila, iako PET CT omo-
gućava prikaz upalnih promjena ranijeg stadija bolesti u 
više anatomskih regija.

Case report of a patient with complications 
of immunosuppressive therapy after 
bilateral lung transplantation
 Tea Lovrić,  Feđa Džubur,  Ana Hećimović, 
 Andrea Vukić Dugac,  Gzim Redžepi,  Ervin Žuljević,
 Marko Jakopović,  Miroslav Samaržija
Department for Respiratory Diseases ‘Jordanovac’, 
University Hospital Center Zagreb

Lung transplantation is indicated for patients with end-
stage lung diseases in which all conservative options were 
exhausted. Idiopathic pulmonary fi brosis (IPF) is the sec-
ond most common reason for lung transplantation.

In march 2011 52 year old female patient with a IPF was 
admitted to Intensive Care Unit of Department for Respira-
tory Diseases ‘Jordanovac’, University Hospital Center 
 Zagreb due to respiratory failure. Since her condition was 
not improving with mechanical ventilation veno – venous 
ECMO was initiated. After 56 days she was transported on 
ECMO with airplane to AKH Vienna where on the may 
26th bilateral lung transplantation was performed. After the 
operation she started taking immunosuppressive therapy 
(tacrolimus and mycophenolate mofetil). In december 2011 
an urgent cholecystectomy was performed due to gallstones/
cholecystitis. In february 2012 squamous-cell carcinoma on 
her frontal head region was removed with excision and 
everolimus was added to her regular therapy. In june 2012 
she was hospitalized at Clinic of Infectious Diseases „Dr. 
Fran Mihaljevic” due to lung toxoplasmosis. Since the 2012 
she occasionaly had severe migraines which were all well 
treated with nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, opioides 
and acupuncture.

In the past fi ve years our patient was frequently checked 
out by both ours and transplantation team in Vienna. Her 
last examination at our Clinic was in August 2016 She has 
no limitations on her physical activity and daily routines.

Expected survival in patients with lung transplant has im-
proved so medical complications of immunosuppressive 
therapy are seen more frequently. Early recognition and 
therapy directed to prevent these complications, may lead to 
reduced morbidity and mortality in these patients.
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Dijagnostičke dileme pred-skleroderme s 
cerebralnom demijelinizacijom – case report
 Marin Međugorac,  Asja Stipić Marković, 
 Marin Ikić Matijašević,  Marinko Artuković
Odjel za kliničku imunologiju, pulmologiju 
i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog 
fakulteta Sveučilišta u Zagrebu, KB „Sveti Duh”, Zagreb

Uvod: Klasifi cirati sistemsku bolest može biti zahtjevno 
unatoč postojanju kriterija međunarodnih smjernica. Pri-
kazujemo bolesnicu čiji dijagnostički put nije doveo do kla-
sifi kacijske preciznosti unatoč bezbrojnih kliničkih, labora-
torijskih i slikovnih metoda.

Prikaz slučaja: Kod 58-godišnje bolesnice 2010. godine 
su se pojavile cirkulacijske smetnje u prstima šaka, bolovi u 
zglobovima i ubrzana SE. 2013. godine dolazi do teške is-
hemije prstiju radi čega je učinjena obostrana simpatekto-
mija. Unatoč tome, nakon tri mjeseca nastaje akutna gan-
grena distalnog članka III., IV. i V. prsta desne ruke i V. prsta 
lijeve što završava amputacijom. Dva mjeseca nakon toga 
učinjena je imunološka obrada: SE 79 mm/h; Hb 108 g/L; 
CRP 22 mg/L; ANA +; ACA+; CENP-B+; SS-A +. Nije na-
đeno zahvaćenosti unutarnjih organa niti sigurnih eleme-
nata sicca sindroma. Liječena je ASK, pentoksifi linom, ni-
fedipinom, losartanom, amlodipinom, malim dozama pred-
nizolona te bosentanom kroz mjesec dana uz stabilno kli-
ničko stanje.

2014. godine nova simptomatologija: prolazni gubitci 
vida, dvoslike, ataksija, 2015. godine CT-om mozga detek-
tiraju se periinzularne vaskularne lezije, a MR-om supkorti-
kalne parijetalne i paraventrikularne lezije obje hemisfere. 
Radiolog navodi mogućnost primarne demijelinizacije, ali i 
moguću ishemijsku vaskulopatju. Analiza likvora pokazuje 
oligoklonalne vrpce i limfocitnu pleocitozu, a VEP nalaz 
sukladan je demijelinizacijskoj bolesti. Na neurološkom 
odjelu liječena je visokim dozama steroida.

2016. godine pojava crvenkastog generaliziranog osipa, s 
infi ltratima veličine 2–3 cm nakon čijeg povlačenja zaostaju 
tamnije pigmentacije.

Rasprava: Ovaj primjer pokazuje da trebamo nove kri-
terije za klasifi kaciju bolesti. Ona zadovoljava kriterije za 
pred-sklerodermu (Sy. Rauynaud, autoantitijela), ali i over-
lap sindrom (Sy Sjogren, SS-A autoantitijela, skleroderma). 
Neurološke promjene ne opisuju se u sklerodermi, pa poja-
va neuroloških simptoma u atakama, kao i radiološka slika 
na mozgu ukazuju i na moguću multiplu sklerozu kao ne-
zavisnu bolesti (u literaturi opisana četiri slučaja). Ostaju 
za raspravu i promjene na mozgu u sklopu Sjoegrenovog 
sindroma kao i klasifi kacija bolesti u podtip nazvan sclero-
derma sine scleroderma.

Diferencijalna dijagnoza boli u epigastriju 
u hitnoj službi
 Damir Mihić,  Domagoj Loinjak,  Miroslav Šram
Zavod za gastroenterologiju, onkologiju, farmakologiju 
i intenzivno liječenje, KBC Osijek

Uvod: Bol u trbuhu jedan je od najčešćih razloga javlja-
nja pacijenata u hitnu službu. Ona može biti izazvana raz-
nim uzrocima što predstavlja diferencijalno-dijagnostički 

problem. Unatoč dostupnosti raznih dijagnostičkih metoda 
u hitnoj službi veliki dio pacijenata ostaje bez konačne dija-
gnoze.

Cilj: Cilj ovoga rada bio je prikazati kliničke karakteristi-
ke, dijagnostičku obradu te mogućnost postavljanja diferen-
cijalne dijagnoze boli u epigastriju u okviru obrade bolesni-
ka na Objedinjenom hitnom prijemu.

Metode: Ovo retrospektivno istraživanje provedeno je u 
razdoblju od 01. siječnja do 31. lipnja 2015. godine. U istra-
živanje su uključeni svi pacijenti koji su se javili u hitnu 
internističku ambulantu Centralnog objedinjenog hitnog 
prijema KBC Osijek s osnovnim simptomom boli u epiga-
striju. Podaci su dobiveni uvidom u bazu medicinskih poda-
taka bolničkog informatičkog sustava (Bis-KBCO).

Rezultati: Tijekom istraživanja pregledano je 445 pacije-
nata s bolom u epigastriju, 166 muških i 279 ženskih, pro-
sječne dobi od 55 godina (raspon od 18 do 98 godina). Pret-
hodni anamnestički podatak o ranijim bolestima i operativ-
nim zahvatima u trbuhu imalo je 212 pacijenata (47,64%). 
Prema karakteru bol je najčešće bila grčevita i to u 115 pa-
cijenata (25,84%) s najčešćim vremenskim trajanjem u sati-
ma (194 pacijenata, 43,59%). Uredne laboratorijske nalaze 
imalo je 360 pacijenata (80,89%), ultrazvuk je učinjen u 
164 pacijenta (36,85%), a nativno radiološko snimanje trbu-
ha u 172 pacijenata (38,65%). Temeljem ove obrade dija-
gnoza je postavljena u 209 pacijenta (46,96%), a najčešće 
su bile: gastritis (15,95%), kolelitijaza (6,29%) i pankreati-
tis (6,06%). Dijagnoza nije postavljena u 236 pacijenata 
(53,03%). 63 (14,15%) pacijenata je hospitalizirao, dok su 
ostali otpušteni kući nakon inicijalne obrade.

