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ERADIKACIJA POLIOMIJELITISA - KORAK DO CILJA

SUNČANICA LJUBIN-STERNAK, BERNARD KAIĆ1, 
TATJANA VILIBIĆ-ČAVLEK i GORDANA MLINARIĆ-GALINOVIĆ

Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu, Odjel za virologiju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i
1 Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Služba za epidemiologiju, Zagreb, Hrvatska

Dječja paraliza - bolest uzrokovana poliovirusom - poznata je od davnina. S pojavom epidemija u dvadesetom stoljeću poliomijelitis 
postaje globalni javno zdravstveni problem. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) 1988. godine započinje kampanju s ciljem 
eradikacije poliomijelitisa te je do danas broj slučajeva smanjen za više od 99 %. U Hrvatskoj je cijepljenje protiv dječje paralize 
započelo već 1961. godine i dovelo do dramatičnog smanjenja obolijevanja. Eradikacija poliomijelitisa u Hrvatskoj proglašena 
je 2002. godine istodobno s eradikacijom ove bolesti u Europi. Ipak, krajnji cilj - polio-free world još nije postignut. Stoga, 
radna skupina globalne inicijative za eradikaciju poliomijelitisa donosi „Završni strateški plan 2013-2018“ u kojem su razrađeni 
postupci s ciljem rješavanja: a) trajnog prijenosa divljeg soja u endemskim zemljama, b) reinfekcije područja bez poliomijelitisa 
i c) epidemija dječje paralize uzrokovanih cirkulirajućim sojevima proizašlim iz cjepiva (cVDPV, engl. vaccine derived poliovirus). 
Slijedi povlačenje oralnog, atenuiranog poliovirusnog cjepiva (OPV) i uvođenje inaktiviranog cjepiva (IPV) na globalnoj razini.

Ključne riječi: poliomijelitis, oralno poliovirusno cjepivo, iz cjepiva proizašli sojevi, eradikacija
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 Katedra za medicinsku mikrobiologiju i parazitologiju
 Škola narodnog zdravlja „Andrija Štampar“
 Rockefellerova 4
 10000 Zagreb, Hrvatska
 Tel: 01 4590115; E-pošta: sljsternak@vip.hr 

UVOD

Poliomijelitis je jedna od najviše zastrašujućih viru-
snih bolesti 20. stoljeća zbog svoje kontagioznosti, ne-
postojanja specifi čnog lijeka, trajnih posljedica i mo-
gućeg fatalnog ishoda. Samo ime bolesti složenica je 
grčkih riječi πολιός - siv i μυελός - tvar, označavajući 
time mjesto djelovanja uzročnika, tj. sivu tvar kraljež-
nične moždine u čijim se prednjim rogovima nalaze 
tijela motornih neurona odnosno ciljne stanice za po-
liovirus. Kako se bolest obično javljala u ranoj dječjoj 
dobi poznata je i kao „dječja paraliza“, a susrećemo je i 
pod nazivom „Heine-Medinova“ bolest prema Jakobu 
Heinu, njemačkom ortopedu koji je 1840. godine bo-
lest po prvi put opisao kao zaseban klinički entitet (1), 
te Karlu Oskaru Medinu, švedskom pedijatru koji je 
opisao epidemijski karakter bolesti (2). Ipak, prvi kli-

nički opis dječje paralize potječe iz 1784. godine i pri-
pisuje se britanskom liječniku Michaelu Underwoodu 
(3). Poliomijelitis je drevna bolest – poznata je slika 
egipatskih hijeroglifa iz drugog tisućljeća prije Krista 
koja prikazuje mladog čovjeka s atrofi jom donjeg eks-
tremiteta - tipičnom posljedicom preboljelog polio-
mijelitisa. Međutim, tek početkom 20. stoljeća polio-
mijelitis dobiva na značenju kada se počinju javljati 
prve epidemije ove bolesti (4). Otkrićem učinkovitog 
i sigurnog cjepiva omogućena je specifi čna preven-
cija poliomijelitisa. Rasprostranjena uporaba cjepiva 
ubrzo je dovela do značajnog pada njene incidencije 
u cijelom svijetu. Od 1988. godine kada je Svjetska 
zdravstvena organizacija (SZO) započela Globalnom 
inicijativom čiji je cilj eradikacija poliomijelitisa, broj 
slučajeva bolesti smanjio se od 350 000 na svega 400 
koliko je zabilježeno cijelom svijetu u 2013. godini (5). 
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O POLIOVIRUSU

Virusnu etiologiju dječje paralize dokazali su Land-
steiner i Popper 1909. godine kada su uspješno infi -
cirali majmuna homogeniziranom suspenzijom tkiva 
središnjeg živčanog sustava (SŽS) osobe preminule 
od posljedica bolesti (6). Poliovirus je mali (30 nm u 
promjeru), okrugli virus, ikozaedralne simetrije koji 
pripada porodici Picornaviridae, rodu Enterovirus 
(7). Prema najnovijoj klasifi kaciji uvršten je u vrstu C 
ljudskih enterovirusa zajedno s više tipova Coxsackie 
A virusa (8). Virus je otporan na mnoge uobičajene 
dezinfi cijense uključujući 70 %-tni etanol, kvarterne 
amonijeve spojeve, eter, kloroform i druga lipidna ota-
pala. Stabilan je tjednima na 4° C na sobnoj tempera-
turi, ali ga sušenje, UV zrake, formaldehid i slobodan 
klor brzo inaktiviraju (9). Genom je jednolančana ri-
bonukleinska kiselina (RNK) veličine 7500 nukletida 
s malim proteinom (VPg) kovalentno vezanim uz 5’ 
kraj. Genom na 5’ kraju započinje kraćom nekodiraju-
ćom regijom čija je svrha spajanje na ribosom i poče-
tak translacije (IRES, od engl. Internal Ribosome Entry 
Site) (10). Slijedi jedan jedini otvoreni okvir čitanja 
(ORF, od engl. Open Reading Frame) podijeljen u 3 
regije (P1, P2 i P3) koji kodira za strukturne i nestruk-
turne proteine (11). Kapsida (proteinska ovojnica koja 
štiti genom i ima ključnu ulogu pri ulasku virusa u sta-
nicu) građena je od 60 istih podjedinica, sastavljenih 
od četiri strukturna proteina (12). 

Postoje tri serotipa poliovirusa (tip 1, 2 i 3); stečena 
specifi čna protutijela na jedan tip ne štite od infekcije 
drugim tipovima. Svi se vežu na isti stanični receptor 
za poliovirus, tzv. CD155 koji se nalazi na stanicama 
viših primata (13). Stanice glije ne eksprimiraju ovaj 
receptor pa se ne mogu niti infi cirati poliovirusom. 
Međutim, ekspresija CD155 na površini ciljnih sta-
nica nije jedini razlog izrazite osjetljivosti motornih 
neurona na infekciju poliovirusom. Postoje velike 
količine CD155 i u drugim tkivima (npr. pluća, srce, 
jetra) koja uobičajeno nisu oštećena tijekom infekcije 
(14,15). Osim distribucije receptora za poliovirus i do-
datni čimbenici sudjeluju u patogenezi poliovirusne 
infekcije kao što je način infekcije (transgenični miše-

vi koji nose gen za CD155 prijemčivi su za virus une-
sen parenteralnim putem, ali ne i oralnim), ali i same 
značajke virusa (16). Tako je tijekom epidemijske ere 
u SAD opaženo da različiti tipovi imaju različiti neu-
rovirulentni potencijal, tj. za 80 % paralitičkih oblika 
bolesti bio je odgovaran tip 1 (17). Nadalje, promjene 
u IRES dijelu genoma imaju ključnu ulogu u atenuaciji 
/ neurovirulenciji virusa (18).

PATOGENEZA, KLINIČKA SLIKA I 
LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA BOLESTI

Prirodan put infekcije u ljudi odvija se putem probav-
nog sustava i virus se tjednima izlučuje stolicom. Iako 
se pretpostavlja da je primarno mjesto umnažanja vi-
rusa mukozno i limfno tkivo (tonzile i Peyerove ploče) 
probavnog sustava, tip stanica i specifi čno mjesto pri-
marnog umnažanja nije do danas utvrđeno (19,20). U 
većine infi ciranih slijedi prolazna, primarna viremija 
bez neuroloških komplikacija. Posljedično, velika ve-
ćina infekcija (~95 %) uključujući gotovo sve infekcije 
s primarnom viremijom su asimptomatske (21). Kako 
infekcija napreduje virus dospijeva u stanice retiku-
loendotelnog sustava, te u 4-8 % osoba koje razviju 
primarnu viremiju slijedi sekundarna viremija koja se 
povezuje s kliničkom slikom tzv. nespecifi čne bolesti 
poznate pod nazivom abortivni poliomijelitis ili mor-
bus minor. Samo manji dio osoba sa sekundarnom 
viremijom klinički će se manifestirati sindromom 
aseptičkog meningitisa, a najrjeđi je paralitički oblik 
bolesti koji se javlja u otprilike jedne osobe na 200 in-
fi ciranih (tablica 1) (7,22). Smrtnost kod paralitičkog 
oblika bolesti iznosi 2-5% u djece i 15-30% u odraslih, 
a oko 40 % osoba koje prebole paralitički oblik bolesti 
razvit će tzv. post-polio sindrom koji je karakteriziran 
progresivnom mišićnom slabošću i atrofi jom zahvaće-
nog mišića (22,23). Mehanizam invazije SŽS-a polio-
virusom nije do kraja razjašnjen i moguća su tri nači-
na: a) invazija retrogradnim aksonalnim transportom 
(24), b) prolaz kroz krvno-moždanu barijeru neovisno 
o poliovirusnom receptoru (25) i c) mehanizam tro-
janskog konja, tj. preko infi ciranih makrofaga (26). 

Asimpto-
matska 
infekcija

Abortivni poliomijelitis Serozni meningitis Paralitički poliomijelitis

Učestalost pojedi-
nog oblika infekcije

95 % 4-8 % 1-2 % 0,1-1 %

Klinički sindromi i 
simptomi

/

a) infekcija gornjeg respirator-
nog sustava karakterizirana 

grloboljom i vrućicom 
b) bolest probavnog sustava 

-mučnina povraćanje, zatvor ili 
rjeđe proljev

c) sindrom gripe karakterizi-
ran glavoboljom, bolovima u 

mišićima i slabošću

Meningitički simptomi 
bez pojave paraliza 

- kočenje vrata, leđa 
i donjih udova uz po-
većani broj leukocita 

(10-200 stanica/mm3) 
i povećane vrijednosti 
proteina (40-50 mg/

dL) u likvoru.

a) spinalni oblik karakteriziran 
akutnom mlohavom kljenuti nakon 

destrukcije spinalnih neurona 
b) bulbarni oblik s kljenutima 

respiratornih mišića kao posljedica 
zahvaćenosti moždanog debla 

c) bulbospinalni oblik koji uključuje 
simptome oba oblika paralitičkog 

poliomijelitisa

Tablica 1. 
Klinički oblici infekcije 

poliovirusom
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Iako se razvitkom molekularne dijagnostike uvelike 
promijenio pristup mikrobiološkoj dijagnostici za-
raznih bolesti, još uvijek nema dovoljno specifi čne i 
osjetljive metode koja bi unutar nekoliko sati mogla 
otkriti i tipizirati poliovirus u kliničkom uzorku (sto-
lica, cerebrospinalni likvor, bris ždrijela). Stoga dija-
gnostika počiva na izolaciji virusa u staničnoj kulturi 
u za to posebno opremljenim i akreditiranim labora-
torijima koji pripadaju mreži laboratorija SZO (engl. 
global polio laboratory network). Virus se kultivira na 
najmanje dvije stanične kulture istodobno: a) poseb-
noj staničnoj kulturi dizajniranoj za umnažanje isklju-
čivo poliovirusa - tzv. L20B kulturi (mišji fi broblasti 
koji na svojoj površini eksprimiraju CD155) i b) kul-
turi koja podržava uzgoj i drugih enterovirusa – tzv. 
RD (ljudske stanice rabdomiosarkoma). U slučaju po-
rasta virusa na L20B stanicama virus se iz nacional-
nih i subregionalnih laboratorija odmah transportira 
u referentne laboratorije SZO na detaljnu intratipnu 
determinaciju odnosno sekvenciranje, što omogućava 
brzu determinaciju virusa na globalnoj razini (27).

O CJEPIVU I POTOMCIMA CJEPNIH SOJEVA 
(VDPV - VACCINE DERIVED POLIOVIRUS)

Jedan od najvažnijih uspjeha medicine 20. stoljeća bio 
je pronalazak učinkovitog i sigurnog cjepiva za pre-
venciju dječje paralize. Među prvim istraživačima koji 
su radili na razvoju cjepiva bio je Hilary Koprowski 
koji je 1950. godine, pasirajući sojeve virusa u moz-
gove miševa i štakora, dobio oslabljeni soj – proto-
tip oralnog atenuiranog cjepiva (OPV) (28). Godine 
1954. John Enders, Th omas Weller i Frederick Rob-
bins dobivaju Nobelovu nagradu za uspješnu kulti-
vaciju poliovirusa u različitim staničnim kulturama, 
što je omogućilo masovnu proizvodnju obje vrste cje-
piva: inaktiviranog cjepiva (IPV) i OPV-a (29). Iako 
su prva istraživanja rađena sa živim, oslabljenim vi-
rusom u svrhu proizvodnje OPV-a, prvo cjepivo odo-
breno za široku upotrebu bilo je umrtvljeno cjepivo 
koje je licencirao Jonas Salk 1955. godine. Radi se o 
cjepivu koje sadržava sva tri tipa poliovirusa uzgoje-
nog na Vero stanicama (stanice bubrega majmuna) 
inaktiviranog formalinom, koje se primjenjuje pa-
renteralnim putem (30). Krajem 50-ih i početkom 
60-ih godina prošlog stoljeća na scenu stupa i OPV. 
Osim Koprowskog, na proizvodnji oslabljenog živog 
soja radio je i Albert Sabin. U dijelu Europe (Poljska, 
Švicarska, Hrvatska) i bivšem Sovjetskom Savezu u 
početku se koristilo cjepivo proizvedeno iz sojeva Ko-
prowskog (31,32), dok se u SAD-u , a kasnije i u ci-
jelom svijetu (uključivo i Hrvatsku od 1983. godine) 
koristi Sabinovo cjepivo (33). Obje vrste cjepiva (IPV 
i OPV) imaju svoje prednosti, ali i nedostatke. Glav-
na prednost IPV-a je da ne sadrži živi virus te je zbog 

toga vrlo siguran za uporabu čak i u imunokompro-
mitiranih osoba. Prednosti OPV-a su: lakša primje-
na koja ne zahtijeva skupo medicinsko osoblje, niska 
cijena (cca 11-14 US centa po dozi) i kao najvažnije 
sposobnost da izazove lokalni imunitet, tj. produkciju 
sekretornih IgA protutijela. Nadalje, umnažajući se u 
probavnom sustavu cijepljene osobe, virus se nekoliko 
tjedana izlučuje fecesom u okolinu te se bliskim kon-
taktom može prenijeti na druge osobe – u zemljama 
s niskim higijenskim standardom to može rezultira-
ti procjepljivanjem osoba koje nisu bile izravno cije-
pljene što jača imuni status cijele zajednice. Međutim, 
glavni nedostatak atenuiranog cjepiva je mogućnost 
mutacije virusa (34) tijekom umnažanja u probavnom 
sustavu rezultirajući pojavom neurovirulentnog soja 
koji može uzrokovati paralitički poliomijelitis (VAPP 
- engl. Vaccine Associated Paralytic Poliomyelitis). Ve-
ćina slučajeva VAPP-a javlja se nakon primitka prve 
doze cjepiva (7). Incidencija VAPP-a u zemljama Eu-
rope koje su koristile OPV procijenjena je na 0,4 do 
3,0 slučajeva na milijun cijepljene djece (35,36). Nada-
lje, iz kliničkih uzoraka primaoca OPV-a i/ili njihovih 
kontakata mogu se izolirati i sojevi virusa koji nisu 
identični s cjepnim sojem i najčešće nisu povezani s 
pojavom paraliza. Većina tih izolata ne razlikuje se 
više od 1 % u sekvenci VP1 kapsidnog gena u odnosu 
na roditeljski Sabinov soj i nazivamo ih OPV-sličnim 
virusima (engl. OPV-like) (37). Međutim, kada je pro-
mjena u sekvenci nukleotida veća od 1 % u odnosu na 
roditeljski soj, radi se o tzv. „iz cjepiva proizašlom vi-
rusu“ (VDPV - engl. Vaccine Derived PolioVirus) (27). 
Opseg promjena u sekvenci VP1 kapsidnog gena u od-
nosu na Sabinov soj proporcionalan je trajanju umna-
žanja virusa i može se koristiti kao „molekularni sat“ 
kako bi se procijenilo trajanje virusne replikacije (38). 
Tijekom replikacije poliovirusa, zamjena nukleotida 
do veličine od 1 % nakupi se u otprilike godine dana, 
stoga, da bi neki soj postao VDPV potrebno je raz-
doblje umnažanja od barem jedne godine (39). Dvije 
su glavne vrste VDPV-a , i obje ukazuju na prolongira-
nu replikaciju: imunodefi cijentan (iVDPV) i cirkulira-
jući (cVDPV) (27,40). Kako samo ime govori, iVDPV 
su izolirani iz imunodefi cijentnih bolesnika najčešće 
povezanih s poremećajima B limfocita (hipogamaglo-
bulinemije) koji su postali kronični ekskretori polio-
virusa nakon ekspozicije OPV-u. Cirkulirajući VDPV 
su pak povezani s dugotrajnom prisutnošću virusa 
u populaciji koju omogućuje kontinuirani prijenos s 
osobe na osobu. Uz mutaciju koja se javlja tijekom re-
plikacije, dugotrajno kruženje u populaciji omogućuje 
miješane infekcije i posljedično rekombinaciju polio-
virusa s drugim enterovirusima C vrste. U populaci-
jama slabije procijepljenosti cVDPV-i mogu uzroko-
vati epidemije poliomijelitisa (tablica 2) (41-46). Svi 
do sada izolirani cVDPV rekombinirani su virusi: dio 
genoma koji kodira kapsidnu regiju potječe od Sabi-
novog soja (s razlikom u nukleotidima većom od 1 
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%) dok ostatak genoma, osobito regija koja kodira ne-
strukturne proteine potječe od humanih enterovirusa 
C vrste (40,47,48). Postoji i treća vrsta VDPV-a, tzv. 
neodredivi (aVDPV, engl. ambiguous). Radi se o vi-
rusu proizašlom iz cjepiva najčešće s vrlo visokim po-
stotkom razlike u odnosu na cjepni soj, a izoliranom 
iz pacijenata u kojih nije dokazana imunodefi cijencija 
ili nije povezan s epidemijom ili se radi o izolatu iz 
okoliša bez poznatog ekskretora. Tako su iz otpadnih 
voda u Slovačkoj, Estoniji i Izraelu izolirani tipovi 2 i 
3 aVDPV s više od 10 % razlika u sekvenci što ukazuje 
da su se ovi tipovi umnažali u jednoj ili više osoba du-
lje od 10 godina (49-51).

Tablica 2. 
Epidemije poliomijelitisa uzrokovane  cirkulirajućim, iz 
cjepiva proizašlim virusom (cVDPV) od 1988. do 2013. 

Zemlja Broj slučajeva Godina Tip cVDPV*

Egipat 30 1988-1993 tip 2

Dominikanska 
Republika i Haiti

21 2000-2001 tip 1

Filipini 3 2001 tip 1

Madagaskar 8 2001-2002,2005 tip 2

Kina
2
2

2004
2012

tip 1
tip 2

Indonezija 46 2005 tip 1

Nigerija 386 2005-2013 tip 2

Kambodža 2 2005-2006 tip 3

Mijanmar 5 2006-2007 tip 1

Niger 7 2006-2013 tip 2

Somalija 19 2008-2013 tip 2

DR Kongo 64 2008-2012 tip 2

Etiopija
4
7

2008-2009
2009-2010

tip 2
tip 3

Indija 17 2009-2010 tip 2

Čad 17 2010-2013 tip 2

Afganistan 18 2010-2013 tip 2

Mozambik 2 2011 tip 1

Jemen
9
2

2011
2012

tip 2
tip 3

Pakistan 60 2012-2013 tip 2

Kamerun 4 2013 tip 2

*cirkulirajući, iz cjepiva proizašli poliovirus

Izvor: www.polioeradication.org/Dataandmonitoring/Poliothisweek/
Circulatingvaccinederivedpoliovirus.aspx, pristupljeno 14.veljače 2014.

EPIDEMIOLOGIJA I PROGRAM ERADIKACIJE 
POLIOMIJELITISA

Prije 20. stoljeća u tzv. pre-epidemijskoj eri poliomi-
jelitisa, crijevne infekcije su bile toliko sveprisutne da 
je većina djece bila infi cirana poliovirusom u prvoj 
godini života. U toj dobi djeca su još posjedovala pa-
sivno prenešena majčina protutijela. Iako „majčina“, 
serumska protutijela nisu sprječavala infekciju pro-
bavnog sustava, štitila su od viremije onemogućujući 
invaziju SŽS-a i pojavu paraliza. Rezultat takvih infek-
cija bilo je stjecanje aktivnog pod zaštitom pasivnog 
imuniteta. Međutim, početkom 20-tog stoljeća, nakon 
industrijske revolucije i sve boljih općih životnih i hi-
gijenskih uvjeta, infekcija poliovirusom javlja se u sve 
starijoj dobi kada djeca više nemaju pasivno stečena 
protutijela (17,22,52). Posljedično dolazi do pojava pr-
vih epidemija. U prilog toj hipotezi govore činjenice 
da su se prve epidemije javile u zemljama s najvišim 
higijenskim standardom (Norveška, Švedska, Austrija, 
Njemačka, Engleska, SAD) (17), da su tijekom prvih 
epidemija obolijevala mala djeca, te da je veliki broj 
djece u pred-epidemijskom razdoblju stekao imunitet 
bez detekcije seronegativnog razdoblja (53). Prva po-
lovica 20-tog stoljeća epidemijska je era poliomijeliti-
sa karakterizirana redovitim pojavama epidemija, koje 
su se u zemljama s umjerenom klimom javljale u ljet-
nim i jesenskim mjesecima (17). Vakcinalna era nastu-
pa uvođenjem cjepiva. Ovisno o zdravstvenoj politici 
pojedine zemlje, obje su vrste cjepiva (IPV i OPV) ko-
rištene u svrhu prevencije (npr. Velika Britanija je ko-
ristila OPV, dok je Nizozemska koristila IPV) i obje su 
se pokazale učinkovite te dovele do pada incidencije 
poliomijelitisa (54). Do sredine 70-tih godina poliomi-
jelitis je stavljen pod kontrolu i praktički eradiciran u 
razvijenim zemljama uključujući SAD, Veliku Britani-
ju i veći dio Europe (55). U Hrvatskoj je obavezno cije-
pljenje (OPV-om) uvedeno 1961. godine kada je cijela 
populacija tijekom dvogodišnjeg razdoblja cijepljena u 
dobi 0-20 godina (56). Primarno cijepljenje sastojalo 
se od tri doze cjepiva, uz docjepljivanje u 2. i 4. godini 
života, te 1. i 4. razredu osnovne škole (57). Docjeplji-
vanje se kasnije izostavlja u 4.-oj godini i 4.-om razre-
du, a dodaje se jedna doza u 8. razredu osnovne škole 
(58). Isključivo OPV se u Hrvatskoj koristio do 2002. 
godine kada se prva doza cjepiva zamjenjuje s IPV, a 
2008. godine u potpunosti se prelazi na IPV (59,60). 
Cijepljenje je i u nas dovelo do rezultata: od 1961.go-
dine kada je bilo prijavljeno 563 slučajeva paralitičkog 
poliomijelitisa dolazi do značajnog pada incidencije 
(samo 10 slučajeva u 1966. godini) (61), odnosno do 
eradikacije poliomijelitsa (sl. 1). Posljednja epidemi-
ja pojavila se 1984. godine (4 slučaja u necijepljenoj 
romskoj populaciji) (62), a posljednji sporadični slučaj 
zabilježen je 1989. godine u Šibeniku (33). Posljednji 
divlji soj virusa izoliran je 1990. godine, a eradikaci-
ja poliomijelitisa u Hrvatskoj proglašena je 21. lipnja 
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2002. godine istodobno s proglašenjem eradikacije 
polija u Europskoj regiji (63).

Poliomijelitis ima dvije važne značajke koje čine era-
dikaciju ove bolesti mogućom: postoji učinkovito cje-
pivo i čovjek je jedini prirodni domaćin i rezervoar 
poliovirusa. Na temelju ovih činjenica, te potaknuta 
nestankom poliomijelitisa u većini razvijenih zema-
lja, SZO je 1988. godine započela incijativu globalne 
eradikacije ove bolesti (64). Kao glavno oruđe za po-
stizanje cilja izabrano je OPV zbog toga što izaziva 
lokalni imunitet te činjenice da za njegovu primjenu 
nije potreban dodatni pribor (npr. igle) (22). Kampa-

nja je bila vrlo uspješna: broj slučajeva poliomijelitisa 
u svijetu se smanjio za >99 %. Još 1988. godine dječja 
paraliza bila je rasprostranjena u 125 zemalja svijeta - 
danas je endemski prisutna u svega tri: Afganistanu, 
Pakistanu i Nigeriji (sl. 2) (65). Nadalje, divlji polio-
virus tip 2 eradiciran je na globalnoj razini (posljednji 
slučaj poliomijelitisa uzrokovanog tipom 2 zabilježen 
je u Indiji 1999. godine) (66). Približavajući se 2000. 
godini eradikacija poliomijelitisa činila se neminovna. 
Nažalost, čini se da je nakon 2000. godine incidencija 
poliomijelitisa u svijetu dosegla svoj plato (godišnje se 
prijavljuje 500-2000 slučajeva). Također se s vremena 
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na vrijeme divlji soj iz endemskih zemalja proširi i u 
druge zemlje Afrike, Jugoistočne i centralne Azije, pa 
i u europsku regiju (npr. epidemija nakon importacije 
polija u Tadžikistan 2010. godine sa širenjem u susjed-
ne zemlje obuhvaćala je 458 laboratorijski dokazanih 
slučajeva u Tadžikistanu, 14 u Ruskoj Federaciji, 3 u 
Turkmenistanu i 1 u Kazahstanu) (67,68). Jedan od 
najsvježijih primjera je importacija divljeg virusa i 
ponovna uspostava njegovog kruženja u Izraelu 2013. 
godine i importacija i epidemija dječje paralize u Siriji 
tijekom 2013. godine, čemu su prethodili nesređeni i 
ratni uvjeti u zemlji koji su rezultirali smanjenom pro-
cijepljenosti (69). 

Glavni razlozi koji utječu na „zastoj“ eradikacije su: 
a) neuspjeh u provođenju cijepljenja povezan s unu-
tarnje-političkim stanjem i higijenskim standardom u 
zemlji (Nigerija, Pakistan, Afganistan), b) manjkavost 
cjepiva (postoje indicije da trovalentno OPV postiže 
znatno niži stupanj zaštite u nekim zemljama u uspo-
redbi s prijašnjim literaturnim podacima), te c) epide-
miološke osobine ove virusne infekcije (npr. interfe-
rencija s drugim crijevnim infekcijama u zemljama u 
razvoju, nema sezonstva u endemskim zemljama itd.) 
(70,71). Kako bi kampanju što prije priveli uspješnom 
kraju, SZO uvodi nove strategije kao što je korištenje 
monovalentnog i bivalentnog OPV-a, te intenzivna 
suradnja s vladama zemalja u kojima je teško provedi-
vo cijepljenje (72-74). Kako situacija ne bi bila jedno-
stavna u priču su se upleli i VDPV sojevi čija je pojava 
sama po sebi prijetnju eradikaciji poliovirusa (75-78). 
Zbog svih navedenih poteškoća SZO skupina koja vodi 
globalnu incijativu proglasila je u svibnju 2012. godine 
eradikaciju poliovirusa hitnim stanjem u globalnom 
javnom zdravstvu. Donesen je završni strateški plan 
koji ima 4 glavna cilja: 1) prekinuti cirkulaciju divljeg 

soja do kraja 2014. i zaustaviti sve cVDPV epidemi-
je unutar 120 dana od potvrde prvog slučaja; 2) jačati 
imunizacijski sustav na globalnom planu, te u tu svrhu 
omogućiti proizvodnju jeft inijeg i nerazvijenim ze-
mljama dostupnog IPV-a; 3) službeno proglasiti svijet 
slobodnim od poliomijelitisa 2018. godine i osigurati 
da su sve zalihe poliovirusa adekvatno pohranjene, 4) 
osigurati trajnost postignutog stanja – svijeta bez po-
liomijelitisa (sl. 3) (79).

ZAKLJUČAK

Dokle god postoje žarišta poliomijelitsa u endemskim 
zemljama, postojat će i opasnost od importacije virusa 
u zemlje oslobođene ove bolesti. Stoga je eradikacija 
poliomijelitisa imperativ SZO. Čini se da razvijene ze-
mlje u novije vrijeme zaboravljaju na ovu bolest i na-
pore koji su uloženi u svrhu njene eliminacije, iako i 
dalje postoji realna opasnost od njene reintrodukcije.

Rad skupine SZO za globalnu eradikacju poliomijeli-
tisa nakon proglašenja eradikacije neće prestati – rizik 
za ponovnu pojavu virusa i pojavu cVDPV-a trebat će 
smanjiti na najmanju moguću mjeru. Trebat će (ako 
i ikada) donijeti odluku o prestanku cijepljenja (80). 
Nameću se i druga pitanja; budući je ovaj virus 2002. 
godine uspješno sintetiziran u uvjetima in vitro isklju-
čivo na temelju zapisa njegovog genetskog koda (81), 
možemo li ikada govoriti o njegovoj eradikaciji? I na 
kraju, eradikacija virusa i prestanak cijepljenja nameće 
pitanje uporabe ovog virusa kao biološkog oružja; iako 
je poliovirus slabo učinkovit (1 % oboljelih razvit će 
manifestnu bolest), klinička slika i posljedice čine ga 
dobrim oružjem za masovno zastrašivanje (55).

Legenda: WPV - divlji poliovirus; cVDPV - cirkulirajući iz cjepiva proizašli virus; IPV - inaktivirano poliovirusno cjepivo;
bOPV - dvovalentno poliovirusno cjepivo koje sadržava tip 1 i 3.

Sl. 3. Završni strateški plan eradikacije poliomijelitisa
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Poliomyelitis is a very old disease of humans, caused by poliovirus. With appearance of the epidemics in the 20th century, polio-
myelitis became a global public health issue. In 1988, the World Health Organization started a campaign for global eradication of 
poliomyelitis and till now poliomyelitis cases have been reduced by more than 99%. In Croatia, the introduction of vaccination in 
1961 resulted in dramatic reduction of paralytic disease. The European region, including Croatia was certifi ed polio free in 2002. 
However, the fi nal goal of the “polio-free world” has not yet been reached. To reinforce the campaign, the global polio eradication 
initiative has come up with the Polio Eradication & Endgame Strategic Plan 2013-2018 with detailed program how to resolve the 
main challenges: (a) continued transmission of wild polioviruses in endemic reservoirs; (b) reinfection of polio-free areas; and (c) 
outbreaks due to the circulating vaccine-derived polioviruses (cVDPV). Global oral polio vaccine cessation will follow, with the 
introduction of universal use of inactivated polio vaccine.

Key words: poliomyelitis, oral poliovirus vaccine, vaccine derived polioviruses, eradication
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Poticaj za ovo istraživanje bio je nedostatak objektivnih pokazatelja o korištenju kontracepcije u Hrvatskoj. Cilj je bio ispitati koliko 
žene Zaprešića i okolice koriste kontracepciju, te koji su čimbenici na to utjecali. Istraživanje je bilo presječno, a provedeno je u 
osam ordinacija obiteljske medicine u gradu Zaprešiću i šest ordinacija u okolnim mjestima. Uzorak je bio namjerni, žene u dobi 
18-45 godina koje su došle u ordinacije u ispitivanom razdoblju zbog bilo kojeg razloga. Korišten je anketni upitnik dizajniran za 
potrebe istraživanja. Od 283 žena koje su ispunile upitnike 44,2 % je koristilo neku od metoda kontracepcije. Najčešće je to bio 
prezervativ (24,7 %) i peroralni kontraceptivi (24,1 %), te kombinacije različitih metoda (20,0 %). Najčešći razlozi odabira su jed-
nostavnost korištenja (32,9 %), neškodljivost (24,6 %) i učinkovitost (22,8 %). Najveći broj žena je metodu odabrao u dogovoru s 
ginekologom (48,8 %), manji u dogovoru s partnerom (29,4 %) i samostalno (18,2 %). Kontracepcijsku metodu mijenjalo je 45,5 
% žena. Rezultati logističke regresije su pokazali da su prediktori korištenja kontracepcije viši stupanj obrazovanja, radni status, 
prekidi trudnoće i pregledi kod ginekologa. Zaključak autora jest da relativno mali broj žena Zaprešića i okolice koristi kontracep-
ciju. Na korištenje i izbor kontracepcije utjecali su mjesto stanovanja, dob, obrazovanje, te bračni i radni status.

Ključne riječi: korištenje kontracepcije, kontracepcijske metode, razlozi odabira metoda kontracepcije, obiteljska medicina
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UVOD

Zaštita i unaprjeđenje zdravlja žene i razvoj zdravog 
naraštaja rađanjem željene djece u najpovoljnije vrije-
me i u najpovoljnijim uvjetima smatraju se osnovnim 
ciljevima planiranja obitelji (1). Kontracepcija kao 
sastavni dio planiranja obitelji prestala je biti samo 
osobni odabir, a postala je javno-zdravstveni problem 
(2). Broj namjernih pobačaja se znatno smanjio u 
zemljama u kojima se češće koristi kontracepcija. U 
tim zemljama se smanjila i smrtnost žena povezana 
s reproduktivnim zdravljem, kao i stope adolescen-
tnih trudnoća. U zemljama u kojima se češće koristi 
prezervativ smanjile su se i stope incidencije spolno 
prenosivih bolesti. Primjenom kontracepcije interval 
rađanja se produžio te je data šansa prethodno rođe-

nom djetetu da ostvari puni razvoj. Oralni kontracep-
tivi produljili su plodnost žene, što je posebno važno 
u suvremenom svijetu u kojem se granica rađanja po-
miče. Korištenje kontracepcije je i pozitivno povezano 
s plodnošću žena (1-5). U doba negativnog prirodnog 
prirasta stanovništva u Hrvatskoj činjenica o poveza-
nosti s plodnošću je posebno važna (6). Osim toga, 
korištenje kontracepcije dovelo je do smanjenja nejed-
nakosti među spolovima (7). 

Očito je da uspješno planiranje ne samo zdravstvene 
zaštite žena, nego i drugih područja društvenog života, 
ovisi o spoznajama o pokrivenosti populacije kontra-
cepcijskom zaštitom (8).  Prema izvještaju Ujedinjenih 
naroda za 2011. godinu, u svijetu je kontracepciju ko-
ristilo 62,7 % žena, najčešće moderne metode, rjeđe 
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tradicionalne. Najčešće je korištena metoda bio in-
trauterini uložak, pilula i prezervativ. Najveća preva-
lencija korištenja bila je u sjevernoj Americi (78,4 %), 
a najmanja u afričkim zemljama (28,6 %) (9). 

U Hrvatskoj kao da je zamro profesionalni i znan-
stveni interes za ovo područje. Od svih dostupnih 
izvještaja Ujedinjenih naroda o korištenju kontracep-
cije Hrvatska se spominje samo u izvještaju iz 2009. 
godine, ali s podatcima iz 1970. godine (10). Podatci 
koji se rutinski prikupljaju iz ginekoloških ordinaci-
ja iz primarne zdravstvene zaštite u Hrvatskoj mogu 
biti, ali samo grubi, pokazatelji stanja. Tako je, npr., u 
2011. godini samo 6,5 % žena fertilne dobi posjetilo 
ordinacije u svrhu planiranja obitelji i propisano im 
je jedno od kontracepcijskih sredstava. Međutim, broj 
posjeta je za 15 % manji nego u 2010. godini, a taj po-
stotak se zadnjih godina kontinuirano smanjuje (11). 
Prema Šimuniću, istraživanja koja su provele tvrtke 
PULS u 2006. godini i IPSOS u 2010. ukazuju na nešto 
povoljniju situaciju. U 2006. godini 57 % žena je ko-
ristilo kontracepciju, a u 2010. 65 % žena (12). Nešto 
pouzdanije podatke imamo kada su u pitanju adoles-
centi i mladi ljudi. Korištenje kondoma među studen-
tima Sveučilišta u Zagrebu nešto je poraslo: sa 40,7 % 
u 1997. na 48,7 % u 2001. godini. (13). Prevalencija 
korištenja kontracepcije dviju generacija bjelovarskih 
maturanata iz 2000. i 2010. godine bila je gotovo iden-
tična i kretala se oko 60 % (14). 

Nedostatak objektivnih pokazatelja, osobito onih koji 
se odnose na cjelokupnu populaciju žena fertilne dobi, 
koji bi nas informirali o korištenju kontracepcije kod 
nas bio je poticaj za ovo istraživanje. Osnovni cilj 
istraživanja bio je istražiti u kojoj mjeri i koje metode 
kontracepcije koriste žene Zaprešića i okolice i koji su 
razlozi odabira.

METODA RADA I ISPITANICI

Radilo se o presječnom istraživanju koje je provedeno 
u osam ambulanti obiteljske medicine u gradu Zapre-
šiću i šest ambulanti obiteljske medicine u okolnim 
mjestima. Uzorak je bio namjerni, anketirane su pu-
noljetne žene u dobi 18-45 godina koje su u dane pro-
vođenja ankete došle u ambulantu obiteljske medicine 
zbog bolesti ili nekog drugog razloga.

Korištena je metoda anketnog upitnika koji je sadr-
žavao dvije skupine pitanja: o demografskim karak-
teristikama pacijentica i pitanja povezana s izborom i 
korištenjem kontracepcijskih sredstava. Pitanja su bila 
zatvorenog tipa s unaprijed ponuđenim odgovorima 
koje su pacijentice trebale zaokružiti. Mjesto stano-
vanja defi nirano je varijablama grad i selo. Dob paci-

jentica bila je podijeljena u pet kategorija: manje od 
24 godine, 25-29 godina, 30-34 godine, 35-39 godina 
i više od 40 godina. Četiri su moguća odgovora opisi-
vala obrazovanje: osnovna i srednja škola, te završena 
visoka škola i fakultet. Bračni status defi niran je kate-
gorijama neudana, udana i rastavljena. Profesionalni 
status je uključivao odgovore: učenica, studentica, za-
poslena, nezaposlena i poljoprivrednica. 

Osnovno pitanje koje se odnosilo na kontracepciju 
bilo je pitanje o uzimanju, a ponuđeni su odgovori da 
i ne. Ponuđeni odgovori za kontracepcijske metode 
koje pacijentica trenutno uzima bili su: peroralna, što 
je uključivalo sve oblike peroralne hormonske kon-
tracepcije, intrauterini uložak, prezervativ, prirodne 
metode, prekinuti snošaj i kombinacija metoda. Bilo 
je moguće zaokružiti više ponuđenih odgovora. Pita-
nje o osobi ili osobama u dogovoru s kojima je paci-
jentica odabrala kontracepcijsku metodu uključivalo 
je odgovore: sama, u dogovoru s partnerom, s prija-
teljicama, s ginekologom, liječnikom obiteljske medi-
cine, te više izvora. Ako su pacijentice odgovorile da 
se nisu konzultirale s liječnikom obiteljske medicine, 
upitane su za razloge, a ponuđeni su ovi odgovori: 
njegova nekompetentnost, nedostatak vremena, te da 
o toj mogućnosti nije niti razmišljala. Što se tiče pi-
tanja o razlozima izbora metode ponuđeni su odgo-
vori: jednostavnost, sigurnost, neškodljivost, ugodno 
za primjenu, dostupnost i kombinacija više razloga. Iz 
literature je poznato da žene mijenjaju kontracepcijske 
metode pa je bilo uključeno i to pitanje, kao i pitanje 
zašto je metoda mijenjana, a ponuđeni su isti odgovori 
kao i za razloge izbora (15). Žene su pitane i o meto-
di koju su uzimale prije promjene. Anketni upitnik je 
sadržavao i pitanja o broju poroda i prekida trudnoća, 
spontanih i artefi cijalnih.

Istraživanje je provedeno u radno vrijeme ambulanti. 
Medicinske sestre su objasnile cilj i svrhu istraživanja. 
Pacijentice koje su dobrovoljno pristale sudjelovati u 
istraživanju ispunile su anketni upitnik u ordinaciji i 
odložile ga u prethodno pripremljenu “glasačku kuti-
ju“ bez obzira je su li ga ispunile ili su odložile neispu-
njeni anketni upitnik što je osiguralo dodatnu dobro-
voljnost.

Podatci su obrađeni metodama deskriptivne statistike, 
a razlike između skupina kategorijskih varijabli testi-
rana su χ2- testom ili Fischerovim egzakt testom. Pove-
zanost prediktora sa zavisnom varijablom (korištenje 
kontraceptiva) procijenjena je logističkom regresijom. 
Razina značajnosti određena je na 0,05. Obrada poda-
taka učinjena je pomoću programskog paketa STATA/
IC 11.2 (licenca 30110536846).
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REZULTATI

U šest seoskih ambulanti u kojima je provedeno istra-
živanje ukupno je registrirano 9382 pacijenata. Od toga 
1966 (20,9 %) bile su žene u dobi 18 do 45 godina. U vri-
jeme provođenja istraživanja u ordinaciju je došla 177 
žena te dobi, 9 % od ukupnog broja žena u toj popula-
ciji. Anketni upitnik je predalo 135 žena, a 110 (81,5 %) 
je i pravilno ispunilo upitnik, odnosno 5,6 % u dobi 18 
do 45 godina registriranih u šest seoskih ambulanti. U 
osam gradskih ambulanti ukupno je registrirano 15630 
pacijenata u skrbi liječnika obiteljske medicine, od toga 
3847 (24,61 %) su bile žene u dobi 18 do 45 godina. U 
vrijeme istraživanja u ordinacije je došlo 272 ili 7,1 % 
od ukupnog broja registriranih žena te dobi. Anketni 
upitnik su predale 194 žene, a 173 (89,2 %) ih je i pravil-
no ispunilo upitnik; 4,5 % žena u dobi 18 do 45 godina 
predalo je pravilno ispunjen upitnik. 

Pravilno ispunjenih anketnih upitnika u obje grupe 
ispitanica bilo je 283, od toga 123 žene (43,5 %) su 
koristile, a 160 žena (56,6 %) nisu koristile niti jednu 
od metoda kontracepcije. Najčešće su korišteni pre-
zervativ (24,7 %) i peroralna hormonska kontracepcija 
(24,1 %), ali i kombinacije različitih metoda (20,0 %). 
Prekinuti snošaj je koristilo 13,5 % žena, slično kao i 
intrauterini uložak (12,4 %). Jednostavnost primjene je 
bio najvažniji razlog odabira (32,9 %), zatim su slijedili 
neškodljivost (24,6 %) i učinkovitost metode (22,8 %). 
Najveći broj žena je kontracepcijsku metodu odabrao u 
dogovoru s ginekologom (48,8 %), manje u dogovoru s 
partnerom (29,4 %) i samostalno (18,2 %). Samo 0,6 % 
žena je kontracepcijsku metodu odabralo u dogovoru s 
liječnikom obiteljske medicine; 45,5 % žena je tijekom 
godina mijenjalo kontracepcijsku metodu, najčešće pi-
lulu 32,8 %, prezervativ 28,7 % i prekinuti snošaj 14,4 
%. Najčešći razlog bila je želja za učinkovitijom meto-
dom i metodom koja je manje štetna za zdravlje. 

U tablici 1 prikazane su P-vrijednosti χ2 testa uspored-
be korištenja kontracepcije i osnovnih socio-demo-
grafskih podataka ispitanica. 

Tablica 1. 
P-vrijednosti  χ2-testa pri usporedbi korištenja kontracepcije 

i socio-demografskih varijabli 

Stano-
vanje

Dob
Obrazo-

vanje
Bračno 
stanje

Profe-
sionalni 
status

Aktualne ili sadašnje 
metode kontracepcije

0,012* <0,001* 0,908  <0,001* 0,071

Razlog izbora aktualne 
metode

0,234 0,593 0,001*  0,195 0,004*

Osoba u dogovoru s kojom 
je izabrana aktualna 
metoda

0,149 0,383 0,142  0,000* 0,734

Promjena metode 0,181 0,107 0,004* 0,297 0,102

Razlog promjene 0,319 0,593 0,643 0,518 0,041*

Prethodno korištene metode 0,029* <0,001* 0,065 0,001* 0,054

Aktualne metode kontracepcije koju su žene koristile 
u vrijeme istraživanja bile su značajno povezane s mje-
stom stanovanja, dobi i bračnim stanjem. Obrazovanje 
i profesionalni status značajno je utjecao na razloge 
zbog kojih su žene odabrale metode koje aktualno ko-
riste. Dogovor s bračnim partnerom je bio značajno 
povezan s odabirom metode kontracepcije. Obrazova-
nje je imalo značajan utjecaj na promjenu metode, a  
metode koje su žene prije koristile bile su značajno po-
vezane s mjestom stanovanja, dobi i bračnim stanjem. 

U tablici 2 su prikazani rezultati logističke regresije 
kojom je procijenjena povezanost zavisne varijable ko-
rištenje kontraceptiva (koristi, ne koristi) s demograf-
skim i ostalim obilježjima ispitanica kao nezavisnim 
varijablama.

Tablica 2. 
Povezanost korištenja kontraceptiva (koristi, ne koristi) s 

ostalim obilježjima ispitanica kao nezavisnim varijablama 
procijenjena logističkom regresijom

Kontracepcija
Ods 
Ratio

95%-tni inter-
val pouzdanosti 

P 

Ambulanta (seoska, gradska) 0,79 0,49  -  1,29 0,349

Dob 25-29 godina 0,64 0,29  -  1,41 0,267

Dob 30-34 godine 0,46 0,21  -  0,10 0,050*

Dob 35-39 godina 0,92 0,46  -  1,83 0,805

Dob >=40 godina 0,54 0,28  -  1,07 0,076

Dob – ukupno dobne skupine 0,98 0,96  -  1,01 0,252

Osnovna / srednja škola 2,96 1,06  -  8,26 0,038*

Osnovna škola / viša škola 3,4 1,04  -  11,09 0,043*

Osnovna škola / visoko obrazovanje 4,68 1,37  -  15,96 0,014*

Bračno stanje – neudana/udana 1,02 0,62  -  1,68 0,928

Bračno stanje – neudana/razvedena 0,64 0,22 -  1,84 0,408

Mjesto življenja (selo, grad) 0,74 0,46  -  1,18 0,202

Učenica / studentica 16,33 1,75  - 152,82 0,014*

Učenica / zaposlena 5,13 0,62  -  42,48 0,129

Učenica / nezaposlena 3,33 0,36  -  30,89 0,289

Rodile (ukupno) 0,83 0,52  -  1,34 0,443

Rodile jedno dijete 0,57 0,30  -  1,08 0,083

Rodile dvoje djece 1,37 0,77  -  2,44 0,291

Rodile troje djece 0,34 0,12  -  0,99 0,048

Prekidi trudnoće (ukupno) 1,79 1,04  -  3,08 0,036*

Jedan spontani prekid trudnoće 1,36 0,60  -  3,08 0,459

Dva spontana prekida trudnoće 1,11 0,28  -  4,48 0,882

Jedan artifi cijalni prekid trudnoće 3,03 0,97  -  9,44 0,055

Dva artifi cijalna prekida trudnoće 0,44 0,05  -  4,37 0,487

Tri artifi cijalna prekida trudnoće 0,44 0,02  -  9,03 0,598

Jedan ginekološki pregled u godini 2,43 1,13  -  5,22 0,023*

Dva ginekološka pregleda u godini 0,28 0,08  -  1,02 0,053

Tri ginekološka pregleda u godini 0,81 0,31  -  2,10 0,665

Četiri ginekološka pregleda u godini 1,95 0,78  -  4,87 0,153
Razgovarale s liječnikom obiteljske medi-
cine (LOM) o kontracepciji

0,69 0,36  -  1,32 0,259

Nije razmišljala da bi se moglo razgovarati 
s LOM-om o kontracepciji

0,06 0,01  -  0,46 0,007*
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Sukladno rezultatima prikazanima u tablici 2, pre-
diktori korištenja kontracepcije su viši stupanj obra-
zovanja, radni status, prekidi trudnoće i pregledi kod 
ginekologa. Veća je vjerojatnost da će žene uzimati 
kontracepciju ako su višeg i visokog stupnja obrazo-
vanja, studentice, te one koje su imale više prekida 
trudnoće i češće posjećivale ginekologa. Manja je vje-
rojatnost da će žene uzimati kontracepciju ako su u 
dobi između 30 i 34 godine i ako misle da liječnik obi-
teljske medicine nije onaj profesionalac s kojim uop-
će treba razgovarati kada je u pitanju kontracepcija. 
Zbog malog broja odgovora u obradi su izostavljene 
neke kategorije, kao npr. žena poljoprivrednica, s četiri 
poroda i više, s više od 3 spontana i više od 3 namjerna 
pobačaja, te one žene koje misle da liječnik obiteljske 
medicine nije kompetentan i da nema vremena baviti 
se ovim pitanjima.

RASPRAVA

Rezultati ovog istraživanja su pokazali u kojoj mjeri 
žene Zaprešića i okolice koriste kontracepciju, kako su 
odabrale pojedine metode i koji su razlozi odabira. Ta-
kođer pokazuju postoje li razlike u odnosu na demo-
grafske i socijalne karakteristike ispitanica. Istraživa-
nje je značajno jer je, koliko je nama poznato, jedno od 
prvih istraživanja koje se pojavilo nakon dugogodiš-
nje stanke, a koje se odnosilo na populaciju žena fer-
tilne dobi. Međutim,  istraživanje ima i nedostataka. 
Osnovni nedostatak je činjenica da je ono provedeno 
samo na jednom području, općina Zaprešić, a poznat 
je utjecaj socio-kulturoloških čimbenika na korištenje 
kontracepcije (16). Osim toga nedostatak je i u malom 
i namjerno odabranom uzorku kojim su obuhvaćene 
samo one žene koje su u razdoblju istraživanja došle u 
ordinacije obiteljske medicine. Stoga je potreban oprez 
u primjeni rezultata ovog istraživanju na sveukupnu 
populaciju žena fertilne dobi u Hrvatskoj.

Ako se dobiveni rezultati usporede sa sličnim rezulta-
tima iz literature, onda je postotak korištenja kontra-
cepcije žena u Zaprešiću i okolici manji i od hrvatskog 
prosjeka (podatci iz studije tvrtke IPSOS), a još je ma-
nji ako se uspoređuje sa studijama koje su obuhvatile 
populacije adolescenata i mladih ljudi (12-14). Oso-
bito u značajno manjem postotku koriste kontracep-
ciju kada se rezultati usporede s europskim. Jedna od 
zadnjih studija o kojoj izvještava Skouby provedena 
u Francuskoj, Italiji, Njemačkoj, Španjolskoj i Velikoj 
Britaniji pokazala je da je 77 % žena koristilo kontra-
cepciju, najčešće pilulu (30 %), a zatim prezervativ (20 
%) (17). Trajne ali reverzibilne metode, kao što su: 
intrauterini uložak, implantat, injekcijski hormonski 
preparati, koristilo je 11 % žena, kao i metodu sterili-
zacije (11 %). Žene u našem istraživanju nisu koristi-

le ni jednu od navedenih metoda osim intrauterinog 
uloška. Međutim, uočene su razlike među zemljama. 
Pilula se najčešće  koristila u Francuskoj, a metode 
trajne kontracepcije u Njemačkoj. U zemljama južne 
Europe koje su kulturološki i religijski slične nama, 
najčešće je korišten prezervativ, ali je i najveći broj 
žena koje ne koriste ni jednu metodu kontracepcije 
(oko 30 %) (17).  Slične rezultate dobio je i Spinnely sa 
suradnicima (18). Za razliku od nas, u Sloveniji je više 
od 65 % žena koristilo kontracepciju još krajem 90-tih 
godina. Oko 35 % ih je koristilo pilulu (19). Situacija 
u Srbiji o kojoj izvještavaju Rašević i Sedlecky slična je 
našoj. Oko 41 % žena koristi kontracepciju, ali samo ih 
18 % koristi pouzdane metode (20). 

