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Deskriptori: Infekcije mokra}nog sustava – mikrobiologija, farmakoterapija, prevencija;
Antimikrobni lijekovi za mokra}ni sustava – terapijska upotreba, doziranje i primjena; Smjernice

Sa`etak. Preporuke za antimikrobno lije~enje i profilaksu infekcija mokra}nog sustava (IMS) donesene su prema rezultatima
ispitivanja rezistencije naj~e{}ih uzro~nika IMS-a na antimikrobike, {to ga unatrag sedam godina provodi Odbor za pra}enje
rezistencije bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj, uz suglasnost osam stru~nih dru{tava Hrvatskoga lije~ni~kog zbora.
Nekomplicirani cistitis lije~i se 1, 3 ili 7 dana, komplicirani cistitis 7 dana, pijelonefritis 10–14 dana, a komplicirane IMS 7 do
14 dana, malokad dulje. U lije~enju cistitisa rabe se fluorokinoloni, nitrofurantoin, betalaktamski antibiotici te u podru~jima
ni‘e rezistencije trimetoprim/sulfametoksazol. Jednokratna terapija fluorokinolonima primjenjuje se u ina~e zdravih mladih
‘ena s normalnim urotraktom u kojih su simptomi cistitisa prisutni kra}e od sedam dana. Empirijska antimikrobna terapija
pijelonefritisa, rekurentnih i svih kompliciranih IMS-a mora se revidirati nakon nalaza urinokulture. U lije~enju bakterijskoga
prostatitisa i febrilnih IMS u mu{karaca lijek je prvog izbora ciprofloksacin. Asimptomatska bakteriurija (AB) lije~i se u
trudnica, novoro|en~adi, pred{kolske djece s abnormalnim urotraktom, prije invazivnih urolo{kih i ginekolo{kih zahvata, u
primalaca presa|enog bubrega, u prvim danima kratkotrajne kateterizacije mokra}noga mjehura. Preporuke su za lije~enje AB-
a u bolesnika sa {e}ernom bolesti unatrag dvije godine kontroverzne. Antimikrobna profilaksa primjenjuje se ponajprije jedan
sat prije dijagnosti~koga ili terapijskoga invazivnog urolo{kog postupka odabranim antimikrobnim sredstvima.

Descriptors: Urinary tract infections – microbiology, drug therapy, prevention and control;
Anti-infective agents, urinary – therapeutic use, administration and dosage; Practice guidelines

Summary. Recommendations for antimicrobial treatment and prophylaxis of urinary tract infections (UTI) have been made
according to the results of investigation of resistance of the most frequent causative agents of UTI to antimicrobial drugs. This
investigation has been conducted for the past seven years by the Committee for monitoring bacterial resistance to antibiotics in
the Republic of Croatia, with consensus of eight professional societies of the Croatian Medical Association. Uncomplicated
cystitis is treated 1, 3, or 7 days, complicated 7 days, pyelonephritis 10–14 days, and complicated UTI 7 to 14 days, rarely
longer. For the treatment of cystitis fluorokinolons, nitrofurantoin, betalactam antibiotics, and in the fields of lower resistance
trimethoprim/sulfamethoxazol are being used. Single treatment with fluorokinolons is administered to otherwise healthy young
women with normal urinary tract in whom cystitis symptoms have been present for less than 7 days. Empiric antimicrobial
treatment of pyelonephritis, recurrent and all complicated UTI must be reviewed after urine culture finding is obtained. In the
treatment of bacterial prostatitis and febrile UTI in males, the drug of first choice is ciprofloxacin. Asymptomatic bacteriuria
(AB) is treated in pregnant women, newborns, preschool children with urinary tract abnormalities, before invasive urologic and
gynecologic procedures, in kidney transplant recipients, and in the first days of short term urinary bladder catheterization.
Recommendations for the treatment of AB in patients with diabetes mellitus have been controversial in the past two years.
Antimicrobial prophylaxis is administered mostly one hour prior to the diagnostic or therapeutic invasive urological procedure,
using selected antimicrobial agents.
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Uvod1–3

Infekcije mokra}nog sustava (IMS) ubrajaju se u naj~e{}e
bakterijske infekcije i jedan su od naj~e{}ih razloga propisi-
vanja antimikrobnih lijekova. Oko 50% ‘ena najmanje jedanput
u ‘ivotu ima IMS. IMS ~ine 40–60% svih bolni~kih infekcija.

Svrha terapije IMS-a jest nestanak klini~kih simptoma i
iskorjenjivanje infekcije radi sprje~avanja recidiva.

Potrebno je lije~iti sve simptomatske IMS i asimptomatsku
bakteriuriju u odabranih osoba primijenom najmanje toksi~nog
i ujedno najjeftinijega antimikrobnog lijeka u adekvatnoj dozi
i u dovoljno dugom razdoblju za eradikaciju infekcije. Anti-
mikrobni spektar primijenjenog lijeka mora pokrivati spektar
dokazanog ili o~ekivanog uzro~nika i {to je mogu}e manje
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poremetiti normalnu crijevnu floru. Pri odabiru antimikrobnog
lijeka treba paziti na njegovu farmakodinamiku, farmakokine-
tiku, nuspojave, interakcije s drugim lijekovima, kontraindika-
cije za primjenu, cijenu, poziciju na listi Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje, jednostavnost primjene, te individual-
ne osobine pojedina~nog bolesnika i pojedina~ne infekcije.
IMS ~ine heterogenu skupinu klini~kih sindroma i bolesti koji
se osim po lokaciji, me|usobno razlikuju po epidemiologiji i
etiologiji, te‘ini poreme}aja op}ega stanja i op}im simptomi-
ma infekcije, izra‘enosti lokalnih simptoma infekcije, u~esta-
losti pojavljivanja i sklonosti recidiviranju, prisutnosti kompli-
ciraju}ih ~imbenika i riziku od njihova dodatnog nastanka,
potrebnoj antimikrobnoj terapiji, ishodu i prognozi.

Djelotvornost primijenjenoga antimikrobnog lijeka korelira
s njegovom inhibitornom koncentracijom u mokra}i, a ne u
plazmi i tkivu. Koncentracije mnogih antimikrobnih lijekova
mnogo su vi{e u mokra}i od odgovaraju}ih koncentracija u
drugim tkivnim teku}inama pa mogu dose}i minimalnu inhi-
bitornu koncentraciju nekih in vitro rezistentnih mikroorgani-
zama. Serumske koncentracije antimikrobnih lijekova va‘ne
su u lije~enju bolesnika s pijelonefritisom i bakterijemijom. U
bolesnika s bubre‘nom insuficijencijom potrebno je modifici-
rati dozu antimikrobnog lijeka koji se primarno izlu~uje bubre-
gom te se iz organizma ne mo‘e odstraniti drugim mehaniz-
mima. Insuficijentni bubrezi ne}e mo}i koncentrirati antimi-
krobni lijek u mokra}i, {to }e rezultirati ote‘anom eradikaci-
jom bakteriurije. To je i razlog neuspjele terapije urinarnih
infekcija aminoglikozidima u bolesnika s bubre‘nom insufici-
jencijom. U bolesnika s bubre‘nom insuficijencijom sredstva
su prvog izbora za lije~enje IMS-a penicilini i cefalosporini.

Posljednjih desetak godina vi{e smo puta upozoravali na
va‘nost IMS-a te, kompariraju}i upute iz svjetske literature
nastojali dati za nas prihvatljive smjernice dijagnostike i lije-
~enja.4–14

Te smo smjernice prire|ivali dulje od godinu dana. Prou~ili
smo opse‘nu svjetsku literaturu, odr‘ali niz predavanja {irom
Hrvatske, proanalizirali pitanja i primjedbe {to su ih nakon
predavanja kolege postavljali, te uskladili me|usobna stajali{ta.

Preporuke su napravljene u skladu sa zbirnim podacima
Odbora za pra}enje rezistencije bakterija na antibiotike u Re-
publici Hrvatskoj prema kojima je E. coli, koja uzrokuje >80%
nekompliciranih IMS-a u razdoblju pra}enja od godine 1996.
do 2003. bila in vitro dobro osjetljiva na nitrofurantoin (rezi-
stencija 3–4%), norfloksacin (rezistencija 5–8 %), koamoksi-
klav (rezistencija 6–12%), cefaleksin (rezistencija 9–13%), ce-
furoksim (rezistencija 3–12%), te gentamicin (rezistencija 5–
8%).15–18 Rezistencija na amoksicilin bila je 47 do 54%, a na
kotrimoksazol od 22 do 25%.15–18 Ti podaci bili bi jo{ korisniji
kada bi se mikroorganizmi razvrstali prema uzorcima iz kojih
su izolirani i kada bi se posebno prikazali uzro~nici bolni~kih
infekcija. Pri odre|ivanju empirijske antimikrobne terapije
IMS-a od neprocjenjive je va‘nosti uvid u lokalna istra‘ivanja
uzro~nika odre|enih klini~kih sindroma i njihova osjetljivost
na antimikrobna sredstva, zbog ~ega ove smjernice treba sma-
trati orijentacijskim i op}im uputama koje treba uskladiti s
lokalnom situacijom.19–22

Biolo{ki i dijagnosti~ki kriteriji
i ocjena djelotvornosti antimikrobnog IMS-a

Djelotvornost provedene terapije IMS-a mo‘e se objektiv-
no procijeniti pra}enjem urinokulture. Simptomi IMS-a ~esto
prolaze i bez primijenjene antimikrobne terapije i uz daljnju
prisutnost signifikantne bakteriurije, odnosno simptomi IMS-a
mogu perzistirati mjesecima uz odsutnost signifikantne bak-
teriurije.1–3

Uzorak mokra}e za bakteriolo{ku analizu uzima se nakon
{to osoba barem tri sata nije mokrila. Naj~e{}e je obavlja me-
todom ~istoga srednjeg mlaza mokra}e, znatno rje|e uzima-
njem mokra}e urinarnim kateterom ili suprapubi~nom punk-
cijom.

Bakteriolo{ka analiza mokra}e obvezna je prije po~etka an-
timikrobne terapije IMS-a u trudnica, bolesnika sa {e}ernom
bolesti, pri sumnji na pijelonefritis, kod rekurentnih IMS-a,
kod kompliciranih IMS-a, te ako prethodna terapija nije bila
uspje{na.1–3,23 Signifikantna bakteriurija dogovoren je broj bak-
terija po 1 mL mokra}e kojim se ‘eli razgrani~iti zna~ajna
patolo{ka bakteriurija kao znak IMS-a, od kontaminacije mo-
kra}e.24–27 Kriteriji signifikantne bakteriurije prikazani su na
tablici 1.1,3,24–27 Za bolesnike sa simptomatskim IMS-om za
dijagnozu je, uz signifikantnu bakteriuriju potrebna i leukoci-
turija.28 Urinokultura se ne mora u~initi u bolesnica sa simpto-
mima nekompliciranog cistitisa, nego se u njih mo‘e zapo~eti
empirijska antimikrobna terapija na temelju prisutnosti klini~-
kih simptoma i leukociturije.23

Bakteriolo{ka kontrola mokra}e provodi se 48–72 sata nakon
zavr{etka terapije, 5–9 dana (1–2 tjedna) nakon zavr{etka te-
rapije i 4–6 tjedana nakon zavr{etka terapije.29,30 U odabranih
bolesnika bakteriolo{ka kontrola mokra}e provodi se i 48 sati
nakon po~etka lije~enja. Kontrola 48–72 sata nakon zavr{etka
lije~enja toliko je ~esto la‘no negativna da je izgubila na svojem
zna~enju. Kontrola 4–6 tjedana nakon terapije odnosi se u pr-
vom redu na mu{karce i ‘ene s kompliciranim IMS-om.

Tablica 1. Signifikantna bakteriurija u razli~itim tipovima IMS-a
Table 1. Significant bacteriuria in different types of UTI

Tip infekcije Signifikantna bakteriurija
Type of infection Significant bacteriuria

Akutni nekomplicirani simptomatski
cistitis u `ene
Acute uncomplicated symptomatic
cystitis in women

infekcija uzrokovana gram-negativnim
bakterijama ≥103 bakterija/mL mokra}e
infection caused by gram-negative bacteria/mL urine
bacteria
infekcija uzrokovana stafilokokima ≥102 bakterija/mL mokra}e
infection caused by staphylococci bacteria/mL urine
infekcija uzrokovana koliformnim
bakterijama ≥102 bakterija/mL mokra}e
infection caused by coliform bacteria/mL urine
bacteria
infekcija uzrokovana gore ≥105 bakterija/mL mokra}e
nenavedenim bakterijama bacteria/mL urine
infection caused by other bacteria

Akutni nekomplicirani simptomatski
pijelonefritis u `ene
Acute uncomplicated symptomatic
pyelonephritis in women

infekcija uzrokovana gram-negativnim
bakterijama ≥104 bakterija/mL mokra}e
infection caused by gram-negative bacteria/mL urine
bacteria
infekcija uzrokovana stafilokokima ≥103 bakterija/mL mokra}e
infection caused by staphylococci bacteria/mL urine

Komplicirane simptomatske IMS ≥104 bakterija/mL mokra}e
Complicated symptomatic UTI bacteria/mL urine
Simptomatske IMS u mu{karaca ≥103 bakterija/mL mokra}e
Symptomatic UTI in men bacteria/mL urine

Bolesnici s asimptomatskom bakteriurijom
Patients with asymptomatic bacteriuria

`ene/women ≥105 bakterija/mL mokra}e
u dva uzastopna uzorka
≥105 bacteria/mL urine
in two consecutive samples

mu{karci/men ≥104 bakterija/mL mokra}e
bacteria/mL urine



171

Lije~ Vjesn 2004; godi{te 126 V. [kerk i sur. Smjernice antimikrobnog lije~enja i profilakse infekcija mokra}nog sustava

Ako se u mokra}i uzetoj 48–72 sata nakon zapo~ete terapije
doka‘e signifikantna bakteriurija, rije~ je o neprikladnoj tera-
piji, premaloj koncentraciji lijeka ili o rezistenciji uzro~nika
IMS-a na primijenjeni lijek. Premaloj koncentraciji lijeka mo‘e
biti uzrok neredovito uzimanje lijeka, premale doze, lo{a crijev-
na resorpcija ili slaba bubre‘na ekskrecija kao posljedica bu-
bre‘ne insuficijencije.

Ako se u mokra}i uzetoj 48–72 sata nakon zapo~ete terapije
doka‘u bakterije u ni‘em broju nego {to je to bilo prije po~etka
lije~enja, mo‘e biti posrijedi kontaminacija iz uretre ili vagi-
ne, ili perzistencija infekcije u urotraktu. Jednostavan na~in
za odre|ivanje zna~enja nalaza toga malog broja bakterija jest
prekinuti antimikrobnu terapiju i pratiti nalaz urinokulture. Per-
zistencija bakterija u urotraktu vrlo brzo }e se o~itovat nala-
zom signifikantne bakteriurije.

Dijagnoza akutnoga bakterijskog prostatitisa uz prisutnost
tipi~nih klini~kkih simptoma temelji se na nalazu od ≥104 bak-
terija u mililitru prvog ili srednjeg mlaza mokra}e i nalazu od
≥10 leukocita u svakom vidnom polju sedimenta prvog ili sred-
njeg mlaza mokra}e gledanog pod velikim pove}anjem.31

Razlikovanje kroni~nih oblika sindroma prostatitisa mogu}e
je odre|ivanjem leukocita i sekvencijalnim kvantitativnim bak-
teriolo{kim kulturama triju mlazova mokra}e i eksprimata pro-
state (test »~etiriju ~a{a«), metodom koju su godine 1968. opi-
sali Meares i Stamey.32 Budu}i da je ovaj test kompliciran i
skup, u novije se vrijeme upotrebljava jednostavnija i jeftinija
metoda, test »dviju ~a{a«. Pretra‘uju se dva uzorka mokra}e:
srednji mlaz mokra}e koji je uzet prije masa‘e i uzorak mokra}e
uzet neposredno nakon masa‘e prostate.33

Kriterij za dijagnozu kroni~noga bakterijskog prostatitisa
jest nalaz od ≥103 gram-negativnih ili ≥104 gram-pozitivnih
bakterija u mililitru eksprimata prostate ili u mililitru uzorka
mokra}e uzetom neposredno nakon masa‘e prostate uz isto-
dobnu prisutnost ≥10 leukocita u svakom vidnom polju sedi-
menta tih uzoraka gledano pod velikim pove}anjem.31,34–36

Na dijagnozu kroni~noga bakterijskog prostatitisa upu}uje
i nalaz od 10 i vi{e puta ve}ega broja bakterija u prostatnom
eksprimatu i uzorku mokra}e uzetom neposredno nakon ma-
sa‘e nego u prvom i u srednjem mlazu mokra}e.31,34–36

Bolesnici s upalnim oblikom sindroma kroni~ne boli u zdje-
lici bez dokaza infekcije (nebakterijski prostatitis) imaju upalni
nalaz, odnosno 10 i vi{e leukocita u svakom vidnom polju
sedimenta prostatnom eksprimata ili sedimenta uzorka mokra}e
uzetog neposredno nakon masa‘e prostate, nakon centrifugi-
ranja tijekom 5’ na 2000 okretaja u minuti i gledanjem pod
velikim pove}anjem. U tih se bolesnika standardnim mikrobio-
lo{kim metodama ne mo‘e odrediti bakterijska etiologija pro-
statitisa.31,34–36

Bolesnici s neupalnim oblikom sindroma kroni~ne boli u
zdjelici bez dokaza infekcije (prostatodinija) nemaju upalnog
nalaza u eksprimatu prostate, odnosno u uzorku mokra}e uze-
tom neposredno nakon masa‘e. U tih se bolesnika ni primjenom
najsuvremenijih mikrobiolo{kih i molekularnih dijagnosti~kih
metoda ne mogu dokazati eventualni i potencijalni uzro~nici
prostatitisa.31,34–36

Asimptomatski upalni prostatitis otkrije se tijekom dijagno-
sti~ke obrade infertilnosti, supfebrilnosti, reaktivnog artritisa,
povi{ene vrijednosti PSA, te patohistolo{kim pregledom dijelo-
va prostate odstranjenih operacijom.31,34–36

Ocjena uspje{nosti provedene antimikrobne terapije bakte-
rijskoga prostatitisa donosi se standardiziranim kontrolnim
postupcima: sekvencijalne, kvantitativne bakteriolo{ke kultu-
re i nalaz leukocita u trima mlazovima mokra}e i u prostat-
nom eksprimatu rade se 4–6 tjedana nakon zavr{ene antimi-
krobne terapije (rano pra}enje) i 6 mjeseci nakon zavr{ene
antimikrobne terapije (kasno pra}enje), a urinokultura 5–9 dana
od po~etka antimikrobnog lije~enja i 3 mjesseca nakon zavr-
{ene antimikrobne terapije.37

Akutni cistitis

Akutni je cistitis jedna od naj~e{}ih bakterijskih infekcija u
‘ena.28 Ve}ina je bolesnica u dobi su od 15 do 50 godina.1–3

Seksualna aktivnost, primjena raznih lokalnih ili hormonskih
kontracepcijskih sredstava, odga|anje mokrenja nakon spol-
nog odnosa, kao i nedavna upotreba antibiotika ~imbenici su
koji pove}avaju u~estalost.38–44 U ‘ena s akutnim cistitisom
vjerojatnost postojanja okultne bubre‘ne infekcije ve}a je ako
simptomi traju 7 dana ili dulje, ako postoji podatak o nedav-
nom IMS-u i u ‘ena ni‘eg socijalno-ekonomskog statusa.45,46

Naj~e{}i uzro~nici akutnoga nekompliciranog cistitisa jesu
Escherichia coli (oko 85%), Klebsiella, Proteus mirabilis,
Enterococcus, te Staphylococcus saprophyticus. Prema poda-
cima iz svjetske literature Staphylococcus saprophyticus
uzro~nik je oko 10% cistitisa.1–3,28 U sjevernoeuropskim zem-
ljama S. saprophyticus u ljetnim je mjesecima (lipanj – kolo-
voz) uzro~nik i do 40 % svih nekompliciranih IMS-a.47,48

Razlog tomu nije razja{njen. Zapa‘a se sve ve}a u~estalost
enterokoka, {to je posebno zapa‘eno u Hrvatskoj.20,21 Entero-
bacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp., te Citrobacter spp., tipi~no se pojavljuju
u bolesnika koji su vi{ekratno primali antimikrobna sredstva
ili koji su IMS stekli u bolnici. Proteus spp., Morganella mor-
ganii i Providenntia spp. ~e{}e se nalaze u alkalnoj mokra}i
bolesnika s urolitijazom i tumorima urotrakta. Proteus spp.
povremeno se nalazi kao kontaminant u mokra}i dje~aka jer
je dio normalne flore prepucija.28

Lije~enje cistitisa uobi~ajeno se zapo~inje empirijskom anti-
mikrobnom terapijom, pri ~emu je posebno va‘no po{tovati
lokalno pra}enu rezistenciju bakterija na antimikrobna sred-
stva.49

U oko 50 % bolesnica cistitis je samoograni~ena benigna
infekcija.3,28 Najva‘niji razlog antimikrobnog lije~enja jest pre-
vencija ascendentne infekcije bubrega.50 U lije~enju cistitisa
rabe se razli~iti antimikrobni lijekovi tijekom 1, 3 ili 7 dana
(tablica 2).28,49,51–53 Op}enito je pravilo da su betalaktamski
antibiotici (ampicilin, amoksicilin, cefalosporini, razli~ite kom-
binacije betalaktamskih antibiotika i inhibitora betalaktamaza)
u eradikaciji bakteriurije slabije djelotvorni od trimetoprim-
sulfametokszola (TMP-SMX), trimetoprima i fluorokinolo-
na.3,28,49,54,55 Razlog tomu nije ve}a rezistencija uzro~nika na
betalaktame, nego je mogu}i razlog brza eliminacija betalak-
tama iz mokra}e i »subinhibitorni efekt« TMP/SMX i fluoro-
kinolona zahvaljuju}i kojem ti antimikrobici u koncentracija-
ma ni‘ima od minimalnih inhibitornih koncentracija djeluju
na bakterijsku virulenciju, posebno na adherenciju.28,56

Bez obzira na to je li bakteriurija eliminirana ili nije, klini~ki
simptomi cistitisa obi~no nestaju nakon tri dana.49 U lije~enju
akutnog cistitisa postoji slaba korelacija izme|u bakteriolo{ke

Tablica 2. Antimikrobno lije~enje akutnoga nekompliciranog cistitisa
Table 2. Antimicrobial treatment of acute uncomplicated cystitis

Trajanje lije~enja (dani) Empirijska terapija
Duration of treatment Empirical therapy

7 nitrofurantion/nitrofurantoin
3 norfloksacin/norfloxacin
3–7 cefaleksin/cefalexin
3–7 koamoksiklav/coamoxiclav

1 norfloksacin/norfloxacin 800 mg
jednokratna terapija ciprofloksacin/ciprofloxacin 500 mg
single dose trimetoprim/sulfametoksazol 1,92 g

trimetoprim/sulfamethoxazole

Antibiotici za koje nije navedena doza primjenjuju se prema uputi proizvo|a~a
u srednjoj dozi za odraslu osobu
Antibiotics for which no dose is listed are administered according to manu-
facturer’s instructions in medium dose for adults
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i klini~ke djelotvornosti raznih antimikrobika, a nije niti do-
kazana razlika u klini~koj djelotvornosti betalaktamskih anti-
biotika i TMP-SMX, odnosno fluorokinolona.28

Antibiotici za koje nije navedena doza primjenjuju se prema
uputi proizvo|a~a u srednjoj dozi za odraslu osobu.

Kratkotrajno lije~enje osigurava bolju suradljivost bolesni-
ka, reducira tro{kove lije~enja i minimalizira rizik od nuspoja-
va.50 Svi testirani antimikrobici pokazali su slabiju djelotvor-
nost ako su primijenjeni u jednokratnoj dozi, nego ako su pri-
mijenjeni u tijeku tri i vi{e dana.50,53,55,57 Trimetoprim-sulfa-
metoksazol u usporedbi s nizom ostalih antimikrobika, poka-
zao je u jednokratnoj primjeni najvi{u bakteriolo{ku djelotvor-
nost, koja je jo{ porasla u trodnevnoj terapiji.28 To je, uz nisku
cijenu, bio razlog {to je TMP-SMX godinama bio lijek prvog
izbora u empirijskoj terapiji akutnog cistitisa. Budu}i da una-
trag desetak godina rezistencija E. coli u mnogim dijelovima
svijeta i u Hrvatskoj dose‘e 10–20%, pa i vi{e, te ta in vitro
rezistencija reducira klini~ki uspjeh TMP-SMX s 95 na 60%,
a bakteriolo{ku eradikaciju s 93 na 50%, jasno je da se pozi-
cija kotrimoksazola mijenja.51 U zemljama u kojima je in vitro

rezistencija E. coli vi{a od 15%, TMP-SMX ne mo‘e biti lijek
za empirijsku antimikrobnu terapiju IMS-a.

Jednokratna i jednodnevna terapija nekompliciranog cisti-
tisa pogodna je u spolno aktivnih ‘ena, te op}enito u mla|ih
‘ena koje imaju normalan urotrakt i u kojih simptomi traju
kra}e od sedam dana.28,49,51 U podru~jima niske rezistencije na
TMP/SMX lijek je prvog izbora TMP/SMX, a u podru~jima
vi{e rezistencije na TMP/SMX, to su fluorokinoloni. Betalak-
tamski antibiotici pokazali su u ovom re‘imu prenizak posto-
tak izlje~enja i pogodni su samo za vi{ednevnu terapiju. Nedo-
statak jednodnevne terapije jest u tome {to ne djeluje na okultne
infekcije bubrega i {to ne posti‘e dovoljne koncentracije u rod-
nici.28,49,51

Trodnevna antimikrobna terapija nekompliciranog cistiti-
sa, u~inkovitija je od jednokratne i jednodnevne, a ima manje
potencijalnih nuspojava od sedmodnevne terapije (kolpitis uz-
rokovan kandidom, alergijske reakcije).50 Za trodnevnu tera-
piju primarno se preporu~uju fluorokinoloni, odnosno TMP/
SMX u podru~jima ni‘e rezistencije, te kao drugi izbor cefa-
losporini prve generacije i koamoksiklav.28, 49–53

Ako akutni nekomplicirani cistitis ‘elimo lije~iti nitrofu-
rantoinom, treba ga primijeniti tijekom sedam dana.40, 58 Za
sada nema dovoljno podataka o u~inkovitosti trodnevne tera-
pije nitrofurantoinom.

Kada u bolesnika s cistitisom postoje ~imbenici komplika-
cija, lije~enje traje sedam dana (tablica 3). U tih je bolesnika
indicirano u~initi urinokulturu, prema ~ijem }e se nalazu em-
pirijska terapija eventualno naknadno korigirati.23

Akutni uretritis/Uretralni sindrom/
Dizurija-Piurija sindrom

Preporuke za lije~enje akutnoga negonokoknog uretritisa/
uretralnog sindroma ~iji su naj~e{}i uzro~nici C. trachomatis
i U. urealyticum jesu: azitromicin 1×1,0 g po., jednokratno,
doksiciklin 2×100 mg po./7 dana, eritromicin 4×500 mg po./7
dana, ofloksacin 2×300 mg po/7 dana ili levofloksacin 1×500
mg po./7 dana.59, 60 U trudnica se mo‘e primijeniti azitromicin
i eritromicin tijekom cijele trudno}e te doksiciklin tijekom
prvog trimestra.59–62 Za ovu indikaciju u trudno}i mo‘e se pri-
mijeniti amoksicilin, eventualno i klindamicin.61,62 Istodobno
treba lije~iti i seksualnog partnera.59,60

Mnoge ‘ene s akutnim uretralnim sindromom imaju periu-
retralnu kolonizaciju uropatogenim bakterijama te nezna~ajan
broj bakterija (npr. E. coli, S. saprophyticus, druge koliformne
bakterije) u mokra}i. U tih bolesnica primjenjuju se antimikrob-
ni lijekovi koji se rabe u lije~enju cistitisa.28,51,52

Akutni nekomplicirani pijelonefritis

Akutna upala bubrega pra}ena signifikantnom bakteriurijom
u osoba s anatomski i funkcionalno normalnim urotraktom i
odsutno{}u drugih bolesti i stanja koja mogu pospje{iti infek-
ciju i pove}ati u~estalost relapsa i reinfekta jest akutni nekom-
plicirani pijelonefritis. U vi{e od 80% bolesnika uzro~nik akut-
noga nekompliciranog pijelonefritisa jest E. coli.

Bolesnike s akutnim pijelonefritisom treba zbog te‘ine op}e-
ga stanja ~esto hospitalizirati. Potrebno je osigurati dobru hi-
draciju i analgoantipiretike po potrebi. Za lije~enje pijelone-
fritisa preporu~uje se {to prije staviti infekciju pod nadzor veli-
kim dozama parenteralnih antibiotika i time sprije~iti ireverzi-
bilno o{te}enje samog bubrega, pa zatim relativno rano (24–72
sata od postizanja afebrilnosti) prije}i na peroralnu primjenu
prikladnog antibiotika.28,63,64 Preporuke za lije~enje akutnog
pijelonefritisa prikazane su u tablici 4. Prije zapo~injanja an-
timikrobne terapije u bolesnika s pijelonefritisom indicirano
je u~initi urinokulturu.23

Tablica 3. Antimikrobno lije~enje akutnog cistitisa
Table 3. Antimicrobial treatment of acute cystitis

Kompliciraju}i Trajanje

~imbenici lije~enja Empirijska terapija

Complicating Duration Empirical therapy

factors of treatment
(dani/days)

anatomski ili funkcionalno
promijenjeni urotrakt
anatomic or functional
urinary tract abnormalities
urolitijaza cefalosporini II. generacije*
urolithiasis IInd generation cephalosporines

norfloksacin
zahvat na urogenitalnome koamoksiklav/coamoxiclav*
traktu unatrag 2 tjedna ciprofloksacin/ciprofloxacin*
intervention on urogenital tract nitrofurantoin/nitrofurantoin
in past 2 weeks
{e}erna bolest/diabetes 7 kotrimoksazol/cotrimoxazole
imunosupresija
immunosuppression
postmenopauza/postmenopause
primjena kontracepcijskih
sredstava ako simptomi
traju dulje od 7 dana
use of contraceptives
if symptoms
persist over 7 days
kod relapsa infekcije
in recurrent infection
preboljeli pijelonefritis
previous pyelonephritis
nedavna primjena antibiotika
recent use of antibiotics
hospitalno akvirirani IMS
nosocomial UTI
dob iznad 65 godina
age above 65 years
cistitis u mu{karca
cystitis in men

trudno}a/pregnancy 7–14 cefalosporini II. i III. generacije*
IInd and IIIrd generation
of cephalosporins
koamoksiklav/coamixiclav*
amoksicilin/amoxicillin*
nitrofurantoin/nitrofurantoin**

Antimikrobici se primjenjuju prema uputi proizvo|a~a u srednjoj dozi za odra-
slu osobu.
Antimicrobial drugs are used according to manufacturer’s instructions in me-
dium dose for adults

* peroralni oblici/oral forms
** ne u II trimestru/not in the IInd trimester
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Tablica 4. Antimikrobno lije~enje akutnoga nekompliciranog pijelone-
fritisa

Table 4. Antimicrobial treatment of uncomplicated acute pyelonephritis

Trajanje lije~enja (dani) Empirijska terapija
Duration of treatment (days) Empirical therapy

10–14 cefalosporini II. i III. generacije
IInd and IIIrd generation of cephalosporins
koamoksiklav/coamixiclav
gentamicin/gentamicin
ciprofloksacin/ciprofloxacin
TRUDNO]A/PREGNANCY:
cefalosporini II. i III. generacije
IInd and IIIrd generation of cephalosporins
koamoksiklav/coamoxiclav

Antimikrobici se primjenjuju prema uputi proizvo|a~a u srednjoj dozi za odra-
slu osobu / Antimicrobial drugs are administered according to manufacturer’s
instructions in medium dose for adults

Tablica 5. Kompliciraju}i ~imbenici infekcija mokra}nog sustava
Table 5. Complicating factors in urinary tract infections

Kompliciraju}i ~imbenici u IMS-u/Complicating factors in UTI

Opstrukcija urolitijaza, tumori, benigna prostati~na hiperplazija,
Obstruction strikture, kongenitalne abnormalnosti, divertikuli,

ciste, stenoza p-u vrata
urolithiasis, tumors, benign prostatic hyperplasia,
strictures, congenital abnormalities, diverticula,
cysts

Strana tijela urinarni kateter, proteze, nefrostamski kateteri
Foreign bodies urinary catheter, prosthesis, nephrostomic catheters
Metaboli~ke {e}erna bolest, imunosupresija, insuficijencija
i druge bolesti bubrega, stanje nakon transplantacije, spu`vasti bubreg
Metabolic and diabetes, immunosuppression, renal insufficiency,
other diseases condition after transplantation, sponge kidney
Funkcionalne neurogeni mjehur, vezikouretralni refluks
abnormalnosti neurogenic bladder, vesicourethral reflux
Functional
abnormalities
Drugo dijagnosti~ki i terapijski instrumentalni i kirur{ki
Other zahvati na urotraktu, derivacije mokra}e, mu{ki rod,

trudno}a dob >65 godina, bolni~ki IMS,
nedavna uporaba antibiotika
diagnostic and therapeutic instrumental and surgical
procedures on urinary tract, urine derivation, male gender,
pregnancy, age >65 years, nosocomial UTI,
recent use of antibiotics

Tablica 6. Antimikrobno lije~enje kompliciranih ili bolni~kih infekcija
mokra}nog sustava

Table 6. Antimicrobial treatment of complicated or nosocomial urinary
tract infection

Prema antibiogramu ili
Trajanje lije~enja (dani) empirijska terapija naknadno uskla|ena
Duration of treatment prema antibiogramu
(days) According to antibiogram or empirical therapy

subsequently adjusted to antibiogram

7–14–21 ciprofloksacin/ciprofloxacin
iznimno do 12 mjeseci cefalosporini II. i III. generacije
exceptionally IInd and IIIrd generation of cephalosporins
up to 12 months amoksicilin-klavulanska kiselina+aminoglikozid

amoxicillin-clavulonic acid+aminoglycoside
cefepim/cefepim
piperacilin-tazobaktam/piperacillin
aminoglikozidi/aminoglycosides
meropenem/meropenem
imipenem-cilastatin/imipenem-cilastatin
vankomicin/vancomycin
kombinacije/combinations

Antimikrobici se primjenjuju prema uputi proizvo|a~a u srednjoj ili vi{oj dozi
za odraslu osobu / Antimicrobial drugs are used according to manufacturer’s
instructions in medium or higher dose for adults

Kao inicijalna empirijska terapija preporu~uje s cefalospo-
rin II. ili III. generacije, koamoksiklav, gentamicin ili cipro-
floksacin. Kod klini~ki te‘ih oblika primjenjuju se razli~ite
kombinacije navedenih antibiotika.

Pijelonefritis se lije~i 10–14 dana. U slu~aju ‘ari{ne upale
ili formiranja apscesa, lije~enje se provodi 4 i vi{e tjedana.63

Pijelonefritis u trudnica lije~i se 10–14 dana, najbolje bolni~ki,
primjenom cefalosporina ili aminopenicilina.62

Komplicirane infekcije mokra}nog sustava

Komplicirane IMS ~ine heterogenu skupina klini~kih sin-
droma koji se razlikuju po prisutnim kompliciraju}im ~imbe-
nicima, po tijeku, te‘ini klini~ke slike, razvoju dodatnih kom-
plikacija, te po potrebnom terapijskom re‘imu glede duljine
lije~enja i izbora antimikrobnog lijeka (tablica 5).65,66

Komplicirane IMS vrlo su rijetko pojedina~ne, a ~esto reku-
rentne s relapsima i recidivima. Naj~e{}i uzro~nici komplici-
ranih IMS jesu E. coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, Citro-
bacter spp., Enterobacter spp., Providentia spp., Pseudomonas
spp., Candida spp., Enterococcus spp., Staph. aureus i drugi.
U >10% bolesnika s kompliciranim IMS istodobno su prisut-
na 2 ili vi{e uzro~nika.1–3, 65, 66

Za lije~enje kompliciranih IMS-a va‘no je utvrditi i poku{ati
ukloniti ili barem staviti pod kontrolu ~imbenike koji tu IMS
~ine kompliciranom.1–3, 65, 66 Preporu~uje se sedmodnevno do
~etrnaestodnevno antimikrobno lije~enje samo u relapsima i
reinfektima, odnosno u slu~ajevima akutnih egzacerbacija, i
to u prvom redu prema antibiogramu uzro~nika.68–70 Kadkada
je me|utim, lije~enje potrebno zapo~eti empirijskom antimi-
krobnom terapijom, za ~ije je odre|ivanje va‘no po{tovati lo-
kalne nalaze naj~e{}im uzro~nikom IMS-a i njihovu osjetlji-
vost na antimikrobna sredstva (tablica 6). U lije~enju kompli-
ciranih IMS-a nerijetko je potrebna kombinirana antimikrob-
na terapija.

U bolesnika s bubre‘nom insuficijencijom u lije~enju IMS-a
treba dati prednost betalaktamskim antibioticima.71, 72

Kod opstruktivne uropatije potrebno je rano uklanjanje uzro-
ka opstrukcije bubrega da bi se pobolj{ala opskrba bubrega
krvlju, pove}ala koncentracija antibiotika u tkivu i mokra}i i
izbjegla trajna o{te}enja bubrega.73

IMS su naj~e{}e bolni~ki akvirirane infekcije i gotovo uvijek
povezane su s trajnim urinarnim kateterom.65 Naj~e{}i izvor
bakterijemije gram negativnim {tapi}ima jest kateterizirani
urotrakt.74 Ve}ina je uz trajni urinarni kateter povezanih infek-
cija asimptomatska, no mogu nastati simptomatske te{ke infek-
cije, uklju~uju}i bakterijemiju i sindrom sepse, te uzrokovati i
smrt. Dokazano djelotvorni postupci koji }e sprije~iti nasta-
nak uz urinarni kateter povezanih infekcija jesu: izbjegavati
primjenu urinarnoga katetera, primijeniti ga kada je to nu‘no,
asepti~no ga uvesti, {to vi{e skratiti vrijeme kateterizacije, odr-
‘avati zatvoren drena‘ni sustav, te eventualno primijeniti an-
tikrobike prva ~etiri dana kateterizacije.74,75,76 Lije~iti treba
samo simptomatske IMS. Ve}ina IMS-a uzrokovanih kandi-
dom upravo je u bolesnika s trajnim urinarnim kateterom. Izlje-
~enje kandidurije katkad se posti‘e odstranjenjem urinarnoga
katetera, a katkad je potrebna primjena flukonazola 100 mg
na dan tijekom 7 dana ili jednokratna intravenska primjena
amfotericina B (0,3 mg/kg).51,77,78 Lije~enje ili kemoprofilaksa
asimptomatske kandidurije nije potrebno, osim u osoba s pre-
sa|enim bubregom i osoba kojima predstoji kirur{ki zahvat
na urotraktu.79

Jedan od razloga neuspjeha antimikrobne terapije kompli-
ciranih IMS-a jest formiranje bakterijskog biofilma.80 Posto-
janje biofilma dokazano je na trajnome urinarnom kateteru,
inficiranim kamencima, o‘iljkastom i nekroti~nom bubre‘nom
tkivu, i to naj~e{}e u bolesnika s kroni~nom opstruktivnom
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uropatijom i kroni~nim bakterijskim prostatitisom. Protiv bio-
filma dokazano su djelotvorni ciprofloksacin, ofloksacin, kla-
ritromicin, eritromicin, rifampin i linezolid. Zlatni standard u
lije~enju infekcija biofilmom jest prevencija.

Infekcije mokra}noga sustava u mu{karaca

IMS u mu{karaca mla|ih od 50 godina jesu rijetkost i njiho-
va pojava mora biti poticaj za tra‘enje eventualnih urolo{kih
abnormalnosti i ispitivanje prostate.66,81,82 Nekomplicirane IMS,
pijelonefritis i cistitis ~e{}e nastaju u homoseksualaca, u oso-
ba s infekcijom virusom humane imunodeficijencije, u mu{ka-
raca ~ije seksualne partnerice imaju vaginalnu kolonizaciju
uropatogenim bakterijama, te u osoba u kojih nije u~injena
cirkumcizija.83,84 Uzro~nici tih infekcija istovjetni su uzro~-
nicima nekompliciranih IMS-a u ‘ena.85,86

Preporuke za antimikrobno lije~enje akutnog cistitisa, akut-
nog pijelonefritisa i asimptomatske bakteriurije prikazani su
na tablicama 3., 4., i 9.

U >90 % bolesnika s febrilnim IMS-om dokazana je supkli-
ni~ka koinfekcija prostate, te se u tih bolesnika preporu~uje
lije~enje ciprofloksacinom tijekom 2 tjedna.86,87

Akutni bakterijski prostatitis

Akutni bakterijski prostatitis (ABP) o~ituje se burnom kli-
ni~kom slikom, naglim po~etkom, visokom temperaturom, tre-
savicom, op}im simptomima infekcije, bolovima perinealno,
u donjem dijelu le|a i trbuha, bolnim urgentnim mokrenjem,
katkad i opstruktivnim poreme}ajima sve do retencije.31,34–36

Ti se bolesnici zbog op}ega lo{eg stanja, potrebe parenteralne
terapije i retencije mokra}e ~esto hospitaliziraju. U po~etku
bolesti potrebni su adekvatna hidracija, analgetici, antipiretici
i regulacija stolice. Bolesnici s ABP-om moraju barem u prvo
vrijeme mirovati kako se infekcije ne bi pro{irila na susjedne
organe. Antimikrobno lije~enje treba po~eti ~im se postavi kli-
ni~ka dijagnoza (tablica 7). Nakon dokaza uzro~nika infekcije
i nalaza njegove antimikrobne osjetljivosti, empirijska se antimi-
krobna terapija po potrebi korigira. Naj~e{}i uzro~nici ABP-a

jesu Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella spp.,
Enterococcus spp. i rje|e Pseudomonas aeruginosa i Staphylo-
coccus epidermidis. U ABP-u dolazi do brzog umno‘avanja
bakterija, a integritet prostati~ne kapsule je naru{en. Za empi-
rijsku se terapiju prema mi{ljenju eksperata preporu~uju beta-
laktamski antibiotici, aminoglikozidi, fluorokinoloni i kotri-
moksazol.31,34,35

Objavljenih klini~kih studija o lije~enju ABP-a betalaktami-
ma u literaturi nema.

U slu~aju primijenjene adekvatne antimikrobne terapije bo-
lesnikovo }e se op}e stanje brzo pobolj{ati, a lokalni simpto-
mi smiriti. Lije~enje je apscediraju}eg prostatitisa kirur{ko.