Zaključak: Unatoč dostupnosti široke dijagnostičke ob-
rade u okviru hitne službe, konačna dijagnoza postavljena je 
u manje od polovice bolesnika koji su se javili zbog bolova 
u epigastriju. Ipak, hitnija i ozbiljna klinička stanja koja su 
zahtjevala hospitalizaciju i danju obradu i liječenje bile su 
prepoznate i adekvatno zbrinute.

Factors associated with signifi cant liver 
steatosis and fi brosis as assessed by transient 
elastography in patients with one or more 
components of the metabolic syndrome
 Ivana Mikolaševic1,  Sandra Milić1,  Lidija Orlić2, 
 Davor Štimac1,  Giovanni Targher3

1Department of Gastroenterology, UHC Rijeka, Rijeka, 
Croatia; 2Department of Nephrology, Dialysis and Kidney 
Transplantation, UHC Rijeka, Rijeka, Croatia; 3Section 
of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, Department 
of Medicine, University and Azienda Ospedaliera 
Universitaria Integrata of Verona, Verona, Italy

Background/Aims: We examined the relationship be-
tween controlled attenuation parameter (CAP) and liver 
stiffness measurements (LSM), as assessed by transient 
elastography (TE), and different clinical and biochemical 
parameters in patients with one or more components of the 
metabolic syndrome (MetS).

Methods: A total of 648 consecutive patients were ana-
lyzed. Signifi cant liver steatosis was defi ned as a CAP 
value≥238dB/m, whereas signifi cant fi brosis was defi ned as 
a LSM value>7.0kPa.
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Results: The prevalence of patients with CAP≥238dB/m 
and LSM>7.0 kPa were 88.3% and 16.5%, respectively. 
 Patients with CAP≥238dB/m (n=572) had a markedly 
greater prevalence of the MetS and all its individual compo-
nents. Moreover, CAP measurements increased progres-
sively with number of MetS components. Among patients 
with CAP≥238 dB/m, those with LSM>7.0kPa (n=103) had 
higher liver enzymes and a greater prevalence of the MetS 
and its individual components than those with LSM≤7.0kPa. 
Factors independently associated with elevated CAP were 
presence of the MetS (or its individual components), insulin 
resistance (IR), increased uric acid and LSM>7kPa. The 
MetS (or its individual components), IR and, increased 
uric acid levels were also independently associated with 
LSM>7.0kPa.

Conclusions: Our fi ndings further support screening for 
NAFLD and/or advanced fi brosis in this group of high-risk 
patients by TE.

Relationship between controlled attenuation 
parameter and liver stiffness measurements 
obtained by Fibroscan® with red blood cell 
distribution width in patients with one or 
more components of metabolic syndrome
 Ivana Mikolašević1,,  Lidija Orlić2,  Davor Štimac1, 
 Nikolina Krišto3,  Ivan Jakopčić3,  Vojko Mavrinac2, 
 Sandra Milić1

1Department of Gastroenterology, UHC Rijeka, Croatia; 
2Department of nephrology, dialysis and kidney 
transplantation, UHC Rijeka, Croatia; School of Medicine, 
Rijeka, Croatia

Aim: Our aim was to investigate the correlation between 
Controlled Attenuation Parameter (CAP) and liver stiffness 
measurements (LSM) values obtained by FibroScan® as 
measurements of liver steatosis/fi brosis and red blood cell 
distribution width (RWD) values in patients with one or 
more components of metabolic syndrome (MS).

Materials and methods: In this prospective study we 
have analyzed 360 patients between April 2014 and October 
2015. The HIS, FIB-4 and BARD scores as well as CAP and 
LSM were obtained to asses liver steatosis and fi brosis.

Results: RDW showed signifi cant positive correlation 
with age, presence of diabetes, hypertension and MS, waist 
circumference, CRP and uric acid as well as with LSM, HIS 
and BARD scores as indicators of fi brosis (all p<0.05). Pa-
tients with higher RDW values (>13.4%), had statistically 
signifi cantly higher incidence of diabetes, hypertension, 
MS, higher values of waist circumference. CRP, uric acid, 
as well as CAP, LSM and FIB-4 and BARD scores in com-
parison to the patients with lower RDW (≤13.4%) values. In 
multivariate analysis, RDW continued to be statistically sig-
nifi cant and an independent predictor of elevated LSM (OR 
= 1.88, 95%CI: 1.0226–3.4774, p =0.04)

Conclusion: RDW, is an inexpensive and non-invasive 
parameter. Our results give a possibility that RDW in com-
bination with FibroScan®-CAP or in combination with 
some other noninvasive markers could identify patients 
with NAFLD that have a risk for progression of liver dis-
ease, but further studies are needed.

Sepsis: incidence, causes and outcomes 
at Department of Hematology and Oncology 
of General Hospital ¨Dr Josip Benčević¨ 
in Slavonski Brod, Croatia
 Mislav Omerbašić1,  Josip Glavić1,  Anamarija Kovač Peić2, 
 Ivana Vučinić Ljubičić2,  Hrvoje Holik2, 
 Zvjezdana Borić Mikez2,  Božena Coha2

1School of Medicine, University of Zagreb, Croatia; 
2Department of Hematology and Oncology, General 
Hospital Dr Josip Benčević, Slavonski Brod, Croatia

Background: Sepsis is the common cause of death in 
 immunocompromised patients, such as patients suffering 
from malignant diseases. Early and correct diagnosis and 
appropriate antimicrobial therapy can signifi cantly reduce 
the mortality caused by sepsis in these patients. Here we set 
to determine the incidence, sources and outcomes of sepsis 
at Department of Hematology and Oncology (DHO) of 
General Hospital ¨Dr. Josip Benčević¨, Slavonski Brod, 
Croatia, and to assess which bacteria, based on Gram stain-
ing, are more often the cause of sepsis.

Patients and methods: We conducted a retrospective 
study of medical history in a two-year period, from April 
2014 to April 2016. Diagnosis was given based on patients’ 
blood culture fi ndings. For patients with negative blood 
 cultures, diagnosis was made based on their clinical presen-
tation.

Results: During a two-year period 1663 patients were 
treated. Sepsis was diagnosed in 35 patients (2.10%), with 
median age of 73 years and 22 patients (63%) were male. 
Out of 35 patients, 28 had a malignant disease: 18 presented 
with solid tumor and 10 with lymphoma or leukemia. Sepsis 
was the primary cause of death in 10 patients (29%). Gram 
positive bacteria were isolated in 20 patients (57%), and 
Gram negative bacteria in 11 patients (31%).

Conclusion: Our study has shown similar frequency of 
sepsis source as previously reported, respiratory tract being 
the most common. The incidence of sepsis caused by Gram 
positive bacteria found in blood cultures was higher than by 
Gram negative bacteria. However, due to small sample size, 
no difference in mortality was found based on Gram status 
(chi-square test, p=0.48).