Sukladno rezultatima navedenih istraživanja mogli 
smo pretpostaviti da će i naše gradske žene dobne 
skupine između 18 do 24 godina i one od 35 do 40 
godina, te žene višeg stupnja obrazovanja i studentice, 
češće koristiti kontracepciju (17-19). Međutim, naše je 
istraživanje pokazalo da je veća vjerojatnost da će žene 
koristiti kontracepciju ako su višeg i visokog stupnja 
obrazovanja, studentice, te žene koje su imale više pre-
kida trudnoće i češće posjećivale ginekologa. Mjesto 
stanovanja se pokazalo kao varijabla koja ne utječe na 
korištenje kontracepcije, a dob od 30 do 35 godine kao 
varijabla koja utječe  na nekorištenje. Najčešći razlozi 
odabira kontracepcijske metode su slični rezultatima 
drugih istraživanja, a to su jednostavnost, sigurnost i 
neškodljivost (4, 16, 21). Kao i kod žena Rusije i Ukra-
jine, mišljenje ginekologa je također bio najčešći ra-
zlog odabira metode. Međutim, važnu ulogu o odabi-
ru imao je i dogovor s partnerom (21). 

Po svemu sudeći, čimbenici koji su važni za korištenje 
kontracepcije, a posebno za odabir pojedine metode, 
su ekonomske prirode, edukacija, odnosno informira-
nost, te kulturološke, vjerske i društvene norme (22-
26). Međutim, čini se da su ti čimbenici specifi čni za 
određene sredine. Tako npr. žene Katalonije koje uzi-
maju peroralnu kontracepciju su dobrog ekonomskog 
statusa, visoko obrazovane, nisu udane i bez djece su, 
te imaju između 20 do 30 godina i češće posjećuju 
ginekologa. One započimaju uzimati pilulu kao ado-
lescentice, najveći broj uzima pilulu oko 24. godine, 
a u njihovim 30-tim postotak uzimanja opada i za-
država se na određenoj razini (27). U Bangladešu će 
bolje obrazovane žene i/ili par češće koristiti prezer-
vativ, ali ne i sterilizaciju (28). Veća je vjerojatnost da 
će latino-američke žene koje duže vrijeme žive u SAD 
redovito uzimati kontracepciju nego američke žene, 
a osobito u odnosu na tek doseljene latino-američke 
žene (26).  Osim toga, navike i razlozi korištenja se mi-
jenjaju tijekom vremena (29). Rezultati ovog istraživa-
nja mogu u našoj situaciji biti korisni zbog nekoliko 
razloga. Ukazuju na potrebu sustavnog pristupa ovom 
problemu jer je obuhvat žena fertilne dobi kontracep-
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cijom znatno ispod 60 %. Naime, to je razina na kojoj 
povoljni učinci uzimanja kontracepcije tek dolaze do 
izražaja. Informiranje putem javnih medija, zdravstve-
nim odgojem u školama, ili davanjem individualnih 
savjeta pacijenticama koje to žele su učinkovite me-
tode intervencije (14, 15, 21, 29) kao i obrazovanje 
zdravstvenih djelatnika (30, 31). Nama poznata savje-
tovališta za planiranje obitelji koja su se organizirala 
pri djelatnosti školske i obiteljske medicine su djelo-
mično nestala, iako su se pokazala korisnima (32, 33). 
Organizacijom sustava zdravstvene zaštite u kojima 
su liječnici obiteljske medicine gotovo u potpunosti 
zaobiđeni iz skrbi za zdravlje žena, prepoznaju i žene 
iz ovog istraživanja. Samo ih je 0,6 % kontracepcijsku 
metodu odabralo u dogovoru s njima. Važnost uloge 
liječnika obiteljske medicine je dokazana u mnogim 
domaćim i stranim istraživanjima (34, 35). Međutim, 
potrebno je razmišljati i o boljoj opskrbi tržišta, poseb-
no novim metodama kontracepcije (2, 36). Važnom se 
pokazala fi nancijska dostupnost pa su u pojedinim 
zemljama razlog nekorištenja kontracepcije visoki 
troškovi (22, 23, 37, 38). U vrijeme provođenja ovog 
istraživanja (2011.) ni jedno kontracepcijsko sredstvo 
registrirano u Republici Hrvatskoj nije bilo moguće 
propisati na teret Hrvatskog zavoda za zdravstveno 
osiguranje, iako su neki od njih i tada bili na listi, ali 
s indikacijama za liječenje bolesti, a ne u svrhu sprje-
čavanja neželjene trudnoće. U tako teškoj fi nancijskoj 
situaciji, osobito za mlade i nezaposlene žene, mogla 
je to biti ozbiljna prepreka u korištenju kontracepcije. 
Sukladno literaturi, važnim se pokazala i tržišna do-
stupnost, npr. pilula kao OTC preparat, osobito pilula 
za hitnu kontracepciju (22, 23, 37, 38). Važan je i režim 
izdavanja. Melhado je pokazao da je  manja vjerojat-
nost da će žena zatrudnjeti i imati pobačaje ako se op-
skrbi s godišnjim pakiranjem pilula, nego ako dobiva 
jednomjesečno ili tromjesečno pakiranje (39). 

Ovo istraživanje također upućuje na potrebu sustav-
nog istraživanja planiranja obitelji, osobito kontracep-
cije, jer je korištenje ili nekorištenje, izbor metoda i/ili 
promjena metoda kontracepcije dokazano pod utjeca-
jem čimbenika koji su specifi čni za pojedine sredine.

ZAKLJUČAK

Samo 43,5 % žena Zaprešića i okolice koristilo je kon-
tracepciju, a još manje žena sigurne metode kontra-
cepcije. Mjesto stanovanja, dob, obrazovanje, te bračni 
i radni status utjecali su na korištenje i izbor. Istraži-
vanje je pokazalo da je veća vjerojatnost da će žene 
koristiti kontracepciju ako su višeg i visokog stupnja 
obrazovanja, studentice, te žene koje su imale više pre-
kida trudnoće i češće posjećivale ginekologa. Manja je 
vjerojatnost da će žene uzimati kontracepciju ako su u 

dobi između 30 i 34 godine i ako misle da liječnik obi-
teljske medicine nije onaj profesionalac s kojim uopće 
treba razgovarati kada je u pitanju kontracepcija.
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There have long been no surveys in the fi eld of family planning in Croatia. There were some carried out by commercial agencies 
and some related to adolescents, but none focused on women of reproductive age. Therefore, we embarked upon this survey 
including women living in the town of Zaprešić and its surroundings. The aims of the study were to investigate how many of 
them used contraception, which methods prevailed, how they made their choice and whether demographic and health care 
characteristics had have any infl uence on it. This cross-sectional survey was conducted at eight family medicine practices from 
the town of Zaprešić town and six practices from nearby rural settings. We used a purposeful sampling method; women aged 
18-45 visiting family medicine practices for different reasons were asked to participate in the study. Those that agreed were given 
a questionnaire designed for this survey and based on literature results. The questions were closed and related to the women’s 
demographic and some health-related characteristics and those related to the usage of contraception, such as the method used, 
how they made their choice, if they made any changes and why. The STATA/IC 11.2 (license 30110536846) was used on data pro-
cessing. Descriptive statistics was used with Pearson 2-test and logistic regression analysis to determine associations between 
categorical variables and dependent variable, in this case contraception use or non-use. The value of p<0.05 was considered 
signifi cant. Out of 283 women having fi lled in the questionnaire, 44.5% used some contraceptive methods. The most frequently 
used was condom (24.7%), then pill (24.1%) and combination of several methods (20.0%). The women living in the town used 
more coitus interruptus, and those living in rural areas used more pills. The most frequently stated reasons for the use of certain 
methods were as follows: the methods is simple for use (32.9%), it is safe (24.6%), and it is effi cient and safe (22.8%). The wo-
men with elementary school preferred more effi cient and those with high education safer methods. The effi ciency of the method 
was also the main reason for university students. The majority of women made their decision in consultation with gynecologist 
(48.8%), then in agreement with partner (29.4%) and by her own choice (18.2%). Married and unmarried women made their deci-
sion in consultation with gynecologist and partner, unmarried women more with partner than married ones. Only 0.6% of women 
did consult their family doctors. They did not consider him/her as a professional to consult. In 45.5% of cases, women changed 
contraceptive methods, more women with high education. Mostly, they wished to use more effi cient or safer method. The results 
of logistic regression analyses indicated that the predictors for contraceptive use were high education, working status, number 
of abortions and frequency of visits to gynecologist. In conclusion, only 44.5% of surveyed women used contraception, mainly 
condoms, pills and combination of methods. The effi cacy and safety were important reasons, while gynecologists and partners 
were an important source of help on making decision. The place of living, age, education, married status and working status were 
associated with some aspects of contraceptive usage.  

Key words: contraception, contraceptive methods, reasons for choice, family medicine
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Upotreba komplementarne i alternativne medicine (KAM) prisutna je u svim zemljama svijeta pa tako i u Hrvatskoj. Cilj rada je 
istražiti korištenje KAM kod pacijenata u obiteljskoj medicini u Domu zdravlja u Čakovcu. Istraživanje je bilo presječno s uzorkom 
od 300 ispitanika i odazivom od 76 %. Od ukupnog broja ispitanika 82 % ih koristi neki oblik KAM-a. Žene češće koriste KAM, kao 
i osobe sa srednjom stručnom spremom, zaposleni i umirovljenici. Studenti i učenici najmanje koriste KAM. Najčešće se koristi 
ljekovito bilje 87 %, zatim bioenergija 29 %, dijetoterapija 28 %, kiropraktika 22 %, homeopatija i akupunktura 11 %. Vitaminske 
i mineralne dodatke koristi 77 % ispitanika. KAM se najviše koristi za liječenje bolesti dišnog sustava, mokraćnog sustava, mi-
šićno-koštane boli, te za poboljšanje općeg stanja. Od ispitanika koji koriste KAM, 55 % vjeruje da će im pomoći, a 43 % koriste 
KAM, jer žele pokušati nešto novo, dok ih je samo 2 % navelo nezadovoljstvo svojim liječnikom kao razlog korištenja KAM-a. 
Statistički je više onih koji koriste KAM, a nisu obavijestili svog liječnika u primarnoj zdravstvenoj zaštiti o tome, što ukazuje na 
moguću slabiju komunikaciju liječnika obiteljske medicine i korisnika zdravstvene zaštite. Ovi rezultati upućuju na potrebu za 
cjelokupnom edukacijom zdravstvenih radnika i populacije o dobrim i lošim učincima komplementarne i alternativne medicine.
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UVOD

Korištenje komplementarne i alternativne medicine 
(KAM) vrlo je rašireno u cijelom svijetu s tendencijom 
porasta (1). U Europi, unatoč dostignućima medicine 
temeljene na dokazima, jedna od tri osobe svake godi-
ne traži neki oblik skrbi iz područja KAM-a (2). KAM 
uključuje dva pojma: alternativna medicina koja se 
odnosi na postupke preventive, dijagnostike i liječenja 
koji se koriste kao zamjena za postupke konvencional-
ne medicine, dok komplementarna medicina obuhva-
ća postupke prevencije, dijagnostike i liječenja, i koji 
se koriste zajedno s metodama službene medicine i 
nadopunjuju ih (1). Medicina prihvaća KAM tretma-
ne jednako kao i sve druge novootkrivene farmakološ-

ke, kirurške, biotehnološke ili druge terapije dokazima 
o učinkovitosti potvrđenima dvostruko slijepim stu-
dijama. Terapije koje nemaju dokaza o učinkovitosti 
i provjerenih hipoteza o mehanizmima njihovog dje-
lovanja, niti su u tu svrhu o njima provođena ikakva 
znanstvena istraživanja, ostaju u domeni KAM-a. 

Brojna svjetska literatura zabilježila je cijeli niz meto-
da KAM za kojima pacijenti posežu, pa su tako Barns 
i sur. 2007. (3) na jednom od istraživanja u SAD po-
kazali da se koristi molitva (43 %), prirodni dodatci 
prehrani (19 %), vježbe dubokog disanja (12 %), me-
ditacija (8 %), kiropraktika (8 %), joga (5 %), masaža 
(5 %) i dijetoterapija (4%). Anketa provedena u Europi 
(4) pokazala je da pacijenti koji boluju od raka naj-
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češće posežu za biljnim preparatima, uz homeopatiju, 
vitaminske/mineralne dodatke, terapije relaksacije i 
spiritualne terapije. U reprezentativnoj studiji Ame-
rikanaca starijih od 65 godina (5) utvrđeno je da je 
kiropraktika vrlo česta (11 %), slijede biljni pripravci 
(8 %), tehnike relaksacije (5 %), vitaminski suplementi 
(5 %) i religiozni ili spiritualni oblici liječenja (4 %). 
Kiropraktika je vrlo popularna metoda u Australiji i 
SAD-u (3), dok je u europskim zemljama razmjerno 
popularnija homeopatija, u rasponu od 8,2 % u Italiji 
do čak 36 % u Izraelu i Francuskoj (6,7). Ipak najpo-
pularnija je u Njemačkoj gdje zauzima drugo mjesto 
iza kineske medicine (8). Nadalje istraživanja pokazu-
ju da više od 15 milijuna ljudi u SAD-u koristi neke 
oblike herbalne medicine ili vitaminske suplemente, a 
postoje podatci koji pokazuju da broj posjeta praksi 
KAM uvelike prelazi broj posjeta liječniku obiteljske 
medicine (LOM) (9). Sličan trend je zabilježen i u Ve-
likoj Britaniji, gdje je broj posjeta terapeutima KAM 
porastao sa 427 milijuna na 629 milijuna, dok je broj 
posjeta LOM ostao isti (9,10). 

U Hrvatskoj je broj znanstvenih studija koje prouča-
vaju upotrebu KAM-a limitiran. Čižmešija i sur. (11) 
su pokazali da su najčešće korištene metoda KAM-a 
u Hrvatskoj herbalizam, homeopatija i akupunktura. 
Najčešći su korisnici osobe u dobi između 46 i 55 go-
dina i to višeg obrazovanja. Brenko i sur. (12) uspjeh 
KAM-a u Hrvatskoj pripisuju i razvoju potrošačkog 
društva i alternativnih stilova života, a prema njiho-
vim istraživanjima najviše ih koriste osobe s kronič-
nim i psihosomatskim smetnjama. Korištenje herbal-
ne medicine je posebno izraženo u svim krajevima 
Hrvatske, a tradicionalno se koristi veliki broj biljaka 
u obliku čajeva, tinktura, hidrolata, masti i uljnih eks-
trakata (12,13).

S druge strane, veliki broj studija je naveo i štetne 
učinke i interakcije ljekovitog bilja i konvencionalnih 
lijekova. Tako, npr., kamilica za koju se vjeruje da je 
blaga i koja se upotrebljava gotovo kao univerzalni 
lijek, može dovesti do kontaktnog dermatitisa i ana-
fi laksije, a alicin iz češnjaka može izazvati kemijske 
opekline i dermatitis, dok pirolizidini iz gaveza, pod-
bjela ili starčaca mogu dovesti do hepato veno oklu-
zivne bolesti (14,15). Neke od biljaka koje se koriste 
u obliku dodatka prehrani mogu uzrokovati interak-
cije s lijekovima za liječenje kardiovaskularnih bolesti 
i posebno je opasno ako pacijenti ne obavijeste svog 
liječnika o sredstvima koje uzimaju. Upotreba gin-
ka s antitrombotskim, antikoagulacijskim lijekovima 
povećava rizik od krvarenja. Također je pokazano da 
smanjuje učinkovitost nikardipina tako da interferira 
sa citokrom p450 sistemom (16). Ginseng primijenjen 
zajedno s varfarinom smanjuje protrombinsko vrije-
me (17), a struktura mu je slična testosteronu, estroge-
nu i glukokortikoidima, pa može djelovati slično kao i 

ti hormoni te interferirati s digoksinom (18). Redovita 
uporaba pripravaka ehinaceje može rezultirati ili po-
tencirati hepatotoksične učinke nekih lijekova (statini, 
fi brati, niacin, amiodaron), a fl avonoidi iz ehinaceje 
mogu inhibirati i enzime citokrom p450 (16). Aloa 
vera u prevelikim količinama može imati laksativ-
no djelovanje, a opisane su interakcije s oralnim an-
tidijabeticima, tiazidskim diureticima, laksativima i 
glikozidima digitalisa (19). Glog može interferirati s 
glikozidima digitalisa i tako utjecati na njegovu kon-
centraciju (20). Neke vrste gloga sadrže i tiramin, pa 
je potreban veliki oprez kod korištenja u osoba koje 
uzimaju inhibitore monoamino oksidaze (6). Gospina 
trava u interakciji s hranom bogatom tiraminom kao 
i s lijekovima koji su inhibitori monoamino oksidaze 
(MAO) može dovesti do ozbiljne hipertenzivne krize. 
Gospina trava aktivira funkciju citokroma p450 koji 
sudjeluje u metabolizmu brojnih lijekova, može inhi-
birati neurotransmitere (serotonin, dopamine, GABA, 
L-glutamat), može smanjiti djelovanje oralnih kon-
traceptiva, antikoagulansa, omeprazola, statina, litija, 
klonazepama, olanzapina i dekstrometorfana (20). 
Valerijana može imati interakcije s barbituratima, al-
koholom i benzodiazepinima i antiepilepticima (20).

Vjeruje se da je više čimbenika koji dovode do poveća-
nja upotrebe KAM-a: epidemija pretilosti, prevalenci-
ja kroničnih poremećaja i bolnih sindroma, povećanja 
broja psihičkih poremećaja kao što su depresija i ank-
sioznosti, želja za poboljšanjem općeg zdravstvenog 
stanja i prevencijom bolesti (1,2,21). Većina pacijenata 
ne obavijesti LOM da koriste neke oblike KAM-a, a i 
sami liječnici rijetko rutinski pitaju pacijente o tome. 
Na taj način veliki broj ljudi može biti izložen riziku 
od nuspojava ili interakcija biljnih pripravaka s lije-
kovima, štetnim učincima neprovjerenih zahvata ili 
izostankom ikakvog učinaka. Cilj ovog rada je istražiti 
modalitete upotrebe KAM-a na području rada pri-
marne zdravstvene zaštite u gradu Čakovcu, te koliko 
ispitanici koji koriste KAM o tome obavještavaju svog 
liječnika obiteljske medicine.

UZORAK I METODE

Provedeno je presječno istraživanje ispitanika u Domu 
zdravlja Čakovec. Pristupilo se svim ispitanicima sta-
rijima od 18 godina koji su u čekaonici Doma zdravlja 
čekali na pregled zbog akutnih ili kroničnih tegoba. Za 
dobivanje podataka korišten je upitnik sastavljen za 
prethodno istraživanje (11). Sastojao se od dvije sku-
pine pitanja. Prva skupina opisuje sociodemografske 
karakteristike ispitanika, njihov stil života te korište-
nje zdravstvene zaštite, i posebno jesu li izvijestili svog 
liječnika obiteljske medicine o korištenju KAM-a. 
Druga skupina pitanja ispituje modalitete korištenja 



K. Vitale, R. Munđar, S. Sović, B. Bergman-Marković, N. Janev Holcer
Upotreba komplementarne i alternativne medicine kod pacijenata u obiteljskoj medicini - primjer grada Čakovca

Acta Med Croatica, 68 (2014) 345-351

347

KAM-a (ljekovito bilje, homeopatija, kiropraktika, 
bioenergija, akupunktura, terapija dijetom), te zdrav-
stvene ali i konceptualne razloge korištenja. Navedene 
metode nisu se posebno analizirale kao komplemen-
tarne ili alternativne već kao jedinstvena skupina. Kao 
dodatak postavljeno je pitanje: „Ako koristite ljekovito 
bilje navedite koje“. Smatramo da je to značajno pitanje 
jer se u ovim krajevima tradicionalno koristi travar-
stvo. Također dodano je i pitanje: „Koristite li i komerci-
jalne vitaminske i mineralne dodatke prehrani“. Dodat-
ci prehrani ne smatraju se ni komplementarnom niti 
alternativnom medicinom, a pitanje smatramo značaj-
nim u smislu identifi ciranja trenda potrebe aktivnog 
pristupa zdravlju ponajprije prevencijom. Istraživanje 
je trajalo 30 dana u travnju i svibnju 2012. godine. Po-
dijeljeno je 300 upitnika s obzirom na broj stanovnika 
grada Čakovca koji se liječe u jednom domu zdravlja. 
Ukupno je popunjeno 228 upitnika. Odaziv ispitanika 
bio je 76 %. Uzorak možemo smatrati prigodnim, jer 
su ispitane samo one osobe koje su ispitnom razdoblju 
došle potražiti liječničku pomoć zbog akutne ili kro-
nične tegobe. To je ujedno i limitiranost studije. Sto-
ga su zaključci manje primjenjivi za opću populaciju, 
ali podatci o dobi, spolu, obrazovanju i zaposlenju su 
primjenjivi i valjani. Za statističku obradu korištena je 
deskriptivna statistika, te χ2 i Fisherovi egzaktni testo-
vi, a kao razina značajnosti određeni je p ≤ 0,05.

REZULTATI

Ukupno je analizirano 228 ispitanika od kojih je 155 
(68 %) žena i 73 (32 %) muškaraca. Medijan dobi bio 
je 40 godina, raspon od 20 do 70 godina. Od ukupnog 
broja ispitanika koji su ispunili upitnik, 187 (82 %) ih 
koristi neki oblik KAM-a. Korisnici KAM-a su 131 
žena (85 % od ukupnog broja žena) i 56 muškaraca 
(77 % od ukupnog broja muškaraca); (χ2  = 2,05; p = 
0,15). Od 187 ispitanika koji koriste KAM, 87 kori-
sti jedan modalitet KAM-a, 65 dva, 15  tri, 16 četiri, 
a 3 ispitanika pet modaliteta KAM-a. Ispitanici koji 
koriste neki oblik KAM-a skloniji su korištenju i vi-

taminskih i mineralnih dodataka prehrani. Od 187 
korisnika KAM-a, 117 (63 %) ih koristi vitaminske i 
mineralne dodatke prehrani, a od 41 ispitanika koji ne 
koristi KAM vitaminske dodatke koristi 18; (χ2  = 4,85; 
p = 0,03). Žene su sklonije korištenju ljekovitog bilja, 
homeopatije, bioenergije i vitaminskih i mineralnih 
dodataka prehrani nego muškarci (tablica 1).

Kod 163 ispitanika koji su potvrdno odgovorili na pi-
tanje o korištenju ljekovitog bilja, najveći broj upisao 
je kamilicu kao ljekovito bilje koje koristi, čak 61 %, 
zatim slijede redom: kopriva (27 %), kadulja (25 %), 
uva (14 %), stolisnik (14 %), sljez (10 %), trputac (9 
%), brusnica (9 %), gospina trava (8 %), neven (8 %), 
majčina dušica (8 %), menta (8 %), lavanda (7 %), aloe 
vera (6 %), metvica (6 %), bazga (5 %), preslica (5 %), 
švedska grenčica (5 %), zeleni čaj (5 %). Neke od rjeđe 
korištenih biljaka bile su matičnjak (2 %), valerijana 
(1 %), šipak (1 %), propolis (1 %), lan (1 %), ehinace-
ja, gavez, ružmarin, glog, kurkuma, eukaliptus manje 
od 1 %. Visoku ili višu stručnu spremu ima 62 (27 %) 
ispitanika, a od toga KAM koristi 51; srednju stručnu 
spremu ih ima 144 (63 %), a KAM koristi 120; osnov-
nu školu ih ima 17 (8 %), a KAM koristi 12 ispitanika; 
(χ2  = 1,68; p = 0,43). Za 5 (0,02 %) ispitanika stručna 
sprema je nepoznata. Akupunkturu koristi 1 osoba s 
visokom ili višom stručnom spremom, 14 sa srednjom 
stručnom spremom i 5 osoba sa završenom osnovnom 
školom (Fisherov egzaktni test, p=0,001). Što se tiče 
zaposlenja, učenika/studenata je 7 (0,03 %), a KAM 
koriste 4; nezaposlenih je 29 (13 %), a KAM koristi 26; 
zaposlenih je 152 (67 %), od kojih KAM koristi 122; 
dok je umirovljenika 32 (14 %), i KAM koristi 28; (χ2  

= 5,0; p = 0,17). Za 8 (0,04 %) ispitanika podatak o 
zaposlenju nedostaje. Akupunkturu ne koristi nijedan 
učenik/student, a koristi ju 8 zaposlenih, 3 nezaposle-
na i 7 umirovljenika (Fisherov egzaktni test, p=0,02). 
Terapiju dijetom ne prakticira ni jedan učenik/stu-
dent, a prakticira 30 zaposlenih, 6 nezaposlenih i 13 
umirovljenika (χ2  = 7,9; p = 0,05). Vitaminske dodatke 
prehrani koristi svih 7 učenika/studenata, 91 zaposle-
nik, 21 nezaposleni i 12 umirovljenika (χ2  = 9,6; p = 
0,02). Od ispitanika koji koriste KAM, čak 55 % vje-

Metoda
Broj 

ispitanika
Postotak od ukupnog 

broja ispitanika (n =228)
Postotak od broja korisnika 

KAM-a (n = 175)
Muškarci Žene 2; p

Ljekovito bilje 163 71 87 47 116 2,98; 0,08

Homeopatija 20 9 11 2 18 0,03*

Kiropraktika 39 17 22 12 26 0,002; 0,97

Bioenergija 50 22 29 10 40 4,16; 0,04

Akupunktura 20 9 11 5 15 0,48; 0,49

Terapija dijetom 49 21 28 14 35 0,31; 0,58

Vitaminski i mineralni 
dodatci

135 59 77 30 105 14,34; <0,001
* Fisherov egzaktni test

Tablica 1. 
Frekvencija korištenih 
modaliteta KAM-a i 
vitaminskih i mineralnih 
dodataka prehrani. 
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ruje da će im alternativne metode pomoći. Zanimljivo 
je da je da su samo 4 ispitanika navela nezadovoljstvo 
svojim liječnikom kao jedan od glavnih razloga kori-
štenja KAM-a (tablica 2).

Tablica 2. 
Frekvencija pojedinih razloga koji su utjecali na odluku za 

korištenje KAM-a. 

Razlog  upotrebe KAM-a Broj ispitanika
Postotak od broja 
korisnika KAM-a

(n = 187)

Nezadovoljstvo svojim liječnikom 4 2

Klasična medicina nije mi pomogla 31 17

Bojim se nuspojava lijekova 33 18

Vjerujem da će mi alternativna 
medicina pomoći

102 55

Želim probati nešto novo 81 43

Zdravstveni razlozi zbog kojih su ispitanici koristili 
KAM navedeni su u tablici 3. Najviše ispitanika ko-
risti KAM zbog problema dišnog sustava, a od meto-
da najviše koriste ljekovito bilje (24,6 %). Za bolesti 
mišićno-koštanog sustava koriste se samo manipula-
tivne metode: kiropraktika (71 %) bioenergija (48 %) 
i akupunktura (66,6 %), za bolesti probavnog sustava 
najviše koriste terapiju dijetom (32,5 %) i ljekovito 
bilje (29,2 %), za bolesti mokraćnog sustava najviše 
koriste homeopatiju (44,4 %) i akupunkturu (38,8 %). 
Za alergije koriste homeopatiju (50 %) i kiropraktiku 
(28,9 %), a za poboljšanje općeg stanja sve navedene 
metode, ali prednjače bioenergija i dodatci prehrani 
(70 %). Što se tiče obavještavanja liječnika primarne 
zdravstvene zaštite o korištenju KAM-a broj ispitanika 
koji koriste KAM i ne obavijeste svog liječnika (115) je 
veći od onih koji su obavijestili svojeg liječnika (60).

Tablica 3. 
Učestalosti pojedinih zdravstvenih problema kao razloga za 

korištenje KAM-a. 

Zdravstveni problem Broj ispitanika
Postotak od broja 
korisnika KAM-a

(n = 187)

Bolesti mišićno-koštanog sustava 48 26

Bolesti probavnog sustava 46 25

Bolesti mokraćnog sustava 56 30

Bolesti dišnog sustava 119 64

Alergije 40 21

Psihičke tegobe (stres, anskioznost, 
depresija, ovisnosti)

25 13

Poboljšanje općeg zdravstvenog 
stanja

25 13

RASPRAVA

Rezultati ovog istraživanja pokazuju da je upotreba 
komplementarne i alternativne medicine česta kod 
pacijenata koji koriste usluge primarne zdravstvene 
zaštite u Čakovcu. Rezultati ove studije u skladu su i s 
rezultatima studije Čižmešije i sur. (11) bez obzira na 
vremenski odmak i činjenicu da se radi samo o jednoj 
regiji Hrvatske. Rezultati su u skladu i sa studijama u 
Velikoj Britaniji (22) i Americi (3,23). Naši podaci se 
podudaraju s literaturnim podatcima da je značajnija 
učestalost korištenja KAM-a u žena (23,9) ali ne i kod 
starijih od 45 godina (5,24). Naši podaci ne pokazuju 
statistički značajnu razliku po dobi. KAM koristi oko 70 
% zaposlenih, a u ovom je istraživanju prisutan i trend 
da i umirovljenici često koriste metode KAM-a. Kori-
štenje KAM-a kod zaposlenih se može objasniti većim 
prihodima, te manjkom vremena koje mogu potrošiti 
na čekanje u ordinaciji obiteljske medicine. Interesan-
tno je napomenuti da učenici i studenti gotovo ne ko-
riste većinu navedenih modaliteta KAM-a, ali su okre-
nuti vitaminskim i mineralnim dodatcima prehrani, što 
objašnjavamo medijskom promocijom takvih proizvo-
da te promociji ljepote i mladosti što je danas iznimno 
važno mlađoj generaciji (25). Ako bismo promatrali 
korištenje KAM-a prema primanjima uz pretpostavku 
da zaposleni imaju najviša primanja, zatim da slijede 
umirovljenici a nezaposleni imaju najmanja primanja, 
teško je izvući zaključke. Vidljivo je da nezaposleni 
najviše koriste ljekovito bilje do kojeg je moguće doći 
i po nižim cijenama, ali zbunjuje gotovo jednako kori-
štenje vitaminskih i mineralnih dodataka prehrani koji 
spadaju u skupe proizvode. Ostale modalitete KAM-a, 
pogotovo kiropraktiku, bioenergiju i akupunkturu ko-
riste rjeđe, pretpostavljamo upravo zbog omjera cijene i 
trajanja terapije. Ispitanici u ovoj studiji su u terapiji iste 
bolesti skloni korištenju više različitih metoda KAM-a 
odjednom, što može ukazivati da pacijenti, koristeći 
više metoda, pokušavaju ubrzati izlječenje. 

Tradicionalno velika popularnost korištenja ljekovitog 
bilja u našim krajevima dobila je potvrdu i u ovom 
istraživanju. Čak 71,49 % ispitanika potvrdno je od-
govorilo na pitanje o korištenju ljekovitog bilja kao 
metode liječenja, što se podudara s rezultatima dosa-
dašnjih istraživanja u Hrvatskoj (11). U Hrvatskoj je 
zanimljiv odnos prema akupunkturi. Prema rezultati-
ma Bukovčana i sur. akupunkturu su češće koristili vi-
soko obrazovani i mlađi ispitanici, ako su je provodili 
formalno obrazovani liječnici s dodatnom edukacijom 
iz tog područja. Štoviše, kod takvih terapeuta su kli-
jenti bili i djeca u pratnji roditelja. Visoko obrazovani 
nisu odlazili na akupunkturu kod neformalno obrazo-
vanih terapeuta (13). Naš upitnik nije ispitivao razliku 
tko primjenjuje terapiju akupunkturom, ali vidimo da 
je više koriste zaposleni i umirovljenici te oni s višom 
stručnom spremom. Akupunktura je česta i u Europi 



K. Vitale, R. Munđar, S. Sović, B. Bergman-Marković, N. Janev Holcer
Upotreba komplementarne i alternativne medicine kod pacijenata u obiteljskoj medicini - primjer grada Čakovca

Acta Med Croatica, 68 (2014) 345-351

349

i SAD-u s varijabilnom učestalošću u različitim dije-
lovima od 2 % do 21 % (7). Nacionalno istraživanje 
zdravlja u SAD-u pokazalo je povećanje potražnje za 
tretmanima akupunkture od 4,2 % do 6,3 % u popula-
ciji, što iznosi oko 14 milijuna korisnika (26).

U istraživanju smo utvrdili da se ispitanici rijetko 
odlučuju na priznanje liječniku da koriste neke me-
tode alternativne ili komplementarne medicine, što 
je potencijalni problem kod liječenja tih pacijenata. 
Statistički je značajno više onih koji koriste KAM, a 
nisu obavijestili svog liječnika primarne zdravstvene 
zaštite. U studijama koje su proveli McKenna i sur. 
(27) te Jong i sur. (28) 30-40 % pacijenata je izvijestilo 
izabranog liječnika da u svom liječenju koristi KAM. 
Kod nas je to iznosilo 40,12 %. Interesantan je nalaz da 
oboljeli s dijagnozama karcinoma često posežu za me-
todama KAM-a, ali o tome više govore svom onkologu 
nego LOM (29). Istraživanja Jong i sur. (28) su ukazala 
da većina pacijenata u primarnoj zdravstvenoj zašti-
ti žele ići liječniku koji ih sasluša, ima informacije o 
KAM i surađuje s KAM terapeutima. Od pet liječnika 
u Škotskoj jedan završava osnovni trening integracije 
homeopatije u klasično liječenje (30). Noviji radovi 
pokazuju čak i dobar ekonomski aspekt prihvaćanja 
i pacijentovih uvjerenja o učinkovitosti KAM-a (31). 
Upravo na dodatni pristup u zdravstvenoj skrbi uka-
zuju istraživanja korištenja KAM-a u Hrvatskoj koja 
su pokazala da pacijenti smatraju da metode KAM i 
terapeuti KAM dopuštaju više sudjelovanja i odlučiva-
nja pacijenta u procesu liječenja (12,13). To je posebno 
izraženo kod terminalnih stanja gdje zapadna medici-
na uvijek pokušava produžiti život, a metode KAM-a 
dopuštaju i odustajanje od liječenja i u prenesenom 
smislu, odluku o smrti (13). S druge strane, naši re-
zultati kao i rezultati Čižmešije i sur. (11) pokazuju 
da pacijenti nisu nezadovoljni svojim liječnikom te da 
mu vjeruju. Interesantan je i nalaz studije Brenka i sur. 
(12) koji su pokazali da se ruralna populacija u Hr-
vatskoj danas obraća liječnicima za veći dio fi zioloških 
poremećaja uključujući i lakše bolesti poput prehlade, 
dok se za psihičke tegobe, tuge, depresije, samoće, ali i 
neuspjeh u poslu obraća terapeutima KAM-a, jer pre-
ma njihovom tumačenju biomedicina nema metode 
liječenja od «negativne energije» uroka i sl.

Najčešći razlog uporabe KAM-a u našoj studiji je uvje-
renje da će im pomoći, što je već pokazano i u rani-
jim studijama (19,32). Bolesti dišnog sustava su prvi 
zdravstveni problem za posezanje KAM-om u ovoj 
studiji, a kronične bolesti mišićno-koštanog sustava 
treći. Takvi nalazi su prisutni i u ranijim studijama 
(3,33,34). Ova dva problema su, uz kardiovaskular-
ne bolesti, ujedno i najčešći razlozi dolaska liječniku 
obiteljske medicine u Hrvatskoj (35). Za poboljšanje 
općeg stanja ispitanici su naveli da koriste najviše ra-
zličitih modaliteta KAM-a. 

ZAKLJUČAK

Naša studija potvrđuje da se ispitanici najviše odlu-
čuju za KAM jer vjeruju da će im pomoći i jer žele 
probati nešto novo, a ne zbog nezadovoljstva svojim 
liječnikom. Manji broj pacijenata upotrebu KAM-a 
prijavljuje svom liječniku obiteljske medicine. KAM 
je prisutan u našoj svakidašnjici i malo je vjerojatno 
da će nestati, stoga medicina temeljena na dokazima 
mora na neki način živjeti s njom. To znači biti svje-
sna potencijalno loših učinaka i potencijalno dobrih 
učinaka. Tijekom pristupa pacijentu i propisivanja te-
rapije treba obratiti pozornost na uvjerenja i životni 
stil pacijenata. U slučaju da pacijent ne želi odustati od 
KAM-a, potrebno je pronaći kompromis u liječenju, 
upozoriti na moguće interakcije KAM-a i ordinirane 
terapije, te i pojačati nadzor, uz stalnu edukaciju. S ob-
zirom da je herbalizam najraširenija metoda alterna-
tivne medicine koja se koristi u našem području, na to 
bi trebalo  posebno obratiti pozornost, jer interakcije s 
konvencionalnim lijekovima mogu produljiti liječenje 
ili dovesti do teških komplikacija.
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The use of complementary and alternative medicine (CAM) is widespread around the world including Croatia. The number of 
studies that investigate both quantitative and qualitative use of CAM in Croatia is limited. The aim of this study was to investigate 
the use of CAM among family medicine patients in the town of Čakovec and the rate they report it to their family doctor. This was 
a cross-sectional study in a sample of 300 patients that visited primary health center for any reason. We used anonymous que-
stionnaire already employed in a previous investigation (Čižmešija et al. 2008), which describes socioeconomic characteristics, 
modalities of CAM use, and reasons for use. We also added questions on the type of herbs used and use of over-the-counter 
vitamin and mineral supplements. On data analysis we used descriptive statistics, 2-test and Fisher’s exact test, while the level 
of statistical signifi cance was set at p≤0.05. The response rate was 76%. Out of the total number of patients, 82% used some 
modality of CAM. Women, patients with secondary school education, employed and retired persons used CAM more often. Stu-
dents and pupils reported least use of CAM. The most commonly used were herbs (87%), bioenergy (29%), diet therapy (28%), 
chiropractics (22%), and homeopathy and acupuncture (11% each). Vitamin and mineral supplements were used by 77% of study 
subjects. CAM was most frequently used for respiratory, urinary and musculoskeletal problems, as well as to improve overall 
health condition. Of the respondents that reported CAM use, 55% believed it would help them, 43% used it because they wan-
ted to try something new, while only 2% indicated dissatisfaction with their physician as the reason for using CAM. Statistically, 
there were more subjects that used CAM and did not notify their family doctor about it, which could indicate poor communication 
between family doctors and health care users. Our results are consistent with a previous quantitative study conducted in Croatia 
and with literature data on the countries with a predominant use of western medicine. Qualitative data from previous studies in 
Croatia could explain the cultural and socioeconomic context of CAM use. Dissatisfaction with their physician as the reason 
for using CAM was rarely indicated, suggesting that CAM most probably fi lls the gap between successful and unsuccessful 
treatment, and perception that evidence based medicine has its own limitations. The arguments to turn to CAM therapy could 
involve poor doctor to patient ratio, i.e. 1750 patients per family medicine doctor on average, and the 20% increase in the num-
ber of diseases and conditions diagnosed by family medicine units. In conclusion, these results suggest that the use of CAM is 
common among patients in family medicine. When taking patient history, doctors should ask about CAM use and be aware of the 
patient beliefs and lifestyle. When patients strongly believe in CAM methods, there is the need of making compromise in therapy, 
with explanation of the possible side effects and at the same time continuous follow up. There is the need of additional education 
of family doctors and population about good and bad effects of CAM. In Croatia, accent should be on herbalism because this 
modality is most widespread.  

Key words: complementary and alternative medicine, family medicine, usage, Croatia
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Izvorni rad

OMJER BROJA TROMBOCITA I VELIČINE SLEZENE IMA 
NISKU SPECIFIČNOST U NEINVAZIVNOJ PREDIKCIJI I 

KARAKTERIZACIJI VARIKOZITETA JEDNJAKA KOD BOLESNIKA 
S ALKOHOLNOM CIROZOM JETRE

IVICA GRGUREVIĆ1,2, IVANA JUKIĆ2, SANDA SOKOL3, MARKO BANIĆ1,4, BRANKO BILIĆ1,
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1Sveučilište u Zagrebu, Medicinski fakultet, Klinička bolnica Dubrava, Klinika za unutarnje bolesti, Zavod 
za gastroenterologiju, 2Sveučilište u Zagrebu, Farmaceutsko- biokemijski fakultet, 3Sveučilište u Zagrebu, 
Medicinski fakultet, Klinička bolnica Dubrava, Klinika za unutarnje bolesti,  Zagreb, 4Sveučilište u Rijeci, 

Medicinski fakultet, Katedra za internu medicinu, Rijeka i 5Sveučilište u Zagrebu, Medicinski fakultet,
Katedra za internu medicinu, Zagreb, Hrvatska

Dijagnoza varikoziteta jednjaka (VJ) postavlja se endoskopskim pregledom što je neugodna metoda koja nosi određeni rizik od 
komplikacija. Zbog toga se istražuju neinvazivne metode za karakterizaciju VJ. Cilj našeg istraživanja bio je analizirati vrijednost 
omjera broja trombocita i veličine slezene (OTS) za neinvazivnu karakterizaciju VJ u bolesnika s alkoholnom cirozom jetre (ACJ). U 
istraživanje je bilo uključeno 117 bolesnika s ACJ (20 žena i 97 muškaraca, prosječne dobi 60,7 godina). Svim bolesnicima učinjen 
je endoskopski pregled jednjaka, a varikoziteti su kvalifi cirani kao mali (<5 mm) ili veliki (>5 mm). U svih je bolesnika ultrazvukom 
izmjeren dulji promjer slezene, te je iz uzorka krvi određen broj trombocita. Izračunat je OTS, te su dobivene vrijednosti komparira-
ne s prisustvom, veličinom i rizikom od krvarenja iz VJ što je defi nirano endoskopski. Nije nađena značajna razlika u vrijednostima 
OTS između bolesnika bez VJ i s VJ (1,341±0,725 prema 1,053±0,636;  p=0,06). Vrijednost OTS  značajno se razlikuje u bolesnika s 
malim od onih s velikim VJ (1,103±0,689 prema 0,876±0,314; p<0,05) uz prijelomnu vrijednost 1,141 (senz. 94,7 %, specif.  38,2 %., 
AUROC=0,656 uz p=0,042). Vrijednost OTS  ispod 1,182 upućuje na rizik od krvarenja iz VJ (senz. 91,7 %, specif. 38,5 %, AUROC 
=0,625, p=0,035). Zaključuje se da se u bolesnika s ACJ ne može preporučiti isključivo korištenje OTS za neinvazivnu predikciju 
postojanja i karakterizaciju VJ  zbog njegove relativno niske specifi čnosti. 

Ključne riječi: ciroza jetre, portalna hipertenzija, varikoziteti jednjaka, broj trombocita, ultrasonografi ja
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UVOD

Ciroza je završni stadij difuznih bolesti jetre i u klinič-
kom smislu je sindrom obilježen komplikacijama koje 
proizlaze iz zatajivanja metaboličko-sintetske i ekskre-
torne funkcije jetre, razvoja portalne hipertenzije, a ta-
kođer je podloga za nastanak hepatocelularnog karci-
noma.  Zbog visoke prevalencije koja se prema nekim 
studijama kreće od 4,5 % do 9,5 % u općoj populaciji 
(1), teških komplikacija i limitiranih mogućnosti lije-
čenja ciroza je značajan  javno-zdravstveni problem i 
izazov za stručnu i znanstvenu zajednicu.  

Jedna od manifestacija ciroze i portalne hipertenzije 
je razvoj varikoziteta jednjaka. Oni nastaju kao poslje-
dica formiranja kolateralnog portosustavnog krvoto-
ka kojim se krv iz sustava visokog tlaka u veni porti 
prelijeva u niskotlačni sustavni venski optok (2). Va-
rikoziteti se pojavljuju u cijelom probavnom sustavu a 
najvažniji su oni u jednjaku i želucu zbog mogućnosti 
krvarenja koje vitalno ugrožava bolesnike (2, 3). Va-
rikoziteti jednjaka (VJ) prisutni su u gotovo polovice 
bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze ciroze je-
tre (3) i s obzirom na endoskopski nalaz dijele se na 
male (<5 mm u promjeru) i velike (>5 mm u promje-
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ru) (4-6). Rizik krvarenja iz VJ ovisi o njihovoj veli-
čini, tj. promjeru, sukladno LaPlaceovom zakonu a u 
izravnom je proprcionalnom odnosu s tlakom u veni 
porti (4,6,8). Incidencija krvarenja je 5 % u bolesnika 
s malim VJ i do 15 % u bolesnika s velikim VJ (7-9). 
Osim veličine varikoziteta, endoskopski nalaz ‘crvenih 
znakova’ na varikozitetima i uznapredovala jetrena 
bolest (Child-Turcotte-Pugh razred B ili C) pokazate-
lji su bolesnikovog visokog rizika za krvarenje (2,8). 
Mortalitet po epizodi krvarenja iznosi 20-30 % i među 
glavnim je uzrocima smrtnosti u bolesnika s cirozom 
jetre (6-9).

Zbog svega navedenog nameće se kao imperativ rana 
detekcija VJ i primjena nekog oblika liječenja ovisno 
o veličini varikoziteta, prisutnosti rizičnih čimbenika 
i ranije anamneze krvarenja (6,7). Zlatni standard u 
detekciji i karakterizaciji VJ je endoskopski pregled, 
koji bi se u bolesnika s cirozom bez varikoziteta trebao  
ponavljati svakih 2-3 godine, a bolesnicima s varikozi-
tetima svake 1-2 godine, ovisno o veličini i funkcional-
nom stanju jetre (6,10). Međutim, radi se o invazivnoj 
metodi koja nosi određene rizike zbog čega je relativno 
slabo prihvaćena od pacijenata, skupa, te ju može izvo-
diti samo obučeni liječnik endoskopičar. Zbog toga se 
nameće potreba pronalaženja neinvazivnih metoda za 
detekciju varikoziteta jednjaka, procjenu njihove ve-
ličine i rizika krvarenja. Time bi se smanjio broj dija-
gnostičkih endoskopija i oslobodili resursi, te povećala 
dostupnost za terapijske endoskopske intevencije. Do 
sada je nekoliko studija obradilo ovu tematiku kori-
steći različite serološke ili slikovne metode, te pregled 
endokapsulom (11,12). Jedan od jednostavnih poka-
zatelja je kombinacija slikovne i serološke dijagnostike 
stavljajući u omjer broj trombocita i veličinu slezene 
izmjerenu ultrazvukom (13).  Omjer broja trombocita 
i ultrazvučnog dijametra slezene računa se dijeljenjem 
broja trombocita/mm3 s maksimalnim bipolarnim di-
jametrom slezene u mm izmjerenim abdominalnim 
ultrazvukom. Mjerenje bipolarnog dijametra slezene 
pomoću ultrazvuka je lako izvedivo,  neinvazivno, te se 
rutinski izvodi kod pacijenata s cirozom. Pokazalo se 
da je navedeni omjer viši u pacijenata bez varikoziteta 
nego u onih u kojih su varikoziteti prisutni (13,14), no 
rezultati nisu konzistentni u svim studijama (15-18). 

Cilj ovog istraživanja bio je utvrditi može li se u bole-
snika s alkoholnom cirozom jetre omjer broja trombo-
cita i veličine slezene (OTS) koristiti kao neinvazivna 
metoda za detekciju varikoziteta jednjaka, procjenu 
njihove veličine i prepoznavanje bolesnika kod kojih po-
stoji rizik od krvarenja.  

METODE RADA

Bolesnici

Retrospektivnom analizom obuhvaćeni su bolesnici s 
alkoholnom cirozom jetre koji su tijekom razdoblja od 
2 godine hospitalizirani u Klinici za unutarnje bole-
sti KB Dubrava. U svih je bolesnika ciroza jetre bila 
verifi cirana ranije tijekom obrade, na temelju nalaza 
biopsije jetre ili na temelju jasnih kliničkih kriterija 
o čemu je kod svakog bolesnika postojala medicin-
ska dokumentacija. Klinički kriteriji za postavljanje 
dijagnoze ciroze jetre bili su sljedeći: 1) anamneza 
kronične bolesti jetre (svi pacijenti) ± ranije epizode 
dekompenzirane ciroze (encefalopatija, ikterus, krva-
renje iz varikoziteta jednjaka, ascites); 2) morfološki 
kriteriji jetrene ciroze u trenutku UZV pregleda (povr-
šinska nodularnost jetre, tupi rubovi jetre, grub jetreni 
parenhim – sva tri kriterija plus barem još jedan od 
sljedećih: splenomegalija, proširena hepatalna arterija, 
proširena portalna vena sa smanjenom brzinom pro-
toka krvi); 3) endoskopski znaci portalne hipertenzije 
(varikoziteti jednjaka ili varikoziteti fundusa želuca ili 
portohipertenzivna gastropatija); 4) laboratorijski pa-
rametri kompatibilni s jetrenom cirozom (barem dva 
od sljedećih- omjer AST/ALT >1, povišen bilirubin, 
produženo PV, sniženi serumski albumini, albumin-
sko globulinska inverzija) (19). Za kliničko postavlja-
nje dijagnoze ciroze bilo je potrebno zadovoljiti sva 4 
navedena klinička kriterija. 

Alkoholna etiologija ciroze defi nirana je temeljem 
anamnestičkih podataka o konzumiranju više od 60 
g alkohola/dan za muškarce i 40 g/dan žene dulje od 
10 godina (20). Bolesnici u kojih je kliničkom obra-
dom dokazana druga ili dodatna etiologija bolesti 
jetre (kronični virusni hepatitis B ili C; nealkoholni 
steatohepatitis u sklopu metaboličkog sindroma; auto-
imuni hepatitis; autoimune kolangiopatije (primarna 
bilijarna ciroza ili primarni sklerozirajući kolangitis); 
nasljedna hemokromatoza; Wilsonova bolest; konge-
stija jetre u sklopu desnostranog srčanog popuštanja; 
maligne bolesti jetre) isključeni su iz istraživanja. 

Kod tih je bolesnika učinjena ezofagogastroduode-
noskopija (EGD) u endoskopskoj jedinici Zavoda 
za gastroenterologiju KB Dubrava u cilju otkrivanja 
varikoziteta  jednjaka i njihove veličine. U studiju su 
uključeni samo oni bolesnici u kojih se na temelju 
anamnestičkih podataka moglo utvrditi kako barem 
tjedan dana prije hospitalizacije nije postojao abuzus 
alkohola, te koji su bili stabilni u trenutku izvođenja 
EGD pregleda (bez encefalopatije, sepse, hemodinam-
ske nestabilnosti, znakova hepatorenalnog sindroma). 
Ako je razlog hospitalizacije bila jedna od navedenih 
komplikacija ciroze bolesnici su bili uključeni tek ako 
je endoskopski pregled napravljen nakon što se posti-
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gla rekompenzacija u smislu regresije encefalopatije, 
eradikacije infekta i postizanja stabilnih vrijednosti 
tlaka, što odgovara uobičajenom postupniku za en-
doskopiranje bolesnika s cirozom koji se primjenjuje 
u našoj endoskopskoj jedinici. Vrijednost trombocita 
koja je uzimana za izračun omjera bila je prosječna 
vrijednost iz više mjerenja dobivenih nakon regresije 
prethodno navedenih komplikacija ciroze, dok se kod 
bolesnika bez tih komplikacija uzimala prosječna vri-
jednost trombocita iz svih mjerenja tijekom hospitali-
zacije. Bolesnici koji su endoskopirani zbog krvarećih 
varikoziteta jednjaka uključeni su u studiju samo ako 
se iz medicinske dokumentacije moglo dobiti podat-
ke o vrijednostima trombocita unutar 3 mjeseca prije 
aktualne epizode krvarenja, jer se vrijednosti trom-
bocita dobivene tijekom aktualne epizode krvarenja 
nisu smatrale reprezentativnima pa su uzimane ranije 
vrijednosti  koje bi mogle poslužiti za izračun rizika 
za nastup krvarenja. U studiju nisu uključeni bole-
snici kod kojih je već započeta terapija neselektivnim 
beta-blokatorima, ili je provedena ligacija variksa ili 
skleroterapija varikoziteta jednjaka ili fundusa želuca.