Akutni je prostatitis onaj u kojeg klini~ki simptomi traju do
3 mjeseca.88 Ako su uzro~nici ABP-a Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum ili Mycoplasma hominis, klini~ka
slika nije osobito burna, a glavni kriterij za dijagnozu jest dulji-
na trajanja klini~kih simptoma i dokaz uzro~nika.89,90 Lije~enje
tih bolesnika provodi se azitromicinom, doksiciklinom, oflo-
ksacinom ili eritromicinom.59,60 Doze i duljina lije~enja nisu
jo{ standardizirani. Azitromicin se nakon peroralne primjene
dobro apsorbira, brzo distribuira po organizmu, posti‘e viso-
ke koncentracije u tkivima i polako se izlu~uje iz organizma.
Rezultat novih istra‘ivanja farmakodinamike i farmakokine-
tike azitromicina jest preporuka da se u bolesnika s klamidij-
skim prostatitisom i prostatitisom uzrokovanim ureaplazmom
urealitikum, azitromicin treba primjenjivati periodi~no u dozi
1,0 do 1,5 grama, tri ili vi{e puta s razmakom od 7 do 10 dana
u ukupnoj dozi 3,0 do 6,0 grama.91 Doksiciklin se primjenjuje
u dozi 2×100 mg, a ofloksacin u dozi 2×300 do 2×400 mg
tijekom 2 do 4 tjedna.31,34–36 Istodobno treba lije~iti i seksual-
nu partnericu.59,60 Preporu~uje se upotreba kondoma.

Kroni~ni bakterijski prostatitis

Kroni~ni bakterijski prostatitis (KBP) naj~e{}i je uzrok relap-
siraju}ih IMS-a u mu{karaca.31,34,35,36 Klini~ki simptomi kroni~-
nog prostatitisa traju 3 mjeseca i dulje.88 O~ituje se du‘im asimpt-
omatskim razdobljima izme|u rekurentnih epizoda prisutno-
sti uretralnih, prostati~nih i drugih simptoma te seksualnih pore-
me}aja. Uzro~nici KBP-a ujedno su i uzro~nici drugih IMS-a,
a uvjet je da se u prostati mogu multiplicirati i dokazati u pro-
statnom eksprimatu. To su Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Proteus mirabilis, Morganella morganii, Enterococ-
cus spp. i drugi.

Lije~enje KBP-a podrazumijeva primjenu nekoliko antimi-
krobnih lijekova u vremenu od 4 do 12 tjedana, pa i do 6 mjese-
ci.31,88,92 Izbor antimikrobnog lijeka ovisan je o vrsti izolira-
nog ili o~ekivanog uzro~nika, a njegovoj antimikrobnoj osjetlji-
vosti te o farmakodinami~kim i farmakokineti~kim osobina-
ma lijeka (tablica 8). Za prolazak kroz intaktnu kapsulu u tkivo
i sekret kroni~no upalno promijenjene prostate lijek mora biti
u plazmi slobodan, a ne vezan za proteine, topljiv u lipidima,
neioniziran u plazmi s mogu}no{}u ionizacije u sekretu pro-
state. U normalnim okolnostima pH prostate ni‘i je od pH
plazme. U kroni~nom prostatitisu raste pH prostate, postaje
neutralan ili alkalan, pa se mijenjaju uvjeti za ionizaciju anti-
mikrobnog lijeka i za njegov prolazak kroz prostatnu kapsulu.
Budu}i da fluorokinoloni imaju osobitosti kiselina i baza, oni
mogu bez obzira na razli~ite pH vrijednosti dosezati u prostati
potrebne terapijske koncentracije.

Lijek prvog izbora u lije~enju kroni~noga bakterijskog pro-
statitisa jest ciprofloksacin.12,31,34–36,92–94

Ciprofloksacin je izrazito aktivan prema mnogim gram-ne-
gativnim bakterijama, osobito enterobakterijaceama. Od svih
fluorokinolona najaktivniji je prema psudomonasu. Nije lijek
izbora za infekcije uzrokovane klamidijom trahomatis jer se u
stanici zadr‘ava kratko, i to lokaliziran u citoplazmi izvan fa-

Tablica 7. Antimikrobno lije~enje akutnoga bakterijskog prostatitisa i
akutne egzacerbacije kroni~noga bakterijskoga prostatitisa

Table 7. Antimicrobial treatment of acute bacterial prostatitis and acute
exacerbations of chronic bacterial prostatitis

Duljina lije~enja (tjedni) Empirijska terapija
Duration of treatment Empirical therapy
(weeks)

4–6* betalaktamski antibiotici (cefalosporini II.
i III. generacije, koamoksiklav)
beta-lactam antibiotics (IInd and IIIrd genera-
tion of cephalosporins, coamoxiclav)

4–12** aminoglikozidi/aminoglycosides
fluorokinoloni – ciprofloksacin, ofloksacin
fluorokinolons – ciprofloxacin, ofloxacin
kotrimoksazol/cotrimoxazole
azitromicin/azithromycin

2–4*** tetraciklini – doksiciklin
tetracyclines – doxycycline
eritromicin/erythromycin
kombinacije/combinations

Antimikrobici se primjenjuju prema uputi proizvo|a~a u srednjoj dozi za odra-
slu osobu, osim azitromicina za koji se preporu~uje pulsna terapija.
Antimicrobial drugs are used according to manufacturer’s instructions in me-
dium dose for adults, except azithromycin for which pulsed therapy is recom-
mended

* akutni bakterijski prostatitis/acute bacterial prostatitis
** akutna egzacerbacija kroni~noga bakterijskog prostatitisa

acute exacerbation of chronic bacterial prostatitis
*** kada su uzro~nici C. trachomatis i urogenitalne mikoplazme

when causative agents are C. trachomatis and urogenital mycoplasma



175

Lije~ Vjesn 2004; godi{te 126 V. [kerk i sur. Smjernice antimikrobnog lije~enja i profilakse infekcija mokra}nog sustava

gosoma i lizozoma. U prostatnome tkivu dose‘e koncentra-
cije 2–3 puta vi{e nego u serumu.31,93 U seminalnim vezikula-
ma koncentracija mu je 7–9 puta vi{e nego u serumu. Cipro-
floksacin kao niti jedan od fluorokinolona ne dose‘e u prostat-
nom sekretu odgovaraju}e koncentracije u serumu.

U svrhu prevencije nastanka rekurentnih infekcija urotrak-
ta kojima je kroni~ni bakterijski prostatitis naj~e{}i uzrok, mo‘e
se prema nalazu uzro~nika i njegove antimikrobne osjetljivo-
sti primijeniti dugotrajna supresivna antimikrobna terapija nis-
kim dozama kotrimoksazola, nitrofurantoina ili fluorokinolo-
na.31,34–36

U bolesnika s rekuriraju}im epizodama kroni~noga bakte-
rijskog prostatitisa mo‘e se primijeniti intermitentna antimi-
krobna terapija koja se zapo~inje pri pojavi prvih klini~kih
simptoma prostatitisa.31,34–36

Uz antimikrobnu terapiju mo‘e se kombinirati periodi~na
masa‘a prostate i termoterapija.31,34–36,95 Vrlo se rijetko mora
primijeniti transuretralna elektrosekcija prostate s tendencijom
uklanjanja ve}ine ‘ari{ta inficiranoga tkiva.

Lije~enje kroni~noga klamidijskoga prostatitisa i kroni~noga
prostatitisa uzrokovanog urogenitalnim mikoplazmama, koji
su »neuobi~ajeni«, ali ne i rijetki uzro~nici kroni~noga prosta-
titisa, provodi se kao i kod ostalih klini~kih sindroma uzroko-
vanih tim spolno prenosivim uzro~nicima: azitromicinom,
doksiciklinom, ofloksacinom ili eritromicinom.59,60,96,97,98 Dulji-
na lije~enja i doze za lije~enje kroni~ne klamidijske infekcije
nisu standardizirani.99,100 Na{a je preporuka da duljina lije~enja
mora odgovarati (standardno preporu~enoj) duljini lije~enja
kroni~noga bakterijskog prostatitisa – 4 tjedna. Preporu~ujemo
pulsnu primjenu azitromicina u dozi 1,0 do 1,5 g, 4 ili vi{e

puta s razmakom 7–10 dana u ukupnoj dozi 4,0 do 6,0 gra-
ma.101–105 Istodobno treba lije~iti i spolnu partnericu.59–60 Prema
rezultatima malobrojnih pilot studija lije~enje kroni~noga kla-
midijskoga prostatitisa mo‘e se uspje{no provesti klaritromi-
cinom koji, me|utim, u klini~kim indikacijama za primjenu
nema urogenitalne infekcije.106–109

Bolesnici s akutnom egzacerbacijom kroni~noga bakterij-
skoga prostatitisa lije~e se istovjetno kao bolesnici s akutnim
bakterijskim prostatitisom (tablica 7).

Upalni oblik kroni~ne boli
u zdjelici bez dokaza infekcije –

kroni~ni nebakterijski prostatitis

Ove bolesnike treba lije~iti ponajprije antibioticima.31,34–36,92

Budu}i da etiologija nije poznata, lije~enje je empirijsko. Pre-
poru~uje se primjena fluorokinolona – ciprofloksacin ili oflo-
ksacin tijekom 4 tjedna.8,12,31.34–36,92,110

Ako se kao uzro~nik prostatitisa doka‘e vaginalni trihomo-
nas, bolesnika i partnericu treba lije~iti metronidazolom ili ti-
nidazolom.111,112 Bolesnika treba lije~iti dnevnom dozom me-
tronidazola od 1500 do 2000 mg tijekom dva tjedna.111 Tinida-
zol se primjenjuje u dozi 1,0 g na dan tijekom dvaju {estodnev-
nih razdoblja s razmakom od jednoga mjeseca.112

Prostatitis nastao u tijeku sistemnih mikoza lije~i se fungi-
cidima, a virusni prostatitis naj~e{}e samo simptomatski.34–36

Asimptomatski upalni prostatitis

U ve}ine mu{karaca lije~enje nije potrebno. Antimikrobno
se lije~enje provodi prije endoskopskog ili kirur{kog zahvata
u bolesnika s benignom prostati~nom hiperplazijom ili karci-
nomom prostate, u kojih je slu~ajno dokazana i upala. Anti-
mikrobno lije~enje provodi se u infertilnih, a ina~e zdravih i
asimptomatskih osoba s dokazanim upalnim prostatitisom, te
ako je uzro~nik C. trachomatis.12,31,34–36,113

Asimptomatska bakteriurija

Nije jasno za{to osobe s asimptomatskom bakteriurijom (AB)
nemaju klini~kih simptoma jer je uzrokuju istovjetne bakte-
rije koje uzrokuju cistitis, a naj~e{}e E. coli.114 Jedan od mo-
gu}ih razloga jest smanjena virulencija mikroorgaizama koji
mogu koloniziratii urotrakt, ali ne i uzrokovati simptomatski
IMS.114,115

Prevalencija AB-a u trudno}i je oko 5% i sli~na je prvalen-
ciji AB-a u ‘ena iste dobi koje nisu trudnice.114 No, u 20% trud-
nica s nelije~enim AB-om razvit }e se pijelonefritis, za razliku
od 1 do 2% trudnica u kojih je AB bilo lije~en.114,115 S obzirom
na mogu}e komplikacije pijelonefritisa u trudno}i, kao {to su
prerani poro|aj, mala poro|ajna te‘ina, pa ~ak i smrt novoro-
|en~eta, jasno je da AB u trudno}i treba lije~iti.117,118

AB u djece koristan je pokazatelj mogu}ih kongenitalnih
malformacija urotrakta, posebno veziko-uretralnoga refluksa,
koje mogu za neko vrijeme uzrokovati bubre‘nu insuficijen-
ciju i hipertenziju.119 AB u pred{kolske djece s anatomski i
funkcionalno normalnim urotraktom benigno je stanje koje ne
zahtijeva posebno lije~enje.120

Incidencija AB-a u bolesnika s trajnim urinarnim katete-
rom ovisi o duljini i tipu kateterizacije. AB se dokazuje u 1%
bolesnika s jednokratnom kateterizacijom, u 1–5% bolesnika
na kratkotrajnoj (do 30 dana) kateterizaciji, u 20% bolesnika
na dugotrajnoj (vi{e od 30 dana) kateterizaciji zatvorenim dre-
na‘nim sustavom, te u gotovo 100% bolesnika na trajnoj kate-
terizaciji u kojih se primjenjuje otvoreni drena‘ni sustav.121–123

U bolesnika s dugotrajno uvedenim urinarnim kateterom AB
}e se lije~iti ako postoji visok rizik od nastanka komplikacija
kao {to je to u imunokompromitiranih bolesnika i u onih s

Tablica 8. Antimikrobno lije~enje kroni~noga bakterijskog prostatitisa
Table 8. Antimicrobial treatment of chronic bacterial prostatitis

Duljina lije~enja (tjedni) Antimikrobno sredstvo
Duration of treatment Antimicrobial drug
(weeks)

4–6 i dulje fluorokinoloni – ciprofloksacin, ofloksacin
4–6 and longer fluorokinolons – ciprofloxacin, ofloxacin

kotrimoksazol/cotramixazole
azitromicin/azithromycin
tetraciklini – doksiciklin
tetracyclines – doxycycline
eriromicin/erythromycin

Antimikrobici se primjenjuju prema uputi proizvo|a~a u srednjoj dozi za odra-
slu osobu, osim azitromicina za koji se preporu~uje pulsna terapija.
Antimicrobial drugs are used according to manufacturer’s instructions in me-
dium dose for adults, except azithromycin for which pulsed therapy is recom-
mended

Tablica 9. Antimikrobno lije~enje asimptomatske bakteriurije
Table 9. Antimicrobial treatment of asymptomatic bacteriuria

Bolesnici Antimikrobna terapija
Patients Antimicrobial therapy

– trudnice/pregnant women tijekom 3–7 dana
– novoro|en~ad/newborns prema antibiogramu
– pred{kolska djeca s V-U refluksom 3–7 days according

i s abnormalnim urotraktom to antibiogram
preschool children with V-U reflux
and abnormal urinary tract

– prije invazivnih urolo{kih
ili ginekolo{kih zahvata
before invasive urologic
or gynecologic procedures

– primaoci transplantiranog bubrega
kidney transplant recepients

– kratkotrajna kateterizacija
short term catheterization

– {e}erna bolest/diabetes
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ugra|enim stranim tijelima u urotraktu.114 U bolesnika na krat-
kotrajnoj kateterizaciji djelotvornom se pokazala primjena an-
timikrobika samo u prva ~etiri dana.74

AB je tri do ~etiri puta u~estaliji u ‘ena sa {e}ernom bolesti
nego u ‘ena koje tu bolest nemaju.124,125 I u ‘ena i u mu{karaca
sa {e}ernom bolesti ve}a je u~estalost razvoja komplikacija u
tijeku infekcije bubrega, kao {to su bakterijemija, bubre‘ni
apsces, papilarna nekroza i emfizematoznni pijelonefritis.126

Gledi{ta o zna~enju AB-a u ‘ena sa {e}ernom bolesti nisu
uskla|ena. Nakon objavljivanja rezultata randomizirane stu-
dije u kojoj je ispitivano vi{e od 100 bolesnica sa {e}ernom
bolesti i s AB-om, koji su pokazali da AB u tih bolesnica nije
pretkazatelj simptomatskih IMS-a, od po~etka godine 2003.
zauzet je stav da sama {e}erna bolest nije indikacija za probir
AB-a, te da AB u tih bolesnica ne treba lije~iti.114,127,128 Prigo-
vor dolazi, me|utim, od grupe autora koji su dokazali da u
bolesnika s tipom 2 {e}erne bolesti prisutnost AB-a pove}ava
rizik za razvoj simptomatskih IMS-a, dok u bolesnica s tipom
1 i s AB br‘e dolazi do smanjenja vrijednosti kreatinin kliren-
sa, odnosno do razvoja bubre‘ne insuficijencije.129–131 Budu}i
da je u tijeku petogodi{nje istra‘ivanje vi{e od 200 bolesnica s
tipom 1 i tipom 2 dijabetesom i AB-om, bilo bi razumljivo
pri~ekati rezultate te studije i tada donijeti revidirane prepo-
ruke za lije~enje AB-a u bolesnica sa {e}ernom bole{}u, a do
tada postupati prema vlastitom naho|enju i ranijim preporuka-
ma (lije~iti AB!) ili prema novim, godine 2003. donesenim
preporukama (ne lije~iti AB!).129,132

Asimptomatska bakteriurija lije~i se 3–7 dana u odabranih
osoba prema antibiogramu uzro~nika (tablica 9).114 Kriteriji
signifikantne bakteriurije u asimptomatskih ‘ena jest nalaz 3105

bakterija/mL mokra}e u dva uzastopna uzorka, a u asimpto-
matskih mu{karaca ≥104 bakterija/mL mokra}e.124

Asimptomatska bakteriurija se ne lije~i u starijih osoba, dje-
vojaka {kolske dobi, ‘ena u premenopauzi, te osoba na inter-
mitentnoj ili dugotrajnoj kateterizaciji.

Rekurentne IMS

Rekurentne IMS jesu one koje se pojavljuju dva ili vi{e puta
u {est mjeseci, odnosno tri ili vi{e puta u jednoj godini.1–3

Rekurentne IMS ~e{}e su reinfekcije, a rje|e relapsi. Vi{e
od 95 % epizoda rekurentnoga nekompliciranog cistitisa u ‘ena
jesu reinfekcije.133,134 U tih se ‘ena vrlo ~esto iz obriska rodni-
ce izoliraju bakterije koje su uzro~nici IMS-a. Relapsi su ~e{}i
u kompliciranim IMS.65,135 Relapsi su uzrokovani istovjetnim
uzro~nikom kao i IMS prije provedene terapije, a pojavljuju
se unutar dva tjedna nakon zavr{ene terapije inicijalnog uro-
infekta. Naj~e{}a mjesta bakterijske perzistencije su bubreg,
kamenac i prostata. Ve}ina reinfekcija nastane nakon vi{e od
dva tjedna, a unutar tri mjeseca nakon zavr{ene terapije inici-
jalnog uroinfekta. Rezervoar za reinfekciju jest fekalna flora.

Terapija relapsiraju}ih urinarnih infekcija u osoba sa stal-
nim simptomima ili s visokim rizikom od progresivnog o{te}e-
nja bubrega u svakom novom napadaju, posebno u osoba koje
nemaju strukturne abnormalnosti mokra}nog sustava, mo‘e
se provoditi 2, 4 ili 6 tjedana, pa i 6 mjeseci.1–3,68,136 Tijekom
toliko dugih razdoblja mogu se primijeniti: amoksicilin, cefa-
leksin, kotrimoksazol, trimetoprim, norfloksacin i ciprofloksa-
cin u uobi~ajenim terapijskim dozama te nitrofurantoin prvih
tjedan dana u punoj terapijskoj dozi, a zatim dalje u pola uobi-
~ajene pune doze.68 Urinokultura se kontrolira jedanput na mje-
sec, a lijek se obvezno mijenja ako se u vrijeme lije~enja do-
ka‘e signifikantna bakteriurija. Zbog mogu}ega toksi~noga
djelovanja lijeka povremeno se kontrolira kompletna krvna
slika, krvni jetreni testovi te klirens kreatinina. Mogu}e po-
sljedice ovako duge terapije jesu da }e u perspektivi uzro~nik
postati rezistentan, a bolesnik preosjetljiv na primijenjeni lijek.
Zato se u ovih bolesnika ponajprije preporu~uje sedmodnev-
no do ~etrnaestodnevno lije~enje samo u relapsima, odnosno
u akutnim egzacerbacijama, i to prema antibiogramu uzro~ni-
ka.1–3 U rijetkim slu~ajevima, kada se doka‘e da je uzrok reku-
rentnom nekompliciranom cistitisu relaps, tada treba antimi-
krobno lije~enje cistitisa provoditi 2–6 tjedana.1–3

Antimikrobna profilaksa recidiviraju}ih infekcija mokra}nog
sustava (tablica 10), a naj~e{}e je rije~ o akutnim nekomplicira-
nim rekurentnim cistitisima u mladih ‘ena uzrokovanim rein-
fekcijom, provodi se odabranim antimikrobnim sredstvima.

Antimikrobna profilaksa provodi se 6 mjeseci i du‘e, i to
primjenom profilakti~ne doze svaku ve~er ili triput u tjednu;
ili neposredno nakon spolnog odnosa (tablica 11).133,134,135

Bolesnicama koje imaju do dva IMS-a u godini dana pre-
poru~uje se samoinicijativno uzimanje lijeka u terapijskoj dozi
tijekom tri dana, prema nalazu prethodne urinokulture i uspjeha
lije~enja prethodne uroinfekcije.136,137

Smatra se da je redovita primjena estrogenske vaginalne
kreme u ‘ena u postmenopauzi jednako profilakti~ki u~inkovita
kao i dugotrajna redovita profilakti~na primjena nekog anti-
mikrobnog lijeka.138 Djelotvornost estrogena tuma~i se smanje-
njem vaginalnog pH, pove}anom kolonizacijom vagine lakto-
bacilima s posljedi~nim smanjenjem kolonizacije enterobak-
terijama.

Sli~an se u~inak mo‘e posti}i vaginalnom ili peroralnom
primjenom laktabacila.139,140

U nastanku simptomatskih i asimptomatskih IMS-a doka-
zana je profilakti~na djelotvornost redovite svakodnevne pri-
mjene soka od brusnica. Brusnice imaju zna~ajno antiadhe-
rentnno djelovanje na tip 1 i P-fimbrije E. coli i drugih gram-
negativnih uropatogenih bakterija za uroepitel.141,142

Tablica 10. Profilakti~ne doze (prema antibiogramu, {est mjeseci i du`e)
Table 10. Prophylactic doses (according to antibiogram, six months or

longer)

¼ ili ½ terapijske doze
¼ ili ½ of therapeutic dose

nitrofurantoin/nitrofurantoin 50–100 mg
kotrimoksazol/cotrimoxazole 240–480 mg
cefaleksin/cefalexin 125–250 mg

norfloksacin/norfloxacin 200 mg
ciprofloksacin/ciprofloxacin 125 mg

TRUDNO]A/PREGNANCY
nitrofurantoin/nitrofurantoin*
cefaleksin/cefalexin

* ne u III. trimestru/not in the IIIrd trimester

Tablica 11. Antimikrobna profilaksa rekurentnog cistitisa u `ena
Table 11. Antimicrobial prophylaxis of recurrent cystitis in women

Broj uroinfekcija
u godini dana Antimikrobna profilaksa
Number of urinary Antimicrobial prophylaxis
infections in one year

≤2 Samoinicijalno uzimanje lijeka prema nalazu
prethodne urinokulture i uspjehu lije~enja
prethodne uroinfekcije tijekom 3 dana
Self-initiated use of a drug according to finding
of previous urine culture and success of treatment
of previous urinary infection during 3 days

≤3 Kontinuirano uzimanje profilakti~ne doze lijeka
svaku ve~er ili triput na tjedan
Continued use of prophylactic dose of drug each
evening or three times a week
Uzimanje profilakti~ne doze lijeka nakon spolnog
odnosa
Use of prophylactic dose of drug after sexual
intercourse
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Tablica 12. Indikacije i izbor primjene profilakti~noga antimikrobika pri urolo{kim invazivnim postupcima
Table 12. Indications and choice of prophylactic antimicrobial drug in urologic invasive procedures

Zahvat O~ekivane bakterije Antimikrobna profilaksa/Antimicrobial prophylaxis

Procedure Expected bacteria Da/Ne kojim pacijentima Antimikrobik
Yes/No to which patients Antimicrobial drug

Transrektalna biopsija prostate enterobakterijaceje svima cefazolin 1 g iv.,
Transrectal prostatic biopsy anaerobi? all ciprofloksacin 500 mg po.

enterobacteriaceae ili 400 mg iv. (po. – im.)
anaerobic cefazolin 1 g iv.

ciprofloxacin 500 mg po. or 400 mg iv. (po. – im.)
Cistoskopija enterobakterijaceje Ne ili ovisno o rizicima za bolesnika ciprofloksacin 500 mg po ili 400 mg iv.,
Urodinamsko ispitivanje enterokoki No, or depending on patient’s risk ev. jednokratno aminoglikozid,
Cystoscopy stafilokoki gentamicin 2 mg/kg iv.
Urodynamic investigation enterobacteriaceae ciprofloxacin 500 mg po. or 400 mg iv.

enterococci possibly single dose of aminoglycoside,
staphylococci gentamicin 2 mg/kg iv.

Uretroskopija enterobakterijaceje Ne ili ovisno o rizicima za bolesnika cefazolin 1 g iv.,
Urethroscopy enterokoki No, or depending on patient’s risk ciprofloksacin 500 mg po. ili 400 mg iv.

stafilokoki cefazolin 1 g iv.
enterobacteriaceae ciprofloxacin 500 mg po. or 400 mg iv.
enterococci
staphylococci

Endourolo{ki zahvati i ESWL enterobakterijaceje Ne, osim u bolesnika sa stentom ciprofloksacin 500 mg po. ili 400 mg iv.
Endourologic procedures enterokoki ili nefrostomskim kateterom ciprofloxacin 500 mg po. or 400 mg iv.
and ESWL enterobacteriaceae No, except in patients with stent

enterococci or nephrostomic catheter
Ureteroskopija enterobakterijaceje Ne, osim u bolesnika sa stentom ciprofloksacin 500 mg po. ili 400 mg iv.
zbog nekompliciranoga enterokoki ili nefrostomskim kateterom, ciprofloxacin 500 mg po. or 400 mg iv.
kamenca stafilokoki ovisno o rizicima za bolesnika
Ureteroscopy enterobacteriaceae No, except in patients with stent
for uncomplicated enterococci or nephrostomic catheter,
calculus staphylococci depending on patient’s risk
Ureteroskopija enterobakterijaceje svima iv. ciprofloksacin 500 mg po. ili 400 mg iv.
zbog proksimalnog enterokoki all iv. ciprofloxacin 500 mg po. or 400 mg iv.
ili impaktiranog kamenca stafilokoki
i perkutana nefrolitotripsija enterobacteriaceae
Ureteroscopy for proximal enterococci
or impacted calculus and staphylococci
percutaneous nephrolithotripsy
^iste operacije ko`ne bakterije Ne, osim u bolesnika s visokim rizikom; kloksacilin 1 g iv. + gentamicin 2 mg/kg iv.;
(nefrektomija, orhiopeksija) bakterije povezane kratkotrajna profilaksa kateterizacije cefazolin 1,0 g iv. + cefuroksim 750 mg iv.
Clean surgery s kateterizacijom No, except in high risk patients; cloxacillin 1 g iv. + gentamicin 2 mg/kg iv.
(nephrectomy, orchiopexy) skin bacteria short term catheterization prophylaxis cefazolin 1.0 g iv. + cefuroxime 750 mg iv.

bacteria associated
with catheterization

^iste-kontaminirane operacije enterobakterijaceje Preporu~uje se svima jednokratna cefazolin 1 g iv., gentamicin 2 mg/kg,
(radikalna cistektomija, enterokoki perioperativna primjena ciprofloksacin 500 mg po. ili 400 mg iv.
radikalna prostatektomija) enterobacteriaceae Single dose perioperative administration cefazolin 1 g iv., gentamicin 2 mg/kg/iv.;
Clean-contaminated surgery enterococci is recommended for all ciprofloxacin 500 mg po. or 400 mg iv.
(radical cystectomy,
radical prostatectomy)
Kontaminirane operacije enterobakterijaceje Svima, kao kod kirurgije kolona ampicilin 1 g + gentamicin 2 mg/kg +
(~iste i ~iste-kontaminirane enterokoki All, as in colon surgery + metronidazol 500 iv.;
uz istodobni IMS, anaerobi cefuroksim 750 mg iv. + metronidazol 500 mg iv.
plastika m. mjehura uporabom ko`ne bakterije ampicillin 1 g + gentamicin 2 mg/kg +
tankog ili debelog crijeva, enterobacteriaceae + metronidazole 500 iv.;
kirur{ki zahvat kod enterococci cefuroxime 750 mg iv. + metronidazole 500 mg iv.
vezikovaginalne fistule) anaerobic
Contaminated surgery skin bacteria
(clean and clean-contaminated
surgery with concomitant UTI,
plastic surgery of urinary
bladder using small
or large intestine, surgery
in vesicovaginal fistula)
Prljave-inficirane operacije enterobakterijaceje svima ampicilin 1 g + gentamicin 2 mg/kg +
(zahvat kod pijelonefroze, enterokoki all + metronidazol 500 iv.;
operacije kolovezikalne fistule) anaerobi cefuroksim 750 mg iv. + metronidazol 500 mg iv.
Infected surgery enterobacteriaceae ampicillin 1 g + gentamicin 2 mg/kg +
(in pyelonephrosis, enterococci + metronidazole 500 iv.;
colovesical fistula) anaerobic cefuroxime 750 mg iv. + metronidazole 500 mg iv.
Ugradnja proteza stafilokoki svima cefazolin 1 g iv.
Prosthesis implantation ko`ne bakterije all ???

staphylococci
skin bacteria

Laparoskopski zahvati ko`ne bakterije kao kod cefazolin 1,0 g iv. + cefuroksim 750 mg iv.;
Laparoscopic procedure skin bacteria »Open urologic surgery« kloksacilin 1 g iv. + gentamicin 2 mg/kg iv.

as in cefazolin 1.0 g iv. + cefuroxime 750 mg iv.;
open urologic surgery cloxacillin 1 g iv. + gentamicin 2 mg/kg iv.
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S obzirom na rastu}u rezistenciju bakterija na antimikrobi-
ke, jasno je da je neantimikrobna profilaksa IMS-a, kao {to je
primjena estrogena, laktobacila, brusnica, te budu}a primjena
cjepiva posebno va‘na.

U svrhu prevencije rekurentnih infekcija mokra}nog susta-
va, posebice ‘ene treba pou~iti pravilima »zdravog ‘ivota«,
kao {to su na primjer: piti na dan najmanje 8 ~a{a vode, mokriti
svaka 2–4 sata, popiti dvije ~a{e prije i dvije nakon spolnog
odnosa, mokriti nakon spolnog odnosa, ne nositi usku odje}u
na donjem dijelu tijela, uzimati svaki dan vitamin C, tu{irati
se, a ne namakati se u kadi, nakon stolice brisati se od sprijeda
prema straga, izmokriti se do kraja, promijeniti na~in kontra-
cepcije.129

Antimikrobna profilaksa
pri urolo{kim dijagnosti~kim

i terapijskim postupcima

Urolo{ki dijagnosti~ki i terapijski invazivni postupci mogu
potaknuti nastanak razli~itih nozokomijalnih infektivnih kom-
plikacija kao {to su: bakterijemija, pijelonefritis, sepsa, povr{in-
ska ili duboka infekcija na mjestu kirur{kog zahvata te infekcija
na udaljenim mjestima.143 Rizik od nastanka infektivnih nus-
pojava odre|uju vrsta i vremensko trajanje zahvata te indivi-
dualne osobine bolesnika. ^imbenici koji izrazito smanjuju
otpornost bolesnika jesu ekstremi starosne dobi, debljina, pot-
hranjenost, ciroza, uremija, {e}erna bolest, malignost, opekli-
ne, splenektomija, AIDS, imunosupresivne bolesti, akutne in-
fekcije, strana tijela, primjena kortikosteroida i citostatika, te
transfuzija pune krvi (ne i koncentrata eritrocita).144 Cilj je an-
timikrobne profilakse smanjiti incidenciju nakon zahvata na-
stale infekcije u bolesnika u kojih je bakterijska kontamina-
cija prigodom zahvata neizbje‘na i u bolesnika u kojih je ona
neo~ekivana, ali mogu}a.143,144 Antimikrobna je profilaksa naj-
va‘niji na~in za smanjivanje ili eliminaciju rizika od nastanka
nozokomijalnih infekcija. Antimikrobnu profilaksu treba razli-
kovati od antimikrobne terapije koja se primjenjuje u bolesni-
ka koji se u tijeku infektivne bolesti podvrgavaju razli~itim
hitnim invazivnim postupcima i u kojih se antimikrobnom te-
rapijom lije~i ve} prije etablirana infekcija.65

Profilakti~ki primijenjeni antimikrobni lijek mora pokriva-
ti spektar o~ekivanih uzro~nika, a, ako se prigodom zahvata
prepozna mogu}a dodatna infekcija, prema potrebi se odmah
primjenjuje i dodatni antimikrobik.145 Svaki antimikrobni lijek,
u odre|enim okolnostima, pogodan je za profilakti~nu primje-
nu, a izbor mu, me|u ostalom, odre|uje lokalna prevalencija
relevantnih patogena i lokalna rezistencija bakterija na anti-
mikrobike.143 Zato je najbolje da svaka zdravstvena institucija
donosi svoje preporuke za izbor profilakti~noga antimikrob-
nog lijeka. U~inkovitost profilakti~ki primijenjenog antimikro-
bika izravno je ovisna o vremenu njegove primjene, jer je mak-
simalna koncentracija u krvi i u tkivima potrebna ba{ u vrijeme
zahvata. Prva doza profilakti~noga antimikrobika primjenjuje
se iv. ili im., poglavito jedan sat prije zahvata.145–147 Profilaksa
se mo‘e primijeniti do dva sata prije zahvata, odnosno do tri
sata nakon zahvata, no u tim je slu~ajevima njezina djelotvor-
nost bitno ni‘a.144–147 Preporu~ene su doze srednje doze za odra-
slog bolesnika koje prema potrebi treba prilagoditi individual-
nom bolesniku. Profilakti~ki primijenjen antimikrobni lijek
mo‘e se dati jednokratno ili vi{ekratno tijekom 24 do 72 sata,
iznimno i du‘e. Kod nekih urolo{kih zahvata profilaksa mo‘e
biti peroralna. Preporuke za indikacije i izbor profilakti~nog
antimikrobika, s obzirom na vrstu zahvata prikazani su u tablici
12.143,144,148,149

Osobitosti IMS-a u djece

IMS se ubrajaju u naj~e{}e bakterijske infekcije u djece.150

Nastaju ascendentnim putem, osim u dobi od 8 do 12 tjeda-
na ‘ivota, kada nastaju sekundarno hematogenim {irenjem.151

Naj~e{}e ih uzrokuju E. coli (70–90% nekompliciranih IMS-a),
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, rje|e Enterococcus,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus saprophyticus, Streptococcus agalactiae, a vrlo rijetko
Haemophilus influenzae tipa B, anaerobi, salmonele, {igele i
kampilobakter. Infekcija kandidom susre}e se kao nozokomi-
jalna infekcija kod invazivnih zahvata na urotraktu.150, 151 Ade-
novirusi mogu uzrokovati hemoragi~ni cistitis, a enterobius
dizurija-piurija sindrom.

Klini~ke manifestacije IMS-a u djece vrlo su razli~ite od
asimptomatske do fulminantne infekcije. Rana dijagnoza
IMS-a u djece va‘na je kao pokazatelj eventualnih abnormal-
nosti urotrakta, a u novoro|en~adi ishodi{ta sepse. Promptnom
dijagnozom i lije~enjem IMS novoro|en~eta spre~avaju se traj-
no o{te}enje bubrega i nastanak hipertenzije.152 Rekurentne
IMS dokazuju se u 30–50% djece nakon inicijalne IMS. Va‘ni
predisponiraju}i ~imbenici jesu vezikoureteralni refluks (VUR),
opstrukcija urotrakta, disfunkcija mokrenja i opstipacija.153 Nije
rijetkost da se u djece, pa ~ak i u novoro|en~adi s rekurentnim
IMS-om ne doka‘u predisponiraju}e abnormalnosti.154

U djece do dvije godine simptomi IMS-a op}i su i nespe-
cifi~ni: klonulost, nevoljkost, odbijanje jela i pi}a, povra}anje
i febrilnost. Korisni su pokazatelji neugodan miris mokra}e i
no}na enureza u djece koja su ve} prije regulirala mokrenje.

Prema klini~kim simptomima, ~esto se ne mo‘e razlikovati
cistitis od pijelonefritisa, jer ¼ djece sa simptomima donjega
urotrakta ima istodobno zahva}en i bubreg.150

Poseban problem u djece koja ne kontroliraju mokrenje jest
uzimanje uzorka mokra}e za urinokulturu. Brojne studije po-
kazuju visok stupanj kontaminacije (do 63%) uzorka mokra}e
uzete vre}icom sakuplja~em, dok su ostale metode uzimanja
mokra}e, kateterizacija i suprapubi~na punkcija mjehura, in-
vazivne i tehni~ki neizvedive u primarnoj zdravstvenoj za{-
titi.155

Prema ve}ini autora, nakon prvog IMS-a u djece do 5 godina
‘ivota i u dje~aka svake dobi indicirana je daljnja obrada uro-
trakta: ehosonografija, mikcijska cistouretrografija ili direktna
radionuklidna cistografija radi postavljanja dijagnoze VUR-a
te renalna kortikalna scintigrafija koja je posebno zna~ajna
radi procjene o‘iljenja bubre‘nog parenhima.156

Ciljevi dijagnosti~ke obrade i lije~enja IMS-a u malog djete-
ta, osobito u dojen~eta, jesu promptna dijagnoza eventualne
konkomitantne bakterijemije i meningitisa, prevencija progresiv-
nog o{te}enja bubrega eradikacijom bakterijskih patogena, otkri-
vanje abnormalnosti urotrakta, prevencija rekurentnih IMS-a
i nestanak akutnih simptoma IMS-a. Mali je broj kontrolira-
nih studija o lije~enju uroinfekcija u dje~joj dobi.

Izbor antimikrobnog lije~enja IMS-a u djece ovisan je o kli-
ni~koj slici i o te‘ini IMS-a, dje~joj dobi, poznavanju naj~e{}ih
uzro~nika IMS-a u odre|enoj dobi i o lokalnoj razistenciji
bakterija na antimikrobna sredstva.

U novoro|ena~koj je dobi obvezno indicirana hospitaliza-
cija, te lije~enje parenteralnom primjenom naj~e{}e kombina-
cije ampicilin + gentamicin ili cefotaksim. Prema ve}ini autora,
preporu~uje se parenteralno lije~enje tijekom 10–14 dana.150, 156

Djeca u dobi od 1 do 3 mjeseca s febrilnim IMS-om hospi-
taliziraju se te lije~e parenteralno naj~e{}e cefalosporinom ili
aminoglikozidom. Duljina hospitalizacije ne ovisi samo o te‘ini
bolesti nego i o mogu}nostima i organizaciji zdravstvene slu‘-
be. U uvjetima dobre organizacije ambulantne za{tite s mo-
gu}no{}u redovitog nadzora, dijete se nakon {to je afebrilno
24–48 sati, mo‘e lije~iti kod ku}e peroralnim antimikrobikom
odabranim prema antibiogramu uzro~nika, ukupno 10–14
dana.150, 156–159
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Djeca svake dobi s kompliciranim pijelonefritisom, sa zna-
kovima sepse ili poreme}ajem moraju se hospitalizirati, lije~iti
parenteralno te nakon pobolj{anja nastaviti ku}no lije~enje pe-
roralnim antimikrobikom.156

U djece s klini~ki blagim cistitisom pri~ekat }e se nalaz uri-
nokulture, a u onih sa srednje i ja~e izra‘enim simptomima
zapo~inje se empirijska antimikrobna terapija cefalosporinom
druge ili tre}e generacije ili koamoksiklavom.159,160 Kod ade-
kvatne terapije simptomi nestaju za 2–3 dana. Lije~enje se pro-
vodi 3, 5 ili 7 dana, o ~emu jo{ nema decidiranoga stava.161–163

U djece s rekurentnim simptomatskim IMS-om i u djece sa
znatnim abnormalnostima urotrakta, ponajprije s VUR-om,
mo‘e se provesti dugotrajna antimikrobna profilaksa kotrimo-
ksazolom, nitrofurantoinom, cefaklorom ili cefiksimom uz redo-
vite mjese~ne kontrole urinokulture.151–153,164–166

Pitanje je, me|utim, ho}e li se upute o provo|enju ove du-
gotrajne antimikrobne profilakse IMS-a u djece mijenjati s
obzirom na rastu}u rezistenciju bakterija i na objektivno ne-
dovoljno ~vrsto dokazanu korisnost takve profilakse.167, 168

Smjernice je prihvatilo osam stru~nih dru{tava Hrvatskog
lije~ni~kog zbora: Hrvatskog dru{tva za urogenitalne infekcije,
Hrvatskoga urolo{kog dru{tva, Hrvatskoga dru{tva za medi-
cinsku mikrobiologiju i parazitologiju, Hrvatskoga dru{tva za
klini~ku farmakologiju, Hrvatskoga dru{tva za kemoterapiju,
Hrvatskoga dru{tva infektologa, Hrvatskoga dru{tva za gineko-
logiju i opstetriciju i Hrvatskoga dru{tva za nefrologiju, dija-
lizu i transplantaciju.
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Deskriptori: Mentalni poreme}aji – epidemiologija; Hospitalizacija

Sa`etak. Epidemiolo{ke studije u psihijatriji pridonose poznavanju ra{irenosti du{evnih poreme}aja i racionalnom planiranju
za{tite mentalnoga zdravlja, te omogu}uju primjenu optimalnih metoda u primarnoj, sekundarnoj i tercijarnoj prevenciji. Na
osnovi podataka Registra Djelatnosti za psihijatriju Op}e bolnice Bjelovar u~injena je epidemiolo{ka studija hospitalno lije~enih
bolesnika za 1980., 1985., 1990., 1995. i 1999. godinu. U odre|ivanju dijagnosti~kih skupina autori su se slu`ili Me|unarodnom
klasifikacijom bolesti MKB 10 i preporukama WHO, prilagodiv{i sve dijagnosti~ke entitete postoje}oj klasifikaciji. Prema
Registru, u promatranom dvadesetogodi{njem razdoblju lije~en je 4631 psihijatrijski bolesnik i svi ovi ~ine uzorak istra`ivanja .
Uo~ljivo je smanjenje ukupnoga broja psihijatrijskih hospitalizacija od 28,8%, smanjenje omjera mu{karaca i `ena u uzorku, te
smanjenje smrtnosti. U promatranom je razdoblju tako|er vidljivo smanjenje broja bolni~ki lije~enih alkoholi~ara, te pove}anje
broja hospitaliziranih bolesnika dijagnozom demencije, shizofrenije, afektivnih poreme}aja i kriznih stanja. Razlike rezultata
izme|u po~etne i zavr{ne godine epidemiolo{ke studije analizirane su hi-kvadrat testom. Mijenjanje dru{tvenog sustava, te
ratna i poratna zbivanja dovela su do niza promjena u epidemiolo{koj slici hospitaliziranih psihijatrijskih bolesnika. Rezultati
epidemiolo{ke studije pomo}i }e u evaluaciji, racionalnom planiranju i daljnjem razvoju za{tite mentalnoga zdravlja populacije
Bjelovarsko-bilogorske `upanije.