Disekcija aorte
 Kristina Radoš1,  Blanka Ćuk1,  Amina Fazlić-Đankić1, 
 Ana Mršić2,  Ena Mršić2

1OB „dr. Ivo Pedišić” Sisak; 2Medicinski fakultet 
Sveučilište Rijeka

Aortna disekcija predstavlja relativno rijetko, ali ozbiljno 
i potencijalno fatalno hitno stanje koje zahtjeva promtnu 
 dijagnostičku obradu i liječenje. Incidencija bolesti je rela-
tivno niska, iznosi oko 3 bolesnika na 100.000 godisnje, ali 
s visokom stopom smrtnosti 1–2% u prvih 24–48 sati.

Ovo je prikaz slučaja 53-godišnjeg bolesnika koji je pre-
gledan u hitnoj sužbi radi akutne boli, karaktera stezanja s 
propagacijom prema vratu, opće slabosti, preznojavanja 
kod manjeg tjelesnog napora. Inače blagi bolovi u donjem 
dijelu trbuha i leđa započeli su tri dana prije hospitalizacije. 
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Pacijent je negirao bilo kakvu traumu, hipertenzija u anam-
nezi je bila negativna, ali bio je aktivan pušač. Inicijalni 
 vitalni parametri – arterijski krvni tlak obostrano 150/80
mmHg, frekvencija srca 55/min. Fizikalni status uredan, la-
boratorijski nalazi mirni, elekrokardiografski zapis sinus 
ritam bez promjena ST spojnice. Radi perzistentne probada-
juće boli bez odgovora na terapiju, učinjen hitni ultrazvuk 
srca kojim se verifi cira proširena ascedentna aorta oko 
46mm uz vidljivi „fl ap” unutar lumena te se učini MSCT 
aortografi ja kojom se pronalazi disekcija aorte Tipa A po 
Stanfordu (koja zahvaća ascedentnu aortu), a po De Bakey 
klasifi kaciji Tip I (koja zahvaća ascendentnu i descendentnu 
aortu). S obzirom na navedeno indicira se hitan kardiokirur-
ški zahvat te se učini resekcija i rekonstrukcija ascenden-
tnog dijela aorte suprakoronarnim graftom. Postoperativni 
tijek protekao uredno.

Ovaj slučaj prikazujemo radi kliničke slike koja je sva-
kodnevna u hitnoj službi, međutim radi visoke smrtnosti, 
diferencijalno-dijagnostički moramo posumnjati i na disek-
ciju aorte jer ranijom detekcijom povećavamo šanse preživ-
ljenja.

Paraneoplastički sindrom – dermatološka 
manifestacija
 Kristina Radoš1,  Amina Fazlić-Đankić1,  Blanka Ćuk1, 
 Ana Mršić2,  Ena Mršić2

1OB „dr. Ivo Pedišić” Sisak; 2Medicinski fakultet 
Sveučilište Rijeka

Paraneoplastične dermatoze su heterogena skupina kli-
ničkih manifestacija koje najčešće imaju benigni izgled. 
Oni su drugi najčešći paraneoplastični sindrom, odmah iza 
sindroma endokrinih, a obično prethode ili slijede visceralni 
karcinom. Nije uvijek lako utvrditi korelaciju između der-
matološkog nalaza i neoplazme ili čak odrediti učestalost 
sindroma u općoj populaciji, ali smatra se da oko 20 % ljudi 
s karcinomom razvije jedan od oblika paraneoplastičnog 
sindroma.

36-godišnji bolesnik javlja se u hitnu službu radi bolova 
u abdomenu koji su trajali oko tjedan dana. Inače bez 
 komorbiditeta u anamnezi, aktivan pušač, primijetio je gu-
bitak na tjelesnoj težini 8 kilograma u zadnjih godinu dana. 
Fizikalnim pregledom uočavamo konfl uirane bijedo-smeđe 
makulozne kožne promjene difuzno po abdomenu te u pre-
djelu lijevog hemitoraksa, donjeg dijela leđa desno i obo-
strano u predjelu gluteusa. Navedene promjene postepno su 
se pojavile prije 18 mjeseci bez ikakvih simptoma, te nije 
pregledan od strane dermatologa. Daljnjim pregledom pal-
piramo limfni čvor submandibularno lijevo vel oko 1.5 cm 
te aksilarno desno vel oko 1 cm. Laboratorijski pronalazimo 
tešku mikrocitnu anemiju bez odstupanja u ostalim nalazi-
ma te se učini hitna gastroskopija kojom se pronalazi dubo-
ki nepravilan defekt promjera većeg od 2 cm s nekrozom u 
dnu, te se postavi sumnja na karcinom želuca. Patohisološki 
u jednom uzorku pronađu se suspektne stanice, ali bez 
 konačne dijagnoze stoga se učini kontrolna gastroskopija. 
CTom se opiše velika hijatalna hernija unutar koje je veći 
dio želuca no bez žarišnih promjena u nalazu. Do prijave 
ovog sažetka još nismo dobili kontrolni PHD nalaz.

Ovaj slučaj mladog pacijenta prikazujemo jer kožne ma-
nifestacije upućuju na brojne sustavne bolesti, ali i neoplaz-

me, stoga njihovo prepoznavanje može dovesti do ranijeg 
dijagnosticiranja i počeka liječenja, te bolju prognozu za 
pacijenta.

Egzokrina insufi cijencija gušterače 
kod pacijenata s alkoholnom cirozom jetre
 Anja Radovan1,  Lovro Bebić1,  Ivana Mikolašević2, 
 Sandra Milić
1Medicinski fakultet Sveučilišta u Rijeci, Rijeka; 
2Zavod za gastroenterologiju, KBC Rijeka, Rijeka

Uvod/cilj: Egzokrina pankreasna insufi cijencija (EPI) 
posljedica je brojnih bolesti pankreasa, ali najčešći uzrok 
nastanka EPI je kronični pankreatitis kao posljedica kronič-
nog etilizma. U dijagnostici EPI od indirektnih testova da-
nas važnu ulogu ima određivanje fekalne elastaze 1 (FE) 
koja se nametnula kao standard u kliničkom radu. Posljedič-
no, cilj našeg rada bio je procijeniti da li bolesnici s alkohol-
nom cirozom jetre imaju EPI.

Bolesnici i metode: U ovo presječno istraživanje uklju-
čili smo 23 bolesnika s cirozom jetre, alkoholne etiologije u 
razdoblju od prosinca 2015. do lipnja 2016. u Kliničkom 
bolničkom centru Rijeka. Isključni kriteriji bili su ciroza 
 jetre nealkoholne etiologije, te od ranije poznata bolest pan-
kreasa. Težina bolesti jetre procijenjena je Child-Pugh bo-
dovnim sustavom. U svih bolesnika određena je razina FE u 
stolici. Razina FE < 200 mcg/g u stolici govori u prilog 
umjerenoj EPI, a FE < 100 mcg/g u prilog teškoj EPI.

Rezultati: Analizirano je ukupno 23 bolesnika s alkohol-
nom cirozom jetre (19 muškaraca, 4 žene) prosječne doi 
63.2±10.3 godina. Child-Pugh A imalo je troje bolesnika, 
Child-Pugh B osam, a Child Pugh C njih 11. EPI je potvr-
đena kod šest bolesnika (26,8%), a od kojih je troje imalo 
tešku EPI. Iako je postojala pozitivna korelacija između 
Child-Pugh bodovnog sustava i razine FE (r=0,279; p=NS), 
kao i vrijednosti alanin aminotransferaze i razine FE 
(r=0,257; p=NS), te korelacije nisu bile statistički značajna, 
a što je moguće posljedica malog broja ispitanika.

Zaključak: EPI je bila prisutna kod jedne četvrtine naših 
bolesnika. Potrebna su daljnja istraživanja na većem broju 
ispitanika na temu povezanosti između ciroze jetre alkohol-
ne i ne-alkoholne etiologije i EPI, kao i korelacije između 
razine FE i pojedinih jetrenih parametara.