Endoskopski pregled

Ezofagogastroduodenoskopija  je napravljena u bo-
lesnika ujutro na prazan želudac, po standardnom 
postupku, nakon lokalne anestezije orofarinksa lido-
kainom u spreju. Veličina varikoziteta klasifi cirana je 
tako da su varikoziteti manji od 5 mm bili svrstani u 
kategoriju malih, a oni koji su bili veći od 5 mm u kate-
goriju velikih varikoziteta (4). Posebno je analizirano 
postojanje crvenih znakova na varikozitetima koji su 
znak visokog portalnog tlaka i rizika od krvarenja.

Ultrazvučni pregled

Ultrazvučni pregled napravljen je u bolesnika u leže-
ćem položaju, ujutro nakon noćnog gladovanja. Pre-
gled je rađen ultrazvučnim uređajem Aloka Prosound 
α10, konveksnom abdominalnom sondom UST-9130 
frekvencijskog opsega 2-6 MHz. Sonda je postavljena 
u lijevu lateralnu lumbalnu regiju subkostalno ili in-
terkostalno, te je prikazana slezena u uzdužnom pre-
sjeku, a potom izmjeren bipolarni promjer (duži pro-
mjer, između gornjeg i donjeg pola), koji je izražen u 
mm. 

Biokemijske pretrage krvi

Svakom je bolesniku određivan broj trombocita, i to 
prosječna vrijednost iz više mjerenja. Omjer broja 
trombocita i veličine slezene dobiven je uvrštavanjem 
broja trombocita (izraženog kao broj x109) u brojnik, 
te veličine slezene (izražene u mm) u nazivnik.  Sve 
vrijednosti su prikazane u tablicama. Također su odre-
đivane vrijednosti albumina, bilirubina i protrombin-

skog vremena što je zajedno s procjenom količine as-
citesa i jetrene encefalopatije bilo potrebno za izračun 
Child-Turcotte-Pugh (CTP) stadija ciroze (21).

Statistička analiza

Podatke kontinuiranog tipa koji slijede normalnu raz-
diobu analizirali smo jednosmjernim testom ANOVA 
za ispitivanje razlike između više skupina, a  u slučaju 
značajne razlike korišten je Student-Newman-Keulsov 
test za utvrđivanje razlike između pojedinih skupina. 
Kategoričke podatke između više skupina analizirali 
smo Kruskal-Wallisovim testom, a u slučaju značajne 
razlike korišten je Mann-Whitneyev test za utvrđiva-
nje razlike između pojedinih skupina. Značajnom je 
smatrana razlika za P< 0,05. Za izračun osjetljivosti i 
specifi čnosti prijelomnih vrijednosti za razlikovanje 
između pojedinih uspoređivanih skupina korištena je 
ROC analiza. 

REZULTATI

Tijekom razdoblja od 24 mjeseca u Klinici je bilo 
hospitalizirano 132 bolesnika s alkoholnom cirozom 
jetre. Od navedenog broja u 15 bolesnika nisu bili za-
dovoljeni svi kriteriji za uključenje u studiju, tako da 
je konačnom analizom obuhvaćeno 117 bolesnika, od 
kojih 20 žena i 97 muškaraca. Prosječna dob bolesnika 
bila je 60,7 godina. Zastupljenost po razredima CTP 
klasifi kacije svih pacijenata uključenih u studiju bila je 
redom za A, B i C razred 14,6 %, 24,1 % i 61,3 %. Bo-
lesnike smo podijelili u 3 skupine ovisno o postojanju 
i veličini varikoziteta, a njihove demografske i kliničke  
karakteristike prikazane su u tablici 1.  Od ukupno 117 
bolesnika 30 (25,64 %) nije imalo varikozitete jednja-
ka, male varikozitete imalo je 69 (58,97 %), a velike 
18 bolesnika (15,38 %). Od 87 bolesnika s varikozi-
tetima u 23 (26,44 %) postojala je anamneza krvare-
nja ili znakovi prijetećeg krvarenja, dok preostalih 64 
(73,56 %) bolesnika nije u anamnezi navodilo krvare-
nja niti  znakova prijetećeg krvarenja.  Iz tablice se vidi 
da nije bilo značajne razlike u spolnoj zastupljenosti, 
dok su bolesnici koji su imali velike varikozitete oče-
kivano bili značajno stariji od ostalih bolesnika. Nije 
bilo značajne razlike u vrijednosti CTP zbroja između 
skupina, iako se uočava trend porasta te vrijednosti u 
bolesnika s varikozitetima.
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Tablica 1. 
Demografske karakteristike bolesnika i klinički stadiji ciroze 

izraženi numerički kao ukupan zbroj bodova Child-Turcotte-
Pugh (CTP) klasifi kacije prema kategorijama varikoziteta 

jednjaka 

Kategorija 
Bez vari-
koziteta 
(N=30)

Mali 
varikoziteti 

(N=69)

Veliki 
varikoziteti 

(N=18)

p-vrijednost
(ANOVA, Kru-
skal-Wallis)

Muškarci (%) 76,6 84,1 88,8 0,09

Žene (%) 23,4 15,9 11,2 0,08

Dob (godina)
(srednja vrijednost±SD)

58±11* 60±9 66±10* 0,04

CTP zbroj
(srednja vrijednost±SD)

8±2 9±2 9±1 0,07

* Značajna razlika između prve i treće skupine (Student-Newman-Keulsov 
test p<0,05)

Bolesnici s varikozitetima jednjaka imali su niže vri-
jednosti trombocita,  veću slezenu i niži OTS omjer u  
odnosu na bolesnike bez varikoziteta, što je prikazano 
u tablici 2. Iz tablice 2. je vidljivo da se broj trombocita 
smanjuje usporedo s porastom veličine varikoziteta, 
no da razlike između skupina nisu statistički značajne. 
S druge strane, s razvojem varikoziteta i povećanjem 
njihove veličine bilježi se  porast veličine slezene, uz 
značajnu razliku između skupina (ANOVA p<0,001). 
Prijelomna vrijednost veličine slezene od 138 mm ima 
senzitivnost 44,83 % i specifi čnost 83,33 % za razliko-
vanje bolesnika s varikozitetimaa jednjaka i bez njih 
(AUROC=0,67,  p=0,0018).  Također je značajna razli-
ka u veličini slezene između bolesnika s malim variko-
zitetima naspram onih s velikim varikozitetima, gdje 
je prijelomna vrijednost 145 mm (senzitivnost 73,7 % i 
specifi čnost 77,9 %,  AUROC= 0,764, p<0,0001).  Me-
đutim, treba istaknuti da je u 45/117 bolesnika (38,5 
%) slezena bila uredne veličine (<120 mm u promjeru) 
zbog čega je upitno mogu li se dobivene prijelomne 
vrijednosti veličine slezene uzeti kao dovoljno pouz-
dan razlikovni kriterij između pojedinih skupina bo-
lesnika s VJ.   

U tablici 2. uočljiva je i  razlika u omjeru broja trom-
bocita i veličine slezene (OTS) među skupinama (Kru-
skal-Wallisov test p=0,048). Ovdje možemo uočiti 
kako je vrijednost OTS to manja što je veličina vari-
koziteta veća. Statistički značajna razlika dobivena je  
između bolesnika s malim varikozitetima u usporedbi 
s onima koji imaju velike varikozitete, te između bole-
snika bez varikoziteta i onih s velikim varikozitetima 
(Mann-Whitneyev test p<0,05).  Slijedom toga, ako 
se bolesnici bez varikoziteta  i s malim varikozitetima 
zajedno usporede s bolesnicima koji imaju velike vari-
kozitete, tada se dobiva značajna razlika u OTS omjeru 
između tih dviju skupina (p=0,0039, t-test), uz  prije-
lomnu vrijednost  1.372  (senzit. 100 %, specif. 29,6 %, 
AUROC 0,632, p=0,038) .  Daljnjom analizom izraču-

nata je i prijelomna vrijednost OTS omjera za razli-
kovanje malih i velikih VJ  koja je iznosila 1,141 (sen-
zitivnost 94,7 %, specifi čnost 38,2 %., AUROC=0,656 
uz p=0,042 (sl. 1)  Međutim, nije bilo značajne razlike 
u OTS omjeru između bolesnika bez VJ i onih sa va-
rikozitetima bilo koje veličine (1,341±0,725  prema 
1,053±0,636; p=0,06).

U daljnjoj analizi svrstali smo bolesnike u dvije skupi-
ne ovisno o procijenjenoj težini  portalne hipertenzije 
i riziku krvarenja iz VJ. Bolesnici s anamnezom krva-
renja iz VJ ili s crvenim znakovima na varikozitetima 
svrstani su u skupinu za koju se može smatrati da ima 
viši stupanj portalne hipertenzije (veći rizik krvare-
nja), dok su u drugu skupinu svrstani bolesnici bez 
anamneze krvarenja i bez crvenih znakova na VJ za 
koje je procijenjeno da imaju manje teški stupanj por-

Tablica 2. 
Vrijednosti broja trombocita, veličine slezene, te omjera broja 

trombocita i dijametra slezene za skupine bolesnika: bez 
varikoziteta, s malim i s velikim varikozitetima jednjaka. 

Kategorija
Bez 

varikoziteta 
(N=30)

Mali 
varikoziteti 

(N=69)

Veliki 
varikoziteti 

(N=18)

p- vrijednost

Trombociti 
(Nx109)

154,1±71,83 134,8±73,57 127,6±43,31 0,3

Veličina 
slezene (mm) 

119,4±18,94 128,6±23,95 149,1±19,72 p<0,001* 

OTS 1,340±0,725 1,103±0,689 0,876±0,314 0,048** 

Vrijednosti su izražene kao srednja vrijednost ± standardna devijacija. 
OTS=omjer broja trombocita i veličine slezene. *Statistički značajna razlika 
među svim pojedinim skupinama,  **Statistički značajna razlika među prvom 
i trećom te drugom i trećom skupinom (p<0,05 Mann-Whitneyev test)

Sl. 1. ROC analiza omjera broja trombocita i dijametra sle-
zene u bolesnika s malim varikozitetima i kod onih s velikim 
varikozitetima jednjaka. (Grgurević I i sur, cit. 19)
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talne hipertenzije (manji rizik krvarenja). Izračunate 
su prosječne vrijednosti broja trombocita, veličine 
slezene i OTS omjera za svaku od ovih skupina što je 
prikazano u tablici 3.

Tablica 3. 
Vrijednosti broja trombocita, veličine slezene i omjera 
broja trombocita i veličine slezene (OTS) za bolesnike s 

varikozitetima bez krvarenja u anamnezi i bez  znakova 
prijetećeg krvarenja te za bolesnike s krvarenjem iz 
varikoziteta u anamnezi ili sa znakovima prijetećeg 

krvarenja. 

Kategorija

Varikoziteti bez 
krvarenja i bez 

znakova prijetećeg 
krvarenja
(N=64)

Krvareći 
varikoziteti  ili  

znakovi prijetećeg 
krvarenja 
(N=23)

p-vrijednost
(t-test)

Trombociti (Nx109) 138,5±72,49 114,5±49,76 0,08

Veličina slezena 
(mm)

131,7±24,0 134,7±23,45 0,6

OTS 1,111±0,687 0,864±0,381 0,035

Vrijednosti u tablici izražene su kao srednja vrijednost ± standardna devijacija

Prema tim rezultatima samo se OTS, ali ne broj trom-
bocita niti veličina slezene zasebno, može sa statistič-
kom značajnošću koristiti u diferencijaciji između 
tih dviju skupina bolesnika. Prijelomna vrijednost za 
razlikovanje tih skupina bolesnika  dobivena ROC 
analizom iznosi 1,182 (senzitivnost 91,7 %, specifi č-
nost 38,5 %, AUROC =0,625, p=0,0354) (sl. 2) Iz toga 
proizlazi da vrijednosti manje od 1,182 ukazuju na vi-
soku portalnu hipertenziju i veći rizik od krvarenja iz 
varikoziteta jednjaka.

RASPRAVA

Rezultati ovog istraživanja pokazuju da omjer broja 
trombocita i veličine slezene ima limitiranu vrijednost 
kao neinvazivni indikator za karakterizaciju težine 
portalne hipertenzije, tj. postojanja i veličine varikozi-
teta jednjaka, kao i predviđanje mogućeg krvarenja iz 
varikoziteta u bolesnika s alkoholnom cirozom jetre. 

U sadašnjem trenutku u bolesnika s cirozom nužno je 
izvoditi endoskopske preglede u cilju detekcije vari-
koziteta jednjaka temeljem čega se dobivaju značajni 
prognostički podatci, koji su bitni i za planiranje te-
rapijskih intervencija. Nažalost, endoskopske pretrage 
nisu ugodne, a postoji i rizik od komplikacija, zbog 
čega se aktivno traga za drugim neinvazivnim meto-
dama koje bi dovoljno pouzdano i s dovoljnom re-
producibilnišću mogle zamijeniti endoskopiju. U tom 
smislu provedena su brojna istraživanja koja su opće-
nito govoreći bila usmjerena na iznalaženje bioloških 
pokazatelja (različiti parametri dobiveni analizom 
uzorka krvi bolesnika) ili pak na fi zikalne metode koje 
se koriste sustavima slikovnog prikaza (11,12). Iako se 
elastometrijskom analizom tvrdoće jetre pomoću Fi-
broscan-a nalazi dobra povezanost tvrdoće parenhima 
jetre i portalne hipertenzije, prema nekim studijama 
ona egzistira samo do vrijednosti od 10 mm Hg, iznad 
čega se povezanost gubi (22,23). Kako upravo iznad 
tih vrijednosti portalnog tlaka nastupaju klinički re-
levantne komplikacije, između ostalog i razvoj vari-
koziteta jednjaka, ostaje otvoreno pitanje može li se  
elastometrijski dovoljno pouzdano procijeniti veličinu 
varikoziteta i rizik od krvarenja. 

Prema rezultatima nekih istraživanja vrijednost broja 
trombocita niža od 88 000/mm3 pokazala se neovi-
snim faktorom rizika za prisustvo velikih varikoziteta, 
no ovaj rezultat nije potvrđen u drugim studijama, a 
treba imati na umu i činjenicu da nizak broj tromboci-
ta ne mora nužno biti posljedica portalne hipertenzije 
(9, 24). Naime, poznato je da alkohol ima supresivno 
djelovanje za trombocitopoezu, kao i da je u alkoho-
ličara smanjena koncentracija folata u organizmu, pa 
su vrijednosti trombocita u toj populaciji dodatno 
snižene za određeni stupanj portalne hipertenzije.  U 
tom svjetlu može se promatrati i naše rezultate koji su 
provedeni upravo u bolesnika s alkoholnom cirozom i 
prema kojima se vrijednost trombocita nije pokazala 
pouzdanom u cilju razlikovanja bolesnika s varikozi-
tetima jednjaka i bez varikoziteta.

Prema rezultatima našeg istraživanja pokazalo se da je 
i jednostavno određivanje veličine slezene parametar 
koji se značajno razlikuje između bolesnika s varikozi-
tetima jednjaka i bez varikoziteta,  s prijelomnom vri-
jednosti 138 mm, ali uz nisku osjetljivost od 44,83 %  i 
nešto bolju specifi čnost od 83,33 %.  Ovdje je potreban 

Sl. 2. ROC analiza omjera broja trombocita i dijametra sle-
zene (OTS) u bolesnika s visokim rizikom od krvarenja iz 
varikoziteta jednjaka i onih s nižim rizikom krvarenja. (Gr-
gurević I i sur, cit. 19)
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i dodatan oprez s obzirom da je u 38,5% bolesnika s 
cirozom nađena „normalna“  veličina slezene (<120 
mm).

Zanimljiv, inovativan i jednostavan pristup ponudila 
je skupina autora koji su analizirali vrijednost omjera 
broja trombocita i veličine slezene povezujući ga s po-
stojanjem i stupnjem varikoziteta jednjaka (13). Ovaj 
pristup je logičan jer pogoršanjem portalne hiperten-
zije dolazi do porasta veličine slezene i istodobno sma-
njenja broja trombocita. Dovođenjem tih vrijednosti 
u opisani matematički omjer ta se dinamika dodatno 
naglašava, te su autori pokazali kako prijelomna vri-
jednost od 0,909 pouzdano razlikuje bolesnike bez va-
rikoziteta od onih s varikozitetima (13,14). Međutim, 
u kasnijim studijama ovaj rezultat je relativiziran jer 
nije potvrđena inicijalno navedena visoka pouzdanost, 
a uočeno je i da postoje razlike u OTS omjeru ovisno 
o etiologiji ciroze (15-18). U našem istraživanju ra-
zlika u vrijednostima OTS omjera između bolesnika 
bez VJ i onih s VJ bilo koje veličine nije bila statistički 
značajna. Ovdje treba uočiti i da su srednje vrijednosti 
OTS omjera između tih dviju skupina bile međusob-
no znatno bliže u odnosu na vrijednosti publicirane 
u izvornoj Gianninijevoj studiji. Također OTS vrijed-
nosti kod naših bolesnika bez VJ bile su niže, a kod 
onih s VJ više u odnosu na navedenu studiju.  Moguće 
objašnjenje za uočene razlike možda proizlazi iz pone-
što različite strukture populacije ispitanika, pri čemu 
je u našem slučaju prevladavala skupina bolesnika s 
uznapredovalom cirozom u CTP stadiju C, dok su u 
drugim istraživanjima dominirali bolesnici u stadiji-
ma A i B (13, 14). Nadalje, u našoj studiji analizirani 
su samo bolesnici s alkoholnom cirozom jetre, a već je 
pokazano kako postoji značajna razlika u prijelomnim 
vrijednostima OTS omjera između bolesnika s alko-
holnom cirozom i onih s primjerice kroničnim hepati-
tisom C (15). Objašnjenje se može tražiti u različitom 
utjecaju HCV infekcije i alkohola kako na vrijednost 
trombocita, tako i na veličinu slezene, što može re-
zultirati  različitim vrijednostima broja trombocita i 
veličine slezene za isti stupanj portalne hipertenzije 
između tih dviju etiologija ciroze.  Iako smo iz istra-
živanja isključili bolesnike s neprekinutim potusom 
do trenutka hospitalizacije i alkoholnim hepatitisom  
kao uzrokom aktualne epizode dekompenzacije, ovi 
podatci su se oslanjali na anamnezu i heteroanamnezu  
te ih uvijek treba uzeti s određenom dozom rezerve. 
U tom se smislu ne može isključiti izvjesna  pogreška 
kod izračuna vrijednosti trombocita, a koja je mogla 
nastati zbog toksičnog učinka alkohola, ili pak nje-
govog  ustezanja, na složenu vremensku dinamiku 
trombocitopoeze i njihove destrukcije. Ova je činjeni-
ca vjerojatno limitirajući čimbenik za primjenu OTS 
omjera u svakodnevnoj praksi u bolesnika s alkohol-
nom cirozom.

Daljnjom analizom pokazali smo da se OTS omjer 
značajno razlikuje između bolesnika s velikim VJ na-
spram svih ostalih bolesnika (bez VJ i s malim VJ) uz 
prijelomnu vrijednost 1,372  (senzit. 100 %, specif. 
29,6 %) između skupina. Istodobno, nađena je značaj-
na razlika između bolesnika s malim i velikim VJ uz 
prijelomnu vrijednost OTS omjera 1,141 ispod koje 
možemo tvrditi s osjetljivošću 94,7 % i specifi čnošću 
38,2 % kako se radi o prisutnosti velikih varikoziteta. 
S druge strane, prijelomna vrijednost omjera <1,182 
ukazuje u prilog rizika od krvarenja iz varikoziteta sa 
osjetljivošću 91,7 % i specifi čnošću 38,5 %. S obzirom 
da su zadnje dvije navedene prijelomne vrijednosti 
OTS blizu jedna drugoj, to indirektno potkrjepljuje 
očekivanu činjenicu kako bolesnici s velikim varikozi-
tetima imaju i veći rizik od krvarenja. U sva tri zadnja 
slučaja osjetljivost OTS omjera  je zadovoljavajuća, no 
uz slabu specifi čnost. Iz toga proizlazi da neovisno o 
tome za razlikovanje kojih skupina bolesnika s alko-
holnom cirozom jetre bi se provodilo OTS testiranje 
uvijek bi trebalo zbog njegove niske specifi čnosti na-
praviti endoskopski pregled da se isključe bolesnici 
kod kojih bi se temeljem dobivenih vrijednosti po-
grešno kategorizirali varikoziteti jednjaka. U tom slu-
čaju postaje upitna i sama vrijednost i potreba izraču-
na OTS u bolesnika s alkoholnom cirozom. 

Na temelju rezultata ovog istraživanja ne može se 
preporučiti isključivo korištenje OTS omjera za ne-
invazivnu predikciju postojanja i karakterizaciju vari-
koziteta jednjaka zbog njegove relativno niske speci-
fi čnosti u bolesnika s alkoholnom cirozom jetre. Ovaj 
omjer vjerojatno ima značajnije mjesto u neinvazivnoj 
karakterizaciji težine portalne hipertenzije, tj. variko-
ziteta jednjaka u drugim etiologijama ciroze jetre. U 
cilju daljnjeg testiranja vrijednosti OTS omjera u ovoj 
indikaciji potrebne su daljnje studije, po mogućnosti 
prospektivnog karaktera, s većim brojem ispitanika. 
Primjenom dovoljno pouzdanih i reproducibilnih 
neinvazivnih metoda za karakterizaciju varikoziteta 
jednjaka bilo bi moguće poboljšati suradljivost paci-
jenata, smanjiti troškove, te omogućiti bolje praćenje 
razvoja bolesti, a time i pravodobnu medicinsku in-
tervenciju.

ZAKLJUČAK

Omjer broja trombocita i veličine slezene ne razlikuje 
se značajno između bolesnika bez varikoziteta i onih 
s varikozitetima jednjaka.  Postoji značajna razlika u 
vrijednostima OTS omjera između bolesnika s ma-
lim i velikim varikozitetima jednjaka, s prijelomnom 
vrijednošću 1,141 ispod koje se vrijednosti očekuje 
postojanje velikih varikoziteta. Rizik od krvarenja iz 
varikoziteta jednjaka povezan je s vrijednostima OTS 
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omjera ispod 1,182. Međutim, zbog relativno niske 
specifi čnosti prijelomnih vrijednosti OTS omjera za 
sve naprijed navedene kliničke indikacije, nije mo-
guće preporučiti isključivo korištenje ovog omjera za 
neinvazivnu predikciju i karakterizaciju varikoziteta 
jednjaka u bolesnika s alkoholnom cirozom jetre.
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Diagnosis of esophageal varices (EV) is based upon endoscopic examination, which is a rather unpleasant method that carries a 
certain risk of complications. For that reason, efforts have been made to develop noninvasive methods for characterization of EV. 
The aim of this study was to explore the value of platelet count to spleen size ratio (PSR) for noninvasive prediction and characte-
rization of EV in patients with alcoholic liver cirrhosis (ALC). One hundred and seventeen patients (20 females and 97 males, mean 
age 60.7) with ALC were included in our research. All patients underwent endoscopic examination upon which the EV were classi-
fi ed as small (<5 mm), large (>5 mm), or absent. Spleen size (bipolar diameter in mm) was assessed by ultrasound. Platelet count 
to spleen diameter ratio was calculated and the values obtained were compared to the presence, size and risk of bleeding from EV 
as defi ned by endoscopy. No signifi cant difference in PSR could be found between patients without and with EV (1.341±0.725 vs. 
1.053±0.636, respectively; p=0.06). The PSR was signifi cantly different between the patients with small and large EV (1.103±0.689 
vs. 0.876±0.314; p<0.05) with a cut-off value of 1.141 (sensitivity 94.7%, specifi city 38.2%, AUROC=0.656; p=0.042). The value of 
PSR below 1.182 pointed to patients at risk from variceal bleeding with 91.7% sensitivity and 38.5% specifi city (AUROC =0.625, 
p=0.035). Based on our results, it is not possible to recommend the use of PSR as the exclusive noninvasive indicator for the 
presence, size and bleeding risk from EV due to its low specifi city for these categories in patients with ALC.  

Key words: liver cirrhosis, portal hypertension, esophageal varices, platelet count, ultrasonography
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ISTRAŽIVANJE ČIMBENIKA NASTANKA OVISNOSTI O INTERNETU

ZRINKA PUHARIĆ, INA STAŠEVIĆ, DARKO ROPAC, NINA PETRIČEVIĆ i IRENA JURIŠIĆ

Visoka Tehnička škola, Studij sestrinstva, Bjelovar, Hrvatska

Istražene su karakteristike korištenja interneta među učenicima osmih razreda osnovnih škola na području Bjelovarsko-bilo-
gorske županije. Cilj rada bio je utvrditi postojanje razlika između spolova kao i u odnosu na neka sociodemografska obilježja 
ispitanika te otkriti prediktore koji mogu dovesti do ovisnosti o tom mediju. U istraživanju je sudjelovalo 437 učenika prosječne 
dobi 13,8 godina. Provedena je logistička regresijska analiza kako bi se utvrdio samostalni doprinos pojedinih čimbenika rizika 
za razvoj ovisnosti o internetu. Kao značajni čimbenici utvrđeni su smještaj kompjutera u sobi učenika (povećava rizik za 2,8 
puta), korištenje interneta od strane roditelja (povećava rizik za 1,9 puta), znanje roditelja o sadržajima koje njihova djeca gledaju 
(smanjuje šansu za pretjeranim korištenjem interneta za 93 %), zadovoljstvo učenika školom (jako zadovoljni učenici imaju 68 
% manju šansu), te znanje roditelja o tome koje stranice djeca gledaju (smanjuje šansu za 53 %). Utvrđeno je da se kod više od 
polovice ispitanika kompjuter nalazi u njihovoj sobi, a razlika po spolu nije statistički značajna. Djevojkama roditelji znatno češće 
ugrađuju zaštitu od neželjenih sadržaja, uz dopuštenje pristupa internetu. Svi ispitanici najčešće koriste internet za društvene 
mreže i slušanje i presnimavanje fi lmova i glazbe, dok mladići uz to nešto češće igraju igrice. Nisu nađene razlike između sela i 
grada u pogledu uspoređivanih parametara. Preventivne mjere za sprječavanja nastanka internetske ovisnosti trebalo bi usmjeriti 
prema prediktorima koji su utvrđeni kao značajni u nastanku internetske ovisnosti.

Ključne riječi: korištenje interneta; čimbenici ovisnosti; učenici; Bjelovarsko-bilogorska županija
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 E-pošta: zpuharic@vtsbj.hr

UVOD

Prema dostupnim podatcima broj korisnika interneta 
u svijetu i u Hrvatskoj svake godine je sve veći. Pro-
cjenjuje se da u svijetu pristup internetu ima gotovo 
tri milijarde korisnika (40,5 % cjelokupne populacije), 
dok je taj broj u Hrvatskoj 2,780.534, uz godišnji rast 
od 2 % (1). Primamljivi sadržaji koje nudi internet, 
njegova sveopća dostupnost i sve veći broj korisnika 
u sve mlađim dobnim skupinama dobra su osnova za 
nastanak ovisnosti o tom mediju. Na tu mogućnost 
ukazuje povećana učestalost rizičnog ponašanja među 
učenicima mlađeg uzrasta što može imati negativnih 
posljedica na razvoj njihove ličnosti (2). Osim toga 
mora se misliti i na opasnosti koje donosi nekontro-
lirano korištenje interneta za djecu i adolescente koji 
mogu nesmetano pristupiti sadržajima koji su nepri-

mjereni njihovoj dobi i stupnju razvoja (3). Pojava in-
ternetske ovisnosti privukla je veliku medijsku pozor-
nost kao i interes istraživača, osobito u zadnjih desetak 
godina (4).

Osim mogućeg razvoja ovisnosti postoje i drugi rizici 
povezani s korištenjem društvenih mreža. S pravom se 
ističe da su glavni rizici upotrebe interneta za djecu 
izlaganje seksualnim ili nasilnim sadržajima, direktna 
komunikacija s osobom koja traži neprimjerene odno-
se, izlaganje uznemirujućim, neprijateljskim ili nepri-
stojnim porukama, te pretjerana izoliranost učenika 
zbog prečestog ili dugotrajnog korištenja interneta (5).

Sve češće se spominje pojam „ovisnost o internetu“ 
premda postoje različita shvaćanja toga pojma. Je li 
to samo ovisnost o novom tehnološkom sredstvu kao 
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korisnoj igrački, ili se radi o gubitku samokontrole, ili 
pak pravom psihičkom poremećaju? (6) Razlike u de-
fi niranju ovog pojma ovise o pristupu pojedinog auto-
ra. Tako se ovisnost o internetu defi nira kao nemoguć-
nost kontrole njegovog korištenja uz pojavu tjeskobe 
i disfunkcijskih poremećaja u svakodnevnom životu 
(7), pa sve do razvoja ozbiljnijih poremećaja poput de-
presije (6). Neki dokazuju da je ovisnost o internetu 
povezana s promjenama strukture mozga (8). 

Pojedini autori ističu psihološke znakove i simptome 
koji ukazuju na postojanje ovisnosti o internetu (6,9-
11), dok drugi ističu fi zički aspekt tih znakova (9,10). 
Činjenica je da prekomjerno korištenje interneta do-
vodi do pojave zanemarivanja neposrednih socijalnih 
kontakata (12). To potvrđuju i istraživanja u Hrvatskoj 
u kojima je nađeno da mladi izrazito loše provode svo-
je slobodno vrijeme, koje je uglavnom vezano za kori-
štenje interneta (13). 

Čim je prihvaćena činjenica postojanja ovisnosti o 
internetu pokušalo se odrediti kriterije za procjenu te 
ovisnosti. Najjednostavniji način procjene bio je pre-
ma kriterijima drugih oblika ovisnosti, poput ovisno-
sti o kockanju. Tako prilagođeni kriteriji predloženi su 
prije gotovo dva desetljeća, a pitanja su se odnosila na 
opterećenost u primjeni interneta, vremenu provede-
nom uz Internet, pojavi određenih psihičkih smetnji u 
slučaju prekida upotrebe interneta, propuštanju dru-
gih društvenih obaveza zbog interneta, pa sve do laga-
nja prijateljima i roditeljima u vezi korištenja interneta 
(14). I drugi autori su pisali o ovom problemu (15-18). 
U novije vrijeme koristi se ljestvica s četrnaest varijabli 
kojom se otkrivaju znakovi ovisnosti o internetu (14). 

ISPITANICI I METODE

Temeljni cilj istraživanja bio je ispitati navike i isku-
stva učenika u korištenju interneta, zatim razlike u tim 
iskustvima između učenika različitih spolova i socio-
demografskih karakteristika, potom zainteresiranosti 
roditelja za aktivnosti djece na internetu te čimbenike 
ovisnosti o internetu. 

Istraživanje je provedeno na uzorku od 437 učenika 
osmih razreda iz 8 osnovnih škola s područja Bjelo-
varsko-bilogorske županije. Ispitanici su bili na redov-
nom sistematskom pregledu u ambulanti školske me-
dicine i svi su dobrovoljno ispunili anoniman upitnik.

Za potrebe istraživanja sastavljen je upitnik koji sadrži 
pitanja koja se odnose na opće podatke, obiteljske pri-
like, školu i rizična ponašanja (prilog 1). Demograf-
ska obilježja učenika obuhvaćena su pitanjima koja 
se odnose na spol, dob, mjesto stanovanja i obiteljske 

prilike. Područje koje se odnosi na školu sadrži vari-
jable slobodnih aktivnosti i uspjeha u školi. Sadržajna 
obilježja su pitanja koja se odnose na najčešće aktiv-
nosti koje učenici rade na internetu koje utječu na po-
tencijalni nastanak ovisnosti. Vremenski elementi su 
istraženi pitanjima koja igraju važnu ulogu u nastanku 
ovisnosti o internetu. Rizično ponašanje sadrži pitanja 
vezana uz odnos prema školi te način na koji se koristi 
slobodno vrijeme provedeno na internetu.

Prilog 1. Anketa (anonimna)
1. Tvoj spol  a) M  b) Ž
2. Koliko imaš godina? ___________________________________
3. Koliko si zadovoljan /na školom koju završavaš?
a) jako zadovoljna  b) djelomično zadovoljna  c) nisam zadovoljna
4.Koju srednju školu planiraš upisati?
a) gimnazija  b) medicinska  c) ekonomska  d) trgovačka
e) ugostiteljska  f) tehnička  g) obrtnička  h) neka druga  
i) neću ići u srednju školu
5. Planiraš li u budućnosti nastaviti studirati na fakultetu?
a) da  b) ne
6. S kojim uspjehom si završio/la prošli razred?
a) ponavljač sam  b) 2  c) 3  d ) 4  e) 5
7. Živiš u  a) gradu  b) na selu
8. Tvoji roditelji  a) žive zajedno  b) ne žive zajedno
9.  Tvoja majka je završila a) osnovnu  b) srednju  c) višu ili visoku školu
10. Tvoj otac je završio  a) osnovnu  b) srednju  c) višu ili visoku školu
11. Imaš li braće i sestara  a) ne  b) da, koliko _____________
12.U tvojoj obitelji mjesečni prihodi su
a) manji od 5000 kn  b) od 5000-10 000 kn  c) veći od 10 000 kuna
13.Tko ti daje novac za džeparac?
a) roditelji  b) bake i djedovi  c) svi pomalo  d) zaradim sam
14. Koliko mjesečno iznosi tvoj džeparac?
a) do 200 kuna b) od 200-400 kuna c) 400-600 kuna d) preko 600 kuna
15.Da li se baviš nekom slobodnom aktivnosti van škole?  a) da  b) ne
16. Kojom?  (možeš zaokružiti više odgovora)  
a) sport  b) muzička škola  c) strani jezici  d) nešto drugo __________
17. Da li pušiš ?  a) da, svaki dan  b) da, povremeno  c) ne, nikad
18 .Da li se opijaš?  
a) da, više od 10 puta mjesečno  b) da, između 5 i 10 puta mjesečno
c) da, manje od 5 puta mjesečno  d) nekoliko puta godišnje
e) nikad ne pijem
19. Imaš li vlastito iskustvo s drogama?  a) da  b) ne   
20. Jesi li spolno aktivan/ aktivna?  a) da  b) ne  
21. Sa koliko godina si imao/imala prvi spolni odnos?_____________
22. Imaš li kod kuće kompjuter?  a) da  b) ne
23.Gdje je smješten kompjuter?
a) u mojoj sobi  b) u sobi roditelja  c) u dnevnom boravku 
d) u sobi brata ili sestre
24.Koliko često koristiš Internet?  a) svaki dan  b) više puta tjedno  c) 
nekoliko puta mjesečno
25. Koliko sati dnevno provedeš na internetu?  a) nisam svaki dan na 
internetu  b) 1-2 sata  c) 3-4 sata  d) više od 5 sati
26. Jesu li tvoji roditelji ugradili zaštitu u kompjuter od nepoželjnog 
sadržaja?  a) da  b) ne
27. Trebaš li dopuštenje roditelja za pristup internetu?  a) da  b) ne
28. Znaju li se tvoji roditelji koristiti internetom?  a) da  b) ne
29. Znaju li roditelji koje stranice i sadržaj gledaš na internetu? 
a) da  b) djelomično znaju  c) ne znaju  
30.Poredaj od 1 ( najmanje) do 5 ( najviše), razloge zbog kojih koristiš 
Internet
Za učenje i pisanje zadaća_____, za slušanje i presnimavanje 
fi lmova i glazbe ( you tube)_________, za igranje igrica______, za 
upoznavanje novih prijatelja (facebook, twitter)_________, za gledanje 
neprimjerenih sadržaja ( seks, nasilje)______
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31. Koliko često ostaneš na internetu više nego si planirao?
a) skoro uvijek  b) ponekad  c) nikada
32. Koliko često zanemaruješ školske i obiteljske obaveze radi 
interneta?  a) skoro uvijek  b) ponekad  c) nikada
33. Koliko ljudi si upoznao internetom a nikada ih nisi vidio u stvarnom 
životu?  a) nijednog  b) između 1 i 10  c) više od 10 ljudi
34. Provodiš li više vremena tjedno sa kompjuterom ili svojom obitelji 
i prijateljima?  a) više sam sa kompjuterom  b) više sam sa obitelji i 
prijateljima  c) podjednako i s jednima i s drugima
35. Shvaćaš li opasnosti koje ti Internet može donijeti ?  a) da  b) ne
36. Smatraš li da bi tvoj život bez kompjutera i interneta bio dosadan i 
nezanimljiv?  a) da  b) ne
37. Da li bi mogao nastaviti živjeti bez interneta?  a) da  b) ne
38. Osjećaš li nemir i napetost ako duže vrijeme ne ideš na Internet?
a) da  b) ne
39. Smatraš li da si ovisan o internetu?  a) da  b) ne
40. Želiš li stručnu pomoć u odvikavanju od interneta?
a) da  b) da, već idem stručnjacima  c) ne treba mi ničija pomoć

Rezultati su prikazani apsolutnim frekvencijama i 
postotcima, a za testiranje povezanosti primijenjen 
je χ²-test. Provedena je logistička regresijska analiza 
kako bi se utvrdio samostalni doprinos pojedinih 
faktora mogućem razvoju ovisnosti, a među 
mnoštvom potencijalnih prediktora korištene su 
varijable povezane s time gdje je smješten kompjuter, 
imaju li zaštitu od neželjenog sadržaja, znaju li 
roditelji koje sadržaje gledaju i drugo. 

REZULTATI

U istraživanju je ukupno sudjelovalo 437 učenika 
osmih razreda osnovnih škola, od čega 214 (49 %) 
mladića i 223 (51 %) djevojaka. Prosječna dob ispita-
nika je 13,8 ± 0,5 godina. U gradu ih živi 53,8 %, dok 
preostali dio od 46,2 % živi na selu. 

Što se tiče obiteljskih prilika većina učenika živi s oba 
roditelja (90,3 %), dok su kod 9,7 % roditelji razvedeni. 
Većina učenika (88,6 %) ima braću ili sestre s kojima 
žive u istom domaćinstvu. Razina obrazovanja rodite-
lja prikazana je na sl. 1.

Da bismo istražili utječe li mjesečni obiteljski prihod 
na posjedovanje kompjutera i korištenje ispitali smo 
mjesečna primanja obitelji. Preko polovice obite-

lji učenika (55,1 %) ima mjesečna primanja između 
5.000 i 10.000 kuna, jedna trećina ima primanja manja 
od 5.000 kuna, dok preostali dio obitelji ima više od 
10.000 kuna mjesečno.

Da se bavi i drugim slobodnim aktivnostima navodi 
66,1 % učenika.  Na sl. 2. prikazane su vrste slobodnih 
aktivnosti kojima se bave učenici.

Jedno od najznačajnijih pitanja je posjedovanje kom-
pjutera kao preduvjeta korištenja interneta. Od pr-
vobitno predviđenog broja ispitanika svega ih dvoje 
(0,5 %) nije imalo kompjuter te su uklonjeni iz daljnje 
obrade podataka, tako da je broj ispitanika smanjen 
na 437. Za mogućnost nesmetanog korištenja značaj-
no je mjesto na kojem se nalazi kompjuter. Rezultati 
su prikazani u tablici 1 iz koje je vidljivo da je kod više 
od polovice (55,6 %) kompjuter smješten u sobi ispi-
tanika.

Tablica 1. 
Mjesto na kojem se nalazi kompjuter

Pozicija kompjutera u kući n %

Mjesto u mojoj sobi 242 55,6

 u sobi roditelja 17 3,9

 u dnevnom boravku 133 30,6

 u sobi brata ili sestre 43 9,9

Ukupno 435 100,0

Važan podatak je učestalost i dužina korištenja inter-
neta, što je prikazano u tablici 2.

Tablica 2. 
Učestalost korištenja interneta

Učestalost korištenja n %

Internet svaki dan 311 71,5

 više puta tjedno 84 19,3

 nekoliko puta mjesečno 40 9,2

Ukupno 435 100,0

Sl. 1. Razina obrazovanja roditelja

Sl. 2. Vrste slobodnih aktivnosti
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Velika većina učenika (71,5 %) koristi internet svaki 
dan, dok manje od 1/10 učenika koristi internet svega 
nekoliko puta mjesečno. Najveći broj učenika koristi 
internet 1 – 2 sata (43,4 %), zatim 3 – 4 sata (26,2 %), 
a najmanji udio (9,0 %) koristi internet pet i više sati 
dnevno. Dopuštenje roditelja za pristup internetu po-
trebno je samo za 16,8 % učenika. Zaštitu od nepoželj-
nih sadržaja ima ugrađeno njih 32,9 %. Većina učeni-
ka (80,0 %) pristupa internetu uz znanje roditelja, koji 
se u polovini slučajeva (55,0 %) i sami u potpunosti 
koriste internetom, dok djelomično znanje o primje-
ni interneta ima još 33,9 % roditelja. Internetom se ne 
koristi samo 11,1 % roditelja.

Osobito značajno pitanje odnosi se na razloge korištenja 
interneta. Na sl. 3 prikazani su dobiveni odgovori na ovo 
pitanje.

Najveći broj učenika (70 %) koristi internet zbog druš-
tvenih mreža (Facebook, Twitter)  kako bi upoznao 
nove prijatelje te za slušanje i presnimavanje fi lmova 
i glazbe (You tube) (81 %). Međutim, 12 % učenika 
smatra gledanje neprimjerenih sadržaja (seks, nasilje) 
najvažnijim razlogom pristupa ovom mediju.

Tablica 3. 
Broj ljudi koje su upoznali preko interneta

Broj ljudi n %

Upoznali virtualno nijednog 116 26,7

 između 1 i 10 157 36,1

 više od 10 162 37,2

Ukupno 435 100,0

Tablica 3. prikazuje broj ljudi koje su učenici „upozna-
li“ preko interneta. Više od trećine ispitanika (37,2 %) 
je upoznalo više od deset ljudi.

Kako učenici gledaju na svoj odnos prema obitelji i 
prijateljima u odnosu na one virtualne prikazano je u 
tablici 4.

Tablica 4. 
Odnos prema kompjuteru – obitelji i prijateljima 

Odnos n %

Kompjuter vs. ljudi više sam s kompjuterom 40 9,2

 više sam s obitelji i prijateljima 232 53,5

 podjednako i s jednima i s drugima 162 37,3

Ukupno 434 100,0

Slijede dva ključna pitanja koja ukazuju na mogućnost 
razvoja ovisnosti o internetu. U tablici 5. prikazani su 

rezultati za pitanje korištenja interneta duže 
od planiranog, dok se u tablici 6. nalaze od-
govori na pitanje zanemarivanja drugih ob-
veza zbog dužeg korištenja interneta.

Tablica 5. 
Korištenje interneta duže od planiranog

Tegoba n %

ostanu duže na internetu gotovo uvijek 139 32,0

 ponekad 260 59,8

 nikada 36    8,3

Ukupno 435 100,0

Tablica 6. 
Zanemarivanje obveza zbog dužeg korištenja interneta

Tegoba n %

Zanemarivanje obveza gotovo uvijek 36   8,3

 ponekad 245 56,3

 nikada 154 35,4

Ukupno 435 100,0

Jedna trećina učenika (32 %) gotovo uvijek ostaje na 
internetu duže od planiranog, dok 59,7 % to čini samo 
ponekad. Isto tako većina ih (56,3 %) ponekad zane-
maruje svoje obaveze zbog interneta, dok 8,3 % uče-
nika izjavljuje da gotovo uvijek zanemaruje svoje oba-
veze upravo zbog korištenja interneta. Premda 51,7 
% učenika ocjenjuje da bi im život bez interneta bio 
dosadan, čak ih 88,0 % shvaća opasnosti koje donosi 
nekontrolirana i prekomjerna primjena interneta. 

Sl. 3. Rangirani razlozi primjene interneta (rang 1 znači 
najmanje, a rang 5 najviše)
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Odnos prema tegobama koje izaziva ovisnost o inter-
netu prikazan je kroz odgovore na pitanje osjećaja ne-
mira kad nije u mogućnosti koristiti internet (tablica 
7), odnosno procjena svoje ovisnosti o internetu (ta-
blica 8). Nemir osjeća 1/3 učenika, dok 29,3 % učeni-
ka izjavljuje da su ovisni o internetu. Osam učenika 
smatra da im je potrebna stručna pomoć zbog pojave 
problema ovisnosti o internetu, dok ih je isto toliko 
(N=8) već zatražilo stručnu pomoć.

Tablica 7. 
Pojava nemira kod nemogućnosti pristupa internetu

Tegoba n %

Nemir
da 145 33,4

ne 289 66,6

Ukupno 434 100,0

Tablica 8. 
Samoocjena ovisnosti o internetu

Tegoba n %

ovisni

 

da 127 29,2

ne 308 70,8

Ukupno 435 100,0

SPOLNE RAZLIKE U NAVIKAMA KORIŠTENJA 
KOMPJUTERA

Više od polovice učenika ima kompjuter u svojoj sobi 
(m:ž=61 %: 51 %), a razlika po spolu nije statistički 
značajna (χ²=0,001, ss=1, p=0,997). Jednako tako nije 
utvrđena statistički značajna razlika između spolova 
u učestalosti (svaki dan- m:ž=71 %: 72 %) korištenja 
interneta (χ²=4,754, ss=3, p=0,191). Tako je i s duži-
nom (1-4 sata dnevno- m:ž=70 %: 69 %) korištenja 
(χ²=0,019, ss=2, p=0,991). Međutim, utvrđena je ra-
zlika u odnosu na ugrađenu zaštitu od nepoželjnih 
sadržaja na internetu. U većoj mjeri roditelji djevojka-
ma ugrađuju zaštitu od neželjenih sadržaja (ugrađena 
zaštita- m:ž=22 %: 43 %) (χ²=22,427, ss=1, p<0,001). 
Jednako tako djevojke češće od mladića trebaju dopu-
štenje (m:ž=12 %: 21 %) za pristup internetu (χ²=6,149, 

ss=1, p=0,013). Istodobno roditelji djevojaka češće se 
znaju služiti internetom (m:ž=76 %: 84 %) u odnosu na 
roditelje mladića (χ²=4,057, ss=1, p=0,044). Sukladno 
tome roditelji djevojaka češće znaju (64 %) koje stra-
nice i sadržaj djeca gledaju na internetu u odnosu na 
roditelje mladića (46 %) (χ²=29,532, ss=2, p<0,001). 

Razlozi korištenja interneta kod učenika i učenica pri-
kazani su u tablici 9.

I djevojke i mladići koriste internet primarno za slušanje 
i presnimavanje fi lmova i glazbe te društvene mreže, dok 
mladići dodatno nešto češće na internetu igraju igrice. 

Pokazalo se da mladići češće zanemaruju svoje obve-
ze (m:ž=68 %: 62 %) zbog interneta (χ²=13,528, ss=2, 
p<0,001). Istodobno oni upoznaju veći broj ljudi (više 
od 10- m:ž=48 %: 27 %) preko interneta od djevoja-
ka (χ²=21,641, ss=2, p<0,001); dok djevojke provode 
nešto više vremena s obitelji i prijateljima (m:ž=48 %: 
59 %), a mladići pred kompjuterom (m:ž=12 %: 6 %) 
(χ²=7,229, ss=2, p=0,027). 

Među djevojkama 93 % smatra da su upoznate s opa-
snostima od interneta, što je znatno češće u odnosu na 
mladiće (83 %) (χ²=9,283, ss=1, p=0,002). Ispitanici 
oba spola podjednako su odgovorili na pitanje smatraju 
li da bi njihov život bez kompjutera i interneta bio do-
sadan i nezanimljiv (dječaci – 55 %: djevojčice – 49 %), 
što nije statistički značajno različito (χ²=1,251, ss=1, 
p=0,263). U pogledu nemira i napetosti u slučaju da 
duže vremena nemaju pristup internetu razlika između 
spolova također nije značajna (dječaci – 31 %: djevojči-
ce – 36 %) (χ²=1,574, ss=1, p=0,210). Nema spolne ra-
zlike (m:ž=95 %: 97 %) niti u pogledu želje za stručnom 
pomoći za odvikavanje (χ²=1,218, ss=1, p=0,544). 

RAZLIKE U NAVIKAMA KORIŠTENJA 
RAČUNALA S OBZIROM NA TIP NASELJA 

(GRAD – SELO)

Gotovo svi učenici imaju računalo, neovisno o tipu 
naselja (χ²=0,012, ss=1, p=0,914). Kod učenika sa sela 
kompjuter je u većem broju slučajeva smješten u njiho-

  Učenici Učenice

  1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Učenje i pisanje zadaća 24,4% 29,6% 25,8% 8,9% 11,3% 12,6% 20,3% 32,4% 19,8% 14,9%

Za slušanje i presnimavanje fi lmova i glazbe 
(You Tube) 3,3% 14,6% 23,0% 36,2% 23,0% 2,7% 16,2% 19,8% 34,7% 26,6%

Igranje igrica 5,2% 15,0% 24,4% 29,1% 26,3% 4,1% 34,2% 29,3% 23,4% 9,0%

Upoznavanje novih prijatelja (Facebook, Twitter) 7,0% 23,5% 19,7% 21,1% 28,6% 10,8% 20,3% 13,5% 20,3% 35,1%

Gledanje neprimjerenih sadržaja (seks, nasilje) 62,0% 16,4% 7,0% 4,7% 9,9% 70,7% 9,5% 5,0% 1,4% 13,5%

Tablica 9. 
Razlozi korištenja 
interneta kod učenika i 
učenica  
(učestalost korištenja od 1 
- najmanje do 5 - najviše)
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voj sobi (60 % : 52 %) ili sobi brata/sestre (13 % : 7 %), a 
u gradu u dnevnom boravku  (37 % : 24 %) (χ²=10,905, 
ss=3, p=0,012). Nešto su brojniji učenici sa sela koji 
izjavljuju da rijetko koriste internet (χ²=14,731, ss=2, 
p=0,001). Ne postoje značajne razlike u pogledu duži-
ne korištenja interneta tijekom dana (χ²=2,908, ss=3, 
p=0,406), kao niti u pogledu ugradnje zaštite od ne-
poželjnih sadržaja (χ²=0,032, ss=1, p=0,858). Što se 
tiče dopuštenja roditelja za pristup internetu niti ovdje 
nije uočena značajna razlika između učenika iz grada i 
onih sa sela (χ²=0,986, ss=1, p=0,321). Roditelji grad-
skih učenika znatno češće se znaju služiti internetom u 
odnosu na roditelje učenika sa sela (grad – 85 %: selo 
– 74 %) (χ²=9,505, ss=1, p=0,002). Nema razlike u po-
gledu potpunog ili djelomičnog znanja roditelja koje 
stranice i sadržaje njihova djeca gledaju na internetu 
(selo – 88 %: grad – 90 %) (χ²=0,349, ss=2, p=0,840). 

Razlike nisu nađene ni u pogledu ostanka na internetu 
duže od planiranog (gotovo uvijek: grad – 34 %: selo 
– 30 %) (χ²=3,887, ss=2, p=0,143), zanemarivanja škol-
skih i obiteljskih obveza zbog interneta (gotovo uvijek: 
grad – 9 %: selo – 7 %) (χ²=1,975, ss=2, p=0,373), upo-
znavanja ljudi preko interneta (više od 10 ljudi: grad – 
36 % selo – 39 %) (χ²=0,590, ss=2, p=0,745), vremena 
provedenog uz kompjuter u odnosu na ono uz rodite-
lje i prijatelje (više sam uz kompjuter: grad – 7 %: selo 
– 11 %) (χ²=4,645, ss=2, p=0,098), mišljenja da bi im 
život bez kompjutera bio dosadan i nezanimljiv (DA: 
grad – 49 %: selo – 55 %) (χ²=1,140, ss=1, p=0,286), 
mogućnosti nastavka života bez interneta (NE: grad – 
44 %: selo – 45 %) (χ²=0,027, ss=1, p=0,868), osjećaja 
nemira i napetosti ako duže vrijeme nemaju pristup in-
ternetu (DA: grad – 30 %: selo – 37 %) (χ²=2,464, ss=1, 
p=0,116), osjećaja ovisnosti o internetu (DA: grad – 29 
%: selo – 29 %) i potrebe stručne pomoći za odvikava-
nje od interneta (NE: grad – 97 %: selo – 95 %). 