Descriptors: Mental disorders – epidemiology; Hospitalization

Summary. Epidemiological studies in psychiatry contribute to the knowledge of prevalence of mental disorders and rational
planning of protection of mental health, and also enable the application of optional methods in primary, secondary and tertiary
prevention. Based on the information provided by the Register of psychiatric activities of the Bjelovar General Hospital an
epidemiological study of the hospital treated patients for the years 1980, 1985, 1990, 1995, and 1999 was made. In determining
the diagnostic groups the authors used the International classification of diseases ICD10 and references of the WHO, adapting
all the diagnostic entities to the valid classification. According to the Register, in the observed years of the twenty-year period,
4631 psychiatric patients, who make the sample of the study, were treated. The fall of the general number of psychiatric
hospitalizations by 28.8%, the reduction of the proportion of men and women in the sample, and also the reduction of mortality
were noted. In the observed period the fall of the general number of hospitalised alcoholics, and the increase of hospitalisations
due to dementia, schizophrenia, affective disorders and critical conditions were visible. The differences in the results between
the initial and the final year of the epidemiological study were analysed by the chi square test. Changing of the social system,
the war and post-war occurrences have led to the series of changes in the epidemiological image of psychiatric hospitalisations.
The results of the epidemiological study will help the evaluation, rational planning and further development in the protection of
mental health of the inhabitants of Bjelovar region.

Lije~ Vjesn 2004;126:182–185

Epidemiolo{ke studije u psihijatriji pridonose poznavanju
ra{irenosti du{evnih poreme}aja u zajednici, omogu}uju racio-
nalno planiranje psihijatrijske i op}e zdravstvene slu`be, kao i
primjenu optimalnih postupaka u lije~enju i sprje~avanju du-
{evnih poreme}aja. Rezultati psihijatrijskih epidemiolo{kih is-
tra`ivanja pru`aju va`ne informacije o riziku od bolesti i rizi~-
nim skupinama u odre|enoj dru{tvenoj zajednici, {to je osnova
racionalnoga planiranja za{tite mentalnoga zdravlja konkret-
ne populacije.

Od godine 1982., kada je osnovan Registar bolni~ki lije~enih
bolesnika (tada{nje) Djelatnosti za `iv~ane i du{evne bolesti
MC »Dr. Emilia Holik«, kontinuirano se prati i analizira dina-
mika psihijatrijskih hospitalizacija u OB Bjelovar, a rezultati
provedenih studija periodi~no se objavljuju.1–3

Strahote Domovinskog rata utjecale su na psihi~ke reakcije
svih stanovnika Republike Hrvatske. U poratnom se razdoblju
susre}emo s te{kom dru{tveno-ekonomskom krizom. Psihija-
trijsku djelatnost do`ivljavamo kao seizmograf socijalnih i eko-

nomskih potresa koji destabiliziraju populaciju. Na ovom po-
vijesno nestabilnom podru~ju biv{e Vojne krajine svjedoci smo
kroni~no punih psihijatrijskih ~ekaonica, u kojima ljudi ne tra`e
samo rje{enje svojih psihi~kih tegoba nego i neku vrstu men-
talnog, a u posljednje vrijeme sve vi{e i socijalno-ekonomskog
azila. Objavljene epidemiolo{ke studije potvr|uju promjenu
strukture psihijatrijskih bolesnika u ratnoj i poratnoj Hrvat-
skoj.4–6

Studija obra|uje podatke o skupini psihijatrijskih bolesnika
lije~enih na odjelu Djelatnosti za psihijatriju Op}e bolnice Bje-
lovar tijekom 1980., 1985., 1990., 1995. i 1999. godine. Cilj
je prikazati dobna, spolna i nozolo{ka obilje`ja hospitalno lije-
~enih psihijatrijskih bolesnika Djelatnosti za psihijatriju OB
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Bjelovar u navedenom razdoblju. U`i interes uklju~uje uspo-
redbu podataka prijeratnog (godina 1980.) i poslijeratnog raz-
doblja (godina 1989.).

Ispitanici i metode

Bjelovarsko-bilogorska ̀ upanija obuhva}a 2652 km2 sjever-
nog dijela Hrvatske i ima 133 084 stanovnika. Sjedi{te je ̀ upa-
nije grad Bjelovar s 41869 stanovnika. U sastavu su `upanije
i gradovi Daruver, ^azma, Gare{nica, Grubi{no Polje, te 14
op}ina.

Psihijatrijsku za{titu stanovnicima ̀ upanije pru`a Djelatnost
za psihijatriju Op}e bolnice Bjelovar.

Ispitivani uzorak ~inila je skupina psihijatrijskih bolesnika
lije~enih na odjelu Djelatnosti za psihijatriju Op}e bolnice Bje-
lovar tijekom 1980., 1985., 1990., 1995. i 1999. godine. Godi-
na 1980. kao po~etna godina odabrana je slu~ajnim izborom,
a idu}e godine tvore pravilna petogodi{nja razdoblja. Budu}i
da smo studiju po~eli raditi godine 2000., za zavr{nu godinu
analize uzeta je godina 1999. U navedenom je razdoblju ostva-
rena ukupno 4631 hospitalizacija. U vi{e od polovice, to~no u
2651 slu~aju, hospitalizirani su mu{ki ispitanici. Najmla|i bo-
lesnik bolni~ki lije~en u navedenom razdoblju bio je u dobi od
12 godina, a najstariji je imao 95 godina.

Podaci su prikupljani retrogradno, pregledom Registra Dje-
latnosti za psihijatriju Op}e bolnice Bjelovar. Izdvojili smo i
analizirali ove parametre: ukupan broj ispitanika, spol, dob,
letalitet, vode}u psihijatrijsku dijagnozu (pri otpustu). Dijagno-
zu poreme}aja osobnosti uzimali smo u obzir i kada to nije
bila prva dijagnoza, jer se, u pravilu, i pojavljuje kao dijagno-
za na osi II. U odre|ivanju dijagnosti~kih skupina slu`ili smo
se MKB 10 i preporukama WHO, a zbog promjena klasifika-
cijskog sustava koji je stupio na snagu u razdoblju koje obra-
|uje studija, sve smo dijagnosti~ke entitete prilagodili postoje-
}oj klasifikaciji. Ispitanike lije~ene pod dijagnozom krizna sta-
nja prikazali smo zasebno, zbog izrazitog porasta broja hospi-
taliziranih s navedenom dijagnozom. Bolesnike lije~ene pod
dijagnozom PTSP-a i trajnih promjena osobnosti nakon kata-
strofalnog do`ivljaja nije bilo mogu}e zasebno prikazati (u
prijeratnom razdoblju nismo imali ni jednog bolesnika otpu-
{tenog pod navedenom dijagnozom kao vode}om). Zato su ti
bolesnici uklju~eni u skupinu neurotskih poreme}aja.

Rezultati

Broj hospitaliziranih psihijatrijskih bolesnika tijekom go-
dine kontinuirano se smanjuje od godine 1980. Za cijelo ana-
lizirano razdoblje ukupni broj hospitaliziranih psihijatrijskih
bolesnika smanjio se 28,8%.

Prosje~na `ivotna dob ispitanika kretala se izme|u 45,09 i
54,98 godina. Najvi{a prosje~na dob ispitanika utvr|ena je za
godinu 1995. U drugim ispitivanim godinama prosje~na je dob
ispitanika bila 45,75 godina±1,18.

Apsolutni broj mu{kih bolni~ki lije~enih psihijatrijskih bole-
snika nepravilno se smanjivao s po~etnih 716 godine 1980. na
467 godine 1999. Ukupan broj ispitanica tako|er se smanjuje.
Promjene u usporedbi po~etne i zavr{ne godine studije pokazu-
ju statisti~ku zna~ajnost (p=0,0206). Za razliku od mu{kih ispi-
tanika, kojih se smanjenje mo`e evidentirati i u postotnom pri-
kazu udjela u ukupnome broju hospitaliziranih, kod `enskih
ispitanika nalazimo blagi porast. To mo`emo izraziti i odno-
som `enskih i mu{kih ispitanika (1980=1:0,61; 1985=1:0,84;
1990=1:0,75; 1995=1:0,84; 1999=1:0,76) (slika 1.)

Smrtnost bolni~kih lije~enih psihijatrijskih bolesnika poka-
zuje pad od godine 1980. do 1999. (1980=4,68%; 1985=3,33%;
1990=1,60%; 1995=2,43%; 1999=0,97%). Najvi{a je smrtnost
zabilje`ena u dijagnosti~kim skupinama F 10 i F00–F09, te u
dobnim skupinama 50–59 i 70–79 godina.

Broj hospitalizacija u dijagnosti~koj skupini F00–F09,
usprkos oscilacijama, pokazuje u cjelini porast (1980=6,75%;
1985=5,97%; 1990=12,54%; 1995=11,92%; 1999=10,10%).
Iako je evidentan porast udjela hospitalizacija ovih bolesnika
tijekom ispitivanog razdoblja, tendencija rasta nije pravilna,
polinomni (R2=0,62). Usporedba rezultata po~etne i zavr{ne
godine studije upu}uje na znatno pove}anje broja hospitaliza-
cija bolesnika u ovoj dijagnosti~koj skupini (p=0,007375).

Slika 1. Odnos broja mu{kih i `enskih bolesnika po godinama hospitali-
zacije

Figure 1. Relation of male and female patients through years of hospi-
talization

Tablica 1. Broj i postotak ispitanika prema dijagnosti~kim kategorijama
Table 1. Number and percentage of subjects regarding diagnostic category

Dijagnosti~ka skupina Godina hospitalizacije / Year of hospitalization

disorder Group 1980. 1985. 1990. 1995. 1999.
% n % n % n % n % n

F00–F09   6,75   78   5,97   52 12,54 110 11,92 108 10,10   83
F10 57,66 666 44,66 389 36,15 317 29,36 266 25,18 207
F20–F29 12,90 149 16,07 140 17,56 154 24,39 221 21,90 180
F30–F39   9,26 107 12,63 110   8,32   73 13,91 126 13,87 114
F40–F48 11,0  127 15,15 132 12,77 112   5,41   49   8,03   66
(bez/without F43.2)
F43.2   1,73   20   2,76   24 10,49   92 11,26 102 15,09 124
F60–F69   0,26     3   0,80     7   1,82   16   2,87   26   4,87   40
F70–F79   0,35     4   1,84   16   0,34     3   0,88     8   0,97     8
F90–F98   0,09     1   0,11     1   0,00     0   0,00     0   0,00     0

Ukupno / Total 100,00  1155  100,00  871 100,00  877 100,00  906 100,00  822
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U skupini bolesnika lije~enih zbog alkoholizma zamjetno
je vrlo pravilno, linearno smanjenje broja hospitalizacija (R2=
0,96). Broj bolni~ki lije~enih alkoholi~ara godine 1999. dvo-
struko je manji od broja lije~enih 1980. godine (p=10–14).

Istodobno je vidljivo pove}anje broja hospitaliziranih u dija-
gnosti~koj skupini F20–F29. Ono iznosi od 1 do 2% u pet
godina, a trend rasta odgovara eksponencijalnoj krivulji (R2=
0,85) (1980=12,90%; 1985=16,07%; 1990=17,56%; 1995=
24,39%; 1999=21,90%). Usporedba podataka za po~etnu i
zavr{nu godinu studije potvr|uje statisti~ku zna~ajnost razlike
rezultata (p=0,0009).

Dinamika kretnja broja hospitaliziranih bolesnika u skupini
poreme}aja raspolo`enja pokazuje nepravilan trend porasta,
prete`no polinomnog tipa (R2=0,42) (1980=9,26%; 1985=
12,63%; 1990=8,32%; 1995=13,91%; 1999=13,87%). Razlika
rezultata za godinu 1980. i 1999. statisti~ki je zna~ajna (p=
0,00136).

Izrazit je i porast hospitalizacija za skupinu ispitanika lije-
~enih pod dijagnozom »krizno stanje«. Trend je rasta linearan
(R2=0,93), a razlika u broju ispitanika lije~enih 1980. i 1995.
godine statisti~ki je visoko zna~ajna (p=10–14).

Broj hospitalizacija bolesnika lije~enih od poreme}aja koje
mo`emo obuhvatiti nazivom »neurotski poreme}aji« oscilira
tijekom navedenog razdoblja (1980=11,00%; 1985=15,15%;
1990=12,77%; 1995=5,41%; 1999=8,03%). Krivulja trenda
je polinomna (R2=0,49), silazna. Uspore|uju}i rezultate po~et-
ne i zavr{ne godine studije, utvr|eno je da smanjenje broja
hospitalizacija nije statisti~ki zna~ajno (p=0,0764).

Broj hospitalizacija bolesnika iz skupine F60–F69 u stal-
nom je porastu tijekom analiziranog razdoblja (1980=0,26%;
1985=0,80%; 1990=1,82%; 1995=2,87%; 1999=4,87%). Ten-
dencija rasta eksponencijalnog je tipa (R2=0,95). Da bismo
mogli usporediti rezultate za godinu 1980. i godinu 1999., iz-
vr{ili smo korekciju (zbog malog broja ispitanika 1980. godi-
ne), a rezultat i unato~ toj korekciji pokazuje visoku zna~ajnost
razlike (p=10–10).

Rasprava

U vrijeme rata organizacija psihijatrijske slu`be morala se
prilago|avati nametnutim uvjetima, od smanjenja radnog oso-
blja anga`iranog na zadacima izvan mati~ne ustanove do pri-
ljeva bolesnika izvan granica gravitiraju}eg podru~ja, prestanka
rada nekih psihijatrijskih ustanova, nesta{ice lijekova itd. U
poratnom se razdoblju susre}emo s ponavljanom reformom
zdravstvenog sustava, a unutar toga i s reorganizacijom psihija-
trijske za{tite. Neposredna je posljedica prekrajanje gravitiraju-
}ih podru~ja, promjena krevetnog fonda, prihva}anje novih
kategorija bolesnika, intencija podizanja kvalitete bolni~kih i
izvanbolni~kih rehabilitacijskih postupaka, organizacija psihi-
jatrijske slu`be na primarnoj zdravstvenoj razini, otvaranje cen-
tara za psihijatrijsku za{titu na `upanijskoj razini, poticanjem
razvoja dje~je i adolescentne psihijatrije te gerontopsihijatrije,
suvremena organizacija CKS-a, otvaranjem dnevnih bolnica,
slu`bi za psihosocijalnu rehabilitaciju, slu`bi mentalnoga zdra-
vlja u CZSS-u, kvalitetnija edukacija itd.9 Posljedica je nave-
denog i promjena broja bolni~ki lije~enih psihijatrijskih bole-
snika.

Spolna tipizacija prete`no patrijarhalnoga dru{tva definirala
je spolne uloge koje su `eni tradicionalno pru`ale polimorfi-
zam uloga, teoretski autoprotektivnoga djelovanja spram ̀ ivot-
nih uskrata.10,11 Aktualna dru{tvena kretanja usmjerena su ubla-
`ivanju razlika spolnih uloga, a u brojnim segmentima `ivota
uloge se preklapaju. @ena se nalazi u rascjepu (prete`no samo-
stalnog) no{enja prije definiranih strogo `enskih uloga (obve-
za) i preuzimanja novih, prije prete`no mu{kih uloga. Porast
udjela ̀ ena u populaciji bolni~ki lije~enih hospitaliziranih bole-

snika mo`e se tuma~iti i porastom udjela depresivnih bolesni-
ka u ukupnom uzorku ili smanjenjem broja bolni~ki lije~enih
alkoholi~ara, vezano uz spolnu prevalenciju navedenih poreme-
}aja.

Kumulacija psihi~kih i tjelesnih bolesti, promjena struktu-
re obitelji, smanjenje radnog kapaciteta i ekonomske sigurno-
sti, te slabljenje socijalnoga zna~enja i potpore uobi~ajeni su
pratioci starenja. U tranzicijskome dru{tvu poput na{ega njih
prati osje}aj kroni~ne beznadnosti. Najugro`enija je dobna sku-
pina ljudi ~etrdesetih i pedesetih godina, zdravstveno radno
sposobna, a u na{im uvjetima socijalnoekonomski imobilizi-
rana, suo~ena s gubitkom smisla i identiteta.

Znatno smanjenje ukupnog letaliteta psihijatrijskih bolesni-
ka rezultat je pra}enja i primjene novih dostignu}a u psihija-
triji i medicini op}enito, kao i pobolj{anja uvjeta smje{taja i
`ivota bolesnika na odjelu.

Prosje~ni je `ivotni vijek Hrvatica 75,95, a Hrvata 68,59
godina.12 Popisom stanovni{tva godine 2001. utvr|eno je da
na podru~ju `upanije `ivi 17,29% stanovni{tva starijeg od 65
godina. Porastom udjela staroga stanovni{tva raste i broj obo-
ljelih od demencije.

Smanjenje broja bolni~ki lije~enih alkoholi~ara mo`emo
tuma~iti na vi{e na~ina. Podaci o bolni~ki lije~enim bolesni-
cima mogu dati ni`u prevalenciju alkoholom uvjetovanih pore-
me}aja od stvarnoga stanja, jer se nerijetko dijagnoza ovisno-
sti o alkoholu zamjenjuje drugom, somatskom dijagnozom.13

Porast udjela starijega stanovni{tva tako|er mo`e voditi sma-
njenju pijenja alkohola. Mla|a populacija uz alkohol ili umjesto
alkohola rado se koristi i drugim psihoaktivnim supstancija-
ma.14 Visoka dru{tvena tolerancija prema konzumiranju alkoho-
la, insuficijencija dru{tvenih mehanizama inhibicije pijenja i
dezalijenacija mogu rezultirati smanjenim upu}ivanjem alko-
holi~ara na lije~enje.

Prevalencija shizofrenije ne ovisi o demografskim i geograf-
skim razlikama, konstantna je, te se kre}e izme|u 3 i 10 obo-
ljelih na 1000 ljudi.15,16 No, shizofrenici i bolesnici sa suma-
nutim poreme}ajima zbog jake genetske, ali i razvojne predi-
spozicije izuzetno su osjetljivi na stres i psihotraumu, koji do-
vode do reaktivacije bolesti,17–19 pa su njihove hospitalizacije
svojevrstan senzor dru{tvene (ne)stabilnosti. Pove}anje broja
hospitalizacija shizofrenih bolesnika mo`e biti rezultat u~esta-
lijih, ali prete`no kra}ih hospitalizacija.

Ratovi, epidemije, siroma{tvo i glad uzrokovani demograf-
skom ekspanzijom u nerazvijenim zemljama, napredak vojne
i industrijske tehnike, pa i specifi~na primjena znanosti uop}e
u smjeru samo materijalne profitabilnosti, urbana i prometna
hipertrofija, polucija i degradacija okoli{a u tehnolo{ki razvi-
jenim zemljama, dovode pojedinca i dru{tvo u te{ko rje{ive
krize20,21 s popratnim porastom depresivnih poreme}aja.22–26

Broj hospitalizacija bolesnika lije~enih od »neurotskih pore-
me}aja« oscilira, ali, uspore|uju}i podatke za godinu 1980. i
1999., vidimo da smanjenje broja hospitalizacija nije statisti~ki
zna~ajno. Da smo i utvrdili neku zna~ajniju promjenu u ovoj
skupini, rezultate bi bilo vrlo te{ko interpretirati, jer smo izdva-
janjem pacijenata s prvom dijagnozom F 43.2 poremetili vjero-
dostojnost podataka. Promjena klasifikacijskih sustava dove-
la je do gubitka nekih dijagnoza iz ove skupine, npr. depresiv-
ne neuroze. Hospitalizacije psihoti~nih, dementnih i depresi-
vnih (suicidalnih) bolesnika hitne su i apsolutno indicirane,
pa pove}anje broja hospitalizacija bolesnika iz tih dijagnosti~-
kih skupina mora imati kao posljedicu smanjenje broja hospi-
talizacija u drugim skupinama.

Porast broja hospitalizacija bolesnika iz dijagnosti~ke skupi-
ne F 60 tuma~imo me|uodnosom njihove strukture osobnosti
i egzogenih ~imbenika. Primarno nestabilni, slabo prilagodlji-
vi, nespretni i netolerantni u interpersonalnim odnosima, nar-
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cisti~ki ranjivi, ovi se bolesnici pod utjecajem egzogenih fru-
stracija br`e i lak{e dekompenziraju od zdravog dijela popula-
cije.27,28

Zaklju~ak

Hrvatska prolazi krizu promjene dru{tveno-ekonomskog
sustava, koja se nadovezuje na duboku tragediju rata, uklju~uje
se i u op}u svjetsku krizu, karakteriziranu ekonomskom, eko-
lo{kom i ratnom neizvjesno{}u, te poljuljanim moralno-eti~kim
vrijednostima. Promjene pra}enih osobina bolni~ki lije~enih
psihijatrijskih bolesnika u Djelatnosti za psihijatriju OB Bjelo-
var u promatranom razdoblju odraz su previranja u hrvatskome
dru{tvu. Analiza stanja omogu}uje predvi|anje daljnjih doga-
|anja i pripremu psihijatrije kao struke na njih. Smislenim
odgovorom smatramo poticanje razvoja izvanbolni~ke psihija-
trije, i to: otvaranjem dnevnih bolnica i CKS-a; organiziranjem
psihijatrijske slu`be na primarnoj zdravstvenoj razini; izvan-
bolni~kim pra}enjem psihijatrijskih bolesnika, koje provode
terenski socijalni radnik CZSS-a i patrona`na slu`ba DZ-a;
organiziranjem suradnji s institucijama @upanije i grada, CZSS,
CK, KLA i HZJZ oblika izvanbolni~ke psiholo{ke i psihija-
trijske za{tite za rizi~ne skupine u populaciji – djeca i adole-
scenti, ratni veterani, nezaposleni, brakovi u krizi, problema-
tika ovisnosti; omogu}avanjem i provedbom psihoterapijske i
ostale edukacije nu`ne za navedeni rad, pri ~emu bi dio tro{-
kova trebala snositi i @upanija, odnosno grad.
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* Klini~ki zavod za dijagnosti~ku i intervencijsku radiologiju KB Merkur,
Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu (dr. sc. Zoran Brni}, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Z. Brni}, Klini~ki zavod za dijagnosti~ku i
intervencijsku radiologiju KB Merkur i Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u
Zagrebu, Zaj~eva 19, 10000 Zagreb
Primljeno 29. sije~nja 2004., prihva}eno 13. svibnja 2004.

Deskriptori: Limfni ~vorovi – ultrasonografija, patologija; Dopler ultrasonografija

Sa`etak. Normalni limfni ~vorovi (l.~.) prikazani B-mod ultrazvukom izduljeni su i hipoehogeni, sa sredi{njim ehogenim hilu-
som, a na dopleru pokazuju sredi{nju, hilarnu vaskularizaciju. Kroni~noupalni l.~. su izduljeni, {irine <7 mm, s ehogenim
hilusom, hilarnom vaskularizacijom i indeksom otpora (RI) 0,60–0,70. Akutno-upalni l.~. imaju poja~anu hilarnu vaskulariza-
ciju, s RI<0,60; ako apscediraju, postaju anehogeni s distalnim poja~anjem odjeka. Tuberkulozni l.~. su nejednoliko hipoeho-
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geni i zaokru‘eni, na dopleru deformiranog hilarnog protoka, ponekad centripetalnog. Potiskivanje krvnih ‘ila (k.‘.) granulomatoz-
nim masama na dopleru mo‘e podsje}ati na maligne l.~. Metastatski l.~. u stadiju mikrometastaza izgledaju kao upalno-reak-
tivni l.~., a normalna hilarna vaskularizacija je odr‘ana; s rastom metastaze mo‘e se pojaviti ‘ari{no odebljanje korteksa i/ili
razaranje strukture l.~., uz razaranje, potiskivanje ili kompresiju intranodalnih k.‘, s posljedi~nim povi{enjem vaskularnog otpora;
u uznapredovalom stadiju rasta metastaze l.~. se zaokru‘i, hilus se vi{e ne vidi, korteks postaje nehomogen, nepravilnih kontura
ako postoji infiltrativni rast u okolna tkiva, ponekad se vide hiperehogena podru~ja keratinizacije; doplerski se vidi prete‘no
periferna vaskularizacija, fragmentacija, deformacija i dislokacija k.‘. uz povi{en otpor (RI>0,80); podru~ja nekroze su aneho-
gena, na dopleru avaskularna. Limfomski ~vorovi imaju o~uvanu unutra{nju gra|u, pravilnih su kontura, hipoehogeni, ~esto s
distalnim poja~anjem, izra‘enoga razgrananog ehogenog hilusa koji je ponekad potisnut; doplerom se otkriva jak hilarni pro-
tok, uz normalan ili lagano povi{en vaskularni otpor. Iako je senzitivnost svih navedenih osobina l.~. ograni~ena (la‘no negativni
nalazi nisu rijetki), visoka specifi~nost nekih B-mod i doplerskih osobina ~ini ultrazvuk korisnom dopunskom metodom u
diferencijalnoj dijagnostici limfadenopatije: nazo~nost hilarne vaskularizacije uz RI<0,40 pouzdano upu}uje na akutni limfade-
nitis, a prete‘no periferna vaskularizacija i RI>0,80 na metastatsku limfadenopatiju. Visoke dijastoli~ke brzine (EDV>9 cm/s)
rijetko se vide kod metastaza, a vrlo niske EDV<1 cm/s upu}uju na metastatsku etiologiju pove}anja l.~. Budu}i da je ultrazvuk
vrlo prikladna metoda za vo|enje punkcija, B-mod i doplerski pregled l.~. trebaju biti nadopunjeni citolo{kom punkcijom kad
god je to mogu}e, ~ime se pobolj{ava to~nost neinvazivne obrade pacijenta. Pregledana je literatura o ultrazvuku l.~. i referirani
su najzna~ajniji ~lanci iz tog podru~ja.

Descriptors: Lymph nodes – ultrasonography, pathology; Ultrasonography, doppler

Summary. Normal lymph nodes (l.n.) are elongated and hypoechoic, with central echogenic hilum on B-mode, while color-
doppler (CD) shows central hilar vascularization. Chronic inflammatory l.n. are elongated, with echogenic hilum, hilar vascu-
larization on CD and resistance index (RI) 0.60–0.70. Acute lymphadenitis shows intensive hilar flow with RI<0.60; abscess of
l.n. is anechoic with through transmission. Tuberculous l.n. are inhomogenously hypoechoic and rounded, with deformed hilar
vascularization on CD, occasionally with centripetal flow. They may mimick malignant l.n. on CD due to vessel dislocation by
granulomatous masses. L.n. in stage of micrometastasis are of similar structure as reactive l.n, with preserved hilar vascularization;
as the metastasis grows, focal cortical expansion and/or destruction of intranodal structure with dislocation and compression of
blood vessels may occur; vascular resistance is consecutively increased; in advanced stage of metastatic growth l.n. becomes
rounded, hilum is not visible, cortex is heterogenous, occasionally with hyperechoic keratin deposits, unsharp nodal margin is
the sign of extranodal neoplastic spread; mainly peripheral vascularization, with fragmentation, deformation and dislocation of
intranodal vessels are seen on CD, with increased RI >0.80; necrotic areas are anechoic and avascular on CD. Lymphomatous
nodes have preserved internal structure, sharp margins, hypoechoic cortex, frequently with through transmission; large arborized
hilum may be displaced; abundant hilar flow is seen on CD, with normal or slightly increased vascular resistance. Although the
sensitivity of B-mode and Doppler features of l.n. is mostly limited (false negative rate is significant), high specificity of some
of them establishes sonography as a valuable complementary method in differential diagnosis of lymphadenopathy: the presence
of hilar vascularization with RI<0.40 accurately indicates acute lymphadenitis, while predominantly peripheral flow pattern
and RI>0.80 are typical of metastatic l.n. High enddiastolic velocities (EDV>9 cm/s) are only rarely seen in metastases, while
very low EDV<1 cm/s indicates metastatic lymphadenopathy. As sonography is very suitable imaging method for puncture
guidance, B-mode and CD analysis of l.n. need to be combined with aspiration cytology whenever possible, as it may consid-
erably improve the accuracy of non-invasive patient diagnostic work-up. Literature on sonography of l.n. was reviewed, and
selection of most relevant articles was made.

Lije~ Vjesn 2004;126:185–193

UZ aparatura i tehnika pregleda
povr{inskih i dubinskih limfnih ~vorova

Otkrivanje maligne limfadenopatije ima veliku va‘nost u
odre|ivanju stadija, odabiru terapije, davanju prognoze i pra}enju
pacijenata s limfomima i neoplazmama glave i vrata. B-mod
ultrazvukom mo‘emo prikazati gotovo sve povr{inske, ve}inu
trbu{nih, s pomo}u EUZ i dio torakalnih l.~., a doplerski UZ
omogu}ava prikaz strukture i funkcionalnog stanja k.‘. unutar
povr{inskih l.~. Kad se uzmu u obzir mogu}nost vo|enja punk-
cijske igle s pomo}u UZ, njegova {iroka dostupnost i povoljna
cijena, ne ~udi {to je UZ kombiniran s punkcijom postao prva
metoda izbora u dijagnosti~koj obradi pacijenta s pove}anim
l.~. Danas su istra‘iva~ki napori usmjereni na tra‘enje morfo-
lo{kih osobina l.~. na temelju kojih bi se mogla odrediti etio-
logija njihova pove}anja, ili barem razlikovati maligne od be-
nignih l.~. neinvazivnim metodama.

Svrha ovog pregleda je sa‘et prikaz saznanja iz najva‘nijih
~lanaka o vrijednosti doplera u diferencijalnoj dijagnostici l.~.,
prona|enih pretragom Medline baze podataka, temeljen na klju~-
nim rije~ima: ultrazvuk limfnih ~vorova, dopler limfnih ~vo-
rova, ultrazvuk vrata.

Aparatura i tehnika pregleda. Limfni ~vorovi u povr{inskim
regijama mogu se pregledati linearnim UZ sondama frekven-
cije 7–12 MHz, koje omogu}uju prikaz unutra{nje strukture

l.~., a za prikaz dubokih l.~. rabe se sonde od 3 do 5 MHz. Pred-
uvjet za dobar prikaz protoka krvi kroz l.~. je visoka osjetlji-
vost doplerskog ure|aja za niske brzine protoka, kakvu imaju
kvalitetniji ure|aji novijeg datuma, koji se obi~no mogu kori-
stiti i PD-om. Za uspje{nu kvantitativnu analizu doplerskog
spektra iz malih intranodalnih k.‘. va‘na je mogu}nost uko{enja
UZ snopa (beam steering) te odabira maloga mjernog volu-
mena (gate, sample volume). Kod doplerskog pregleda l.~. treba
ure|aj pravilno prilagoditi za otkrivanje slabih signala iz malih
k.‘.: najni‘i filtar (filter) i najvi{a osjetljivost (gain) pri kojima
se jo{ ne pojavljuje {um boje (color noise). Kod izvo|enja
spektralne analize pulsnim doplerom mjerni uzorak mora biti
{to manji (1–2 mm), a prigodom snimanja spektra pacijent
mora biti miran, da se izbjegnu artefakti zbog micanja. Dopler-
ski pregled l.~. smje{tenih blizu pulsiraju}ih k.‘. mo‘e biti
znatno ote‘an. U sklopu procjene hemodinamike u intranodal-
nim k.‘. naj~e{}e se izra~unavaju indeks otpora (RI) i indeks
pulzatilnosti (PI), proporcionalni najvi{oj sistoli~koj a obrnu-
toproporcionalni najni‘oj dijastoli~koj frekvenciji. Ako ‘elimo
procijeniti stvarne brzine protoka krvi u l.~., tada pri snimanju
spektra obvezno trebamo namjestiti kutnu korekciju (angle
correction, q). Kod prikaza dubinskih l.~. meteorizam i peri-
staltika crijeva ~esto ote‘avaju B-mod a osobito doplersku ana-
lizu, a i prostorna rezolucija sonda ni‘e frekvencije je slabija.
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Mogu}nosti B-mod UZ u dijagnostici
limfnih ~vorova povr{inskih regija

Kod analize l.~. u B-modu uzimamo u obzir njihovu veli~inu,
oblik, konture i unutra{nju strukturu.

Veli~ina. Normalni l.~. su ovalne hipoehogene strukture du-
ljine 2–5 mm, s ehogenim hilusom ili bez njega.1,2 Kod ve}ine
se ljudi na vratu vide reaktivni l.~., uz angulus mandibule veli-
~ine i do 20×10 mm.1 Premda su maligni l.~. obi~no ve}i nego
benigni, veli~ina ima ograni~enu vrijednost u njihovu razliko-
vanju.3,4 Pritom je popre~ni promjer l.~. bolji prediktor mali-
gnosti nego duljina, a gr.vrij. {irine 7 mm ima najvi{u to~nost.2

Slika 1. Kroni~no-upalni l.~. vrata, dimenzija 13×3 mm, ja~e izduljen
(L/T=4,2), o{trih obrisa, s vidljivim ehogenim hilusom; dopler pokazuje
oskudnu hilarnu vaskularizaciju (mali hilarni uzorak), vaskularni otpor

je u fiziolo{kim granicama (RI=0,61)
Figure 1. Chronic inflammatory cervical lymph node, size 13×3 mm, elon-
gated (L/T=4.2), sharply marginated, with central echogenic hilum; faint
hilar vascular signal is seen on color-Doppler (small hilar vascular

pattern), vascular resistance is normal (RI=0.61)

Slika 2. Akutni limfadenitis vrata: l.~. dimenzija 17×7 mm, ovalna oblika
(L/T=2,4), ehogenog hilusa i hipoehogenog odebljanog korteksa, s vid-
ljivim distalnim poja~anjem odjeka; doplerski spektar iz hilarne arte-
rije pokazuje nizak vaskularni otpor (RI=0,43) i visok dijastoli~ki pro-

tok (EDV=10 cm/s)
Figure 2. Acute lymphadenitis: cervical lymph node 17×7 mm in size, of
oval shape (L/T=2.4), with echogenic hilum and echo-poor, thickened
cortex, distal echo enhancement is visible; low vascular resistance
(RI=0.43) and high diastolic flow (EDV=10 cm/s) is shown on Doppler

spectra from hilar artery

Slika 3. Lymphadenitis suppurativa (apsces l.~.): kod gnojne kolikvacije
akutno upalnog l.~. hiperehogeni hilus je ve}im dijelom razoren, a unu-
tar l.~. pojavljuje se anehogena kolekcija gnoja, s vidljivim distalnim

poja~anjem odjeka
Figure 3. Lymphadenitis suppurativa (lymph node abscess): if purulent
coliquation occurs in acutely inflamed lymph node, echoic hilum is de-
stroyed, and anechoic collection with distal acoustic enhancement is

seen within lymph node

Slika 4. Metastatski l.~. na vratu, dimenzija 20×18 mm, zaokru`en (L/T=
1,1), potpuno razorenog hilusa, djelomi~no neo{trih obrisa korteksa u kojem
se vide hiperehogeni keratinski depoziti; na dopleru oskudna, prete`no peri-
ferna vaskularizacija sa znacima potiskivanja intranodalnih k.`. i avasku-

larnim podru~jima (periferna + deformirani hilarni vaskularni uzorak)
Figure 4. Metastatic cervical lymph node, 20×18 mm in size, rounded
(L/T=1.1) with undetectable hilum in B-mode, partially unsharply mar-
ginated, with hyperechogenic keratin deposits within the node; spotted
vascular signals with signs of vessel dislocation and avascular areas
are seen on color-Doppler (peripheral+deformed hilar vascular pattern)

Oblik. L/T-omjer (longitudinal-to-transverse diameter ratio)
koristan je u razlikovanju maligne od benigne limfadenopa-
tije. Kroni~noupalni (reaktivni) l.~. su izduljeni, L/T>2 upu}uje
na benigno (se 95%, sp 97%), a L/T<2 na metastatsko pove-
}anje (se 87%, sp 89%).6 Akutnoupalni l.~. ve}i su nego kro-
ni~noupalni, izduljeni su, a zbog edema konture su nejasne.
Metastatski l.~. su zaokru‘eni (L/T<2) (7), a mogu biti nepra-
vilna oblika ako metastaza raste ekscentri~no i ekstranodalno.
No, L/T>2 ne isklju~uje mikroskopske metastaze u l.~. Lim-
fomski l.~. su ovalna oblika, omjera L/T<2,7 mogu biti faseti-
rani ako tvore »pakete«.
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Slika 5. Metastatski l.~. na vratu, dimenzija 18×13 mm (T >7 mm), zao-
kru`en (L/T =1,4), dijelom razorenog ehogenog hilusa, korteksa koji je
nejednoliko odebljan i mjestimi~no je neo{trih obrisa (ekstranodalno

{irenje tumorskog tkiva)
Figure 5. Metastatic cervical lymph node, 18×13 mm in size (T >7 mm)
rounded (L/T =1.4); echogenic hilum is partially destroyed, unevenly thick-
ened hypoechogenic cortex is partially unsharply marginated (extran-

odal spread of neoplastic tissue)

Slika 6. Limfomski ~vorovi u abdomenu, pravilnih kontura, facetirani,
zaokru`eni, s hipoehogenim ja~e odebljanim korteksom i ja~e razgranje-
nim ehogenim hilusom; na dopleru centralna razgranjena vaskulariza-
cija (hipertrofi~ni hilarni uzorak), stijenke k.`. vidljive unutar korteksa

i u B-modu (»small vessel sign«)
Figure 6. Lymphomatous abdominal nodes, with sharp and facetted mar-
gins, rounded, with thick hipoechoic cortex, and arborized echoic hi-
lum; central branching vascularization (hypertrophic hilar pattern) is
seen on color-Doppler, blood vessels are detectable within nodal cortex

also with B-mode (»small vessel sign«)

Slika 7. Benigni pazu{ni l.~., bla`e lobuliranih ali o{trih kontura, dimen-
zija 17×8 mm, izduljena ovalna oblika (L/T =2,1), s hipoehogenim rela-

tivno tankim korteksom i inhomogenim sredi{njim dijelom
Figure 7. Benign axillar lymphadenopathy, with lobulated but sharply
defined margins, 17×8 mm in size, oval and elongated (L/T =2.1), with
hypoechoic relatively thin cortex and inhomogenous hyperechoic cen-

tral area

Slika 8. Metastaze planocelularnog raka u l.~. vrata, dimenzija 30×28
mm, zaokru`en (L/T =1,1), djelomi~no neo{trih obrisa, prete`no hiper-
ehogen (keratinski depoziti), bez vidljiva ehogenog hilusa; na dopleru
je l.~. prete`no avaskularan, sa slabom prete`no perifernom vaskulari-
zacijom, spektar iz periferne intranodalne arterije pokazuje visok otpor

(RI =0,95–1,00), s vrlo niskom EDV
Figure 8. Metastases of squamous-cell cancer in neck lymph nodes: 30×28
mm in size, rounded (L/T =1.1), partially unsharply marginated, predo-
minantly hyperechoic (keratin deposits), echogenic hilum absent; predo-
minantly avascular on color-Doppler, with scant peripheral vascular
signals, spectrum from peripheral intranodal artery shows high vascu-

lar resistance (RI =0.95–1.00), with low EDV

Unutra{nja struktura. Nazo~nost ehogenog hilusa i koncen-
tri~nost korteksa upu}uju na benignost l.~., a znakovi mali-
gnosti su stanjenje ili odsutnost hilusa te ekscentri~nost kor-
teksa.3 Neprepoznatljivost sredi{njeg hilusa mo‘e biti znak raza-
ranja l.~. bujanjem metastaze, ali i nekrotiziraju}e upale ili
tuberkuloze.7,8 Kroni~ne upalne promjene i limfomi obi~no ne
razaraju strukturu l.~. Korteks je kod kroni~noupalnih l.~. hi-
poehogen, podjednake debljine, kod akutne upale odebljanje i
hipoehogenost su izra‘eni3 (slike 1 i 2). Kod gnojne kolikva-
cije l.~. je anehogen s distalnim poja~anjem (slika 3). Metastat-

ski l.~. su u odmakloj fazi neoplasti~kog rasta nehomogenog
hiperehogenog, izoehogenog ili hipoehogenog korteksa. Hiper-
ehogene metastaze daju dobro diferencirani planocelularni
karcinomi9,10 (slika 4), a metastaze ostalih karcinoma su hipo-
ehogenije10 (slika 5), dok su metastaze malignog melanoma
gotovo anehogene (»cyst-like«).11 Limfomski l.~. imaju ekscen-
tri~no odebljan hipoehogeni korteks, a ~esto i distalno poja~a-
nje. U limfomskim l.~. intranodalne k.‘. nisu razorene, ve}
»obzidane« hipoehogenim limfomskim tkivom i razaznaju se
kao dvotra~ne ehogene tvorbe12 (slika 6).
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Konture. Limfomski l.~. su jasnih obrisa, bez proboja kap-
sule.7 Nepravilnost kontura i infiltracija okoline tumorskim
tkivom (slika 5) mo‘e se vidjeti kod metastatskih l.~., iako su
i oni nerijetko o{trih kontura.7

Aksilarni limfni ~vorovi. Sli~ne su strukture kao vratni l.~.,
ali su obi~no manje izduljeni. L/T-omjer benignih aksilarnih
l.~. iznosi 2,6±0,8, a metastatskih 1,8±0,6. Gr.vrij. L/T<2 kod
pazu{nih l.~. manje je pouzdana u otkrivanju malignosti nego
kod vratnih, pa je bolje rabiti gr.vrij. L/T<1,5 (sp 92%, se 44%).13

Mogu}nosti doplera
u dijagnostici limfnih ~vorova

Sli~no kao kod nekih tumora, prikaz protoka krvi kroz l.~.
daje podatke koji poma‘u u razlikovanju malignog od benig-
nog rasta tkiva. Maligni tumori izlu~uju angiogenetski faktor,
koji stimulira umna‘anje k.‘. u okolini tumora. Takve k.‘. ne-
maju normalnu strukturu, jer im ~esto nedostaje mi{i}ni sloj,52,53

a mogu se stvarati i arterijsko-venske kratkospojnice (shunts).54

Infiltracija l.~. tumorskim tkivom postupno razara ili deformi-
ra postoje}u normalnu vaskulaturu l.~. Zbog svega navede-
nog, raspored k.‘. i dinamika protoka u malignom i benignom
l.~. pokazuju razlike.34,48,55–57 Ve} su 1979. Mountford i Atkin-
son doplerom prikazali protok u l.~.,58 a nakon Tschammlera
1991.59 i Swischuka 1992.,60 mnogi autori prikazuju mogu}-
nosti doplera u razlikovanju pojedinih uzroka pove}anja l.~, o
~ijim se rezultatima raspravlja u daljnjem tekstu.