Liječenje odraslih bolesnika 
s imunotrombocitopenijom agonistima 
trombopoetinskih receptora
 Ena Ranković,  Dražen Pulanić,  Silva Zupančić Šalek, 
 Sandra Bašić Kinda,  Igor Aurer,  Marijo Vodanović, 
 Ana Boban,  Pavle Rončević,  Zinaida Perić, 
 Ivo Radman,  Radovan Vrhovac,  Damir Nemet
Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, 
KBC Zagreb i Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu

Uvod: Imunotrombocitopenija (ITP) je autoimunosna 
bolest koju karakterizira smanjen broj trombocita (manji od 
100x109/L) zbog imunološki posredovanih poremećaja. U 
prvoj liniji liječenja ITP primjenjuju se kortikosteroidi i 
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 intravenski imunoglobulini, dok se u drugoj i kasnijim lini-
jama terapije primjenjuje kirurški (splenektomija) i farma-
kološki pristup (imunosupresivni lijekovi, rituksimab, ago-
nisti trombopoetinskog receptora (TPO-agonisti)). TPO-ago-
nisti (eltrombopag i romiplostim) povećavaju produkciju 
trombocita te su značajna novost u liječenju imunotrombo-
citopenije.

Materijali i metode: Retrospektivno su pregledani i ana-
lizirani medicinski podaci pacijenata s ITP-om liječenih 
s TPO-agonistima (eltrombopagom i romiplostimom) u 
 Zavodu za hematologiju KBC-a Zagreb u periodu od 
2012.–2016. godine.

Rezultati: Liječenje TPO-agonistima je provedno u 
 ukupno 15 pacijenta, s medijanom dobi od 64 godine (ras-
pon 24–85), od kojih je 8 bilo ženskog spola (53,3%). Me-
dijan godina od postavljanja dijagnoze ITP-a do početka 
primjene TPO-agonista u cijeloj skupini pacijenata iznosio 
je 10,4 godina. Medijan prethodnih linija terapija za ITP bio 
je 3 (raspon 2–5). Medijan trajanja terapije TPO-agonistima 
iznosio je 6,1 mjesec. Remisiju ITP-a sa stabilnim vrijed-
nostima trombocita (trajno iznad 50x109/L) bez znakova 
hemoragijske dijateze postiglo je ukupno 9 pacijenata 
(60%), dok je 5 pacijenata bilo refraktorno. U 66,6% paci-
jenata s ITP-om se uspjela smanjiti ili u potpunosti ukinuti 
druga terapija za ITP.

Zaključak: Primjena TPO-agonista je zanimljiva nova 
opcija liječenja bolesnika s ITP, posebno onih u kroničnoj 
fazi bolesti koji su primili više linija terapije, omogućava-
jući značajnom broju tih bolesnika smanjenje ili potpuno 
ukidanje druge terapije ITP-a uz postizanje sigurne vrijed-
nosti trombocita u perifernoj krvi bez znakova krvarenja. 
Potrebno je duže praćenje veće skupine bolesnika s ITP 
kako bi se dalje objektivizirale prednosti i potencijalni ne-
dostaci terapije TPO-agonistima.

Hipertenzija u osoba starijih od 60 godina 
pod zdravstvenim nadzorom u Puli
 Branka Sep-Ševerdija,  Aleksandar Stojanović, 
 Ljiljana Lazičić-Putnik
Zavod za javno zdravstvo Istarske županije, Pula, 
Hrvatska

Cilj rada: Analizirati udio i broj radno aktivnih osoba u 
dobi preko šezdeset godina, zaposlenih u prosvjeti i ugosti-
teljstvu liječenih od arterijske hipertenzije.

Ispitanici i metode: Ispitanici su bile osobe u dobi preko 
60 godina, zaposlene u turizmu i ugostiteljstvu te prosvjetni 
djelatnici pod zdravstvenim nadzorom tijekom godišnjih 
redovitih pregleda u ambulanti Službe za epidemiologiju 
Zavoda za javno zdravstvo Istarske županije u Puli, od ve-
ljače do travnja 2015.i u istom razdoblju tijekom 2016. go-
dine. Istraženi su parametri glede spola i zanimanja. Rezul-
tati su prikazani grafi čki i slikovno.

Rezultati: Ukupno je u vremenu od veljače do travnja 
2015.godine bilo pregledano 360 zaposlenika (253 žena i 
107 muškaraca). Od veljače do travnja 2016. bilo je pregle-
dano 240 zaposlenika (171 žena i 69 muškaraca) u turizmu, 
ugostiteljstvu i prosvijeti. Ispitanici su bili odabrani meto-
dom slučajnog izbora. Žene su činile 71% od ukupnog broja 
pregledanih tijekom i 2015. i 2016. godine. Zaposlenih ispi-
tanika starijih od 60 godina, koji su još u stalnom radnom 

odnosu, bilo je 17,7% (N= 64) u 2015.godini a 12% (N=29) 
bilo je u 2016.godini. Pod stalnom antihipertenzivnom tera-
pijom u 2015. godini bilo je 64 zaposlenih ispitanika (38 
žena i 26 muškaraca) a u 2016. godini 17 zaposlenih ispita-
nika (12 žena i 5 muškaraca). Za razliku od 2015.godine 
kada je više osoba zaposlenih u ugostiteljstvu (31% muš-
karaca i 3,8% žena) u dobi iznad 60 godina, bilo pod antihi-
pertenzivnom terapijom u odnosu na zaposlene u prosvjeti, 
tijekom 2016.godine registrirano je više prosvjetnih radnika 
koji su liječeni od arterijske hipertenzije (25% učitelja i pro-
fesora).

Zaključak: Redoviti liječnički pregledi, medikamen-
tozna terapija arterijske hipertenzije uz zdrave stilove živo-
ta, omogućavaju održivost radne sposobnosti i u dobi preko 
60 godina.

Glavobolja kao jedini simptom akutnog 
infarkta miokarda
 Alma Sijamija1,  Nermir Granov2,  Nedžad Hadžić1, 
 Omer Perva2,  Alma Agačević1

1J.U. Bolnica Travnik, Bosna i Hercegovina; 
2UKC Sarajevo, Centar za srce, Bosna i Hercegovina

Uvod: Infarkt miokarda se defi nira kao nekroza srčanog 
mišića izazvana produženom miokardnom ishemijom, 
usljed naglo nastale okluzije koronarne arterije. Infarkt 
 miokarda ostaje vodeći uzrok smrti u svijetu. Godišnje u 
svijetu od infarkta miokarda umire 3,8 miliona muškaraca i 
3,4 miliona žena. Simptomi infarkta manifestuju se u pre-
djelu prsa, ali po nekim procjenama čak trećina slučajeva se 
manifestira drugačije, bolovima u ramenu, ruci, vratu, vilici 
i epigastrijumu. Postoje tzv. atipične slike koje su posebno 
česte kod žena, dijabetičara, starijih osoba.

Cilj: Ukazati na značaj prepoznavanja atipičnih simpto-
ma infarkta miokarda.