  Grad Selo

  1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Učenje i pisanje zadaća   18,0 24,9 29,2 16,7 11,2 19,0 24,5 29,5 11,5 15,5

Za slušanje i presnimavanje fi lmova i glazbe 
(You Tube) 3,0 15,5 19,7 36,1 25,8 3,0 15,0 23,5 34,5 24,0

Igranje igrica 4,7 26,6 29,2 25,8 13,7 4,5 23,0 24,0 27,0 21,5

Upoznavanje novih prijatelja (Facebook,Twitter) 8,2 20,6 15,0 18,9 37,3 9,5 23,5 18,0 23,0 26,0

Gledanje neprimjerenih sadržaja (seks, nasilje) 67,8 11,2 7,3 2,6 11,2 65,0 15,0 4,5 3,5% 12,0

Tablica 10. 
Razlozi korištenja 

interneta u gradu - selu 
(učestalost korištenja od 1 
– najmanje do 5 - najviše)

Razlozi korištenja interneta s obzirom na tip naselja 
prikazani su u tablici 10.

Učenici su rangirali razloge, pri čemu rang 1 znači naj-
manje, a rang 5 najviše. Učenici sa sela i iz grada koriste 
internet primarno za slušanje i presnimavanje fi lmova 
i glazbe te društvene mreže, dok učenici na selu nešto 
češće od onih u gradu internet koriste i za igranje igrica.

PROFIL UČENIKA KOJI SU NA INTERNETU 
DUŽE OD TRI SATA/DAN - ODREDNICE I 

RIZIČNI FAKTORI

Među učenicima koji su kraće na internetu značajno je 
veći udio onih koji su jako zadovoljni školom koju zavr-
šavaju (44 % : 39 %) (χ²=9,780, ss=2, p=0,008). Školski 
uspjeh nije povezan s vremenom provedenim na interne-
tu (χ²=0,478, ss=4, p=0,976), kao ni s namjerom budućeg 
studiranja (χ²=0,110, ss=1, p=0,741). Nisu značajne ni ra-
zlike duljine vremena provedenog na internetu s obzirom 
na stupanj obrazovanja majke i oca (oba p>0,05). Razlika 
nije značajna ni s obzirom na tip naselja (χ²=1,819, ss=1, 
p=0,177) niti s obzirom na brojnost obitelji (χ²=1,130, 
ss=1, p=0,288). Ono što je sigurno utvrđeno je da učenici 
više vremena provode na internetu ako je kompjuter u 
njihovoj sobi (χ²=10,925, ss=3, p=0,012).

Provedena je logistička regresijska analiza kako bi se 
utvrdio samostalni doprinos pojedinih faktora pove-
zanih s vremenom provedenim na Internetu. Rezultati 
su prikazani na tablici 11.

Tablica 11. 
Faktori koji povećavaju/smanjuju rizik za više vremena 

provedenog na internetu

Varijabla (referentni nivo) Wald df P OR 95 % C.I.

Spol (muški) 3,403 1 ,065 ,654 ,416 1,027

Zadovoljstvo školskim 
uspjehom

8,511 2 ,014    

 Jako zadovoljni 5,074 1 ,024 ,321 ,119 ,863

 Djelomično zadovoljni 1,357 1 ,244 ,569 ,220 1,470

 Gdje je kompjuter 13,843 3 ,003    

 U sobi 6,611 1 ,010 2,812 1,279 6,185

 U sobi roditelja ,007 1 ,932 ,942 ,238 3,733

 U dnevnom boravku ,639 1 ,424 1,407 ,609 3,252

 Zaštita sadržaja (da) 1,335 1 ,248 ,759 ,476 1,211

 Dopuštenje (da) 2,101 1 ,147 ,635 ,344 1,173

 Znaju li roditelji koristiti 
Internet (da) 4,892 1 ,027 1,888 1,075 3,317

Znanje roditelja koje 
stranice gledaju 

5,173 2 ,075    

 Da 4,490 1 ,034 ,471 ,235 ,945

 Djelomično 1,301 1 ,254 ,662 ,326 1,345



Z. Puharić, I. Stašević, D. Ropac, N. Petričević, I. Jurišić
Istraživanje čimbenika nastanka ovisnosti o internetu

Acta Med Croatica, 68 (2014) 361-373

367

Statistički značajni samostalni prediktori povećanja/
smanjenja rizika od prevelike količine vremena prove-
denog na Internetu su: zadovoljstvo školom koju zavr-
šavaju (pri čemu jako zadovoljni učenici imaju 68 % 
manju šansu da će više vremena provoditi na interne-
tu); kompjuter smješten u sobi učenika (povećava rizik 
da će učenik više vremena provoditi na Internetu za 2,8 
puta); ako roditelji znaju koristiti internet (dijete ima 
1,9 puta veću šansu da će više vremena provoditi na in-
ternetu); znanje roditelja o tome koje stranice njihova 
djeca gledaju (smanjuje šansu za pretjeranim korište-
njem interneta za 53 %); znanje roditelja o sadržajima 
koje njihova djeca gledaju (za 94 % je umanjen rizik od 
više vremena provedenog na internetu). Međutim, do-
puštenje roditelja nema značajnu ulogu u tom pogledu.

RASPRAVA

Nevjerojatnom brzinom raste broj korisnika kompju-
tera, a time i interneta. Porast popularnosti i učestalo-
sti korištenja interneta rezultirao je brojnim studijama 
kojima je cilj rasvijetliti negativne posljedice preko-
mjerne upotrebe. Neki autori smatraju da od trenutka 
kada je internet postao dnevna aktivnost, ljudi počinju 
mijenjati svoje ponašanje (19). Iz tih studija moguće je 
shvatiti da nema „zlatnog standarda“ za ocjenu ovisno-
sti o internetu uz postojanje dvadesetak instrumenata 
za procjenu zbog čega je stopa prevalencije od 0,8 % u 
Italiji do 26,7 % u Hong Kongu, uz povezanost s broj-
nim sociodemografskim i psihosocijalnim faktorima 
kao i komorbiditetnim simptomima i poremećajima 
(20). Između ostalog, kao nepovoljni aspekt korištenja 
interneta navodi se velik utrošak vremena koje se pro-
vede u pretraživanju internetskih sadržaja uz pojavu 
mentalnih, socijalnih i i psihičkih smetnji uz slabiju 
pažnju na nastavi (21). Zbog uočenih znatnih razlika 
u procjeni ovisnosti o internetu značajno je istraživa-
nje dijagnostičkih kriterija (18,22). Kao najprikladniji 
pokazao se test internetske ovisnosti koji je kreirala 
Kimberly Young (14). Istraživana je osjetljivost i spe-
cifi čnost ovog testa uz predloženu razinu iznad koje se 
sa sigurnošću može utvrditi internetska ovisnost (23). 
Neki ističu potrebu dodatnog istraživanja kros-kultu-
ralne stabilnosti faktorskih rješenja (4,24).

Još nedavno, istraživanje provedeno 2009. godine na 
uzorku od 25.000 ispitanika u EU, među učenicima od 
11 do 18 godina, pokazalo je da oko 95 % posjedu-
je kompjuter kod kuće, a 85 % ih kod kuće ima i in-
ternetski priključak (25). Rezultati dobiveni u našem 
istraživanju, na uzorku od 437 učenika osmog razreda 
osnovnih škola na području Bjelovarsko-bilogorske 
županije, pokazuju da danas gotovo svaki učenik te 
dobi ima kompjuter (99,5 %). Naime, svega dva učeni-
ka nisu posjedovali vlastiti kompjuter (0,5 %). Podjed-

nak broj učenika bio je muškog (214=49 %) odnosno 
ženskog (223=51 %) spola, uz prosječnu dob od 13,8 
godina. U gradu ih živi 53,8 %, a na selu 46,2 %. Pod-
jednaka raspodjela prema spolu i mjestu stanovanja 
omogućila je usporedbu između tih kategorija u od-
nosu na osobine korištenja kompjutera. 

Ovisnost o internetu i drugim društvenim mrežama 
može imati negativne implikacije na psihosocijalno 
nezreloj osobi. U kojoj mjeri mogu roditelji kontroli-
rati kompjuterske aktivnosti svoje djece može ovisiti o 
njihovom obrazovanju i razini informatičkog znanja. 
Većina učenika živi s oba roditelja (90,3 %), a većina ih 
ima braću ili sestre (88,6 %) s kojima žive u istom do-
maćinstvu. Prema obrazovnoj strukturi većina rodite-
lja ima srednje obrazovanje (preko 63 %), potom više 
ili visoko obrazovanje (oko 24 %), a preostali dio ima 
niže obrazovanje (oko 13 %). Čini se da ukupna mje-
sečna primanja obitelji nemaju osobitog utjecaja na 
posjedovanje kompjutera, jer 1/3 obitelji ima primanja 
manja od 5.000 kuna. Na dužinu vremena provedenog 
na internetu utjecaj može imati nedostatak drugih in-
teresa i slobodnih aktivnosti. Ipak, 66,1 % učenika na-
vodi da se bavi i drugim slobodnim aktivnostima, od 
čega najčešće nekom vrstom sporta. 

Nesmetano korištenje i pristup internetu ovisi o mje-
stu na kojem se nalazi kompjuter. Istraživanje prove-
deno u Njemačkoj pokazalo je kako 69,8 % učenika u 
dobi od 15 do 18 godine ima kompjuter u svojoj sobi. 
Ukupno 74,6 % učenika i 72,2 % učenica u dobi od 
13 do 16 godina posjeduje internetski priključak u 
svojoj sobi (3). Kod 55,6 % naših učenika kompjuter 
je smješten u njihovoj sobi, dok je u 30,6 % slučajeva 
smješten u dnevnom boravku, što omogućuje kakvu 
takvu kontrolu od strane roditelja. Svi učenici imaju 
pristup internetu i većina ga koristi svaki dan (71,5 %) 
ili više puta/tjedan (19,3 %). Među onima koji inter-
net koriste svaki dan najveći broj ga koristi 1 – 2 sata 
(43,4 %), potom 3 – 4 sata (26,2 %), a najmanji udio 
(9,0 %) koristi internet pet i više sati/dan. Kako se brzo 
mijenja situacija pokazuju rezultati istraživanje prove-
denog u Istočnoj Aziji gdje učenici u prosjeku koriste 
internet više od sedam sati tjedno (26), a istraživanje o 
ovisnosti o internetu među srednjoškolcima u Ankari 
(27) pokazalo je da razina ovisnosti raste povećanjem 
dužine korištenja Interneta. Što se tiče učenika u Hr-
vatskoj, prema istraživanju provedenom 2009. godine 
među učenicima u nekim europskim zemljama (25), 
49 % ih pristupa internetu svaki dan, 34 % nekoliko 
puta na tjedan, dok 17 % učenika koristi internet ne-
koliko puta mjesečno. Tek nedavno provedeno istra-
živanje pokazuje da 55 % učenika koristi društvene 
mreže, a 48 % posjećuju web stranice više puta/dan 
(17). Evidentan je brzi porast udjela učenika koji sva-
kodnevno pristupaju internetu i trajanje dnevne pri-
sutnosti na toj mreži. 
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Značajni su odgovori na pitanja koja se odnose na do-
puštenje od strane roditelja kao i zaštita od nepoželjnih 
sadržaja na internetu. Dopuštenje roditelja potrebno 
je samo za 16,8 % učenika, dok velika većina slobodno 
pristupa svim dostupnim sadržajima. Zaštitu pritom 
ima ugrađeno 32,9 %, dok ni ovdje većina nema ni-
kakvih ograničenja u pristupu. Ipak, većina učenika 
(80,0 %) pristupa internetu uz znanje roditelja, koji 
se u polovini slučajeva (55,0 %) i sami u potpunosti 
koriste internetom, dok djelomično znanje o primjeni 
interneta ima još 33,9 % roditelja. Očito da danas vrlo 
mali dio roditelja ne zna koristiti ovu tehnologiju, u 
našem istraživanju tek svaki deseti roditelj. 

Najveći broj učenika (70 %) koristi internet (Facebook, 
Twitter) kako bi upoznao nove prijatelje te za slušanje 
i presnimavanje fi lmova i glazbe (You Tube) (81 %). 
Drugi razlozi manje su zastupljeni. Gledanje nepri-
mjerenih sadržaja (seks, nasilje) je rjeđi razlog kori-
štenja interneta, 12 % učenika smatra to najvažnijim 
razlogom pristupa ovom mediju. Iz prikazanih poda-
taka o rangiranim razlozima korištenja interneta očito 
da je komunikacija s virtualnim prijateljima među 
najznačajnijima. Na taj način 36,1 % učenika steklo je 
do 10 virtualnih prijatelja, a 37,2 % više od 10. Slični 
rezultati dobiveni su i u ranije provedenom istraživa-
nju (25). I u drugim istraživanjima kao najčešći razlog 
upotrebe interneta navodi se zabava (21). Zanimljivo 
je kako učenici gledaju na svoj odnos prema obitelji i 
prijateljima u odnosu na one virtualne: 9,2 % više se 
„druži“ s virtualnim prijateljima negoli s članovima 
obitelji i drugim prijateljima. Donekle je utješan po-
datak da ih je ipak 53,5 % okrenuto stvarnim osobama 
iz svoje okoline.

Značajno pitanje za mogući razvoj ovisnosti o Interne-
tu je korištenje ovog medija duže od planiranog i po-
sljedično zanemarivanje svojih obveza. Jedna trećina 
učenika ostaje duže na internetu od planiranog, dok 
istodobno svoje obveze zanemaruje 8,3 %. Većina njih 
ponekada ostane duže na internetu i ponekada zbog 
toga zanemaruje svoje obveze. Polovica učenika sma-
tra da bi im život bez interneta bio dosadan (51,7 %), 
no ipak većina (88 %) shvaća opasnosti koje donosi 
nekontrolirana i prekomjerna primjena interneta. Za-
brinjavajući je podatak da u slučaju nemogućnosti ko-
rištenja interneta nemir osjeća čak 1/3 učenika, a čak 
trećina učenika sebe procjenjuje ovisnima o internetu. 
Osmero učenika procjenjuje da im je zbog nastale ovi-
snosti potrebna stručna pomoć. Istraživanja problema 
povezanih s prekomjernom upotrebom društvenih 
mreža, prema nekim autorima, potvrđuju da je ova 
ovisnost slična drugim ovisnostima, da svoje korijene 
ima u depresiji te da znatno utječe na nastanak druš-
tvene anksioznosti i narušavanja duševnog zdravlja 
kod korisnika (28,29). 

Opsežno istraživanje ovisnosti učenika o internetu u 
11 europskih zemalja, provedeno na 12.000 ispitanika, 
u prosječnoj dobi od 15 godina, utvrdilo je da pro-
sječno 4,4 % pokazuje ozbiljne znakove ovisnosti, uz 
primjenu dijagnostičkog upitnika prema Youngovoj. 
Disfunkcijsko internetsko ponašanje znatno je češće 
među učenicima (5,3 %) negoli učenicama 3,8 %), uz 
postojanje znatne razlike između pojedinih zemalja. 
Pritom je najviše rangirana online aktivnost bila gleda-
nje videa, učestala primjena društvenih mreža, uz višu 
stopu korištenja igrica kod učenika (30). S druge strane 
postoji  istraživanje prevalencije internetske ovisnosti 
u pojedinim europskim zemljama, a razlog nastalih 
razlika je vjerojatno u primjeni različite metodologi-
je (21,23,31-35). Prema procjenama u 2009. godini u 
Hrvatskoj je bilo oko 130.000 ovisnika (u dobi od 20 
do 30 godina), te da je u ukupnoj populaciji korisnika 
interneta bilo 5-10 % ovisnika o tom mediju (12). 

Neki autori smatraju velikim rizikom na nastanak ovi-
snosti sljedeće: život u metropoli, život s nebiološkim 
roditeljima, manji interes roditelja za aktivnosti dje-
ce na internetu, nezaposlenost roditelja te nedostatak 
emocionalne psihološke potpore (29). Veći rizik za 
nastanak ovisnosti je među adolescentima čiji roditelji 
imaju nižu obrazovnu razinu, onima koji u ranijoj dobi 
počnu koristiti internet i onima koji češće koriste stra-
nice s društvenim mrežama i igricama (35-38). Kao 
mogući rizik za nastanak ovisnosti u ovim istraživanji-
ma utvrđen je sukob među roditeljima, te slabija druš-
tvena prilagodljivost adolescenata (33), kvaliteta ko-
munikacijskog odnosa između roditelja i adolescenata 
(39,40), osobito onog s majkom (41), interpersonalni 
problemi i oni vezani uz školu (42), razina usamljeno-
sti (43), učestalost i vrijeme provedeno na internetu 
(44), društvena kriza uz postojanje ranije psihopatolo-
gije adolescenata (33,45), prisutna agresivnost i drugi 
psihosocijalni problemi adolescenata (46,47), ranije 
započeto pušenje, upotreba droge i ranije stupanje 
u spolne odnose (29,48,49), dostupnost interneta u 
domu adolescenta i mjesečna obiteljska primanja (50), 
subjektivna vitalnost i zadovoljstvo (51) itd. 

Spolne razlike u navikama korištenja kompjutera

 Položaj kompjutera u stanu, kao značajan prediktor 
nastanka ovisnosti, pokazuje da je kod više od polo-
vice učenika u njihovoj sobi, a razlika po spolu nije 
statistički značajna. U većini ispitanih elemenata u 
pogledu učestalosti korištenja interneta kao i dužine 
njegovog korištenja nije utvrđena razlika po spolu. 
Utvrđene razlike odnosile su se na ugrađenu zaštitu od 
nepoželjnih sadržaja na internetu. Djevojkama rodite-
lji znatno češće ugrađuju zaštitu od neželjenih sadrža-
ja, a one ujedno češće od mladića trebaju dopuštenje 
za pristup internetu. Kod roditelja koji imaju žensku 
djecu postoji veći interes za osobnim korištenjem in-
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terneta što je moguće povezano s njihovom željom da 
kontroliraju svoje kćeri i sadržaje kojima one pristupa-
ju. To potvrđuje podatak da oni češće znaju koje stra-
nice i sadržaj djeca gledaju na internetu u odnosu na 
roditelje mladića. Izostanak potrebnog nadzora, kao i 
međuroditeljski konfl ikti, utječu na pojavu ovisnosti o 
internetu, osobito kod djevojaka (52).

Važni su podatci koji ukazuju na razloge korištenja in-
terneta. Ispitanici oba spola koriste internet za slušanje 
i presnimavanje fi lmova i glazbe, dok mladići uz to ne-
što češće igraju igrice na internetu. 

Kao posljedica prekomjernog korištenja interneta jav-
lja se zanemarivanje drugih obveza. Kod mladića je 
taj problem značajno izraženiji. Dužina prisutnosti na 
internetu može dovesti do stvarnog otuđenja, premda 
virtualno mladići na taj način upoznaju veći broj „pri-
jatelja“. Djevojke provode nešto više vremena s obitelji 
i prijateljima, a učenici pred kompjuterom.

U kontekstu potencijalne opasnosti od prekomjernog 
korištenja interneta dobiveni podatci ukazuju na či-
njenicu da su djevojke znatno češće upoznate s mo-
gućim opasnostima. Za polovicu ispitanika život bez 
kompjutera i interneta bio bi dosadan i nezanimljiv, 
dok duža nemogućnost pristupa internetu kod tre-
ćine izaziva nemir i napetost.  Gotovo 1/3 ispitanika 
ocjenjuje da kod njih postoji razvijena ovisnost o in-
ternetu, bez utvrđene spolne razlike i razvijene želje za 
stručnom pomoći za odvikavanjem. 

Razlike u navikama korištenja kompjutera s 
obzirom na tip naselja (grad – selo)

Gotovo da danas više nema učenika osmog razreda 
osnovne škole a da nema kompjuter, neovisno o na-
selju. Kod učenika na selu je kompjuter u većem broju 
slučajeva smješten u njihovoj sobi, dok je  u gradu u 
dnevnom boravku. Malo je onih koji rijetko koriste 
internet, što je ipak češće prisutno na selu. Nisu utvr-
đene značajne razlike u pogledu dužine korištenja in-
terneta tijekom dana, u pogledu ugradnje zaštite od 
nepoželjnih sadržaja. Roditelji seoskih učenika rjeđe 
se služe internetom, premda nema razlike u pogledu 
potpunog ili djelomičnog znanja roditelja koje strani-
ce i sadržaje djeca gledaju na internetu. 

Prema dobivenim rezultatima posve je jasno da nisu 
nađene razlike između sela i grada u pogledu ostanka 
na internetu duže od planiranog, zanemarivanja škol-
skih i obiteljskih obveza zbog interneta, upoznavanja 
ljudi preko interneta, vremena provedenog uz kom-
pjuter u odnosu na ono uz roditelje i prijatelje, mišlje-
nja da bi im život bez kompjutera bio dosadan i ne-
zanimljiv, mogućnosti nastavka života bez interneta, 
osjećaja nemira i napetosti ako duže vrijeme nemaju 

pristup internetu, osjećaja ovisnosti o internetu i po-
trebe stručne pomoći za odvikavanje od interneta. Što 
se pak tiče razloga korištenja interneta učenici sa sela 
i iz grada koriste internet primarno za slušanje i pre-
snimavanje fi lmova i glazbe te društvene mreže, dok 
učenici na selu nešto češće od onih u gradu internet 
koriste i za igranje igrica.

Profi l učenika koji su na internetu više od tri sata/
dan - odrednice i rizični faktori

Učenici su kategorizirani na način da oni koji su na 
internetu 3-4 ili 5 i više sati čine posebnu skupinu te su 
ispitane razlike u nekim osobnim i obiteljskim karak-
teristikama u odnosu na učenike koji nisu svaki dan 
na internetu ili su kraće od tri sata/dan. Pokazalo se da 
učenici koji su zadovoljni školom rjeđe koriste inter-
net. U većini drugih elemenata nisu utvrđene značaj-
ne razlike, poput školskog uspjeha, namjere budućeg 
studiranja, stupnja obrazovanja roditelja, tipa naselja 
te brojnost obitelji. Jedini značajni element za više vre-
mena provedenog na internetu je činjenica da je kom-
pjuter u njihovoj sobi.

Provedena je logistička regresijska analiza kako bi se 
utvrdio samostalni doprinos pojedinih faktora, a kao 
potencijalni prediktori korištene su varijable vezane 
uz to gdje je smješten kompjuter, imaju li zaštitu od 
neželjenog sadržaja, znaju li roditelji koje sadržaje gle-
daju i slično s obzirom da se varijable vezane uz školski 
uspjeh, tip naselja, visinu džeparca i sl. nisu pokazale 
značajno povezanima s vremenom provedenim na in-
ternetu.

Kao značajni samostalni prediktori provođenja preve-
like količine vremena na internetu (ovisnost) su smje-
štaj kompjutera u sobi djeteta (povećava rizik za 2,8 
puta), te činjenica da roditelji znaju koristiti internet 
(povećava rizik za 1,9 puta). Kao prediktori koji skra-
ćuju vrijeme provedeno na internetu su znanje rodi-
telja koje sadržaje njihova djeca gledaju na internetu 
(smanjuje šansu za pretjeranim internetom za 93 %), 
zadovoljstvo učenika školom (jako zadovoljni učenici 
imaju 68 % manju šansu da će previše vremena pro-
voditi na internetu), te znanje roditelja o tome koje 
stranice djeca gledaju (smanjuje šansu za pretjeranim 
korištenjem interneta za 53 %).

Prevelika upotreba interneta u mnogim razvijenim ze-
mljama svijeta dovela je do pojava patološke ovisnosti 
o tom mediju. Prema najnovijim epidemiološkim stu-
dijama ovisnost o internetu pojavljuje se znatno češće 
među mlađim korisnicima. Malo je studija koje se bave 
problemom terapijske intervencije i njene učinkovito-
sti kod ovisnih adolescenata. Rezultati jedne pokusne 
studije ukazuju na pozitivne učinke primjene grupnog 
programa kognitivnog ponašanja s psihoedukativnim 
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elementima kod adolescenata (53). Neki istraživači 
ističu potrebu rane detekcije i rane intervencije kod 
internetskih ovisnika (54).

Značajniji bi trebao biti pristup prevenciji ovisnosti 
o internetu kod učenika. Pritom se treba usmjeriti 
prema ciljnim skupinama s najvećom vjerojatnošću 
nastanka internetske ovisnosti (55,56). Neki preporu-
čuju izgradnju zdravog životnog okoliša za učenike, 
kontrolu korištenja kompjutera i interneta, promovi-
ranje čitanja knjiga osobito kod onih s psihološkim 
problemima (57). Trogodišnje istraživanje provedeno 
u Hong Kongu na velikom broju učenika dokazalo je 
da dobro obiteljsko funkcioniranje djeluje kao predik-
tor manje vjerojatnosti nastanka internetske ovisnosti. 
Stoga smatraju da jačanje obiteljskih funkcija i poziti-
van razvoj mladih može neposredno prevenirati na-
stanak ovisnosti (58)

ZAKLJUČAK

Rezultati dobiveni u ovom istraživanju, na uzorku 
od 437 učenika osmog razreda osnovnih škola na 
području Bjelovarsko-bilogorske županije, pokazuju 
da danas gotovo svaki učenik te dobi ima kompjuter. 
Različit iznos  ukupnih  mjesečnih primanja obitelji 
nema osobit utjecaj na posjedovanje kompjutera. Kod 
većine djece kompjuter je smješten u njihovoj sobi, 
dok je u manjem broju slučajeva smješten u dnevnom 
boravku, što omogućuje kontrolu od strane roditelja. 
Svi učenici imaju pristup internetu i većina ga koristi 
svaki dan (71,5 %) ili više puta tjedno (19,3 %). Mali 
broj učenika treba dopuštenje za korištenje interneta 
dok velika većina slobodno pristupa svim dostupnim 
sadržajima. Zaštitu pritom ima ugrađeno 32,9 %, dok 
većina nema nikakvih ograničenja u pristupu. Najveći 
broj učenika  koristi internet zbog društvenih mreža 
kako bi upoznao nove prijatelje te za slušanje i pre-
snimavanje fi lmova i glazbe (You Tube). Jedna trećina 
učenika ostaje duže na internetu od planiranog, dok 
istodobno svoje obveze zanemaruje 8,3 %. Život bez 
interneta bio bi dosadan za 51,7 %, dok 88,0 % shvaća 
opasnosti koje donosi nekontrolirana i prekomjerna 
primjena interneta. 

Značajan je podatak da u slučaju nemogućnosti ko-
rištenja interneta nemir osjeća 1/3 učenika, a čak 
trećina učenika sebe procjenjuje ovisnima o internetu.
Zabrinjavajući je podatak da već osmero učenika te 
dobi prima stručnu pomoć zbog ovisnosti o interne-
tu, a isto toliko ih izjavljuje da im je pomoć potrebna. 
Položaj kompjutera u stanu, kao značajan prediktor 
nastanka ovisnosti, pokazuje da je kod više od polo-
vice učenika u njihovoj sobi, a razlika po spolu nije 
statistički značajna. Učenicama roditelji znatno češće 

ugrađuju zaštitu od neželjenih sadržaja, a one ujedno 
češće od učenika trebaju dopuštenje za pristup inter-
netu. Prema dobivenim rezultatima posve je jasno da 
nisu nađene razlike između sela i grada u pogledu ko-
rištenja interneta. 

Kao značajni samostalni prediktori provođenja preve-
like količine vremena na internetu (ovisnost) su smje-
štaj kompjutera u sobi učenika (povećava rizik za 2,8 
puta), te činjenica da roditelji znaju koristiti internet 
(povećava rizik za 1,9 puta). 

U kontekstu dobivenih rezultata pristup prevenciji 
ovisnosti o internetu kod učenika i treba biti značaj-
niji. Ovo istraživanje upućuje da je i u našoj populaciji 
bez obzira na spol i socioekonomske karakteristike, 
upotreba interneta velika i da postoje brojni rizični 
čimbenici za razvoj ovisnosti. Stoga su potrebna op-
sežnija zalaganja i mjere primarne prevencije ovisnosti 
o internetu u najranijoj dobi. 
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The aim of the study was to explore the characteristics of Internet use among elementary school eighth-graders in the Bjelo-
var-Bilogora County, to evaluate gender and sociodemographic differences, and to examine predictors for Internet addiction. The 
study included 437 (female 51%) eighth-graders, mean age 13.8±0.5 years. An anonymous questionnaire was used to measure 
the participants’ Internet use, the functions for which they used Internet, their parents’ attitude towards the child’s Internet use, 
and their signs of Internet addiction. Logistic regression was conducted to evaluate predictors for Internet addiction. The majority 
of children (71.5%) reported using Internet every day. Considering important risk factors of Internet addiction development, we 
found that 32% of children almost always stayed on-line longer than intended, 13% of boys and 4% of girls almost always ne-
glected chores to spend more time on-line and 51.7% of children thought their life would be boring and uninteresting without the 
Internet. There was no signifi cant difference between urban and rural students. In terms of the function for which they used the In-
ternet, they were mostly engaged in on-line community/chat websites (70%), to listen to music and watch movies (81%), and boys 
in gaming websites. Most of the students (43.4%) spent 1-2 hours daily on-line, 26.2% of students spent 3-4 hours on-line, and 
9% spent more than 5 hours daily on-line. In conclusion, more public health preventive measures should be conducted to raise 
public awareness and concern about the negative effect of Internet use and Internet addiction, especially in the young population.  

Key words: children, Internet use, Internet addiction, Bjelovar-Bilogora County
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DIJABETIČKA NEFROPATIJA KAO UZROK 
KRONIČNE BUBREŽNE BOLESTI

IVAN KOS1 i INGRID PRKAČIN1,2

1Klinička bolnica Merkur, Klinika za unutarnje bolesti i 
2Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Dijabetička nefropatija vodeći je uzrok završne faze kronične bubrežne bolesti u većini razvijenih zemalja s učestalosti do 50 %. 
Visoka učestalost dijabetičke nefropatije posljedica je kontinuiranog povećanja prevalencije dijabetesa tipa 2 u općoj populaciji. 
Neregulirana glikemija, hipertenzija i genetska predispozicija glavni su čimbenici rizika za razvoj dijabetičke nefropatije. Ostali 
čimbenici su povišeni serumski lipidi, pušenje i povišen unos proteina. Za nastanak dijabetičke nefropatije nužne su hipergli-
kemija i hemodinamske promjene u glomerulima. Obilježja su progresivno povećanje albuminurije, hipertenzija i povišeni rizik 
smrtnosti od srčano-žilnih bolesti. Probir na albuminuriju u bolesnika s dijabetesom tipa 2 treba provesti prilikom postavljanja 
dijagnoze dijabetesa, jer je u većine bolesnika nepoznato vrijeme trajanja prije postavljanja dijagnoze, i ponavljati svaku godinu. 
U bolesnika s dijabetesom tipa 1 probir na albuminuriju potrebno je obavljati jednom godišnje, počevši 5 godina nakon dijagno-
ze, a u nekim slučajevima (nedostatna metabolička kontrola, adolescentska dob) preporuča se I češće. Postizanje metaboličke 
kontrole (ciljni HbA1c < 7 %), liječenje hipertenzije (sa ciljnim vrijednostima krvnog tlaka <140/85 mm Hg), primjena lijekova koji 
blokiraju renin-angiotenzin-aldosteronski sustav, liječenje dislipidemije i anemije, prestanak pušenja najvažnije su mjere za pre-
venciju razvoja i usporavanje progresije dijabetičke nefropatije te smanjenje kardiovaskularne smrtnosti.

Ključne riječi: dijabetička nefropatija, kronična bubrežna bolest

Adresa za dopisivanje: Ivan Kos, dr. med.
 Augusta Šenoe 1
 49214 Veliko Trgovišće
 Tel: 098/ 9715- 432
 E-pošta: ivan.fgordon@gmail.com

UVOD

Dijabetička nefropatija (DN) je mikrovaskularna 
komplikacija dijabetesa. Vodeći je uzrok završne faze 
kronične bubrežne bolesti (ZKBB) u većini razvije-
nih zemalja (1). Posljedica je kontinuiranog poveća-
nja prevalencije dijabetesa melitusa, posebno tipa 2 
(DM2) u općoj populaciji, produženja životnog vijeka 
dijabetičara i uspješnog nadomještanja bubrežne funk-
cije (2). Dijabetička nefropatija karakterizirana je al-
buminurijom, često progresivnog tijeka, a za nastanak 
nužni su hiperglikemija i hemodinamične promjene u 
glomerulima. Poseban je problem što je u većine bole-
snika s DM2 nepoznato vrijeme trajanja dijabetesa 
prije same dijagnoze, a svijesnost o bolesti je još uvijek 
nedostatna (3). Striktna kontrola glikemije uz mini-

malizaciju varijabilnosti, prestanak pušenja, liječenje 
dislipidemije i krvnog tlaka najvažnije su komponen-
te u prevenciji i usporavanju komplikacija dijabetesa, 
posebice dijabetičke nefropatije i kronične bubrežne 
bolesti koja je najčešći uzrok potrebe nadomještanja 
bubrežne funkcije (dijaliza i transplantacija bubrega)
(2). DN je prisutna u trećine bolesnika pri dijagnosti-
ciranju DM2, uzrok je završne faze kronične bubrežne 
bolesti (ZKBB) u 50 % oboljelih (1). Progresivna pro-
teinurija se razvija u 20-40 % bolesnika nakon 20-25 
godina u oba tipa dijabetesa, a kronična bubrežna bo-
lest (KBB) započinje sporo i neprimjetno te polagano 
progredira tijekom nekoliko godina u završnu fazu 
(ZKBB) zbog čega je pravodobna dijagnostika izvan-
redno važna (4).

PregledActa Med Croatica, 68 (2014) 375-381
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EPIDEMIOLOGIJA

Dijabetička nefropatija vodeći je uzrok završne faze 
bubrežne bolesti (ZKBB) u SAD-u i zapadnoeurop-
skim zemljama s procijenjenom stopom incidencije 
158/1000000 stanovnika (5). Prosječna dob oboljelih 
od dijabetesa u kojih se dijagnosticira kronična bu-
brežna bolest je oko 60 godina, u 95 % oboljelih radi se 
o tipu 2 dijabetesa, a do 40 % oboljelih razvije DN (4). 
Rizik za obolijevanje od kronične bubrežne bolesti viši 
je u pacijenata koji boluju od tipa 1, nego u onih koji 
boluju od tipa 2 dijabetesa, no budući da 95 % popu-
lacije dijabetičara boluje od tipa 2, broj komplikacija 
u obliku dijabetičke nefropatije i kronične bubrežne 
bolesti je daleko veći u tipu 2, što je povezano s povi-
šenim rizikom razvoja kardiovaskularnih bolesti (6). 

Međunarodne organizacije poput International Dia-
betes Federation procjenjuju u budućnosti epidemijske 
razmjere problema s porastom broja dijabetičara sa 
366 milijuna u 2011. na 552 milijuna do 2030. godine 
(7). 

PATOGENEZA I PRIRODNI TIJEK 
DIJABETIČKE NEFROPATIJE

Za nastanak DN nužni su hiperglikemija i hemodi-
namske promjene u glomerulima. Osim hiperglike-
mije koja je ključni čimbenik razvoja DN važno je 
trajanje dijabetesa, hipertenzija i genski čimbenici. 
Hiperglikemija je ključni čimbenik u razvoju di-
jabetičke nefropatije zbog njezinih učinaka na ekspan-
ziju i oštećenje mezangija, posredovan povećanom 
koncetracijom glukoze u mezangijskim stanicama. 
U stanju kronične hiperglikemije višak glukoze veže 
se s tkivnim bjelančevinama ili esencijalnim amino-
kiselinama u cirkulaciji. Ovaj je neenzimatski proces 
u početku reverzibilan, no kasnije dolazi do irever-
zibilnih promjena i stvaranja uznapredovalih kra-
jnjih produkata glikozilacije (engl. Advanced Glyca-
tion End-Product - AGEs) koji se vežu s kolagenom i 
oštećuju krvne žile (8). Hiperglikemija potiče razvoj 
DN aktivacijom protein kinaze C (PKC). Aktiviranje 
tog enzima dovodi do povećanog lučenja vazodilata-
tivnih prostaglandina (PGE1 i PGI2) koji dovode do 
glomerularne hiperfi ltracije i povećanja propustlji-
vosti bazalne membrane glomerula za albumin. Hip-
erglikemija potiče povećanje ekspresije krvožilnog 
endotelijalnog faktora rasta u podocitima (engl. Vas-
cular Endothelial Growth Factor - VEGF), a posljed-
ica je oštećenje endotela krvnih žila i nagomilavanje 
matriksa u DN što vodi do glomeruloskleroze i tub-
ulointersticijske fi broze. Hiperglikemija potiče razvoj 
oksidativnog stresa, čak i prije nego se dijagnosticira 
DM. U bolesnika s DM-om u početku je glomerularna 

fi ltracija (GFR) povećana bez obzira radi li se o tipu 1 
ili 2. Hiperfi ltracija i hiperperfuzija posljedice su po-
višenog hidrostatskog tlaka u kapilarama glomerula do 
kojeg dolazi zbog vazodilatacije aferentne i vazokon-
strikcije eferentne arteriole odnosno poremećaja u 
autoregulaciji protoka krvi kroz bubreg dovodeći do 
intraglomerularne hipertenzije. Zbog manjka nefrina, 
proteina koji kontrolira propustljivost membrane glo-
merula i proliferaciju podocita, povećava se njezina 
propustljivost. Proteinurija može potaknuti promjenu 
proksimalnih stanica tubula u fenotip upalnih stanica 
te potaknuti ekspresiju angiotenzinogena, endotelina 
i citokina, koji mogu u intersticiju aktivirati peritu-
bularne fi broblaste i potaknuti nastanak fi broze inter-
sticija. Zbog lokalne sinteze angiotenzinogena u prok-
simalnim stanicama tubula i pretvorbe u angiotenzin 
II dolazi do ekspresije receptora za angiotenzin II zbog 
čega u stanju hiperglikemije, usprkos niskoj koncen-
traciji renina u plazmi, blokada sustava renin-angio-
tenzin (RAS) uzrokuje značajni porast protoka pla-
zme kroz bubrege. Povećana je reapsorpcija natrija u 
proksimalnim tubulima, dok je u distalnim tubulima 
koncentracija Na smanjena, te uz pomoć povratne 
veze dolazi do povećanja GF i hiperfi ltracije. Nave-
deni mehanizmi dovode do retencije Na, zadržavanja 
tekućine, hipervolemije i porasta krvnog tlaka (8).

Arterijska hipertenzija je uz hiperglikemiju i albu-
minuriju glavni čimbenik progresije DN. Gotovo je 
uvijek prisutna u osoba u ZKBB. Prevalencija hiper-
tenzije kreće se od 40 % do 90 % i razlikuje se ovisno 
o stupnju izlučivanja albumina.Kod pacijenata s DM1 
u slučaju normoalbuminurije (A1) iznosi 42 %, kod 
albuminurije (A2) 52 %, u proteinuriji (A3) 79 % bole-
snika ima hipertenziju. Ako se radi o DM2, situacija je 
još ozbiljnija te iznosi 71 % za normoalbuminurične, 
90 % kod albuminuričnih (A2) i 93 % bolesnika s pro-
teinurijom (A3). Bolesnici s albuminurijom (A2) ima-
ju više vrijednosti krvnog tlaka od onih koji nemaju 
albuminuriju (9). 

Dislipidemija je također važan čimbenik rizika za ra-
zvoj DN. U pacijenata s DM1 povećana koncentracija 
triglicerida u serumu te ukupnog i LDL-kolesterola 
povezana je s albuminurijom (A2 i A3) (10). 

Anemija je čest nalaz u bolesnika s DN. U odnosu 
na ostale kronične bolesti bubrega, u dijabetičara se 
javlja ranije i težeg je stupnja. Povećani rizik od na-
stanka anemije posljedica je promjena u tubulima i 
međustaničnom tkivu bubrega. Te promjene ometaju 
nužni preduvjet za normalnu hematopoetsku funk-
ciju - djelovanje između intersticijskih fi broblasta, 
kapilara i tubularnih stanica. Ključni su čimbenici u 
nastanku anemije funkcionalni manjak eritropoetina 
i nemogućnost snižene koncentracije hemoglobina 
da u dijabetičkom okružju potakne dodatnu sintezu 
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toga hormona. Smanjena koncentracija hemoglobina 
u dijabetičara neovisni je čimbenik rizika u nastanku 
srčano-žilnih komplikacija, a postoje i podatci koji do-
kazuju kako nepovoljno utječe na dijabetičko stopalo, 
retinopatiju i neuropatiju, te da može ubrzati progre-
siju DN (11). U dijabetičara često postoji apsolutni ili 
funkcionalni manjak željeza, vitamina i drugih tvari 
koje su važne za normalnu hematopoetsku funkciju.

Negativni učinci pušenja cigareta u bolesnika sa 
šećernom bolešću (DM1 i DM2) očituju se češćom i 
ranijom albuminurijom, dvostruko bržim gubitkom 
glomerularne fi ltracije (GFR) u odnosu na dijabetičare 
koji nisu pušači.

DIJAGNOSTIKA I PROBIR DIJABETIČKE 
NEFROPATIJE

Prvi korak dijagnostike dijabetičke nefropatije je 
određivanje koncentracije albumina u izoliranom 
uzorku urina (jutarnje mokraće ili kapi urina) i mjere-
nje glomerularne fi ltracije. Rezultati albuminurije u 
izoliranom uzorku mogu se izraziti kao koncentracija 
albumina (mg/L) ili kao omjer albumina i kreatinina 
(mg/g ili mg/mmol/L). Albuminurija se može ko-
ličinski odrediti iskupljanjem 24-satnog urina. Svaki 
abnormalni nalaz albuminurije trebao bi biti potvrđen 
u dva od tri uzorka prikupljenih u razdoblju od tri do 
šest mjeseci prije nego se bolesnika svrsta u određenu 
kategoriju, s obzirom na dnevne varijabilnosti uri-
narne ekskrecije albumina.Probir albuminurije ne bi 
trebalo raditi u uvjetima koji mogu povećati urinar-
nu ekskreciju albumina (UAE) što može biti prisutno 
kod popuštanja srca, vrućice, neregulirane hiperten-
zije, infekcije, fi zičkog napora, hematurije i infekcije 
mokraćnog sustava. U bolesnika s DM2 potrebno je 
rutinski obaviti analizu urina čim se DM2 dijagnosti-
cira, a ako je nalaz bjelančevina u mokraći pozitivan, 
treba kvantitativno odrediti količinu proteina. Kod 
bolesnika s DM1 preporuča se raditi analizu urina pet 
godina nakon dijagnoze DM, ranije ako je dijabetes 
loše reguliran ili je pacijent adolescent. Temeljem re-
zultata moguće je predskazati tijek bubrežne bolesti: 
ako je albuminurija u rasponu normalnih vrijedno-
sti, analizu urina za oba tipa dijabetesa treba ponav-
ljati jednom godišnje i prognoza je dobra, no ako je 
izlučivanje albumina veće od 300 mg/dan, radi se o 
klinički evidentnoj DN te je moguće odrediti i druge 
proteine (12).

Iako je mjerenje albuminurije bitno za dijagnozu DN, 
dio bolesnika (20 %) ima normalne vrijednosti UAE, 
no smanjenu GFR (13), stoga je preporuka rutinsko 
određivanje stadija KBB u probiru DN (u tablici 1 
prikazana je kategorizacija GFR-CKD-EPI ). U klinič-

koj praksi koriste se dvije formule izračuna: Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD 
EPI) koji izračunava GFR (mL/min/1,73 m2) = 141 x 
min (serumski kreatinin/κ, 1)α x max (serumski krea-
tinin/κ, 1) -1.209 x 0,993 dob (god) x (1,018 za ženski spol) 
x (1,159 za Afroamerikance), gdje je κ 0,7 za ženski 
spol i 0,9 za muški spol, α iznosi -0,329 za ženski spol 
i -0,411 za muški spol, min označava minimalnu vri-
jednost serumskog kreatinina/ κ ili 1, maks označava 
maksimalnu vrijednost serumskog kreatinina/ κ ili 1 
ili Modifi cation of Diet in Renal Disease (MDRD): GFR 
(mL/min/1,73 m2) = 186 × [serumski kreatinin (mg/
dl) -1,154 × dob (god) -0,203 × (0,742 za ženski spol) × (1,21 
za Afroamerikance)(14).

Tablica 1. 
Kategorizacija stadija u kroničnoj bubrežnoj bolesti

Stadij Opis GF mL/min/1,73m²

G1 Oštećenje bubrega s normalnom GF 90

G2
Oštećenje bubrega s blagim smanjenjem 

GF
60-89

G3a
Oštećenje bubrega s blago do umjereno 

smanjenim GF
45-59

G3b Umjereno do teško smanjena GF 30-45

G4 Teško smanjena GF 15-29

G5 Zatajenje bubrega <15

Prilagođeno prema KDOQI clinical practice guideline for the evaluation and 
management of chronic kidney disease. Kidney International Supplements 
2013.Vol 3, 5-14.(ref. 14 )

Koncentracija kreatinina u serumu nije dostatna za 
probir bubrežne funkcije u DN.

Mjerenjem krvnog tlaka potvrđuje se dijagnoza DN 
i njenih komplikacija. Prilikom mjerenja treba pazi-
ti na širinu manšete za mjerenje tlaka: treba je prila-
goditi mršavim i debelim bolesnicima; u bolesnika s 
autonomnom neuropatijom česta je ortostatska hipo-
tenzija (smanjenje sistoličkog tlaka za više od 20 mm 
Hg u uspravnom položaju); bolesnici s kalcifi ciranim 
radijalnim i brahijalnim arterijama mogu imati lažnu 
hipertenziju (u to treba posumnjati kada postoji bit-
no neslaganje između vrlo visokih vrijednosti krvnog 
tlaka izmjerenog na podlakticama i odsustva hipertro-
fi je lijeve klijetke odnosno oštećenja ciljnih organa); 
u ranim stupnjevima bolesti poremećen je dnevni ri-
tam tlaka pa je česta prekonoćna hipertenzija koja je 
neovisni rizik KBB i smrti. Izuzetno je bitno postići 
regulaciju krvnog tlaka unutar preporučenih smjer-
nica zbog jasne veze između DN i hipertenzije, čes-
tih popratnih srčano-žilnih komplikacija i prosudbe 
učinka antihipertenzivnih lijekova (9). U dijagnostici 
DN potrebno je isključiti primarne bolesti glomerula 
koje mogu ubrzati razvoj ZKBB. 
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KLASIFIKACIJA KRONIČNE BUBREŽNE 
BOLESTI I TIJEK DIJABETIČKE NEFROPATIJE 

,,Inicijativa kvalitete ishoda bubrežne bolesti’’ (engl. 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative - KDOQI) 
publicirala je klasifi kaciju kronične bubrežne bolesti 
utemeljenu na uzrocima kronične bubrežne bolesti, 
kategorijama glomerularne fi ltracije i albuminurije 
(14). Uzroci KBB temeljeni su na prisutnosti ili odsut-
nosti sistemske bolesti (hipertenzija, šećerna bolest) i 
patoanatomskih oštećenja bubrega. Kategorija glome-
rularne fi ltracije (GFR) obuhvaća 5 stadija (G1-G5), a 
G3 stadij dijeli na a) i b) (tablica 1).Kategorija albumi-
nurije obuhvaća 3 stadija (prikazana u tablici 2): A1 
(normoalbuminurija), A2 (albuminurija), i A3 (pro-
teinurija). Albuminurija je važan čimbenik rizika pro-
gresije bubrežne bolesti. Smanjena glomerularna fi l-
tracija i/ili povećana A (urinarna ekskrecija albumina 
(UAE)) važni su čimbenici rizika razvoja KBB. KBB u 
skupini dijabetičara nije homogena skupina nego he-
terogena s obzirom da 20 % pacijenata s DM2 razvija 
KBB stadija 3 bez A (15).

Tablica 2. 
Kategorije albuminurije u kroničnoj bubrežnoj bolesti

Kategorija
Ekskrecija 
albumina 
mg/24h

Albumin/
kreatinin 
mg/mol

Albumin/
kreatinin 

mg/g
Opis

A1 30 3 30 Uredna ili blago povećana

A2 30-300 3-30 30-300 Umjereno povećana

A3 >300 >30 >300 Jako povećana

Prilagođeno prema KDOQI clinical practice guideline for the evaluation and 
management of chronic kidney disease. Kidney International Supplements 
2013.Vol 3, 5-14.(ref. 14)

Dijabetičku nefropatiju moguće je i patohistološki kla-
sifi cirati (bioptički material tkiva bubrega) u 4 razreda: 
razred I je karakteriziran zadebljanjem glomerularne 
bazalne membrane, razred II karakteriziran je proši-
renjem mezangija, razred III nodularnom glomeru-
losklerozom (Kimmelstiel-Wilson), dok je razred IV 
karakteriziran globalnom dijabetičkom sklerozom u 
>50 % glomerula i prisutnom KBB (16). 

Dijabetička nefropatija može se klasifi cirati i klinički 
u nekoliko stupnjeva: vrijedi poglavito za bolesnike s 
DM1 i u manjoj mjeri za one koji imaju DM2, jer je 
u većine bolesnika s DM2 nepoznato vrijeme trajanja 
dijabetesa prije same dijagnoze.Najranije promjene (I. 
stadij DN) povezane su s povišenom glomerularnom 
fi ltracijom koja se kreće između 13 % i 67 % DM1. 
Nadovezuje se razdoblje kliničke latencije (II. stadij 
DN) koje može trajati do 20 godina. Slijedi razdoblje 
u kojem albuminurija (III. stadij DN) napreduje do ja-
sne nefropatije s proteinurijom (IV. stadij DN), brzog 
smanjivanja glomerulske fi ltracije (GFR) u razdoblju 
od nekoliko godina i ZKBB (V. stadij) (17). 

Bubrežna funkcija najčešće se počinje smanjivati kada 
bolesnici razviju proteinuriju. Brzina smanjenja je in-
dividualna, a kreće se od 2 do 20 mL/min /godišnje. U 
50 % bolesnika s DM1 i završnim stadijem DN KBB 
nastane nakon 10 godina, a u 75 % bolesnika nakon 
20 godina. U mnogih bolesnika s tipom DM2 dijagno-
sticira se albuminurija (A2) i nefropatija istodobno s 
postavljanjem dijagnoze dijabetesa, što je uglavnom 
posljedica kasnog prepoznavanja od ranije prisutne 
bolesti. Bez specifi čnog liječenja u 20-40 % bolesnika 
s DM2 i albuminurijom (A2) razvit će se DN koja će 
tijekom sljedećih 20 godina u približno 20 % bolesni-
ka napredovati do završnog stadija KBB. Brzina pro-
gresije bolesti je individualna i ne razlikuje se mnogo 
od one u bolesnika s tipovima DM1 i DM2. Zbog pri-
druženih makrovaskularnih komplikacija DM2, prije 
svega koronarne bolesti koja je prisutna u ranim stadi-
jima DN u starijih bolesnika s DM2, većina bolesnika 
umire prije razvoja ZKBB (1).

LIJEČENJE DIJABETIČKE NEFROPATIJE I 
KRONIČNE BUBREŽNE BOLESTI

Liječenje je usmjereno na preveniranje ili usporavanje 
progresije DN u ZKBB, zaštitu srčano-žilnog sustava 
i podizanje kvalitete života bolesnika. Preporuča se 
kontrolirati glikemiju (spriječiti varijacije glikemije) i 
krvni tlak, ograničiti unos soli i bjelančevina, liječiti 
anemiju i dislipidemiju te prestati pušiti. Učinkovitost 
liječenja i kontrole glikemije ovisi o stupnju bolesti 
u kojem je započeto liječenje a preporuča se razina 
HbA1c <7 % u bolesnika s DM1 i DM2. 

Kada razmišljamo o izboru terapije za liječenje DN i 
KBB derivati sulfonilureje, osim glimepirida, i inzulin 
izlučuju se putem bubrežne ekskrecije pa se trebaju 
ordinirati s oprezom u bolesnika s umjerenim (stadij 
3) do teškim stadijem KBB. Metformin se ne bi trebao 
primjenjivati kada je razina GFR ( CKD-EPI)< 45 mL/
min/1,73 (G3b-G5) zbog povećanog rizika laktatične 
acidoze. Glibenklamid nije preporučljivo davati u bo-
lesnika s KBB od stadija G3 nadalje jer se koncentracija 
njegovih aktivnih metabolita povećava i može izazvati 
hipoglikemiju. Glipizid se može ordinirati u bolesni-
ka s KBB stadija G4 i G5.Repaglinid i nateglinid imaju 
kratkotrajno djelovanje, izlučuju se neovisno o bubrež-
noj funkciji te se mogu sigurno primijeniti u bolesnika 
s KBB i DN. Preporučuje se i kombinacija meglitinida s 
inhibitorima alfa-glukozidaze koji su primjereni samo 
za liječenje 1-3 stadija KBB (18). 