Hemodinamika u patolo{ki promijenjenim
limfnim ~vorovima

Doplerski indeksi RI (indeks otpora) i PI (indeks pulzatil-
nosti), koji se izra~unavaju iz spektara dobivenih pulsnim do-
plerom iz k.‘., pokazatelji su vaskularnog otpora i s pomo}u
njih indirektno mo‘emo procijeniti mehani~ka svojstva tog orga-
na, odnosno arterije distalno od mjesta derivacije spektra. Ako
je organ pod povi{enim tlakom ili je difuzno ~vr{}e strukture
npr. zbog fibroznih promjena, k.‘. su komprimirane ili imaju
slabiju popustljivost, a otpor je pove}an. Ako su k.‘. dilatira-
ne, npr. zbog upale, vaskularni je otpor smanjen. U vi{e studija
je pokazano da su doplerski indeksi vi{i u malignih nego u
benignih l.~.24,35,48,59,61–64 U seriji od 197 pacijenata na|en je
kod metastatskih l.~. RI=0,77, kod limfoma 0,65, kod kroni~-
noupalnih l.~. 0,66 a kod akutnog limfadenitisa 0,48.35 Gr.vrij.
RI>0,9 i PI>1,8 imaju senz. 53% i spec. 97% u detekciji me-
tastatske limfadenopatije. Gr.vrij. RI>0,8 i PI>1,6 imaju to~nost
od 96% te visoku spec. u razlikovanju kroni~noupalnih od me-
tastatskih l.~.61,65 U skupini malignih l.~. metastatski l.~. imaju
signifikantno vi{i otpor nego limfomski (0,83 vs. 0,70),61,64–66

ali pouzdano razlikovanje limfoma i metastaza samo na teme-
lju doplerskih indeksa nije mogu}e.24 Vrijednost doplerskog
odre|ivanja otpora u razlikovanju uzroka limfadenopatije
ograni~ava znatno preklapanje vrijednosti otpora kod malignih

i benignih l.~., te ~injenica da se tek u polovice l.~. mogu pouz-
dano izra~unati indeksi,59 {to ovisi o UZ ure|aju, vje{tini pre-
gledava~a i utro{enom vremenu. Choi i sur. iznijeli su hipo-
tezu da u upalnim l.~. dolazi do dilatacije k.‘. djelovanjem
medijatora upale, {to uzrokuje sni‘enje otpora, a u metastat-
skim l.~. do kompresije tumorskim tkivom i povi{enja otpora.
Autori su dobili sr.vrij. RI=0,92 kod metastatskih i RI=0,59
kod benignih l.~., s time da je kod svih benignih RI<0,80. Iz-
mjerili su i znatno ni‘e EDV kod metastatskih nego kod beni-
gnih l.~., te zaklju~ili, da je kod l.~. povr{nih regija tijela u
nekim slu~ajevima mogu}e razlikovanje temeljem spektralne
doplerske analize i da su l.~. s visokim RI obi~no metastat-
ski.48 Na i sur. nalaze da je RI>0,8 i PI>1,5 100% spec. za ma-
ligne l.~., a u skupini benignih nalaze vi{i otpor u tbc. l.~. nego
u reaktivnima. Pokazali su histolo{ki da doplerski signali u
malignim l.~. predstavljaju arteriole i vene stisnute u septima
izme|u tumorskih ‘ari{ta ili blizu kapsule61 i pretpostavili da
sli~an mehanizam uzrokuje i povi{enje otpora u tbc. l.~.

U svojem istra‘ivanju na 197 pacijenata usporedili smo do-
plerske spektralne parametre kod akutno-upalnih, kroni~no-
upalnih, limfomskih i metastatskih ~vorova vrata. Na{li smo
signifikantne razlike RI i PI izme|u svih grupa l.~. osim izme|u
kroni~noupalnih i limfomskih ~vorova, a i signifikantno ni‘e
EDV u metastatskim u odnosu na limfomske i akutnoupalne
l.~. (tablica 1). Gr.vrij. RI>0.80 i PI>1.80 pokazale su 100%-
tnu spec. za metastatsku limfadenopatiju, a RI<0,50 i PI<0,60
100%-tnu PPV za akutni limfadenitis. EDV >9 cm/s imala je
100%-tnu NPV za metastaze, a EDV<1 cm/s 100%-tnu spec.
i PPV za metastaze (slike 2. i 8). Smatramo da, iako postoje
razlike hemodinamike ovisne o uzroku pove}anja l.~., dopler-
ska spektralna analiza je pouzdana metoda samo ako se rabe
strogo postavljene gr.vrij. koje imaju visoku spec. Temeljna
metoda otkrivanja malignosti i dalje ostaje punkcija l.~., ali
uporabom doplerske spektralne analize mo‘emo pobolj{ati senz.
citolo{ke punkcije tako da kod pacijenta s karcinomom za cito-
lo{ku punkciju odaberemo l.~. s visokim RI i PI te niskom
EDV.35 Dopler l.~. je dopunska metoda pregleda i niska senz.
ne ograni~ava njegovu primjenu, a visokospecifi~ni podaci koje
nam ova neinvazivna metoda pregleda daje mogu biti vrlo ko-
risni.

Angioarhitektonika krvnih ‘ila
u patolo{ki promijenjenim limfnim ~vorovima

Prou~avanje rasporeda k.‘. unutar l.~. (»vaskularni uzorak«)
omogu}eno je pojavom sonda visoke rezolucije i CD visoke
osjetljivosti. CD prikazuje protok u k.‘. unutar l.~. superponi-
ran na sliku l.~. u B-modu; neki obrasci vaskularizacije ~e{}e
se vide u malignim, drugi u benignim l.~. Osim poku{aja pre-
poznavanja tipi~nih uzoraka vaskularizacije, {to je zapravo
subjektivni kvalitativni pristup, mo‘e se mjeriti i gusto}a k.‘.,
tj. brojnost i/ili povr{ina signala boje iz unutra{njosti l.~. (»vasc-
ular density«), {to je kao kvantitativni pristup vrijedan poku{aj

Tablica 1. Doplerski indeksi i brzine u razli~itim vrstama limfnih ~vorova vrata35

Table 1. Doppler indexes and velocities in lymph node groups according to etiology35

Limfomski Metastatski
Doplerski parametar ~vorovi limfni ~vorovi Lymphadenitis Lymphadenitis
Doppler characteristic Lymphomatous Metastatic lymph chronica acuta

nodes nodes

RI 0,65±0,07 0,77±0,10 0,66±0,07 0,48±0,04

PI 1,04±0,32 1,51±0,40 1,14±0,35 0,64±0,09

PSV (cm/s) 18,19±6,94  16,46±6,16  11,64±5,17  14,13±5,46  

EDV (cm/s) 6,89±3,70 3,67±2,84 4,06±2,15 7,04±2,76

PSV – vr{na sistoli~ka brzina / peak systolic velocity
EDV – enddijastoli~ka brzina / end-diastolic velocity
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objektivizacije metode.71 Dakle, analizom vaskularnih uzoraka
i vaskularne gusto}e pomo}u CD mo‘emo otkriti (pato)anato-
miju intranodalnih k.‘., dok nam podatke o (pato)fiziologiji
protoka kroz intranodalne k.‘. donosi spektralna semikvanti-
tativna analiza pulsnim doplerom, koja nam daje uvid u intra-
nodalnu hemodinamiku (poglavlje 3.1.).

Op}enito, kod benignih l.~. vidljiva je na CD prete‘no cen-
tralna vaskularizacija (hilarna k.‘. uz pravilno simetri~no gra-
nanje), dok je kod malignih l.~. uz hilarnu izra‘ena i poja~ana
periferna vaskularizacija.24,33,56,63,71 U grupi malignih l.~. limfo-
mi imaju intenzivnu razgranjenu centralnu vaskularizaciju, ~ije
se grane ponekad prate sve do periferije (hipertrofi~ni ili akti-
virani hilarni uzorak), dok je kod metastaza ~e{}a periferna
vakularizacija.33,71 Periferna vaskularizacija posljedica je neo-
vaskularizacije: angioneogenetski faktori koje lu~i metastaza
induciraju otvaranje postoje}ih supkapsularnih k.‘. i urastanje
novih k.‘. iz okoline. Tschammler i sur. su s pomo}u CD prika-
zali osam uzoraka grananja nodalnih k.‘. Uzorci ~e{}e pove-
zani s maligno{}u bili su: (a) postojanje avaskularnih podru~ja
unutar l.~., (b) lu~no potiskivanje intranodalnih k.‘. (disloka-
cija), (c) postojanje akcesornih perifernih (supkapsularnih) k.‘.,
i (d) aberantni smje{taj ogranaka hilarnih k.‘. Ve}ina benignih
(reaktivnih) l.~. imala je: (a) k.‘. koja ulazi u l.~. u hilusu, (b)
k.‘. koja se prote‘e duljom osi l.~. ili je paralelna s ko‘om, uz
(c) pravilno radijarno grananje tih k.‘. prema periferiji l.~. ili
pak samo (d) to~kaste kratke odsje~ke k.‘. mjestimi~no u l.~.55,72

Na i sur. su u 94% benignih l.~. na{li hilarni ili radijarni uzorak
bez perifernih k.‘., a u 98% malignih i tbc. l.~. barem jedan od
sljede}ih abnormalnih uzoraka: ekscentri~na hilarna, deformi-
rana radijalna, aberantna multifokalna, odsutna centralna ili
nazo~na periferna vaskulatura.61 Kod tbc. l.~. je zbog vazodila-
tacije vaskularizacija poja~ana, ali distribucija k.‘. je poreme-
}ena te uzorak mo‘e podsje}ati na metastatski; {tovi{e, mo‘e
se otkriti i povi{en vaskularni otpor. Wu i sur. su s pomo}u PD
pokazali da su hilarni uzorci tipi~ni za upalne, tbc. i limfomske
~vorove, a metastatski imaju to~kasti, periferni ili mije{ani
uzorak vaskularizacije. Avaskularni l.~. su naj~e{}e benigni.
Ipak, znatan dio l.~. nije se mogao pouzdano svrstati u neki od
obrazaca, pa dijagnoza temeljena samo na dopleru nije pouzda-
na. Autori su na{li i signifikantnu razliku vaskularnih gusto}a
izme|u metastatskih, limfomskih, tbc. i upalnih l.~. (0,18: 0,12:
0,05: 0,04) te pozitivnu korelaciju vaskularne gusto}e i veli~ine
~vora u benignih l.~. Na{li su i negativnu korelaciju vaskularne
gusto}e i najni‘eg RI, {to se mo‘e povezati s gusto}om arterio-
venskih kratkospojnica, koje utje~u na sni‘enje otpora.62 Gio-
vagnorio i sur. opisali su tri doplerska vaskularna uzorka: jed-
nostavni polarni u normalnim i reaktivnim l.~. (odraz normal-
ne anatomije nodalne vaskulature), hipertrofi~ni (aktivirani)
polarni kod akutnog limfadenitisa i limfoma te periferni po-
najprije kod metastaza (slike 4, 6. i 8). Limfomi imaju central-
ni uzorak u 94–97% slu~ajeva, a periferni uzorak je kod lim-
foma rijedak (samo kod nekih high-grade limfoma). Autori su
dobili visoku PPV (96%) jednostavnog polarnog uzorka za
kroni~ni limfadenitis pa smatraju da l.~. s takvom vaskulari-
zacijom nemaju prednost pri biopsiji, no zaklju~uju da CD
analiza angioarhitekture ne dose‘e to~nost biopsije i ne mo‘e
otkloniti njezinu potrebu u dijagnostici, ali mo‘e biti korisna
u pra}enju.32,33

Promjene angioarhitekture vidljive s CD koreliraju s histopa-
tolo{kim promjenama vidljivim mikroskopom: potisnu}e k.‘.
s perinodalnim {irenjem tumora, aberantne k.‘. s intranodal-
nom sklerozom, a avaskularna podru~ja s nekrozom.56,73 Na
animalnom modelu pokazano je da su metastaze l.~. u po~etnoj
fazi rasta hipervaskularne, uz povi{ene brzine protoka, dok se
kasnije vide kao avaskularna podru~ja uz pad brzina u hilar-
noj arteriji i pojavu perifernih k.‘.74 Nekroti~ni metastatski i
apscedirani upalni l.~. mogu izgledati jednako na B-modu (ane-

hogeni) i na CD (avaskularni); razlikovanju poma‘e klini~ka
slika.

Tuberkuloza limfnih ~vorova znatno je rje|a u nas nego u
Aziji i njihovom su se morfologijom uglavnom bavili autori
potonjeg domicila.61,62 Iako u B-modu tbc. l.~. pokazuju neke
posebnosti, ipak nije mogu}e razlikovanje tbc. l.~. od malignih
samo temeljem B-moda.75 Ahuja i sur. utvrdili su da metastat-
ski l.~. u 86% slu~ajeva pokazuju mije{ani vaskularni uzorak
(hilarne + periferne k.‘.), tbc. l.~. u 50% slu~ajeva pokazuju
hilarni uzorak koji u 81% ima znakove dislokacije k.‘. i avasku-
larna podru~ja, a 96% reaktivnih l.~. pokazuje hilarnu vasku-
laturu. Avaskularna podru~ja u tbc. l.~. obi~no su granuloma-
tozna nekroti~na podru~ja, koja imaju i efekt mase (dislokacija
k.‘.), ali avaskularnost mo‘e biti i znak hijalinizacije i fibroze
u reparatornoj fazi bolesti, {to uzrokuje kompresiju i oblitera-
ciju k.‘. s posljedi~nim povi{enjem otpora. Iako nije biolo{ki
maligna bolest, neke morfolo{ke zna~ajke tbc. l.~. sli~e onima
kod metastaza (avaskularna podru~ja, potiskivanje krvnih ‘ila),
{to jo{ jednom opravdava naziv »velikog imitatora« koji je
vi{e puta pridijeljen ovoj bolesti. RI nije kod tbc. l.~. tako visok
kao kod metastaza nazofaringalnog karcinoma (metastatski l.~.
0,81; tbc. l.~. 0,71; reaktivni l.~. 0,66), vjerojatno zbog kom-
ponente upalne vazodilatacije.75 Mo‘emo zaklju~iti da na tbc.
l.~. treba pomisliti kad na CD otkrijemo dislocirani hilarni
uzorak s avaskularnim podru~jima te ni‘i otpor nego {to bismo
o~ekivali u metastatskom l.~.; tada treba indicirati punkciju
l.~. i daljnju obradu usmjeriti na tbc.

Vrijednost CD pokazana je i u pra}enju uspje{nosti kemo-
terapije ne-Hodgkinova limfoma: redukcija prokrvljenosti l.~.
tijekom terapije dobar je prognosti~ki znak, a perzistencija
intenzivnog protoka upu}uje na slabiji u~inak kemoterapije.76

Ve}a brojnost radova koji se bave vaskularnim uzorcima
l.~. u odnosu na one koji donose hemodinamske parametre na-
vodi na zaklju~ak da je analiza nodalne angioarhitektonike pri-
kladniji »prozor« u unutra{njost l.~. Mo‘da je razlog taj {to
spektralna analiza zahtijeva ve}i utro{ak vremena te vje{tinu i
iskustvo rada s dupleks-doplerom. Nedostaje nam i standardizi-
rana tehnika intranodalne spektralne analize i odgovor na pita-
nje: na kojim mjestima mjeriti otpor u l.~. kad znamo da su
promjene ~esto asinkrone i diskontinuirane.74,77

Power-Doppler u prikazu krvnih ‘ila
u limfnim ~vorovima

Glavna je prednost PD u tome {to prikazuje jakost protoka
u nekoj k.‘., za razliku od CD koji pokazuje samo smjer i brzi-
nu krvne struje. Zasi}enost boje na slici kod PD ovisi o ukup-
noj energiji reflektiranog vala, koja ovisi o njegovoj amplitu-
di (otuda sinonim – amplitudni dopler), odnosno o brojnosti
reflektora, tj. eritrocita, a ne ovisi o brzini krvne struje. Zato
PD prikazuje protok i u arteriolama i kapilarama koji je spor,
pa ga ne otkriva CD. PD ne daje informaciju o brzini ni o smje-
ru krvne struje, {to kod prikaza morfologije i rasporeda k.‘. u
nekom organu (angioarhitekture) nije ni potrebno. Jakost sig-
nala kod PD ne ovisi o kutu insonacije k.‘., pa se dobro prika‘u
bojom i k.‘. okomite na smjer UZ snopa, a ponovljivost nala-
za je visoka.78 Pokazano je da je PD bolji u prikazu cirkulacije
kroz hepatocelularni karcinom nego CD, zbog svoje bolje osjet-
ljivosti na spore protoke.79 PD mo‘e detektirati protok u 87%
patolo{ki promijenjenih,71 te u 80% normalnih l.~. na vratu, u
normalnim vratnim l.~. vidi se samo centralna vaskularizaci-
ja.68 Iako se o~ekivalo da }e boljim prikazom sitnih k.‘. u l.~.
PD znatnije pridonijeti otkrivanju malignosti,32,62,68,71,74,80 Tscha-
mmler i sur. su pokazali da se u svega 58 od 193 (30%) paci-
jenata ovom metodom detektira vi{e k.‘. negoli s CD, a u svega
16 od tih 58 pacijenata to je dovelo do promjene dijagnosti~kog
ishoda. Tako se PD pokazao boljim samo u 8% pacijenata, i to
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uz cijenu ve}e u~estalosti la‘no pozitivnih nalaza i artefakata
svojstvenih za PD.81 Odsutnost ehogenog hilusa i pove}anje
popre~nog promjera l.~. najbolji su prediktori metastaze u l.~.
(se 95, sp 83–86), a doprinos PD u predikciji metastaze je
minimalan (5–17%) iako je korisna pomo} kod manje iskusnih
pregledava~a uz cijenu ve}e potro{nje vremena.74,81–84 Trodi-
menzionalnim (3-D) PD je kod ve}ine benignih l.~. prikazana
avaskularnost ili pravilna hilarna vaskulatura, a kod ve}ine
malignih l.~. aberantne k.‘. koje se nepravilno granaju.85 To~-
nost PD u otkrivanju malignosti u l.~. se povisuje s 85% na
94% ako se u~ini i CE-CT: l.~. koji na CE-CT pokazuju rubnu
imhibiciju kontrastnim sredstvom (ring-enhancement), na PD
pokazuju periferni vaskularni uzorak ili su avaskularni. Tako
nam kod l.~. koji su avaskularni na PD, CE-CT ipak daje in-
formaciju o njihovoj prokrvljenosti.86

PD je u mnogim slu~ajevima primjereniji u dijagnostici l.~.
nego CD te ga treba rabiti kad god UZ ure|aj ima tu mogu}nost.
Kako prikaz smjera protoka u analizi vaskularnog uzorka l.~.
nije odsudan, a zbog bolje senz. lak{e je prona}i malu arteriju
za derivaciju spektra u slabo vaskulariziranom l.~., ve}ina istra-
‘iva~a rabi PD u prikazu intranodalne cirkulacije.

Obojeni dopler s uporabom
kontrastnog sredstva (CE-CD)

Uporabom UZ kontrastnog sredstva poja~ava se signal iz
malih intranodalnih k.‘. ~ime postaje bolje prepoznatljiv uzorak
prokrvljenosti. Hilarni razgranjeni uzorak prikazan s CE-CD
pokazao je 100% spec. za limfadenitis, a periferna vaskulari-
zacija 98% spec. za metastatske l.~. U 28% l.~. nodalna vasku-
latura bila je vidljiva jedino uz uporabu kontrastnog sredstva,
a nije bila vidljiva s CD bez kontrastnog sredstva, {to je utjecalo
na promjenu terapije u 4/39 pacijenata (87). Levovist® pobolj-
{ava detektibilnost vaskularnog uzorka vratnih l.~., i to najvi{e
u akutnoupalnih (36,0%), a najmanje u kroni~noupalnih l.~.
(2,3%).88

Dopler aksilarnih limfnih ~vorova

Iako je dokazana vrijednost doplera u dijagnostici tumora
dojke,46 te l.~. vrata, vrijednost doplera u diferencijalnoj dija-
gnostici limfadenopatije u aksili se istra‘uje.43,44,47 Premda je
objavljena iznena|uju}e visoka spec. (98%) i PPV (96%) za
CD u otkrivanju metastaza raka dojke u aksilu,47 ti nalazi nisu
potvr|eni; Yang i Metreweli su pokazali da postojanje protoka
u pazu{nom l.~. kao izolirani znak malignosti nema vrijednost
u dijagnostici (se 92%, sp 9%).44 Isti autori, prou~avaju}i angio-
arhitektoniku kod palpabilnih aksilarnih l.~. nalaze periferni
rapored k.‘. signifikantno ~e{}e u metastatskih (77%), ali i u
zna~ajnom broju (28%) reaktivnih l.~., a centralni raspored
~e{}e u benignih l.~. Prou~avaju}i intranodalnu hemodinamiku,
na{li su zna~ajno preklapanje RI, PI i brzina i zaklju~ili da raz-
likovanje metastatskih od benignih aksilarnih l.~. spektralnom
doplerskom analizom nije mogu}e,43 iako je vi{e studija poka-
zalo njezinu uporabivost u diferencijaciji vratnih l.~.24,33–35,48

Temeljem dosad poznatog mo‘e se zaklju~iti da su aksilarni
l.~. s niskim L/T-omjerom i vidljivim perifernim protokom na
CD temeljito sumnjivi na metastazu te treba preporu~iti biop-
siju takvih l.~, dok kod onih s visokim L/T i centralnim proto-
kom biopsija nije nu‘na ako neki drugi podatak ne pobu|uje
sumnju na metastatsku zahva}enost.43 Naravno da citolo{ka
punkcija aksilarnih l.~., kao jednostavna, sigurna i lako dostup-
na metoda ima {ire indikacije nego biopsija, ali ima ograni~enu
senzitivnost, osobito ako nije vo|ena s pomo}u UZ.

Sa‘eti prikaz doplerskih osobina pojedinih vrsta l.~. dan je
na tablici 2.

Na kraju rasprave o dopleru l.~. mo‘e se zaklju~iti da, iako
je pokazana zadovoljavaju}a senz. i visoka spec. ove neinvaziv-

Tablica 2. Sa`eti prikaz doplerskih osobina pojedinih vrsta pove}anih
limfnih ~vorova prema etiologiji

Table 2. Summary of Doppler characteristics of lymphadenopathy ac-
cording to ethiology

Hilarna Periferna Intenzitet

RI vaskulatura vaskulatura protoka
Hilar blood Peripheral Blood flow

vessels vessels intensity

Normalni limfni
~vorovi <0,7 0/+ 0 +
Normal lymph
nodes
Lymphadenitis chr. <0,7 +/++ 0 +/++
Lymphadenitis ac. <0,6 ++/+++ 0/(+) ++
Tuberkulozni limfni
~vorovi <0,8 +/++ 0/+ +/++
Tuberculous lymph (var.)
nodes
Metastatski limfni
~vorovi var. 0/+ +/++ +/++
Metastatic lymph
nodes
Metastaze
planocelularnog raka >0,8 0/+ + +
Squamous-cell
cancer metastases
Maligni limfomi
Malignant var. ++/+++ +/++ ++/+++
lymphomas

var. – varijabilno / variable

ne metode u otkrivanju malignosti, ona mo‘e biti samo pomo}
u diferenciranju pojedinih uzroka pove}anja l.~., dok je za ko-
na~nu dijagnozu u najve}em broju slu~ajeva ipak nu‘na punk-
cija ili biopsija l.~. Citolo{ka punkcija uz UZ vo|enje ostaje
nezaobilazna metoda diferenciranja benignih od malignih l.~.,
a u nekim slu~ajevima specifi~an doplerski nalaz mo‘e joj po-
ve}ati senz. te modificirati plan dijagnosti~kog i terapijskog
postupka s pacijentom.

POPIS KRATICA:
B-mod = dvodimenzionalni ultrazvu~ni prikaz u sivoj skali
CD = obojeni dopler
CT = kompjutorizirana tomografija
EUZ = endoskopski ultrazvuk
gr.vrij. = grani~na vrijednost
k.‘. = krvne ‘ile
l.~. = limfni ~vor(ovi)
MR = magnetska rezonancija
senz., se = senzitivnost, osjetljivost metode
spec., sp = specifi~nost metode
tbc = tuberkulozni, tuberkuloza
UZ = ultrazvuk, ultrazvu~ni
PD = power-doppler
PPV = pozitivna prediktivna vrijednost
NPV = negativna prediktivna vrijednost
MHz = megaherc, jedinica za frekvenciju
PSV = vr{na sistoli~ka brzina
EDV = enddijastoli~ka brzina
CE-CT = CT s intravenskom primjenom kontrastnog sredstva

(contrast-enhanced CT)
CE-CD = CD s intravenskom primjenom kontrastnog sredstva

(contrast-enhanced CD)
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Klini~ka zapa`anja
Clinical observations

O[TE]ENJE GLAVNOG BRONHA
UZROKOVANO ASPIRACIJOM TABLETE @ELJEZNOG SULFATA

BRONCHIAL IMPAIRMENT OF MAIN BRONCHUS BY ASPIRATION
OF FERROUS SULPHATE TABLET
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Deskriptori: Spojevi `eljeza – {tetno djelovanje; Bronhi – patologija; Patolo{ko su`enje – izazvano kemijski;
Bolesti bronha – izazvane kemijski, patologija; Inhalacija; Tablete

Sa`etak. U radu je prikazano dvoje djece koja su aspirirala tabletu ‘eljeznog sulfata (Retafer). Aspiracija tablete ‘eljeza dovodi
do nekroze sluznice di{nog puta, a uzrokovana je lokalnim otpu{tanjem citotoksi~nih oksidativnih radikala, {to u kona~nici
uzrokuje te{ke stenoze i obliteraciju lumena bronha. Kod prvog djeteta od trenutka aspiracije tablete ‘eljeza pro{lo je jedanaest
mjeseci, a bronhoskopskom obradom ustanovljena je potpuna obliteracija lijevoga glavnog bronha, zbog ~ega je u~injena
pulmektomija. Kod drugog djeteta od trenutka aspiracije tablete ‘eljeza pro{lo je pet mjeseci, a bronhoskopski je ustanovljena
te{ka stenoza desnoga glavnog bronha, {to je uzrokovalo atelektazu desnoga plu}nog krila. Primjenom antibiotika uz metilpred-
nizolon peroralno te fizikalnu terapiju, nakon mjesec dana lije~enja postigla se reventilacija desnog plu}a. Nakon toga u vi{e
navrata provedena je laserska terapija uz balonsku dilataciju u Sveu~ili{noj klinici u Grazu. Me|utim ovim postupcima nije se
uspjela odr‘ati prohodnost desnog bronha. U desni glavni bronh umetnuta je endobronhalna proteza – stent, ~ime je postignuta
prozra~nost desnog donjeg i srednjeg re‘nja, ali ne i desnoga gornjeg plu}nog re‘nja. Zbog stvaranja granulacijskog tkiva na
rubovima stenta ponavljana je laserska terapija i balonska dilatacija. Lije~enje ovog djeteta traje godinu i pol dana i nastavlja se.

Descriptors: Ferrous compounds – adverse effects; Bronchi – pathology; Constriction, pathologic – chemically induced;
Bronchial diseases – chemically induced, pathology; Inhalation; Tablets

Summary. The late occurrence of broncial impairment in two children who had aspirated ferrous sulphate tablet ih presented.
Local release of cytotoxic oxidant radicals led up to tissue necrosis and consequently to bronchial stenosis and obliteration.
Bronchoscopy in the first child confirmed total obliteration of the left main bronchus eleven months after aspiration of iron
tablet, and pulmectomy had to be done. In the second child five months after aspiration of iron tablet bronchoscopy confirmed
severe stenosis of the right main bronchus and atelectasis of the right lung lobe. Reventilation of right lung has been achieved
one month after administration of antibiotics, metilprednisolon and physical therapy. The patient underwent laser therapy (few
times) and baloon dilatation in the University Clinic in Graz, but it did not hold passability of the right bronchus. Reventilation
of the right middle and lower lobe (but not upper lobe) has been achieved by insertion of endobronchial stent in the main right
bronchus. Formation of granulomatous tissue at stent borders necessizated further laser therapy and baloon dilatation. Treatment
of this child must be continued.

Lije~ Vjesn 2004;126:194–196

Sideropeni~na anemija ~esta je u dobi brzog rasta djeteta
(dojena~ka dob, pubertet i adolescencija). 10–25% djece unu-
tar prve godine ‘ivota zbog anemije uzima preparate ‘eljeza.1

Aspiracija stranog tijela u traheobronhalno stablo naj~e{}e
se susre}e u djece izme|u prve i tre}e godine ‘ivota. Izvje{}a
o aspiraciji tablete ‘eljeza (fero sulfata) rijetka su. Ionizirani
oblik ‘eljeza (fero ion) djeluje kausti~no na sluznicu brohna,
uzrokuju}i nepovratne promjene: nekroze, perforacije i steno-
ze zbog o‘iljnog zara{tavanja di{nog puta.2–4

U radu prikazujemo dvoje djece koja su aspirirala tabletu
‘eljeznog sulfata (Retafer) te kasne posljedice aspiracije.

Prikaz bolesnika

Prvi bolesnik tre}e je mu{ko dijete u obitelji. U dobi od 10
mjeseci prigodom hranjenja, kada je majka dala i tabletu Reta-
fera, dojen~e se zagrcnulo, kratkotrajno poplavjelo, nakon ~ega
se javlja ka{alj i piskanje u prsima. Istoga je dana hospitalizi-
ran, a na radiogramu plu}a nisu uo~ene patolo{ke promjene.
Dva dana nakon prijma u bolnicu, na rendgenskoj snimci plu}a
vidljiva je atelektaza lijevoga gornjeg plu}nog re‘nja, uz hiper-
inflaciju desnog plu}a. Nakon dva tjedna lije~enja metilpred-

nizolonom i salbutamolom, rendgenska snimka plu}a bila je
uredna. Dijete je potom u vi{e navrata bolni~ki lije~eno zbog
laringitisa i piskanja u prsima.

Na lije~enje u na{u ustanovu primljen je u dobi od 21 mjese-
ca (11 mjeseci nakon anamnesti~kog podatka o aspiraciji tablete
Retafera), zbog atelektaze lijevog plu}a. Kod prijma afebri-
lan, blijed, bla‘e dispnoi~an. Perkusijski hipersonoran plu}ni
zvuk desno, lijevo oslabljen plu}ni zvuk, auskultacijski lijevo
disanje nije ~ujno. Na radiogramu plu}a vidljiva je potpuna ate-
lektaza lijevog plu}a uz hiperinflaciju desnog plu}a te pomak
medijastinalnih struktura ulijevo (slika 1). Traheobronhoskop-
ski na oko 1 cm od djeli{ta bronha lijevi glavni bronh je potpuno
obliteriran.

Dijete se premje{ta na kirur{ki odjel, gdje se nakon torako-
tomije utvrdi obliteracija ve}eg dijela lijevoga glavnog bronha
i u~ini se pulmektomija.
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seci nakon aspiracije) zbog atelektaze desnog plu}a. Kod prij-
ma promuklo ka{lje, prekusijski desno oslabljen plu}ni zvuk,
lijevo hipersonoran plu}ni zvuk, auskultacijski desno izrazito
oslabljeno disanje.

Na radiogramu plu}a vidljiva je atelektaza desnog plu}a uz
hiperinflaciju lijevog plu}a te pomak medijastinalnih struktu-
ra udesno (slika 2). Traheobronhoskopski desni glavni bronh
na svom po~etnom dijelu izrazito su‘en na veli~inu male rupi-
ce kroz koju navire gusti bjelkasti sadr‘aj (slika 3. detalj video-
zapisa).

Na u~injenom bronhogramu vidljiva je stenoza desnoga glav-
nog bronha (slika 4). Iz aspirata bronha izolirana je ~ista kul-
tura Pseudomonas aeruginosa, osjetljivog na gentamicin. Lije-
~enje se provodi gentamicinom, uz metilprednizolon 2 mg/kg
u po~etnoj dozi uz postupno sni‘avanje doze do ukinu}a nakon
~etiri tjedna te odgovaraju}e postupke fizikalne medicine. Na-
kon mjesec dana posti‘e se potpuna reventilacija desnog plu}a
(slika 5).

Dijete se nakon toga upu}uje u Sveu~ili{nu kliniku u Grazu,
gdje je u vi{e navrata provedena laserska terapija i balonska
dilatacija, me|utim, na ovaj se na~in nije uspjela odr‘ati pro-
hodnost desnoga glavnog bronha. Nakon neuspjele laserske
terapije u desni glavni bronh umetnuta je endobronhalna pro-
teza – stent, ~ime je postignuta dobra prozra~nost desnog do-
njeg i srednjega plu}nog re‘nja, ali ne i desnoga gornjeg plu}-
nog re‘nja (slika 6).

Slika 1. Atelektaza lijevog plu}a, hiperinflacija desnog plu}a
Figure 1. Atelectasis of the left lung, hyperinflation of the right lung

Slika 2. Atelektaza desnog plu}a, hiperinflacija lijevog plu}a
Figure 2. Atelectasis of the right lung, hyperinflation of the left lung

Slika 3. Bronhoskopski izgled stenoze desnoga glavnog bronha
Figure 3. Bronchoscopy confirms stenosis of the right main bronchus

Drugi je bolesnik drugo ‘ensko dijete u obitelji. U dobi od
devet mjeseci prigodom uzimanja tablete Retafera zagrcnula
se, kratkotrajno izgubila dah, a nakon toga se javlja promukli
ka{alj. Istoga dana primljena u bolnicu i lije~ena je zbog larin-
gitisa. Od tada stalno promuklo ka{lje uz piskanje u prsima. U
na{u ustanovu primljena je u dobi od trinaest mjeseci (pet mje-

Slika 4. Bronhografski prikaz stenoze desnoga glavnog bronha
Figure 4. Bronchogram shows stenosis of the right main bronchus

Slika 5. Reventilacija desnoga plu}nog krila nakon provedene medika-
mentne terapije

Figure 5. Reventilation of the right lung lobe after drug administration
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Zbog stvaranja granulacijskog tkiva na rubovima stenta u
vi{e navrata ponavljana je laserska terapija i balonska dilata-
cija.

Lije~enje ovog djeteta traje godinu i pol dana i nastavlja se.

Rasprava

Aspiracija tablete ‘eljeza dovodi do nekroze sluznice di{nog
puta, koja je uzrokovana lokalnim optu{tanjem citotoksi~nih
oksidativnih radikala. @eljezo u ioniziranom obliku uzrokuje
tako|er kod trovanja te{ka i nepovratna o{te}enja sluznice pro-
bavnog sustava, kao {to su nekroza, perforacije i stenoze.5–7 U
di{nom putu ‘eljezo se osloba|a na malom dijelu sluznice gdje
se tableta prilijepi. Kausti~ni u~inak na sluznicu uzrokuje fero
ion, koji kao sna‘an reducent osloba|a monovalentni elektron
i prelazi u feri ion. Monovalentni elektron uzrokuje otpu{tanje
hidroksilnoga slobodnog radikala, koji u prisutnosti kisika raz-
gra|uje lipidne membrane, nukleinske kiseline i proteine.8 Bez
obzira na brzinu i vrijeme va|enja tablete ‘eljeza nakon aspi-
racije, nekroza sluznice napreduje. Transmuralno {irenje bron-
halne nekroze zahva}a sve strukture pa i hrskavicu i krvne ‘ile,
{to mo‘e dovesti do te{kog krvarenja i smrti. Nekroti~no je
tkivo obojeno zlatnosme|im pigmentom koji pokazuje pozitiv-
nu reakciju na ‘eljezo.9 Kirks smatra da je bronhoskopija obve-
zatna ako postoji anamnesti~ki podatak o aspiraciji stranog
tijela, pa i u slu~aju kada je rendgenska slika plu}a uredna.10

Na mjestu gdje je tableta ‘eljeza bila u dodiru sa sluznicom
razvija se granulacijsko tkivo i nakon vi{e tjedana fibrozna
stenoza, odnosno potpuna obliteracija bronha. Slobodno ‘eljezo
koje se osloba|a iz tablete uzrokuje upalu i postupnu fibrozu,
ali bi proces trebao prestati kada ‘eljezo ingestiraju makrofazi
i prevedu ga u endogeni oblik, npr. feritin i hemosiderin.11

Histolo{ki pregled nekroti~nog tkiva uzrokovanog aspira-
cijom tablete ‘eljeza pokazuje uni{ten bronhalni epitel, kao i
submukozno vezivno tkivo, obojeno zlatnosme|im pigmentom
koji pokazuje sna‘nu reakciju na feri ‘eljezo. @eljezo je preci-
pitirano na elasti~ne niti i bronhalne epitelne stanice uklju~uju}i
i cilije te du‘ epitelne i kapilarne endotelne bazalne membra-
ne. Uz to granulacijsko tkivo sadr‘ava mnogo makrofaga ispu-
njenih hemosiderinom, uz skvamoznu metaplaziju epitela.12

Prisutnost depozita ‘eljeza u biopti~kom uzorku daje diferen-
cijalnodijagnosti~ku mogu}nost plu}ne hemoragije s infarktom
ili bez njega, Goodpastureova sindroma ili idiopatske plu}ne
hemosideroze. U tim slu~ajevima hemosiderin je nakupljen u

Slika 6. Endobronhalna proteza – stent u desnome glavnom bronhu, ate-
lektaza desnoga gornjeg plu}nog re`nja

Figure 6. Endobronchial stent in the right main bronchus, atelectasis of
the right upper lung lobe

alveolarnim makrofazima, a manje u intersticiju. Depoziti ‘e-
ljeza mogu se rje|e vidjeti u hemokromatozi, ali depoziti su
tada intracelularni i nema o{te}enja tkiva.12 Aspiracija tablete
‘eljeza dovodi do o{te}enja stijenke bronha, s razvojem te{ke
fibroze i stenoze bronha te mogu}e erozije ve}ih krvnih ‘ila
uz masivna plu}na krvarenja, {to iziskuje u ve}ini slu~ajeva
lobektomiju pa i pulmektomiju. Kod bla‘ih stenoza provodi
se bu‘iranje i balonska dilatacija, kod te‘ih stenoza s mala-
cijom bronhalne stijenke u obzir dolazi ugradnja proteze – sten-
ta u stenoti~na mjesta.

Kod na{eg prvog bolesnika pro{lo je jedanaest mjeseci od
aspiracije tablete ‘eljeza. Anamnesti~ki i radiolo{ki nalaz upu-
}ivali su na o~itu aspiraciju. U tih jedanaest mjeseci razvila se
obliteracija lijevoga glavnog bronha na velikom dijelu, {to je
dovelo do atelektaze lijevog plu}a, a {to je u kona~nici rezul-
tiralo pulmektomijom.

Kod drugog djeteta pro{lo je pet mjeseci od jasnog anamne-
sti~kog podatka o aspiraciji tablete ‘eljeza. Posljedi~no razvila
se te{ka stenoza desnoga glavnog bronha. Primjenom antibio-
tika, metilprednizolona peroralno uz odgovaraju}u fizikalnu
terapiju nakon mjesec dana do{lo je do reventilacije desnog
plu}a zahva}enog atelektazom. Dijete je potom upu}eno u Sve-
u~ili{nu kliniku u Grazu, gdje je u vi{e navrata provedena la-
serska terapija, me|utim na ovaj se na~in nije uspjela odr‘ati
prohodnost desnog bronha. Nakon toga u desni glavni bronh
umetnuta je endobronhalna proteza – stent, ~ime je postignuta
dobra prozra~nost desnog donjeg i srednjega plu}nog re‘nja,
ali ne i desnoga gornjeg plu}nog re‘nja. Zbog stvaranja gra-
nulacijskog tkiva na rubovima stenta ponavljana je laserska
terapija i balonska dilatacija. Lije~enje ovog djeteta je zahtjev-
no, dugotrajno – vi{egodi{nje.

Za lije~enje anemija kod dojen~adi i male djece do navr{ene
tre}e godine ‘ivota isklju~ivo se rabi pripravak ‘eljeza u obliku
kapi ili sirupa. U naputku proizvo|a~a zabranjuje se tabletni
oblik ‘eljeza za dojen~ad i djecu do navr{ene tre}e godine
‘ivota.
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Deskriptori: Masna jetra – etiologija, dijagnostika, lije~enje; Hepatitis – etiologija, dijagnostika, lije~enje

Sa`etak. Nealkoholni steatohepatitis (NASH) bolest je ne samo odraslih nego i djece. Dijagnoza se postavlja u pretilih s povi-
{enim aminotransferazama, odgovaraju}im ultrazvu~nim i tipi~nim nalazom perkutane biopsije jetre (nakupljanje masti u he-
patocitima, razli~iti stupnjevi upale s fibrozom ili bez nje) te nakon {to su isklju~eni ostali uzroci steatoze. Va‘no je {to ranije
dijagnosticirati NASH i zapo~eti lije~enje te tako sprije~iti ireverzibilno o{te}enje jetre. Terapija se u prvom redu sastoji od
smanjenja tjelesne mase niskokalori~nom prehranom i vje‘banjem. Ursodeoksikolna kiselina rabi se kao dodatna terapija
uglavnom u odraslih, a vitamin E i u djece. U ovom radu prikazano je 5 bolesnika (2 djevoj~ice, 3 dje~aka; dob 11–15 godina)
kod kojih je postavljena dijagnoza NASH-a. Svi su bili adipozni, s povi{enim transaminazama, ultrazvu~nim i patohistolo{kim
nalazima koji odgovaraju dijagnozi NASH-a. Dijetna terapija dovela je u svih do smanjenja BMI-a, regresije subjektivnih
simptoma i smanjenja vrijednosti transaminaza (u 2 bolesnika i do normalizacije nalaza).

Descriptors: Fatty liver – etiology, diagnosis, therapy; Hepatitis – etiology, diagnosis, therapy

Summary. Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) occurs not only in adults but also in children. NASH is diagnosed in obese
children with increased aminotranspherases, characteristic ultrasonography and typical percutneous liver biopsy (fat vacuoles
in hepatocytes, different stages of inflammation with or without liver fibrosis) when other possible causes of steatosis are
excluded. It is important to diagnose NASH and start the treatment as early as possible in order to prevent irreversible liver
damage. The first line therapy consists of reduction of body weight by low-calorie diet and exercising. Ursodeoxycholic acid
has been used as adjuvant therapy mainly in adults, and vitamin E also in children. We presented 5 cases with NASH (2 girls,
3 boys; age 11–15 years). All were obese and had increased transaminases, and ultrasonography and liver biopsy typical for
NASH. With low-calorie diet in all our patients BMI declined, symptoms vanished and transaminases decreased (in two patients
transaminases normalized).

Lije~ Vjesn 2004;126:197–200

Nealkoholni steatohepatitis (nonalcoholic steatohepatitis,
NASH) naziv je za masnu infiltraciju i upalnu promjenu jetre,
s fibrozom ili bez nje. Uz to nalaze se i povi{ene transamina-
ze, prekomjerna tjelesna masa te ~esto, ali ne kao uvjet, hiper-
lipidemija i {e}erna bolest tipa II. Iako se najprije smatralo da
je NASH benigna bolest, danas se zna da mo‘e progredirati u
cirozu jetre.1,2 Premda se ovaj pojam prvi put u odraslih spo-
minje 1980.,3 kao klini~ko-patolo{ki sindrom opisan je ve} i
ranije.4 U djece u koje se jo{ uvijek puno rje|e dijagnosticira
nego u odraslih, prvi slu~aj NASH-a opisan je samo nekoliko
godina kasnije.5 U Hrvatskoj dosada nema objavljenih radova
o temi NASH-a u djece.