Opis bolesnika: Pacijentica stara 53 godine, uposlenica 
J.U. Bolnica Travnik, tokom radnog vremena osjetila sla-
bost, intenzivnu glavobolju. Ranije bolesti negira, pušač. 
Hereditarno opterećenje na KVS bolesti. Fizikalno: eup-
noična u miru, blijeda. TA: 140/80 mmHg, ostali nalaz u 
fi ziološkim granicama. EKG snimak: sinistrogram, sinus 
ritam, fr. 71/min. kososilazna depresija ST spojnice u DII, 
DIII, aVF, V5, V6 uz asimetično negativne duboke T valove 
u istim odvodima. Pacijentica se proslijedi u JIT, ordinira se 
terapija po protokolu za ACS. Pola sata nakon prijema prati 
se elevacija ST spojnice u DI, aVL, V1-V3. Tokom fi brino-
litičke terapije, nastaje poremećaj srčanog ritma, VF, učini 
se elektrokonverzija sa 2x 200J i 1x300J. U nastavku tera-
pije hemodinamski stabilna. Biohemijski markeri visoko-
pozitivni. Ehokardiografski: hipokineza distalnog dijela 
septuma i prednje apikalne zone. EF 55%, MR+2. Korona-
rografi ja: dvosudovna koronarna bolest, LAD u proksimal-
nom segmentu subokluzija 99%, RCA u srednjem segmentu 
stenozirana 50%. Indicira se kirurška bypass revaskulari-
zacija miokarda koja se učini nakon tri mjeseca: CABGx2. 
Šest godina poslije operativnog tretmana pacijentica se 
osjeća odlično, radno sposobna.

Zaključak: Poznavanje tegoba koje mogu upućivati na 
infarkt miokarda vrlo je važno zbog brzine početka liječe-
nja, kada su rezultati terapije i prognoza mnogo bolji. Gla-
vobolja kao jedini, atipični simptom infarkta miokarda kod 



384

Sažeci internističkog kongresa 2016. Liječ Vjesn 2016; godište 138

naše pacijentice vjerovatno bi ostao neprepoznat u izvan-
bolničkim uvjetima.

Ključne riječi: infarkt miokarda, atipični simptomi

Crohnova bolest ili reumatoidni artritis, 
ili oboje: prikaz bolesnika
 Lea Skorup1,  Srđan Novak2,  Brankica Mijandrušić-Sinčić3

1Thalassotherapia Crikvenica, Hrvatska; 2Zavod za 
hematologiju i reumatologiju, Klinika za internu medicinu, 
Klinički bolnički centar Rijeka, Hrvatska; 3Zavod za 
gastroenterologiju, Klinika za internu medicinu, Klinički 
bolnički centar Rijeka, Hrvatska

Uvod: Crohnova bolest (CB) i reumatoidni artritis (RA) 
kronične su upalne bolesti koje zahvaćaju različite organske 
sustave, ali imaju sličan klinički tijek i medikamentoznu 
 terapiju. Nadalje, artropatija (periferna i aksijalna) je naj-
češća vancrijevna manifestacija Crohnove bolesti s preva-
lencijom i do 39%. Upalnim bolestima crijeva mogu biti 
pridružene druge autoimunosne bolesti uključujući i RA što 
ponekad dodatno otežava diferencijalnu dijagnozu bolesti. 
Prikazujemo bolesnicu s kompliciranim kliničkim tijekom 
Crohnove bolesti s artropatijom te potkožnim čvorićima.

Prikaz bolesnika: 53-godišnja pacijentica sa stenozira-
jućom formom Crohnove bolesti debelog crijeva dijagnosti-
ciranom u dobi od 29 godina sada se prezentirala opetova-
nim bolovima i otocima malih zglobova šaka i pojavom 
potkožnih čvorića na fl eksornoj i ekstenzornoj strani malih 
zglobova desne šake i lakta.Crohnova bolest je u početku 
liječena salicilatima i azatioprinom,a potom i adalimum a-
bom uz kojeg je prije šest godina postignuta klinička remi-
sija crijevne bolesti. Zbog razvoja simptomatske stenoze 
kolona je operirana. Postoperacijski je nastavljena terapija 
salicilatima i adalimumabom koji je ukinut zbog jakih gla-
vobolja. Po prestanku terapije javljaju se tegobe u vidu ju-
tarnje zakočenosti zglobova uz povremeni otok malih zglo-
bova obiju šaka (PIP i MCP) i stopala uz negativne reuma 
faktore. Zbog toga je prije tri godine uveden metotreksat, a 
potom ukinut zbog učestalih infekcija; nastavljena je tera-
pija salicilatima. Sada je ultrazvukom evidentiran sinovitis 
te pozitivan reuma faktor i anti CCP protutijela, što govori u 
prilog seropozitivnog artritisa. Učinjena je biopsija opisanih 
čvorića, a nalaz je u smislu nekrotizirajućih granuloma u 
dermisu. Isključena je sarkoidoza. Ostaje otvorena etiolo-
gija čvorića u kutisu koji mogu biti i kutana manifestacija 
Crohnove bolesti ili reumatoidni čvorići.

Zaključak: Upalne bolesti crijeva mogu imati zglobne i 
kožne vancrijevne manifestacije bolesti, ali i pridružene 
 autoimune bolesti što pokazuje primjer naše bolesnice. U 
takvih je bolesnika potrebna dobra suradnja gastreonetro-
loga i reumatologa.

Transcatheter Arterial Chemoembolization 
(TACE) in Hepatocellular Carcinoma (HCC) 
– Single Center Retrospective Study
 Marko Slavica,  Andro Matković,  Filip Matijević, 
 Vinko Vidjak
Clinical department of diagnostic and interventional 
radiology, Clinical hospital „Merkur”, Zagreb, Croatia

Purpose: The purpose of this study was to evaluate the 
overall survival in patients with one or more nodules of 
HCC who underwent TACE and couldn’t undergo curative 
treatment.

Materials and methods: 184 patients with unresectable 
HCC, according to Barcelona Council for Liver Cancer, 
with mild or moderate intermediate stage of liver disease, 
Child-Pugh A or B, were treated with 312 TACE proce-
dures. Trans-femoral approach was preferred, except in 
cases where transcubital or transbrachial approach was 
used. Truncus coeliacus was „fi shed” with Cobra Terumo 
catheters in 99% of cases. For selective or supra selective 
embolization glide catheters and microchateters were used. 
Emulsion of doxorubicin as a drug and DC Beads of differ-
ent sizes or lipiodol as a drug carrier was used for emboliza-
tion.

Results: From the year 2008 until today we had 376 
TACE procedures performed on 201 patients. In 194 pa-
tients (322 procedures) TACE was performed due to HCC. 
Downstage for orthotopic liver transplatation (OLT) was 
achieved in 42 patients (22%). Until this moment, we gath-
ered manageable data for 100 patients. In 7 patients we 
didn’t proceed to chemoembolization after selective digital 
subtraction angiography so we had 93 patients to report.

Overall survival after TACE in the fi rst year was 88% 
(11 patients died). Two-year survival rate was 76% (20 pa-
tients died in the second year) and we noticed 49% survival 
rate in the third year (from 62 patients with three year su-
vival 32 died).

Conclusion: TACE is a safe and effective palliative lo-
coregional interventional procedure by which it is possible 
to successfully control the progression of HCC in more than 
70% of patients and improve their life quality compared to 
conventional therapy. In a small number of patients TACE 
has a curative effect. The process is also effective for down-
staging into Milan criteria for OLT.