Inkretini su nova skupina antihiperglikemičkih lijeko-
va. Najpoznatiji predstavnici su agonisti GLP-1 (Glu-
cagon-like peptid-1) i inhibitori DPP-4 (Dipeptydil pep-
tidase-4). Obje skupine lijekova učinkovito snižavaju 
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razinu HbA1c u krvi s vrlo malom incidencijom hipo-
glikemija. Agonisti GLP-1 potiču mršavljenje (1-4 kg/
god) , a inhibitori DPP-4 ne utječu na gubitak težine 
(19,20). 

Liječenje hipertenzije važno je za prevenciju progresije 
DN, ali i drugih komplikacija povezanih s DM. Oko 40 
% bolesnika s DM1 i 70 % s DM2 ima krvni tlak viši 
od ciljnog koji prema najnovijim smjernicama iz 2013. 
godine za populaciju DM1 i DM2 iznosi <140/85 mm 
Hg (21). Visoko normalni sistolički krvni tlak (130-
139 mm Hg) se ne savjetuje više smanjivati ni u pa-
cijenata s dijabetesom niti kod bolesnika s KBB. U 
osoba starijih od 80 godina ciljna bi vrijednost sisto-
ličkog krvog tlaka trebala biti 140-150 mm Hg (21). 
Ne preporuča se liječenje kombiniranom terapijom 
blokatora renin angiotenzin-aldosteronskog sustava 
(RAAS), jer je povišen rizik nastanka teških nuspojava 
u pacijenata s DN u odnosu na monoterapiju. Klinič-
ko istraživanje s ciljem procjene sigurnosti i učinko-
vitosti kombinirane terapije ACE-inhibitorom i anta-
gonistom AT1-receptora u odnosu na monoterapiju 
antagonistom AT1-receptora na progresiju dijabetičke 
nefropatije s proteinurijom prekinuto je iz sigurno-
snih razloga nakon 4 godine trajanja: U istraživanju je 
sudjelovalo 1448 pacijenata s DM2 i razvijenom DN 
s proteinurijom (A3). Svi pacijenti uzimali su 100 mg 
losartana na dan, jedna polovica uzimala je 10–40 mg 
lizinoprila, a druga placebo. Pacijenti na kombiniranoj 
terapiji imali su 70 % veći rizik za razvoj akutnog bu-
brežnog zatajenja (ABZ) i dvostruko veći rizik nastan-
ka hiperkalijemije (22).

Anemija se smatra rizičnim čimbenikom progresije 
KBB i nastanka retinopatije, a može se javiti u pacijenata 
s DN i prije početka uznapredovalih stadija KBB i pove-
zana je s nedostatkom eritropoetina. Liječenje anemije 
treba biti individualizirano prema smjernicama (23). 

EVALUACIJA PACIJENTA S DIJABETIČKOM 
NEFROPATIJOM

Nakon što je dijagnoza albuminurije (A2 i A3) potvr-
đena, pacijentima s DN potrebno je učiniti dodatnu 
evaluaciju nazočnosti drugih komorbiditeta. 

Od komorbiditeta važno je evaluirati dijabetičku re-
tinopatiju, autonomnu i perifernu neuropatiju, jer su 
povezane s većom stopom mortaliteta i morbiditeta. 
Zbog povećanog kardiovaskularnog incidenta, paci-
jente s DN treba obraditi na prisutnost koronarne ar-
terijske bolesti, neovisno o postojanju srčanih tegoba. 
Treba uzeti u obzir i druge aterosklerotske komplika-
cije poput bolesti karotida, periferne arterijske bolesti 
i stenoze bubrežnih arterija. 

Diferencijalno-dijagnostički potrebno je isključiti 
poremećaje urinarnog trakta kao što su opstrukcija i 
nefrolitijaza, nasljedne genske bolesti poput policistič-
ne bubrežne bolesti (pomoću slikovnih pretraga bu-
brega). Potrebno je isključiti druge uzroke glomeru-
lonefritisa biopsijom bubrega (primarne ili sekundar-
ne: kožni osip ili arthritis mogu pobuditi sumnju na 
sistemski lupus eritematosus (SLE), bubrežne bolesti 
povezane s virusom imunodefi cijencije i hepatitisom 
B i C).

KOMPLIKACIJE DIJABETIČKE NEFROPATIJE

Od komplikacija DN najčešće su: hipoglikemija zbog 
smanjenog bubrežnog klirensa inzulina, progresija u 
završnu fazu bubrežne bolesti (ZKBB), hiperkalijemi-
ja, neregulirana hipertenzija, komplikacije povezane s 
nadomjestnim bubrežnim liječenjem, povećana stopa 
infekcija, osteoporoza zbog defi cita aktivnog oblika vi-
tamina D (kolekalciferola), anemija zbog smanjenog 
stvaranja eritropoetina te edemi kao posljedica sma-
njenog onkotskog tlaka uzrokovanog hipoalbumine-
mijom. 

PROGNOZA

U većini je slučajeva prognoza dijabetičke nefropatije 
loša.Nekontrolirana glikemija, loša regulacija hiper-
tenzije i proteinurija mogu ubrzati oštećenje bubrežne 
funkcije i pogoršati prognozu DN. Pažljiva kontrola 
glikemije, održavanje krvnog tlaka ispod 140/85 mm 
Hg i proteinurija niža od 1g/dan poboljšava prognozu 
i preživljenje bolesnika s DN i KBB.Preživljenje bole-
snika s DN i ZKBB lošije je od ostalih, a tijekom 5 go-
dina 2/3 tih bolesnika umire.

ZAKLJUČAK

Dijabetička nefropatija je kronična komplikacija di-
jabetesa koja je prisutna u trećine bolesnika prilikom 
dijagnosticiranja DM2 i vodeći je uzrok KBB u većini 
razvijenih zemljama, a sve više i u zemljama u razvoju. 

Najznačajniji čimbenici rizika nastanka DN su sistem-
ska i glomerularna hipertenzija, hiperglikemija, puše-
nje, dislipidemija i genetska predispozicija. 

Ranim otkrivanjem DN, usredotočenošću na sprječa-
vanje i liječenje glavnih čimbenika rizika moguće je 
odgoditi i usporiti napredovanje KBB i smanjiti mor-
biditet i mortalitet od kardiovaskularnih bolesti.
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Diabetic nephropathy is the leading cause of end-stage chronic kidney disease in most developed countries. Hyperglycemia, 
hypertension and genetic predisposition are the main risk factors for the development of diabetic nephropathy. Elevated serum li-
pids, smoking habits, and the amount and origin of dietary protein also seem to play a role as risk factors. Clinical picture includes 
a progressive increase in albuminuria, decline in glomerular fi ltration, hypertension, and a high risk of cardiovascular morbidity 
and mortality. Screening for albuminuria should be performed yearly, starting 5 years after diagnosis in type 1 diabetes or earlier 
in the presence of adolescence or poor metabolic control. In patients with type 2 diabetes, screening should be performed at dia-
gnosis and yearly thereafter. Patients with albuminuria should undergo evaluation regarding the presence of associated comor-
bidities, especially retinopathy and macrovascular disease. Achieving the best metabolic control (HbA1c <7%), treating hyper-
tension (target blood pressure <140/85 mm Hg), using drugs with blockade effect on the renin-angiotensin-aldosterone system, 
treating dyslipidemia and anemia are effective strategies for preventing the development of albuminuria, delaying the progression 
to more advanced stages of nephropathy and reducing cardiovascular mortality in patients with type 1 and type 2 diabetes.  

Key words: diabetic nephropathy, chronic kidney disease
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PREOPERACIJSKA DIJAGNOSTIKA MEDULARNOG KARCINOMA 
ŠTITNJAČE S OSVRTOM NA CITOMORFOLOŠKE ZNAČAJKE I 

DIFERENCIJALNU DIJAGNOZU PRIMARNIH I SEKUNDARNIH 
TUMORA ŠTITNJAČE

SANDRA KOJIĆ KATOVIĆ i ANKICA VASILJ

Klinički bolnički centar Sestre milosrdnice, Klinička jedinica za citologiju, Zagreb, Hrvatska

Medularni karcinom štitnjače rijetka je  neuroendokrina neoplazma koja nastaje iz parafolikularnih C stanica koje proizvode kal-
citonin. Čini 4-10 % svih karcinoma štitnjače. U većini slučajeva (75-80 %) javlja se sporadično, dok je u ostalim slučajevima dio 
sindroma multiple endokrine neoplazije (MEN). Najčešće se medularni karcinom štitnjače prikazuje u obliku solitarnog čvora u 
štitnjači. U vrijeme postavljanja dijagnoze oko polovina pacijenata ima povećane vratne limfne čvorove, dok mali broj pacijenata 
ima udaljene metastaze. Ako je tumor hormonski aktivan, pacijent može imati sistemske simptome. Razmazi dobiveni punkcijom 
medularnog karcinoma obično su celularni, tumorske stanice najčešće su plazmacitoidne, s ekscentrično postavljenim jezgrama 
i kromatinom koji pokazuje značajke neuroendokrinih tumora. Citoplazme tumorskih stanica su obilnije, trokutaste ili poligonal-
ne, amfofi lne, fi no zrnate i neoštro ograničene. Pozadina preparata je čista, a može se naći amiloid. U slučajevima diferencijal-
no-dijagnostičkih poteškoća, od velike pomoći je određivanje kalcitonina imunocitokemijski, te u punktatu ili serumu. Biološko 
ponašanje medularnih karcinoma može biti povoljno i pokazivati sporu progresiju i dugogodišnje preživljenje, ali može se raditii 
o brzo progredirajućim tumorima kod kojih se preživljenje mjeri u mjesecima. Preoperacijska dijagnoza medularnog karcinoma 
izuzetno je bitna ponajprije zbog adekvatne preoperacijske pripreme bolesnika u smislu isključivanja feokromocitoma kod sin-
droma MEN-a.

Ključne riječi: medularni karcinom, štitnjača, citološka punkcija, citomorfološka analiza
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UVOD

Medularni karcinom štitnjače rijetka je neuroendo-
krina neoplazma koja nastaje iz parafolikularnih C 
stanica koje proizvode kalcitonin, hormon bitan za 
regulaciju metabolizma kalcija. Čini 4-10 % svih kar-
cinoma štitnjače. U većini slučajeva (75-80 %) javlja se 
sporadično, dok je u ostalim slučajevima dio sindro-
ma multiple endokrine neoplazije (MEN). Sporadični 
oblik češći je u žena srednje životne dobi (45 godina), 
manifestira se kao solitarni čvor, pri postavljanju dija-

gnoze limfni čvorovi pozitivni su u oko polovice slu-
čajeva, dok se u oko 15 % slučajeva nalaze udaljene 
metastaze. Naslijedni oblik javlja se u mlađoj životnoj 
dobi (oko 35. godine života), često je multicentričan 
i bilateralan, smješten u gornje dvije trećine štitnjače, 
može biti veličine manje od 1 cm, ali i veliki tumor koji 
zauzima cijelu štitnjaču te se širi na okolna meka tkiva.
Izolirani medularni karcinom ima relativno sporu bi-
ološku progresiju, dok naslijedni oblik ima agresivniji 
klinički tijek, koji ovisi i o komorbiditetu (1).

PregledActa Med Croatica, 68 (2014) 383-388
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Multipla endokrina neoplazija tip 2 (MEN 2) je au-
tosomno dominantno naslijedni sindrom uzrokovan 
mutacijom RET protoonkogena, lociranog na 10. 
kromosomu. RET gen kodira transmembranski re-
ceptor tirozin kinaze i uključen je u regulaciju rasta, 
diferencijaciju i migraciju stanica. Postoje tri podtipa 
MEN 2 sindroma. Većina bolesnika (oko 90 %) nala-
ze se u podtipu 2A koji je u 95 % bolesnika obilježen 
postojanjem medularnog karcinoma štitnjače, feokro-
mocitoma u 50 % bolesnika i primarnog hiperpara-
tireoidizma u 15-30 % bolesnika. Većina bolesnika 
sa sindromom MEN 2A ima mutaciju u kodonu 634 
eksona 11 RET-a. MEN 2B karakteriziran je postoja-
njem medularnog karcinoma štitnjače u svih bolesni-
ka, feokromocitoma u 50 % bolesnika, marfanoidnim 
habitusom i multiplim ganglioneuromima. Gotovo svi 
slučajevi sindroma MEN 2B uzrokovani su mutacijom 
u kodonu 918 eksona 16 RET-a. Feokromocitom se 
obično otkrije nakon dijagnoze medularnog karcino-
ma ili usporedno s njom, dok joj rijetko prethodi. Prije 
određivanja biokemijskih biljega i genetskih testiranja 
feokromocitom je bio najčešći uzrok smrti ovih bole-
snika, obično povezan s kirurškim zahvatima.

Treća podgrupa je familijarni medularni karcinom 
štitnjače u kojem bolesnici imaju samo tumor štitnja-
če. Dijagnoza se osniva na odsutnosti feokromocitoma 
i hiperparatireoidizma u dvije ili više generacija unu-
tar obitelji ili dokazom postojanja RET mutacije na 
kodonima 768, 790, 804 i 891 (2,3).

Kao prekursor medularnog karcinoma in situ spomi-
nje se hiperplazija C stanica štitnjače, što medularni 
karcinom čini posebnim u skupini ostalih karcinoma 
štitnjače kod kojih za sada ne postoje poznate lezije 
koje im prethode (2). Hiperplazija može biti difuzna 
ili nodularna, a o njoj se govori kada je više od šest C 
stanica u folikulu. Čvorovi C stanica mogu se naći i u 
normalnoj štitnjači, pa se konačna dijagnoza nodular-
ne hiperplazije može postaviti samo ako je promjena 
proširena, obostrana ili u obliku brojnih žarišta (4).

Stanice medularnog karcinoma, osim kalcitonina, 
mogu izlučivati i ostale hormone, kao kortikotropin, 
melatonin stimulirajući hormon, serotonin i gastrin, 
te ovisno o tome pokazivati karakteristične kliničke 
simptome, npr. dijareju, „fl ushing“ (napade crvenila) 
ili Cushingov sindrom. 

Sl. 1. Medularni karcinom štitnjače, MGGX100

Sl. 3. Medularni karcinom štitnjače, MGGX1000

Sl. 4. Medularni karcinom štitnjače, varijanta vretenastih 
stanica, MGGX400

Sl. 2. Medularni karcinom štitnjače,  MGGX400
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Osim navedenog, u određenom broju slučajeva, tu-
morske stanice mogu izlučivati prostaglandine te 
uzrokovati paraneoplastički sindrom (5).

Kao primarni probir među članovima obitelji dugo se 
koristilo određivanje serumskog kalcitonina, dok se 
danas, uz kalcitonin, određuje i prisustvo RET mutaci-
ja kod članova obitelji oboljelih od medularnog karci-
noma (6-15). S obzirom na ozbiljnost prognoze medu-
larnog karcinoma, preporuke su da se testiraju članovi 
obitelji oboljelih, te u slučaju pozitivnog rezultata 
budu podvrgnuti profi laktičkoj tireoidektomiji prije 6. 
godine života. Biokemijski probir na feokromocitom 
počinje u dobi do 8. godine života za sve bolesnike sa 
sindromom MEN 2B te za bolesnike sa sindromom 
MEN 2A koji imaju mutacije u kodonima 630 ili 634. 
Za sve ostale bolesnike sa sindromom MEN 2A, pro-
bir počinje u 20. godini života (2).

Proučavajući biološko ponašanje medularnog karcino-
ma došlo se do pojma mikromedularni karcinom štit-
njače, koji predstavlja medularne karcinome jednake 
ili manje od 1 cm. Neka istraživanja pokazala su da je 
kod tumora manjih od 0,5 cm dovoljno napraviti lobek-
tomiju, bez tireoidektomije zbog toga što su tako mali 
tumori udruženi s kompletnim odsustvom znakova bo-
lesti, kao i povišenjem serumskog kalcitonina (16).

ULTRAZVUČNE KARAKTERISTIKE

Ultrazvučno se medularni karcinom obično prikazuje 
kao hipoehogeni čvor, izražene vaskularnosti i nerav-
nih kontura koji ponekad može sadržavati kalcifi kate, 
a u najvećem broju slučajeva nalazi se u gornjim polo-
vima štitnjače (17).

CITOMORFOLOŠKE ZNAČAJKE

Razmazi dobiveni punkcijom medularnog karcinoma 
obično su celularni, tumorske stanice nalaze se u slabo 
kohezivnim skupinama ili su pojedinačne. Najčešće 
su plazmacitoidne, ali mogu biti i vretenaste. Jezgre 
su ekscentrične, a kromatin pokazuje značajke neu-
roendokrinih tumora, tzv. „sol i papar“. Nukleoli su 
neuočljivi, često se vide bi- i multinuklearnost, a po-
nekad jezgre mogu pokazivati fenomen utiskivanja. 
Citoplazme tumorskih stanica su obilnije, trokutaste 
ili poligonalne, amfofi lne, fi no zrnate i neoštro ogra-
ničene, a po opisima nekih autora, mogu biti i pravo-
kutne (18-22).

Pozadina preparata je čista, a može se naći amiloid, 
koji treba razlikovati od koloida. Postojanje amiloida 

ima dijagnostičko značenje za medularni karcinom 
osim u rijetkim slučajevima primarne amiloidoze štit-
njače ili plazmocitoma štitnjače koji proizvodi amiloid. 
Amiloid se nalazi u više od 80 % slučajeva medularnog 
karcinoma, osim u podtipu vretenastih stanica kada je 
obično oskudan ili ga nema. Citokemijski se prikazuje 
kongo crvenilom, dok se imunocitokemijski prikazuje 
upotrebom protutijela na kalcitonin. Ultrastrukturna 
istraživanja pokazala su nazočnost gustih, argirofi lnih 
sekretornih zrnaca u citoplazmi tumorskih stanica, što 
je vidljivo bojenjem po Grimeliusu (2,4).

DODATNE METODE DIJAGNOSTIKE

„Zlatni standard“ u dijagnostici medularnog karcino-
ma je imunocitokemijsko bojanje na kalcitonin kojim 
se bojaju i tumorske stanice i amiloid. Opisani su ri-
jetki slučajevi kalcitonin negativnih medularnih kar-
cinoma, koji su uglavnom bili naslijedni i udruženi sa 
C-staničnom hiperplazijom. Osim kalcitonina, koristi 
se i peptid povezan s kalcitoninom (calcitonin-gene-re-
lated peptide). Medularni karcinom također je poziti-
van na karcinoembrijski antigen (CEA), neuroendo-
krine biljege (kromogranin A, sinaptofi zin i neuron 
specifi čnu enolazu), somatostatin i serotonin (2). U 
većini (80 %) slučajeva medularni karcinomi pokazu-
ju pozitivitet na thyroid transcription factor-1 (TTF-1), 
što je bitno u diferencijalnoj dijagnozi prema neuro-
endokrinom karcinomu grkljana (23).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Medularni karcinom može se prikazati vretenastim 
stanicama, što je diferencijalno dijagnostički problem 
prema primarnim ili sekundarnim mezenhimalnim 
tumorima, odnosno melanomu ili anaplastičnom kar-
cinomu. U nekim slučajevima, tumor se sastoji od 
malih stanica koje podsjećaju na tumor malih stanica 
pluća. Također postoje oksifi lna, pločasta, pseudopa-
pilarna ili varijanta gigantskih stanica. U diferencijal-
noj dijagnostici medularnog karcinoma treba misliti i 
na hijalinizirajući trabekularni adenom, inkapsulirani 
tumor s izduženim folikularnim stanicama smještenim 
okolo kapilara, s hijalinim ekstracelularnim matriksom 
u pozadini. Inzularni karcinom štitnjače također ima 
ulogu u diferencijaloj dijagnostici medularnog karci-
noma štitnjače. To je rijedak tumor štitnjače koji poka-
zuje trabekularni način rasta i izraženu prokrvljenost. 
Navedeni tumori mogu pokazivati fokalno bojenje na 
neuroendokrine markere, ali su obično pozitivni na ti-
reoglobulin, a negativni na kalcitonin i CEA (2,22). Na 
primarni paragangliom štitnjače mora se misliti kada u 
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razmazu dominiraju tumorske stanice smještene u gni-
jezda. Bez upotrebe imunocitokemijskih metoda, dija-
gnostika navedenih tumora praktički je nemoguća (24).

Ovisno o citološkoj slici, diferencijalno-dijagnostički 
problem mogu biti dobro diferencirani tumori štit-
njače, ponajprije folikularna neoplazma i papilarni 
karcinom te limfomi. Kod pseudopapilarne varijan-
te, posebno uz prisutnost intranuklearnih inkluzija, 
dijagnoza prema papilarnom karcinomu može biti 
zahtjevna. Limfomi štitnjače karakterizirani su pri-
sustvom atipičnih limfatičnih stanica u razmazu, koje 
u određenim slučajevima trebaju imunocitokemijsku 
potvrdu podrijetla. Pojedini medularni karcinomi po-
kazuju izraženi nuklearni polimorfi zam, prominen-
tne nukleole, te eozinofi lnu granularnu citoplazmu, 
što može upućivati na tumor Hurthleovih stanica. U 
slučajevima diferencijalno-dijagnostičkih poteškoća, 
od velike je pomoći određivanje kalcitonina imuno-
citokemijski, te u punktatu ili serumu (25). Neke stu-
dije su pokazale da je serumski CEA pokazatelj rane 
epitelijalne diferencijacije, dok je serumski kalcitonin 
pokazatelj završne diferencijacije, odnosno stanične 
zrelosti. Sukladno tome, ekspresija CEA s niskim kal-
citoninom mogla bi ukazivati na slabu diferencijaciju 
ili dediferencijaciju, što se viđa u pacijenata s agresiv-
nom i brzo progredirajućom bolesti. Do sada je opisa-
no samo nekoliko slučajeva u kojima je serumski kal-
citonin bio negativan, što je otežalo dijagnozu i kasnije 
praćenje bolesnika (26,27).

Diferencijalno-dijagnostičke poteškoće u dijagnostici 
medularnog karcinoma štitnjače mogu biti i miješa-
ni karcinomi štitnjače. To su vrlo rijetki tumori koji 
pokazuju dvojnu endokrinu i neuroendokrinu dife-
rencijaciju, odnosno u sebi sadržavaju dvije histološke 
komponente, od kojih jedna ima osobine medularnog 
karcinoma s pozitivnom reakcijom na kalcitonin, a 
druga koja predstavlja folikularnu novotvorinu daje 
pozitivnu reakciju na tireoglobulin. Molekularna istra-
živanja pokazuju da ti tumori vjerojatno nemaju isho-
dište u jedinstvenoj matičnoj stanici, već da djelovanje 
lokalnih tropičkih faktora može dovesti do stimulacije 
i proliferacije rezidualnih folikula, koji se nalaze u sre-
dišnjim dijelovima medularnog karcinoma. S obzirom 
da solidni oblik medularnog karcinoma može dati 
lažno pozitivnu reakciju na tireoglobulin koja nastaje 
zbog pasivne apsorpcije ili fagocitoze, noviji kriteriji 
zahtijevaju ekspresiju tireoglobulin (Tg) mRNA u fo-
likularnoj komponenti. Miješani karcinomi štitnjače, 
kao poseban biološki entitet, izazov su kako u dijagno-
stici, tako i u terapiji i u praćenju bolesnika (28,29).

PROGNOZA I TERAPIJA

Biološko ponašanje medularnih karcinoma može biti 
povoljno i pokazivati sporu progresiju i dugogodišnje 
preživljenje, ali može se raditi i o brzo progredirajućim 
tumorima kod kojih se preživljenje mjeri u mjesecima.
Dobri prognostički pokazatelji su mlađa životna dob, 
ženski spol, veličina tumora, lokalizacija tumora samo 
u štitnoj žlijezdi, te nepostojanje lokalnih ili udaljenih 
metastaza. 

Probir na medularni karcinom i njegova rana terapija 
koja se sastoji od totalne tireoidektomije s evaluacijom 
vratnih limfnih čvorova po nekim studijama dovodi 
do gotovo 100%-tnog izliječenja (30). Danas se kao 
ciljana terapija koristi inhibitor tirozin kinase vande-
tanib, u slučajevima agresivne lokalno uznapredovale 
bolesti ili kod postojećih udaljenih metastaza (31).

ZAKLJUČAK

Iako je medularni karcinom relativno rijedak tumor 
štitnjače, u morfološkoj dijagnostici čvora štitnjače 
potrebno je razmatrati i dijagnozu medularnog kar-
cinoma, posebice u bolesnika sa sindromima MEN. 
Citološka slika u nekim je slučajevima tipična, među-
tim posebno kod morfoloških varijanti ovog tumora, 
neophodna je primjena imunocitokemije, ponajprije 
dokaz kalcitonina kao potvrda citološke dijagnoze, 
odnosno kao putokaz u rješavanju diferencijalno-di-
jagnostički zahtjevnih slučajeva.
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Medullary thyroid cancer is a rare neuroendocrine neoplasm that arises from the parafollicular C cells that produce calcitonin, a 
hormone essential for the regulation of calcium metabolism. It accounts for 4%-10% of all thyroid cancers. In most cases (75%-
80%), it is sporadic, while in other cases it is part of the multiple endocrine neoplasia (MEN) syndrome. Most often, medullary 
thyroid carcinoma is presenting as a solitary nodule. At the time of diagnosis, about half of the patients have enlarged cervical 
lymph nodes, while a small number of patients have distant metastases in the liver, lungs, bones and brain. If the tumor is hor-
mone active, the patient may have systemic symptoms such as diarrhea or fl ushing. Ultrasonically, medullary carcinoma usually 
appears as a hypoechogenic node with marked vascularity and uneven contours that can sometimes contain microcalcifi cations, 
and in most cases is located in the upper poles of the thyroid. The sample obtained by fi ne needle aspiration is usually cellular, tu-
mor cells are disseminated or arranged in poorly cohesive groups. They are most often plasmacytoid, but sometimes can also be 
spindled. The nuclei are eccentric and chromatin shows features of neuroendocrine tumors. Cytoplasms of tumor cells are abun-
dant, triangular or polygonal, amphophilic, fi nely granulated and unsharply limited. Background is clean and sometimes amyloid 
can be found. Depending on the cytologic picture, differential diagnostic problems can be well differentiated thyroid tumors, 
primarily follicular neoplasm, lymphomas, poorly differentiated insular carcinoma, metastatic small cell carcinoma, mesenchymal 
tumors or melanoma. In case of differential diagnostic diffi culties, of great help is to determine calcitonin immunocytochemically 
or in aspirate or serum. Medullary carcinoma may show low progression and long-time survival, but can also be a rapidly progres-
sive tumor where survival is measured in months. Good prognostic indicators are younger age, female gender, tumor size, tumor 
localization only in the thyroid gland, and absence of local or distant metastases. In conclusion, medullary thyroid carcinoma is a 
rare tumor in which we still have to think in diagnosing thyroid nodules, mainly due to adequate preoperative preparation in terms 
of exclusion of pheochromocytoma in MEN syndrome. Cytologic picture in some cases is typical; however, immunocytochemical 
evidence of calcitonin is of great help to confi rm morphological diagnosis.  

Key words: medullary carcinoma, thyroid, fi ne needle aspiration, cytomorphology
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MOGUĆNOSTI LIJEČENJA ADHEZIJA LABIJA U 
PREPUBERTETSKIH DJEVOJČICA
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Adhezije labija označavaju pojavu tanke membrane između malih labija koja može biti različite dužine. Nisu rijetka pojava u pre-
pubertetskih djevojčica, no kako su obično asimptomatske ostaju nedijagnosticirane. Obično se otkriju tijekom sistematskog pre-
gleda ili kada fuzija labija dovede do postmikcijskog kapanja urina, bakteriurije, vaginalne iritacije, dizurije, mokraćne infekcije ili 
opstrukcije. Uzrok labijalnih adhezija nije u potpunosti razjašnjen. Kronična iritacija vulve  u kombinaciji s lošom higijenom smatra 
se važnim etiološkim čimbenikom. Pretpostavka o hipoestrogenskom statusu u prepubertetskih djevojčica kao mogućem uzroč-
nom čimbeniku za nastanak labijalnih adhezija nije više široko prihvaćena. Naime, prema nedavno objavljenoj studiji pokazalo 
se da nema razlike u serumskoj razini estrogena između djevojčica s adhezijama i onih bez adhezija. Liječenje adhezija uključuje 
konzervativnu terapiju s lokalnim estrogenskim ili betametazonskim kremama, a u odabranim slučajevima manualnu separaciju 
ili kirurški zahvat. Lokalna primjena estrogenskih i betametazonskih krema općenito se smatra sigurnom i uspješnom čak i kod 
duže primjene uz minimalne ili nikakve nuspojave. Ne postoje jasne smjernice glede dužine trajanja medikamentnog liječenja, 
iako se većina istraživača slaže da bi optimalno liječenje bilo između 1 do 2 ili 3 mjeseca uz primjenu krema dva puta na dan. 
Edukacija roditelja o ispravnoj tehnici primjene estrogenskih i betametazonskih krema važna je ne samo za uspjeh liječenja, već i 
za izbjegavanje rijetkih, ali ipak mogućih nuspojava.

Ključne riječi: adhezije labija, topikalna terapija, estrogen, betametazon
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UVOD

Nalaz slijepljenih malih usnica u djevojčica koji se u 
literaturi označava terminima adhezije labija, labijal-
na aglutinacija, sinehije malih labija ili vulvarna/la-
bijalna fuzija nerijetko dovodi do upućivanja djeteta 
ginekologu ili pedijatrijskom nefrologu zbog sumnje 
na genitalnu anomaliju. Prema dostupnim, relativno 
oskudnim literaturnim podatcima adhezije malih la-
bija javljaju se u 1,8 – 3,3 % prepubertetskih djevojčica 
s vrhuncem učestalosti u dobi od 13-23 mjeseca (1). 
Mogu biti različitog intenziteta: od parcijalnih, jedva 
vidljivih 1-2 mm dugih adhezija koje neiskusnom is-
pitivaču često i promaknu, do sasvim jasno uočljivih, 

ponekad i kompletnih adhezija koje mogu opstruirati 
urinarni tok. Kako su adhezije uglavnom asimptomat-
ske i otkrivaju se slučajno na sistematskom pregledu, 
za pretpostaviti je da je njihova stvarna prevalencija 
mnogo veća. U takvim slučajevima s početkom pu-
berteta dolazi do spontanog nestanka adhezija zbog 
pojačane endogene produkcije estrogena. U rjeđim 
slučajevima adhezije labija dijagnosticiraju se u sklo-
pu obrade nekog urološkog problema: urinarne in-
kontinencije, postmikcijskog kapanja urina, urinarne 
infekcije, bakteriurije, bolnog mokrenja, poremećaja 
urinarnog mlaza, ponavljajuće vulvarne i/ili vaginal-
ne infekcije ili retencije urina kod kompletne labijalne 
fuzije (2,3).

PregledActa Med Croatica, 68 (2014) 389-392
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MEHANIZAM NASTANKA ADHEZIJA LABIJA

Uzrok nastanka labijalnih adhezija nije jasan. U re-
trospektivnoj studiji koja je uključivala 9070 ženske 
novorođenčadi Leung i sur. su pokazali  da se ne radi 
o kongenitalnoj patologiji s obzirom da ni u jednog 
novorođenčeta nisu nađene adhezije labija (1). Kao 
mogući  mehanizam njihova nastanka navodi se reci-
divirajuća upala ili iritacija vulve pri čemu se stanjuje 
tanki površinski mukozni sloj nakon čega slijedi ree-
pitelizacija i fuzija formiranjem avaskularne membra-
ne između labija. Tako su Šikanić Dugić i sur. uočili 
da  kod 45 % djevojčica u razdoblju od 3 mjeseca prije 
dijagnosticiranja adhezija labija postoji anamnestički 
podatak o preboljeloj respiratornoj ili urinarnoj infek-
ciji (4). Vrlo često upravo respiratorni uzročnici budu 
izolirani kod vulvovaginitisa u dječjoj populaciji, kada 
se obično prenose djetetovim prstima od respirator-
nog do urogenitalnog trakta.

Donedavno se smatralo da bi hipoestrogeno stanje u 
prepubertetskih djevojčica također moglo biti uzročni 
faktor. Međutim, jedna novija studija ukazala je kako 
nema statistički značajne razlike u razini estrogena u 
djece s labijalnim adhezijama ili bez njih (5). U drugoj 
studiji opisana je pojava labijalnih adhezija u 2–godiš-
nje djevojčice s izoliranim prematurnim telarhama i 
povišenom razinom estradiola u serumu za svoju dob 
(6)  ukazujući na postojanje nekih drugih uzročnih 
faktora, a ne snižene vrijednosti estrogena u etiologiji 
labijalnih adhezija.

Postavljena teza da bi pojava adhezija malih labija mo-
gla biti i  posljedica spolnog zlostavljanja nije potvrđe-
na. U studiji koja je uključivala djevojčice u dobi od 3 
do 8 g.  uspoređivan je izgled genitalija 192 djevojčice 
s anamnezom spolnog zlostavljanja koja je uključiva-
la i penetraciju s izgledom genitalija 200 djevojčica 
iste dobi bez podatka o prethodnom zlostavljanju. Uz 
ostale elemente analizirana je i učestalost pojavnosti 
labijalnih adhezija pa je zaključeno kako nema sta-
tistički značajne razlike u njihovoj učestalosti između 
navedenih dviju skupina (7).

LIJEČENJE ADHEZIJA MALIH LABIJA

Pristup liječenju labijalnih adhezija ovisi o stupnju 
aglutinacije malih labija. U asimptomatskim sluča-
jevima s adhezijama dužine 2-3 milimetra može se 
pričekati i spontana rezolucija, no potrebno je peri-
odičko praćenje kako bi se moglo terapijski interve-
nirati u slučaju moguće progresije adhezija. Veoma 
važna preventivna mjera je održavanje adekvatne hi-
gijene urogenitalne regije. Kad su adhezije opsežnije, 
simptomatske ili u slučaju kompletne labijalne fuzije 

potrebno je provesti liječenje. Ono može biti lokalno 
medikamentno ili kirurško. 

MEDIKAMENTNO LIJEČENJE

Medikamentno se liječenje klasično provodi estrogen-
skim kremama, a u novije vrijeme sve je više podataka 
o učinkovitosti betametazonskih topičkih preparata. 

Preciznih, opće prihvaćenih smjernica o načinu pri-
mjene estrogenskih krema, kao i o dužini terapije, 
nema. Preporuke koje se nalaze u dostupnoj literaturi 
uglavnom se svode na preporuke temeljene na osob-
nom iskustvu istraživača. Tako variraju podatci o du-
žini liječenja, kao i oni o terapijskom uspjehu. Kada se 
analiziraju podatci o terapijskom uspjehu valja uzeti u 
obzir i opsežnost adhezija, njihovu debljinu, dob dje-
teta, te podatak radi li se o primoterapiji ili se liječi 
recidiv, jer svi ovi parametri mogu utjecati na konačan 
ishod liječenja. Leung i sur. navode 100 %-tni uspjeh 
u terapiji adhezija labija primjenom estogenskih kre-
ma 2 puta/dan u trajanju od 1 do 3,5 mjeseci (srednja 
vrijednost 2,4 mjeseca) bez ponovne pojave adhezija u 
periodu praćenja od 3,1 mjeseca (8).  U studiji Scho-
bera i sur. srednje vrijeme trajanja estrogenske terapi-
je bilo je 3,7 mjeseci  s terapijskim uspjehom u 79 % 
djevojčica (9). Kada je primjenjivano vrijeme terapije 
bilo kraće, uspješnost liječenja bila je manja. Muram 
je prezentirao uspješnost terapije od svega 46,7 %, no 
uz primjenu kreme od svega 10-14 dana (10). Autor 
Yang je uočio da je za potpuni terapijski uspjeh u djece 
do godine dana bilo dovoljno 2-tjedno liječenje, dok 
je za stariju djecu trajanje primjene terapije raslo do 4 
tjedna u 6-godišnjih djevojčica (11). Tebruegge (12) u 
preglednom članku zaključuje da je estrogenska kre-
ma učinkovit i siguran način liječenja adhezija malih 
labija u djevojčica, te da je za dobar terapijski uspjeh 
potrebna primjena kreme od minimalno 1 mjesec, ako 
do separacije labija ne dođe ranije. Savjetuje i nastavak 
primjene estrogenske kreme i duže od jednog mjeseca 
do postizanja potpune rezolucije, osim ako se ne jave 
komplikacije.

Unazad nekoliko godina sve je više radova koji potvr-
đuju uspješnost betametazonskih lokalnih pripravaka 
u liječenju labijalnih adhezija. Myers i sur. pokazali su 
uspješnost betametazonskog pripravka u 68 % pre-
pubertetskih djevojčica (13) uz napomenu da je 14 
od 19 djevojčica prethodno bilo neuspješno liječeno 
estrogenskim pripravkom. U drugoj retrospektivnoj 
komparativnoj studiji koja je uspoređivala estrogen-
ske i betametazonske topikalne pripravke uočeno je 
da su bolji rezultati postignuti betametazonskim pre-
paratom kojim je rezolucija adhezija postignuta brže 
uz manje nuspojava i manje recidiva (14). Međutim, u 
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jednoj kasnijoj studiji koja je uključivala 131 djevojči-
cu  nije nađena nikakva razlika u rezultatima liječenja 
između estrogenskih i betametazonskih krema (15). 
Osim toga, učinkovitost topikalne terapije u ovoj je 
studiji bila bitno manja nego u prethodno objavljenim 
radovima. Nakon 4 tjedna liječenja terapijski uspjeh s 
estrogenskom kremom postignut je kod samo 15,4 % 
djevojčica, te kod 15,6 % djevojčica kada se primje-
njivala betametazonska krema. Terapijski uspjeh bio je 
1,85 puta  veći kada je liječenje provedeno kombinira-
nom terapijom estrogenom i betametazonom, ali nije 
bio statistički značajan.

NUSPOJAVE MEDIKAMENTNE TERAPIJE

Nuspojave estrogenske topikalne terapije uključuju 
povećanje dojki, vulvarnu pigmentaciju i lokalnu iri-
taciju s učestalošću 3-5 %, dok se vaginalno krvarenje 
(14) kao nuspojava opisuje samo sporadično. Sve nus-
pojave su reverzibilne i nestaju ubrzo nakon prekida 
terapije. Cleemann (18) opisuje slučaj 7-godišnje dje-
vojčice s labijalnim adhezijama liječene estrogenskih 
gelom u prevelikoj količini u koje je došlo do pojave 
preuranjenog pseudopuberteta. Stoga se naglašava po-
treba uporabe estrogenskih krema u što manjoj količi-
ni, tj. primjena u vrlo tankom sloju samo na područje 
adhezija. Pritom je od velike važnosti dobra edukacija 
roditelja o tehnici aplikacije kreme. Preporuča se na 
svakoj kontroli pregledati i dojke te i stupnjevanjem 
po Tanneru procijeniti eventualni razvoj nuspojava 
(19).

Kao nuspojave betametazonske terapije sporadično se 
opisuju vulvarni eritem i pojava nježnih pubičnih dla-
čica (13,14).

KIRURŠKO LIJEČENJE ADHEZIJA

Manualna separacija adhezija malih labija i kirurški 
zahvat obično su terapije drugog izbora. Kao prva 
mjera liječenja primjenjuju se u vrlo rijetkim slučaje-
vima kompletnih labijalnih adhezija koje opstruiraju 
urinarni tok i dovode do retencije urina. Obično budu 
i terapija izbora u slučaju adhezija rezistentnih na kon-
zervativno liječenje, te kod ponavljajućih adhezija koje 
s vremenom obično postaju sve deblje i rigidnije. U 
izoliranim slučajevima indikacija za kirurškim tre-
tmanom adhezija bude i roditeljsko odbijanje nastav-
ka medikamentne lokalne terapije. Kirurški zahvat u 
općoj anesteziji provodi se u slučaju debelih, ožiljkasto 
promijenjenih adhezija u starije djece. Kod blažih slu-
čajeva dovoljna je manualna separacija lokalnim ane-
stetikom.

RECIDIVI ADHEZIJA LABIJA

Podatci o pojavnosti recidiva nakon potpunog rješava-
nja labijalnih adhezija razlikuju se od studije do studi-
je i kreću se od 0 do 11,6 % (8,10,16,17) odnosno do 
visokih 33,3 % (4) i 35 % (14) uz napomenu da su u 
studiji (4) djevojčice praćene najmanje godinu dana, a 
pojavnost recidiva adhezija bila je najveća nakon 3-9 
mjeseci.  Relativno velike razlike mogle bi biti rezul-
tat činjenice da je razdoblje postterapijskog praćenja u 
studijama bilo različito (od 3 do >12 mjeseci), te je za 
očekivati da se pri dužem praćenju registrira i više re-
cidiva. Leung i sur. (8) koji tijekom 3-mjesečnog praće-
nja nisu registrirali pojavu recidiva adhezija naglašava-
ju važnost održavanja adekvatne higijene urogenitalne 
regije sa svrhom sprječavanja pojave upale i re-adhe-
zija. Također preporučuju da se nakon postizanja se-
paracije labija lokalno primjenjuje vazelin najmanje 
mjesec dana kako bi se spriječila pojava recidiva.

U studiji (14) koja je uspoređivala učinkovitost estro-
genske i betametazonske kreme uočena je manja po-
javnost recidiva labijalnih adhezija nakon betame-
tazonske terapije (15,8 %) u odnosu na estrogensku 
(35%). Myers (13) koji je liječio 19 djevojčica s labijal-
nim adhezijama betametazonskom kremom, tijekom 
7-mjesečnog praćenja nije registrirao pojavu recidiva.

Podatci o učestalosti recidiva adhezija malih labija na-
kon kirurškog liječenja razmjerno su oskudni i odnose 
se na iskustva s malim brojem pacijenata. Muram (10) 
opisuje manje recidiva nakon medikamentne terapije 
(estrogenske kreme) u usporedbi s manualnom sepa-
racijom ili kiruškim zahvatom. Nurzia (20) je pratio 
9 djevojčica tijekom 8,6 mjeseci nakon kirurške sepa-
racije adhezija u općoj anesteziji bez pojave recidiva. 
Slične rezultate opisuje i Watanabe nakon manualne 
separacije (21).

ZAKLJUČAK

Adhezije malih labija najčešće su asimptomatske, te 
ako se pri sistematskim pregledima ne pregledava i 
spolovilo, često ostaju nedijagnosticirane. Pristup li-
ječenju ovisi o stupnju aglutinacije labija i postojanju 
simptoma. Parcijalne adhezije liječimo lokalnom pri-
mjenom estrogenske ili betametazonske kreme sa slič-
nom učinkovitošću. Nuspojave ove terapije su rijetke, 
uglavnom blage i reverzibilne. U slučaju ponavljanog 
neuspjeha konzervativnog liječenja kod zadebljanih i 
rigidnih adhezija te kod kompletne aglutinacije koja 
opstruira urinarni tok i dovodi do retencije urina 
metoda izbora bit će manualna separacija ili kirur-
ški zahvat u općoj anesteziji. S obzirom na tendenciju 
recidiviranja preporuča se postterapijsko periodičko 
praćenje tijekom jedne godine.
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Labial adhesion is a thin membranous fusion of the labia minora of varying length. It is not a rare condition in prepubertal girls, 
but since it is often asymptomatic, it remains undiagnosed. It is usually discovered during regular check-ups or when the fusion 
results in post-void dripping, bacteriuria, vaginal irritation, dysuria, urinary tract infection or obstruction. The cause of labial ad-
hesions is unclear. Chronic irritation of the vulva in combination with poor hygiene is believed to be important etiologic factors. 
A theory of hypoestrogenic status in prepubertal girls as a potential etiologic factor for labial adhesions is no longer widely ac-
cepted, since a recent study concluded that there was no difference in estrogen levels between children with and those without 
labial adhesions. Treatment options include conservative management with topical estrogen or betamethasone creams or, when 
indicated, manual separation or surgery. Topical estrogen and betamethasone creams are generally considered safe and effecti-
ve treatment of labial adhesions, even over prolonged periods of time, with minimal if any side effects. No guidelines have been 
structured for the limits or duration of topical therapy, but most authors agree that optimal treatment should last from 1 to 2 or 3 
months on twice-a-day regimen. Parental education concerning appropriate application technique is important not only for the 
success of treatment, but also to avoid the possible side effects.  

Key words: labial adhesions, topical therapy, estrogen, betamethasone
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VIRUS KRPELJNOG ENCEFALITISA: EPIDEMIOLOŠKA
I KLINIČKA SLIKA, DIJAGNOSTIKA I PREVENCIJA
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Virus krpeljnog encefalitisa (KE) je mali, ovijeni virus koji pripada porodici Flaviviridae, rodu Flavivirus, serokompleksu krpeljnog 
encefalitisa. Postoje tri podtipa virusa KE: europski, dalekoistočni i sibirski koji se razlikuju po zemljopisnoj rasprostranjenosti, 
vektoru i kliničkom očitovanju infekcije u ljudi. Bolest je rasprostranjena na širokom području od srednje Europe i Skandinavskog 
poluotoka do Japana. Virus KE se održava endemski u tzv. prirodnim žarištima gdje obitavaju rezervoari (mali glodavci) i vektori 
(krpelji roda Ixodes). I. ricinus je vektor europskog podtipa, a I. persulcatus dalokoistočnog i sibirskog podtipa virusa. Virus se u 
krpeljima prenosi transstadijski i transovarijski pa oni predstavljaju i rezervoare infekcije. 
Infekcija u ljudi najčešće nastaje nakon uboda zaraženog krpelja, ali je moguća i konzumacijom mlijeka i mliječnih proizvoda od 
zaraženih životinja. U tipičnom obliku bolest uzrokovana europskim podtipom virusa KE ima bifazičan tijek (50-77 % infi ciranih). 
Prva je faza obilježena nespecifi čnim simptomima nakon koje slijedi asimptomsko razdoblje nakon čega se u oko 20-30 % obo-
ljelih pojavljuju znaci infekcije središnjeg živčanog sustava (meningitis, encefalitis, mijelitis, radikulitis). Mortalitet iznosi 1-2 %. 
Dijagnoza se obično potvrđuje serološkim metodama (imunoenzimni test, indirektni imunofl uorescentni test, neutralizacijski test 
redukcije plakova). U Hrvatskoj je u razdoblju od 1993. do 2013. godine prijavljeno ukupno 777 slučajeva KE. Bolest je endemska 
u sjeverozapadnim županijama (prosječna incidencija 3,61-6,78/100 000 stanovnika). Većina oboljelih su osobe starije od 20 go-
dina (88 %). Najveći je broj infekcija (73 %) zabilježen u razdoblju od svibnja do srpnja.

Ključne riječi: virus krpeljnog encefalitisa, epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, prevencija

Adresa za dopisivanje: Prim. dr. sc. Tatjana Vilibić-Čavlek, dr. med.
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POVIJESNI PREGLED

Prvi opisi krpeljnog encefalitisa (KE) potječu iz 18. 
stoljeća u crkvenim zapisima na Aalandskom otočju u 
Finskoj. Austrijski liječnik Schneider je 1931. godine 
opisao epidemije akutnog seroznog meningitisa s re-
dovitim sezonskim pojavljivanjem (1). Virus KE je prvi 
puta izolirao Lev Zilber 1937. godine u Rusiji iz krpelja 
Ixodes (I.) persulcatus, a bolest je nazvana “ruski pro-
ljetno-ljetni encefalitis” (2). U srednjoj je Europi virus 
izoliran 1948. godine iz oboljele osobe na području 

Čehoslovačke (3), a nedugo zatim iz krpelja I. ricinus 
(4). Retrogradni su podatci pokazali opise slične bole-
sti i u brojnim drugim europskim državama nekoliko 
desetljeća prije prve izolacije virusa. U Čehoslovačkoj 
je ova bolest bila poznata kao “epidemijski encefalitis”. 
Nedugo nakon detekcije u Čehoslovačkoj, virus KE je 
izoliran na širokom području Euroazije (1952. godine 
u Mađarskoj, 1954. godine u Poljskoj i Bugarskoj, 1955. 
godine u Austriji, 1959. godine u Rumunjskoj, 1960. 
godine u Njemačkoj, a istodobno i na području Finske 
i Švedske te sjeverne Kine i Japana) (4).
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GRAĐA I BIOLOŠKE OSOBITOSTI VIRUSA 
KRPELJNOG ENCEFALITISA

Virus KE je mali (40-60 nm), kuglasti, ovijeni vi-
rus koji pripada porodici Flaviviridae, rodu Flavivi-
rus, serokompleksu krpeljnog encefalitisa. Genom 
čini jednolančana pozitivna (+) RNK koja kodira tri 
strukturna proteina: protein nukleokapside (C), gliko-
protein ovojnice (E) i membranski protein (M) te se-
dam nestrukturnih proteina: NS1, NS2A, NS2B, NS3, 
NS4A, NS4B, NS5 (5). Glikoprotein E odgovoran je za 
adsorpciju virusa na stanicu domaćina te fuziju viru-
sne ovojnice sa staničnom membranom tijekom pro-
cesa umnožavanja. Nadalje, E protein izaziva tvorbu 
neutralizacijskih protutijela koja imaju zaštitnu ulogu 
(6), a čini se da istu ulogu imaju i protutijela stvorena 
na NS1 protein (7).

Na temelju fi logenetske analize dokazana su tri podti-
pa virusa KE: europski, dalekoistočni i sibirski podtip 
koji se međusobno razlikuju 3,6-5,6 % u slijedu nu-
kleotida (8). Analize nukleotidnih sekvenci različitih 
izolata pokazale su da europski podtip virusa KE ne 
pokazuje značajne antigene varijacije za razliku od da-
lekoistočnog i sibirskog podtipa u kojih je dokazana 
genetska heterogenost (9). Kod sibirskog su podtipa 
opisane dvije genetičke linije: “sibirska” koja uključu-
je sojeve izolirane na području Sibira i “baltička” koja 
uključuje sojeve s područja oko Baltičkog mora, Esto-
nije, Latvije i Finske (10). U novije su vrijeme izolirane 
varijante virusa na području Irkutska, istočnog Sibira, 
Rusije i Mongolije koje ne pripadaju niti jednom pod-
tipu (11). 

Umnožavanje virusa odvija se u citoplazmi infi ciranih 
stanica. Nakon vezanja glikoproteina E za stanični re-
ceptor, virus u stanicu ulazi endocitozom. Niski pH u 
endosomu uzrokuje konformacijske promjene E pro-
teina, nakon čega dolazi do fuzije virusne ovojnice s 
membranom endosoma i otpuštanja RNK u citoplaz-
mu. Genom djeluje kao mRNK i prevodi se u polipro-
tein. Zatim se sintetizira negativan (-) lanac RNK, koji 
služi kao kalup za sintezu pozitivnog (+) lanca geno-
ma. Novosintetizirana genomska RNK spaja se s pro-
teinom kapside i tvori nukleokapsidu. Virus dobiva 
ovojnicu pupanjem kroz citoplazmatske vakuole, a iz 
stanice se oslobađa egzocitozom ili lizom (5). 

Virus KE razlikuje se od ostalih članova roda prema 
otpornosti na kiselu sredinu (u želučanom soku in-
fektivnost ostaje očuvana do 2 sata) zbog čega je mo-
guća infekcija mlijekom zaraženih životinja. Virus je 
infektivan u mlijeku pri 4°C dva tjedna, a u maslacu 
60 dana. Grijanjem mlijeka titar virusa se smanjuje, ali 
tek pasterizacija učinkovito inaktivira virus (12).

PRIRODNI CIKLUS VIRUSA KRPELJNOG 
ENCEFALITISA

U prirodnom ciklusu prijenosa virus KE se održava 
zahvaljujući trajno infi ciranim vektorima i rezervoari-
ma između kojih se, tijekom hranjenja krpelja, uzroč-
nik može prenositi u oba smjera (13). Iako je dokaza-
no da najmanje 16 vrsta krpelja može prenositi virus 
KE, za održavanje virusa u prirodi značajne su dvije 
vrste: I. ricinus - vektor europskog podtipa te I. per-
sulcatus - vektor dalekoistočnog i sibirskog podtipa 
virusa. U svom razvojnom ciklusu krpelj prolazi kroz 
tri oblika: larva, nimfa i odrasli oblik. Obrok krvi nu-
žan je krpeljima u svakoj razvojnoj fazi te se hrane tri 
puta na različitim domaćinima. Larve i nimfe uobiča-
jeno se hrane na malim šumskim glodavcima (miševi, 
voluharice), a adulti na većim divljim (jeleni, lisice) i 
domaćim životinjama (koze, ovce, goveda). U krpelji-
ma se virus prenosi transstadijski i transovarijski zbog 
čega je moguć prijenos uzročnika na sljedeće gene-
racije (14). Uz infekcije krpelja tijekom hranjenja na 
viremičnim životinjama dokazan je i prijenos virusa 
između infi ciranih i neinfi ciranih krpelja tijekom isto-
dobnog hranjenja na imunim mišolikim glodavcima u 
kojih nije bila detektabilna viremija (15). 