Klini~ka slika i simptomi NASH-a u djece, kao i u odraslih,
obi~no su nespecifi~ni. Vi{e od 70% bolesnika je asimptomat-
sko.6 Ako se radi o djeci, naj~e{}e su adipozna, mogu osje}ati
slabost, napuhnutost trbuha ili imati bol u trbuhu ispod desno-
ga rebrenog luka. Laboratorisjki nalazi pokazuju povi{ene vri-
jednosti transaminaza (AST/ALT<1, to jest ALT je ja~e povi{en
od AST-a, osim u izrazito te{kim slu~ajevima kad AST posta-
je ve}i od ALT-a), povi{enu vrijednost lipida (vi{e triglicerida
od kolesterola) te ~esto povi{enu vrijednost glukoze u krvi.7,8

Iako laboratorijski nalazi mogu upu}ivati na NASH, oni nisu
dovoljni za postavljanje kona~en dijagnoze. Ultrazvu~nom pre-
tragom vidi se hiperehogena jetra koja je ~esto pove}ana i pro-
minira ispod desnoga rebrenog luka. Budu}i da do masne in-
filtracije mogu dovesti i brojne druge jetrene bolesti, prije
postavljanja dijagnoze NASH-a potrebno je isklju~iti infektiv-
ne, metaboli~ke i autoimune bolesti jetre, o{te}enja jetre lijeko-
vima i alkoholom te sekundarna o{te}enja u sklopu drugih kro-
ni~nih bolesti.8 Sljede}i je korak u dijagnosti~kom algoritmu
perkutana biopsija jetre. U NASH-u o{te}enje jetrenog parenhi-
ma mo‘e biti u rasponu od nakupljanja masnih vakuola u jetre-
nim stanicama, pra}enih u sljede}em stupnju infiltracijom lim-
focitima, sve do fibroze i ciroze jetre. Tek na temelju takvog
nalaza perkutane biopsije jetre, uz karakteristi~ne laborato-

rijske (hiperlipidemija i hiperglikemija nisu uvjet za postavlja-
nje dijagnoze) i ultrazvu~ne nalaze, potvr|uje se dijagnoza
NASH-a.9

Na temelju navedenih kriterija u Referentnom centru za dje-
~ju gastroenterologiju i prehranu Klinike za dje~je bolesti Za-
greb postavljena je dijagnoza NASH-a u petero djece, koju
}emo prikazati u ovom radu.

Prikaz bolesnika

U razdoblju od 2000. do 2002. godine u Referentnom cen-
tru za dje~ju gastroenterologiju i prehranu Klinike za dje~je
bolesti Zagreb lije~eno je ukupno petero djece s dijagnozom
NASH-a. Radi se o dvije djevoj~ice i tri dje~aka, u dobi od 11
do 15 godina, koji su upu}eni u na{u ustanovu zbog boli u
trbuhu pod desnim rebrenim lukom. Kod dolaska svi su bili
pretili, s relativnom tjelesnom masom vi{om od 120% (od 122
do 144%), a vrijednosti indeksa tjelesne mase (engl. body mass
index, BMI) bile su u rasponu od 22,05 do 29,87 kg/m2. Dija-
gnosti~kom obradom na|ene su u svih povi{ene vrijednosti
transaminaza (ALT u rasponu od 82 do 375 U/I AST u raspo-
nu od 52 do 113 U/I), kao {to je to pokazano na tablici 1. Na
ultrazvu~nom pregledu jetre u svih pet bolesnika jetra je bila
pove}ana i hiperehogena. Nalaz biopsije jetre pokazao je u
svih masnu infiltraciju, kod jednog bolesnika limfocitnu infil-
traciju te kod tri bolesnika i fibrozu (slika 1). Svi na{i bolesni-
ci imali su kod postavljanja dijagnoze i povi{ene vrijednosti



198

S. ^ubeli} i sur. Nealkoholni steatohepatitis u djece Lije~ Vjesn 2004; godi{te 126

triglicerida, a dva bolesnika i povi{eni ukupni kolesterol. Nakon
postavljanja dijagnoze, zapo~eto je lije~enje redukcijskom
prehranom i ubrzo nakon toga na{i su bolesnici prestali osje}ati
subjektivne tegobe. Tijekom pra}enja koje je trajalo od 6 mjese-
ci do 2 godine svi su bolesnici smanjili tjelesnu masu (relativ-
na tjelesna masa smanjena je 6 do 41%), {to je uz prirast na
visini u svih petero dovelo do smanjenja indeksa tjelesne mase.
Istodobno je do{lo i do sni‘enja vrijednosti transaminaza, a u
dvoje bolesnika i do potpune normalizacije (kontrolne vrijed-
nosti ALT-a bile su u rasponu od 23 do 78 U/I, a AST-a od 18
do 44 U/I). Vrijednosti parametara potrebnih za postavljanje
dijagnoze te vrijednosti tih istih parametra nakon provedene
terapije prikazane su na tablici 1.

Rasprava

Nealkoholni steatohepatitis, NASH, samo je jedan od en-
titeta unutar spektra o{te}enja jetre koje obuhva}a nealkohol-
na bolest masne jetre (engl. nonalcoholic fatty liver disease,
NAFLD). NAFLD je naziv za klini~ko-patolo{ki sindrom koji
obuhva}a promjene jetre od jednostavne steatoze bez prisutne
upale (nealkoholna masna jetra, engl. non-alcoholic fatty liver,
NAFL) do steatohepatitisa (NASH) te rezultiraju}e ciroze.10–12

Histolo{ke zna~ajke NASH-a su steatoza, balonska degenera-
cija, upala i fibroza jetre razli~itog stupnja.11

Smatra se, na temelju radiolo{kih i obdukcijskih nalaza, da
20 do 30% odraslih u Sjedinjenim Ameri~kim Dr‘avama i
ostalim zapadnim zemljama ima prekomjerno nakupljanje masti
u jetri. Stoga se pretpostavlja da bi oko 10% ovih osoba, ili 2
do 3% ukupne populacije odraslih, zadovoljilo sada{nje dija-
gnosti~ke kriterije NASH-a13

Iako se jo{ uvijek puno ~e{}e dijagnosticira u odraslih, NASH
se javlja i u dje~joj dobi.10,12

U pedijatrijskoj populaciji NASH se naj~e{}e javlja u puber-
tetu, ali su u literaturi opisani i mla|i pacijenti (najmla|i je
imao 4 godine).1 Na{ najmla|i bolesnik imao je 11, a najstariji
15 godina. Glavni rizi~ni ~imbenici za nastanak bolesti jesu
prekomjerna tjelesna masa, dijabetes melitus tipa II, sindrom
inzulinske rezistencije te prehrana bogata mastima i ugljikohi-
dratima, nagli gubitak tjelesne mase i hipertrigliceridemija.
Budu}i da je u razvijenom svijetu sve vi{e pretilih u svim dob-
nim skupinama, pa tako i u pedijatrijskoj, mo‘e se pretposta-
viti da bi i incidencija NASH-a mogla jo{ rasti.12,14–16 U Italiji
je provedena studija probira na ukupno 195-ero pretile djece i
na|eno je da je 55% te djece imalo masnu infiltraciju jetre na
ultrazvu~nom pregledu, 20% od ukupnog broja imalo je povi-
{ene transaminaze, a 15% imalo je obje te zna~ajke, {to upu}uje
na mogu}u u~estalost NAFLD-a u toj populaciji.17

Iako u odraslih postoje brojne studije o NASH-u, u djece su
one malobrojne i prikazuju uglavnom samo male skupine bole-
snika. Dosada najve}u skupinu djece s dijagnozom NASH-a
(ukupno 36) prikazali su M. Rashid i E. A. Roberts te Baldrid-
ge sa suradnicima (ukupno 14-ero djece).1,5 Svi na{i bolesnici,
kao i bolesnici u navedenim studijama, bili su pretili, imali su
povi{ene vrijednosti transaminaza, tipi~an nalaz ultrazvuka i
biopsije jetre. Patogeneza NASH-a jo{ nije do kraja jasna, ali
prihvatljivo obja{njenje daje teorija »dvostrukog udara«. Prvi
je udar odlaganje masti u jetrene stanice zbog prekomjernog
kalorijskog unosa, {e}erne bolesti tipa II. i periferne inzulin-
ske rezistencije (izostaje normalna inzulinska supresija lipoli-
ze i pove}ane su cirkuliraju}e masne kiseline). Te promjene
dovode do oksidativnog stresa (zbog pove}ane beta-oksida-
cije u mitohondrijima i pove}ane oksidacije u peroksisomi-
ma), ~ime se stvaraju slobodni radikali kisika i zapo~inje tzv.
drugi udar. Slobodni radikali kisika o{te}uju lipide stani~ne
stijenke uzrokuju}i njihovu peroksidaciju te dovode do o{te}e-
nja stani~ne DNK i bjelan~evina. Reakcija na oksidativni stres
je osloba|anje brojnih citokina (TNF-alfa, TGF-beta, IL-8 i

Tablica 1. Osnovni klini~ki i laboratorijski nalazi na{ih bolesnika s NASH-om prije i nakon najmanje 6 mjeseci terapije
Table 1. Main clinical and laboratory findings in our patients with NASH before and after at least 6 months of therapy

Bolesnik I. Bolesnik II. Bolesnik III. Bolesnik IV. Bolesnik V.
Patient I Patient II Patient III Patient IV Patient V

Spol/Gender mu{ko/male mu{ko/male `ensko/female `ensko/female mu{ko/male
A B A B A B A B A B

Dob (godine)/Age (years) 11 11,5 15 16 13 13,5 11 12 14,5 15,5
Tjelesna masa (kg)/Body mass 52,3 49 89,4 81,4 64,2 62 54,5 53 72 71,3
Tjelesna visina (cm)/Body height 154 155 173 182 156 158 154 155,5 165 169,5
BMI (kg/m2) 22,05 20,39 29,87 24,57 26,38 24,81 22,98 21,92 26,45 24,8
Relativna tjelesna masa 122% 111% 144% 103% 143% 132% 127% 119% 136% 125%
Relative body weight
AST (U/I) 91 36 90 18 113 44 52 43 86 30
ALT (U/I) 132 51 200 23 375 78 82 61 167 40
Trigliceridi (g/I)/Triglycerides 2,18 1,78 2,65 1,1 2 – 2,52 1,55 3,81 –
Kolesterol (mmol/l)/Cholesterol 5,6 4,73 5,03 4,5 6,52 – 4,47 4,95 5,2 –
Hepatomegalija/Hepatomegaly da/yes da/yes da/yes ne/no da/yes ne/no da/yes ne/no da/yes ne/no

Legenda/Legend:
A – prije terapije/Before therapy; B – nakon terapije/After therapy

Slika 1. Patohistolo{ki nalaz bioptata jetre: masne vakuole i premosne
fibroze (trikromska metoda, Mallory, pove}anje ×400)

Figure 1. Pathohistologic finding of liver biopsy: fat vacuoles and bridg-
ing fibrosis (trichrom method, Mallory, magnification ×400)
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IL-10) koji uzrokuju upalu i fibrozu jetrenih stanica, odnosno
stanje poznato kao steatohepatitis.8,9,18 ^ini se i da genska pre-
dispozicija ima ulogu u razvoju i progresiji NASH-a. Naime,
iako su pretilost i {e}erna bolest nesumnjivo povezani s NA-
FLD-om, nemaju svi pretili bolesnici, niti oni sa {e}ernom
bole{}u progresivni NASH, niti su svi s NASH-om pretili ili
imaju {e}ernu bolest.19 Osim toga, ispitivanje Wilnnera i surad-
nika pokazalo je da 18% bolesnika s NASH-om ima u obitelji
nekog sli~no bolesnog.20 Svi na{i bolesnici imali su negativnu
obiteljsku anamnezu.

Nelije~ena bolest, prema studijama provedenim u odraslih
bolesnika, unutar 5 do 10 godina dovodi do fibroze ili ciroze u
10–43% bolesnika te do smrti od jetrene bolesti u do 10% bo-
lesnika.12,22 Stanje ostaje nepromijenjeno u 53%, a do sponta-
nog pobolj{anja dolazi u 4% bolesnika.21

Pretpostavlja se da bi kriptogena ciroza u odre|enog broja
odraslih bolesnika mogla biti nastavak NASH-a zapo~etog i
nedijagnosticiranog, pa time i nelije~enog u dje~joj dobi.1,8,21,23

Stoga je dijagnozu NASH-a va‘no postaviti {to ranije jer se
mo‘e lije~iti, dok nelije~ena u svojoj kona~nici mo‘e uzroko-
vati ireverzibilno o{te}enje jetrenog parenhima – cirozu jetre.24

^ini se da bolesnici sa samo jetrenom steatozom (NAFL) imaju
povoljni klini~ki tijek s minimalnim rizikom se progresije bo-
lesti, za razliku od onih s NASH-om gdje je bolest progresiv-
na i mo‘e dovesti do ciroze.8,11,25 Najja~i prediktori fibroze jesu
pretilost i/ili tip II. {e}erne bolesti. Na lo{iju prognozu (ja~i
stupanj o{te}enja u patohistolo{kom smislu) utje~u pridru‘ene
bolesti (abetalipoptroteinemija, parcijalna lipodistrofija, diver-
tikuloza tankog crijeva s bakterijskim prerastanjem), toksini
iz okoli{a, totalna parenteralna prehrana, neki kirur{ki postupci
(opse‘ne resekcije tankog crijeva, jejunoilealne premosnice…)
te o{te}enja zbog uzimanja odre|enih lijekova (kortikosteroi-
di, sintetski, estrogeni, amiodaron i drugi).8 Na{i bolesnici nisu
imali ni jednu od nabrojenih pridru‘enih bolesti, a troje je kod
postavljanja dijagnoze ve} imalo fibrozu, {to u slu~aju nelije-
~enja nije prognosti~ki dobar znak. Lije~enje NASH-a sastoji
se od redukcije tjelesne mase niskokalori~nom prehranom i
aerobnim vje‘banjem. U nekoliko pedijatrijskih studija, a i u
na{ih bolesnika, pokazano je da ve} umjereno smanjivanje
tjelesne mase (oko 10%) dovodi do pada vrijednosti transami-
naza, smanjenja lipida u krvi te do normalizacije ultrazvu~nog
prikaza jetre.1,26,27 Me|utim, nije poznato prati li smanjenje trans-
aminaza i pobolj{anje ultrazvu~nog nalaza i histolo{ki opora-
vak, budu}i da se biopsije jetre obi~no ne ponavljaju serijski.1

Va‘no je napomenuti da nije preporu~ljivo prenaglo i pretje-
rano mr{avljenje jer bi to pove}alo dotok slobodnih masnih
kiselina u jetru i uzrokovalo peroksidaciju lipida, to jest dove-
lo bi upravo do onoga {to se nastoji sprije~iti. Bolesnici koji
imaju {e}ernu bolest tipa II. i/ili hiperlipidemiju, uz redukciju
tjelesne mase moraju lije~iti i te prate}e bolesti.8,11

Ako sama redukcijska prehrana nema zadovoljavaju}i tera-
pijski u~inak, provodi se i medikamentna terapija, iako jo{ ne
postoje ~vrste smjernice oko toga koji lijek i u kojoj dozi treba
primjenjivati.11,28,29 Potencijalno u~inkovita farmakolo{ka tera-
pija NASH-a koja se ispituje u studijama i na odraslima i na
djeci mo‘e se podijeliti u tri skupine: 1. antioksidansi (vita-
min E), 2. hepatoprotektivni lijekovi (ursodeoksikolna kiseli-
na) i 3. lijekovi koji se daju kod inzulinske rezistencije (oralni
hipoklikemici kao metformin i tiazolidinedioni).8,9,11,30–32

Ispitivanja s ursodeoksikolnom kiselinom u po~etku su da-
vala obe}avaju}e rezultate,33,34 me|utim novija randomizirana
studija nije uspjela pokazati ve}u u~inikovitost ursodeoksikolne
kiseline u lije~enju NASH-a od placeba.35 Ispitivan je i betain,
prirodni metabolit kolina, koji podi‘e razinu S-adenozimetio-
nina za koji se pretpostavlja da ima ulogu u smanjivanju jetre-
ne steatoze. Provedena pilotska studija pokazala je da se betain
dobro podnosi i da dovodi do biokemijskog i histolo{kog po-

bolj{anja u bolesnika s NASH-om, ali potrebna su daljnja, ve}
randomizirana istra‘ivanja.30 Studija u odraslih kojom je ispi-
tivana terapija NASH-a vitaminom E i C pokazala je u~inko-
vitost tih lijekova u pobolj{anju fibroze, ali bez promjena vri-
jednosti ALT-a.36 Postoji, me|utim, manja studija u djece obo-
ljele od NASH-a lije~ene vitaminom E koja je pokazala stati-
sti~ki zna~ajno pobolj{anje nalaza transaminaza nakon prove-
dene terapije. 29 U dje~joj dobi ostali navedeni lijekovi jo{ nisu
nai{li na {iru primjenu, jer ve}ina djece s NASH-om dobro
reagira na dijetalnu terapiju. No, problem je ponekad nepridr-
‘avanje preporu~ene prehrane, to jest nesuradljivost, »non-
compliance«.1,37 Na{i su se bolesnici pridr‘avali preporu~ene
redukcijske dijete, koja je u svih dovela do smanjenja vrijedno-
sti transaminaza, a u dvoje i do normalizacije nalaza. Potrebno
je njihovo daljnje pra}enje, uz kontrolu i odr‘avanje tjelesne
mase u normalnim rasponima te kontrolu transaminaza i ultra-
zvuka jetre. Ako kod bolesnika ne do|e do normalizacije trans-
aminaza, bit }e potrebno razmotriti uvo|enje i medikamentne
terapije.

Zaklju~no, nealkoholni steatohepatitis bolest je i pedijatrij-
ske populacije. Stoga treba pomi{ljati na NASH u diferenci-
jalnoj dijagnozi povi{enih transaminaza i pretile djete te je
histolo{ki i dokazati. Pravodobnim lije~enjem vjerojatno se
mo‘e sprije~iti nastajanje ireverzibilnog o{te}enja – ciroze jetre
u odrasloj dobi, no za kona~ni zaklju~ak nu‘na su dodatna
istra‘ivanja.
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Prikazi knjiga
Book reviews

Matko Maru{i} i sur.: UVOD U ZNANSTVENI RAD U
MEDICINI, 3. izdanje. Medicinska naklada, Zagreb, 2004,
str. 226, ISBN 953-176-231-7. Odlukom Povjerenstva za znan-
stveno-nastavnu literaturu Sveu~ili{ta u Zagrebu odobreno je
kori{tenje naziva sveu~ili{ni ud‘benik.

U pravilnim ~etverogodi{njim ciklusima »Uvod u znanstve-
ni rad u medicini« do‘ivljava svoja nova izdanja. Prvi put obja-
vljen 1996. godine, taj je ud‘benik istoimenog obveznog do-
diplomskog predmeta na Medicinskom fakultetu Sveu~ili{ta
u Zagrebu tada ponajprije nastojao studentima i ostalim zain-
teresiranim ~itateljima pribli‘iti i prenijeti pojam i va‘nost
znanstvenoistra‘iva~kog rada. Drugo, pro{ireno i dopunjeno
izdanje »Uvoda u znanstveni rad u medicini« publicirano je
2000. godine, donose}i produbljivanje i daljnju sistematizaciju
uputa o bavljenju znano{}u i izra|ivanju znanstvenih radova.
Tre}e, najnovije izdanje, tiskano 2004. godine, ponovno do-
nosi nove iskorake.

Vrijeme po~etka 21. stolje}a obilje‘eno je eksplozijom infor-
mati~ke tehnologije i interneta, a paradigma ispravnoga medi-
cinskog razmi{ljanja postaje medicina zasnovana na dokazi-
ma (engl. evidence based medicine). Upravo je medicina za-
snovana na dokazima prikriveni lajtmotiv tre}eg, najnovijeg
izdanja ud‘benika, ~ime se taj pojam uvodi u na{e nastavne
sadr‘aje. Naime, osnova medicine zasnovane na dokazima jest
da se lije~nik u svakodnevnom radu s pacijentima mora zna~aj-
no osloniti na najnovije znanstvene dokaze o pitanjima veza-
nim uz pojedinog bolesnika, {to – uz dostupnost, brzinu i jef-
tino}u interneta – obrazovanom medicinaru ne bi trebalo pred-
stavljati problem. Iako se u tre}em izdanju ud‘benika medici-
na zasnovana na dokazima vi{e ili manje izravno spominje u
svega nekoliko poglavlja cijela je knjiga pro‘eta tom idejom
koja zapravo i po~iva na znanstvenoistra‘iva~kom radu i pra-
vilnoj interpretaciji njegovih rezultata. Stoga, u~enje na~ela,
metodologije i tehnologije znanstvenog istra‘ivanja preduvjet
je usvajanja i primjene medicine zasnovane na dokazima; razu-

mijevanje znanosti i kriti~ko ~itanje znanstvenog teksta nu‘ni
su za stvaranje kvalitetnoga suvremenog lije~nika.

Za razliku od prethodnih izdanja, tre}i, najnoviji »Uvod u
znanstveni rad u medicini« ima zna~ajno ve}i broj koautora,
{to donosi podjelu knjige na ve}i broj manjih cjelina te nova
poglavlja i dodatke. Ud‘benik zapo~inje s poglavljima o zna-
nosti, znanstvenom na~inu mi{ljenja i znanstvenoj hipotezi,
na {to se nadovezuju poglavlja o vrstama istra‘ivanja, o uzorku
i populaciji, o planiranju istra‘ivanja, prikupljanju podataka i
mjerenju, obradbi podataka, tuma~enju rezultata i prikazu po-
dataka. Nakon toga slijede poglavlja o naravi i ustrojstvu su-
stava medicinskih informacija, o medicinskim informacijama
dostupnim na internetu te o tra‘enju informacija u medicini.
Idu}e poglavlje eksplicitno govori o medicini utemljenoj na
dokazima, nakon ~ega slijede poglavlja o vrsti znanstvenih
publikacija, o gra|i i pisanju znanstvenog ~lanka te objavlji-
vanju rada u ~asopisu. Posljednja poglavlja u ud‘beniku posve-
}ena su kriti~kom ~itanju znanstvenog ~lanka te znanstveno-
istra‘iva~koj ~estitosti. U dodacima se nalazi tuma~ pojmova,
popis s obja{njenjima kratica i simbola u znanstvenim ~lanci-
ma na engleskom jeziku, kazalo pojmova te obavijest o pola-
ganju ispita istoimenoga dodiplomskog predmeta s 40 test-
pitanja s odgovorima.

Kako bi rekao S. Johnson, citiran u ovom ud‘beniku »Po-
stoje dvije vrste znanja; ili sami poznajemo predmet, ili znamo
gdje }emo se o njemu obavijestiti«. Ova nas knjiga podu~ava
i o tome kako se treba o predmetu informirati i kako ga kriti~ki
prosuditi te na koji na~in se vlastita znanja publiciranjem mogu
trajno pohraniti i prenijeti drugima.

Zbog toga je »Uvod u znanstveni rad u medicini« knjiga
nu‘na studentima i svima onima koji ‘ele u~iti o znanosti, a
ujedno potrebna i iznimno korisna medicinarima za unaprije|e-
nje stru~nog rada i ispravno odabiranje optimalnog na~ina lije-
~enja za pojedinog bolesnika.

Mr. sc. Dra‘en Pulani}, dr. med.

✵    ✵    ✵
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Lijekovi i metode
Clinical trials

LAPAROSKOPSKI KIRUR[KI ZAHVATI U TRUDNO]I

LAPAROSCOPIC SURGERY DURING PREGNANCY

VI[NJA NESEK ADAM, VIVIANA MR[I], ALEKSANDRA SMILJANI], ZORAN ^ALA*

———————
* Zavod za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije~enje, OB
»Sveti Duh«, Zagreb (mr. sc. Vi{nja Nesek-Adam, dr. med.; Viviana Mr{i},
dr. med.; Aleksandra Smiljani}, dr. med.), Klinika za kirurgiju Medicinskog
fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu, OB »Sveti Duh«, Zagreb (prim. dr. sc.
Zoran ^ala, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. V. Nesek-Adam, Zavod za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lije~enje OB »Sveti Duh«, 10000 Zagreb

Primljeno 22. studenoga 2002., prihva}eno 8. srpnja 2004.

Deskriptori: Trudno}a, komplikacije – kirurgija; Laparoskopija; Apendektomija – metode; Laparoskopska kolecistektomija

Sa`etak. Razvojem laparoskopske kirurgije broj kontraindikacija za izvo|enje kirur{kih zahvata sve je manji. U samim po~ecima
laparoskopske kirurgije trudno}a se smatrala apsolutnom kontraindikacijom za izvo|enje kirur{kih zahvata ovom tehnikom
ponajprije zbog nepoznavanja utjecaja CO

2
-pneumoperitoneja na fetus. Unatrag nekoliko godina u literaturi postoje podaci o

uspje{nosti izvo|enja laparoskopskih zahvata i u trudno}i. Od 1992. godine kada je u~injena prva laparoskopska kolecistekto-
mija u Hrvatskoj u Kirur{koj klinici OB »Sveti Duh«, laparoskopskom tehnikom operirane su tri trudnice, kod dvije je u~injena
laparoskopska kolecistektomija, dok je kod jedne izvr{eno laparoskopsko odstranjenje crvuljka. Rezultat: U sve tri bolesnice
operacija i poslijeoperacijski tijek protekli su bez komplikacija, a trudno}e su zavr{ene u terminu ro|enjem zdrave djece.

Descriptors: Pregnancy complications – surgery; Laparoscopy; Appendectomy – methods; Cholecystectomy, laparoscopic

Summary. With the development of laparoscopic surgery, number of contraindications has become less and less. At the beginning
of laparoscopic surgery pregnancy was considered an absolute contraindication to laparoscopic surgery, because of unknown
influence of CO

2
-pneumoperitoneum on fetus. Over the past few years, in literature there have been several case reports of

successful laparoscopic surgery in pregnancy. Since 1992 when the first laparoscopic cholecystectomy was done at the University
Department of Surgery of Sveti Duh General Hospital in Zagreb, three pregnant women were managed successfully laparo-
scopically. Two laparoscopic cholecystectomies, and one laparoscopic appendectomy during pregnancy, were performed. Results:
In all three patients, there were no complications during and after surgery. Pregnancies were completed at term spontaneously,
delivering healthy children.

Lije~ Vjesn 2004;126:201–203

Laparoskopska kirurgija danas je {iroko prihva}ena kirur{ka
tehnika, a spektar kirur{kih zahvata koji se izvode tim na~inom
sve je {iri. Usavr{avanjem opreme i iskustva zna~ajno se sma-
njuje i broj kontraindikacija. Zbog nedovoljnog poznavanja
utjecaja CO

2
-pneumoperitonuma na fetus, trudno}a se u po~e-

cima laparoskopske kirurgije smatrala apsolutnom kontraindi-
kacijom za izvo|enje kirur{kih zahvata tom tehnikom.1–3 Me|u-
tim, unatrag nekoliko godina u literaturi postoje podaci o us-
pje{nosti izvo|enja laparoskopskih operacija i u trudno}i, iako
pitanje utjecaja CO

2
-pneumoperitoneuma (CO

2
-PNP-a) na fe-

tus i dalje ostaje otvoreno.4–7 U ovom ~lanku autori daju prikaz
triju trudnica uspje{no operiranih laparoskopskom tehnikom.

Bolesnice i metode

Prikaz slu~aja br. 1

28-godi{nja bolesnica hitno je primljena u bolnicu u 13.
tjednu trudno}e zbog mu~nine i povra}anja te boli u donjem
desnom abdomenu. Tjelesna temperatura iznosila je 38,7°C,
uz leukocitozu od 12×106/L i znakove akutnog abdomena, s
bolno{}u na palpaciju u McBurneyevoj to~ki. Postavljena je
sumnja na akutnu upalu crvuljka. U tijeku kirur{kog zahvata
na|en je flegmonozno promijenjen crvuljak te je u bolesnice
izvr{ena laparoskopska apendektomija s pomo}u tri troakara i
uz uporabu linearnog reza~a za zbrinjavanje baze crvuljka. Pa-
tohistolo{kim nalazom na|ena je destrukcija epitela crvuljka,
dok je stijenka u cijelosti bila pro`eta leukocitima uz povr{inske
naslage krvi, fibrina i leukocita.

Prikaz slu~aja br. 2

22-godi{nja bolesnica primljena je u bolnicu u 19. tjednu
trudno}e zbog u~estalih bilijarnih kolika pra}enih mu~ninom

i povra}anjem. Kod bolesnice su u prvom trimestru klini~ki i
ultrazvu~no dijagnosticirani ̀ u~ni kamenci. U dva navrata lije-
~ena je konzervativno antibiotskom terapijom radi odga|anja
operacije do drugog trimestra trudno}e. U 19. tjednu trudno}e
kod bolesnice je izvr{eno laparoskopsko odstranjenje `u~nog
mjehura uobi~ajenim europskim na~inom s pomo}u ~etiri troa-
kara. Prilikom zahvata na|en je ̀ u~ni mjehur zadebljale stijen-
ke u brojnim priraslicama s okolnim organima, a u lumenu
`u~nog mjehura na|eni su brojni konkrementi. Suphepati~no
je postavljen dren koji je odstranjen nakon 24 sata. Patohisto-
lo{kom pretragom na|en je u lamini propriji i u ostalim dijelo-
vima vezivno zadebljanje stijenke obilan upalni infiltrat, hiper-
emi~ne krvne `ile te ekstravazati eritrocita.

Prikaz slu~aja br. 3

26-godi{nja bolesnica primljena je u bolnicu u 16. tjednu
trudno}e. Godinu dana prije po~etka trudno}e ultrazvu~no su
joj dijagnosticirani `u~ni kamenci. Od po~etka trudno}e ima
u~estale bilijarne kolike i mu~ninu. Usprkos konzervativnoj
terapiji, bolesnica je u 16. tjednu podvrgnuta laparoskopskoj
kolecistektomiji. Zahvat je u~injen modificiranim europskim
na~inom s pomo}u tri troakara.8 Tom prilikom na|en je disten-
diran `u~ni mjehur sa znakovima subakutne upale, zadebljale
stijenke i zamu}ene edematozne seroze, u rahlim priraslicama
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s okolnim organima. U `u~nome mjehuru na|eni su konkre-
menti. Dren postavljen suphepati~no odstranjen je idu}eg dana.
Patohistolo{ki je na|en proliferiraju}i epitel uz upalnoreak-
tivne promjene, a u lamini propriji, kao i u ostalim dijelovima
vezivno zadebljane stijenke kroni~ni upalni infiltrat.

U sve tri bolesnice za uspostavljanje pneumoperitoneuma
upotrijebljena je »zatvorena« tehnika uz pomo} Veressove igle.
Radni tlak pneumoperitoneuma iznosio je 10–12 mmHg.

U tijeku prijeoperacijske pripreme i neposredno nakon ope-
racije, u sve tri bolesnice u~injen je ginekolo{ki pregled te CTG
(kardiotokogram) radi procjene otkucaja djetetova srca i pra-
}enja pojava kontrakcija uterusa.

U trudnica postoji pove}ani rizik od aspiracije i regurgita-
cije `elu~anog sadr`aja koji je posljedica smanjenog tonusa
donjeg ezofagealnog sfinktera, pove}anog intraabdominalnog
tlaka te sporijeg pra`njenja `eluca. Smatra se da je pra`njenje
`eluca jo{ sporije nakon 12. tjedna trudno}e.9 Iz tog razloga, a
radi sprje~avanja regurgitacije i aspiracije ̀ elu~anog sadr`aja,
sve bolesnice premedicirane su metoklopramidom 10 mg iv.
te su uz preoksigenaciju i pritisak na krikoidnu hrskavicu brzo
uvedene u anesteziju. Za uvod je upotrijebljen natrij-tiopental
u dozi od 4 mg/kg te mi{i}ni relaksans za brzu intubaciju sukci-
nilkolin, 1 mg/kg. Neposredno nakon intubacije postavljeni
su urinarni kateter i nazogastri~na sonda radi sprje~avanja oz-
ljede unutra{njih organa. Nakon zahvata odstranjeni su i kate-
ter i sonda. Daljnji tijek anestezije odr`avan je kombinacijom
izoflurana i fentanila uz mi{i}nu relaksaciju pankuronijumom
(n=1) i vekuronijumom (n=2). Bolesnice su postavljene na kon-
troliranu mehani~ku ventilaciju uz odr`avanje ET-CO

2
 izme|u

32–36 mmHg te visok postotak inspiracijskog kisika (50–60%).
Intraoperacijski monitoring sastojao se od EKG-a, pulsok-

simetra, kapnografa i neinvazivnog mjerenja krvnog tlaka.
Trudnice imaju pove}anu sklonost razvoju tromboembo-

lijskih komplikacija te je kod bolesnice u prvom slu~aju zbog
izra`enih varikoziteta vena donjih ekstremiteta, 2 sata prije
operacije zapo~eta medikamentna tromboprofilaksa heparinom
u dozi od 5000 i.j. sc. dva puta na dan do njezine pune mobi-
lizacije. Kod ostale dvije bolesnice izvr{ena je samo mehani~ka
tromboprofilaksa upotrebom elasti~nih zavoja.

Rezultati

U sve tri bolesnice kirur{ki zahvat, kao i poslijeoperacijski
tijek, protekli su uredno i bez komplikacija. Pove}ani uterus
nije bitno smanjivao operacijski prostor, ~ak ni u slu~aju apen-
dektomije, gdje je pove}ani uterus doveo do kranijalnog i la-

teralnog pomicanja cekuma i crvuljka. Nulti poslijeoperacijski
dan bolesnice su mobilizirane i zapo~eta je prehrana na usta.
Poslijeoperacijska potro{nja analgetika bila je minimalna. Drugi
dan nakon operacije spontano, bez stimulacije, uspostavljena
je peristaltika. Uz zadovoljavaju}i lokalni kirur{ki nalaz, tre}i
poslijeoperacijski dan, bolesnice su pu{tene na ku}nu njegu.
Rane su uredno zacijeljele. Uz redovite ginekolo{ke i kirur{ke
kontrole pra}ene su do poroda. Rodile su zdravu djecu u ter-
minu poroda.

Rasprava

Apendektomija i kolecistektomija naj~e{}i su neginekolo{ki
kirur{ki zahvati u trudno}i.3,7,10 Postavljanje dijagnoza akutne
upale crvuljka ponekad mo`e biti vrlo te{ko, budu}i da simp-
tomi kao {to su bol u trbuhu, mu~nina, povra}anje, supfebrili-
tet te umjereno povi{eni leukociti mogu biti i znakovi trudno}e
ili neke ginekolo{ke bolesti koja komplicira trudno}u (ovari-
jalna cista, torzija jajnika). To su razlozi zbog kojih je postotak
negativnih apendektomija zna~ajno ve}i u trudnica (30–50%)
nego u netrudnih ̀ ena (5–10%).6,11 Za razliku od upale crvuljka,
~ija je u~estalost jednaka kao i u netrudnih `ena, hormonalne
promjene koje se doga|aju tijekom trudno}e pove}avaju mo-
gu}nost stvaranja ̀ u~nih kamenaca te pojavu simptoma u trud-
nica koje ve} odranije imaju dijagnosticirane `u~ne kamen-
ce.5 U 2–4% trudnica tijekom ultrazvu~nih ginekolo{kih kon-
trola na|u se `u~ni kamenci, a simptomatski `u~ni kamenci te
upala `u~nog mjehura javljaju se u 5–10 trudnica na 10000
poroda.7

Kirur{ki zahvati u trudno}i, bilo da se izvode otvorenim pri-
stupom ili laparoskopskom tehnikom, zna~e pove}ani rizik i
za majku i za dijete, a posljedica su direktne traume uterusa,
promjena u uteroplacentarnom protoku, teratogenog u~inka ane-
stetika te pove}anog rizika tromboembolije.7 Laparoskopski
kirur{ki zahvati nose odre|ene prednosti u odnosu na otvorene
kirur{ke zahvate, a sastoje se u manjoj traumi gravidnog ute-
rusa, lak{em i br`em oporavku, br`oj mobilizaciji bolesnica
te smanjenoj potrebi za poslijeoperacijskom analgezijom. No,
usprkos tim prednostima zbog nedovoljnog poznavanja utjecaja
CO

2
-PNP-a na fetus jo{ postoje opre~na mi{ljenja o izvo|enju

laparoskopskih kirur{kih zahvata u trudno}i.
Hunter i sur.12 proveli su istra`ivanje na trudnim ovcama

prate}i utjecaj povi{enog intraabdominalnog tlaka, uglji~nog
dioksida i du{i~nog oksidula na hemodinamske pokazatelje
(RR, c/p) te na acidobazni status majke i fetusa. Dobiveni na-
lazi upu}ivali su na pojavu hiperkarbije majke s posljedi~nom
fetalnom hiperkarbijom, tahikardijom i hipertenzijom. Pro-
mjene su uo~ene samo kada je insufliran uglji~ni dioksid, na
temelju ~ega su autori zaklju~ili da su fetalna tahikardija i hi-
pertenzija posljedica hiperkarbije, a ne povi{enog intraabdo-
minalnog tlaka. Osnovni nedostatak ovog istra`ivanja je malen
uzorak (n=2) i nedostatak podataka o ishodu trudno}a. U lite-
raturi ne postoje velike studije na humanom uzorku o laparo-
skopskim kirur{kim zahvatima u trudno}i, no postoje spora-
di~ni prikazi uspje{nog izvo|enja laparoskopskih zahvata u
trudno}i.

Da bi se laparoskopski kirur{ki zahvati u trudno}i uspje{no
izvodili, preporu~uju se odre|ene mjere opreza. U tijeku izvo-
|enja laparoskopskih zahvata uvijek postoji strah od ozljede
gravidnog uterusa prilikom postavljanja Veressove igle i po~et-
nog troakara »naslijepo«. Schreiber je opisao ozljedu uterusa
pri postavljanju 5 mm troakara s manjim gubitkom amnionske
teku}ine, bez ozbiljnijeg krvarenja i s urednim daljnjim tijekom
trudno}e.13 No, opisan je i sr~ani zastoj kao posljedica embo-
lije zbog punkcije uterusa i insuflacije plina.14 Radi sprje~ava-
nja takvih komplikacija mnogi autori predla`u otvorenu Hasso-
novu tehniku postavljanja po~etnog troakara, osobito nakon
prvog trimestra trudno}e.5,7,15

Slika 1. Intraoperacijski prikaz gravidnog uterusa
Figure 1. Intraoperative view of gravid uterus
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Od mjera opreza svakako treba spomenuti upotrebu ni`ega
radnog tlaka pneumoperitoneuma (10–12 mmHg) radi sma-
njenja utjecaja na utero-placentarni protok, lijevi bo~ni polo`aj,
ovisno o veli~ini uterusa, da se sprije~i pritisak gravidnog uteru-
sa na donju {uplju venu, te pra}enje otkucaja djetetova srca i
kontrakcija uterusa prije i poslije kirur{kog zahvata.6,7 Ako se
pojave kontrakcije, preporu~a se primjena tokolitika, a u trud-
no}ama ve}e gestacijske dobi neki autori preporu~aju i njihovu
preventivnu primjenu.7 Zbog pove}anog rizika od tromboem-
bolije preporu~a se provo|enje mehani~ke tromboprofilakse,
a po potrebi i medikamentne.6 I na kraju, ako je ikako mogu}e,
potrebno je odgoditi kirur{ki zahvat do drugog trimestra trud-
no}e, budu}i da je fetalni mortalitet najvi{i u prvom trimestru
trudno}e, dok jo{ nije zavr{ena organogeneza.13,16

Zaklju~ak

Iz prikaza na{ih slu~ajeva, kao i onih sporadi~nih iz literatu-
re, vidljivo je da se laparoskopski kirur{ki zahvati mogu sigur-
no, ali uz odre|eni oprez izvoditi danas i u trudnica.
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COGNITIVE IMPAIRMENT IN MULTIPLE SCLEROSIS PATIENTS

ROBERT @IVADINOV, JURAJ SEP^I]*

———————
* Buffalo Neuroimaging Analysis Center, Department of Neurology, School
of Medicine and Biomedical Sciences, Buffalo, NY (prof. dr. Robert @ivadi-
nov, dr. med.), Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Rijeci (prof. emeritus Juraj
Sep~i}, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. J. Sep~i}, Medicinski fakultet Sveu~ili{ta
u Rijeci, Branchetta 20, 51000 Rijeka

Primljeno 3. travnja 2003., prihva}eno 13. svibnja 2004.

Deskriptori: Multipla skleroza – komplikacije, psihologija; Spoznajni poreme}aji – etiologija; Mozak – patologija

Sa`etak. Multipla skleroza, uz ‘iv~ane ispade, o~ituje se i poreme}ajima spoznajnih funkcija. Poreme}aji pam}enja, prisje}anja,
obrade informacija, vizualno-prostorne percepcije, pa‘nje i izvr{nih funkcija, u manjoj mjeri i govora, prisutni su u pribli‘no
60% bolesnika. Srodni su poreme}ajima u drugih supkortikalnih demencija. Jednom prisutni, rijetko se povla~e. Konvencionalna,
a pogotovo nekonvencionalna magnetska rezonancija to~nije ocjenjuju tkivni supstrat tih poreme}aja – difuzno neuroaksonalno
o{te}enje cijelog mo‘danog parenhima – nego klini~ki nalaz ve} u ranim fazama bolesti. Promjene u slikovnom prikazu mozga
o~ituju se T2-hiperintenzivnim i T1-hipointenzivnim lezijama, atrofijom ranog javljanja, smanjenjem neuronalnog biljega
N-acetil-aspartata u magnetskoj spektroskopiji, smanjenjem magnetisation transfer ratio te porastom diffusivity sa smanjenjem
anizotropije u diffusion-eighted imaging. Ukupni volumen o{te}enja mozga, promjer korpusa kalozuma i odnos mjera mo‘da-
nih komora prema ostatku mozgovine najbolji su pokazatelji spoznajnih disfunkcija u multiploj sklerozi. Njihovo dijagnosticiranje
u samom po~etku bolesti dopu{ta ranu primjenu terapijskih postupaka. Simptomatsko lije~enje tih poreme}aja nije u~inkovito,
a imunomoduliraju}e, poglavito primjena biolo{kih ina~ica interferona β, pokazuje prijeporne u~inke. Spoznajne disfunkcije
utje~u na ‘ivot odnosa i radnu sposobnost bolesnika.

Descriptors: Multiple sclerosis – complications, psychology; Cognition disorders – etiology; Brain – pathology

Summary. In addition to neurological symptoms, multiple sclerosis is characterized by cognitive function impairment. Distur-
bances of memory, recall, information processing, visual-spacial perception, attention, and executive function, in less extent of
speech, are present in about 60% of patients. They are similar to disorders in other subcortical dementias. Once they appear,
they rarely recede. Conventional, and especially nonconventional magnetic resonance imaging evaluates more precisely the
tissue substrate – diffuse neuroaxonal lesion of the entire brain parenchyma – than clinical findings, already in the early stage
of the disease. Alterations in the brain imaging are manifested by T2 hyperintensive and T1 hypointensive lesions, decreased
neuronal marker N-acetyl-aspartate in magnetic spectroscopy, decreased magnetization transfer ratio, and increased diffusivity
with reduced anisotropy in diffusion-weighted imaging. Total volume of brain lesion, corpus callosum diameter, and relation of
measures of brain chambers and the rest of the brain, are best indices of cognitive dysfunction in multiple sclerosis. Their
diagnosis in the very beginning of the disease allows early application of therapeutic procedures. Symptomatic treatment of
these disorders is not efficient, and immunomodulation, particularly the use of biologic versions of interferon-beta, shows
disputable effects. Cognitive dysfunctions affect relationships and working ability of patients.