Gastroduodenal Crohn’s disease – diagnostic 
and therapeutic issues
 Larisa Ščetić Mešan1,  Alma Agačević1,  Jasmin Idrizović1, 
 Nedžad Hadžić1,  Amir Spahić2,  Adnan Šatrović3

1Department of Internal Medicine, General Hospital 
Travnik, BiH; 2Department of Pathology, General Hospital 
Travnik, BiH; 3Department of Surgery, General Hospital 
Travnik,BiH

Background: Gastroduodenal Crohn’s disease (CD) is a 
rare clinical entity that occurs in 0,5–4,0% of all patients 
with CD. Isolated gastric CD is present in only 0,07% cases. 
We report a rare presentation of upper gastrointestinal CD 
complicated with bleeding, diffi culty in making a diagnosis 
and it’s therapeutic issues.
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Case report: A 41-year-old male without any known 
past medical history of gastrointestinal disease presented 
with symptoms of epigastric pain, vomiting, weakness, 
weight loss and fever presenting for 3 months prior to ad-
mission. Among the complementary tests, an endoscopic 
evaluation with biopsies was essential to support diagnosis. 
Pharmacological immunosuppression and acid suppression 
with proton pump inhibitors was used in treatment. Second-
look gastroscopy following 3 weeks treatment demonstrat-
ed signifi cant clinical improvement.

Discussion: The diagnosis is based on a high level of 
clinical suspicion, radiological abnormalities, endoscopy 
fi ndings and non-specifi c or typical histological features. 
Therapeutic recommendations depend on the disease loca-
tion, severity, and disease-associated complications. Owing 
to the relatively infrequent occurrence there is a paucity of 
controlled clinical trials to determine evidence based thera-
peutic recommendations, despite the fi nding that this form 
of CD is associated with a worse prognosis.

Conclusion: Histological features are crucial in diagno-
sis and helps to resolve possible differential diagnosis pit-
falls. Therapeutic approaches are individualized according 
to the symptomatic response and tolerance to medical in-
tervention. Response to initial therapy should be closely 
evaluated.

Keywords: gastroduodenal Crohn’s disease, endoscopic 
evaluation, therapy approach

Pure red blood cell aplasia in systemic lupus 
eritematosus
 Marija Tomac-Stojmenović1,  Ita Hadžisejdić2, 
 Toni Valković3,  Srđan Novak4

1PhD student, School of Medicine, University of Rijeka, 
51000 Rijeka, Internal medicine resident, Psychiatric 
hospital Rab, Rab, Croatia; 2Division of Pathology, 
Department of Internal Medicine, University Hospital 
Center Rijeka, Rijeka, Croatia; 3Division of Haematology, 
Department of Internal Medicine, University Hospital 
Center Rijeka, Rijeka, Croatia; 4Division of Rheumatology 
and Imunology, Department of Internal Medicine, 
University Hospital Center Rijeka, Rijeka, Croatia

Introduction: Acquired pure red cell aplasia (PRCA) is a 
rare, generally chronic condition of profound anemia char-
acterized by a severe reduction in the number of reticulo-
cytes in the peripheral blood and the virtual absence of ery-
throid precursors in the bone marrow. All other cell lineages 
are present and appear morphologically normal. In sistmic 
lupus eritematosus (SLE) red cell aplasia is probably due to 
antibodies directed against either erythropoietin or bone 
marrow erythroblasts. This form of anemia usually responds 
to steroids, although cyclophosphamide and cyclosporine 
have been successfully employed. We present case of pa-
tient with PRCA in SLE.

Case: The 35 year old female patient with SLE was ad-
mitted because of severe normocytic normochromic anemia 
(haemoglobin 65g/L). The main symptom was effort intol-
erance and exhaustion. In chronic therapy she had azatio-
prine 150mg, methylprednisolone 10mg, chloroquine phos-
phate, lamotriginum and pantoprazolum. After admission 

azatioprine was discontinued. Hemolytic anemia was ex-
cluded, haptoglobin and Coombs test were normal and re-
ticulocyte count was low. Parvo B19 virus, EBV came neg-
ative, CVM IgM was borderline. CT scan showed residual 
thymus with no sign of limphoproliferative disease. Cyto-
logic and patohistological exam of bone marrow revealed 
almost no sign of erythopoiesis. During hospitalisation we 
augmented dose of methylprednisolone to 32mg. Anemia 
was corrected with transfusion of three pools of leukore-
duced red bood cells, and was stabilised on haemoglobin 
value about 85g/L.

On her next two controls in next 17 days haemoglobin 
value was stable, with no signifi cant improve.

Conclusion: Pure red blood cell aplasia in SLE is rare 
condition. In our patient there were several other possible 
causes of PRCA exept SLE itself. Azathioprine was discon-
tinued with no improvement in 4 weeks. CMV infection 
result was border-line, and repeted testing is recomended. In 
future if corticosteroid treatment continue to be unsucess-
ful, cyclophosphamide and cyclosporine is to be consid-
ered.

Oral Pathology in Infl ammatory Bowel 
Disease: A Case Series
 Marija Tomac-Stojmenović1,  Miranda Muhvić-Urek2, 
 Brankica Mijandrušić-Sinčić3

1PhD student, School of Medicine, University of Rijeka, 
51000 Rijeka, Croatia; 2Department of Oral Medicine and 
Periodontology, School of Dental Medicine, University 
Hospital Center Rijeka, 51000 Rijeka, Croatia; 3Division 
of Gastroenterology, Department of Internal Medicine, 
University Hospital Center Rijeka, 51000 Rijeka, Croatia

Objective: Oral pathology in infl ammatory bowel dis-
ease (IBD) can occur as specifi c and non-specifi c oral lesion 
or adverse effect of treatment. Crohn’s disease (CD) can be 
associated with specifi c and non-specifi c, while ulcerative 
colitis (UC) only with non-specifi c oral lesions. Opportu-
nistic infections in the mouth can be caused with immuno-
suppressive drug treatment. We present a case series of 
three IBD patients with oral lesions.

Case 1: A 28-year-old male patient with history of CD 
complained of painful lesions in the mouth. A thickened, 
infl amed and cobblestone oral mucosa with ulcerations 
were found in the mouth. The diagnosis of specifi c oral 
manifestations of CD was established. The mouthwash, 
topical corticosteroid, and systemic corticosteroid were 
used in treatment. After screening for opportunistic infec-
tion he started with infl iximab therapy.

Case 2: A 32-year-old female patient with history of UC 
complained of severe pain in the mouth, which had occurred 
after stopping corticosteroid therapy. Clinical exams re-
vealed yellowish, elevated, pustules on the erythematous 
soft palatal mucosa and tongue. The diagnosis of pyostoma-
titis vegetans was established. The patient was treated with 
mouthwash, and topical corticosteroid. The systemic corti-
costeroid and azathioprine were started.

Case 3: A 26-year-old male patient with history of CD 
complained of burning sensation in his mouth. He was on 
adalimumab maintenance therapy, and corticosteroid was 
added because of the CD worsening. The atrophic tongue 
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surface and white pseudomembranous lesions on the ery-
thematous hard palatal mucosa were observed. The patient 
was diagnosed with oral candidiasis. The treatment includ-
ed the mouthwash and topical antimitotic gel.

Oral lesions were completely healed upon treatment and 
the patients are feeling well.

Conclusion: Therapy of oral lesions includes treatment 
of the alterations in the oral cavity, according to the aetiol-
ogy, together with primary intestinal disease, which requires 
a good cooperation between specialist in oral medicine and 
gastroenterologist.

Kronična urtikarija i angioedem u bolesnice 
s limfocitnim gastritisom
 Iva Topalušić1,  Rosana Troskot Perić2, 
 Asja Marković Stipić3,  Nikolina Tolj Karaula4, 
 Gabrijela Stanić5,  Dubravka Jandrić5

1Klinika za dječje bolesti Zagreb, Zagreb, Hrvatska; 
2Zavod za hepatologiju i gastroenterologiju, Klinika 
za unutarnje bolesti, Klinička bolnica Sveti Duh, Zagreb, 
Hrvatska; 3Odjel za kliničku imunologiju, reumatologiju 
i pulmologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinička 
bolnica Sveti Duh, Zagreb, Hrvatska; 4Odjel za 
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klinika 
za unutarnje bolesti, Klinička bolnica Sveti Duh, Zagreb, 
Hrvatska; 5Zavod za patologiju i citologiju, Klinika za 
unutarnje bolesti, Klinička bolnica Sveti Duh, Zagreb, 
Hrvatska

Uvod: Infekcija H.pylori povezuje se s brojnim imuno-
loškim mehanizmima koji mogu potaknuti autoimuni odgo-
vor ili pak pridonijeti alergijskoj senzibilizaciji na nutritiv-
ne alergene.