Endemsko održavanje virusa omogućuju životinjski 
rezervoari, od kojih su najznačajniji mišoliki glodav-
ci. U glodavaca je dokazana mogućnost vertikalnog 
prijenosa virusa KE transplacentno ili preko mlije-
ka (16). Raznolikost putova prenošenja uzročnika u 
prirodnom ciklusu prijenosa objašnjava endemsko 
pojavljivanje bolesti na određenim područjima kao i 
kompleksnost mjera prevencije i suzbijanja KE. Veli-
ki broj domaćih i divljih životinja može biti infi ciran 
virusom KE. Od domaćih životinja, klinički oblici bo-
lesti opisuju se sporadično u pasa (17) i konja (18) u 
kojih je dokazana kratkotrajna niska viremija te nisu 
izravno izvor infekcije za ljude. Supkliničke infekci-
je domaćih preživača imaju znatno veće značenje za 
zdravlje ljudi jer se uzročnik može izlučivati mlijekom 
te je u posljednje vrijeme sve veći broj opisanih epi-
demija KE nastalih konzumacijom nepasteriziranog 
mlijeka i mliječnih proizvoda od infi ciranih koza i go-
veda (19-22). Stoga je virus KE značajan uzročnik u 
humanoj medicini i s aspekta sigurnosti hrane. Ljudi 
nakon infekcije imaju nisku razinu viremije te su slu-
čajni krajnji domaćini (23).

EPIDEMIOLOGIJA KRPELJNOG ENCEFALITISA

KE se pojavljuje endemski na širokom području od 
srednje Europe i Skandinavskog poluotoka do Japana. 
Godišnje se u svijetu bilježi 10,000-15,000 slučajeva 
KE, od čega ~3,000 na području Europe (24,25). U 
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posljednja je dva desetljeća opažen porast incidencije 
KE u endemskim područjima, ali i pojava sporadičnih 
slučajeva izvan endemskih područja. U područja vrlo 
visokog rizika (incidencija veća od 10/100,000) spa-
daju Rusija, Estonija, Latvija, Litva, Češka i Slovenija 
(26). Visoku incidenciju KE bilježe i Njemačka, Polj-
ska, Švicarska, Finska, Slovačka i Mađarska (4, 27, 28). 
Kao mogući čimbenici koji utječu na porast incidenci-
je KE navode se klimatske promjene (progresivno glo-
balno zatopljenje) što uzrokuje povećanje populacije 
rezervoara i vektora (29,30), migracije stanovništva 
u prigradska područja te promjene navika ljudi - če-
šći boravak i aktivnosti u prirodi (31). Vremenske i 
prostorne promjene temperature, količina oborina i 
vlažnost zraka imaju s velikom vjerojatnošću znača-
jan učinak na biologiju i ekologiju krpelja (32). Na-
dalje, pojavljuju se nova endemska žarišta. Ranija su 
epidemiološka istraživanja dokazala pojavnost krpelja 
na nadmorskim visinama do 800 m (33), dok noviji 
podatci na području srednje Europe i Švedske ukazuju 
na širenje staništa krpelja na veće nadmorske visine 
(do 1,500 m) (19,34,35). U Kirgistanu su endemska 
žarišta zabilježena čak i na visinama do 2,100 m (36). 
U širenju virusa na nova područja važnu ulogu ima-
ju ptice selice koje prenose zaražene krpelje, iako one 
zbog niske viremije nisu značajni rezervoari bolesti 
(37). Premda se većina infekcija pojavljuje nakon bo-
ravka u endemskim područjima, sve se češće spomi-
nju infekcije nastale u urbanim područjima (gradskim 
parkovima, vrtovima), a opisane su i infekcije nastale 
nehotičnim unošenjem krpelja na odjeći ili na samo-
niklom cvijeću (38). 

Austrija je jedina europska zemlja s progresivnim 
smanjenjem incidencije KE. Prije uvođenja nacional-
ne imunizacijske kampanje 1981. godine, u Austriji je 
godišnje bilježeno oko 600 slučajeva (33), dok je 2010. 
godine dijagnosticirano svega 58 slučajeva KE (39).

Za infekciju virusom KE karakteristična je sezonska 
pojavnost, vezana uz aktivnost vektora. U središnjoj 
Europi, vrijeme maksimalne aktivnosti krpelja I. ri-
cinus je tijekom travnja i svibnja te ponovno u rujnu 
i listopadu (40), dok je I. persulcatus najaktivniji od 
kraja travnja do početka lipnja. Pojedina europska 
endemska žarišta, kao npr. sjeverna Europa, ali i neke 
zemlje srednje Europe kao Njemačka, Češka i Poljska, 
bilježe samo jedan godišnji maksimum pojave KE ti-
jekom ljetnih mjeseci (srpanj-kolovoz) (41). Češće 
obolijevaju osobe iz seoskih sredina, šumski radnici, 
lovci, vojnici i ostali koji posjećuju prirodna žarišta 
(izletnici) (4,42). Prevalencija infi ciranih krpelja I. ri-
cinus, ovisno o zemljopisnom području iznosi od 0,1-
5 %, a krpelja I. persulcatus u pojedinim dijelovima 
Rusije i do 40 % (12).

EPIDEMIOLOGIJA KRPELJNOG ENCEFALITISA 
U HRVATSKOJ

U Hrvatskoj je KE prvi puta opisan 1953. godine u 
okolici Križevaca (Stara Ves) (43). Uz panonsko žari-
šte nakon 1961. godine dokazana su i druga žarišta u 
kontinentalnoj Hrvatskoj (Bjelovar, Pakrac, Koprivni-
ca, Karlovac, Varaždin) kao i nekoliko manjih medite-
ranskih žarišta u okolici Zadra, Pule i zaseoku Nadsela 
na otoku Braču. Prvi klinički slučajevi u blizini Za-
greba opisani su 1968. godine na Medvednici (44), a 
1991. godine je dokazano novo žarište KE u Gorskom 
kotaru (45). 

Seroprevalencija KE u ljudi i životinja na području 
Hrvatske prati se od pojave prvih kliničkih slučaje-
va. U razdoblju od 1961. do 1964. godine, Stara Ves 
je i dalje bila aktivno žarište KE na što ukazuje visok 
stupanj prokuženosti ljudi (32,14 %) i životinja (konji 
86,96 %; krave 53,73 %) (46). Na istom su području 
1972. godine neutralizacijska protutijela dokazana u 
47,50 % humanih i 59,49 % životinjskih seruma (47). 
U razdoblju od 1962. do 1977. godine u žarištu na po-
dručju Nadsela, seropozitivitet u ljudi iznosio je 22,43 
%, a u ovaca 56,09 % (48). Nadalje, metodom reakcije 
vezanja komplementa i inhibicijom hemaglutinacije 
specifi čna protutijela za KE dokazana su 1976. godine 
u 10-33 % stanovnika sjeverozapadne Hrvatske, 2,9 % 
stanovnika istočne te 0,8 % stanovnika sjeverne Hr-
vatske (49). Seroprevalencija KE ispitivana je i na po-
dručju srednje Dalmacije (Zadar, okolica Splita, otok 
Brač) gdje je 1980. godine seropozitivno bilo 2,41 % 
ispitanika. Seropozitivne su osobe (2,63 %) dokazane 
i na području južne Dalmacije, od Slanog do Ćilipa 
(50). U istraživanjima provedenim 1998-1999. godine 
protutijela na virus KE nađena su u 1,17 % stanovnika 
Hvara te 1,41 % stanovnika Mljeta (51). U Međimur-
skoj je županiji je 1997. godine seroprevalencija izno-
sila 3 %, a 2007. godine na istom području 16 % (52). 
Seroepidemiološko istraživanje provedeno u šumskih 
radnika u hrvatskoj srednjoj Posavini pokazalo je se-
roprevalenciju od 4,41 % (53).

Prisustvo virusa KE dokazano je i u krpeljima. Iz kr-
pelja sakupljenih u prirodnim žarištima u sjeveroza-
padnim (okolica Križevaca, Medvednica) i istočnim 
(okolica Vinkovaca, Donjeg Miholjca) dijelovima Hr-
vatske, stopa zaraženosti je 1976. godine iznosila 3,8 % 
odnosno 0,5 % (54). U nedavno objavljenom istraži-
vanju, identifi kacijom vrste krpelja koji su parazitirali 
na lisicama (Vulpes vulpes), dokazano je da je I. ricinus 
daleko najzastupljenija vrsta krpelja u kontinentalnoj 
Hrvatskoj što potvrđuje epidemiološku osnovu za en-
demsko pojavljivanje KE na tom području. U istom 
je istraživanju opisan dokaz virusa KE u 7 skupnih 
uzoraka krpelja uzorkovanih s lisica na području Va-
raždinske i Zagrebačke županije te u slezeni dva jele-
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na (Cervus elaphus) s područja Osječko-baranjske te 
Vukovarsko-srijemske županije (55). Prevalencija vi-
rusa u uzorcima krpelja podjednaka je ili nešto viša 
u odnosu na druga endemska područja Europe (25). 
Filogenetska je analiza pokazala da svi detektirani vi-
rusi pripadaju europskom podtipu virusa KE te da su 
genetski vrlo srodni što ponovno potvrđuje endemsku 
pojavu bolesti na području kontinentalne Hrvatske 
(55).

Prema podatcima Referentnog centra za epidemi-
ologiju Ministarstva zdravlja pri Hrvatskom zavo-
du za javno zdravstvo, u Hrvatskoj je u razdoblju od 
1993-2013. godine prijavljeno ukupno 777 oboljelih 
od KE, u rasponu od 11 do 87 godišnje (incidencija 
0,20-1,90/100,000 stanovnika) (sl. 1). Najviša je inci-
dencija KE zabilježena u sjeverozapadnim hrvatskim 
županijama (Koprivničko-križevačka, Bjelovarsko-bi-
logorska, Krapinsko-zagorska te Međimurska župa-
nija). Među oboljelima najmanji je udio djece pred-
školske dobi (2 %), djeca školske dobi i adolescenti 
čine 10 % oboljelih, nakon čega se opaža porast te je 
88 % oboljelih u dobi starijoj od 20 godina. Prosječna 
je dobno specifi čna incidencija najviša u dobi 50-59 
(1,42/100,000) te 30-39 godina (1,01/100,000). Većina 
infekcija (73 %) zabilježena je u razdoblju od svibnja 
do srpnja (56, 57). 

PATOGENEZA I PATOLOŠKE PROMJENE 
UZROKOVANE VIRUSOM KRPELJNOG 

ENCEFALITISA

Neuropatogenost virusa KE detaljno je istražena u ži-
votinja. Divlji sojevi virusa KE letalni su za miševe na-
kon intrakranijske ili periferne inokulacije. Jedna od 
značajki virusa KE je sposobnost izazivanja perzisten-
tne infekcije na što upućuju degenerativne promjene 
u središnjem živčanom sustavu (SŽS). Intracerebralna 
ili intraspinalna inokulacija virusa u majmuna dovodi 
do razvoja encefalitisa, dok nakon supkutane inokula-
cije dolazi do viremije i serokonverzije, ali bez vidljivih 
znakova bolesti (58).

Infekcija u ljudi većinom nastaje tijekom uzimanja 
obroka krvi zaraženog krpelja, ali i konzumacijom 
nepasteriziranog mlijeka i mliječnih proizvoda od za-
raženih životinja. Te su infekcije obično blaže s bifa-
zičnim tijekom (19,21). Nadalje, opisano je nekoliko 
slučajeva laboratorijske infekcije nakon uboda konta-
miniranom iglom (59) te inhalacijom infektivnog ae-
rosola (60).

Svi razvojni oblici krpelja mogu prenositi virus. U čak 
~30 % zaraženih ubod krpelja ostaje nezapažen. Virus 
KE se najprije umnaža na mjestu ulaska u organizam 
(Langerhansove stanice kože), a potom u regionalnim 
limfnim čvorovima nakon čega dolazi do viremije 
koja traje nekoliko dana. Hematogenim širenjem vi-
rus dolazi u retikuloendotelni sustav (slezena, jetra, 
koštana srž) gdje se nastavlja daljnje umnožavanje. Za 
vrijeme viremije virus KE prelazi krvno-moždanu ba-
rijeru i ulazi u SŽS. Primarno mjesto infekcije su ne-
uroni, no stanični receptori kao i točan način ulaska 
u SŽS još uvijek nisu potpuno razjašnjeni. Dokazani 
su različiti receptori na stanicama kralježnjaka in vitro, 
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godine



T. Vilibić-Čavlek, Lj. Barbić, N. Pandak, I. Pem-Novosel, V. Stevanović, B. Kaić, G. Mlinarić-Galinović
Virus krpeljnog encefalitisa: epidemiološka i klinička slika, dijagnostika i prevencija

Acta Med Croatica, 68 (2014) 393-404

397

kao npr. lamininski receptor na humanim embrional-
nim stanicama te glikozaminoglikani (heparansulfat) 
(5). Mogući mehanizmi prijenosa virusa u SŽS su: a) 
putem neurona nakon infekcije perifernih živaca; b) 
infekcijom olfaktornih neurona; c) infekcijom endo-
tela kapilara te transcitozom u moždani parenhim; d) 
difuzijom iz kapilarnih endotelnih stanica kroz poja-
čano propusnu krvno-moždanu barijeru (58).

Najznačajnije patološke promjene kod KE uključuju 
edem i hiperemiju moždanog tkiva te difuzne mi-
kroskopske lezije u gotovo svim dijelovima SŽS-a, 
posebno u meduli oblongati, ponsu, cerebelumu, 
moždanom deblu, bazalnim ganglijima, talamusu i 
kralježničnoj moždini. Lezije se nalaze u sivoj tvari i 
karakterizira ih perivaskularna infi ltracija limfocita, 
nakupljanje stanica glije, nekroza neurona i neurono-
fagija. Promjenama su osobito zahvaćene Purkinjeove 
stanice maloga mozga te stanice prednjih rogova kra-
lježnične moždine (61).

KLINIČKA SLIKA KRPELJNOG ENCEFALITISA

Bolest u čovjeka obično nastaje 7-14 dana nakon ubo-
da krpelja, no inkubacija može iznositi od jednog do 
28 dana. Seroepidemiološke studije pokazale su da u 
endemskim područjima 70-95 % humanih infekcija 
prolazi asimptomatski. Kod trećine zaraženih infekcija 
se očituje kao nespecifi čna febrilna bolest, s potpunim 
oporavkom. Pojedini podtipovi virusa KE pokazuju 
afi nitet za određene dijelove SŽS-a što rezultira ra-
zličitom kliničkom slikom (62). Učestalost pojedinih 
kliničkih oblika prikazana je u tablici 1 (26, 40, 63).

Tablica 1. 
Klinička obilježja infekcije virusom krpeljnog encefalitisa 

(26,40,63)

Obilježje
Europski 
podtip

Dalekoistočni 
podtip

Sibirski 
podtip

Tijek bolesti
Bifazičan 
(50-77 %)

Monofazičan 
(~90 %)

Monofazičan 
(~80 %)

Učestalost kliničkih oblika

Febrilna bolest ~70 % 14-16 % 40 %

Meningitis 20-30 %a 26 % 47 %

Encefalitis 20-30 %a 31-64 % 5 %

Trajne neurološke posljedice 20 % 60 % 20 %b

Mortalitet 1-2 % 20 % (5-35 %) 2-3 %

a20-30 % oboljelih razvija infekciju središnjeg živčanog sustava; bu ~1,7 % 
zaraženih bolest prelazi u kronični oblik

U tipičnom obliku bolest uzrokovana europskim pod-
tipom virusa KE ima bifazičan tijek (50-77 % zaraže-
nih). U ostalih bolesnika prva faza izostaje te bolest 
započinje neurološkim simptomima. Prva faza bolesti 

traje 1-8 dana i rezultat je viremije koja se pojavlju-
je nakon umnožavanja virusa na mjestu inokulacije. 
Tijekom ove faze bolesti bolesnici se tuže na nespeci-
fi čne simptome uobičajene za akutne infektivne bole-
sti: umjereno povišenu tjelesnu temperaturu, bolove u 
mišićima, kostima i zglobovima te glavobolju. Nakon 
toga nastupa asimptomatsko razdoblje koje traje 2-10 
dana nakon kojeg se u 20-30 % infi ciranih pojavljuje 
druga faza bolesti obilježena naglim početkom s viso-
kom temperaturom i znacima upale SŽS-a (meningi-
tis, encefalitis, mijelitis, radikulitis), a rezultat je pro-
dora virusa u SŽS (64, 65). Obično se u mlađih osoba 
razvijaju blaži oblici bolesti, dok se u bolesnika starijih 
od 60 godina mogu javiti teže kliničke slike menin-
gitisa/encefalitisa/mijelitisa. Mortalitet iznosi 1-2 %, 
dok oko 20 % oboljelih ima blaže neuropsihijatrijske 
posljedice. Rekonvalescencija je obično produžena, 
obilježena glavoboljom i klonulošću (26).

Infekcija uzrokovana dalekoistočnim podtipom virusa 
KE obično ima monofazičan tijek. Klinička slika je teža 
nego kod europskog podtipa, često s encefalitičkim 
simptomima i višom smrtnošću (5-35 %). U 30-60 % 
preživjelih zaostaju trajne neurološke posljedice (mlo-
hava paraliza ramenog pojasa i ruku, epilepsija) (65).

Kronična infekcija virusom KE opisana je u bolesnika 
zaraženih sibirskim podtipom virusa na području Si-
bira i ruskog Dalekog Istoka, kod kojih je virus izoliran 
i 10 godina nakon uboda krpelja (39). Smrtnost kod 
sibirskog podtipa virusa KE iznosi oko 2-3 % (66,67).

KLINIČKI OBLICI 

Infekcija virusom KE može se očitovati kao blaga ili 
umjereno teška nespecifi čna febrilna bolest s potpu-
nim oporavkom. Nešto rjeđe se manifestira kao sub-
akutni meningoencefalitis s gotovo potpunim oporav-
kom ili umjerenim rezidualnim tegobama koje su pri-
sutne duže vrijeme i koje postupno prestaju, a može se 
razviti i encefalitis ili encefalomijelitis s teškim i traj-
nim neurološkim posljedicama pa i smrću. Najrjeđe 
infekcija može imati kronični tijek s polaganim, ali 
stalnim pogoršanjima što rezultira nastankom trajnih 
oštećenja ili bolest ima smrtni ishod (68). 

Febrilni se oblik bolesti (“febrilna glavobolja”) pojav-
ljuje u trećine oboljelih. Karakteriziran je visokom 
temperaturom do 39°C, jakom glavoboljom, ali bez 
neuroloških znakova te uz uredan nalaz u cerebros-
pinalnom likvoru (CSL). Kod ovog kliničkog oblika 
dolazi do potpunog oporavka.

Meningitis je praćen visokom temperaturom, glavo-
boljom, općom slabošću, mučninom povraćanjem 
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te vrtoglavicom. Oporavak je postupan tijekom 7-14 
dana.

Meningoencefalitis se javlja rjeđe. Očituje se različitim 
stupnjevima poremećaja svijesti, nemirom, hiperkine-
zijom, tremorom, hemiparezom/hemiplegijom i epi-
lepsijom. Karakterističan znak infekcije virusom KE je 
ataksija (68).

Meningoencefalomijelitis je najteži oblik bolesti koji 
se očituje parezama, obično 5-10 dana nakon raz-
doblja remisije. Pojavi pareza prethode jaki bolovi u 
ekstremitetima. Gornji ekstremiteti su zahvaćeni češće 
od donjih. Tijek bolesti je težak, a oporavak dugotra-
jan s trajnim oštećenjima u velikom broju oboljelih. 
U slučaju zahvaćanja produžene moždine i moždanog 
debla prognoza je vrlo loša sa smrtnim ishodom unu-
tar 5-10 dana. U rijetkim se slučajevima mijelitis može 
pojaviti kao samostalna bolest.

Za poliradikulitis su karakteristična oštećenja perifer-
nih živaca. Tijek bolesti je bifazičan. Žarišni neurološ-
ki ispadi pojavljuju se tijekom druge faze, no oporavak 
je obično potpun (40).

Postoje i pojedinačna izvješća o rijetkim kliničkim 
manifestacijama KE izvan SŽS-a kao što su hepatitis, 
pankreatitis i miokarditis (69).

Kronična infekcija virusom KE opisana je samo kod 
sibirskog podtipa virusa. Postoje dva oblika kronične 
infekcije. Prvi se oblik često defi nira kao dugotrajne 
posljedice nekog od akutnih oblika KE kod kojih do-
lazi do postupnog pogoršanja simptoma tijekom više 
mjeseci ili čak godina. Međutim, kronični oblik KE 
može početi i bez tipičnih simptoma akutne infekcije. 
U mnogim slučajevima dolazi do postupnog razvoja 
neuroloških simptoma nakon uboda zaraženog krpe-
lja, ponekad i tijekom više godina (40).

LABORATORIJSKI NALAZI

U prvoj je fazi bolesti, u 10-20 % bolesnika prisutna 
neutropenija, trombocitopenija te povišene vrijedno-
sti aminotransferaza. U drugoj se fazi u oko 75 % bo-
lesnika nalazi leukocitoza u perifernoj krvi. Istodobno 
su u oko 80 % bolesnika nađene povišene vrijednosti 
C-reaktivnog proteina dok je ubrzana sedimentacija 
eritrocita (SE) nađena u više od 90 % bolesnika (70). 

U CSL-u se nalazi pleocitoza koja u vrlo ranom stadiju 
bolesti može izostati. U početku bolesti, broj stanica 
može iznositi i do 1000/mm3 uz predominaciju poli-
morfonukleara što se može pogrešno protumačiti kao 
bakterijska infekcija. Ipak, u većine je bolesnika broj 

stanica obično ispod 500/mm3 uz predominaciju mo-
nonukleara. Biokemijske analize pokazuju da su vri-
jednosti glukoze i laktata u CSL-u najčešće u granica-
ma referentnih vrijednosti, dok su vrijednosti proteina 
umjereno povišene. Brojna su istraživanja pokazala da 
rezultati laboratorijskih testova ne koreliraju s progno-
zom KE (70). 

ELEKTROENCEFALOGRAFSKI I 
NEURORADIOLOŠKI NALAZI

Nalaz elektroencefalograma (EEG) u akutnoj fazi 
bolesti u većine bolesnika (77 %) pokazuje difuzno 
usporenu aktivnost te spore žarišne disritmije (71). 
Kompjuteriziranom tomografi jom (CT) mozga se ri-
jetko mogu naći hipodenzne neoštro ograničene zone 
u zahvaćenim područjima dok je nalaz magnetske re-
zonancije (MR) mozga uredan u većine oboljelih. U 
istraživanju provedenom u Njemačkoj u skupini od 
656 bolesnika s KE, patološki nalaz MR nađen je u 
17,5 % bolesnika (71). Najčešće promjene na MR su 
zone povišenog signala koje mogu biti uni- ili bilate-
ralne, fokalne ili difuzne i lokalizirane su uglavnom u 
području talamusa. Diferencijalno-dijagnostički treba 
isključiti demijelinizirajuće bolesti SŽS-a (72).

KLINIČKA SLIKA I LABORATORIJSKI NALAZI 
KRPELJNOG ENCEFALITISA U DJECE

U djece i adolescenata bolest je obično blažeg klinič-
kog tijeka, a težina bolesti kao i rizik trajnih posljedica 
rastu s dobi (66). Sklonost težem tijeku pokazuju djeca 
starija od 7 godina (73). Bolest se u oko 70 % oboljelih 
očituje kao meningitis s jakom glavoboljom i koče-
njem šije (74). U manjem se postotku razvija menin-
goencefalitis s poremećajima svijesti od blage apatije 
do somnolencije uz ataksiju, tremor, hemiparezu, le-
zije kranijalnih i spinalnih živaca te epilepsiju (74, 75).

U rjeđim su slučajevima teška klinička slika i posten-
cefalitički sindrom opisani i u djece (73,76). Od la-
boratorijskih se nalaza u oko 70 % djece oboljele od 
KE nalaze povišene vrijednosti CRP-a, leukocitoza te 
ubrzana SE. U gotovo sve djece se u početnom stadiju 
bolesti u CSL-u detektira pleocitoza s predominacijom 
neutrofi la što može biti značajan diferencijalno-dija-
gnostički problem (74). Nadalje, djeca oboljela od KE 
češće imaju leukocitozu periferne krvi i abnormalan 
EEG nalaz (75).
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PROGNOZA

Prognoza u bolesnika oboljelih od KE s kliničkom sli-
kom meningitisa općenito je dobra. Postencefalitički 
sindrom dokazan je u 35-50 % bolesnika s encefaliti-
som. Najčešće opisane prolazne neurološke posljedice 
su nemogućnost koncentracije, smetnje pamćenja, po-
remećaji vida te emocionalne smetnje (razdražljivost). 
Od ostalih simptoma često su prisutni glavobolja i dis-
fazija, a nerijetko se u tih bolesnika pronalaze ošteće-
nja sluha, tremor, poremećaj ravnoteže i nesigurnost 
u hodu. Od dugotrajnih posljedica (trajanje duže od 
godine dana) najčešće su zabilježeni ataksija, tremor te 
smetnje pamćenja (63). Mijelitis je obično udružen s 
encefalitisom moždanog debla i ima najlošiju progno-
zu. U 10-godišnjoj studiji praćenja bolesnika s mijeli-
tičkim oblikom bolesti, 30 % bolesnika je završilo fa-
talno, dok su u 51 % zabilježene trajne posljedice (77).

DIJAGNOSTIKA VIRUSA KRPELJNOG 
ENCEFALITISA

Osnovne značajke metoda koje se koriste u dijagno-
stici virusa KE prikazane su u tablici 2 (78). Za vri-
jeme akutne febrilne faze virus se može izolirati iz 
krvi bolesnika inokulacijom u mišju sisančad ili sta-
nične kulture. Također se molekularnim metodama 
(reverzna transkriptaza-lančana reakcija polimeraze; 
RT-PCR) može dokazati virusna RNK (79). Pomoću 
RT-PCR moguće je razlikovati podtip virusa, što je 
osobito važno u područjima gdje cirkulira više pod-
tipova (80). Međutim, ove se metode rijetko koriste 
u rutinskoj dijagnostici budući da se bolesnici obič-
no javljaju liječniku tek kada se pojave znaci infekcije 
SŽS-a, a tada virus više nije prisutan u krvi. Stoga se 
dijagnostika KE obično provodi serološkim metoda-
ma. Protutijela u serumu i likvoru su obično detekta-
bilna pri pojavi neuroloških simptoma (81). Najčešće 
se koriste imunoenzimni test (ELISA) ili indirektni 
imunofl uorescentni test (IFA) kojima se određuju IgM 
i IgG protutijela (82). U testu inhibicije hemaglutina-
cije određuju se ukupna protutijela te je za potvrdu di-
jagnoze potrebno dokazati dinamiku titra protutijela. 
Zbog mogućih križnih reakcija s drugim fl avivirusima 
(virus Zapadnog Nila, virus dengue, Usutu virus, vi-
rus žute groznice i dr.), za potvrdu infekcije virusom 
KE koriste se neutralizacijski testovi (neutralizacijski 
test redukcije plakova, brzi test inhibicije fl uorescen-
tnih žarišta) (83). Za izvođenje ovih testova potrebna 
je razina biosigurnosti trećeg stupnja te se oni obično 
rabe samo u referentnim laboratorijima. IgM protuti-
jela prisutna su najmanje šest tjedana, ali mogu perzi-

stirati do 10 mjeseci nakon infekcije ili čak dulje. IgG 
protutijela dosežu maksimalne vrijednosti u rekonva-
lescenciji i perzistiraju doživotno (81).

Tablica 2. 
Osnovne značajke metoda koje se primjenjuju u dijagnostici 

virusa krpeljnog encefalitisa (78)

Metoda Trajanje 
testa Osjetljivost Specifi čnost

Izravna dijagnostika

Izolacija virusa 1 - 7 dana Visoka Visoka

RT-PCRa 2 - 4 sata Visoka (~200 
virusnih kopija/mL ) Visoka

Elektronska mikroskopija 30 min
Niska (>106 

virusnih čestica/
mL)

Visoka

Neizravna dijagnostika

ELISAb 3 - 4 sata Visoka Niska

IFAc 2 - 4 sata Umjerena Umjerena

IHd 2 - 4 sata Niska Umjerena

Neutralizacijski testovi 4 - 7 dana Umjerena Visoka

aRT-PCR = reverzna-transkriptaza lančana reakcija polimeraze; bELISA = 
imunoenzimni test; cIFA = neizravni imunofl uorescentni test;
dIH = test inhibicije hemaglutinacije

Kao dodatna metoda za potvrdu primarne infekcije 
virusom KE koristi se i određivanje aviditeta IgG pro-
tutijela. Ova je metoda osobito korisna za razlikovanje 
akutne/nedavne infekcije u slučajevima duge perzi-
stencije IgM protutijela. U početku infekcije nastaju 
IgG protutijela niskog aviditeta (niskog afi niteta za 
antigen) koja sazrijevanjem imunološkog odgovora 
poprimaju visoki aviditet (84).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA KRPELJNOG 
ENCEFALITISA

Kako bi se utvrdila točna učestalost i javnozdravstve-
no značenje KE, Europski centar za kontrolu bolesti 
(engl. European Centre for Disease Control) je 2011. 
godine predložio zajedničke kriterije za defi niranje 
i dijagnozu KE. Prema ovim preporukama bolesnik 
ima KE ako ispunjava: a) kliničke kriterije - simptomi 
upale SŽS-a (meningitis, meningo-encefalitis, encefa-
lomijelitis, encefaloradikulitis); b) epidemiološke kri-
terije (izloženost istom izvoru hrane - nepasterizira-
nim mliječnim proizvodima kao i potvrđeni slučaj KE 
tijekom epidemije, moguća izloženost “krpeljima u 
endemskom području” ili “boravak u endemskom po-
dručju”); c) laboratorijske kriterije - za vjerojatan slu-
čaj (detekcija specifi čnih IgM virus KE u serumu), za 
potvrđen slučaj (detekcija specifi čnih IgM i IgG protu-
tijela u serumu, detekcija IgM ili IgM i IgG protutijela 
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u CSL-u, serokonverzija ili značajan porast specifi čnih 
protutijela u parnim uzorcima seruma, detekcija viru-
sne RNA u kliničkim uzorcima, izolacija virusa KE iz 
kliničkih uzoraka). Slučaj se klasifi cira kao: a) vjero-
jatan ako ispunjava kliničke kriterije te laboratorijske 
kriterije za vjerojatan slučaj ili ako ispunjava kliničke 
kriterije uz epidemiološke kriterije; b) potvrđen ukoli-
ko ispunjava kliničke kriterije te jedan od laboratorij-
skih kriterija za potvrdu infekcije (85). 

U diferencijalnoj dijagnozi KE treba uzeti u obzir ra-
zne virusne, bakterijske i parazitarne infekcije (tablica 
3) (86).

Tablica 3. 
Diferencijalna dijagnoza krpeljnog encefalitisa (86)

Uzročnik

Klinički oblik bolesti

“Febrilna glavobolja”

“Febrilna glavobolja”, 
meningitis, 

meningoencefalitis, 
encefalomijelitis

Virusi
Epstein-Barrov virus, 
virus infl uence, virusi 

parainfl uence

Echovirusi, cocksackie 
virusi, poliovirus, virus 

parotitisa, virus limfocitnog 
korimeningitisa, adenovirusi, 

herpes simpleks virus, 
citomegalovirus, virus 
Zapadnog Nila, virus 

japanskog encefalitisa, virus 
dengue

Bakterije Legionella spp.
Neisseria meningitidis, 

Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus infl uenzae

Spirohete Borrelia recurrentis
Treponema pallidum, 

Leptospira spp., Borrelia 
burgdorferi

Koksijela, 
rikecije i erlihije

Anaplasma 
phagocytophilum

Coxiella burnetii, Rickettsia 
spp. (skupina pjegavih 

groznica), Ehrlichia 
chaffeensis

Gljive
Histoplasma capsulatum, 
Cryptococcus neoformans

Paraziti Babesia spp.
Toxoplasma gondii, 

Trichinella spiralis, Taenia 
solium (cisticerkoza)

Ostali uzročnici
Francisella tularensis, 

Brucella spp.

Mycobacterium 
tuberculosis, Mycoplasma 

pneumoniae

KOINFEKCIJA VIRUSOM KRPELJNOG 
ENCEFALITISA I DRUGIM UZROČNICIMA 

KOJE PRENOSE KRPELJI

Krpelj I. ricinus može biti vektor za više uzročnika, 
npr. uz virus KE i neke bakterije kao što su Borrelia 
(B.) burgdorferi, Anaplasma (A.) phagocytophylum te 
Babesia spp. zbog čega može doći do koinfekcije (87). 
Koinfekcije su značajan klinički i epidemiološki pro-

blem budući da se terapija pojedinačnih infekcija ra-
zlikuje. Neki radovi ukazuju da koinfekcija utječe na 
klinički tijek bolesti koji je teži s duljim oporavkom i 
nepovoljnijim ishodom (88). U nedavno objavljenom 
istraživanju provedenom u Poljskoj nađena je nešto 
viša, ali ne značajna razlika u učestalosti pojedinih 
simptoma (kočenje šije, mučnina, vrtoglavica, bolovi 
u mišićima) u bolesnika kod kojih je dokazana koin-
fekcija virusom KE i B. burgdorferi, A. phagocytop-
hylum ili Babesia spp. u odnosu na bolesnike infi cirane 
samo virusom KE (89).

PREVENCIJA KRPELJNOG ENCEFALITISA

Uz opće preventivne mjere, specifi čna prevencija uk-
ljučuje aktivnu imunizaciju. Zbog antigene sličnosti 
podtipova virusa KE, cjepivo protiv europskog podti-
pa pruža zaštitu i od dalekoistočnog i sibirskog podti-
pa virusa (90).

Od općih preventivnih mjera valja spomenuti kretanje 
obilježenim i očišćenim stazama u endemskim žarišti-
ma radi smanjenja kontakta s grmljem, nošenje odjeće 
dugih rukava i nogavica radi zaštite kože od izravnog 
kontakta s krpeljima, nošenje odjeće svjetlih boja radi 
lakšeg uočavanja krpelja na odjeći, nanošenje repe-
lenata na otkrivenu kožu i odjeću te pažljiv pregled 
tijela nakon boravka u prirodi radi ranog uočavanja 
i odstranjivanja krpelja. Ako se uoči da se krpelj već 
učvrstio u koži, potrebno ga je odmah cijeloga skinu-
ti, s obzirom da vjerojatnost prijenosa virusa s krpelja 
na čovjeka ovisi o vremenu koje krpelj provede pri-
čvršćen. Pri skidanju krpelja, nije ga potrebno rotirati, 
nego ga jednostavno treba uhvatiti pincetom i lagano 
povlačiti u raznim smjerovima. Nije preporučljivo 
premazivati krpelja uljem, alkoholom niti bilo kakvim 
drugim sredstvima jer taj postupak pojačava izlu-
čivanje virusa od strane krpelja, što može rezultirati 
unošenjem veće količine virusa u kožu čovjeka (91). 
S obzirom na mogućnost prijenosa virusa KE putem 
mlijeka i mliječnih proizvoda, od preventivnih mjera 
treba spomenuti i pasterizaciju mlijeka kojom se učin-
kovito inaktivira virus.

Specifi čna zaštita od krpeljnog meningoencefalitisa 
postiže se aktivnom imunizacijom, odnosno cijeplje-
njem. Primarno se cijepljenje sastoji od tri doze prema 
shemi 0, 1-3, 9-12 mjeseci. Smatra se da zaštita na-
stupa dva do tri tjedna nakon primjene druge doze. 
Nakon provedenog primarnog cijepljenja potrebno 
je docjepljivanje svakih tri do pet godina jednom do-
zom. Cijepljenje se preporučuje osobama koje su zbog 
prirode posla ili rekreacijski često izložene krpeljima u 
endemskom žarištu.
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Zbog relativno kratke inkubacije bolesti, cjepivo se 
ne može koristiti za postekspozicijsku zaštitu (nakon 
uboda krpelja, u svrhu sprječavanja bolesti kod necije-
pljenih osoba), a imunoglobulini koji su se u prošlosti 
davali za postekspozicijsku zaštitu više se ne proizvode 
i nisu se pokazali sigurni u primjeni (92).
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Tick-borne encephalitis virus (TBEV) is a small, enveloped virus that belongs to the family Flaviviridae, genus Flavivirus, tick-bor-
ne encephalitis serocomplex. There are three subtypes of TBEV: European, Far-Eastern and Siberian subtypes, which differ in 
geographical distribution, tick vector and clinical manifestation of disease in humans. TBEV is endemic in a wide geographic area 
ranging from Central Europe and the Scandinavian Peninsula to Japan. The virus is maintained in nature in so-called natural foci 
in cycles involving ticks and wild vertebrate hosts (mainly small rodents). The principal vector for the European subtype is Ixodes 
(I.) ricinus tick, whereas for Far-Eastern and Siberian subtypes it is I. persulcatus. In the Baltic States and Finland, co-circulation 
of two or all three subtypes was documented. 
Several animals, principally small rodents, serve as virus reservoirs. In the tick population, TBEV is transmitted by feeding/co-feed
ing on the same host, transovarially (from infected females to their eggs) and trans-stadially (from one development stage to the 
next). An infected tick remains infected for life. While most TBE infections in humans occur following a tick bite, alimentary routes 
of TBEV transmission (consumption of unpasteurized milk/milk products from infected livestock) have also been described. All 
three tick stages can transmit the infection to humans. In the last decade, an increase of TBE incidence has been observed in 
some endemic areas. This could be due to a number of interacting factors such as changes in the climatic conditions affecting 
tick habitats, improvements in the quality of epidemiological surveillance systems and diagnostics, in landscape resources and 
their utilization and more outdoor recreation activity. In addition, the endemic area of TBEV has expanded to higher altitudes (up 
to 1500 m), apparently infl uenced by climatic changes. The typical clinical picture of infection with European subtype TBEV is 
characterized by a biphasic course (50%-77%). The fi rst phase is characterized by nonspecifi c, fl u-like symptoms followed by an 
asymptomatic interval of about one week. In 20%-30% of persons who develop symptoms, the second phase occurs with symp-
toms of central nervous system involvement (meningitis, encephalitis, myelitis, radiculitis). The mortality rate for European subty-
pe is 1%-2%. Diagnosis is usually based on detection of specifi c antibodies (enzyme immunoassay, indirect immunofl uorescent 
assay, plaque reduction neutralization test). From 1993 to 2013, a total of 777 cases of TBE were reported in Croatia. Endemicity 
is highest in north-western counties (mean incidence 3.61-6.78/100,000 inhabitants). The majority of patients were older than 20 
years (88%). Most cases (73%) were reported from May to July.  

Key words: tick-borne encephalitis virus, epidemiology, clinical picture, diagnosis, prevention
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Gigantocelularni tumor kosti (GCT) je najčešće benigni, lokalno agresivan tumor sklon recidiviranju. Liječenje GCT je u pravilu 
kirurško, a kirurški pristup određuje lokalizacija i lokalna agresivnost tumora. U Klinici za ortopediju KBC-a Zagreb je od 1995. do 
2009. godine zbog GCT liječeno 39 bolesnika. Četiri bolesnika su izgubljena iz praćenja. U bolesnika s nižim stupnjem agresivno-
sti (n=12, 34 %) učinjena je marginalna resekcija, dok je u bolesnika s agresivnim GCT učinjena resekcija tumora u bloku i rekon-
strukcija endoprotezom ili koštanim presatkom (n=22, 63 %). U jednog je bolesnika liječenje provedeno zračenjem. Komplikacije 
su se pojavile u trećine bolesnika. Najčešće su komplikacije bile lokalni recidiv tumora (n=6, 50 % komplikacija) i infekcija (n=2, 17 
% komplikacija). Amputacija je učinjena u dva pacijenta u kojih je u podlozi GCT otkriven osteosarkom. Ne računajući primarnu 
biopsiju, u 35 bolesnika učinjeno je ukupno 84 kirurških zahvata. Liječenje GCT je složeno, uz veliku mogućnosti komplikacija. 
Preporuča se multidisciplinarni pristup liječenju u specijaliziranim ortopedskim centrima s timom iskusnih ortopeda onkologa.
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UVOD

Gigantocelularni tumor kosti (GCT) je benigni, lo-
kalno agresivan tumor. Najčešće se pojavljuje izme-
đu drugog i četvrtog desetljeća života, a iznimno je 
rijedak u bolesnika mlađih od 16 godina (1-3). Go-
dišnja incidencija GCT u Hrvatskoj je oko 1 bolesnik 
na 1.000.000 stanovnika, te s oko 5 % zauzima deveto 
mjesto učestalosti tumora i tumorima sličnih promje-
na kosti. Javlja se češće u osoba ženskog spola. Najče-
šće lokalizacije su područje distalnog femura, proksi-
malne i distalne tibije, te distalnog radijusa (sl. 1). 

Kliničko zapažanjeActa Med Croatica, 68 (2014) 405-410

Sl. 1. Najčešća sijela GCT. 
S lijeve strane (A) prika-
zani su podaci iz literatu-
re (3,6,8), a s desne strane 
(B) podatci o bolesnicima 
liječenima u Klinici za 
ortopediju KBC-a Zagreb 
u razdoblju od 1995. do 
2009. godine.
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Sumnja na GCT se u pravilu postavlja na temelju ne-
specifi čnih bolova u zahvaćenoj kosti koji su prisut-
ni i u mirovanju te na temelju tipične radiološke sli-
ke: RDG pokazuje epifi zno lokaliziranu litičku leziju 
s dobro defi niranim granicama bez osteoblastičke ak-
tivnosti (1). Vidljivo je geografsko razaranje kosti bez 
periostalne reakcije osim u slučaju patološkog prijelo-
ma (1,4,5). Ako se na RDG pokaže periostalna reakci-
ja, diferencijalno dijagnostički bi se trebalo usmjeriti 
prema osteosarkomu (1). Dodatne radiološke metode, 
CT i MR, koriste se više radi planiranja kirurškog li-
ječenja nego za potrebe postavljanja dijagnoze GCT. 
Patohistološki, makroskopski je GCT obilježen kao 
sivkasto-crvena, hemoragijska, mekana i lobulira-
na masa koja invadira kost. Mikroskopski se sastoji 
od mononuklearnih ovoidnih i vretenastih stanica te 
ravnomjerno raspoređenih osteoklastičnih multinu-
klearnih gigantocelularnih stanica i makrofaga. Pret-
postavlja se da su mononuklearne stromalne stanice 
neoplastična komponenta. Radi se o fi broblastima koji 
imaju receptore za parathormon i luče kolagen tipa I 
i III te osteoprotegerin ligand koji potiče multinukle-
arne formacije nalik osteoklastima (6-9). Stimulirane 
od mezenhimne komponente, benigne multinuklear-
ne gigantske stanice uzrokuju osteolizu (6). Upotre-
bom histoloških kriterija GCT se može razvrstati u tri 
stupnja. Ponajprije zbog biološkog ponašanja tumora 
uputno je razdvojiti tumore GI i GII od tumora GIII: 
GIII su prema ponašanju sarkomi visokog stupnja 
malignosti s izraženom gigantocelularnom slikom. 
Diferencijalno-dijagnostički potrebno je razmišljati 
o osteosarkomu, aneurizmatskoj koštanoj cisti, me-
tafi znom kortikalnom defektu, hondroblastomu i 
osteomijelitisu. Klinička klasifi kacija po Ennekingu 
razdjeljuje latentne, aktivne i agresivne tumore (6,10). 
Biopsija mora biti zadnja karika u dijagnostici tumora. 
Literatura preporuča da se biopsija radi u onoj bolnici 
u kojoj će biti i daljnji kirurški zahvati (11). 

Objavljena istraživanja ne daju jedinstveni odgovor na 
pitanje koja je najpovoljnija metoda za kirurško lije-
čenje. Neki se autori zalažu za manje agresivan način 
liječenja: marginalnu resekciju i popunjavanje defek-
ta kosti mljevenim koštanim presatkom ili koštanim 
cementom (12-15). Drugi pak autori u pravilu čine 
resekciju tumorom zahvaćene kosti u bloku i rekon-
strukciju tumorskim endoprotezama ili masivnim 
koštanim presadcima (16,17). Ipak, većina se slaže da 
je manje agresivne oblike (GI) moguće liječiti intrale-
zijskom resekcijom, dok je GII i GIII potrebno liječiti 
prema principima kirurškog liječenja malignih tumo-
ra (18). 

Cilj je ovoga rada prikazati naše rezultate liječenja te 
ih usporediti s rezultatima i komplikacijama drugih 
istraživanja iz literature. 

BOLESNICI I METODE

Retrospektivnim putem prikupili smo podatke iz arhi-
ve Klinike za ortopediju KBC-a Zagreb o svim bolesni-
cima kojima je postavljena dijagnoza GCT, u vremen-
skom razdoblju od 1995. do 2009. godine. Analizirani 
su samo bolesnici kojima je postavljena dijagnoza i 
učinjena biopsija te koji su kirurški liječeni zbog mo-
gućih komplikacija. Navedene kriterije je zadovoljilo 
39 bolesnika. Četiri bolesnika su izgubljena iz praćenja 
ili su imala nepotpunu dokumentaciju te se u nastavku 
analiziraju rezultati i komplikacije 35 bolesnika.

Prosječna dob bolesnika u trenutku biopsije je bila 30 
godina (od 14 do 70 godina). U ovoj skupini bilo je više 
ženskih (n=23, 66 %) nego muških bolesnika (n=12, 
34 %). Tumor je bio lokaliziran u distalnom femuru u 
12 bolesnika (34 %), proksimalnoj tibiji u 10 bolesnika 
(29 %), distalnoj tibiji u 4 (11 %), u distalnom radijusu 
u 3 (9 %) te u humerusu u 2 bolesnika (6 %) (sl. 1). Po 
jedan je bolesnik imao GCT u području metakarpalne 
kosti, zdjelice, proksimalnog femura i talusa. Prema 
histološkoj klasifi kaciji GCT, GI je imalo 15 bolesnika 
(43 %), GII je imalo 13 bolesnika (37 %), a agresivni 
GIII je imalo 7 bolesnika (20 %). 

REZULTATI

Kirurško liječenje smo podijelili na dva dijela: na me-
todu kojom je odstranjen tumor i na način kako je uči-
njena rekonstrukcija zaostalog defekta kosti. Odstra-
njenje tumora može biti prema principima marginalne 
resekcije ili pak široke resekcije - tzv. resekcije tumora 
u bloku. Marginalna - intralezijska resekcija učinjena 
je u 12 bolesnika na sljedeći način: na kosti u predjelu 
tumora napravila se fenestracija dovoljno velika kako 
bi se mogli prikazati svi rubni dijelovi tumora. Učinila 
se detaljna ekskohleacija cijelog tumora nakon čega je 
zaostao više ili manje velik defekt kosti izgleda šuplji-
ne. U ovoj seriji bolesnika za popunjavanje koštanog 
defekta koristili smo samo mljevene koštane presatke, 
postupak pod nazivom spongioplastika (sl. 2).

Sl. 2. A) RDG koljena u AP smjeru, na kojem je vidljiva 
litična lezija u području medijalne strane distalnog femura. 
Biopsijom se potvrdilo kako se radi o GCT;  B) RDG učinjen 
nakon ekskohleacije i spongioplastike tumora; C) Kontrolni 
RDG četiri godine nakon operacije pokazuje potpunu košta-

nu pregradnju, bez znakova recidiva.
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U bolesnika kod kojih se odlučilo učiniti resekciju tu-
mora u bloku (n=22), defekt kosti i priležećeg zgloba 
rekonstruiran je tumorskom endoprotezom (n=14) 
(sl. 3) ili masivnim koštanim presatkom (n=8). Kako 
tumorske endoproteze nisu uvijek i u svakom trenut-
ku bile dostupne u našoj Klinici, u 3 bolesnika je u 
prvom aktu učinjena resekcija tumora, te postavljen 
vanjski fi ksator i koštani cement kao držači razmaka 
(engl. „spacer“) kako ne bi došlo do stvaranja prirasli-
ca i kontrakture zahvaćenog zgloba, a tek je u drugom 
aktu ugrađena tumorska endoproteza. Jedan bolesnik 
s GCT u području zdjelice liječen je radioterapijom. 

Sl. 3. A) RDG koljena u AP smjeru na kojem je vidljiv GCT 
lokaliziran u području proksimalne tibije; B) i C) Nakon 

resekcije proksimalne tibije, koljenski zglob rekonstruiran je 
tumorskom endoprotezom.

Ne računajući primarnu biopsiju, u 35 bolesnika je 
učinjeno ukupno 84 kirurških zahvata. Komplikacije 
su se pojavile u 12 (34 %) pacijenata. Lokalni recidiv 
tumora imalo je šest bolesnika (50 % komplikacija). 
Od tih bolesnika s lokalnim recidivom tumora, u četiri 
bolesnika je histološki dokazano kako se radi o lokal-
nom recidivu GCT, te su učinjene dodatne operacije 
(tablica 1). Dodatno, dva bolesnika su imala lokalni 
recidiv za koji je naknadno, u rebiopsijama nakon 14 i 
19 mjeseci, u podlozi GCT otkriven osteosarkom. Oba 
bolesnika su umrla od osnovne bolesti.

Infekcija je bila komplikacija u dva bolesnika: u jed-
nog je infekcija uspješno sanirana lokalnim čišćenjem 
rane, ispiranjem i antibiotskom terapijom, dok je u 
drugog sanirana artrodezom koljena. Ostale kompli-
kacije su prikazane u tablici 1. 

Tablica 1. 

Komplikacije kirurškog liječenja u 12 bolesnika (34 % od 
ukupnog broja bolesnika s GCT) u Klinici za ortopediju 

KBC-a Zagreb u razdoblju od 1995. do 2009. godine.

Spol i 
dob Lokalizacija Primarno liječenje Komplikacije i ishod

M, 35 Distalna 
tibija

Ekskohleacija i 
artrodeza gležnja auto-
transplantatom fi bule.

Lokalni recidivi (3x). Am-
putacija.

M, 40 Proksimalni 
femur

Resekcija u bloku i 
ugradnja tumorske 

endoproteze. 

Lokalni recidiv 19 mjeseci 
nakon primarne operacije. 

Rebiopsija: teleangiektatički 
osteosarkom. Indicirana je 

egzartikulacija. Smrtni ishod. 

Ž, 36 Distalni 
radijus

Ekskohleacija i spongi-
oplastika.

Lokalno adhezije i granulacije. 
Rebiopsija: b.o.

M, 28 Proksimal-
na tibija

Resekcija u bloku i 
ugradnja plombe od 
koštanog cementa. 
Naknadno ugradnja 

tumorske endoproteze.

Duboka infekcija. Debridman, 
nekrektomija i lavaža (2x). Ad-
hezioliza. Bez daljnih znakova 

infekcije. 

Ž, 23 Proksimal-
na tibija

Resekcija u bloku i 
ugradnja plombe od 
koštanog cementa. 
Naknadno ugradnja 

tumorske endoproteze.

Lokalni rasap tumora. Rebiop-
sija: GCT u distalnom femuru 

ipsilateralno. Re-resekcija 
i ugradnja nove tumorske 
endoproteze. Bez daljnjih 

znakova recidiva.

Ž, 25 Distalni 
radijus

Resekcija u bloku i 
artrodeza autotrans-
plantatom iz kriste 

ilijačne kosti. 

Lokalni recidivi (3x), resekcija 
recidiva. Bez daljnjih znakova 

recidiva.

M, 19 Proksimal-
na tibija

Resekcija u bloku i 
ugradnja tumorske 

endoproteze

Periprotetički prijelom. 
Osteosinteza.