Lije~ Vjesn 2004;126:204–210

Multipla skleroza (MS) ste~ena je, primarna demijeliniza-
cijska bolest sredi{njega ‘iv~anoga sustava (S@S) u kojoj je
mijelin odredi{te autoimune upale. Posljedice bolesti na bole-
snikovo zdravstveno stanje izra‘avaju se pojavom ‘iv~anih i
mentalnih ispada te sekundarnom funkcionalnom nesposobno{-
}u. Tijek MS u ve}ini je slu~ajeva relapsno-emitiraju}i (RR),
rje|e primarno-progresivni (PP). O{te}enja mijelina dokazuju
se magnetskom rezonancijom (MR) ili evociranim potencija-
lima (EP). Upalna se demijelinizacija odra‘ava u cerebrospi-
nalnome likvoru (CSL), koli~inskim pove}anjem imunoglobu-
lina ograni~ene oligoklonske heterogenosti.1

Epidemiologija

U~estalost spoznajnih poreme}aja u MS u pro{losti je bila
podcijenjena.2 Dva su razloga tomu: spoznajni poreme}aji u
bolesnika s MS-om (MS-bolesnika) te{ko se zamje}uju tijekom
brzih pregleda u ambulantama, a uvrije‘eno mi{ljenje koje je
godinama povezivalo te poreme}aje s odmaklom fazom bole-
sti prevladano je tek nedavno. Opa‘anja iz dvaju kontrolira-
nih istra‘ivanja – klini~koga i populacijskoga – dovode u dvoj-
bu takva shva}anja.3,4 U tim istra‘ivanjima otprilike polovica
MS-bolesnika pokazuje neuropsiholo{ke poreme}aje, u uspo-
redbi sa zdravim kontrolnim ispitanicima (44% bolesnika u

klini~kome3 i 43% u populacijskome istra‘ivanju4). I druga istra-
‘ivanja provedena u posljednja ~etiri desetlje}a dokazuju da
su spoznajni poreme}aji u MS ~esti, u 40% do 60% slu~ajeva.5–11

Osobitosti spoznajnih poreme}aja
u multiploj sklerozi

Obilje‘ja spoznajnih poreme}aja

Sve spoznajne funkcije u MS nisu jednako zahva}ene. Tabli-
ca 1. pokazuje u~estalost spoznajnih poreme}aja u toj bolesti.4

Rao i sur. nalaze poreme}aj pam}enja, opa‘anja i u~enja u
22%–31% MS-bolesnika. Ti su bolesnici za 5 percentila sla-
biji od zdrave kontrole.4 Smanjena obrada brzina informacija
tako|er je ~esta i ozbiljna. Promjene u vizualno-prostornoj
percepciji i izvr{nim funkcijama ustanovljene su u 12%–19%
slu~ajeva. Govorne, slu{ne i izra‘ajne mogu}nosti uglavnom
ostaju nepromijenjene.
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Ispadi eksplicitna pam}enja u MS-bolesnika odnose se ponaj-
prije na predmete, vizualne ili usmene materijale.9,14–17

U MS u prvome je redu prisutan poreme}aj prisje}anja, rje|e
prepoznavanja, slaganja i pam}enja informacija.4,18,19 MS-bo-
lesnici rijetko primjenjuju sustavnu strategiju u~enja, primjerice
semanti~ko nagomilavanje;20 op}enito ti bolesnici o~ituju manju
sposobnost u~enja od kontrolnih ispitanika.21

Ispadi u prisje}anju rije~i, imena, objekata, slavnih ljudi i
doga|aja te {kolskoga znanja, ~esto su prisutni.22 Semanti~ki i
fonemi~ki govor ~esto su promijenjeni bez obzira na tijek bo-
lesti.16–19 Verbalno se pam}enje br‘e pogor{ava u mu{karaca
nego u ‘ena, u kojih je du‘e o~uvana i neposredna i odga|ana
memorija.23 Semanti~ko pam}enje koje ne zahtijeva samo zado-
voljavaju}e rje{enje zadataka u testovima govora ve} i brzo
elaboriranje informacija u MS ~esto je promijenjeno.16–19 Im-
plicitno je pam}enje u MS-bolesnika relativno o~uvano. Od-
nosi se na u~enje ili pam}enje bez svjesna sudjelovanja i naj-
bolje se procjenjuje testovima pona{anja. MS-bolesnici rje{ava-
ju leksi~ke, semanti~ke i percepcijske testove jednako dobro
kao i kontrolna skupina.24 Jan~uljak i sur. bilje‘e da je impli-
citna memorija o{te}ena jedino pri izvo|enju radnji lijevom
rukom, {to se mo‘e pripisati specifi~nomu pogor{anju vizual-
no-prostorne pa‘nje vezano na o{te}enja u nedominantnoj mo‘-
danoj hemisferi.25 Vje{tina u~enja nazvana proceduralnim pam-
}enjem nepromijenjena je u MS.19,22–24 Testiranje eksplicitnog
pam}enja mo‘e zavesti ispitiva~a u procjeni spoznajnih spo-
sobnosti MS-bolesnika jer on implicitnim pam}enjem mo‘e
nadoknaditi odre|eno znanje.

Pregled spoznajnih poreme}aja u MS prikazan je na tablici 2.

Poreme}aj pa‘nje/obrade informacija

Mnogi MS-bolesnici izjavljuju da su »umno usporeni«, jer
imaju te{ko}e u razmi{ljanju, koncentraciji, zbog »propu{tanja
vanjskih smetnja«, razgovoru, te ne mogu istodobno obavljati
dvije radnje. Smanjena brzina obrade informacija vrlo je dobro
dokumentirana u MS-bolesnika, ~ak i u onih s izoliranim kli-
ni~kim o{te}enjem.4,26–28 Usporena obrada informacija u MS-
bolesnika vjerojatno je posljedica oslabljena i usporena prijeno-
sa ‘iv~anoga signala.29

Pa‘nja se mo‘e izraziti kao hijerarhijski proces: od jedno-
stavne do slo‘ene, selektivne i djeljive pa‘nje. Pojam »jedno-
stavna pa‘nja« podrazumijeva primarno, a »slo‘ena pa‘nja«
radno pam}enje. U MS jednostavna pa‘nja naj~e{}e je ured-
na.3,4,14,30,31 Slo‘ena, selektivna pa‘nja mo‘e, ali ne mora biti
poreme}ena, {to ovisi o prikladnosti kori{tenih testova.4,6,26,27

Testovi brzine obrade informacija sa slo‘enim stimulacijama
ili izborima odgovora i s inhibicijom prethodno ispravljenih od-
govora, u MS-bolesnika pokazuju pora‘avaju}e rezultate.4,16,26,32

Poreme}ene su promjenljiva i djeljiva pa‘nja. Radno pam}enje,
usko povezano s oblicima pa‘nje koji zahtijevaju cjelovitu kon-
trolu obrade, ~esto je poreme}eno u MS-bolesnika.4,33 RR MS-
bolesnici ote‘ano rje{avaju slu{no-govorne i vizualno-prostorne
testove, specifi~ne za radno pam}enje; progresivni oblici MS
rje|e izra‘avaju poreme}aje vizualno-prostorne pa‘nje.19,30,34

U ranoj MS ispadi pa‘nje u me|uovisnosti su s volumenom
o{te}enja i abnormalnostima »naizgled normalne bijele tvari«
(NAWM).35

Pojedini autori poreme}aje pa‘nje tuma~e kao dio poreme-
}aja radnoga pam}enja, drugi kao poreme}aje slo‘enih proce-
sa spoznaje, a tre}i samo kao ispade motori~koga, izvr{noga
procesa.

Poreme}aj izvr{nih funkcija

Izvr{ne funkcije sastoje se od ve}ega broja spoznajnih funk-
cija – apstraktnoga razmi{ljanja, rje{avanja problema, plani-
ranja i kontrole. Njihov poreme}aj ~e{}e uo~avaju lije~nici i
~lanovi obitelji negoli bolesnici koji pokazuju i promjene u

Tablica 1. U~estalost spoznajnih poreme}aja u multiploj sklerozi
Table 1. Frequency of cognitive disorders in multiple sclerosis

Spoznajne funkcije Poreme}aj

Cognitive functions Disorder
(%)

Naj~e{}e promijenjene / The most-frequently altered
Epizodi~ko pam}enje / Episodic memory 22–31
Pa`nja/brzina elaboriranja / Attention/Elaboration speed 22–25
Rje~itost / Verbal fluency 22

^esto promijenjene / Frequently altered
Izvr{ne funkcije / Executive functions 13–19
Vizualna percepcija / Visual perception 12–19

Rijetko promijenjene / Rarely altered
Govor/semanti~ko pam}enje / Speech/Semantic memory   8–10
Pa`nja / Attention 7–8

Tablica 2. Pregled spoznajnih poreme}aja u multiploj sklerozi
Table 2. Overview of cognitive disorders in multiple sclerosis

Spoznajna funkcija Poreme}aji / Disorders
Cognitive function ^esti / Frequent Uobi~ajeni / Usual

Pam}enje / Memory Epizodi~no pam}enje Semanti~ko pam}enje
Episodic memory Semantic memory

Autobiografsko pam}enje
(doga|aji)
Autobiographic memory
(events)
Implicitno pam}enje
Implicit memory
Vje{tina u~enja
Learning skill

Pa`nja/elaboriranje Brzina elaboracije Pa`nja
informacija Elaboration speed Attention
Attention/Information Selektivna pa`nja
elaboration Selective attention

Promjenljiva pa`nja
Phasic attention
Djeljiva pa`nja
Divided attention

Izvr{ne funkcije Apstraktno razmi{ljanje
Executive function Abstract thinking

Rje{avanje problema
Problem solving
Planiranje/sekvencioniranje
Planning/Sequencing
Vremensko slaganje
Temporal matching
Frekvencija/opa`anje
Frequecy/perception
Spoznajno vrednovanje
Cognitive evaluation

Spoznajni poreme}aji razlikuju se od bolesnika do bolesni-
ka. MS Collaborative Research Group koriste}i se prikladnom
serijom neuropsihologijskih testova, razlikuje 6 podskupina
MS-bolesnika RR-oblika: bolesnici bez spoznajnih poreme}aja
(34%), s poreme}ajima obrade informacija i vizualno-prostorne
percepcije (27%), s poreme}ajima pam}enja povezanim s ve}
spomenutim poreme}ajima (15%), s poreme}ajem prisje}anja
rije~i (10%), izvr{nih funkcija (12%) i na koncu bolesnici s
potpunim poreme}ajem spoznajnih funkcija (12%).12

Spoznajni poreme}aji u MS nalik su sli~nim poreme}ajima
u svim drugim demencijama supkortikalnog podrijetla.13

Poreme}aj pam}enja

MS-bolesnici ~esto se ‘ale na te{ko}e memorije. Naj~e{}e
imaju smetnje kratkoro~na, neposredna pam}enja, tj. zabora-
vljaju doga|aje ili razgovore koji su se nedavno dogodili, a
o~uvano je pam}enje informacija i doga|aja iz daleke pro{losti.
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semanti~kome slaganju, nabrajanju te vremenskome slijedu
doga|aja i misli.20,36–39 Poreme}aji izvr{nih funkcija relativno
su ~esti: u istra‘ivanju Raa i sur. 13%–19% bolesnika.4 O{te}e-
nja u pred~eonim re‘njevima mozga odgovorna su za te poreme-
}aje.37,40 U testovima eksplicitnoga pam}enja njihov je poreme-
}aj poglavito vezan uz poreme}aje prisje}anja i prepoznavanja
te uz nemogu}nost ispitanika da spontano primijene strategiju
lak{ega u~enja i naknadnoga prisje}anja.20,37,41 MS-bolesnici s
ranom pojavom izvr{nih disfunkcija imaju lo{u prognozu in-
validnosti i spoznajnih posebnosti.42 Pomnjivim istra‘ivanjem
izvedbenih funkcija mo‘e se predvidjeti mogu}a dobrobit koju
MS-bolesnik mo‘e imati od medicinske rehabilitacije.

Poreme}aji vizualne percepcije

MS-bolesnici, unato~ u~estalom o{te}enju vidnog puta, rijet-
ko se ‘ale na te{ko}e vizualne percepcije. Poreme}aj se izra-
‘ava u pribli‘no 16% bolesnika.4 Te{ko}e u prepoznavanju
osoba i geometrijskih oblika ~este su, a vizualna je agnozija
rijetka.16,33 Me|u tim poreme}ajima ispadi vizualno-prostorne
percepcije su rje|i, prevladavaju u kroni~no-progresivnim (KP)
oblicima bolesti.16,26 Pugnetti i sur. zamijetili su da je vizual-
no-prostorni poreme}aj u MS-bolesnika posljedica izrazito veli-
kih demijelinizacijskih o{te}enja i atrofije mozga.43

Poreme}aji govora

Disartrija i disfonija su uobi~ajene, a globalna afazija i alek-
sija rijetko prisutne u MS-bolesnika. Ti poreme}aji dio su ukup-
noga propadanja spoznajnih funkcija. MS-bolesnici pokazuju
ve}e te{ko}e u razumijevanju zna~enja pojmova i shva}anju
slo‘enih gramati~kih sastavaka nego poreme}aje u semanti~-
kome znanju. Smetnje u ponavljanju re~enica u prvome su redu
rezultat poreme}ene pa‘nje, neprimjerena pra}enja naredaba
ili ote‘ana nabrajanja ~injenica. Pojedini autori, me|utim, upo-
zoravaju na to da su u MS prisutne tanane promjene senzornoga
i ekspresivnoga govora. Govorni izri~aj u MS-bolesnika opi-
suje se kao prazan i {krt, obilje‘en nepotpunim i gramati~ki
neispravnim re~enicama.44,45 Objavljen je i slu~aj ~iste agrafije
u ljevoruke MS-bolesnice.46

Prirodni tijek spoznajnih poreme}aja
u multiploj sklerozi

Ve}ina neuropsihologijskih istra‘ivanja o MS popre~noga
je tipa i obuhva}a bolesnike svih faza bolesti. Uzdu‘ne studije
traju i nekoliko godina, svrstavaju bolesnike prema oblicima
bolesti, koriste se razli~itim serijama testovima i statisti~koga
izra~unavanja. Razli~itosti u metodama obja{njavaju prijepor-
nost rezultata. U uzdu‘noj trogodi{njoj studiji Kujala i sur.
dokazuju da se u bolesnika s blagim spoznajnim poreme}ajima
ve} u ranoj fazi bolesti razvija progresivni gubitak tih funkcija;
a bolesnici bez spoznajnih disfunkcija ostaju stabilni. Jednom
prisutan, spoznajni se poreme}aj rijetko povla~i. Prognoza te
regresije je te{ka.45 Nakon desetogodi{njega pra}enja 44-ju
MS-bolesnika, Amato i sur. nabrajaju poreme}aje govornoga
pam}enja, apstraktnoga razmi{ljanja, pa‘nje kratkoro~noga
pam}enja i govora, kao bitne poreme}aje spoznajnih funkcija
u MS-bolesnika, uz uvjet da budu pra}eni dovoljno dugo.47

KP-oblik bolesti, odmakla dob i tjelesna onesposobljenost MS-
bolesnika utje~u na stupanj spoznajnoga poreme}aja. Ti pore-
me}aji sputavaju MS-bolesnika u dru{tvenim i radnim djelat-
nostima neovisno o stupnju tjelesne onesposobljenosti.

Do danas su klini~ka zapa‘anja pokazivala skromnu kore-
laciju izme|u rezultata neuropsihologijskih testova i trajanja
tokova bolesti te stupnja invalidnosti u MS-bolesnika, dok danas
tomu suodnosu pridonose slikovne tehnike ‘iv~ane osi: kon-
vencionalna (cMR), a osobito nekonvencionalna magnetska
rezonancija (ne-cMR).

Suodnos spoznajnih poreme}aja
i dopunskih pretraga u multiploj sklerozi

Konvencionalna magnetska rezonancija
i spoznajni poreme}aji

Neujedna~ena osjetljivost stroja i postupaka analize slika,
niska specifi~nost za promjene u ‘ari{tima demijelinizacije te
nesposobnost otkrivanja finih promjena u naizgled normalnoj
bijeloj tvari ograni~avaju cMR u ocjeni spoznajnih poreme}aja.
Unato~ tomu, cMR omogu}uje to~niju ocjenu spoznajnih dis-
funkcija negoli klini~ki nalaz u MS-bolesnika. Zdru‘enost spoz-
najnih poreme}aja u MS i slikovnih dokaza mo‘dane bolesti
dokazuje se neuropsihologijskim ispadima koji koreliraju sa
cMR mjerenjima ukupnog T2-podru~ja o{te}enja:34,47–53 ukup-
nim volumenom mozga (ukupnim volumenom o{te}enja, atro-
fijom mozga),47,52,54 veli~inom korpusa kalozuma, predilekcij-
skim mjestom za MS-o{te}enja 50,52,55 i {irinom tre}eg ventriku-
la.50,56–58

Standardne T2 mjerene slike u MS-bolesnika istan~ane su
osjetljivosti i izra‘avaju promjene izazvane i upalom, i edemom,
i demijelinizacijom i gubitkom aksona.

Ukupni volumen lezija (UVL), mjeren na T2 i T1-sekven-
cijama, pogotovo ako je ve}i od 30 cm2, najbolji je pokazatelj
globalnih i specifi~nih spoznajnih poreme}aja u MS.52,53 @iva-
dinov i sur. mjerenjem tog pokazatelja, me|u prvima dokazuju
da su spoznajni poreme}aji u ranoj fazi nelije~enih RR MS-
bolesnika, kratkog trajanja bolesti i lak{eg invaliditeta, u prvo-
me redu ovisni o razvoju atrofije mozga.59 Prosje~ni gubitak
volumena mo‘dane supstancije iznosi pribli‘no 1% na godi-
nu,59,60 tako da se atrofija mozga razvije u kratkom roku.61 Gu-
bitak VMS posebno se o~ituje u MS progresivno-primarnog i
sekundarnog tipa. Zamjetno manji volumen mo‘dane supstan-
cije, s posljedi~nim {irenjem mo‘danih komora, bilje‘e i drugi
istra‘iva~i.54,59,60 Neki autori priop}avaju da UVL mo‘e biti
»jednak u MS-bolesnika s poreme}ajem ili bez poreme}aja
spoznajnih funkcija«.37,50,57,62

Specifi~ni spoznajni poreme}aji, napose izvr{nih funkcija i
memorije, posljedica su pove}anog UVL u ~eonim re‘njevi-
ma.20,52,63,64 MS-bolesnici s izrazitom demijelinizacijom peri-
ventrikularnih podru~ja imaju u~estalije i te‘e spoznajne pore-
me}aje od bolesnika bez lezija takve topografije.49,63,65–70 Topo-
grafija o{te}enja usmjeruje, dakle, na posebnosti spoznajnog
poreme}aja.

Broj (juksta)kortikalnih o{te}enja otkrivenih FLAIR sekven-
cijama u suodnosu je s rezultatima testova: {to je ve}i broj
‘ari{ta te lokalizacije, to je te‘e pogor{anje spoznaja (r=0,34;
p=0,035).71

Promjena UVL na T1-sekvenciji s prikazom »crnih rupa
(black holes)« – neposredni pokazatelj rasprostranjenog gubit-
ka aksona – neovisan je predznak mo‘dane atrofije.59,60

Patologija MS nije prisutna samo u ‘ari{tima demijeliniza-
cije i u NAWM, ve} zahva}a i sivu tvar mo‘dane kore s po-
sljedi~nim gubitkom neurona. cMR s upotrebom gadolinija i
FLAIR T2 mjerenim sekvencijama to potvr|uju.72 Patologija
neokortikalne sive tvari mo‘e se manifestirati rano u tijeku
MS i biti osjetljiv pokazatelj spoznajnog poreme}aja.73

Nalazi cMR obaraju vjerovanje da je neuroaksonalno o{te-
}enje u MS rezultatat krajnje faze opetovanih upala, i sna‘no
zagovaraju ranu neuroprotektivnu intervenciju s danas jo{ dje-
lomi~no u~inkovitim lijekovima.74

Nekonvencionalna magnetska rezonancija
i spoznajni poreme}aji

Posljednjih petnaestak godina razvile su se nove tehnike
MR usavr{ene osjetljivosti i poja~ane patolo{ke specifi~nosti
koje jo{ pomnije omogu}uju pra}enje aktivnosti bolesti i jo{
suptilnije razotkrivaju temeljna zbivanja spoznajnog poreme-
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}aja u MS. Njihova upotreba u klinici i praksi s MS-bolesnici-
ma jo{ uvijek je, me|utim, ograni~ena.74,75 Magnetisation tran-
sfer imaging (MTI), magnetska spektroskopija (1) H-MRS),
diffusion-weighted MR (DWI), diffusion tensor MRI (DTI),
high-field strength MRI bolje kvantificiraju opseg i patolo{ku
ozbiljnost strukturalnih promjena u mozgu unutar i izvan cMR
vidljivih o{te}enja.64,76,77 Suodnos neuropsihologijskih testova
i MTI va‘niji je od korelacije spoznajnih poreme}aja i UVL
mjerenog na T2-sekvenciji.75 Vrijednosti MTR mozga su sta-
tisti~ki znakovito smanjene u spoznajno poreme}enih MS-bo-
lesnika u odnosu na spoznajno u{~uvane (p<0,001).64,74,78 MTR-
promjene sive tvari mo‘dane kore o~ite su ve} u ranoj MS i
koreliraju vrlo dobro s procjenom rezultata neuropsihologijskih
testova verbalne memorije, pa‘nje, koncentracije i te~nosti go-
vora.79 Filippi tvrdi da su promjene u MTR mozga na MTI od-
govorne za 68% svih spoznajnih poreme}aja u MS.74 Funkcio-
nalnom MR (fMR) dokazujemo ulogu prilagodljivih promjena
mo‘dane kore u ograni~avanju klini~kih posljedica, pa i spoz-
najnih disfunkcija, nepovratnih o{te}enja mozga uzrokovanih
MS. Te adaptivne promjene u mo‘danoj kori procesom neuro-
plasti~nosti pridonose ograni~enju o{te}enja spoznajnih funk-
cija, poglavito u ranim fazama MS, jer reorganizacijom rada
mo‘dane kore, »razotkrivaju« latentne putove koji pridonose
funkcionalnom oporavku bolesnika.80,82 MS-bolesnici su, me-
|utim, sposobni »regrutirati« dodatna podru~ja mozga samo
do odre|enog stupnja razaranja tkiva i kompenzirati tako svoje
ispade, dok pacijenti s ve}im volumenom o{te}enja i nagla{e-
nim pogor{anjem, to nisu.83

Pozitronska emisijska tomografija
i poreme}aj spoznaje

Pozitronskom emisijskom tomografijom (PET) dokazujemo
smanjen protok krvi i iskori{tenost kisika u mozgu MS-bole-
snika.84,85 Paulesu i sur. nalaze bitno smanjenje mo‘danoga
metabolizma u MS-bolesnika s promijenjenim spoznajnim
funkcijama. MS-bolesnici urednoga psihi~koga zdravlja i kon-
trole ne pokazuju negativan otklon. Autori zaklju~uju da de-
mijelinizacija u MS pokazuje selektivni utjecaj na metaboli-
zam dubokih kortikalnih i supkortikalnih struktura.86 Derache
i sur. dokazuju smanjenje metabolizma mo‘dane kore uglav-
nom desnoga frontalnog i lijevoga postcentralnog podru~ja te
bazalnih ganglija ve} u ranoj fazi RR MS-bolesnika s umjere-
nim spoznajnim poreme}ajima. Korelacija posebnosti meta-
bolizma mo‘dane kore i rezultati psihometrije upu}uju na rano
stvaranje novih neuralnih mre‘a i kompenzacijske djelatno-
sti.87

Evocirani mo‘dani potencijali
i poreme}aj spoznaje

Istra‘ivanja EP-a pokazuju da su poreme}aj obrade infor-
macija i odre|ivanje pa‘nje u MS-bolesnika povezani s pro-
duljenom latencijom i smanjenim amplitudama vala P300 ne
samo na slu{nim ve} i na vidnim potencijalima.88

Svje‘a istra‘ivanja upu}uju i na to da se spoznajni poreme-
}aji mogu otkriti upotrebom event-elated potentials ranije nego
klasi~nom neuropsihologijskom evaluacijom.

Me|uovisnost spoznajnih poreme}aja
i tjelesne onesposobljenosti u multiploj sklerozi

Istra‘ivanja o povezanosti spoznajnih poreme}aja i tjelesne
onesposobljenosti zbog kori{tenja neujedna~enim postupcima
daju opre~ne rezultate.4 Dokazuju da je tjelesna onesposoblje-
nost, mjerena EDSS-om, povezana s trajanjem bolesti, ali ne i
govornim sposobnostima ili kvocijentom inteligencije,8,89,90

iako ima iznimaka.50 Beatty i Gange ustanovljuju povezanost
poreme}aja pam}enja i pet razli~itih testova za procjenu mo-

tori~kih ispada.91 Test Multiple Sclerosis-Functional Compo-
site (MS-FC) kojim se ocjenjuju ispadi motorike i spoznaja u
MS-bolesnika, pokazuje se boljim od EDSS u prognosti~koj
procjeni tih ispada.92,93 Poreme}aji spoznaje te‘i su u KP ne-
goli u RR-oblicima MS,3,94 no ni o tome nema suglasnosti.61

Beatty i sur. priop}avaju da je tijek MS nepogre{iv predznak
tjelesne onesposobljenosti, ali ne i poreme}aja spoznajnih funk-
cija.66

Odabir neuropsihologijskih testova
za procjenu poreme}aja spoznaje

u multiploj sklerozi

Tablica 3. uokviruje klini~ke algoritme za prepoznavanje
MS-bolesika kojemu je nu‘no neuropsihologijsko testiranje.
To testiranje obuhva}a razgovore s bolesnikom, s ~lanovima
obitelji te bri‘ljivo testiranje specifi~nih spoznajnih funkcija.
Strpljiv razgovor s bolesnikom daje nam ne samo uvid u spoz-

Tablica 3. Naj~e{}e upotrebljavani testovi za spoznajne poreme}aje u
multiploj sklerozi

Table 3. Frequently used neuropsychological tests for the evaluation of
cognitive disorders in multiple sclerosis

Spoznajna funkcija Test
Cognitive function Test

»Screening« za demencije Ispitivanje minimalnih umnih funkcija
Screening for dementias Mini Mental State Examination
Verbalna inteligencija Verbalna inteligencija i podtestovi
Verbal intelligence iz izmijenjene ina~ice Wechslerova testa

inteligencije u odraslih
Verbal IQ and subtests from Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised

Pam}enje Neposredno Raspon brojeva
Memory Short-term Digit Span

Brown-Petersonov test interferencije
Brown-Peterson Interference Test

Nedavno Buschkeov test verbalnog selektivnoga
Recent podsje}anja

Buschke Verbal Selective Reminding Test
Test prisje}anja pri~e
Story Recall Test
Test prostornoga prizivanja (7/24)
Spatial Recall Test (7/24)
Test kontrolirana usmenog asociranja rije~i
Controlled Oral Word Association Test

Davno Test predsjednika
Remote President’s Test

Izvr{ne funkcije Wisconsinski test razvrstavanja karata
Executive functions Wisconsin Card Sorting Test

Test kategorija knji`ica
Booklet Category Test
Standardne Ravenove progresivne matrice
Standard Raven Progressive Matrices

Pa`nja/koncentracija Jednostavno vrijeme reakcije i s dvostrukim
Attention/Concentration izborom

Simple versus Two-Choice Reaction Time
Sternbergov test pretra`ivanja pam}enja
Sternberg Memory Scanning Task
Test stupnjevita zbrajanja slu{nih nizova
Paced Auditory Serial Addition Test
Stroopov test interferencije boje i rije~i
Stroop Colour/Word Interference Test

Govor Skra}eni Bostonski test imenovanja
Speech Abbreviated Boston Naming Test

Usmeno razumijevanje
Oral Comprehension
Test `etona / Token Test

Vizualno-prostorna Hooperov test vizualne organizacije
percepcija Hooper Visual Organization test
Visuo-spatial Prosudba orijentacije crta
perception Judgement of Line Orientation

Prepoznavanje lica
Facial Recognition
Razlikovanje vizualnih oblika
Visual Form Discrimination



208

R. @ivadinov i J. Sep~i}. Spoznajni poreme}aji i multipla skleroza Lije~ Vjesn 2004; godi{te 126

najne posebnosti ve} i u druge du{evne promjene, poglavito
depresije.

Karakterizacija i vrednovanje spoznajnih poreme}aja u MS
su te{ki i ovise o bolesnikovoj sposobnosti za testiranje, ospo-
sobljenosti ispitiva~a te o spoznajnim poreme}ajima koji se
procjenjuju. Danas se naj~e{}e koristimo razli~itim standardi-
ziranim, uskla|enim serijama testova i grafi~kim prikazivanjem
rezultata. Ti se rezultati moraju predo~iti bolesniku, ~lanovima
njegove obitelji i neurologu koji ga prati.

Tradicionalni spoznajni test – Mini Mental State Examina-
tion (MMSE) – nije se pokazao specifi~nim u MS.95 Taj test
pogodan je za procjenu mentalnoga stanja starijih osoba, otkri-
va ispade kratkoro~na pam}enja i govornih funkcija, dakle po-
reme}aja koji se u MS rijetko pojavljuju.

Rao i sur. primijenili su 31 spoznajni test u 100 MS bolesnika
i jednakoga broja kontrolnih ispitanika (tablica 4). Vrijeme
rje{avanja testova iznosilo je 7 sati. Analizom ukupnoga broja
ispitanika, pogre{aka na odre|enome testu i ukupnoga broja
pogre{aka na svim testovima autori su ustanovili da su MS-bo-
lesnici statisti~ki znakovito vi{e grije{ili nego kontrole: u 4,64
nasuprot 1,13 testova.53

Kratka serija testova (screening) obuhva}a 5 najosjetljivijih
testova i traje 30-ak minuta. Sastoji se od Selective Reminding
Testa, 7/24 Spatial Recall Testa, Paced Auditory Serial Addi-

tion Testa, Controlled Oral Word Association Testa te Symbol
Digit Modality Testa. Ta serija testova istra‘uje verbalno i pro-
storno pam}enje, pa‘nju i govor. Patolo{kim se ocjenjuju po-
gre{ke u dva testa i vi{e njih te rezultati ispod 5%. Takav scre-
ening spoznajnih funkcija u MS-bolesnika ne mo‘e zamijeniti
slo‘ene neuropsihologijske testove koji su prikladniji za pro-
cjenu specifi~nih spoznajnih poreme}aja.

Terapijski postupci u spoznajnim poreme}ajima
u multiploj sklerozi

Dokazi o lije~enju specifi~nih spoznajnih poreme}aja su
malobrojni.

Simptomatsko lije~enje

Leo i Rao dokazuju pozitivne u~inke parenteralne primjene
fizostigmina i lecitina na verbalno u~enje u MS-bolesnika s
poreme}ajima pam}enja.96 Oralno uzimanje fizostigmina ne
dovodi do sli~nog u~inka.97 U otvorenome, 12-tjednom poku-
su donezepil (Aricept), inhibitor acetilkolinesteraze, u dozi od
5 do 10 mg u kohorti od 17 MS-bolesnika pokazao je »pobolj-
{anje spoznajnih funkcija«.98 Amantadin djeluje povoljno na
poreme}aje selektivne pa‘nje/brzine obrade informacija, ali
ne i na ostale spoznajne smetnje u MS-bolesnika s dokazanim
umorom.99 U malome, slu~ajnome uzorku MS-bolesnika, dvo-
struko slijepom i placebom kontroliranom istra‘ivanju, 4-ami-
nopiridin pobolj{ao je, ali statisti~ki neznakovito, obradu in-
formacija i vizualno-prostorno pam}enje.100 Parenteralno da-
vanje metilprednizolona u lije~enju pogor{anja MS pokazalo
je tek prolazno povoljan utjecaj na eksplicitno pam}enje.101

Simptomatska terapija, izgleda, ima prije specifi~ni nego
ukupni utjecaj na spoznajne poreme}aje MS-bolesnika.

Imunosupresivno aspecifi~no lije~enje

Ciklosporin nije u~inkovit u brzini obrade informacija u KP-
obliku MS.102 U ispitivanju 60 bolesnika s progresivnom MS i
umjerene do ozbiljne nesposobnosti metotreksat je u dozi od
7,5 mg na tjedan tijekom dvije godine doveo, uz smanjenje
stope pogor{anja, do privremenog pobolj{anja selektivne pa‘-
nje/brzine obrade informacija.103

Imunomoduliraju}e aspecifi~no i specifi~no lije~enje

Istra‘ivanja o nepovratnu presjeku aksona u ranoj fazi MS
isti~u potrebu i va‘nost lije~enja MS-bolesnika ve} u najra-
nijim fazama bolesti. Neuropsihologijsko testiranje u toj fazi
bolesti sigurno olak{ava takvu odluku.

Interferon β-1b (Betaferon »Schering«) pobolj{ava vizual-
no pam}enje, a neznatno i slo‘ene procese pa‘nje u MS-bole-
snika RR-oblika.104 Rezultate tog istra‘ivanja valja uzeti s opre-
zom, jer je broj ispitanika bio malen, a prije istra‘ivanja nisu
ispitivane spoznajne funkcije. Fischer i sur. primjenjuju}i in-
terferon β-1a (Avonex »Biogen«), u velikome uzorku MS-bo-
lesnika, dokazuju povoljan u~inak lijeka na procese pa‘nje i
pam}enja s pobolj{anjem vizualno-prostornih i izvr{nih funk-
cija.12 Interferon β-1b usporava progresiju spoznajnih disfunk-
cija neovisno o tijeku bolesti.105 Na{e desetogodi{nje iskustvo
s biolo{kim ina~icama interferona β u terapiji MS govori za
mogu}i korisni u~inak tog lijeka na spoznajne funkcije u RR
MS-bolesnika, te za odsutnosti suodnosa izme|u MR-nalaza i
rezultata neuropsihologijskih testova (Sep~i}, neobjavljeno pri-
op}enje). Glatiramer acetat (Copaxone »Teva«) nema povoljan
utjecaj na spoznajne funkcije u MS-bolesnika.106

Rehabilitacija spoznajnih poreme}aja

Spoznajni poreme}aji ograni~avaju dobrobiti rehabilitacij-
skih postupaka. U literaturi pristupi rehabilitaciji tih poreme-
}aja nisu uvijek dobro potkrijepljeni.107,108

Tablica 4. Klini~ki algoritam za prepoznavanje bolesnika s multiplom
sklerozom kojima je nu`no neuropsihologijsko testiranje

Table 4. Clinical algorithm for the evaluation of multiple sclerosis pa-
tients with neuropsychological testing

Jednostavna »screening« pitanja (pitati sve bolesnike)
Simple screening questions (ask all patients)

– Imate li te{ko}a u pam}enju sastanaka ili kada trebate uzeti lijek?
Do you have any difficulties with remembering meetings
or taking pills?

– Je li vam te{ko usredoto~iti se na ono {to govorite ili obavljati dvije
radnje istodobno?
Is it difficult for you to concentrate upon what you talk about
or to do two actions at the same time?

– Je li vam te{ko slijediti ono {to ~itate ili ono {to vam govore?
Is it difficult for you to follow what you read or what others
are telling you?

– Imate li te{ko}a s koncentracijom ili tijekom vo`nje?
Do you have difficulties with concentration or while driving?

– Osje}ate li se neorganiziranim, imate li problema s planiranjem?
Do you feel unorganized or have troubles with planing?

– Imate li te{ko}a u rje{avanju problema?
Do you have any difficulties with problem solving?

– Ako radite, imate li spoznajnih te{ko}a tijekom rada, za koje mislite
da bi mogle biti povezane s multiplom sklerozom?
In case you work, do you have difficulties while working?
Do you think those difficulties might be related to multiple sclerosis?

Testiranje je nu`no u: / Testing is needed in:
– nedavnome ponavljanju ili napredovanju bolesti

recent relapse or progression of illness
– sekundarno-progresivnome tijeku bolesti

secondary-progressive course of illness
– cerebelarnome sindromu / presence of the cerebellar syndrome
– sindromu mo`danoga debla / presence of the brainstem syndrome
– velikome umoru / significant fatigue
– u ukupnome volumenu o{te}enja ve}em od 30 cm2

ili te`oj atrofiji mozga
lesion volume over 30 cm2 or a significant brain atrophy

Automatsko testiranje potrebno je u: / Automatic testing is needed in:
– planiranju i pra}enju terapije / therapy planning and follow-up
– slu~aju da se ~lanovi obitelji `ale na spoznajne poreme}aje

ili ako lije~nik sumnja na spoznajne poreme}aje
the case when family members complain of cognitive disturbances
or the physician suspects cognitive impairments

– zbog zaposlenja/umirovljenja uzrokovanih onesposobljeno{}u
when getting employed or retired due to invalidity

– odre|ivanju nadle`nosti / when detrmining legal capacity
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Rehabilitacija spoznajnih poreme}aja u MS-bolesnika od-
ra‘ava se u prvome redu pobolj{anjem pa‘nje. Skupina od 22
MS-bolesnika podvrgnuta tijekom 18 tjedana vje‘bama pa‘nje
pokazivala je nepromijenjen pozitivan utjecaj tijekom 9 slje-
de}ih tjedana.109 U drugome {estotjednom istra‘ivanju rehabi-
litacija spoznajnih ispada pobolj{ala je selektivne funkcije u
MS-bolesnika. Pobolj{anje je trajalo 6 mjeseci.110 Dugotrajna
grupna psihoterapija tako|er pokazuje povoljne u~inke na ver-
balno u~enje i apstraktno razmi{ljanje.111 Benedict i sur. podu-
piru neuropsihologijsko savjetovanje za MS-bolesnike sa spoz-
najnim i behavioristi~kim poreme}ajima.112 Rehabilitacijski
terapijski postupci te razgovor s bolesnikom i njegovom bli‘om
okolinom uz terapiju lijekovima uvelike pobolj{avaju kvalite-
tu ‘ivota MS-bolesnika, napose onih s progresivnim ispadima
spoznajnih funkcija.
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Deskriptori: Alzheimerova bolest – farmakoterapija; Medicina temeljena na dokazima

Sa`etak. Cilj ovog ~lanka je dati preporuke za pravodobno otkrivanje Alzheimerove bolesti (AB) (temeljno na dokazima),
~ime se lije~nicima odre|uje smjernice za optimalno prepoznavanje bolesnika s AB. Tako|er, namjera je unificirati dijagnosti~ki
plan bolesnika s demencijom u skladu s objektivnim i specifi~nim mogu}nostima kod nas. Temeljni dijagnosti~ki postupak
sastoji se primarno od anamneze i klini~kog pregleda uz racionalnu uporabu neuroimaginga, elektrofiziolo{kih i laboratorijskih
postupaka. Primjena ovih smjernica u medicinskoj praksi kod nas bila bi solidan temelj za budu}e epidemiolo{ke i klini~ke
multicentri~ne studije s ciljem ranog otkrivanja ovih bolesnika.

Descriptors: Alzheimer disease – drug therapy; Evidence-based medicine

Summary. The aim of this article is to provide evidence-based recommendations for early diagnosis of Alzheimer’s disease
(AD) and hereby to give clinican guidelines for optimal detection of patients with AD. Our intention is also to unify diagnostic
schemes in accordance with our objective and specific possibilities. Basic diagnostic procedures primarily are anamnesis and
clinical examination with rational usage of neuroimaging, electrophysiological and laboratory procedures. Using these guide-
lines in medical practice in Croatia would be a good basis for future epidemiological and clinical multicentric studies.

Lije~ Vjesn 2004;126:211–214

Alzheimerova bolest (AB) progresivna je degenerativna bo-
lest sredi{njega ‘iv~anog sustava s neujedna~enom i komplek-
snom simptomatologijom, pa je te{ko odrediti lije~enje koje
bi bilo dovoljno djelotvorno u svim oblicima i stadijima bole-
sti. Sustavna analiza svakog pojedina~nog klini~kog izra‘i-
vanja bolesti temelj je dobre farmakoterapije. S obzirom na to
da ve}ina bolesnika s ovom bole{}u pripada tzv. tre}oj ‘ivot-
noj dobi, za koju je poznato da konzumira nerazmjerno veliku
koli~inu raznih lijekova, a da im je bubre‘ni i jetreni klirens
fiziolo{ki smanjen, mogu}nost nuspojava i interakcija lijekova
je golema. Stoga farmakoterapija AB mora biti pa‘ljivo odre-
|ena ne bi li se postigao maksimalan u~inak uz najmanje nus-
pojava.

Cilj je ovog ~lanka dati pregled relevantnih rezultata klini~-
kih istra‘ivanja na polju farmakoterapije AB te na temelju njih
izraditi algoritam za racionalno lije~enje ove bolesti u svako-
dnevnoj lije~ni~koj praksi po{tuju}i specifi~nosti u Hrvatskoj.

Koncepcija farmakoterapije Alzheimerove bolesti podrazu-
mijeva prevenciju neurodegeneracije, simptomatsko lije~enje
bolesti te lije~enje komplikacija bolesti.