Prikaz bolesnice: Radi se o 45-godišnjoj bolesnici koja 
se obrađuje zbog kroničnih urtikakija i angioedema te je 
provedena terapija kortikosteroidima. Prema nalazima op-
sežne imunološke i alergološke obrade nije utvrđen uzrok 
navedenih tegoba. I dalje su prisutne mučnine i nagon na 
povraćanje, uz zimice i tresavice do 38 C (kroz 2–3 dana) te 
povremeno oticanje obje šake i stopala, svrbež tabana, po-
vremeno oticanje donje usnice uglavnom lijeve strane u tra-
janju do 1 sata. Navodi i pojavu crvenih mrlja po koži čita-
vog tijela (migrirajućeg karaktera) uz svrbež: U terapiji su 
dodatno uključeni antihistaminici. Učinjeni laboratorijski 
nalazi su uredni uključujući hormone štitnjače, TSH i antiti-
jela na tkivnu transglutaminazu. Od ranije je verifi cirana 
gastroezofagealna refl uksna bolest te je u dva navrata pro-
vedena eradikacijska terapija H.pylori infekcije. Učinjena 
je kontrolna gastroezofagoduodenoskopija na kojoj je po-
tvrđena klizna hijatalna hernija, mrljasta hiperemija sluzni-
ce želuca i erozije bulbusa dvanaesnika. Patohistološki na-
laz (PHD) želuca je pokazao sliku limfocitnog gastritisa 
(H.pylori negativan), dok je nalaz PHD-a dvanaesnika: u 
lamini propriji umjereno gust infi ltrat limfocita. Zbog pozi-
tivnog hemokult testa učinjena je kolonoskopija sa retro-
gradnom ileoskopijom, obradom je isključena upalna bolest 
crijeva i mikroskopski kolitis.

Zaključak: Infekcija H. pylori se povezuje sa autoimu-
nim bolestima, a iako točan mehanizam nije poznat, u mno-
gim je epidemiološkim studijama nađena povezanost kro-
nične urtikarije sa ovim infekcijom. U prikazu slučaja ove 

bolesnice, koja ima simpotome gastritisa, limfocitnu infi l-
traciju sluznice želuca, kroničnu urtikariju sa angioedemom 
te prethodno liječenu H.pylori infekciju, učinjena je široka 
imunološka i alergološka obrada kojom nije dokazan uzrok 
ovih simptoma. Ipak ostaje pitanje povezanosti kronične ur-
tikarije s H.pylori infekcijom, te ev.autoimunim tireoiditi-
som, mehanizmom koji još nije dovoljno poznat.

Liječenje i ishodi liječenja u bolesnika 
sa stečenom hemofi lijom A – iskustva 
u KBC Zagreb
 Marijo Vodanović1,  Dražen Pulanić1, 
 Silva Zupančić Šalek1,  Ana Boban1,  Renata Zadro2, 
 Damir Nemet1

1Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, 
KBC Zagreb i Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu, 
Zagreb, Hrvatska; 2Klinički zavod za laboratorijsku 
dijagnostiku, KBC Zagreb

Uvod: Stečena hemofi lija A (SHA) je rijetki poremećaj 
krvarenja zbog pojave autoprotutijela na FVIII i dovodi do 
spontanih, potencijalno životno ugrožavajućih krvarenja. 
Incidencija SHA je 0,1–1,5 na milijun bolesnika, najčešće 
je idiopatska. Cilj ovog rada je prikazati iskustvo jednog 
centra (KBC Zagreb) u liječenju i praćenju bolesnika sa 
SHA.

Materijali i metode: Restrospektivno su analizirani po-
daci 11 bolesnika liječenih u KBC Zagreb (7 muških, 4 
žene) u periodu 2010–2016. Medijan dobi kod dijagnoze 
iznosio je 71 godinu (51–80). Klinički značajno krvarenje 
imalo je 9 bolesnika (82%), 6 bolesnika je imalo predležeću 
bolest (AIHA kod 2 bolesnika, KLL kod jednog bolesnika, 
oligodendrogliom, reumatske bolesti). U trenutku dijagnoze 
APTV je iznosio 46,5 s (36,4–81,8); FVIII:C 0,07 (0,03–
0,30), medijan inhibitora iznosio je 9,0 (1,0–2000) BU. He-
mostatska terapija je primjenjena kod 8 bolesnika, 7 bole-
snika primalo je aPCC (koncentrat aktiviranog protrombin-
skog kompleksa), dok je jedan bolesnik liječen rFVIIa (re-
kombinantni aktivirani FVII). Tri bolesnika zbog manjeg 
krvarenja i rizika od tromboze nisu primili hemostatsko li-
ječenje. Svi su bolesnici liječeni eradikacijskom terapijom.

Rezultati: Devet bolesnika (82%) liječeno je kombi-
niranom eradikacijskom terapijom (metilprednizolon 1–2 
mg/kg i ciklofosfamid 1,5–2,0 mg/kg), dok je dvoje bole-
snika liječeno metilprednizolonom, sa stopom odgovora 
od 91%. Samo jedan bolesnik liječen rituksimabom 375 
mg/m2/4 tjedna u drugoj liniji. Medijan vremena za negati-
vizaciju inhibitora iznosio je 15 dana (10–300). Prosječno 
vrijeme do normalizacije aPTV I FVIII:C iznosilo je 31,5 
dan (17–300), vrijeme praćenja 18 mjeseci (2–52). Nije 
 zabilježeno relapsa bolesti, jedan bolesnik je prebolio 
NSTEMI I DVT, dok je četvero starijih bolesnika umrlo od 
komplikacija komorbiditeta i infekcija.

Zaključak: Incidencija i rezultati liječenja ovog istraži-
vanja su slični dosadašnjim iskustvima. Potrebno je pravo-
vremeno prepoznati ovaj poremećaj i započeti liječenje. 
Bolesnici nisu umirali zbog krvarenja, već komplikacija 
predležećih bolesti i infekcija.
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Simultana transplantacija jetre 
i bubrega u Kliničkoj bolnici Merkur 
u eri Eurotransplanta (2007–2016)
 Ksenija Vučur1,  Branislav Čingel1,  Ljubica Čakalo1, 
 Mladen Knotek1,2,  Anna Mrzljak1,2

1,2Klinika za unutarnje bolesti, Klinička bolnica Merkur, 
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Uvod: Simultana transplantacija jetre i bubrega (STJB) 
je postupak izbora u bolesnika s istodobnim završnim stadi-
jem jetrene i bubrežne bolesti. Implementacija Model of 
End-Stage Liver Disease (MELD) bodovnog sustava koji 
uključuje bilirubin, kreatinin i internacionalni normalizirani 
omjer za protrombinsko vrijeme (INR) rezultirala je pred-
nošću na listi čekanja pacijenata s potrebom za transplanta-
cijom jetre i uznapredovalom bubrežnom bolešću. Svrha 
provedene studije bila je analiza ishoda simultanih trans-
plantacija jetre i bubrega u našem centru.