M, 70 Distalni 
femur

Resekcija u bloku i 
ugradnja masivnog 
koštanog presatka. 

Duboka infekcija. Debridman, 
nekrektomija i lavaža (4x). 

Artrodeza koljena.

Ž, 26 Proksimal-
na tibija

Ekskohleacija i spongi-
oplastika

Lokalni recidiv. Resekcija 
recidiva u bloku i ugradnja 
tumorske endoproteze. Bez 
daljnjih znakova recidiva.

M, 32 Distalni 
femur

Resekcija u bloku i 
ugradnja tumorske 

endoproteze.

Lokalni recidivi (3x), resekcija 
recidiva. Bez daljnjih znakova 

recidiva. Terapija denosu-
mabom.

M, 21 IV. metakar-
palna kost

Resekcija u bloku 
i rekonstrukcija 

autotransplantatom iz 
kriste ilijake.

Pseudartroza.

Ž, 16 Distalni 
femur

Resekcija u bloku i 
ugradnja tumorske 

endoproteze.

Metastaze na plućima 5 
mjeseci nakon primarne ope-
racije. Kemoterapija. Lokalni 
recidiv, rebiopsija 14 mjeseci 

nakon operacije: osteosarkom. 
Smrtni ishod.

Komplikacije su bile češće u području koljena: u po-
dručju proksimalne tibije (n=4; 33 %) i u području 
distalnog femura (n=3; 25 %). Skupina bolesnika koja 
je liječena širokom resekcijom imala je značajno više 
komplikacija (n=9; 75 %). Tumori klasifi cirani kao GII 
imali su najviše komplikacija (n=6, 50 %). 
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Svi bolesnici (n=33) su na posljednjoj kontroli bili bez 
znakova primarne bolesti, pokretni samostalno, sa za-
dovoljavajućom funkcijom zahvaćenog ekstremiteta. 

RASPRAVA

Liječenje bolesnika s GCT je složeno. Kirurško liječe-
nje GCT povezano je s relativno velikim rizikom od 
komplikacija zbog čega je potrebno učiniti više kirur-
ških zahvata. Rizik za nastanak komplikacije je najviši 
unutar prve dvije godine.

Ovo je istraživanje imalo nekoliko ograničenja. Prvo, 
relativno mali broj bolesnika nije dopustio detaljnu 
statističku obradu podataka, već su rezultati prikaza-
ni postotcima, prosjecima i rasponima. Drugo, retro-
spektivnim istraživanjem moglo se prikupiti samo one 
podatke koji su bili dostupni u arhivi. U četiri bolesni-
ka (11 %) dokumentacija je bila nepotpuna ili bolesnici 
nisu dolazili na kontrolne preglede zbog čega su isklju-
čeni iz istraživanja. Konačno, iako je svih 35 bolesnika 
ambulantno praćeno nakon operacije, te je ishod lije-
čenja poznat, istraživanje bi bilo potpunije kada bi se 
uz pomoć odgovarajućih upitnika moglo usporediti 
prijeoperacijski i poslijeoperacijski klinički status. 

Bolesnici koji su operirani poštednijim načinom, 
konkretno marginalnom resekcijom, u pravilu ima-
ju značajno bolju funkciju zahvaćenog ekstremiteta 
od bolesnika kojima je odstranjen tumor s okolnim 
zdravim tkivom, a defekt rekonstruiran ili tumor-
skom endoprotezom ili velikim koštanim presatkom 
(8,12,15,17,19). Razlozi za to su jasni: poštedni kirur-
ški zahvat tek minimalno narušava funkciju zgloba i 
okolnih mišića, dok velike resekcije odstranjuju veliki 
dio kosti, a time i polazišta i hvatišta mišića. Upravo 
su iz tog razloga operateri često skloniji poštednim 
zahvatima. U slučajevima kada bolesnik ima GCT, 
poštedni kirurški zahvat je izlaganje bolesnika većem 
riziku od lokalnog recidiva (8,18).

U literaturi postoji značajna diskrepancija u postotku 
bolesnika koji su nakom operacije zadobili lokalni reci-
div. Prikazano iskustvo Instituta Rizzoli iz Bologne (18) 
navodi 12 % lokalnih recidiva nakon resekcije tumora u 
bloku, te 16 % recidiva nakon kiretaže. Autori iz Klinike 
Mayo SAD-a navode čak 25 % recidiva nakon kiretaže 
tumora (20). Štoviše, skupina autora iz Francuske (21) 
navodi čak 36 % recidiva nakon kiretaže. U našoj skupi-
ni od 35 bolesnika iz ovog istraživanja 6 lokalnih recidi-
va čini 17 %, što je rezultat usporediv s velikim svjetskim 
centrima. Kako bi se smanjio rizik od lokalnog recidiva, 
neki autori preporučuju koristiti lokalnu adjuvantnu 
terapiju. Adjuvantna terapija može biti kemijska, kao 
što su fenol (C6H5OH) i hidrogen (H2O2); mehanička, 

na primjer svrdlanje; termička, na primjer krioterapija 
tekućim dušikom ili svrdljanje s tvrdlima velike brzine; 
ili kombinirana, kao što je primjena koštanog cementa 
(polimetilmetakrilat) koji djeluje i kemijski i termič-
ki. Ukupni postotak recidiva nakon primjene lokalnih 
adjuvantnih sredstava bitno je manji uspoređujući s 
istraživanjima u kojima nije korištena adjuvantna tera-
pija. Posljednja istraživanja preporučuju popunjavanje 
defekta koštanim cementom, kao najučinkovitiju meto-
du za prevenciju lokalnog recidiva (12,19,20). 

Rizik od infekcije i drugih komplikacija teško je ana-
lizirati na malom broju bolesnika. Radovi koji opisuju 
rezultate liječenja manjeg broj bolesnika (<40) navode 
tek sporadično infekciju kao poslijeoperacijsku kom-
plikaciju. Ipak, radovi sa značajnim brojem bolesnika 
(>100), kao i radovi koji analiziraju rezultate velikih 
operacija tumora lokomotornog sustava, navode da 
gotovo 30 % bolesnika može imati poslijeoperacijsku 
infekciju rane (22).

Bolesnike s višim stupnjevima lokalne agresivnosti 
GCT-a (Enneking II u kasnijim fazama GCT, te En-
neking III) preporuča se liječiti širokom resekcijom, 
tzv. „en bloc“ resekcijom. Takvo  liječenje podrazumi-
jeva odstranjenje tumora u potpunosti uz odstranje-
nje reaktivne zone (sloj mišića uz sam tumor). Širo-
ka resekcija u slučaju GCT, zbog epifi zne lokalizacije 
tumora, podrazumijeva i resekciju cijelog zahvaćenog 
zglobnog tijela. Nakon takve resekcije potrebno je 
učiniti rekonstrukciju zgloba. U području distalnog 
femura, proksimalne tibije, proksimalnog femura i 
proksimalnog humerusa rekonstrukcija se može uči-
niti primjenom umjetnog zgloba - endoproteze (sl. 3). 
Primjena osteoartikularnih homolognih presadaka 
također dolazi u obzir, no takvi presadci povezani su 
s problemima rekonstrukcije ligamentarnog sustava i 
posljedičnom nestabilnošću zgloba, kao i bržim razvo-
jem degenerativnih promjena samog zgloba. 

Radioterapija se često koristi kada je operacija zbog 
neprihvatljivog (ko)morbiditeta bolesnika kontrain-
dicirana ili kada se operacijom ne može adekvatno 
resecirati tumor (1). Najčešće se koristi ako je tumor 
lokaliziran u području zdjelice ili sakruma. U ovom 
istraživanju samo je jedan bolesnik s tumorom u po-
dručju zdjelice liječen radioterapijom bez radioloških 
znakova daljnjeg rasta tumora.

Potrebno je provesti daljnja znanstvena istraživanja 
različitih kirurških metoda i adjuvantnih terapija na 
većem broju bolesnika kako bi se mogli donijeti za-
ključci i predložiti postupnici kirurškog liječenja bo-
lesnika s GCT. Takva bi istraživanja zbog vrlo niske 
incidencije GCT bi trebala biti organizirana multicen-
trično, ili pak rezervirana za velike svjetske centre s 
velikim brojem bolesnika.
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ZAKLJUČCI

GCT je tumor koji najčešće zahvaća mlađu populaciju 
odraslih. Dijagnoza GCT  postavlja se na temelju kli-
ničkog nalaza bolesnika, radiološke obrade te konačno 
biopsije i histološke analize tumorskog tkiva. Prema 
kliničkoj i radioškoj slici potrebno je odabrati primje-
renu kiruršku metodu. Komplikacije liječenja se mogu 
javiti u trećine bolesnika. Zbog relativno velikog bro-
ja komplikacija, kako u naših bolesnika tako i u bo-
lesnika prikazanim u drugim radovima, preporuča se 
multidisciplinarni pristup liječenju u specijaliziranim 
ortopedskim centrima s timom iskusnih ortopeda on-
kologa.
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Giant cell tumor of bone (GCT) is mostly benign, locally aggressive tumor with a high recurrence rate. GCT is treated primarily sur-
gically, and the approach is determined according to localization and local tumor behavior. The aim of this study was to analyze re-
sults and complications of surgical treatment of GCT at a tertiary orthopedic clinical center in Croatia. We analyzed all patients treat-
ed at University Department of Orthopedics, Zagreb University Hospital Center, during a 15-year period. From 1995 to 2009, 39 
patients were surgically treated for GCT. Four patients were lost from follow up. In patients with low-grade GCT (n=12, 34%), we 
performed marginal-intralesional resection, whereas in patients with locally aggressive GCT we performed en bloc resection and 
reconstruction with tumor endoprosthesis or bone allograft (n=22, 63%). In one patient, the only treatment was tumor irradiation. 
Complications were evident in one-third of our patients. The most common complications were tumor recurrence (n=6, 50% of all 
complications) and deep infection (n=2, 17% of all complications). We performed amputation in two patients in whom osteosar-
coma was revealed under GCT radiologic and histologic appearance. We performed 84 operations in 35 patients, not counting 
primary biopsy. In conclusion, treatment of GCT is complex, with a high incidence of tumor recurrence. Diagnosis and treatment 
are best provided through a multidisciplinary approach in highly specialized centers for orthopedic oncology.  

Key words: giant cell tumor of bone, neoplasm, bone, orthopedics, surgery, recurrence
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NAŠE 11-GODIŠNJE ISKUSTVO U POSTAVLJANJU KATETERA ZA 
PERITONEJSKU DIJALIZU LAPAROSKOPSKOM TEHNIKOM

MIODRAG GUDELJ, LEON KUNIŠEK, MARKO ZELIĆ, GIORDANO BAČIĆ, DAVOR MENDRILA, 
IVICA ĆEPIĆ, DOMAGOJ MIHALJEVIĆ, DRAŽEN RAHELIĆ i HARRY GRBAS

Klinički bolnički centar Rijeka, Zavod za digestivnu kirurgiju, Rijeka, Hrvatska

Prikazujemo analizu naših rezultata i komplikacija pri postavljanju Tenckhoffova katetera za peritonejsku dijalizu laparoskopskom 
metodom i usporedbu s objavljenima u literaturi. Retrospektivna analiza uključila je 50 bolesnika koji su podvrgnuti postavljanju 
katetera za peritonejsku dijalizu laparoskopskom tehnikom u Klinici za kirurgiju Kliničkog bolničkog centra Rijeka od siječnja 
2000. do studenog 2010. godine. Analizirani su uspješnost rezultata, rane i kasne postoperacijske komplikacije, konverzija u 
otvoren pristup te stopa reoperacije. Ranim komplikacijama su smatrane one nastale u prvih 4 tjedna od operacije. Komplikacije 
su se javile u 23 bolesnika (29 komplikacija). Ranih komplikacija bilo je 18, od toga 2 akutna peritonitisa,  2 ileusa, 4 krvarenja, 4 
infekcije izlaznog mjesta katetera, 3 propuštanja dijalizata oko peritonejskog katetera, 2 malpozicije katetera te 1 genitalni edem. 
Kasnih komplikacija je bilo 11, od toga 5 akutnih peritonitisa, 1 recidivni peritonitis, 1 krvarenje, 1 infekcija izlaznog mjesta kate-
tera, 1 malpozicija katetera, 1 propuštanje dijalizata oko peritonejskog katetera i 1 hernija u području implantacije peritonejskog 
katetera. Nije bilo smrtnih ishoda nakon operacije niti je bilo komplikacija koje su onemogućile provođenje peritonejske dijalize. 
Zaključujemo da se u liječenju bolesnika s terminalnim renalnim zatajivanjem laparoskopska tehnika pokazala prikladnom i sigur-
nom metodom postavljanja peritonejskog katetera.

Ključne riječi: peritonejska dijaliza, laparoskopska tehnika, komplikacije

Adresa za dopisivanje: Leon Kunišek, dr. med.
 Zavod za digestivnu kirurgiju
 Klinički bolnički centar Rijeka
 Krešimirova 42
 51 000 Rijeka, Hrvatska
 Tel: +385 51 658684; faks: +385 51 213734; 
 E-pošta: leon.kunisek@inet.hr

UVOD

Peritonejska dijaliza (PD) jedna je od metoda liječenja 
pacijenata u terminalnoj fazi kronične renalne insufi ci-
jencije te predstavlja vodeću alternativu konvencional-
noj hemodijalizi (HD). Unatoč sličnoj stopi preživlje-
nja, glavna prednost PD u odnosu na HD jest povećana 
kvaliteta života zbog neovisnosti o aparatu, manje re-
strikcije prehrane, jednostavnost tehnike, niži troškovi 
liječenja, bolja kontrola krvnog tlaka te bolje očuvanje 
rezidualne funkcije bubrega (1-4). Nedostatci su uglav-
nom vezani uz kateter i uključuju češće infekcije (pe-
ritonitis, supkutani apsces), malfunkciju ili dislokaciju 
katetera, pomak „cuff -a“, curenje dijalizata u kateter, 
hernije, smetnje disanja te edem genitalija (5-10).

Uvjet za provođenje PD je postavljanje katetera u tr-
bušnu šupljinu preko kojeg se izmjenjuje dijalizna oto-
pina, a najčešće je u uporabi Tenckhoff ov kateter. 

Do sada je opisano više postupaka postavljanja kate-
tera za peritonejsku dijalizu, a najčešći su: otvoreni 
kirurški i laparoskopski, a postoje još slijepi perkutani, 
peritoneoskopski i druge modifi kacije (11). Otvore-
ni pristup je laparotomija s mogućim brojnim ranim 
i kasnim komplikacijama povezanima s kirurškom 
ranom. Perkutana metoda na slijepo nosi visok rizik 
od ozljede trbušnih organa i vaskularnih struktura, 
te mogućnost neprecizno pozicioniranog katetera s 
posljedičnom neadekvatnom funkcijom (12-14). La-
paroskopski pristup je logičan iskorak u kirurškom 
postavljanju katetera za peritonejsku dijalizu. U odno-
su na peritoneoskopski postupak omogućuje bolju vi-
zualizaciju i eventualne dodatne kirurške intervencije 
u trbušnoj šupljini (npr. adhezioliza i omentopeksija) 
(15). Također, idealna je metoda za identifi kaciju i ko-
rekciju kirurških uzroka disfunkcionalnih katetera (16). 

Prednosti laparoskopskog postavljanja katetera (engl. 
Laparoscopic-Assisted PD - LAPD) pred otvorenim 
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pristupom su bolja vizualizacija peritonejske šuplj-
ine, manja postoperacijska bolnost, smanjena pojava 
plućnih infekcija, kraća hospitalizacija, raniji povratak 
normalnom životu te manja stopa komplikacija pove-
zanih s kateterom (7, 17). 

Ukratko, radi se o brzom, jednostavnom, fl eksibilnom 
i minimalno invazivnom postupku s vrlo visokom vje-
rojatnošću za uspješni zahvat, te se može reći da je da-
nas svojevrstan standard (15).

CILJ RADA

Cilj ovog istraživanja je prikaz naših iskustava u po-
stavljanju Tenckhoff ovog katetera za peritonejsku di-
jalizu laparoskopskom metodom i usporedba naših 
rezultata s onima objavljenima u literaturi. Praćene su 
rane postoperacijske i kasne postoperacijske kompli-
kacije koje su nastale u razdoblju od siječnja 2000. do 
studenog 2010. godine.

METODE RADA

Ova retrospektivna analiza uključuje 50 bolesnika (33 
muškarca, 17 žena, prosječna dob 62 godine) koji su 
podvrgnuti postavljanju katetera za peritonejsku dija-
lizu laparoskopskom tehnikom u Klinici za kirurgiju 
Kliničkog bolničkog centra Rijeka u navedenom raz-
doblju. Među uključenim bolesnicima bilo je i onih koji 
su ranije imali neki kirurški zahvat u trbušnoj šupljini.

Dva bolesnika koji su ranije laparoskopski kolecistek-
tomirani također su uključeni, kao i 1 apendektomira-
ni bolesnik. U tri bolesnika ranije je učinjena hernio-
plastika preponske kile, u jednoga revaskularizacija 
miokarda, u jednoga obostrana operacija bubrežnih 
kamenaca, a u jednoga je ranije učinjena radikalna 
prostatektomija. Preostali bolesnici nisu imali raniji 
kirurški zahvat u trbušnoj šupljini. 

U svih je ispitanika učinjena preoperativna priprema: 
određena je kompletna krvna slika, krvna grupa, fak-
tori zgrušavanja, elektrokardiogram, rendgenska slika 
prsnog koša (srca i pluća) i ultrazvuk trbuha.

TEHNIKA OPERACIJE

Kirurški zahvat se izvodi u općoj anesteziji. Odabi-
re se mjesto ulaska na stijenci abdomena koje se po-
tom označava. Pneumoperitoneum se postiže insu-
fl iranjem ugljičnog dioksida u peritonejsku šupljinu 
pomoću Veresove igle. Slijedi postavljanje troakara. 
Iznad pupka uvede se troakar od 10 mm za kameru, 
zatim pomoćni 5 mm-ski troakar pararektalno lijevo 
malo ispod razine pupka te radni 10 mm-ski troakar 
na istoj visini pararektalno desno. Kroz radni troakar 
uvede se Tenckhoff ov kateter čiji se vrh uhvati i smj-

esti u optimalnu poziciju u zdjelici sa 5 mm-skom 
hvatalicom koja se uvede preko pomoćnog troakara. 
Slijedi vađenje radnog troakara te fi ksiranje katetera 
za abdominalnu stijenku. Distalna obujmica smješta 
se u mišićni sloj preperitonejski, a proksimalna u sup-
kutani tunel. U konačnici slijedi uklanjanje troakara i 
defl acija abdomena. 

Nakon operacije bolesnici su smješteni u sobu za 
buđenje do povratka obrambenih refl eksa. Ako nije 
bilo pojave postoperacijskih komplikacija, bolesnici 
su vraćeni na Zavod za nefrologiju Klinike za inter-
nu medicinu istog dana. Simptomi koje smo smatra-
li prediktorima razvoja komplikacija bili su tempe-
ratura, bol u abdomenu, odsutnost peristaltike crijeva 
i povraćanje, afunkcionalnost katetera te pojava krvi u 
kateteru ili oko njega. 

U promatranoj skupini bolesnika analizirali smo 
uspješnost rezultata, rane i kasne postoperacijske kom-
plikacije, konverzije u otvoren pristup i stopu reope-
racija. 

Učestalost peritonitisa izražena je kao 1 peritonitis na 
broj mjeseci liječenja PD.

REZULTATI

U razdoblju od siječnja 2000. do studenog 2010. uči-
nili smo 50 implantacija peritonejskog katetera lapa-
roskopskim pristupom. Zbog nemogućnosti lapa-
roskopskog postavljanja katetera zbog priraslica 
od ranije operacije u 1 bolesnika kateter je postav-
ljen klasičnim kirurškim načinom. Odnos spolova je 
1,94:1 (33 muška – 66 % : 17 ženskih – 34 %). Srednja 
dob bolesnika bila je 62 godine (33-83 godine). Dulji-
na kirurškog zahvata je bila od 22 do 54 min (prosječ-
no 30,1 min). 

U tablici 1. prikazan je odnos ranih postoperacij-
skih komplikacija koje su nastale unutar 4 tjedna od 
postavljanja peritonejskog katetetera i kasnih posto-
peracijskih komplikacija koje su se javljale nakon 4 
tjedna od operacije i tokom cijelog razdoblja praćenja 
od 12 godina.

Akutni peritonitis po postavljanju peritonejskog kate-
tera razvio se u 7 bolesnika. U 2 bolesnika peritonitis 
se razvio nakon dvanaest mjeseci, a u 2 bolesnika dvije 
godine nakon postavljanja peritonejskog katetera. U 2 
bolesnika se peritonitis razvio unutar sedam dana od 
postavljanja peritonejskog katetera a u jednog od njih 
razvio se recidiv akutnog peritonitisa nakon šest mje-
seci. U 1 bolesnika se peritonitis razvio osam mjeseci 
nakon postavljanja, a dobio je i relaps peritonitisa na-
kon mjesec dana. Učestalost peritonitisa bila je 1 peri-
tonitis na 18 mjeseci liječenja peritonejskom dijalizom.
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Tablica 1. 

Komplikacije nakon laparoskopskog postavljanja katetera za 
peritonejsku dijalizu

Parametri
Postkomplikacijske 

komplikacije

rane kasne

Broj komplikacija 18 11

Infektivne

Akutni peritonitis 2 5

Recidiv peritonitisa 0 1

Infekcija izlaznog mjesta katetera 4 1

Mehaničke

Krvarenje kroz ili oko katetera 4 1

Propuštanje dijalizata 3 1

Malpozicija katetera 2 1

Hernija 0 1

Ostale

Ileus 2 0

Genitalni edemi 1 0

Iz dijalizata trbušne šupljine izoliran je Staphylocco-
cus epidermidis u 3 bolesnika, MSSA u 2 bolesnika, 
Streptococcus viridans u 1 bolesnika i Acinetobacter 
baumanii u 1 bolesnika. U bolesnika koji je imao re-
cidiv peritonitisa izolirana je Escherichia coli, dok je 
u bolesnika sa relapsom izolirana MSSA iz dijalizata 
trbušne šupljine. Svi bolesnici su uspješno liječeni an-
tibiotskom terapijom.

Infekcija izlaznog mjesta peritonejskog katetera nasta-
la je u 5 bolesnika. U ranom postoperacijskom tijeku 
infekcija je bila prisutna u 4 bolesnika te su iz brisa 
izlazišnog mjesta izolirane bakterije Staphyloccocus 
aureus (2 Methicillin-Sensitive Staphylococcus Aureus - 
MSSA, 1 Methicillin-resistant Staphylococcus Aureus – 
MRSA) i Staphyloccocus epidermidis. U 1 bolesnika je 
pet godina nakon postavljanja peritonejskog katetera 
izoliran Enterococcus faecalis.

Rani postoperativni tijek kompliciran je krvarenjem 
kroz peritonejski kateter u 3 bolesnika te hematomom 
u trbušnoj stijenci u 1 bolesnika. Od toga je u 2 bole-
snika učinjena laparoskopska revizija s eksploracijom 
peritonejske šupljine, a u jednog se krvarenje spon-
tano zaustavilo. Hematom trbušne stijenke liječen je 
konzervativno. U 1 bolesnika se nakon 8 mjeseci od 
postavljanja katetera razvio hematoperitoneum, koji je 
liječen konzervativno. 

Postoperacijsko propuštanje dijalizata oko peritone-
jskog katetera nakon uvođenja liječenja peritonejskom 
dijalizom bilo je prisutno u 3 bolesnika. U 1 bolesnika 
došlo je do propuštanja dijalizata oko peritonejskog 

katetera nakon 5 godina. Ukupno se propuštanje di-
jalizata oko katetera javilo u 4 bolesnika. Ova kompli-
kacija je rješavana kirurški stavljanjem šava oko ka-
tetera tako što se suzio otvor na koži.

U 3 bolesnika dogodila se malpozicija peritonejskog 
katetera u području tunela kroz kožu: u 2 bolesnika 
unutar dva mjeseca i u 1 bolesnika nakon osam mjese-
ci. Kod posljednjeg će biti potrebno postaviti novi 
peritonejski kateter. Reoperacija je učinjena u 2 bole-
snika. 

Hernija u području implantacije peritonejskog ka-
tetera razvila se u 1 bolesnika. 

U 2 bolesnika postoperacijski tijek je kompliciran raz-
vojem ileusa koji je riješen konzervativnom terapijom. 

Lokalizirani genitalni edemi na početku liječenja peri-
tonejskom dijalizom uočeni su u 1 bolesnika.

Bolesnici su praćeni od 15 mjeseci do 144 mjeseca, jer 
su praćeni 13 mjeseci dulje od postavljanja zadnjeg 
peritonejskog katetera (srednje vrijeme praćenja je bilo 
59 mjeseci). U tom razdoblju umrlo je 12 bolesnika. 
Dvadeset i šest bolesnika i dalje se liječi peritonejskom 
dijalizom, dok se 10 bolesnika zbog nedovoljne peri-
tonejske dijalize liječi peritonejskom i hemodijalizom 
ili isključivo hemodijalizom. U 2 bolesnika je trans-
plantiran bubreg s kadavera. Dva bolesnika su nastavi-
la liječenje peritonejskom dijalizom u drugoj ustanovi. 
Bolesnici i način dijalize nakon postavljanja peritonej-
skog katetera tijekom praćenja su prikazani u tablici 2. 

Tablica 2. 

Bolesnici i način dijalize nakon postavljanja peritonejskog 
katetera tijekom praćenja

Način dijalize Br. %

Isključivo peritonejska dijaliza 26 52

Kombinirano (peritonejska i hemodijaliza) 3 6

Isključivo hemodijaliza 7 14

Transplantirani 2 4

Umrli tijekom praćenja 12 24

RASPRAVA

Postavljanje katetera za PD laparoskopskom metodom 
primjenjuje se na našoj Klinici od siječnja 2000. go-
dine. Ta se metoda pokazala vrlo uspješnom s ob-
zirom da je učestalost opisanih komplikacija manja 
u usporedbi s drugim metodama (otvorena kirurška, 
slijepa perkutana, peritoneoskopska) (18). LAPD je 
jednostavna i sigurna tehnika, za bolesnike prihvat-
ljivija i poštednija metoda. Mi smo tu tehniku sigurno 
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primijenili i u bolesnika koji su već imali kirurški zah-
vat u abdomenu.

Među infektivnim komplikacijama najviše je bilo 
peritonitisa čija je učestalost u rasponu opisanom u 
literaturi (19-21). Wright i sur. su imali 1 peritonitis 
na 19 mjeseci liječenja peritonejskom dijalizom (22). 
Također učestalost infekcija izlaznog mjesta katetera 
u našem istraživanju odgovara ranije opisanoj učesta-
losti (22, 23).

Među mehaničkim komplikacijama najviše je bilo 
krvarenja koja se javljaju kroz kateter ili oko katetera 
ili iz trbušne stijenke. U većini slučajeva bila su rana 
komplikacija. I u drugih autora je većinom uočena kao 
rana komplikacija sa sličnom učestalošću od 5-21,6 % 
(24,21). U 2 bolesnika je bilo potrebno kirurški inter-
venirati kao i kod dvije malpozicije peritonejskog ka-
tetera.

Propuštanje dijalizata oko peritonejskog katetera javi-
lo se također u sličnom postotku kao u drugih auto-
ra, od 0 % (25) do 21,6 % (21). Da bi se izbjegla ova 
komplikacija treba biti pažljiv prilikom incizije kože za 
donji troakar da u konačnici otvor za kateter ne bude 
preširok, jer je veća vjerojatnost propuštanja uz njega. 
Isto vrijedi za herniju u području implantacije peri-
tonejskog katetera (13, 26).

Paralitički ileus (4 %) kao komplikacija nije zabi-
lježen ni u jednoj analizi drugih autora nakon lapa-
roskopskog postavljanja peritonejskog katetera. Jedi-
no Lee i sur. (27) navode postoperacijski ileus u jednog 
bolesnika od trinaest ispitanika nakon laparoskopske 
omentektomije i fi ksacije katetera tijekom revizije op-
struiranih peritonejskih katetera.

Genitalni edemi opisani su kao komplikacije peritonej-
ske dijalize u 10 % bolesnika i nisu direktna kompli-
kacija kirurške tehnike (8, 28).

Tijekom praćenja umrlo je 12 bolesnika od raznih 
uzroka koji nisu povezani s postupkom postavljanja 
peritonejskog katetera (bolesti srca i vaskularnog sus-
tava, cerebrovaskularni inzulti, pankreatitis, osteomi-
jelitis ekstremiteta te razvoj sepse) što čini ovu tehniku 
vrlo sigurnom.

Praćenje bolesnika bilo je tijekom vrlo dugog razdo-
blja pa je bilo teško usporediti rezultate s objavljenim 
podatcima u kojima je razdoblje praćenja bilo većinom 
maksimalno do 68 mjeseci (24) zbog čega se učestalost 
naših komplikacija čini visokom. Jedino u istraživanju 
Wright i sur. (22) razdoblje praćenja bilo je čak do 265 
mjeseci što je čini jedinstvenom i također dokazuje 
povećanu učestalost komplikacija s obzirom na vri-
jeme praćenja.

Većina autora smatra ranom komplikacijom onu koja 
se dogodi unutar 4 tjedna od operacije, dok autori 
Wright i sur. (22) unutar 6 tjedana. 

Dvadeset i šest bolesnika i dalje se liječi peritonejskom 
dijalizom, tri bolesnika kombinirano peritonejskom i 
hemodijalizom što ukazuje da je peritonejski kateter 
u 58 % bolesnika još u funkciji što je dobar rezultat u 
granicama opisanoga u litetaturi (23).

Ozbiljnih postoperacijskih komplikacija vezanih za 
samu kiruršku tehniku bilo je vrlo malo (2 akutna 
peritonitisa te 3 rana krvarenja) što ovu metodu čini 
sigurnom.

ZAKLJUČAK

U liječenju bolesnika s terminalnim renalnim za-
tajivanjem treba razmotriti laparoskopsku tehniku 
postavljanja peritonejskog katetera kao metodu izbora 
zbog svoje dostupnosti i sigurnosti.
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The aim was to analyze our results and complications in laparoscopic-assisted placement of the Tenckhoff catheter for peritoneal 
dialysis in comparison with results reported in the literature. Fifty patients were included in this retrospective analysis. From 
January 2000 to November 2010, they underwent laparoscopic-assisted placement of catheter for peritoneal dialysis at the 
University Department of Surgery, Rijeka University Hospital Center. The results of this approach, early and late postoperative 
complications, conversions to open technique, and reoperation rate were analyzed. The complications that occurred within 
the fi rst 4 weeks were considered as early complications. In 23 patients, 29 complications were recorded. There were 18 early 
complications, of which 2 acute peritonitis, 2 ileus, 4 bleeding, 4 catheter infection, 3 fl uid leakage, 2 catheter malpositioning 
and 1 genital edema. There were 11 late complications, of which 5 acute peritonitis, 1 recurrent peritonitis, 1 bleeding, 1 catheter 
infection, 1 catheter malpositioning, 1 fl uid leakage and 1 port site hernia. There were no deaths after surgery or any complications 
disabling the implementation of peritoneal dialysis. In patients with end-stage renal disease, laparoscopic-assisted placement of 
catheter for peritoneal dialysis is a safe and appropriate method of treatment

Key words: peritoneal dialysis, laparoscopic technique, complications 
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UVOD

Enteričke duplikacijske ciste (EDC) su prirođene ano-
malije koje se mogu naći u bilo kojem dijelu probavnog 
sustava od usta do anusa, najčešće u području ileuma. 
Etiološki gledano, radi se o poremećajima u embri-
onalnom razvoju probavnog sustava, najčešće zbog 
poremećene rekanalizacije crijevnog lumena. Postoji 
i teorija neurenteričke duplikacije, prema kojoj EDC 
mogu biti udružene s anomalijama kralješnice (1). Ne-
povoljni okolišni činitelji tijekom fetalnog razvoja, po-
put traume i hipoksije, mogu biti uzročno-posljedično 
povezani s multiplim duplikacijama, malrotacijama i 
atrezijama probavne cijevi (2). Ovisno o autorima, po-
javnost se kreće od 1: 4500 - 5000 poroda (3). 

Prvi UZV prikaz EDC ciste bilježi se 1984. godine, 
kada su ga opisali Dam i sur. (4), iako se kao klinički 
entitet u literaturi pojavljuje još sredinom 18. stoljeća 
(5). Sumnja na EDC u antenatalnom razdoblju postavi 
se u oko 20-30 % slučajeva (6), dok se ostatak zamije-
ćenih cističnih promjena u trbuhu, posebno u ženskih 
fetusa, najčešće pripisuje cistama jajnika (7). Ako se 
ne dijagnosticiraju antenatalno, te tijekom dojenačkog 
razdoblja ostanu asimptomatske, mogu se dijagno-
sticirati kasnije u djetinjstvu (8). U blažim kliničkim 

oblicima mogu uzrokovati nenapredovanje na težini 
djeteta ili konstipaciju, a u težim oblicima volvulus ili 
intususcepciju. Pojava simptoma ovisi o lokalizaciji, 
veličini, obliku i tipu EDC-a (9). U odnosu na lumen 
crijeva EDC se pojavljuju u dva oblika: komunikacij-
ske i nekomunikacijske. Nekomunikacijske se u prak-
si češće viđaju. U preko 95 % slučajeva su solitarne, a 
znatno rjeđe se radi o multiplim EDC (10).

U diferencijalnoj dijagnozi treba misliti na malrota-
ciju, Meckelov divertikul, mezenterijske i medijasti-
nalne ciste, bilijarne ciste, ciste gušterače, displastični 
bubreg i tumore (limfangiom, adenokarcinom) (11). 

Pri potvrdi dijagnoze EDC potrebno je pomno klinič-
ko praćenje od ultrasoničara i dječjeg kirurga, te pra-
vodobno kirurško liječenje resekcijom zahvaćenog se-
gmenta. Od ranih komplikacija moguća su krvarenja, 
perforacija, fi stule, ulceracije i opstrukcija, dok je ma-
ligna alteracija duplikacijski promijenjenog segmenta 
jedan od mogućih dugoročnih nepovoljnih ishoda. 
Stoga se većina autora slaže da je kirurško liječenje 
metoda terapijskog izbora, naročito u današnje vrije-
me u kojem je moguće korištenje metoda minimalno 
invazivne kirurgije (12).

Prikaz bolesnikaActa Med Croatica, 68 (2014) 417-419
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PRIKAZ BOLESNIKA

Žensko novorođenče M.N. rođeno je iz treće kontro-
lirane trudnoće zdrave 28-godišnje majke. Obiteljska 
anamneza bila je uredna. Prenatalnim UZV praćenjem 
se od 22. tjedna gestacije sve do poroda prikazivala ci-
stična tvorba u desnoj polovici trbuha, pod sumnjom 
na cistu desnog jajnika. Promjer tvorbe je u 22. tjed-
nu bio 10 mm, a u 37. tjednu trudnoće iznosio 21 mm. 
Ostala fetalna morfologija, količina plodove vode i ve-
ličina posteljice su bili uredni. Porod je uslijedio na vri-
jeme, urednog tijeka i bez komplikacija. Porodna masa 
novorođenčeta bila je 3040 g, porodna duljina 49 cm, a 
ocjena vitalnosti prema Apgarovoj 10/10. Klinički pre-
gled novorođenčeta, te njegov daljnji perinatalni tijek 
bili su bez odstupanja. S obzirom na anamnestički po-
datak o fetalnom UZV praćenju i činjenicu suspektne 
fetalne intraabdominalne tvorbe, u drugom danu živo-
ta je u rodilištu učinjen UZV abdomena kojim je po-
tvrđena cistična promjena subhepatalno, promjera 25 x 
15 mm, sa stijenkom debljine 2 mm i nešto ehogenijim, 
pretežno bistrim sadržajem unutar lumena (sl. 1.). Na-
laz magnetske rezonancije (MR) je potvrdio postojanje 
bisagaste cistične promjene (sl. 2.), jednake veličine kao 
na UZV pregledu. Tvorba je bila smještena ispod i iza 
cekuma, u cijelosti okružena stijenkom. S obzirom da je 
opisana tvorba bila oštro ograničena, da se uz nju nije 
prikazivalo tkivo jajnika niti druge okolne promjene, 
postavljena je sumnja da se radi o EDC. Svi hematološ-
ki i biokemijski nalazi u djeteta, kao i UZV mozga i srca 
bili su bez odstupanja. Nisu nađene anomalije kralješ-
nice. Nalaz rtg-a srca i pluća bio je uredan. 

Sl. 1. Ultrazvučni prikaz enteričke duplikacijske ciste 
smještene subhepatalno

Nakon otpusta iz rodilišta, dijete je upućeno dječjem 
kirurgu zbog daljnje dijagnostičke obrade i praćenja. 
Ultrazvučno praćenje je pokazivalo smanjenje tvorbe 
čiji je promjer krajem prvog mjeseca iznosio 20 mm, a 
krajem trećeg mjeseca 12 mm. Promjer tvorbe se sma-
njuje, a dijete uredno napreduje uz praćenje dječjeg 
kirurga s ciljem postavljanja pravodobne indikacije za 
kirurško liječenje.

Sl. 2. MRI prikaz enteričke duplikacijske ciste smještene 
subhepatalno

RASPRAVA

Suvremeni nadzor trudnoće, a posebno UZV praćenje 
fetalne morfologije, omogućilo je značajan napredak u 
ranom otkrivanju raznih anomalija, pa tako i cističnih 
promjena u trbuhu fetusa. Iako promjene nastaju iz-
među 6. i 8. tjedna gestacije, UZV se najčešće otkrivaju 
između 18. i 22. tjedna trudnoće (13). Chen i sur. su 
UZV postavili dijagnozu EDC već u 12. tjednu gestaci-
je (14). U slučaju diferencijalno-dijagnostičkih dvojbi, 
pored UZV-a preporuča se učiniti pregled MR (15), 
koji je metoda izbora ne samo u dijagnostici EDC, 
već i mogućih pridruženih anomalija. S neonatološ-
kog aspekta, prenatalno postavljena sumnja na EDCi 
zahtijeva detaljan klinički pregled novorođenčeta ne-
posredno nakon rođenja, uz slikovnu dijagnostiku i 
isključivanje mogućih pridruženih anomalija. Obje 
metode koje smo koristili u našem slučaju, i UZV i 
MR, pokazale su gotovo jednake rezultate s obzirom 
na veličinu, oblik i sadržaj cistične promjene, dok je 
postojanje dvostruke stijenke ukazivalo u prilog EDC. 
Većina autora u novijim izvještajima o EDC i uspo-
redbi slikovnih dijagnostičkih metoda prikazuje go-
tovo identične rezultate u korištenju obiju navedenih 
metoda (16,17). Ultrazvučna metoda je dostupnija, 
jeft inija i praktičnija za izvedbu, dok je MR metoda 
izbora u konačnoj dijagnozi i isključivanju pridruže-
nih anomalija. 

Gotovo jedna trećina novorođenčadi s EDC ima pri-
družene anomalije od kojih su najčešći defekti kralješ-
nice, sekvestracija pluća, kongenitalna cistična adeno-
matoidna malformacija i srčane greške (18). 



Z. Zakanj
Enterička duplikacijska cista u novorođenačkom razdoblju

Acta Med Croatica, 68 (2014) 417-419

419

U našem se slučaju radilo o izoliranoj EDC bez pri-
druženih malformacija. Osim toga, dijete je bilo bez 
znakova koji bi upućivali na komplikacije povezane s 
EDC, uz postepenu, ali ne i cjelovitu regresiju EDC. 
Stoga se u našem slučaju još uvijek čeka na pravodob-
nu procjenu o izvođenju kirurškog zahvata s obzirom 
na dob djeteta, a zahvat se planira unutar prve godi-
ne života. Postoje izvještaji o masivnim EDC, koji su 
zahtijevali antenatalnu intervenciju (19). Međutim, u 
pretežitom broju slučajeva EDC se kirurški liječe u pr-
vih nekoliko mjeseci života (20).

U prikazanom slučaju radilo se o antenatalno postav-
ljenoj sumnji na EDC koja je dijagnosticirana UZV u 
drugom danu života, i potvrđena MR. Smatramo da je 
za neonatološko praćenje i perinatalni tijek izuzetno 
važno poznavanje činjenica iz antenatalnog razdoblja, 
što je važan čimbenik kvalitetne rane dijagnoze i kva-
litetnog daljnjeg praćenja i liječenja.
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In recent decades, diagnosis of neonatal malformations has shown growing success thanks to advances in ultrasound diagnostics. 
Intra-abdominal cystic formation can be successfully diagnosed prenatally, most often in the third trimester, mainly as isolated 
unilateral lesions in otherwise healthy fetus. With the existence of intra-abdominal cyst in neonate, it is necessary to exclude 
urinary tract anomalies and abnormalities of the heart and the spine. We present diagnostic procedure and perinatal outcome of 
a female newborn with enteric duplication cyst.
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METODE OTKRIVANJA ANTITIJELA NA HLA ANTIGENE KOD 
BOLESNIKA KOJI ČEKAJU BUBREŽNU TRANSPLANTACIJU TE 

KOMBINIRANU TRANSPLANTACIJU GUŠTERAČA-BUBREG

MIRELA ANČIĆ, BLAŽENKO MARAVIĆ1, MAJA RADMAN2 i VEDRAN KOVAČIĆ2
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Najbolji način liječenja kronične terminalne bubrežne bolesti je bubrežna transplantacija. Kod transplantacije je osobito važan 
podatak postotak takozvanih panel reaktivnih antitijela (PRA) koja su usmjerena na ljudski leukocitni antigen (HLA, engl. Human 
Leukocyte Antigen). Za određivanje postotka PRA u senzibiliziranih bolesnika koji čekaju na bubrežnu transplantaciju  danas 
koristimo više metoda od kojih su najvažnije CDC (engl. Complement-Dependent Cytotoxicity) odnosno citotoksičnost ovisna o 
komplementu. Što je veća PRA vrijednost, veća je vjerojatnost pozitivnog cross-match-a sa slučajnim donorom i niža vjerojatnost 
primanja transplantata. Uspoređujući osjetljivost laboratorijskih metoda za određivanje  postotka PRA u serumu bolesnika može 
se zaključiti kako su se ELISA i protočna citometrija pokazali osjetljivijima i specifi čnijima.

Ključne riječi: antitijela na HLA, transplantacija bubrega, transplantacija gušterača-bubreg
Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Vedran Kovačić, dr. med.
 Klinika za unutrašnje bolesti 
 KBC Split
 Šoltanska 1 
 21 000 Split, Hrvatska
 Tel: +38521557456; e-pošta: vedkovac@inet.hr

Kronična bubrežna bolest dovodi postupno do kro-
nične terminalne bubrežne bolesti i potrebe za na-
domještanjem bubrežne funkcije dijalizom. Za ishod 
bolesnika najbolji način liječenja kronične terminalne 
bubrežne bolesti je transplantacija bubrega. Ima doka-
za kako je vrijeme preživljenja presatka bolje ako do 
bubrežne transplantacije dođe prije nego se započne 
liječenjem dijalizom (1). 

Transplantacijski centri u kojima se izvode transplan-
tacije bubrega s kadaveričnog davatelja moraju po-
sjedovati točne i ažurirane podatke kao što su podu-
darnost ABO sustava krvnih grupa, tkivni antigeni 
sustava HLA (HLA-A,HLA-B,HLA-DR), podatci o 
transfuzijama, spolu, trudnoći (ako je mogući prima-
telj žena), podatci o prethodnim transplantacijama 
bubrega, uz osobne podatke iz pripadajućih dijalitič-
kih centara, a osobito važan podatak je postotak ta-

kozvanih panel reaktivnih antitijela (PRA) (2). PRA 
je zapravo rezultat imunoloških testova određivanja 
posebnih antitijela i izražava se kao postotak između 
0 % i 99 %. Ta antitijela su usmjerena između osta-
log i na ljudski leukocitni antigen (HLA, engl. Human 
Leukocyte Antigen), bjelančevinu koja postoji na veći-
ni stanica u tijelu. Svaka populacija će imati različite 
HLA antigene, pa se PRA test razlikuje od zemlje do 
zemlje. Danas oko 25 % bolesnika u SAD koji čekaju 
na bubrežnu transplantaciju ima PRA >10 % dok u ze-
mljama Europske unije oko 14 % takvih bolesnika ima 
PRA >5 % (3).

Osnovni preduvjet za transplantaciju s kadaveričnog 
darivatelja je podudarnost tkivnih antigena sustava 
HLA i negativna križna reakcija  (engl. cross-match) 
između seruma primatelja i HLA davatelja. Redovito 
praćenje senzibilizacije (četiri puta godišnje) mogućeg 
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primatelja bubrega koji se nalazi na listi čekanja je od 
iznimne važnosti. Do senzibilizacije može doći ako je 
primatelj prethodno primao krvne transfuzije, bio već 
prethodno transplantiran ili u slučaju trudnoće. Sve 
studije su dokazale kako je pretransplantacijski po-
stotak panel reaktivnih antitijela (PRA) visoki rizični 
faktor za bolesnike nakon transplantacije kadaverič-
nog bubrega. Hrvatska je članica Eurotransplanta, koji 
klasifi cira bolesnike prema PRA: 0–5 % su neimunizi-
rani, PRA 5–85 % imuniziran, PRA >85 % smatraju se 
visokoimuniziranima. Za skupinu visokoimuniziranih 
uveden je poseban alokacijski sustav prihvatljive ne-
podudarnosti (engl. Acceptable Mismatch – AM) gdje 
se određuju svi oni aleli HLA protiv kojih nema pro-
tutijela, pa se u slučaju postojanja mogućnosti nastoji 
transplantirati organ davatelja s takvom konstelacijom 
HLA alela (4).

Za određivanje postotka PRA kod senzibiliziranih bo-
lesnika koji čekaju na bubrežnu transplantaciju  danas 
koristimo više metoda, od kojih su najvažnije CDC 
(engl. Complement-Dependent Cytotoxicity (odnosno 
citotoksičnost ovisna o komplementu, što je serološ-
ka metoda, zatim metoda protočne citometrije (engl. 
Flow Cytometry Crossmatch, FCXM) i konačno me-
todu ELISA (engl. Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay), što je DNK tehnika. Pri tome se primjenjuju 
cijeli nizovi reagensa kojima je moguće odrediti sve 
HLA antigene što obično postoje u različitim etničkim 
skupinama (5).

Svrha testa ELISA je utvrđivanje je li određeni protein 
prisutan u uzorku i ako je, u kojem postotku. Postoje 
dvije glavne varijacije za ovu metodu: može se odrediti 
postotak antitijela u uzorku ili koliko je proteina veza-
no za antitijelo.  Protočna citometrija je metoda kojom 
se mjere fi zikalna svojstva stanice. Mjerenje raspršenja 
svjetlosti i fl orescencije koja nastaje prolaskom kroz 
fokusnu lasersku zraku daje informacije o fi zikalno 
kemijskim svojstvima stanice. Primjenjuje se za mje-
renje koncentracije različitih autoantitijela.

Povijest kadaverične transplantacije bubrega seže dav-
nih 60-ih godina prošlog stoljeća kada su Pate i Te-
rasaki dokazali kako je nazočnost antitijela u serumu 
bolesnika koja su reagirala na HLA antigene donora 
bila veliki rizik za gubitak bubrežnog alograft a (7).Ti-
jekom proteklih 40 godina razumijevanje složenosti 
problematike postotka učestalosti PRA na ishod trans-
plantacije bubrega znatno je uznapredovalo, uz otkri-
vanje sve senzitivnijih i složenijih metoda (8). Danas 
ima sve više dokaza o sve većoj učestalosti odbaci-
vanja transplantata među bolesnicima s pozitivnim 
cross-match-om koji je otkriven bilo metodom CDC 
ili protočnom citometrijom (9). Što je veća PRA vri-
jednost, veća je vjerojatnost pozitivnog cross-match-a 
sa slučajnim donorom i niža je vjerojatnost primanja 

transplantata. U SAD 12 % senzibiliziranih bolesnika 
(posebno oni s PRA >80 %) pripadaju jednoj od sku-
pina primatelja na listi čekanja koje su u najnepovolj-
nijem položaju, te primaju manje od 5 % kadaveričnih 
bubrega (10).

Ipak, odabir metode otkrivanja PRA je sve veći iza-
zov. Tako su Gebel i Bray (11) pokazali kako 25 % 
potencijalnih primalaca koji su CDC metodom bili 
nesenzibilizirani, ako se kod njih koristi protočna ci-
tometrija, može se dokazati senzibiliziranost ispitiva-
nih bolesnika. Lee i sur. (12)  proveli su retrospektivnu 
studiju koja je obuhvatila 529 bolesnika čiji su serumi 
testirani tehnikom ELISA (DNK tehnika) metodom i 
serološkom metodom CDC (citotoksičnost ovisna o 
komplementu). HLA antitijela pronađena ELISA me-
todom bila su u rasponu od 43-54 % što je uključivalo 
24 % pacijenata sa slabom reaktivnošću, 17 % s jakom 
reaktivnošću. Autori su jasno pokazali kako je ELISA 
osjetljivija od CDC u detekciji PRA. Bray i sur. (13) su 
testirali u retrospektivnoj studiji 492 seruma da bi se 
odredilo imaju li bolesnici antitijela za HLA antigene 
i ako ih ima, koje su specifi čnosti. Oko 25 % bolesnika 
imali su PRA >30 %, a od toga polovica PRA >80 %. 
Autori su dokazali kako je FCXM tehnika osjetljivija 
od CDC u detekciji PRA. 

ELISA razlikuje IgG nasuprot IgM i ima prednost nad 
CDC metodom, jer pruža testove velikog broja uzora-
ka na vremenski učinkovitiji način. Klinička procje-
na testova metode protočne citometrije dala je dobre 
rezultate temeljene na istodobnoj višestrukoj detek-
ciji specifi čnih antinuklearnih antitijela te rezultirala 
dobrim slaganjem s metodom ELISA koje su od ne-
izmjerne važnosti u slučaju pozitivnog ili negativnog 
cross-match-a (14). U odnosu na metode CDC i ELI-
SA protočna citometrija se pokazala najosjetljivijom 
metodom u što točnijem određivanju postotka PRA u 
bolesnika na listi čekanja.
Zaključno, otkrivanje postotka PRA je od važnosti za 
transplantaciju bubrega kod pripreme za transplan-
taciju bubrega.  Metode koje koristimo moraju biti 
dovoljno osjetljive kako bismo dobili točne podatke 
o postotku PRA. Oni bolesnici kod kojih je otkriven 
visoki postotak  PRA jednom od tih tehnika, u slučaju 
negativnog cross-match-a imaju prednost kod dobiva-
nja bubrega, jer je to jedina mogućnost da će visoko-
senzibilizirani pacijenti doći do transplantata.
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The best possibility to treat chronic renal disease is renal transplantation. Especially important fact in transplantation is the 
percentage of so-called panel reactive antibody (PRA) that is focused on the human leukocyte antigen. There are several methods 
to determine the percentage of PRA in sensitized patients awaiting kidney transplants. The most important is the complement-
dependent cytotoxicity. A higher value of PRA implies greater likelihood of positive cross-match with random donor and lower 
probability of receiving a transplant. Comparing the sensitivity of laboratory tests for determination of PRA percentage in patient 
serum, it is concluded that ELISA and fl ow cytometry proved to be more sensitive and specifi c. 
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PRVA OPERACIJA NA OTVORENOM SRCU U HIPOTERMIJI U 
HRVATSKOJ IZVEDENA 1957. GODINE
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U Zagrebu je na kirurškom odjelu kasnije Kirurškoj klinici Kliničke bolnice »Dr. O. Novosel« (sada Klinička bolnica Merkur) 25. listo-
pada 1957. godine izvedena operacija na otvorenom srcu u kontroliranoj hipotermiji. Zahvat je učinjen na bolesnici sa stenozom 
valvule pulmonalne arterije pod kontrolom oka, uz prekid venozne cirkulacije. Bio je to prvi takav kirurški postupak u hipotermiji 
izvršen ne samo na području Hrvatske već vjerojatno i na području tadašnje Jugoslavije.