Prevencija neurodegeneracije

Epidemiolo{ka i klini~ka zapa‘anja upu}uje da bi neke poz-
nate supstacije, a koje se rabe u lije~enju razli~itih drugih stanja
i bolesti, mogle imati neuroprotektivni u~inak u Alzheimero-
voj bolesti. To prije svega vrijedi za nesteroidne antiinflama-
torne lijekove (NSAIL), budu}i da bolesnici s reumatoidnim
artritisom koji dugi niz godina uzimaju NSAIL zna~ajno rje|e
obolijevaju od Alzheimerove bolesti.1,2 Istra‘ivanja djelovanja
antiinflamatornih lijekova baziraju se na pretpostavci da su
upalni procesi donekle odgovorni za patohistolo{ke promjene
vi|ene u Alzheimerovoj bolesti, osobito za nastanak senilnih
plakova. Ograni~avaju}i u~inak u istra‘ivanju NSAIL jest nji-
hova toksi~nost, ponajprije na gastrointestinalni sustav, pa je
njihova efikasnost u prevenciji AB jo{ uvijek nepoznata. Na
temelju dosada{njih kontroliranih klini~kih studija ~ini se da
lije~enje NSAIL-om nema opravdanja u ve} manifestne AB.3

Zadnjih nekoliko godina pojavom manje toksi~nih pripravaka,
poput selektivnih inhiborta ciklooksigenaze 2 (COX 2-inhibi-
tori), NSAIL se ponovno {iroko razmatraju kao neuroprotek-

tivna sredstva.4 U tijeku su klini~ke studije s COX 2-inhibito-
rima u lije~enju i prevenciji AB. Od ostalih mogu}ih neuropro-
tektiva treba spomenuti estrogene, preparate gingka, vitamin
E, selegilin, a u novije vrijeme i statine. Ni za jedan od ovih
preparata nema dovoljno uvjerljivih dokaza da bi bili korisni
u prevenciji AB s obzirom na to da su za neke, poput estroge-
na, rezultati klini~kih studija kontradiktorni,5–9 dok za druge,
poput vitamina E i selegilina, postoje ozbiljne metodolo{ke
zamjerke na provedene klini~ke studije na temelju kojih su
ove supstancije shva}ene kao mogu}i neuroprotektivi u AB.10

Dosada{nje randomizirane kontrolirane klini~ke studije (RKS)
govore u prilog skromnog u~inka ekstrakta gingko bilobe na
kognitivne funkcije, no ~ini se da nema zadovoljavaju}i u~inak
na globalne funkcije.11 Opisano je nekoliko bolesnika sa spon-
tanim intrakranijalnim i intraorbitalnim krvarenjima tijekom
uzimanja gingka, ali sigurna uzro~no-posljedi~na povezanost
nije dokazana. Sude}i prema dosada{njim spoznajama, a uzi-
maju}i u obzir cijenu supstancije, nije opravdano savjetovati
uzimanje gingka ni u prevenciji ni u lije~enju AB. Mogu}i neu-
roprotektivni u~inak statina tek treba potvrditi u RKS s obzi-
rom na to da trenutno postoje samo anegdotalna izvje{}a koja
govore u prilog tomu.12

Preporuka za promjenu neuroprotektiva u AB: S obzirom
na to da trenutno nema dokaza koji pokazuju da pojedine sup-
stancije s tzv. neuroprotektivnim u~inkom imaju bolji u~inak
od placeva u prevenciji, modifikaciji tijeka bolesti ili kauzal-
nom lije~enju AB, njihova upotreba za sada nije opravdana.

Simptomatsko lije~enje bolesti

Dana{nja koncepcija simptomatskog lije~enja AB svodi se
na lije~enje kognitivnog propadanja, lije~enje smetnja pona{a-
nja i promjena li~nosti, kao i lije~enje komplikcija. Prilikom
izbora lijekova treba voditi ra~una da pozitivan u~inak lijeko-
va na neke simptome AB mo‘e istodobno uvjetovati pogor{anje
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drugih simptoma. Tako|er treba znati da je bolesnik nekriti~an
prema svojoj bolesti pa je stoga upitna i suradnja pri uzimanju
lijekova, pogotovo ako se razvijaju nuspojave koje dodatno
utje~u na kvalitetu ‘ivota i bolesnika i njegovih skrbnika. Stoga
prije po~etka lje~enja treba pa‘ljivo procijeniti korist i mogu}u
{tetu tih lijekova.

Lije~enje intelektualnog propadanja

Od mno{tva supstancija koje su u zadnjih 15-ak godina ispi-
tivane u RKS za ovu indikaciju samo je nekoliko njih, iz sku-
pine inhibitora acetilkolinesteraze s centralnim djelovanjem
(takrin, donepezil, rivastigmin i galantamin), pokazalo zadovo-
ljavaju}i u~inak. Takrin, koji je bio prvi odobren za lije~enje
intelektualnog propadanja u svijetu, sve se rje|e upotrebljava,
pronajprije zbog svoje hepatotoksi~nosti koja, me|utim, nije
zapa‘ena u ostalih inhibitora kolinesteraze s centralnim djelo-
vanjem. U Hrvatskoj je iz ove skupine lijekova odobren jedi-
no donepezil. Njegova djelotvornost na kognitivne funkcije u
bolesnika s bla‘im do srednje te{kim stadijem bolesti zadovo-
ljavaju}e je dokumentirana u kontroliranim klini~kim studija-
ma.13–15 S obzirom na relativno visoku cijenu u ve}ini se europ-
skih zemalja propisuje na teret zdravstvenog osiguranja uz raz-
li~ita ograni~enja, kako bi njegov cost-benefit bio optimalan.
Prema na{im iskustvima donepezil je djelotvoran u oko 20%
bolesnika s Alzheimerovom bole{}u. Ako se kod njih psiho-
metrijskim mjerenjima provedenim 6–12 tjedana od po~etka
lije~enja utvrdi pobolj{anje kognitivnih funkcija, terapiju ima
smisla nastaviti. Donepezil, kao i ostale inhibitore kolineste-
raze centralnog djelovanja, ne bi trebalo primjenjivati u bole-
snika s kroni~nom opstruktivnom bolesti, plu}a, te‘im poreme-
}ajima sr~anog ritma, aktivnim pepti~kim ulkusom ili hiper-
trofijom prostate, a vrlo je upitna njegova opravdanost u akut-
no ili kroni~no uznemirenih bolesnika, kao i onih s halucina-
cijama i paranoidnim idejama. Bolesnici uglavnom dobro pod-
nose donepezil. U po~etku lije~enja mogu}e su gastrointesti-
nalne nuspojave (mu~nina, povra}anje, proljev, abdominalni
gr~evi) koje je donekle mogu}e izbje}i postepenim uvo|enjem
lijeka. Potrebno je postepeno povisivati dozu i u slu~aju po-
novnog uvo|enja inhibitora kolinesteraze u terapiju kako bi
se izbjegle potencijalno fatalne nuspojave.16 Gastrointestinal-
ne nuspojave su rijetko razlog prestanke uzimanja donepezi-
la, nasuprot nuspojavama na sredi{nji ‘iv~ani sustav (npr. uz-
nemirenost, halucinacije, agresivno pona{anje i konvulzije17)

zbog kojih oko petine bolesnika prijevremeno prestaje s uzi-
manjem donepezila. Premda proizvo|a~i inhibitora kolineste-
raze u slu~aju pojave nuspojava ili nedostatka pozitivnoga tera-
pijskog odgovora opravdavaju zamjenu jednog lijeka drugim,
za ovakvo stajali{te jo{ nema dovoljno dokaza temeljem RKS.

Opravdanost primjene inhibitora kolinesteraze, ali nedav-
no odobrenog memantina u uznapredovalom stadju bolesti,
usprkos rezultatima RKS,18,19 vi{e je nego upitna. Razlog tomu
su, prije svega, metodolo{ka ograni~enja u provo|enju ovakvih
studija jer mjerni instrumenti, kojima se ocjenjuje u~inak lijeka
na kognitivne i globalne funkcije, nisu dovoljno osjetljivi za
ovako te{ke bolesnike. Tako|er je zbog te{kog kognitivnog
deficita pitanje na koji se na~in dobiva suglasnost bolesnika
za sudjelovanje u studiji i nije li time naru{en princip nepri-
stranosti obitelji bolesnika i istra‘iva~a na rezultate lije~enja i
sudjelovanja u studiji.

Preporuke: Opravdano je propisati donepezil u dozi od 5 mg
na dan u bolesnika s blagim do srednje te{kim kognitivnim
poreme}ajem u okviru Alzheimerove bolesti koji nije kom-
promitiran smetnjama pona{anja ili li~nosti. Potrebno je nakon
6 tjedana lije~enja provesti detaljan pregled kognitivnih spo-
sobnosti te ovisno o rezultatu razmotriti daljnju opravdanost
lije~enja donepezilom. Ako se nastavi s lije~enjem, potrebno

je opetovano pra}enje kognitivnih sposobnosti svakih 12 tjeda-
na. Pri tome lijek ima smisla propisivati dokle god je rezultat
psihometrijskih i globalnih kognitivnih testova jednak ili bolji
u usporedbi s onim na po~etku lije~enja. U slu~aju razvoja
nuspojava i smetnja pona{anja i li~nosti treba pa‘ljivo pro-
cijeniti opravdanost daljnje primjene donepezila.

Lije~enje poreme}aja pona{anja i li~nosti

U 60–70% bolesnika tijekom napredovanja bolesti dolazi
do smetnja pona{anja i li~nosti od kojih su naj~e{}e apatija,
depresija, psihomotori~ki nemir, halucinacije, lutanje, para-
noidna psihoza itd.

U ovih bolesnika nu‘no je razmotriti mogu}nost nemedika-
mentnog lije~enja. Primjerice, bilo koji ~imbenik okoline, koji
bi mogao dovesti do pogor{anja trebao bi biti uklonjen. Bitno
je saznati od bolesnikovih bliskih prijatelja, ro|aka ili skrb-
nika o postupcima koji su prehodno pomagali u rje{avanju tih
smjetnja.

Uloga lijekova u zbrinjavanju ovih smetnja ~esto je prena-
gla{ena pa otuda nerijetko nastupa razo~aranje lije~nika, ali i
obitelji bolesnika. Kao i uvijek u lije~enju, i ovdje treba oso-
bito kriti~ki razmotriti koristi i {tete od propisivanja pojedi-
nog lijeka.

Klini~ke studije opisuju koristan u~inak inhibitora koline-
steraze u zbrinjavanju bla‘ih smetnja pona{anja28 u bolesnika
s Alzheimerovom demencijom. Radi se me|utim o usputnom
zapa‘anju, budu}i da ni tjedna od ovih studija nije bila dizaj-
nirana s tim ciljem pa mo‘emo sa sigurno{}u zaklju~iti da tre-
nutno nema dovoljno dokaza koji bi potvrdili korisnost inhi-
bitora kolinesteraze u zbrinjavnaju poreme}aja pona{anja u
bolesnika s Alzheimerovom bolesti.

Psihoza se pojavljuje u 20–40% ovih bolesnika, uglavnom
u uznapredovalom stadiju bolesti, a naj~e{}e se iskazuje kao
iluzije, halucinacije, ideje odnosa i paranoidne interpretacije.

Od lijekova se naj~e{}e upotrebljava haloperidol. Prosje~na
je doza odr‘avanja 0,5–2 mg/dan. ^ini se da haloperidol ne
utje~e na uznemirenost, ali dovodi do smanjenja agresivno-
sti.21 Ve}ina bolesnika dobro reagira na ovu terapiju bez razvoja
zna~ajnih nuspojava. Ipak, usprkos niskoj i stabilnoj dozi, ne-
rijetko se mo‘e zamijetiti postupan razvoj ekstrapiramidnih
znakova. U tom se slu~aju tradicionalno ordiniraju antikoli-
nergici, za {to nema nikakva opravdanja, budu}i da se radi o
lijekovima koji akutno pogor{avaju kognitivne sposobnosti, a
nerijetko mogu dovesti i do delirija.

U novije se vrijeme, poglavito u anglosaksonskim zemlja-
ma, sve vi{e rabi i risperidon, za koji se tvrdi da rje|e izaziva
ekstrapiramidne nuspojave. U studiji koja je uklju~ivala 625
hospitaliziranih bolesnika,22 u ve}ine bolesnika do{lo je do zna-
~ajnog pobolj{anja psihi~kih poreme}aja mjereno s Behavio-
rual Pathology Alzheimer’s desease (BEHAVE-AD23). Pro-
cijenjeno je da risperidon smanjuje u~estalost psihoze i agre-
sivnost (najjasniji je njegov terapeutski u~inak kod simptoma
agresije), ali ne smanjuje u~estalost smetnja aktivnosti, tjeskobe
i fobija. U mnogo vi{e pacijenata razviju se somnolencija (28%
vs. 8%), periferni edem (18% vs. 6%) i ne‘eljeni ekstrapira-
midni simptomi (21% vs. 7%) uz dozu od 2 mg/dan risperido-
na nego uz placebo. U~estalost je ne‘eljenih ekstrapiramidnih
u~inaka bila sli~na uz lije~enje risperidonom 1 mg/dan (15%)
i placebom (11%), a vi{a uz lije~enje haloperidolom (22%). U
novije vrijeme intenzivno se istra‘uje djelovanje olanzapina.
Opisano je da u dozi od 5 do 10 mg/dan mo‘e dovesti do sma-
njenja zbroja glavnih simptoma24,25 (nemira agresivnosti, ha-
lucinacija, obmana) mjereno s Neurophsychiatric Inventory-
Nursing Home scale26 (43–53% vs. 25% s placebom). Uz tera-
piju olanzapinom prijavljene su u~estalije pojave somnolen-
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cije i poreme}aja hoda, ali i zna~ajno manje ne‘eljenih ekstra-
piramidnih u~inaka.

U zadnje se vrijeme spominje i novi lijek sa sli~nim djelo-
vanjem kvetiapin (quetiapine).

Djelovanje karbamazepina prou~avano je u bolesnika na
ku}noj skrbi, starijih od 60 godina s razli~itim oblicima demen-
cija koji su imali simptome uznemirenosti, napetosti, agresiv-
nosti, nekooperativnosti i uzbu|enja. Karbamazepin je u pro-
sje~noj dozi od 300 mg/dan zna~ajno pobolj{ao ukupni Brief
Psychiatric Rating Scale score27 u odnosu na placebo28 ponaj-
prije pozitivnim u~inkom na sti{avanje uznemirenosti i agre-
sije. Ovaj je u~inak bio vidljiv 3 tjedna nakon po~etka tera-
pije. Naj~e{}e nuspojave bile su ataksija, pospanost, dezorijen-
tiranost i osip.

Malo je uvjerljivih dokaza dobivenih objavljenim RKS koje
podupiru rasprostranjenu uporabu antipsihotika u lije~enju
smetnja pona{anja (npr. nemira, agresije). Ove bi lijekove tre-
balo rabiti puno rje|e nego {to se to sada ~ini. Opravdanost
njihove upotrebe treba vrlo pa‘ljivo razmotriti imaju}i u vidu
odnos mogu}e koristi i {tete. Lije~enje antipsihoticima treba
zapo~eti niskim dozama, postupno titrirati do optimalne doze,
a potom pri dozi odr‘avanja reevaluirati svaka 4–6 tjedna. U
na{im uvjetima, s obzirom na odnos cijene i u~inka lijeka,
prednost u izboru trebalo bi dati haloperidolu.

Akutna psihoti~na kriza (delirij) zahtijeva puno agresivniji
pristup, ~esto uz hospitalizaciju te obavezno brzo sni‘enje doze
antipsihotika ~im se simptomi i znakovi psihoze po~inju
sti{avati. Inicijalno je obi~no dovoljno dati 5–10 mg haloperi-
dola parenteralno. U hospitaliziranih bolesnika regularne doze
su, ~ini se, djelotvornije od onih po potrebi. Tijek akutne psiho-
ze u ovih bolesnika vrlo je varijabilan tako da je obi~no nu‘na
konzultacija psihijatra.

U bolesnika kod kojih se planira elektivni kirur{ki zahvat,
uvo|enje neuroleptika u terapiju nekoliko dana prije planira-
ne op}e anestezije smanjuje u~estalost ja~inu postoperativne
smetenosti i uznemirenosti pa bi haloperidol 2×1 mg/dan tri
dana prije planiranog zahvata u op}oj anesteziji bio od koristi
u bolesnika s bla‘om do srednje te{kom AB.

Depresija je vrlo ~esta u ovih bolesnika. 40–50% bolesnika
s demencijom u pojedinim stadijima bolesti pokazuje simpto-
me depresije. Antidepresive bi, upravilu, trebali dobivati bole-
snici s uznapredovalom i trajnom depresijom, no oni su od
koristi i kada postoji samo anhedonija ili abulija (vode}i simp-
tomi u stanju frontotemporalne degeneracije). Izbor antide-
presiva ovisi o mno{tvu ~imbenika, uklju~uju}i postojanje
popratne bolesti ili druge terapije, riziku od suicida i prija{njem
odgovoru na antidepresive. Ipak, op}enito uzev{i antidepresi-
vi sa sedativnim u~inkom su primjereniji u terapiji uznemire-
nih i tjeskobnih pacijenata, dok bi antidepresive bez sedativnog
u~inka trebalo rabiti u lije~enju povu~enih i apati~nih pacijena-
ta. Kod lije~enja depresije u bolesnika s AB prednost pred
tricikli~kim antidepresivima imaju selektivni ihibitori ponov-
ne pohrane serotonina (SSRJ), budu}i da ne dovode do smete-
nosti bolesnika. Op}enito, lijekovi srodni tricikli~kim antide-
presivima (npr. trazadone) i SSRI (npr. paroksetin) rje|e do-
vode do ne‘eljenih antimuskarinskih i kardiovaskularnih u~i-
naka nego stariji tricikli~ki antidepresivi. SSRI bi se trebali
davati s oprezom u bolesnika koji uzimaju antiagregacijsku
terapiju zbog pove}anog rizika od krvarenja. Kao i kod tera-
pije antipsihoticima lije~nje bi trebalo zapo~eti ni‘im dozama
te postepeno povisivati dozu do optimalne.

Anksiozno pona{anje je ~esta pojava u ovih bolesnika, no
anksiolitici bi se trebali rabiti s oprezom, kroz kra}e vrijeme
(do 4 tjedna) i jedino u slu~aju intenzivnih i trajnih simptoma.
Prema ve}ini autora buspiron je lijek izbora jer, za razliku od
benzodiazepina, rijetko uzrokuje paradoksalnu uznemirenost

te se nakon po~etne doze od 2×5 mg/dan mo‘e titrirati prema
simptomima i nuspojavama koje su u pravilu rijetke. Ako je
anksioznost jako izra‘ena, od koristi je propisati 50 mg trazo-
dona prije spavanja, dok je u vrlo te{kim slu~ajevima potreb-
no lije~enje neurolepticima.

Prakti~na razmatranja o upotrebi lijekova
za poreme}aje pona{anja

Mnogi od lijekova opisanih u ovom ~lanku nisu odobreni
za lije~enje smetnja pona{anja ili psihi~kih simptoma u bole-
snika s demencijom pa se ve}ina njih upotrebljava na temelju
anegdotalnih rezultata ili osobnih iskustava lije~nika. Takav
bi pristup trebalo {to je mogu}e vi{e izbjegavati i orijentirati
se ponajprije na rezultate RKS.

Lije~enje smetnja pona{anja ili psihi~kih poreme}aja pove-
zanih s demencijom vrlo je kompleksno i zahtjevno. Prvi korak
uklju~uje lije~enje interkurentnih bolesti, imenovanje otegnu-
tih fizi~kih i okoli{nih ~imbenika i primjenu prikladne neme-
dikamentne intervencije. Pravilo svake medikametne terapije
kroni~nih stanja je zapo~eti lije~enje niskim dozama, pa‘ljivo
titrirati do optimalnoga terapijskog odgovora. Trebalo bi te‘iti
monoterapiji gdje god je to mogu}e.

Antipsihotici se pre~esto rabe u bolesnika s demencijom.
Malo je uvjerljivih dokaza o opravdanosti njihove uporabe.
Va‘no je naglasiti da promjene pona{anja koje ne predstavljaju
opasnost za bolesnika ili okolinu niti uznemiruju bolesnika
zahtijevaju minimalnu ili naj~e{}e nikakvu intervenciju. Far-
makoterapija je indicirana smao u bolesnika sa zna~ajnim
smetnjama. U usporedbi s konvencionalnim antipsihoticima,
atipi~ni antipsihotici uzrokuju manje ne‘eljenih ekstrapiramid-
nih u~inaka. Antidepresivi, anksiolitici i hipnotici preporu~uju
se jedino u slu~ajevima izrazitih i trajnih simptoma. Lijekove
s antikolinergi~kim djelovanjem treba izbjegavati. Uloga kar-
bamazepina i inhibitora kolinesteraze u lije~enju smetnja pona-
{anja u Alzheimerovoj bolesti jo{ nije sasvim jasna.

Ostali simptomi i znakovi
udru‘eni s Alzheimerovom bole{}u

Poreme}aj spavanja u ovih bolesnika posljedica je poreme-
}enog ritma budnosti i spavanja pa je njegovo ponovno uspo-
stavljanje najva‘niji cilj lije~enja. Zbog toga se kod ovih bo-
lesnika predla‘e davanje kratkodjeluju}ih sedativa – hipno-
tika kako bi se izbjegla pospanost sljede}eg dana. Kod nas su
od tih lijekova dostupni antihistaminik difenhidramin i zolpi-
dem. Difenhidramin je jeftin, s malo nuspojava, ali ~esto ne-
djelotvoran pa ve}ina bolesnika ubrzo zahtijeva sna‘nija sred-
stva poput zolpidema. Me|utim, nema lijeka koji mo‘e bole-
snika brzo uvesti u san i omogu}iti mu brzo i potpuno bu|enje
ujutro, jutarnje pospanosti ili smetenosti. Upotreba benzodia-
zepina u ovih bolesnika nije opravdana.

Parkinsonizam se obi~no razvija u kasnijim fazama bolesti
(kao komplikacija osnovne bolesti ili nuspojava neuroleptika).
Upitno je koliko to dodatno optere}uje bolesnika te ima li smi-
sla medikamentna terapija. Osnovni princip lije~enja parkin-
sonizma je pove}anje u~inka dopamina na njegove receptore,
{to se mo‘e posti}i ili prestankom terapije dopaminergi~kim
antagonistima (neuroleptici) ili davanjem levodope. Pove}anje
koli~ine dopamina u mozgu bolesnika s Alzheimerovom bole-
{}u mo‘e poja~ati uznemirenost i smetenost pa bi se uvo|enje
levodope u ovih bolesnika trebalo razmotriti samo u slu~aju
poja~anog rizika od padova.

Poreme}aj mokrenja u ovih je bolesnika uglavnom central-
no uvjetovan pa ve}ina sredstava, koja se ina~e ordiniraju pri
poreme}aju mokrenja, budu}i da djeluju periferno, nemaju zna-
~ajnu terapijsku ulogu u ovih bolesnika.
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Ostali postupci u lije~enju

Kirur{ko lije~enje. Ne postoji nijedan kirur{ki postupak za
lije~enje Alzheimerove bolesti. Noviji nepotvr|eni izvori tvrde
da ’omental transposition’ mo`e biti od koristi u Alzheimero-
voj bolesti29 ali je ve}ina stru~njaka prema tome skepti~na. U
budu}nosti bi kirur{ko lije~enje moglo uklju~ivati postupke
umetanja neurotropnih ~imbenika, kao {to je faktor rasta, kako
bi se ubla`ila slika AB.

Dijeta. Ne postoje posebni dijetetski zahtjevi koji bi mogli
pomo}i u lije~enju Alzheimerove bolesti.

Aktivnosti. Bolesnicima s Alzheimerovom bolesti preporu~a
se i fizi~ka i mentalna aktivnost. Neki stru~njaci30 preporu~uju
mentalne poticajne aktivnosti, kao {to su puzzle s ukr{tanjem
rije~i i ’brainteasers’ ~ime se prevenira i usporava propadanje
kod AB. Te mentalne aktivnosti trebale bi biti prilago|ene
svojom te`inom pacijentu. Po`eljno bi bilo da su interaktivne
i da su takve da pacijent mo`e prepoznati i ispraviti gre{ku.
Najva`nije ~emu se te`i jest da ne izazovu frustraciju kod pa-
cijenta i da ga maksimalno motiviraju na anga`man.

Edukacija bolesnika. Neki istra‘iva~i tvrde da edukacija ima
protektivnu ulogu, tj. spre~ava razvoj AB.31 Pojedinci s niskim
stupnjem edukacije i mentalne/intelektualne aktivnosti navod-
no imaju ve}i rizik od razvoja AB i manje funkcionalne rezer-
ve za prikrivanje kognitivnih u~inaka i u~inaka pona{anja koji
nastaju kao posljedica AB. Ove pretpostavke moraju bit znan-
stveno procijenjene kako bi se, ako su to~ne, mogli kreirati
kognitivni i bihevioralni postupci u pobolj{anju simptoma AB.

Intelektualni poreme}aji su va‘an uzrok prometnih nezgo-
da pa je savjetovanje o tom problemu va‘an dio postupaka u
bolesnika s demencijom. Procjena o sposobnosti upravljanja
motornim vozilom trebala bi se postaviti na temelju trenutnog
intelektualnog stanja i prema eventualnim prethodnim promet-
nim nesre}ama koje je bolesnik do‘ivio. Posebna bi se pa‘nja
trebala posvetiti odre|enim funkcijama (vidnoprostornim i vid-
noperceptivnim funkcijama, funkcijama frontalnog re‘nja, prak-
siji i pa‘nji). U pravilu bi se bolesnik s dijagnozom Alzheime-
rove bolesti trebao suzdr‘ati od upravljanja motornim vozi-
lom.

Zaklju~ak

Pokazalo se da je kombiniranje i medikamentnih i bihevio-
ralnih postupaka korisno u lije~enju Alzheimerove bolesti,
premda je u~inak ~esto skroman, a katkada i obeshrabruje,
budu}i da trenutno nema postupka koji mogu preventirati, uspo-
riti ili izlije~iti AB. Ipak ne treba zanemariti dosege simptomat-
ske terapije, koja u odabranih bolesnika i uz racionalnu pri-
mjenu mo‘e katkada dati zadivljuju}e, premda, na‘alost, pro-
lazne rezultate. Svi koji se bave farmakoterapijom AB moraju
imati u vidu da bolesnici ne reagiraju jednako na lijekove te
da uvijek treba razmotriti alternativni terapijski pristup, ako
prvi ne da zadovoljavaju}i u~inak, bilo zbog nuspojava ili zbog
nedostatnog djelovanja. Premda nema izlije~enja, uspjeh far-
makoterapije ovisi o uigranosti timova neurologa i psihijatra.
Zbog ~injenice da }e se prevalencija Alzheimerove bolesti udvo-
stru~uje svakih pet godina, istra‘ivanja patofizioolo{kog meha-
nizma bolesti te adekvatna farmakoterapija jedni su od najve}ih
prioriteta suvremene biomedicine.
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Deskriptori: Mentalni poreme}aji – epidemiologija; Hrvatska – epidemiologija

Sa`etak. Psihijatrijska epidemiologija relativno je mlada medicinska disciplina koja unosi temeljna na~ela klasi~ne epidemio-
logije u izu~avanje psihi~kih poreme}aja. Za~etak psihijatrijske epidemiologije u Hrvatskoj vezan je uz Kraljevski zemaljski
zavod za umobolne u Stenjevcu (dana{nja Psihijatrijska bolnica Vrap~e u Zagrebu), koji je od svojih po~etaka posebnu pozor-
nost posve}ivao medicinskoj statistici odnosno psihijatrijskoj epidemiologiji. U susret 125. obljetnici postojanja i kontinuira-
nog rada te najstarije namjenski gra|ene i najve}e psihijatrijske ustanove u Hrvatskoj, autori donose povijesni pregled tog
va‘nog podru~ja psihijatrije prate}i hrvatsku publicistiku i stru~no-znanstveni rad hrvatskih autora. Ve}ina objavljenih radova
odnosi se na epidemiologiju endogenih psihoza, tj. shizofrenije, ali obra|uje se i epidemiologija alkoholizma, malignog neuro-
lepti~kog sindroma te u zadnje vrijeme i posttraumatskoga stresnog poreme}aja.

Descriptors: Mental disorders – epidemiology; Croatia – epidemiology

Summary. Psychiatric epidemiology is a relatively young medical discipline which brings up basic principles of classic epide-
miology in research of mental disorders. Beginnings of psychiatric epidemiology in Croatia have its roots in the Royal Institute
for Mentally Ill in Stenjevec (Kraljevski zemaljski zavod za umobolne u Stenjevcu) (today’s Psychiatric Hospital Vrap~e in
Zagreb), which from its early days, pays special care to medical statistics e.g. psychiatric epidemiology. In anticipation of the
125th anniversary and 125 years of continuous work of this biggest psychiatric institution in Croatia, authors are presenting the
review of this important field of psychiatry, through Croatian publications and professional-scientific work of Croatian authors.
The majority of publications are dealing with epidemiology of endogenous psychoses e. g. schizophrenia, but epidemiology of
alcoholism, neuroleptic malignant syndrome and (in recent time) posttraumatic-stress disorder are alfo present.

Lije~ Vjesn 2004;126:215–220

Psihijatrijska epidemiologija znanstvena je disciplina koja
prou~ava u~estalost i raspodjelu pojedinih mentalnih bolesti u
razli~itim populacijama.1 Relativno je to nova medicinska dis-
ciplina, koja unosi temeljna na~ela klasi~ne epidemiologije u
izu~avanje psihi~kih poreme}aja. Ona je dio populacijske me-
dicine koja uz izu~avanje osnovnih epidemiolo{kih pokazate-
lja (incidencije, prevalencije, rizika od razbolijevanja, letali-
teta) i pokazatelja organizacije psihijatrijske slu‘be (broja po-
stelja, lije~nika, du‘ine hospitalizacije, postotka dana prove-
denih u bolnici tijekom jedne godine i sli~no) izu~ava elemente
prijenosa pojedinca na dru{tvo i obratno te na taj na~in pred-
stavlja osnovni model za razvoj psihijatrije u zajednici. Psihija-
trijska epidemiologija daje parametre za evaluaciju terapijskih
postupaka te za planiranje i organizacije psihijatrijske slu‘be,
ali i za znanstvena istra‘ivanja etiolo{kih ~imbenika pojedi-
noga psihi~kog poreme}aja.2

Va‘ne publikacije iz kojih se mo‘e sagledati cjelokupni opus
hrvatskih autora koji su pisali iz podru~ja psihijatrijske epide-
miologije, a koje su upotrijebljene i prilikom ovog pregled-
nog ~lanka jesu: Bibliografija publiciranih radova suradnika
Psihijatrijske bolnice Vrap~e 1885–1979.3 Bibliografija publi-
ciranih radova lije~nika i suradnika Klini~ke psihijatrijske bol-
nice Vrap~e 1979–1989.4 Bibliografija medicinske periodike
SFRJ za 1966.6 Bibliografija medicinske periodike Jugoslavije
za 1967.7 Bibliografija Lije~ni~kog vjesnika 1877–1977.8 Jugo-
slavenska bibliografija alkoholizma,9 Jugoslavenska bibliogra-
fija alkoholizma II.10 Jugoslavenska bibliografija alkoholizma
III,11 Jugoslavenska bibliografija alkoholizma IV 1973–1976.
(sa suplementom 1969–1973. za 3. vol).12 Tako|er o ovoj temi
mo‘e se ~itati i u preglednim radovima N. Per{i}a o povijesti
hrvatske psihijatrije13,14 te u knjizi S. Sirovice.15

Epidemiolo{ka istra‘ivanja shizofrenije
(»endogenih psihoza«)

Shizofrenija je paradigma klasi~ne du{evne bolesti s relativ-
no visokom incidencijom te ~esto kroni~nim tijekom i bizar-
nim klini~kim slikama, pa stoga ne ~udi da je i danas glavni
izazov za psihijatrijske epidemiologe. Tomu u prilog govore i
radovi iz psihijatrijske epidemiologije u Hrvatskoj, iz kojih se
vidi da su istra‘ivanja mahom bila usmjerena na shizofreniju.2

Prve podatke o broju du{evnih bolesnika i o vrsti du{evnih
bolesti na podru~ju Hrvatske, Slavonije i Dalmacije nalazimo
u »Lie~ni~kom viestniku«, u godi{njim izvje{}ima zemaljske
vlade. Od 1880. godine pa nadalje objavljuje se »Godi{nje
izvie{}e kr. zemaljskog zavoda za umobolne u Stenjevcu«
(dana{nja Psihijatrijska bolnica Vrap~e u Zagrebu). Ta godi{nja
izvje{}a daju nam prve detaljne i relativno potpune statisti~ke
podatke o raznim obilje‘jima bolesnika lije~enih u Zavodu, a
osvrt na to objavio je B. [ubi} prigodom obilje‘avanja 100.
obljetnice Psihijatrijske bolnice (PB) Vrap~e.16

Prvim publiciranim radovima iz podru~ja psihijatrijske epi-
demiologije u Hrvatskoj mo‘emo smatrati »Zdravstvena iz-
vje{}a« I. @irovi}a iz 1908. i 1909. godine,17,18 a tiskana su u
posebnim knji‘icama na hrvatskom i njema~kom jeziku s veli-
kim brojem preglednih tablica. Izme|u ostalog tu je i prvi epi-
demiolo{ki prikaz suicida psihijatrijskih bolesnika u nas.18
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Po~etkom 20. stolje}a prevladava mi{ljenje da u sjeveroza-
padnom teritoriju Hrvatske, tj. na Istarskom poluotoku i u
Hrvatskom primorju postoji ve}a prevalencija mentalnih pore-
me}aja nego u preostaloj Hrvatskoj. Te su tvrdnje u po~etku
bile utemeljene na izrazito ve}em broju psihijatrijskih postelja
u tim regijama u usporedbi s drugim dijelovima Hrvatske.19,20

Ve} u po~etku 30-ih godina pro{log stolje}a M. Geratovi}
provodi studiju herediteta u shizofreniji na otoku Krku.21 U to
doba javljaju se i epidemilo{ki radovi A. Kulj‘enka,22–25 a nje-
govim radom hrvatska psihijatrijska statistika, tj. epidemiologi-
ja dobiva ~ovjeka koji }e se tom poslu posvetiti do kraja ‘ivo-
ta te koji }e svojim radovima zainteresirati i privu}i me|una-
rodnu znanstvenu javnost za budu}a terenska epidemiolo{ka
istra‘ivanja. Naime, Kulj‘enko je prvi 1933. godine objavio
da je u Hrvatskoj shizofrenija uz sjevernu jadransku obalu rela-
tivno ~e{}a nego u kontinentalnom dijelu, a nakon {to je u
analizi bolni~ke populacije na{ao vi{e stope shizofrenije u spo-
menutim regijama.23

Prva bolni~ka statistika za godine 1927–1932. tako|er je
upozorila na vi{e stope stacionarnih mentalnih bolesnika ro|e-
nih u tom dijelu Hrvatske,26 a podaci o otpustima iz psihija-
trijskih ustanova za 1959/60. godinu, kao i bolesnicima zate-
~enim cenzusom dana 15. kolovoza 1962. godine, pokazali su
da je stopa prijma shizofrenih na bolni~ko lije~enje u popula-
ciji Istre i Hrvatskog primorja gotovo dvostruko vi{a nego u
ostalom dijelu Hrvatske.19,27,28

Tijekom 1950. godine, Jugoslavenska akademija znanosti i
umjetnosti provela je istra‘ivanje zdravlja te socijalnog i kul-
turnog stanja na otoku Susku, a {to je tako|er uklju~ivalo i
psihijatrijski pregled populacije. U toj relativno maloj, autohto-
noj i izoliranoj populaciji izlo‘enoj intenzivnoj emigraciji u
Sjedinjene Ameri~ke Dr‘ave (SAD), prevalencija za shiozofre-
niju iznosila je 1,1%, za mani~no-depresivnu psihozu 0,6%.29

Prigodom 75. obljetnice PB Vrap~e S. @upi} iznosi soje
vi|enje ‘ivota i rada Bolnice u proteklih tri~etvrt stolje}a te
na kraju apelira na hitnu pomo} Ustanovi koju je ona zavrijedila
jer bez nje ne}e mo}i dalje izdr‘ati.30

U svrhu provjere Kulj‘enkove hipoteze u [koli narodnog
zdravlja »Andrija [tampar« i Zavodu za za{titu zdravlja Hr-
vatske, a u suradnji sa [kolom narodnog zdravlja John Hopkins
iz Baltimorea (SAD), zapo~eta su 1961. godine terenska istra-
‘ivanja uz promjenu modernih i standardiziranih epidemio-
lo{kih metoda.31–35 Ve}ina daljnjih istra‘ivanja temeljila se na
Registru psihotka SR Hrvatske,36,37 koji je 1961. godine osno-
vao @. Kul~ar sa sur.,38,39 odmah nakon {to su se prvi takvi
registri pojavili u SAD-u.40 Osnivanje Registra psihotika SR
Hrvatske bilo je stvaranje populacijskog registra me|u prvi-
ma u Europi i ba{ postojanje toga registra omogu}ilo je sva
daljnja relevantna epidemiolo{ka istra‘ivanja. Naime, stati-
sti~ka evidentiranja i bolni~ki registri ne omogu}avaju epide-
miolo{ko pra}enje i ocjenu zdravstvenog stanja populacije,
ve} prije predstavljaju uvodne elemente za stvaranje popula-
cijskog registra. Kao rezultat tih istra‘ivanja Ugle{i}, Lemkau,
Kul~ar, Crocetti, Korbar i Kova~i} sa suradnicima objavili su
vi{e publikacija27,41–46 te potvrdili da je prevalencija hospitali-
ziranih bolesnika zbog funkcionalne psihoze zna~ajno ve}a u
istra‘ivanom podru~ju Istre i sjevernog Hrvatskog primorja
nego u ostalom dijelu Hrvatske. P. Lemkau i sur. istaknuli su
tako|er da su u promatranoj regiji i druge bolesti (dijabetes
melitus, psorijaza i alkoholizam) tako|er u porastu. Pu{enje
cigareta bilo je tako|er u~estalije u tim regijama, no osobe
koje su bolovale od funkcionalne psihoze nisu pu{ile vi{e od
op}e populacije.47 Kesi} (1983. g.) zaklju~uje da se prevalen-
cija raznih oblika psihoza u Hrvatskoj kre}e u granicama koje
su karakteristi~ne za zemlje industrijske civilizacije (5 do 10
na tisu}u stanovnika), a od toga oko dvije tre}ine otpada na
sihozofreniju.48

B. [ubi} koji je sudjelovao i kao konzultant pri osnivanju
Republi~kog registra psihoti~nih bolesnika49 i Registra lije~enih
alkoholi~ara (osnovan 1965. godine), organizirao je 1968. go-
dine primjenu VIII, a 1979. godine primjenu IX. me|unarodne
klasifikacije bolesti u Psihijatrijskoj bolnici Vrap~e.16 Tako|er
najzna~ajnije zdravstveno-statisti~ke podatke za prvih 100 go-
dina rada PB Vrap~e16 grafi~ki je, a kasnije u povodu 110.obljet-
nice jo{ za 10 godi{ta i tabli~no prikazao B. [ubi}.50

O prevalenciji endogenih psihoza na otoku Murteru pisali
su Ostoji} i sur.,51 no istra‘ivanja epidemiologije shizofrenije
u Hrvatskoj ponovno hvataju puni zamah u radovima Vere Fol-
negovi}-[malc. Prvotno je magistarskim radom pod naslovom
»Karakteristike dugotrajno hospitaliziranih shizofrenih bole-
snika u SR Hrvatskoj«, a potom i disertacijom »Uloga bra~nog
stanja u toku shizofrenog oboljenja« obogatila to znanstveno
podru~je. Oba rada publicirana su u cijelosti u ~asopisu Soci-
jalna psihijatrija.52,53 Kasnije je V. Folnegovi}-[malc sa surad-
nicima publicirala brojne zapa‘ene radove,54–58 a u presti‘nom
British Journal of Psychiatry 1990. godine, supru‘nici Fol-
negovi} i @. Kul~ar objavili su ~ak tri rada.59–61 U njima su, na
temelju podataka Registra psihotika Republike Hrvatske, iz-
me|u ostalog zaklju~ili da se stopa incidencije shizofrenije u
Hrvatskoj u periodu od 1964. do 1984. godine nije zna~ajno
mijenjala. Prosje~na godi{nja stopa incidencije iznosila je 0,270
na 1000 stanovnika.59 S obzirom na prvu hospitalizaciju, mu{-
karci su ~e{}e bili dijagnosticirani kao sihozofreni, dok su ‘ene
kod prve hospitalizacije ~e{}e dobivale dijagnozu neke druge
psihoze.60 Srednja dob kod po~etka bolesti u shizofrenih bole-
snika iznosila je 22,9–26,7 godina i razlika me|u spolovima
nije bila zna~ajna.61

Izme|u velikog broja zna~ajnih epidemiolo{kih radova Vere
Folnegovi}-[malc i Zdenka Folnegovi}a posebno treba istak-
nuti monografiju pod naslovom »Evaluacija terapije shozofre-
nih bolesnika – epidemiolo{ka studija«.62 Naime, provedeno
je istra‘ivanje na reprezentativnom uzorku od 402 bolesnika
dobivenom u ukupnoj shizofrenoj populaciji Hrvatske. Glavna
zada}a studije bila je da se evaluira terapija shizofrenih bole-
snika zate~enih kod ku}e u usporedbi prema onima zate~enim
u bolnici, odnosno socijalnoj ustanovi. Promatrane su socio-
demografske, klini~ke i hospitalne karakteristike bolesnika, a
u svrhu ocjene socijalne, klini~ke i hospitalne prognoze i
o~ekivanog trajanja ‘ivota. Rezultati studije pokazali su da je
upotrebom psihofarmakoterapije mogu}e pobolj{ati klini~ku
sliku i druge manifestacije bolesti, olak{ati ili odgoditi pogor-
{anje tijeka bolesti te u~initi bolesnika socijabilnijim i na taj
na~in omogu}iti primjenu drugih terapijskih postupaka. Auto-
ri nagla{avaju da je shizofrenija bolest koja obi~no evoluira
svojim biolo{kim tijekom, ali ipak polaganije ako se lije~i,
brzo ako se lije~i samo sporadi~no te jo{ br‘e ako se ne lije~i.

U jednom drugom radu Folnegovi}-[malc i sur. (1990. g.)
iznose pregledno analizu 29.555 psihoti~nih bolesnika prim-
ljenih u psihijatrijske bolnice u Hrvatskoj.63 Prosje~na godi{nja
stopa primitka u psihijatrijske bolnice od 1972. do 1974. go-
dine na 100.000 stanovnika starijih od 10 godina bila je razli~ita
s obzirom na pojedine tipove shizofrenije. Tako za shizofre-
niju simpleks iznosi 2,4; za hebefreni tip 0,5; za katatoni tip
1,5; za paranoidni tip 12,1; za akutnu shizofreni~nu epizodu
0,4; za latentnu shizofreniju 0,1; za rezidualnu shizofreniju
5,4; za shizoafektivni tip 0,6; za mije{ani tip 9,3; i za neozna-
~eni tip shizofrenije stopa na 100.000 stanovnika iznosila je
63,8, {to se tuma~i time da se mnogi lije~nici u bolnicama
nisu potrudili diferencirati i klasificirati tip bolesti. Isti~u da
dob bolesnika ima patoplasti~nu ulogu i utje~e na patomor-
fozu endogenih i egzogenih psihoza.