Metode: Restrospektivna analiza STJB u periodu od 
6/2007. do 6/2016. godine u KB Merkur. Analizirani su 
 demografski i klinički parametri. Analiza preživljenja uči-
njena je pomoću Kaplan-Meier-ove metode.

Rezultati: U analiziranom periodu učinjeno je 856 trans-
plantacija jetre (TJ) i 441 transplantacija bubrega (TB). Od 
toga je u 16 odraslih bolesnika učinjena STJB. Srednja dob 
bolesnika bila je 52±12,8 godine, a većina bolesnika su bili 
muškarci (81,2%). Indikacije za TJ bile su alkoholna ciroza 
4 (25%), kriptogena ciroza 4 (25%), primarna oksaloza 
2 (12,5%), HCV ciroza 2 (12,5%), HBV ciroza 1 (6,25%), 
primarna bilijarna ciroza 1 (6,25%), sekundarna bilijarna 
ciroza 1 (6,25%) i policistična bolest 1 (6,25%). Indikacije 
za TB predstavljale su: glomerulonefritis 9 (56,25%) od 
 kojih IgA nefropatija 3, primarna oksaloza 2 (12,5%), kro-
nična bubrežna bolest nepoznatog podrijetla 2 (12,5%), 
 fokalna segmentalna glomeruloskleroza 1 (6,25%), dijabe-
tička nefropatija 1 (6,25%) i policistična bolest 1 (6,25%). 
Većina bolesnika prije transplantacije bila je na kroničnoj 
hemodijalizi (81%) uz prosječno trajanje hemodijalize od 
39±28,8 mjeseci do STJB. Preživljenje bolesnika nakon 
STJB za 1. godinu iznosi 100%, 3. godinu 100% i 5. godinu 
79%. Preživljenje presadaka za iste periode iznosi za jetru 
100%, 100%, 79% i za bubreg 94%, 94%, 71%. U odnosu 
na TB u istom periodu, preživljenje se nije statistički zna-
čajno razlikovalo (log rank p=0,86).

Zaključak: Naši rezultati ukazuju na odlično dugogodiš-
nje preživljenje bolesnika nakon STJB.
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Krvarenje iz gastrointestinalnog trakta može imati puno 
uzroka, međutim jedan od zanimljivijih su vaskularne ano-
malije, odnosno angiodisplazije, arterio-venske malforma-
cije ili vaskularna proširenja. Angiodisplazije predstavljaju 
proširenje preegzistirajuće normalnih intestinalnih submu-
koznih vena i mukoznih kapilara. Uzrokuju oko 6% krva-

renja iz donjeg GI sustava i oko 1,2–8% krvarenja iz gor-
njeg GI sustava. Promjene su ravne ili blago uzdignute, 
 crvene, dimenzije oko 2–10 mm sa naglašenom „feeding” 
krvnom žilom.

Pacijentica stara 72.g. kontrolira se u našoj ordinaciji 
zbog sideropenične anemije. Žali se na brzo zamaranje, in-
toleranciju napora, osjećaj lupanja srca, bolove u desnom 
ramenu i malim zglobovima šaka uz oticanje PIP zglobova 
te da joj koža prstiju prilikom stresne situacije poblijedi. U 
obradi je kod reumatologa zbog sumnje na Raynaudov sin-
drom. Hemokult u više navrata negativan. U mladosti česte 
epistakse. Unazad četiri godine ima dobro reguliranu hiper-
tenziju i hiperlipoproteinemiju.

Učinjen UZV abdomena pokazuje konkrement u žučnja-
ku veličine 15mm, ostali nalaz te ginekološki nalazi uredni; 
EGDS govori u prilog antralnog gastritisa, irigografi ja i 
 pasaža tankog crijeva uredni. U nekoliko slučajeva dobiva 
transfuzije krvi. Učinjena ANA negativna, UZV srca ure-
dan, ponavlja se EGDS koji tada ukazuje u antralnom po-
dručju na brojne angiodisplazije, konfl uirajuće, uz prisutno 
kontaktno krvarenje te se djelomično koaguliraju. Slijedi 
daljnja gastroenterološka i hematološka obrada sa zaključ-
kom da postoji sideropenična anemija sa upalnom kompo-
nentom čiji su uzrok angiodisplazije želuca. Učine se MR 
enterokolonografi ja te CT toraksa i abdomena, koji osim 
žučnog konkrementa i aterosklerotskih promjena aorte i ter-
minalnih ogranaka, prikazuju uredan nalaz. Zbog perzistira-
juće anemije, 7 transfuzija deplazmatiziranih eritrocita te 5 
koagulacija unatrag dvije godine, učini se gastrektomija.

Angiodisplazije se nalaze rijetko, međutim kod starijih, 
uz peptički ulkus i divertikule, postaju sve češći uzrok krva-
renja. Udružene su sa brojnim drugim bolestima, ali mogu 
biti i samostalna pojava. Krvarenja iz angiodisplazija su 
 recidivirajuća, najčešće životno neugrožavajuća, a najčešći 
razlog dolaska liječniku je upravo sideropenična anemija.
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Trombotička trombocitopenična purpura (TTP) rijetka je 
multisistemna bolest koju prati visoka smrtnost ako se ne 
prepozna na vrijeme i ne krene s liječenjem. U kliničkoj 
praksi najčešći oblik je akutna idiopatska TTP koja je obi-
lježena stvaranjem antitijela na ADAMTS 13, protein koji 
cijepa i dijeli von Willebrandov faktor. Posljedica njegova 
defi cita jeste formiranje velikih multimera von Willebran-
dovog faktora koji pogoduju stvaranju intravskularnih 
trombocitnih agregata u mikrocirkulaciji raznih organa, po-
najprije mozga i bubrega. Posljedično nastaje tkivna hipok-
sija i mehanička fragmentacija eritrocita pri prolasku kroz 
djelomično okludirane krvne žile. Klasično kliničko očito-
vanje TTP podrazumijeva febrilno stanje, trombocitopeniju, 
mikroangiopatsku hemolitičku anemiju te bubrežne i neuro-
loške manifestacije (tzv. pentada simptoma TTP).

U našem prikazu slučaja izložili smo bolesnika s TTP 
udruženom s akutnim kolecistitisom. Pregledom medicin-
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ske literature zabilježeno je svega nekoliko takvih slučaje-
va. Radi se o bolesniku u dobi od 45 godina koji se javio na 
hitnu službu zbog vrućice koja traje nekoliko dana, bolova 
u trbuhu, mučnine, povraćanja, žutice te generalizirane mi-
šićne slabosti koja je jače izražena u lijevim ekstremitetima. 
Učinjenom obradom verifi cirana je hemolitička anemija, 
trombocitopenija te akutna renalna insufi cijencija. MRI 
mozga pokazao je multiple mikroinfarkte mozga, a ultra-
zvuk trbuha ukazuje na akutni kalkulozni kolecistitis. Kod 
bolesnika se odmah započelo s liječenjem plazmaferezom i 
kortikosteroidnom terapijom, a akutni kolecistitis liječen je 

konzervativno. Na primjenjene metode liječenja kod bole-
snika se prati kliničko poboljšanje, kao i poboljšanje rela-
tivnih laboratorijskih parametara. Po oporavku bolesnik se 
otpušta na kućno liječenje uz nastavak liječenja hemodijali-
zom obzirom na perzistentnu renalnu bolest te preporuku za 
elektivnu kolecistektomiju.

Iako nije razjašnjena uzročno-posljedična povezanost iz-
među TTP i akutnog kolecistitisa zapažena je njihova koeg-
zistencijalna pojavnost na što bi kliničar morao pomišljati s 
ciljem sveobuhvatnog pristupa terapijskim mjerama te sma-
njenja morbiditeta i mortaliteta.