Ključne riječi: kirurgija - povijest, operacija u hipotermiji, kardiokirurgija -povijest, Zagreb, Hrvatska

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. Stella Fatović-Ferenčić
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 Odsjek za povijest medicinskih znanosti
 Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti
 Gundulićeva 24/III
 10 000 Zagreb, Hrvatska 
 E-pošta: stella@hazu.hr

Hipotermija je stanje koje nastaje slučajno ili namjer-
no pothlađivanjem organizma  ispod tjelesne tempe-
rature od 35 stupnjeva C. 

Primjena inducirane hipotermije kao terapijskog po-
stupka opisana je već u antičko doba. Poznato je, primje-
rice, da je Hipokrat liječio ranjene vojnike primjenom 
snižavanja tjelesne temperature uranjanjem u snijeg i 
led (1). Tijekom povijesti zabilježena su  pojedinačna 
iskustva liječnika ili kirurga. Koncem 18. stoljeća James 
Currie (1756.-1805.) je proučavao postupke rashlađi-
vanja organizma u tretmanu raznih bolesti osobito fe-
brilnih stanja (2). Za vrijeme Napoleonove kampanje 
u Rusiji, Dominique Jean Larrey (1766.-1842.)  uočio 
je, da su veći morbiditet i mortalitet imali ranjeni ofi -
ciri liječeni u toplim prostorijama nego u vojnici koji 

su  bili prepušteni lošim uvjetima na hladnoći (3). 
William Osler (1849.-1919.) je koristio hipotermiju u 
liječenju tifoida te je uz primjenu postupka zabilježio 
pad smrtnosti u bolnici Johns Hopkins. Alfred Blalock 
(1899.-1964.) koristi analgetično djelovanje lokalnog 
pothlađivanja za amputaciju gangrenoznog ekstremi-
teta kod starih rizičnih bolesnika (4), a hipotermija je 
zainteresirala i američkog neurokirurga Temple Faya 
(1895.-1963.) koji primjenom ovog postupka objavlju-
je dobre rezultate liječenja ozljeda glave. Ipak, pioni-
rom uvođenja hipotermije u kardiokirurgiju pedesetih 
godina prošlog stoljeća smatramo Wilfreda Bigelowa 
(1913.-2005.), kirurga iz Toronta, koji je uz navedeno 
poznat i po invenciji električnog stimulatora srca (pa-
cemaker-a). Operacije u hipotermiji omogućile su ki-
rurzima 10 minutni kirurški zahvat pod kontrolom oka 
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na otvorenom srcu uz prekid cirkulacije, a da funkcija 
mozga zbog prolazne ishemije ne bude oštećena (5-7). 
Prvi zahvat zatvaranja septalnog defekta s prekidom 
venoznog krvotoka na otvorenom srcu u hipotermiji 
izveli su 1953.g. Lewis i Taufi c (8). Korekciju sekun-
darnog defekta septuma i disciziju izolirane stenoze 
valvule pulmonalne arterije u  hipotermiji objavili su 
iste godine H. Swan i sur. (9-11). 

Pretećom kardiokirurgije u Hrvatskoj smatramo Mi-
roslava Čačkovića (1865.-1930.) liječnika u Bolnici 
“Sestre milosrdnice” u Zagrebu, koji je 1908. g. uspješ-
no izveo otvorenu masažu srca kao reanimacijski po-
stupak prilikom intraoperativnog srčanog aresta (12). 
Uz navedeno nacionalnu stručnu literaturu obogatio 
je radovima o ozljedama srca koje je objavio u Liječ-
ničkom vjesniku u razdoblju od 1900. do 1915.g (13). 
Nakon tih početaka pojavljuju se radovi i ostalih liječ-
nika koji se bave ovom problematikom pa su nam u 
hrvatskoj medicinskoj historiografi ji ostali zabilježe-
ne operacije strijelnih rana i ozljeda na srcu koju je 
1937. uspješno izveo Janko Komljenović, kao i četiri 
kirurški zbrinute ozljede srca karlovačkoga liječnika 
Ante Medanića (13). Operativno liječenje prirođenih 
srčanih anomalija počinje na našem području, prema  
podatcima koje objavljuju  Branko Oberhofer (1913.-
1985.)  i sur., na Kirurškoj klinici Rebro 1950. godine 
kada u Zagreb na inicijativu Andrije Štampara dolazi 
tim stručnjaka SZO koji se bavio srčanim anomali-
jama (14). Branko Oberhofer i sur. potom objavljuju 
podatke o četiri slučaja operacije Fallotove tetralogije 
Blalockovom anastomozom (14). Uz navedeno ovaj 
kirurg je 1951. godine učinio prvu “zatvorenu” opera-
ciju stenoze mitralnih zalistaka. 

Bilo je to vrijeme u kojem kardikirurgija  hvata zamah 
i kada u svijetu  dominiraju operacije uz očuvan krvo-
tok, tzv. zatvorene ili slijepe metode, a  ulažu se  napo-
ri da se svlada mogućnost operiranja »pod okom«, tj. 
na suhom, mirnom i otvorenom srcu. To se postizalo  
pomoću hipotermije i uz pomoć ekstrakorporalne cir-
kulacije. Bigelow, Lewis , Taufi c i Swan  dokazali su da 
se u hipotermiji može prekinuti krvotok za izvjesno 
ograničeno vrijeme bez oštećenja moždanih stani-
ca. Organizam se može hladiti površinski (u hladnoj 
kupki ili s posebnim napravama), venozno-venoznim 
hlađenjem krvi i veno-arterijskim hladenjem ili pak 
u kombinaciji s mašinom srce pluća. Liječnici u Hr-
vatskoj prate razvoj kardiokirurških metoda u svijetu, 
razmjenjuju iskustva i usvajaju pojedine postupke i u 
našim bolnicama.

Jedan od takvih zahvata u to vrijeme napravljen je 25. 
listopada 1957. godine na Kirurškoj klinici Bolnice  
«Dr. O. Novosel», danas Klinička bolnica Merkur. Ri-
ječ je o prvoj operaciji u kontroliranoj hipotermiji pod 
kontrolom oka uz prekid venozne cirkulacije bolesni-

ce sa stenozom valvule pulmonalne arterije.  Bila je to 
prva takva operacija u hipotermiji na našem području. 
Operaciju je napravio kirurg Branko Oberhofer, a ane-
steziju s primjenom hipotermije vodio je specijalizant 
kirurgije Miroslav Hromadko (15).

Premda je riječ o prvoj primijenjenoj provociranoj 
kontroliranoj umjerenoj hipotermiji (32-28o C) posti-
gnutoj imerzijom bolesnice u hladnu vodu u nas, čime 
je pod kontrolom oka na otvorenom srcu s prekidom 
venozne cirkulacije prvi put učinjena discizija stenozi-
rane valvule plućne arterije. Ova operacija do sada nije 
opisana u hrvatskoj medicinskoj publicistici. Štoviše, 
napisi koji referiraju ovaj operativni postupak smješta-
ju ga u 1960. godinu (16), dakle pune tri godine nakon 
stvarnog događaja.

Ovim smo radom, stoga, željeli skrenuti pozornost 
šire medicinske javnosti na usvajanje i primjenu ki-
rurških postupaka  na području Hrvatske koji  nisu 
zaostajali za onima u vodećim europskim i svjetskim 
klinikama. Uz navedeno na temelju  sačuvanih povije-
sti bolesti Kliničke bolnice Merkur korigirali smo po-
stojeću historiografi ju datirajući izvedeni operacijski 
postupak u hipotermiji u 1957. godinu (sl. 1) 

Sl. 1. Protokol Kirurške klinike »Dr. Ozren Novosel« iz 
1957. Operaciju je izveo prof. dr. Branko Oberhofer, uz 
asistenciju dr. Ive Mlinarića i dr. Mladena Štulhofera. 

Anesteziju s hipotermijom vodio je dr. Miroslav Hromadko 
(ref. 15)

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica A.S., u dobi od 21. godine iz Bitole, Republi-
ka Makedonija, primljena je na kirurški zahvat steno-
ze valvule plućne arterije. Dijagnoza je postavljena na 
temelju anamnestičkih podataka i kliničke slike koje 
su ukazivale na prepreku u protoku krvi u području 
plućne arterije (15). 

Klinički je bila vidljiva distenzija jugulanih vena, a 
kod fi zičkog napora javljala se subungvalna cijanoza 
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prstiju. Iz anamneze se doznalo da je povremeno ima-
la vrtoglavice, a u fi zičkom naporu u nekoliko navrata 
i nesvjesticu.

Radiološkim pretragama i kateterizacijom desnog di-
jela srca s mjerenjem pritiska u desnom ventrikulu i 
pulmonalnoj arteriji (koji je iznosio 160/5 mm Hg., 
dok je u pulmonalnoj arteriji bio 20/10 mm Hg) čime 
je dijagnoza bila potvrđena. Na temelju tih nalaza bo-
lesnica je imala apsolutnu indikaciju za operaciju.

U to vrijeme se operacija valvulotomije u bezkrvnom 
području i pod kontrolom oka mogla učiniti isključi-
vo uz primjenu stroja za ekstrakorporealnu cirkulaciju 
ili u hipotermiji. Budući da Bolnica «Dr. O. Novosel», 
u koju je bolesnica zaprimljena  tada nije posjedovala 
aparat za ekstrakorporealnu cirkulaciju, jedini izve-
divi kirurški postupak bio je operacija u hipotermiji. 
Ohrabreni objavljenim iskustvima o kontroliranoj hi-
potermiji Blalocka, Swana Lewisa (8-10) odlučeno je 
da se zahvat na otvorenom srcu učini u provociranoj 
kontroliranoj hipotermiji s namjerom da se tempera-
tura tijela bolesnice spusti ispod 30 stupnjeva C čime 
je omogućen prekid cirkulacije tijekom 6 minuta, a to-
lerancija ishemije mozga produžena je bez opasnosti 
do 15 minuta.

Premedikacija: petantin, klorpromazin i fenergan. In-
dukcija kemital, sukcinilholin intubacija, nakon čega 
se je anestezija nastavila dušičnim oksidulom, kisikom 
i niskom koncentracijom etera. Površinsko hlađenje 
provedeno je uranjanjem bolesnice u hladnu kupelj u 
vodi u kojoj je bio led. Tjelesna temperatura mjerena 
je preko uvedene sonde u jednjak spojene s elektroter-
mometrom (Dameka), koji je u tu svrhu bio posuđen 
od Instituta Ruđer Bošković. Venski pristup za intra-
vensku nadoknadu proveo se preko oba gornja ekstre-
miteta, jer infuzija ili transfuzija krvi preko donjih 
ekstremiteta u hipotermiji nije povoljna. Hladnoća 
uzrokuje jaku vazokonstrikciju vena, a  put preko vena 
noge je i dulji, te se za nadoknadu uvijek koriste gornji 
ekstremiteti što se učinilo i u ovom slučaju.  Nakon što 
je tjelesna temperatura pala na 31 stupanj C bolesnica 
je izvađena iz rashladne kupke poslije čega je naknad-
ni pad temperature bio zabilježen na 29.5 stupnja C. 
Trajanje pothlađivanja do željene temperature trajao 
je oko 40 minuta.

 Medijalnom sternotomijom u supinacijskm položaju 
prikazane su vene kave koje su   obuhvaćene pupča-
nom trakom. Ascendentna aorta je bila oslobođe-
na da se u danom momentu može okludirati. Na zid 
pulmonalne arterije postavljena je klema iznad koje 
se stijenka arterije pulmonalis incidira, a pošto je ve-
nozna cirkulacija prekinuta, klema ispod incidirane 
stijenke arterije se otvori kako bi se prikazala steno-
zirana valvula. Otvor na valvuli arterije pulmonalis 

bio je promjera glavice pribadaće. Valvula se discidira 
i otvori na normalni promjer. Potom se arterija i desni 
ventrikul ispune Riengerovom otopinom i pusti pro-
tok venozne cirkulacije. Incidirana stijenka arterije se 
iznad kleme sašije tekućim šavom. Od zatvaranja kr-
votoka i presijecanja stenozirane valvule do ponovnog 
stezanja kleme na mjestu incidirane stijenke arterije 
prošle su nepune četiri minute.

 Anestezija je nastavljena dok bolesnica nije bila pri-
rodno zatopljena toplim pokrivačima na tjelesnu tem-
peraturu  od 36o C i do pojave spontane respiracije. 
Bolesnica se oporavila i zdrava otpuštena kući. 

RASPRAVA I ZAKLJUČAK

Jedan od važnijih  koraka suvremene kirurgije srca 
učinjen  je 1938. g. kada je u Bostonu s uspjehom prvi 
put podvezan i otvoren duktus arteriozus Botalli. Sli-
jede  operacije resekcije aorte kod prirođenog suženja 
u području istmusa, rješavanje pulmonalne stenoze 
pomoću dilatatora te operacije mitralne stenoze. Na 
prijelomu prošlog stoljeća intenzivira se proučavanje 
patološke anatomije i fi ziologije srca posebno vezano 
uz prirođene bolesti te razvoj pristupa njihovom ki-
rurškom liječenju. Važni pomaci na području istraži-
vanja srčane dinamike događaju se nakon uvođenja 
kateterizacije srca, mjerenja tlaka u srčanim šupljina-
ma, odredivanja zasićenosti kisikom, uvodenja angio-
kardiografi je, ali i stalnim usavršavanjem  anestezio-
logije (17,18). Svoja iskustva o operaciji kongenitalne 
pulmonalne stenoze objavljuje Blalock 1946. godine 
(19), a transventrikularnu valvulotomiju pulmonalne 
arterije prvi je učinio Brock 1948. godine. On je kroz 
zid desnog ventrikula uveo valvulotom u pulmonal-
nu arteriju koji je na nivou stenoze otvorio i raskinuo 
suženu valvulu (20). Premda je kasnije valvulotom 
bio modifi ciran loši rezultati operacije, izvedeni „na 
slijepo“, naveli su brojne autore, na razmišljanje o ope-
raciji pod kontrolom oka na beskrvnom terenu (21). 
Premda pionirom ideje operacija u hipotermiji sma-
tramo Biglowa, prvu takvu operaciju na otvorenom 
srcu izveli su Lewis i Taufi c 1952. g. zatvorivši defekt 
interatrijskog septuma, (22,23). Time je omogućena i 
izvedba otvorene pulmonalne valvulotomije u beskrv-
nom terenu prije pojave ekstrakorporealne cirkulacije 
pomoću aparata (24,25). 

Tijekom pedesetih i šezdesetih godina prošloga stolje-
ća zabilježena su iskustva pojedinih kirurških timova 
(26) ali, i komplikacije koje se tijekom operacija u hi-
potermiji mogu javiti poput npr. tresavice, hemoraške 
dijateze, srčane aritmije, depresije SA čvora, bradikar-
dije, ventrikularne fi brilacije s krajnjim ishodom srča-
nog aresta itd (26-30).
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Operacije u hipotermiji se prezentiraju i na raznim 
kongresima te se od 1955. godine postupno počinju 
raditi i u europskim kirurškim klinikama (31). U Hr-
vatskoj se operativna iskustva u primjeni ovog postup-
ka usvajaju isključivo kroz praćenje literature osobito 
radova Swana i Lewisa, pa je na temelju ovih radova 
i napravljena prva naša operacija u hipotermiji 1957. 
godine. Nemamo podataka o tome je li napravljena još 
koja slična operacija u kontroliranoj hipotermiji na 
našem području.( u tadašnjoj državi)   

Hipotermija je tijekom kasnih šezdesetih godina po-
stupno gubila na popularnosti, pa je djelomično i 
napuštena, da bi svoj povratak ponovno zabilježila 
razvitkom hladne kardioplegije sredinom 1970- tih 
godina (17). 

Na području Hrvatske se u to vrijeme objavljuju  eks-
perimentalni rezultati istraživanja na psima tijekom 
kojeg je repariran interventrikularni defekt septuma u 
hipotermiji i kardioplegiji. Polazeći od svojih rezultata 
i referirajući se na rezultate uglavnom japanskih auto-
ra koji su se bavili tom problematikom autori ukazuju 
na potrebu istraživanja ovog područja i na području 
Hrvatske kako bi one imale prednost u odnosu na pri-
mjenu ekstrakorporealne cirkulacije kod operacija na 
otvorenom srcu naročito kod male djece (32). 

Razvidno je da i na području Hrvatske, premda u znat-
no manjem opsegu, pedesetih godina prošloga stoljeća 
prodiru  novi operativni postupci liječenja kongenital-
nih anomalija ali i drugih srčanih bolesti. Naši liječnici 
prate svjetsku literaturu usvajajući operativne postup-
ke na otvorenom srcu, nimalo ne zaostajući za europ-
skim kirurškim centrima (14).

Svrha ovoga rada je bila podsjetiti se na povijesni do-
gađaj prve učinjene operacije na otvorenom srcu u 
hipotermiji 1957. godine i time pridonijeti pozicioni-
ranju hrvatske kardiokirurške histriografi je u europski 
kontekst.  
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On October 25, 1957, the fi rst open heart surgery in hypothermia was performed in Zagreb, at the Department of Surgery, Dr. 
Ozren Novosel University Hospital (now Merkur University Hospital), in a female patient with pulmonary valve stenosis under the 
control of the eye and with interruption of venous circulation. It was the fi rst such operation performed in hypothermia not only in 
Croatia, but probably in the territory of former Yugoslavia. 
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IZA KULISA STRUČNE RASPRAVA O USPJEŠNOSTI
IMPLEMENTACIJE PROGRAMA ODGAĐANJA RANOG PIJENJA 

KOD MLADIH U HRVATSKOJ

Dne 12. svibnja 2014. na Školi narodnog zdravlja „An-
drija Štampar“ Medicinskog fakulteta Sveučilišta u 
Zagrebu održana je stručna rasprava na temu “Uspješ-
nost implementacije programa odgađanja ranog pije-
nja kod mladih u Hrvatskoj”. Za razliku od niza drugih 
tematskih skupova, na ovaj se hrvatsko javno zdrav-
stvo nije došlo pohvaliti ostvarenim rezultatima. Kako 
u Hrvatskoj ne postoji „public hearing“ (1,2) kao oblik 
traženja i dobivanja različitih mišljenja stručne javno-
sti u procesu političkog odlučivanja ovim smo skupom 
barem htjeli uvesti „professional hearing“ (koji ima 
veze sa sluhom no još više s etikom) (3).  To bi treba-
lo predstavljati instrument okupljanja stručne javno-
sti s ciljem iskazivanja profesionalnog i akademskog 
mišljenja o zadanoj temi koje zatim politika može (ili 
ne mora) usvojiti, ali mi ga (moralno i etički) imamo 
dužnost izreći. 

Čitatelj će se zapitati pa otkuda baš sada i to na ovu 
temu? Nekoliko je podloga za odgovor na to teško pi-
tanje. Dio odgovora nalazi se u našim više desetljeća 
dugim naporima da izgradimo javnozdravstveni ka-
pacitet lokalne samouprave (projektom Zdravi grad, 
programom Zdrave županije) kako bi kompetentno 
preuzela lokalnu politiku planiranja za zdravlje (5,6). 
Drugi dio odgovora nalazi se u značenju problema 
mladih i ranog pijenja alkohola sa kojim zauzimamo 
(neslavno) treće mjesto u opijanju među mladima (6). 
I treće, moram naglasiti vrlo osobno, koliko smo već 
puta svjedočili (uz postojanje na dokazima temeljenog 
pristupa u javnom zdravstvu) diletantskom odabiru i 
još lošijoj implementaciji intervencija koje su posti-
gle nikakve ili potpuno suprotne rezultate? No istina 
je da je „za tango potrebno dvoje“ pa se ne možemo  
„nabacivati krivnjom“ između nacionalne i regionalne 
politike i struke. I jednima i drugima ova je stručna 
rasprava bila prilika za otvaranje kvalitetnije komuni-
kacije i međusobno učenje.   

No krenimo od početka … Kroz proces izrade grad-
skih i županijskih slika zdravlja (programi Zdravi 
gradi i Zdrave županije) već 2005. godine postalo je 
vidljivo da veliki broj županija i gradova prepoznaje 
promjene u obrascu pijenja kod mladih i problem „ra-
nog pijenja mladih“ artikulira kao jedan od lokalno 
vodećih javnozdravstvenih izazova. Početkom 2006. 
u okviru Mreže zdravih gradova i županija, pod vod-
stvom prof. emeritusa Silvija Vuletića i prof. Selme 

Šogorić, okupljeno je dvanaest gradskih/županijskih 
interdisciplinarnih timova s ciljem pokretanja istraži-
vanja „Mladi i rano pijenje alkohola“. Cilj ovog istra-
živanja bio je putem kvalitativno-naturalističkog pri-
stupa prepoznati obrasce ponašanja mladih povezane 
s alkoholom, te na temelju njih prepoznati moguće 
intervencije i implementirati ih kako bismo smanjili 
broj mladih koji konzumiraju alkohol ili barem odgo-
diti početak pijenja kod mladih (7,8). Tijekom 2006. i 
2007. proveden je prvi, istraživački dio aktivnosti. Ti-
jekom 2007. odabrane su intervencije i 2008. započela 
je implementacija. Dio županija odabrao je svjetski 
poznate, na dokazima temeljene intervencije primarne 
prevencije. Primorsko-goranska i kasnije Zadarska žu-
panija odabrale su projekt „Trening životnih vještina“ 
(9-11). Grad Split, kasnije Dubrovačko-neretvanska 
županija implementirali su projekt Buba (Bistar um 
bez alkohola, inačica projekta Northland (12). Istarska 
županija se uz gradove Poreč, Labin i Zagreb odlučila 
za projekt PATHS-rastem (13,14). Županije su razvile 
i autentične, vlastite programe prevencije (15). Međi-
murska je županija intervencije temeljila na vršnjaci-
ma edukatorima, Krapinsko-zagorska na kreativnom 
provođenju slobodnog vremena mladih (uz podršku 
jačanju i samo-organizaciji mladih (16), a zagrebačka 
je županija razvila svoju inačicu u školama baziranih 
preventivnih programa.

U jutarnjem dijelu programa 12. svibnja prikazana su, 
ranije u tekstu navedena, iskustva  implementiranih 
županijskih programa (17) od podataka koje su priku-
pili (temelj za utvrđivanje potreba i odabir intervenci-
ja) do opisa odabranih intervencija i rezultata njiho-
ve primjene. Zatim je prikazan nacionalni program 
„Zdrav za 5“. Povijest njegovog razvoja nešto je kraća. 
Nakon što su „posložene“ Nacionalne strategije i akcij-
ski planovi „suzbijanja … sprječavanja ….“ 2012. (18), 
na poticaj Ministarstva unutarnjih poslova, uveden je 
„Zdrav za 5“ kao program „prevencije pijenja alko-
hola, uzimanja psihoaktivnih droga i kockanja među 
učenicima“. Program je uz Ministarstvo zdravlja (koje 
je trebalo biti provoditelj kroz mrežu Zavoda za jav-
no zdravstvo) podržalo i Ministarstvo zaštite okoliša 
i prirode te, s nešto zadrške, i Agencija za odgoj i ob-
razovanje Ministarstva znanosti, obrazovanja i spor-
ta. Za razliku od mukotrpnog puta koji su odabrali 
gradovi i županije - rad s učenicima 5., 6. i 7. razreda 
osnovne škole u slučaju BUBE ili već od vrtićke dobi 
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u slučaju PATHS-rastem, ovaj je program obećao do-
nijeti rezultate već s pet edukativnih PP prezentacija 
(19,20). Bez obzira što program „Zdrav za 5“ nije bio 
pilotiran, ni validiran pritiskom na zavode za javno 
zdravstvo inzistiralo se na njegovoj hitnoj implemen-
taciji. Protivnici (validiranih, kontinuiranih, dugotraj-
nih, zahtjevnih i skupih) lokalnih programa napokon 
su „došli na svoje“. Postojanje nacionalnog programa 
bio je odličan povod za ukidanje fi nancijske i ine po-
moći lokalnim i županijskim programima … čime se 
vraćamo deset godina unazad. Na stranu uloženi trud 
i znanje, ključno je pitanje kakvi su očekivani trendovi 
povezani s ranim pijenjem mladih, odnosno posljedi-
cama ove odluke. 

Opisom svega što je prethodilo događanju dolazimo i 
do razloga otvaranja poslijepodnevne stručne rasprave 
na temu „Kako djelovati zajedno“ ili „Defi niranje me-
hanizama suradnje različitih upravnih razina pri oda-
biru i implementaciji javnozdravstvenih intervencija“. 
Od profesionalaca smo čuli da intervencije trebaju biti 
efi kasne, da ne smiju štetiti te da trebaju biti održive. 
Oni smatraju da (u ovome trenutku i vezano uz raspo-
ložive resurse) nije uputno razvijati nove intervencije. 
Potrebne su barem tri do četiri godine da se interven-
cija razvije i bude evaluirana u smislu postojanja znan-
stvenog dokaza o učinkovitosti i neškodljivosti. Stoga 
smatraju da je uputnije preuzeti već evaluirane i doka-
zano prikladne intervencije te ih prilagoditi lokalnim 
uvjetima i kao takve primijeniti. Iako postoji cijeli niz 
vjerodostojnih baza evaluiranih intervencija poradi 
vlastite specifi čnosti (barijere stranog jezika i general-
no niske javnozdravstvene pismenosti čimbenika koji 
o projektima odlučuju), Hrvatsko društvo za javno 
zdravstvo na 2. hrvatskom kongresu preventivne me-
dicine i unaprjeđenja zdravlja 2010. (21) odlučilo je da 
treba uspostaviti hrvatski registar javnozdravstvenih, 
validiranih projekata. To se - nije dogodilo. Barijera 
nije nepostojanje web platforme nego značajno više 
pisanje (prijavljivanja projekata) i validacija (recenzi-
ja i postavljanje čvrstih kriterija mjerenja uspješnosti) 
programa. Intervencija može biti (unutar kratkog vre-
mena) evaluirana procesnim pokazateljima i pokaza-
teljima promjene no nikako nije valjana ako ne sadrži 
pokazatelje ishoda (za koje treba vremena). I tu se vra-
ćamo na izvorište sukoba politike i struke. Politika bi 
htjela vidjeti rezultate odmah, a mi (dokazano) znamo 
da takva mogućnost postoji samo stvaranjem legisla-
tivnog premoštenja (što je u našem slučaju bio Zakon 
o trgovini - zabrani prodaje alkoholnih pića i duhan-
skih proizvoda maloljetnicima (22) uz uvjet da se stro-
gom kontrolom provođenja isti zakon i primjenjuje.

Iz svega do sada rečenog jasno je da izazov nije samo 
u odabiru intervencija nego i u održivosti njihove 
provedbe. Ključ za održivost intervencija je suradnja. 
Vertikalna (među različitim upravnim razinama) i 

horizontalna (među sektorima na istim razinama) su-
radnja vodeći je čimbenik uspješnosti implementacije 
intervencija. Dokazi koji potkrepljuju navedenu tvrd-
nju dobiveni su u istraživanjima provedenim u sklopu 
izrade Strategije Zdravlje 2020. Svjetske zdravstvene 
organizacije (23) i evaluacijom programa Zdrave žu-
panije (5). Mukotrpnim radom razvijene komunika-
cijske kanale i međusektorsku suradnju potrebno je 
njegovati i koristiti kao medij u razvoju i provedbi no-
vih aktivnosti, a ne uporno kretati iz početka (kao da 
prije nas ništa nije postojalo). Praksa pilotiranja inter-
vencija lokalno nije se desila slučajno. To je model koji 
u Hrvatskoj preko Mreže zdravih gradova i županija 
uspješno razvijamo već više desetljeća (17). Lokalno 
potvrđene uspješne intervencije moguće je „dići“ na 
nacionalnu razinu i uz podršku diseminirati u drugim 
lokalnim sredinama. Osim osiguranja ljudskih i ma-
terijalnih resursa ovaj model „rasta“ omogućava i lak-
šu provedbu jer ne treba na svakoj stepenici puta od 
početka objašnjavati zašto, kako i zbog čega … Stoga 
„guranje“ vlastite ideje koja „mete“ postojeće projekte 
nanosi trostruku štetu lokalnoj zajednici – ne donosi 
(nego upravo obrnuto - odnosi) korist ciljanoj popu-
laciji i „ubija“ kreativnost i osjećaj „vlasništva“ čimbe-
nika zajednice.

I horizontalna je suradnja, kako pokazuje i ovaj slu-
čaj, bremenita izazovima. Škola, kao vodeće okruže-
nje za promicanje zdravlja djece i mladih, pretrpana 
je različitim sadržajima usmjerenim zdravlju. U šumi 
ponuđenih programa koji se često preklapaju, a čiji su 
autori ponekad izrazito netrpeljivi prema konkurenci-
ji, škole ostaju zbunjene. Nema adekvatne koordina-
cije ni nacionalno ni lokalno, nisu provjerene stvarne 
vrijednosti predavača i voditelja, a o uvažavanju ideja 
koje dolaze od strane djece i mladih da i ne govorimo. 
Većina se intervencija svodi na patroniziranje (držanje 
predavanja) odraslih, a malo ih se oslanja na vršnjačko 
znanje koje je prihvatljivije mladima. Da bi interven-
cije bile uspješne neophodno je da ih provode odgova-
rajući stručnjaci na visokoj razini provedbe. Koji? Ni 
na to baš nemamo odgovor. Da li su to djelatnici Za-
voda za javno zdravstvo i ako da koje službe - školska 
medicina (liječnici) ili mentalno zdravlje (psiholozi)? 
Da li su to stručni suradnici u školama – nastavnici ili 
razvojni timovi? Vezano uz novije spoznaje o znače-
nju ranog razvoja dio se intervencija pomiče na raniju, 
vrtićku dob (24) što osim boljih rezultata daje i veću 
mogućnost „vlasništva“ lokalnih zajednica (gradova, 
osnivača vrtića).      

No, na kraju što smo naučili? Cilj je skupa bio saslušati 
profesionalce, njihova iskustva i primjere dobre 
prakse i na tome graditi osmišljenu strategiju razvoja 
intervencija. Na modelu „ranog pijenja mladih“ 
dijagnosticirali smo cijeli niz izazova koji obilježavaju 
proces odabira i implementacije intervencija. 
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Kako i javnozdravstvena medicina nije iznimka od 
ostatka profesije (uvijek nam ide bolje s postavljanjem 
dijagnoze nego s liječenjem) postavlja se pitanje „Što 
možemo učiniti da se ista situacija sutra ne ponovi?“

Tu se vraćam na konstataciju da je „za tango potrebno 
dvoje“. Neću „pametovati“ o propustima struke nego 
ću citirati zaključke usvojene 2010. na već spomenu-
tom 2. hrvatskom kongresu preventivne medicine i 
unaprjeđenja zdravlja: „Naše djelovanje (intervencije) 
zahtijevaju znanje, vještine, suradljivosti i trajnu pre-
danosti. Najčešće spominjane, kao one koje trebamo 
izgrađivati, su vještine poticanja međusektorske su-
radnje i umrežavanja, podizanja razine motiviranosti 
za promjenu (struke, politike, građana), postizanja 
održivosti, osiguravanja sustavnosti i kontinuiteta dje-
lovanja. Trebamo izgraditi sistematičnost u pristupu - 
razraditi i objediniti instrumente i vodiče za primjenu 
(postupnici, algoritmi, smjernice rada), formirati Re-
gistar preventivnih projekata i osigurati implementa-
ciju preventivnih programa koji su usvojeni i preporu-
čeni od struke. Treba donijeti jedinstvene postupnike 
za vodeće javnozdravstvene probleme djece i mladih 
(prehrana, reproduktivno zdravlje, preventivni pro-
grami). Programi (nacionalni i regionalni) trebaju 
jasno defi nirati nositelje aktivnosti, sredstva za provo-
đenje (prilagoditi fi nancijskim i kadrovskim resursi-
ma i lokalnim specifi čnostima), pokazatelje procesa i 
ishoda.“ Dakle sve je rečeno. A nije se desilo. 

Iskreno se nadam da će ovo pismo inicirati otvorenu, 
argumentiranu i profesionalnu raspravu o tome kako 
sistematičnim pristupom unaprijediti kvalitetu pre-
ventivnih intervencija u Hrvatskoj. I ne manje važno 
proširiti granice odgovornosti javnozdravstvene (i ne 
samo liječničke) profesije.
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PREDMETNO KAZALO

Acidobazni status u bolesnika liječenih metodom 
peritonejske dijalize 85

Albuminurija – hiperfi ltracija procijenjena 
serumskim kreatininom je rizični čimbenik 
razvoja u normoalbuminuričnih bolesnika s 
tipom I šećerne bolesti II-20

Algoritam dijagnostike rezistentne hipertenzije – 
važnost sistemskog probira 111

Algoritam postupaka sestre/medicinskog tehničara 
pri debridmanu I-103

Algoritam prevencije i liječenja dekubitusa I-109
Algoritam prevencije i skrbi potkoljeničnog vrijeda 

I-117
Algoritam primjene debridmana I-95
Amniocenteza – diseminirana intravaskularna 

koagulacija i akutno zatajenje bubrega 179
Amputacija dijabetičkog stopala- što nakon? I-87
ANCA pozitivni vaskulitisi – ishodi liječenja u O.B. 

Zadar tijekom 10-godišnjeg perioda II-25
Anderson-Fabryjeva bolest – smjernice za 

dijagnostiku, liječenje i praćenje 223
Antitijela na HLA antigene kod bolesnika koji čekaju 

bubrežnu transplantaciju te kombiniranu 
transplantaciju gušterača-bubreg – metode 
otkrivanja 4121

Atorvastatin i ciklosporin – oštećenje jetre u 
bolesnika s transplantiranim bubregom 175

Autoimune bolesti i kronična bubrežna bolest – 
kardiovaskularni rizik u bolesnika II-39

Biološki slični lijekovi – što bi liječnici trebali znati? 
201

Bubrežna insufi cijencija kronična – dijabetička 
nefropatija kao uzrok H375

Celijakija neprepoznata u bolesnika s bubrežnim 
transplantatom – prikaz slučaja i pregled 
literature II-180

Ciroza jetre alkoholna – omjer broja trombocita 
i veličine slezene ima nisku specifi čnost 
u neinvazivnoj predikciji i karakterizaciji 
varikoziteta jednjaka kod bolesnika s 
alkoholnom cirozom jetre 353

Cista enterička duplikacijska u novorođenačkom 
razdoblju 417

Dabigatran – nefropatija kao posljedica primjene 
II-185

Debridman – algoritam postupaka sestre/
medicinskog tehničara I-103

Debridman – algoritam primjene I-95
Dekubitus – algoritam prevencije i liječenja I-109
Denervacija renalna – rezistentna hipertenzija i 

razlozi isključivanja za postupak 117
Dekubitus – uloga sestrinske dokumentacije u analizi 

rizika za nastanak 21
Dijabetičko stopalo – što nakon amputacije? I-87
Dijaliza peritonejska asistirana 91
Dijaliza peritonejska – acidobazni status u liječenih 

bolesnika 75
Dijaliza peritonejska – diferencijalna dijagnoza 

peritonitisa II-168
Dijaliza peritonejska – 11-godišnje iskustvo u 

postavljanju katetera laparoskopskom 
tehnikom 411

Dijaliza peritonejska i hipertenzija II-75
Dijaliza peritonejska – leukopenija i trombocitopenija 

kao posljedica primjene icodextrina u 
bolesnika koji se liječi postupcima peritonejske 
dijalize II-164

Dijaliza peritonejska – mogućnosti obnove programa 
II-194

Dijaliza peritonejska – procjena nutricijskog statusa 
u bolesnika s bubrežnom bolesti koji se liječe 
peritonejskom dijalizom II-15

Dijaliza peritonejska – uloga dislipidemije u 
aterogenezi bolesnika II-69

Diseminirana intravaskularna koagulacija i akutno 
zatajenje bubrega nakon amniocenteze 179

Dislipidemija i moždani udar u kroničnih bubrežnih 
bolesnika 141______________ 

I – suplement 1 “Kronične rane – između teorije i prakse”
II – suplement 2 “7. hrvatski kongres nefrologije, dijalize i transplantacije
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Dislipidemija – uloga u aterogenezi bolesnika na 
peritonejskoj dijalizi II-69

Dokumentacija sestrinska – uloga u analizi rizika za 
nastanak dekubitusa 21

Dokumentacija medicinska i sestrinska elektronička 
– uloga bolničkog povjerenstva u stvaranju 
pravila za upravljanje 61

E-zdravlje – savjetodavna uloga medicinskih sestara 
65

Edukacija kontinuirana medicinskih sestara s ciljem 
unaprjeđenja kvalitete zdravstvene njege I-13

Edukacija strukturirana predijalizna u Kliničkom 
bolničkom centru Rijeka II-49

Epidermoliza bulozna nasljedna -  njega kože i 
zbrinjavanje rana u bolesnika I-31

Elektronički zdravstveni zapis u medicinskoj 
edukaciji osoba sa šećernom bolesti 49

Encefalitis krpeljni – virus: epidemiološka i klinička 
slika, dijagnostika i prevencija 393

Eradikacija poliomijelitisa – korak do cilja 327
Europske smjernice za skleroterapiju kroničnih 

venskih poremećaja I-127

Gležanjski indeks – mjerenje I-123

Hemodijafi ltracija online – poboljšavamo li 
preživljenje kroničnih dijaliznih pacijenata u 
usporedbi s visoko-protočnom hemodijalizom 
II-55

Hemodijaliza – kontinuirano mjerenje arterijskog 
tlaka u bolesnika II-58

Hemodijaliza kronična – spontani hemotoraks i 
upala pluća u bolesnice sa šećernom bolešću 
liječene kroničnom hemodijalizom II-156

Hemodijaliza kronična – utjecaj stanja uhranjenosti 
na preživljenje bolesnika koji se liječe 
postupcima kronične hemodijalize tijekom 
18-mjesečnog praćenja II-9

Hemoliza - menadžment bolesnika korištenjem 
jednostavnih informatičkih programa 43

Hemodijaliza – petnaestogodišnje preživljavanje 
tuneliranog (Tesio-twin) katetera u bolesnika 
na liječenju hemodijalizom II-159

Hemodijaliza – primjena trajnih i privremenih 
centralnih venskih katetera 167

Hemodijaliza redovita – procjena nutricijskog statusa 
u bolesnika s kroničnom bubrežnom bolesti 
koji se liječe hemodijalizom 97

Hemodijaliza – trajni dijalizni kateter i ishod liječenja 
II-63

Hepatitisi virusni – evaluacija u transplantaciji 
solidnih organa 151

Hiperparatireoidizam sekundarni – liječenje malim 
dozama sinakalceta i parikalcitolom II-34

Hiperparatireoidizam sekundarni u starijih osoba – 
paricalcitol u liječenju II-30

Hipertenzija – liječenje u posebnim stanjima II-101
Hipertenzija – sekundarni uzroci II-96
Hipertenzija i peritonejska dijaliza II-75
Hipertenzija rezistentna i razlozi isključivanja za 

postupak renalne denervacije 117
Hipertenzija rezistentna – je li indicirana renalna 

denervacija kao metoda liječenja II-88
Hipertenzija rezistentna – osvrt na kroničnu 

bubrežnu bolest II-80
Hipertenzija rezistentna – važnost sistemskog probira 

u algoritmu dijagnostike 111
Hipotermija prva kontrolirana u Hrvatskoj 1957. 

godine – reminiscencije 425

Icodextrin – leukopenija i trombocitopenija kao 
posljedica primjene u bolesnika koji se liječi 
postupcima peritonejske dijalize II-164

Imunosupresivi generički – stav Hrvatskog društva 
za  nefrologiju, dijalizu i transplantaciju prema 
uporabi u transplantaciji bubrega 211

Informacijske i komunikacijske tehnologije u 
sestrinstvu 3

Informacijski sustav u jedinici intenzivnog liječenja 
kliničkog odjela kardijalne kirurgije 15

Informacijski sustav u radu kardiološke poliklinike 37
Informatizacija zdravstvene njege 55
Internet – istraživanje čimbenika nastanka ovisnosti 

361

Jedinica intenzivnog liječenja kliničkog odjela 
kardijalne kirurgije – informacijski sustav 15
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Karcinom štitnjače medularni – preoperacijska 
dijagnostika s osvrtom na citomorfološke 
značajke i diferencijalnu dijagnozu primarnih i 
sekundarnih tumora štitnjače 383

Kardiorespiratorni sindrom tip 2 – pregled literature 
161

Kateter centralni venski – infekcije II-138
Kateter centralni venski – uloga medicinske sestre u 

multidisciplinarnom timu skrbi II-134
Kateter peritonejski – sestrinska skrb II-143
Kateter trajni dijalizni i ishod liječenja hemodijalizom 

II-63
Kateter tunelirani (Tesio-twin) – petnaestogodišnje 

preživljavanje u bolesnika na liječenju 
hemodijalizom II-159

Kateteri centralni venski trajni i privremeni – 
primjena za hemodijalizu 167

Kirurgija kardijalna – informacijski sustav u jedinici 
intenzivnog liječenja – informacijski sustav 15

Komunikacija virtualna u sestrinstvu – jesmo li 
spremni? 7

Kongres 5. WUWHS, Firenca, Italija, 25.-29- rujna 
2016. - vijest 435 

Kongres 7. hrvatski nefrologije, dijalize i 
transplantacije II-1

Kontracepcija – korištenje u žena Zaprešića i okolici 
i čimbenici koji utječu na izbor metode: 
presječno istraživanje 337

Kronična bolest bubrega – anesteziološki pristup 
bolesniku 129

Kronična bolest bubrega – kako prevenirati i liječiti 
proteinsko-energetsku pothranjenost – osvrt 
Hrvatskog društva za nefrologiju, dijalizu i 
transplantaciju na preporuke Međunarodnog 
društva za prehranu bubrežnih bolesnika 191

Kronična bolest bubrega – stav Hrvatskog društva za 
efrologiju, dijalizu i transplantaciju i osvrt na 
preporuke KDIGO i ERBP na liječenje anemije 
215

Kronična bolest bubrega – procjena nutricijskog 
statusa u bolesnika koji se liječe redovitom 
hemodijalizom 97

Kronična bolest bubrega – što znamo početkom 21. 
stoljeća? 75

Kronična bubrežna bolest i autoimune bolesti – 
kardiovaskularni rizik u bolesnika II-39

Kronična bubrežna bolest – primjena antidijabetika u 
bolesnika II-111

Kronična rana – trajna izobrazba liječnika opće/
obiteljske medicine u zbrinjavanju bolesnika 
I-17

Kronične rane kao javnozdravstveni problem I-5
Kronične rane – važnost edukacije za unaprjeđenje 

skrbi I-9

Labije u prepubertetskih djevojčica – mogućnosti 
liječenja adhezija 389

Laparoskopska tehnika – 11-godišnje iskustvo u 
postavljanju katetera za peritonejsku dijalizu 
411

Leukopenija i trombocitopenija kao posljedica 
primjene icodextrina u bolesnika koji se liječi 
postupcima peritonejske dijalize II-164

Medicina komplementarna i alternativna – upotreba 
kod pacijenata u obiteljskoj medicini – primjer 
grada Čakovca 345

Medicinske sestre – kontinuirana odgovornost za 
profesionalnost i informacijsku pismenost 33

Medicinske sestre – savjetodavna uloga za E-zdravlje 
65

Međunarodno društvo za prehranu bubrežnih 
bolesnika – preporuke – osvrt Hrvatskog 
društva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju 
– kako prevenirati i liječiti proteinsko-
energetsku pothranjenost bolesnika s 
kroničnom bolešću bubrega 191

Menadžment bolesnika na hemodijalizi korištenjem 
jednostavnih informatičkih programa 43

Moždani udar i dislipidemija u kroničnih bubrežnih 
bolesnika 141

Nefrologija – proteomika u nefrologiji 233
Nefropatija dijabetička kao uzrok kronične bubrežne 

insufi cijencije 375
Nefropatija dijabetička – patofi ziološki čimbenici 

razvoja – nove spoznaje 135
Nefropatija kao posljedica primjene dabigatrana II-

185
Nutricijski status – procjena u bolesnika s kroničnom 

bubrežnom bolesti koji se liječe peritonejskom 
dijalizom II-15 
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Nutricijski status – procjena u bolesnika s kroničnom 
bubrežnom bolesti koji se liječe redovitom 
hemodijalizom 97

Njega kože i zbrinjavanje rana u bolesnika s 
nasljednom buloznom epidermolizom I-31

Njega zdravstvena- kontinuirana edukacija 
medicinskih sestara s ciljem unaprjeđenja 
kvalitete 13

Obiteljska medicina – upotreba komplementarne 
i alternativne medicine – primjer grada 
Čakovca 345

Oksimetrija transkutana – između teorije i prakse 
I-59

Opekline – psihološka podrška bolesnika I-39
Oxiris® membrana – liječenje septičkih bolesnika u 

Kliničkom bolničkom centru Rijeka II-149
Ovisnost o internetu – istraživanje čimbenika 361

Parikalcitol u liječenju sekundarnog 
hiperparatireoidizma u starijih osoba, 
preliminarni rezultati II-30

Parikalcitol i sinakalcet u malim dozama – liječenje 
sekundarnog hiperparatireoidizma II-34

Peritonejska dijaliza – 11-godišnje iskustvo u 
postavljanju katetera laparoskopskom 
tehnikom 411

Peritonejska fi stula i graft  – sestrinska skrb II-127
Pijenje rano mladih u Hrvatskoj – iza kulisa stručne 

rasprave o uspješnosti implementacije 
programa odgađanja – pismo Urednici 431

Poliklinika kardiološka – informacijski sustav u radu 
37

Poliomijelitis –eradikacija – korak do cilja 327
Pismenost informacijska i profesionalnost 

medicinskih sestara – kontinuirana 
odgovornost 33

Pneumotoraks spontani i upala pluća u bolesnice 
sa šećernom bolešću liječene kroničnom 
hemodijalizom II-156

Policistična bolest bubrega autosomno dominantna – 
priprema bolesnika za transplantaciju II-122

Pothranjenost proteinsko-energetska u bolesnika s 
kroničnom bolešću bubrega –  kako 

prevenirati i liječiti - osvrt Hrvatskog društva 
za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju 
na preporuke Međunarodnog društva za 
prehranu bubrežnih bolesnika 191

Proteomika u nefrologiji 233

Rana kronična – prepoznavanje i liječenje infekcije 
I-51

Rana kronična – trajna izobrazba liječnika opće/
obiteljske medicine u zbrinjavanju bolesnika 
I-17

Rana kronična u čekaonici I-91
Rana – skrb u ordinaciji liječnika obiteljske medicine 

I-63
Rane – njega kože i zbrinjavanje rana u bolesnika s 

nasljednom buloznom epidermolizom I-31
Rane kronične kao javnozdravstveni problem I-5
Rane kronične na potkoljenici – diferencijalna 

dijagnoza i dijagnostički postupci I-25
Rane kronične posttraumatske – primjena novih 

materijala u liječenju I-75
Rane kronične – važnost edukacije za unaprjeđenje 

skrbi I-9
Rane – pogreške pri zbrinjavanju I-69
Registar laringektomiranih osoba u Republici 

Hrvatskoj 29

Sestrinstvo – informacijske i komunikacijske 
tehnologije 3

Sestrinstvo – virtualna komunikacije – jesmo li 
spremni? 7

Skleroterapija – Europske smjernice kod kroničnih 
venskih poremećaja I-127

Skleroterapija proširenih vena – informirani 
pristanak bolesnika I-145

Smjernice za dijagnostiku, liječenje i praćenje 
Anderson-Fabryjeve bolesti 223

Stres – utjecaj na krvni tlak II-45

Šećerna bolest – spontani pneumotoraks i upala 
pluća u bolesnice liječene kroničnom 
hemodijalizom II-156

Šećerna bolest- uloga elektroničkog zdravstvenog 
zapisa u medicinskoj edukaciji osoba 49
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Šećerna bolesti tip I – hiperfi ltracija procijenjena 
serumskim kreatininom je rizični čimbenik 
razvoja albuminurije u normoalbuminuričnih 
bolesnika II-20

Transplantacija bubrega – akutno odbacivanje II-176
Transplantacija bubrega – infektivne komplikacije u 

primatelja bubrega tijekom prve godine nakon 
transplantacije: iskustvo Županijske bolnice 
Šibenik 121

Transplantacija bubrega i kombinirana transplantacija 
gušterača-bubreg – metode otkrivanja 
antitijela na HLA antigene kod bolesnika na 
čekanju 421

Transplantacija bubrega ortotopna – naša prva 
iskustva II-172

Transplantacija bubrega – stav Hrvatskog društva za 
nefrologiju, dijalizu i transplantaciju prema 
uporabi generičkih imunosupresiva 211

Transplantacija i retransplantacija – utjecaj na 
emocionalno stanje 207

Transplantacija – priprema bolesnika s autosomnom 
dominantnom policističnom bolesti bubrega 
II-122

Transplantacija solidnih organa – evaluacija virusnih 
hepatitisa 151

Transplantat bubrežni – neprepoznata celijakija u 
bolesnika – prikaz slučaja i pregled literature 
II-180

Transplantirani bubreg – uspješna terapija akutnog 
odbacivanja u toku trudnoće II-189

Trombotička trombocitopenička purpura – bubrežna 
funkcija u bolesnika 183

Tumori kosti gigantocelularni: rezultati i komplikacije 
liječenja 405

Uhranjenost – utjecaj na preživljenje bolesnika koji 
se liječe postupcima kronične hemodialize 
tijekom 18-mjesečnog praćenja II-9

Varikoziteti jednjaka – omjer broja trombocita 
i veličine slezene ima nisku specifi čnost 
u neinvazivnoj predikciji i karakterizaciji 
varikoziteta jednjaka kod bolesnika s 
alkoholnom cirozom jetre 353

Vježbanje – učinak intradijaliznog programa 
na kvalitetu života i fi zičke mogućnosti 
hemodijaliziranih pacijenata 79

Vrijed potkoljenični – algoritam prevencije i skrbi 
I-117

Vrijed potkoljenični miješane etiologije – 
personalizirani pristup bolesnika I-81

Zatajenje bubrežne funkcije – osobitosti 
nutritivnog statusa bolesnika sa završnim 
stadijem liječenih različitim modalitetima 
nadomještanja bubrežne funkcije 3

Zatajenje bubrežno akutno tijekom petogodišnjeg 
razdoblja u Zavodu za nefrologiju i dijalizu 
Kliničkog bolničkog centra Rijeka 103

Zatajenje bubrežno akutno i diseminirana 
intravaskularna diseminacija nakon 
amniocenteze 179 

Zdravstvena njega – informatizacija 55
Zdravstvena njega – kontinuirana edukacija 

medicinskih sestara s ciljem unaprjeđenja 
kvalitete I-13
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Ajanović S. 79

Ančić M. 421

Anić K. II-164, II-180

Antolić S. 289, 307, I-5, I-51

Babić V. II-164

Bačak Kocman I. 129

Bačić B. 273

Bačić G. 411

Bakota B. I-75

Balenović D. 111, II-96

Banić M. 353

Barbić Lj. 393

Bartolek D. 111

Bašić S. 223

Bašić-Jukić N. 85, 129, 141, 161, 
167, 175, 179, 191, 201, 211, 
215, 223, 233, II-75, II-122

Bećiragić A. 79

Belavić Ž. 215

Benčić M. 337

Bergman-Marković B. 345

Bergovec M. 405

Bešlić J. 253

Bielen I. 223

Bilić B. 121, 353

Blaslov K. 85, 135, II-20

Brajan D. I-13, I-103

Brkić L. 405

Brunetta-Gavranić B. 167

Bubić I. 97, 211, 215, II-143

Bubić-Filipi N. 211

Budinčević H. 289, 307

Bulum T. 111, 135, II-20

Caktaš K. II-3 

Cavrić G. 111, 117

Cesarik M. 223

Cikojević D. 247

Colić M. II-143, II-164

Ćorić A. 79

Čelik D. 79

Čepić I. 411

Čivljak R. 121

Čukelj F. I-75
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Demarin V. 223

Detelić D. II-30, II-58

Devčić B. 43, II-15, II-127, II-134, 
II-143, II-149, II-164

Dits S. II-34

Djurdjević-Mirković T. II-189

Dokozić J. 15

Dominis M. 299

Duvnjak L. 135, II-20

Džemidžić J. II-69

Eržen G. 167

Fatović- Ferenčić S. 425

Filipović M. I-9, I-69

Francetić I. 167

Fruk Marinković M. 33

Fumić N. I-9, I-75, I-95, I-103

Furić-Čunko V. 141

Gaćina S. 49

Gajić A. I-109

Gledović B. 179, 183

Glić Šipicki L. II-25
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Gunjača I. 353
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