U Zborniku radova izdanom prigodom 110. obljetnice KPB
Vrap~e A. Sila i sur. zaklju~uju da postoji zna~ajna promjena
u strukturi i dinamici kretanja bolesnika u posljednjem deset-
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lje}u.64 M. Goreta i sur. kompariraju hospitalizacije u Vrap~u
u tri razdoblju i nalaze da analiza upu}uje na pozitivne promje-
ne i stalni proces transformacije KPB Vrap~e od klasi~ne psi-
hijatrijske bolnice prema modernoj ponajprije terapijski orijen-
tiranoj instituciji.65

Folnegovi} i sur. u studiji psihoza u populaciji Hrvatske a
uz pomo} Registra psihotika, zaklju~ili su da ne postoje zna~aj-
ne razlike glede spola,66 a Folnegovi} i Folnegovi}-[malc anali-
ziraju}i reprezentativni uzorak shizofrenika, zaklju~uju da nema
zna~ajne razlike izme|u mu{karaca i ‘ena glede prosje~ne dobi
po~etka bolesti te dobi kod prve hospitalizacije.67

Svoj doprinos testiranju hipoteze o virusnoj etiologiji shi-
zofrenije dala je i Folnegovi}-[malc u me|unarodnoj kolabo-
raciji, a na temelju Registra psihotika. Zaklju~no se navodi da
se kod hrvatskog pu~anstva koje je u svoje prenatalno doba
tijekom 1957. godine bilo izlo‘eno epidemiji gripe A2, nije
zna~ajno ~e{}e razvila shizofrenija u odrasloj dobi.68

Klini~ko-epidemiolo{ka istra‘ivanja o tipovima shizofrenije
u Hrvatskoj nadovezuju se na ranija op}a epidemiolo{ka-psi-
hijatrijska istra‘ivanja u Hrvatskoj. Tijekom dugotrajnog kli-
ni~ko-epidemiolo{kog pra}enja shizofrenih bolesnika u Hr-
vatskoj uo~eno je da dijagnoza katatone shizofrenije i nije tako
rijetka ako se prati cjelokupan tijek bolesti odre|enog bole-
snika. Naime, MKB dijagnoza katatone shizofrenije postavlje-
na je bar jednom u ~ak 14,7% bolesnika iz reprezentativnog
uzorka shizofrenih bolesnika Hrvatske.69 Tako, N. Mimica u
magistarskom radu (1994.) pod naslovom »Komparativna istra-
‘ivanja bolesnika s katatonim tipom shizofrenije i ostalih shi-
zofrenih bolesnika u reprezentativnom uzorku Hrvatske«, prvi
put detaljno analizira posebnosti katatonog tipa shizofrenije,
pojavnost u populaciji Hrvatske te razlike u komparaciji s osta-
lim tipovima sihozofrenije.70 Sa‘eti rezultati magisterija prezen-
tirani su na Podunavskome psihijatrijskom kongresu te objav-
ljeni u ~asopisu Psychiatria Danubina.71 Ta istra‘ivanja u~esta-
losti katatonog tipa shizofrenije danas69 te nestabilnosti klini~ke
slike u katatonoj shizofreniji72 i me|unarodno su prepoznata
pa je N. Mimici 1994. i 1996. godine na uglednoj skupu »Bi-
ennial European Winter Workshop on Schizoprenia« u Davo-
su ([vicarska) dodijeljena nagrada »Young scientist award«.
U publikacijama Mimice i sur. koje su potom uslijedile raspra-
vlja se o: sezonalitetu ra|anja katatonih shizofrenika,73 here-
ditetu u katatonoj shizofreniji,74 o utjecaju bra~nog stanja na
tijek i prognozu shizofrenije,75 spolnim razlikama u katatonoj
shizofreniji,76 prehospitalnom intervalu u katatonoj shizofre-
niji77 te o psihofarmakolo{koj suradljivosti tijekom 20-godi{-
njeg pra}enja u bolesnika s katatonom odnosno paranoidnom
shizofrenijom.78 Recentni podaci istra‘ivanja katatone shizofre-
nije u Hrvatskoj prezentirani su na XI. svjetskom kongresu
psihijatrije u Hamburgu 1999. godine,79 a u sklopu simpozija
posve}enog katatoniji80 te na 7. svjetskom kongresu biologijske
psihijatrije u Berlinu 2001. godine.81 Me|utim, cjelovita kom-
paracija katatonog i paranoidnog tipa shizofrenije na temelju
dugotrajnog pra}enja reprezentativnog uzorka populacije Hr-
vatske prezentirana je u disertaciji N. Mimice 2002. godine.82

Sezonstvo ro|enja u usporedbi s osobitostima razvijene slike
shizofrenije prou~avao je N. Henigsberg, a rezultate je obja-
vio 2000. godine u doktorskoj disertaciji.83

Me|unarodni ugled i priznanje hrvatskih epidemiolo{kih
istra‘ivanja ogleda se i u komentarima u znanstvenoj publici-
stici84 te u brojnim citatima.85–88

Epidemiolo{ka istra‘ivanja drugih mentalnih
poreme}aja i popratnih stanja

Alkoholizam

Anketu o ra{irenosti konzumiranja alkoholnih pi}a me|u
srednjo{kolskom omladinom u Jugoslaviji objavio je V. Vrho-

vac 1936. godine.89 O alkoholizmu kod srenjo{kolaca Jugo-
slavije izme|u dva svjetska rata pisao je F. Miki},90 a o psihija-
trijskoj epidemiologiji u populaciji mlade‘i pisali su kasnije
R. Palmovi} i sur.91

O alkoholizmu u na{em narodu jo{ davne 1934. godine pi{e
S. Orovi}.92 O republi~kom registru alkoholi~ara pi{u V. Hu-
dolin i sur.93–96 te o prevalenciji alkoholizma u INA rafineriji
Rijeka.97 Zastupljenost alkoholizma me|u tuberkuloznim bole-
snicima na podru~ju op}ine Vinkovci istra‘ivali su M. Krsti}-
Buri} i I. Matijevi},98 a o epidemiolo{kim aspektima delirijum
tremensa pisao je P. Bokun.99 Koliko je sudjelovanje alkoho-
lizma i alkoholiziranosti u izvanrednim doga|ajima na ‘eljez-
nici prou~avali su I. Matijevi} i M. Pjaca,100 tetoa‘e u alko-
holi~ara prou~avali su D. Vranje{evi} i sur.,100 a o prevalenciji
psihijatrijskih i somatskih poreme}aja u alkoholi~ara pi{u D.
Kozari}-Kova~i} i B. Lang.102

Maligni neurolepti~ki sindrom

O incidenciji malignoga neurolepti~kog sindroma, te najoz-
biljnije i potencijalno letalne nuspojave psihofarmaka, pisali
su D. Kozari}-Kova~i} i sur.103 te V. Folnegovi}-[malc i sur.104

Posttraumatski stresni poreme}aj (PTSP)

Tijekom Domovinskog rata i nakon njega hrvatski psihija-
tri susre}u se s brojnim bolesnicima koji pate od posttraumat-
skoga stresnog poreme}aja (PTSP), pa se stoga taj poreme}aj
po~eo istra‘ivati i s aspekta epidemiologije.105–107 Na brojnim
me|unarodnim skupovima izvje{}uje se o pojavnosti PTSP-a
u zato~enika koncentracijskih logora,108 bolni~kih i izvanbol-
ni~kih du{evnih bolesnika109 te izbjeglica i prognanika.110–113

O ‘enama ‘rtvama masovnog i sistematskog silovanja tijekom
rata, a u svrhu etni~kog ~i{}enja pi{u D. Kozari}-Kova~i}, V.
Juki} i V. Folnegovi}-[malc sa sur.114–117 O biv{im ratnim za-
to~enicima pi{u D. Kozari}-Kova~i} i sur.118 te V. Juki} i sur.119

Za vrijeme Domovinskog rata V. Folnegovi}-[malc i sur.
prou~avali su skupinu izbjeglica i prognanika iz Hrvatske te
Bosne i Hercegovine. Izme|u 331 osobe koje su tra‘ile psihija-
trijsku pomo} prona{li su 165 osoba (49,8%) koje su zado-
voljile DSM-III-R kriterije za PTSP.120 Nadalje, upozorili su
da je prevalencija PTSP-a u korelaciji s brojem psihotrauma,
tj. da se PTSP ~e{}e javlja kod osoba koje su vi{estruko trauma-
tizirane, ali i da pojedine psihotraume ~e{}e dovode do javlja-
nja PTSP-a nego druge. Tako npr. silovanje ~e{}e dovodi do
PTSP-a nego gubitak voljene osobe, prisustvovanje ubijanju
ili ranjavanju.105 Nadalje doma}a istra‘ivanja pokazuju da se
PTSP rje|e javlja u osoba s vi{om naobrazbom, a u odnosu na
spol nisu dobivene razlike.105

Z. Komar i H. Vuku{i} na velikom uzorku od 3217 hrvat-
skih branitelja ratnih veterana (koriste}i se Mississippi i Com-
bat Scale i Watson PTSD Interviewom) zabilje‘ili su postojanje
PTSP-a u 16,22% veterana, a za daljnjih 25% veterana ocijenili
su da imaju parcijalni PTSP.121

V. Juki} je na uzorku od 375 na{ih ratnih stradalnika na{ao
da se komorbidna bolest javlja u 85,3% traumatiziranih te da
se naj~e{}e radi o anksioznom (46,9%) i depresivnom poreme-
}aju (32,5%).122

D. Kozari}-Kova~i} prou~avala je uzorak od 292 mu{karaca
koji su pro{li borbeni i ratni stres, u njih 31% na{la je aktualni
PTSP i srodne u 47% traumatiziranih na|en je PTSP i komor-
bidni poreme}aj, a u 22% traumatiziranih nije na|en PTSP.123

M. Milas i N. Jelovac ustanovili su da u skupini od 60 hrvat-
skih vojnika sudionika Domovinskog rata, i to 2 godine nakon
rata, njih 52 (86,67%) bilo je manifestno anksiozno a u 41
(68,33%) slu~aju dijagnosticirali su se neki od afektivnih pore-
me}aja. Nadalje, alkoholnu ovisnost dijagnosticirali su u 11
(18,33%), {tetnu uporabu alkohola u 25 (41,67%) ispitanika,
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a u 9 (15%) slu~ajeva zabilje‘ena je ovisnost o kanabisu i dru-
gim drogama.124

^injenica je me|utim da u nas nedostaju sistematizirana
istra‘ivanja epidemiologije PTSP-a (kako ratnog tako i mir-
nodopskog) na razini cijele dr‘ave uz stru~no i znanstveno
adekvatne metode i to je vjerojatno jedan od imperativa na{e
struke i zajednice kao cjeline.106

Zaklju~ak

Psihijatrijska epidemiologija kao grana psihijatrije u Hrvat-
skoj se oduvijek njegovala, {to je vidljivo iz brojnih radova
koji su publicirani u doma}im i stranim ~asopisima na hrvat-
skom i engleskom jeziku. Nadalje, radovi iz podru~ja psihija-
trijske epidemiologije ~esto su prezentirani na doma}im i stra-
nim stru~nim odnosno znanstvenim skupovima. U ‘ari{tu in-
teresa hrvatskih autora bile su teme iz podru~ja epidemiolo-
gije shizofrenije odnosno endogenih psihoza, no obra|ivan je
i alkoholizam i maligni neurolepti~ki sindrom, a u zadnje vri-
jeme interes se pokazuje za epidemiologiju posttraumatskoga
stresnog poreme}aja.
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kirurgu Vojislavu Suboti}u, a zatim o na{im velikanima Frani

Buli}u i Anti Trumbi}u. Zadnja tri ~lanka posve}ena su ugled-
nom privredniku Pavlu [imeti, odvjetniku Uro{u Desnici i
pioniru medicine, posebno na polju kirurgije te znanstveniku i
prirodnjaku (uredio Marjan u Splitu) Jak{i Ra~i}u. U ovoj je
knjizi taj veliki medicinar pokazao i sve zna~ajke vrsnog bio-
grafa i putopisca koji se te~no ~ita. Ovo, pa njegov prijevod
»Hamleta« te starih klasika, kao i njegovi poznati jezi~ni radovi
stvaraju posebnu sliku o pravom univerzalnom ~ovjeku.

U zadnjem dijelu knjige Sirovica govori o Peri~i}evu shva-
}anju `ivota, o njegovu znanstvenom credu koji je predstavio
ve} kao student svojim glasovitim predavanjem za studija u
Be~u 1886. godine. Zatim slijedi Peri~i}ev `ivotopis s poseb-
nim osvrtom na njegov znanstveni rad, doprinose i priznanja.
Knjiga zavr{ava do sada najkompletnijom Peri~i}evom biblio-
grafijom. Uz ovo moramo dodati, a o tome se sla`u svi Peri-
~i}evi biografi, kako mnogo toga o njemu nije re~eno te nije
jo{ prikazana sva veli~ina tog uglednog lije~nika i znanstve-
nika.

Prof. dr. sc. Slavko Perovi}

Prikazi knjiga
Book reviews

✵    ✵    ✵
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Osvrt
Editorial

OSVRT NA VEZE HRVATSKOG I SLOVENSKOGA
LIJE^NI^KOG DRU[TVA OD NJIHOVIH PO^ETAKA

PREMA NEKIM OBJAVLJENIM IZVORIMA

RELATIONS BETWEEN CROATIAN AND SLOVENIAN MEDICAL SOCIETIES
FROM THEIR BEGININGS ACCORDING TO SOME PUBLISHED SOURCES

Na jednom od nedavnih redovitih sastanaka Hrvatskoga lije~-
ni~kog zbora (HLZ) i Slovenskoga zdravni{kog dru{tva (SZD)
prof. dr. Miji [imuni}u, predsjedniku Sekcije umirovljenih lije~-
nika HLZ-a predsjednica SZD-a u prijateljskoj i sve~anoj at-
mosferi predala je na dar knjigu Iz rok v roke, iz roda v rod
autorice Zvonke Zupani~ Slavec. Zanimljivost je te knjige da
su, me|u ostalim, sistematski prikazani dodiri koje je imalo
SZD s HLZ-om u ~etrdeset godina svoga postojanja. To je bio
poticaj za molbu da se s na{e strane osvrnem na postoje}e veze
~emu sam se rado odazvala.

Podatci kojima raspola‘em nisu dodu{e takvi da bismo ih
mogli osvijetliti potpuno jer se temelje na izvorima {to su na-
stali u razli~ito vrijeme i za razli~ite svrhe u oba lije~ni~ka
dru{tva, odgovaraju}i okolnostima u kojima su se nalazila i
djelovala.1,5 Prvo, slovenski izvor daje podatke koji svojom
iscrpno{}u pokrivaju gotovo jedno i pol stolje}e, a povod mu
je 140. obljetnica osnutka Slovenskog dru{tva, tj. razdoblje
od 1861. do 2001. godine.1 Jedan je hrvatski izvor povijesni
osvrt u povodu 80. obljetnice Zbora lije~nika Hrvatske 1954.
godine,2 a drugi u povodu 100. obljetnice 1974. godine,3 ali
on dose‘e samo 1918. godinu kada je nastala dr‘ava SHS, a
samo jednim svojim dijelom koji se odnosi na Hrvatsku (3:79–
81) pokriva nama potrebne podatke. Publikacija izdana 1954.
godine2 daje iscrpnije podatke, ali ih ne izdvaja iz cjelokupno-
ga povijesnoga prikaza djelovanja Zbora i veza s pojedinim
lije~ni~kim dru{tvima drugih sredina.

Iscrpna spomen-knjiga Zvonke Zupani~ Slavec Iz rok v roke,
iz roda v rod2 podastire dokumentirane povijesne i ~injeni~ne
podatke iz svih razdoblja postojanja dana{njega Slovenskog
zdravni{kog dru{tva, a nju je nedavno prikazala dr. Biserka
Belicza.4 Ta je knjiga koncipirana tako da, me|u ostalim, opisu-
je kronolo{kim redoslijedom ‘ivotopise i djelovanje svih pred-
sjednika SZD-a pa nam je olak{ano pra}enje raznovrsnih
me|usobnih veza i doga|anja u dru{tvima obiju sredina, hrvat-
ske i slovenske, kao i usporedba i upotpunjavanje s podatcima
A. Forenbachera i V. Duga~kog.2,3

Dana{nje Slovensko zdravni{ko dru{tvo osnovano je 1561.
godine iz jezgre Dru{tva zdravnikov na Kranjskem, a Hrvat-
sko lije~ni~ko dru{tvo 1874. godine kao Sbor lije~nika Hrvat-
ske i Slavonije pa su oba dru{tva djelovala nekoliko desetlje}a
u Habsbur{koj Monarhiji do njezine propasti 1918., ali ipak
ne pod jedinstvenom administrativnom upravom. Tako su K.
Schrott i A. Andrioli, kasnija prva dva predsjednika SZD; za-
po~ela svoje djelovanje u Istri koja je administrativno pripa-
dala austrijskoj upravi Slovenije. Ipak je veza HLZ-a i SZD-a
od samih po~etaka bila obilje‘ena i svije{}u o slavenskoj pri-
padnosti naroda, a ne samo strukovnim razlozima.

U nizu predsjednika za nas Hrvate posebno je zanimljiv {esti
po redu predsjednik, Dru{tva zdravnikov na Kranjskem (1898.–
1901.) To je dr. Edo [lajmer rodom Hrvat iz ^abra, koji je
maturirao na Rijeci, a bio promoviran i specijalizirao kirur-
giju u Grazu. ^itav je svoj ‘ivot posvetio radu u Sloveniji gdje
se osobito iskazao. Bio je za~etnik asepti~ne i moderne kirur-

gije u Slovenaca. Istaknuto je da su Hrvati bili s pravom na nj
ponosni kad je svoj stru~ni zenit postigao u Sloveniji. Usko je
sura|ivao s hrvatskim kolegam, {to je do{lo osobito do izra‘aja
o 25. obljetnici Zbora lije~nika Hrvatske i Slavonije 1899. go-
dine. Za njegova predsjedni{tva 1900. godine bili su pozvani
mnogi hrvatski kolege. [lajmer im je pokazao sanatorij, rend-
gen i opremu za vrhunsku kirurgiju. Tom je prigodom dogo-
voreno da }e kranjski kolege naru~ivati Lije~ni~ki vjesnik i
slati u nj svoje priloge. Tako su od 1900. nadalje slali svoje
priloge u rubriku Kongresi i dru{tvene vijesti. Edo [lajmer
spominje se u vi{e navrata kao organizator, dobro~initelj i ug-
lednik koji je zavrijedio da mu se napokon ispred sanatorija
Leoni{~e u Ljubljani postavi bron~ana bista te da se ulica Stara
pot nazove njegovim imenom.1

Mo‘emo pretpostaviti da su medicinski fakulteti u Habs-
bur{koj Monarhiji: u Grazu, Innsbrucku, Be~u i Pragu bili i
mjesta gdje su se me|usobno upoznavali i dru‘ili slovenski i
hrvatski kolege, sli~no kao {to se to znade za studente drugih
struka na tim sveu~ili{tima. To je moglo pridonijeti i prvim
vezama izme|u lije~ni~kih dru{tava. U povodu osnivanju Zbo-
ra u Zagrebu i Sisku 1874. godine Slovensko je dru{tvo dalo
na uvid svoj pravilnik kao primjer i odre|enu pomo}.

Me|u doga|ajima u prvim godinama Zbora bilje‘e se priz-
nanja uglednim slovenskim lije~nicima i predsjednicima. Go-
dine 1876. na godi{njoj skup{tini Zbora izabrani su za po~asne
~lanove dr. Alojzij (Vjekoslav) Valenta, predsjednik SZD-a i
profesor zemaljskog rodili{ta u Ljubljani, 1879. dr. Janez Blei-
weiss, predsjednik Zemaljskoga zdravstvenog vije}a u Ljublja-
ni, 1880. dr. Stjepan Ko~evar, carski savjetnik i umirovljeni
lije~nik u Celju. Godine 1888. odr‘ao je predavanje o karcino-
mu u gravidnom uterusu dr. Valenta. Veze izme|u oba dru{tva
razvijaju se i dalje jer je u oba postojala ‘elja za u‘om surad-
njom. Dru{tva su izmijenila me|usobne posjete: 1899. godine
dolaze na proslavu 25. obljetnice Zbora dr. Valenta i dr. [laj-
mer, a 1900. jedanaest ~lanova Zbora uzvra}a posjet SZD-u.
Po~asnim ~lanom SZD-a postaje predsjednik Zbora dr. Ladi-
slav Rakovac, a po~asni ~lan Zbora Slovenac dr. Franjo Zu-
panc, ljubljanski zdravstveni savjetnik. Potaknuta je zna~ajna
ve} spomenuta inicijativa dr. [lajmera da Slovenci {alju u
Lije~ni~ki vjesnik svoje obavijesti. Zbor }e slovenskim kole-
gama koji se u~lane besplatno slati Lije~ni~ki vjesnik »...Od
tada u popisu redovitih ~lanova Zbora nalazimo niz slovenskih
lije~nika« (3:80). Za predsjedanja dr. Vinka Gregori~a u~injen
je jo{ jedan krupan korak: »Slovenci tra‘e da Lije~ni~ki vje-
snik postane glasilo njihovog dru{tva i da mogu u njemu pu-
blicirati radnje na slovenskom jeziku. Zbor se veoma rado
odaziva tome pozivu« (2:17). Dana 26. velja~e 1909. godine
na zajedni~koj izvanrednoj sjednici Slovenskog i Hrvatskog
dru{tva u Ljubljani nazo~ni su bili dr. M. pl. ^a~kovi} kao
potpredsjednik a dr. M. Figatner kao tajnik Zbora, {to je obja-
vljeno u o‘ujskom broju Lije~ni~kog vjesnika s napomenom
»...Ova je godina vrlo va‘na, jer je do{lo do tijesne veze hrvat-
skih i slovenskih lije~nika time da je ... Lije~ni~ki vjesnik pro-
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gla{en glasilom dru{tva zdravnikov na Kranjskem« (1:52). Godi-
ne 1910. Zbor je izabrao dr. Vinka Gregori~a po~asnim ~lanom.
Godine 1912. slavi Dru{tvo zdravnikov na Kranjskem svoju
50. obljetnicu. Njegovim po~asnim ~lanovima iz Hrvatske
postaju dr. I. Kosirnik, predsjednik i dr. M. ̂ a~kovi}, potpred-
sjednik Zbora uz {est ostalih ~lanova.

Te je godine 5. broj Lije~ni~kog vjesnika pod uredni{tvom
F. Derganca, D. Bleiweissa i A. Levi~nika posve}en 50. obljet-
nici Dru{tva zdravnikov na Kranjskem.

I jedan od najuspje{nijih predsjednika SZD-a (1910.–1914.),
dr. Demeter Bleiweiss vitez Trnski, postao je po~asnim ~la-
nom Zbora. To je vrijeme balkanskih ratova u kojima su svoju
lije~ni~ku pomo} pru‘ali uz ostale i hrvatski i slovenski lije~nici
a »...Lije~ni~ki Vjesnik donosi odlomke iz knjige slovenskog
lije~nika I. Ora‘ena Me|u ranjenom srpskom bra}om u hrvat-
skom prijevodu« (3:80). Slovenske je priloge u Lije~ni~kom
vjesniku ure|ivao dr. A. Levi~nik, koji je obolio od tifusa i
na‘alost umro. Za vrijeme Prvoga svjetskoga rata smanjio se
broj slovenskih priloga, na {to u Lije~ni~kom vjesniku upozo-
rava njegov urednik.

Od godine 1918. raspadom Habsbur{ke Monarhije i na-
stankom Kraljevine SHS zapo~inje za obje medicinske sredi-
ne – hrvatsku i slovensku – novo razdoblje. Ve} se ne{to ranije
pomi{lja na osnivanje medicinskog fakulteta u Zagrebu, pa
prilog SZD-a izra‘ava ‘elju »... u br. 11 Lije~ni~kog vjesnika
iz god. 1917. ... da bodo vsaj njena vrata tudi Slovencem od-
prta« (3:81), da hrvatsko sveu~ili{te podupre i otvaranje slo-
venskoga. Kad je ta namjera 1918. odine bila ve} bli‘a ostva-
renju, u SZD-u je zavladalo odu{evljenje, o ~emu tom , prigo-
dom dr. Loiz Kraigher pi{e u Lije~ni~kom vjesniku (1:60). Iako
su u Ljubljani ve} bili imenovani neki profesori, ipak je Zakon
o univerzi 1919. god. ljubljanskom sveu~ili{tu, koje je bilo
nepotpuno, pretpostavio potpuna sveu~ili{ta u Zagrebu i Beo-
gradu.

Medicinski je fakultet u Zagrebu zaista omogu}io mnogim
Slovencima upis ve} od prvog semestra, ali je bilo i studenata
koji su studij medicine jo{ zavr{avali na fakultetima gdje su ih
nedavno zapo~eli, a to je sada postalo inozemstvo. Ne ~udi da
je na tim sveu~ili{tima broj studenata drasti~no pao, {to za-
pa‘a i Lije~ni~ki vjesnik. Zanimljivo bi bilo pro}i kroz doku-
mentaciju o upisima na Medicinski fakultet u Zagrebu da se
vidi koji su sve bili kolege iz Slovenije, a s kojima smo se i mi
stariji susreli koncem tre}ega desetlje}a dvadesetoga stolje}a.

Tih su se godina zbile neke novine, Lije~ni~ki vjesnik je
poskupio, urednik slovenskoga dijela postao je dr. Loiz Krai-
gher, a u lije~ni~kim dru{tvima nastojala se osnovati Komora
(Zbornica). Ta je zamisao, prisutna ve} 1903. godine, ostvare-
na zajedni~kim nacrtom Zbora, SZD-a i Srpskoga lekarskog
dru{tva 1921. (2:25).

Godine 1928. izlazi 50. broj Lije~ni~kog vjesnika i tom pri-
godom dolaze ~estitke iz Slovenije. To je vrijeme kad se razvija
Zdravstveni vestnik i preuzima svoju ulogu u SZD-u; ali ipak
jo{ redovito donosi sadr‘aj Lije~ni~kog vjesnika.

Iz tridesetih godina 20. stolje}a saznajemo ~injenicu koju
donosimo u hrvatskom prijevodu: »Budu}i da je Ijubljanski
Medicinski fakultet jo{ uvijek imao samo ~etiri pretklini~ka
semestra, dodatna je izobrazba ~esto tekla u Zagrebu. Tamo{nji
je Medicinski fakultet zajedno s Okru‘nim uredom organizi-
rao vi{ednevna predavanja za tzv. prakti~ne lije~nike« (1:84).
Predsjednik SZD-a postaje 1932.–1936. dr. Valentin Mer{ol
koji je djelomice studirao u Zagrebu i specijalisti~ki je ispit iz
infektologije polo‘io u Zagrebu. Za njegova vremena SZD
slavi 50. obljetnicu, kojim povodom dolazi u Ljubljanu me|u
ostalim uglednicima predsjednik Zbora dr. ^ulumovi}, a za
Lije~ni~ki vjesnik dr. Mer{ol pi{e jubilarni osvrt. Kao potpred-
sjednik Jugoslavenskoga lije~ni~kog dru{tva on sudjeluje na
sastanku Zbora 1934. godine. Vrijedno je i ovdje istaknuti da

je Mer{ol kasnije, 1945., bio lije~nik u austrijskim logorima
za emigrante, gdje je uz pomo} znanja engleskog jezika uspio
sprije~iti da oko 6000 Slovenaca bude predano u komunisti~ke
ruke, ka‘e se o njemu kao predsjedniku SZD-a (1:85).

Za vrijeme predsjednika dr. Ivana Matka (1936.–1938.) Dru-
{tvo studenata medicine u Ljubljani, u namjeri da postignu
potpuni Medicinski fakultet, {alje svoju Rezoluciju, me|u osta-
lim i lije~ni~kim dru{tvima u Zagrebu. Spomenut je dr. Fedor
Miki} iz [kole narodnog zdravlja u Zagrebu, koji dobiva na-
gradu Bolnice za ‘enske bolesti u Ljubljani za najbolji stru~ni
rad (1:91).

Od 1941. do 1945. bjesni Drugi svjetski rat, a za vrijeme
predsjednika dr. Aojza Zalokara navodi se da su me|u emigri-
ranim slovenskim lije~nicima neki djelovali i u Hrvatskoj (1:96).

Jedina predsjednica dru{tava o kojima je rije~ bila je dr.
Stanka Krajnc Simoneti od 1984. do 1988. Ona je poslijedi-
plomski studij zavr{ila u Zagrebu 1970. Postala je profesori-
com na Medicinskom fakultetu u Ljubljani na Katedri za hi-
gijenu i predstojnicom Instituta za socijalnu medicinu. Njezi-
no plodno djelovanje i na doma}em i na me|unarodnom pla-
nu bilo je u znaku tih struka. Za njezina je vremena posebno
»Sekcija upokojenih zdravnikov... dobesedno zacvetela. Kon~-
no so zdravnice dobile mo‘nost ‘vodenja’: poleg stroke so po-
segle po kulturi, ekskurzijah, zgodovini, rekreaciji...« (1:121).

U bilje{kama publikacije Z. Zupani~ Slavec u razdoblju po-
ratne Jugoslavije nalazimo navode o raznim skupovima Save-
za lije~ni~kih dru{tava Jugoslavije u koji su, dakako, spadali i
Zbor i SZD. Dr. Marko Dem{ar bio je predsjednik tog Saveza,
upravo u vrijeme raspada Jugoslavije, a Hrvatska i Slovenija
postigle su svoju dr‘avnu samostalnost. To da je »Deloval ... v
odli~nemu tandemu z generalnim sekretarjem doc. Marjanom
Premikom ...« (1:123) bila je zna~ajna okolnost za doga|aj iz
1991. na koji ukratko upozoravam, a opisan je op{irnije 1997.
godine.5 Naime, silom prilika boravila sam u jesen 1991., u
jeku agresije na Hrvatsku, u Ljubljani. Zajedno s predstojnikom
Virolo{kog odjela Medicinskog fakulteta prof. dr. Mihom Lika-
rom potakli smo sastanak s motom »Za mir i ‘ivot Hrvatske«.
Taj je skup lije~nika organiziralo Slovensko zdravni{ko dru{tvo
s uglednom dvojicom njegovih voditelja: Dem{arom i Premi-
kom na ~elu. Na skupu su u Cankarovu domu bili nazo~ni iz
Hrvatske delegati Zbora, Medicinskog fakulteta, HAZU, Ma-
tice hrvatske i lije~nik s boji{nice, a sa svih strana Slovenije
do{lo je oko 150 lije~nika. Na skupu je sastavljen »Poziv
lije~nicima, me|unarodnim lije~ni~kim i zdravstvenim orga-
nizacijama, politi~arima, centrima politi~ke mo}i i javnosti«
koji je razaslan svijetom »da se zaustavi rat ... da zajedno s
nama osude civilizacijski i kulturni apsurd 20. stolje}a koji se
zbiva u Hrvatskoj...« (5:28–29).

Uz prikaze djelovanja predsjednika M. Dem{ara i A. Do-
lenca u te{kim godinama agresije na Hrvatsku i Bosnu i Her-
cegovinu istaknuto je da }e SZD slijediti principe eti~nosti,
demokrati~nosti i humanosti, a poticaj da se »ustanovi novi
’Nuerenberg’ da bi prepre~ili nadaljne tragedije« (1:124) iskaz
je solidarnosti s napadnutim zemljama.

U dodatcima knjizi Z. Zupani~ Slavec1 nalaze se i drugi
navodi o me|usobnim lije~ni~kim vezama, a posebno o surad-
nji SZD-a i HLZ-a Lije~ni~kom vjesniku o ~emu govore de-
setci bilje‘aka (Opombe) izme|u br. 108–269 iz godina 1909.
do 1923. dok se niz bilje‘aka odnosi i na doga|aje koji kre}u
prema najnovijim datumima. Sistematska obrada podataka {to
se odnose na djelovanje Hrvatskoga lije~ni~kog zbora kroz
povijest bit }e va‘na i zahtjevna zada}a novih autora. To }e
omogu}iti stru~noj i {iroj javnosti i u slobodnoj Hrvatskoj da
se upozna s djelovanjem svih lije~ni~kih nara{taja, kao {to je
to u~injeno u knjizi Iz rok v roke, iz roda v rod Zvonke Zupa-
ni~ Slavec.
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Nije potrebno posebno naglasiti kako su lijepi, korisni i za
me|usobnu kolegijalnost i dru‘enje poticajni redoviti sastan-
ci nas umirovljenih lije~nika iz Hrvatske i Slovenije. O njima
je dan poseban ~lanak u ovoj publikaciji,6 a uvjereni smo da je
s pomo}u njih ostvareno svjedo~anstvo o prijateljstvu, {to neka
bude ugra|eno i u temelje na{ih dviju slobodnih dr‘ava.

Prim. dr. sc. Vlasta Vince-Ribari}
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Prim. dr. Zvonimir Stopi}
(12. 2. 1931. – 19. 11. 2003.)

Kada utihnu zvona {to ispra}aju ~ovjeka na vje~ni po~inak, kada zavr{i sprovod i
razi|u se ljudi, tada nam ostaju samo uspomene. S tim sam mislima ispra}ao na Miro-
goju prijatelja i kolegu primarijusa dr. Zvonimira Stopi}a. Sudbina je htjela da se
zbli‘imo jo{ za studentskih dana i zajedno, jedan kraj drugoga, provedemo cijeli radni
vijek. Sudbina je htjela da upravo ja pi{em ove retke o ‘ivotu i djelima svoga prija-
telja dok mi emocije potiskuju misaonost, a s godinama {to su pro{le oti{le su i mnoge
uspomene. Moj mi prijatelj, znam to dobro, ne bi zamjerio ako bi mi promaklo i ne{to
{to je bilo jako va‘no u njegovom ‘ivotu, a ja }u, njemu zauzvrat, pisati ne samo
olovkom ve} i srcem, kako to pi{e u naslovu jedne male i vrlo popularne knji‘ice.

Zvonimir Stopi} ro|en je 12. velja~e 1931. godine u Zve~aju nedaleko od Karlov-
ca. Srednju {kolu zavr{io je u Zagrebu gdje je 1950. godine zapo~eo, a 1957. zavr{io
studij medicine. Nakon pripravni~kog sta‘a, koji je zapo~eo u Gospi}u, a zavr{io u
Vara‘dinu, on se po~etkom 1959. godine zaposlio u Domu zdravlja u Samoboru, a
ve} je u {kolskoj godini 1959/1960. zavr{io poslijediplomski studij socijalne pedijatrije
u Zavodu za za{titu zdravlja majke i djeteta u Zagrebu te nastavio raditi u Dispanzeru
za djecu DZ u Samoboru. Po~etkom 1962. godine zapo~eo je specijalizaciju pedi-
jatrije u Klinici za dje~je bolesti Rebro-[alata (predstojnici prof. dr. P. Erak i prof. dr.
T. [ik). Jo{ u toku specijalizacije imenovan je za ravnatelja DZ u Samoboru, a 1966.

godine, poslije specijalisti~kog ispita, imenovan je i za voditelja novoro|ena~kog odjela pri podru~nom rodili{tu u sklopu DZ
u Samoboru.

U toku specijalizacije istakao se marljivo{}u i dobro se sje}am zadovoljstva na licu prof. dr. Eraka dok mu je Zvonko za
jutarnjeg sastanka u Biblioteci Klinike podnosio izvje{taj o intervencijama u proteklom de‘urstvu. Njegovu marljivost i okret-
nost te posebno human pristup bolesnoj djeci primijetili su i drugi utjecajni lije~nici u Klinici, napose prof. dr. T. Pitamic, pa je
dr. Stopi} ubrzo nakon specijalisti~kog ispita primljen u Kliniku za dje~je bolesti [alata na Odjelu za bolesti di{nog sustava
(voditelj doc. dr. D. Pasini).

Tu je potaknuo bronholo{ku dijagnostiku u djece s kroni~nim bolestima di{nog sustava i vrlo uspje{no sura|ivao s prim. Dr.
Vrane{i}-Suvajd‘i} iz Bolnice za bolesti di{nog sustava djece na Srebrnjaku. Taj je njegov rad na nekoliko godina prekinut jer
je bio premje{ten na Odjel za dojen~ad i gastroenterologiju (voditelj prof. dr. F. Rai}) gdje je radio nekoliko godina, a zatim je
zamijenio doc. dr. Pasinija i postao voditelj Odjela za respiratorne bolesti. Na toj je du‘nosti ostao sve do umirovljenja.

Bio je jednostavan ~ovjek, nadaren neposredno{}u i komunikativno{}u {to je dolazilo do izra‘aja u kontaktu s bolesnom
djecom i njihovim roditeljima, s lije~nicima i medicinskim sestrama u Klinici, studentima na Odjelu. Od 1975. godine do
umirovljenja vodio je nastavu iz pedijatrije u [koli za medicinske sestre i tehni~are u Zagrebu, Mlinarska ulica. Zajedno s prof.
dr. I. Mal~i}em i vi{om medicinskom sestrom Ru‘om Ili} napisao je ud‘benik »Pedijatrija za srednje medicinske {kole« kao
pro{irenu i moderniziranu verziju ud‘benika koji je sedamdesetih godina pro{log stolje}a napisao prof. dr. T. Pitamic. Ud‘be-
nik koji su napisali prim. dr. Z. Stopi} i suradnici vrlo je dobro primljen, 2001. godine objavljeno je sedmo izdanje, {to svjedo~i
o njegovoj kvaliteti i popularnosti. Spomenuo bih da primarius Stopi} nije samo pou~avao druge, on je i sam u {kolskoj godini
1982/83. upisao na Medicinskom fakultetu u Zagrebu poslijediplomski studij »Pulmologija i ftizeologija«, ali ga je bolest
omela da dovr{i studij i izradi magistarski rad.

Zbog svega {to sam naveo i jo{ mnogih drugih vrlina {to krase njegov ‘ivot, veoma su ga cijenili njegovi kolege i prijatelji.
Cijenila ga je i na{a dru{tvena javnost te je 1975. godine primio odli~je (Orden rada sa srebrnim vijencem), a Ministarstvo
zdravstva i socijalne skrbi SRH mu je 1977. godine dodijelilo naslov primarijus. Uprava Klini~koga bolni~kog centra u Zagrebu
mu je 1982. godine dodijelila plaketu za dugogodi{nji istaknuti i po‘rtvovni rad. I dru{tveno je bio vrlo aktivan te je obavljao
razne dru{tvene funkcije u Klinici za dje~je bolesti, Klini~kome bolni~kom centru te u odborima za zdravstvo i socijalnu skrb
u gradu Zagrebu.

Na‘alost, njegova je bolest uzimala sve vi{e maha i ograni~avala mu radnu sposobnost te je 1993. godine po{ao u prijevre-
menu mirovinu.

Sve {to sam napisao samo su crtice iz ‘ivota primarijusa Stopi}a. Mnogo vi{e takvih crtica pohranjeno je u sje}anjima djece
koju je lije~io i svojom dobrodu{no{}u ohrabrivao. O njemu najljep{e govore medicinske sestre koje je u~io, njegovi suradnici
u Klinici gdje je radio, njegovi kolege i prijatelji. O njemu je sve re~eno upravo onoga dana kada smo ga ispra}ali na Mirogoju,
jer malo se kada toliko ljudi okupi na ispra}aju jednog ~ovjeka. Oni su svojom prisutno{}u rekli sve o njemu kao ~ovjeku i kao
lije~niku. Hvala mu u ime djece kojoj je pomogao nadvladati bolest, roditelja kojima je svojom ~ovje~no{}u vra}ao nadu u
trenucima kada ih je pritiskao strah i osje}aj bezna|a. Hvala mu u ime svih onih kojima je poklanjao svoje prijateljstvo.

Dr. sc. Drago Buneta
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Prim. dr. Gjurgja Kuntari}-Srketi}
(28. 4. 1926. – 8. 5. 2004.)

U svojoj rodnoj Po`egi 8. svibnja 2004. u 78. godini `ivota umrla je plemenita i
ugledna lije~nica prim. dr. Gjurgja Kuntari}-Srketi}. @ive}i skromno i samozatajno,
zajedno sa svojim suprugom, ~itav je svoj radni vijek provela u Puli. Shrvana te{kom
bole{}u i naslu}uju}i skori kraj, po`eljela je posljednje dane svojega ̀ ivota provesti u
roditeljskom domu okru`ena najdra`im osobama. Ta joj se `elja i ispunila.

Prim. dr. Gjurgja Kuntari}-Srketi} potje~e iz ugledne po`e{ke obitelji. Njezin djed
Makso Kuntari} (1867.–1932.) bio je knji`evnik i prevoditelj, vrstan pedagog i poz-
nati ravnatelj po`e{ke Gimnazije. Otac joj Gjuro Kuntari} (1893.–1983.) bio je doktor
prava, poznati odvjetnik i kulturni djelatnik. U svojemu bogatom i dugom `ivotu
isticao se svojim rodoljubljem, vjerskim i knji`evnim djelovanjem, kao i velikom
ljubavlju prema svojoj obitelji.

Prim. dr. Gjurgja Kuntari}-Srketi} osnovnu {kolu i gimnaziju zavr{ila je u Po`egi,
a Medicinski fakultet, kao i specijalizaciju iz pedijatrije u Zagrebu. Odmah nakon
zavr{etka studija dolazi u Pulu, gdje zavr{ava sta` i 1954. po~inje raditi na Dje~jem
odjelu Op}e bolnice Pula sve do svoje zaslu`ene mirovine g. 1990. Uz dr. G. An|e-
linovi} i prim. N. Si{ul, bila je jedna od prvih lije~nica koja je sudjelovala u stvaranju
i razvijanju bolni~ke i izvanbolni~ke dje~je zdravstvene za{tite u Puli i u Istri. Svoje
pregala{tvo i mladala~ku snagu najvi{e je usmjerila prema za{titi i unaprje|ivanju

zdravlja najosjetljivijeg dijela dje~je populacije – novoro|en~adi i nedono{~adi. Bila je osniva~ica, te prva i dugogodi{nja
voditeljica Odsjeka za nedono{~ad i nedosta{~ad u Djelatnosti za pedijatriju Op}e bolnice Pula (1963.–1990.). Vodila je i
ambulantu za pra}enje psihomotornog razvoja prijevremeno ro|ene djece, kao i djece s malom te`inom pri ro|enju. Bila je
dulje vrijeme zamjenica voditelja Djelatnosti za pedijatriju.

Specijalisti~ki ispit iz pedijatrije uspje{no je polo`ila u srpnju 1958. u Zagrebu, a u o`ujku 1977. stekla je naziv primarijusice.
Objavila je vi{e stru~nih i znanstvenih radova iz podru~ja neonatologije, posebice prematurologije, {to je bilo u`e podru~je

njezina stru~nog i znanstvenog djelovanja. Aktivno je sudjelovala na brojnim perinatolo{kim i pedijatrijskim stru~no-znanstve-
nim sastancima u zemlji i u inozemstvu. Dobitnica je nekoliko zahvalnica i diploma Hrvatskoga lije~ni~kog zbora i Hrvatskoga
pedijatrijskog dru{tva. U pulskoj srednjoj medicinskoj {koli dulje vrijeme predavala je pedijatriju.

U svakida{njem stru~nom radu isticala se marljivo{}u, savjesno{}u i stru~no{}u. Njegovala je korektan i iskren odnos i
prema svojim suradnicima i zdravstvenom osoblju, ali i prema malim bolesnicima i njihovim roditeljima.

Umirovljeni~ke dane te{ko je podnosila bez svojega prerano preminulog supruga. Jednim je dijelom `ivjela u Puli, zatim
Zagrebu, a potkraj `ivota u voljenoj Po`egi, gdje je i umrla.

Neka joj bude laka hrvatska gruda. Vje~na joj slava i hvala za sve dobro {to ga je tijekom svojega `ivotnog vijeka nesebi~no
~inila.

Prim. mr. sc. Ognjen Mladinov, dr. med.


