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Acta Med Croatica, 69 (2015) 75-96 Uvodnik

1. UVOD

Znakovi današnjeg vremena pokazuju kakvom se vanj-
skom okružju obrambeni sustav čovjeka mora prilago-
đavati kako bi održao integritet organizma. Živimo s 
činjenicom da je onečišćenje zemlje dovelo do pitanja 
fizičkog opstanka čovjeka. Veličina problema može se 

približiti mogućnostima ljudske spoznaje slikom kolo-
ne kamiona napunjenih otpadom, koji godišnje proi-
zvede glavni grad Hrvatske, koja se proteže od Zagreba 
do Rijeke (200.000 tona otpada). Dakle, s jedne stra-
ne način života u civilizaciji s obiljem antigenskih de-
terminanti, a s druge postupno eliminiranje biološke 
raznolikosti (organizmu osobito važnih bakterijskih 
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populacija s kojima egzistira u suživotu), razlog su 
promjena imunološkog sustava koje rezultiraju bole-
stima, između ostalog i pandemijskim razmjerima pre-
valencije alergijskih bolesti. Svi profili stručnjaka koji 
se bave dijagnostikom i liječenjem alergijskih bolesti 
danas trebaju prihvatiti principe održivog razvoja, što 
znači poštovati nove znanstvene spoznaje temeljene na 
dokazima. Na nacionalnoj razini treba uvesti principe 
racionalizacije, između ostalog i harmonizaciju dija-
gnostičke metodologije, kako bi se zaključci o stanju 
bolesnika mogli uspoređivati među svim regijama ze-
mlje i inozemstva.

Važnost standardizacije i harmonizacije in vivo i in 
vitro alergološke dijagnostike 

Točnost i pouzdanost dijagnostičkih postupaka koji 
vode ispravnoj dijagnozi bolesti, a time i izboru od-
govarajućeg terapijskog modaliteta, direktno i u pot-
punosti su ovisni o primijenjenim laboratorijskim i 
kliničkim metodama, koje prema dobroj kliničkoj i la-
boratorijskoj praksi nužno trebaju biti standardizirane 
i reproducibilne. U hrvatskoj alergološkoj praksi prin-
cipi standardizacije implementirani su u području teh-
nike kožnog testiranja, pribora za kožno testiranje, či-
tanja kožne reakcije i interpretacije, još od simpozija 
"Standardizacija dijagnostičkih postupaka u alergolo-
giji i kliničkoj imunologiji" održanog u Zagrebu 1983. 
godine (1). Također se intenzivno radilo na standar-
dizaciji alergenskih pripravaka Imunološkog zavoda u 
Zagrebu te je proizveden nacionalni standard za aler-
gen Dermatophagoides pteronyssinus i kućni standard 
za alergen Ambrosia elatior (2,3). Alergenima je odre-
đena potentnost in vitro testom RAST inhibicije ali i in 

vivo biološkom standardizacijom (4-7). Krovna europ-
ska alergološka udruga, Europska akademija za alergo-
logiju i kliničku imunologiju, objavila je 2012. godine 
standardizirane preporuke za kožno testiranje ("Prak-
tični vodič za kožni test inhalacijskim alergenima") (8) 
i profesionalnim alergenima (9), a prethodno, 2009. 
godine prijedlog harmonizacije ubodnog kožnog te-
sta inhalacijskim alergenima (SPT, od engl. skin prick 
test, kožni test ubodom) (10,11). Smjernice objavljuju 
i nacionalna udruženja alergologa i kliničkih imuno-
loga (12). Hrvatsko društvo za alergologiju i kliničku 
imunologiju je u cilju ujednačavanja kožnog testiranja 
u zemlji organiziralo dva edukacijska tečaja " Vještina 
izvođenja i interpretacije kožnih testova za procjenu 
IgE preosjetljivosti", a sudionicima su podijeljeni cer-
tifikati o osposobljenosti (13,14). U području standar-
dizacije in vitro dijagnostike u Hrvatskoj su definirane 
vrijednosti ukupnog IgE za djecu i odrasle 2006. godi-
ne (15).

Dijagnostički postupnik u alergologiji

In vitro alergološka dijagnostika u kliničkoj praksi ri-
jetko se koristi kao prvi dijagnostički korak, već je in-
dicira i definira alergolog u skladu s kompetencijama 
koje mora posjedovati, a koje su definirane Preporuka-
ma Svjetske alergološke organizacije - WAO (od engl. 
World Allergy Organisation), čiji član je i Hrvatsko 
društvo za alergologiju kliničku imunologiju (16-18). 
Dijagnostički postupak se nakon uzimanja podataka u 
anamnezi i kliničkog pregleda započinje kožnim testi-
ranjem kojim se izabiru alergeni za in vitro dijagnosti-
ku (sl. 1). 

Sl. 1. Algoritam dijagnostičkog postupka u alergologiji
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Uloga alergologa je u predanalitičkoj fazi obratiti po-
zorniost na vrijeme uzorkovanja. Vrijednosti ukupnog 
i specifičnog IgE (sIgE), te eozinofilnog kationskog 
proteina (EKP) u krvi ovise o tome radi li se o preo-
sjetljivosti na cjelogodišnje ili sezonske alergene. Kod 
preosjetljivosti na sezonske alergene, vrijednosti IgE i 
EKP više su u vrijeme polinacije (4-6 tjedana nakon 
vrhunca polinacije, koncentracije su sIgE maksimalne, 
a zatim se smanjuju). Također, ne preporuča se određi-
vati koncentraciju sIgE 6 mjeseci prije sezone, budući 
da je koncentracija sIgE znatno niža (19,20). Kod odre-
đivanja sIgE na alergene otrova opnokrilaca ili alerge-
ne lijekova, koncentracije se sIgE izrazito smanjuju s 
vremenom (21-23).

Postupnik in vitro dijagnostike u alergijskim bolestima

Otkriće imunoglobulina E (IgE) (Ishizaka i Johansson, 
1968), omogućilo je razvoj alergološke laboratorijske 
dijagnostike. U Zagrebu se već 1971. godine određi-
vao titar IgE u Imunološkom laboratoriju Bolnice Sve-
ti Duh (24,25). Danas, određivanje koncentracije uku-
pnih i alergen-specifičnih IgE protutijela čini osnovu 
laboratorijske alergološke dijagnostike (sl. 2) (26).

Pri tome je, osim standardizacije laboratorijskih po-
stupaka i opreme, kritično važna standardizacija aler-
genskih ekstrakata. Alergen mora imati definiranu 
potentnost in vitro i in vivo, određenu koncentraciju 
odabranih glavnih alergena, a izvor alergena ne smije 
biti kontaminiran drugim izvorima. Projektom CRE-
ATE, financiranim od Europske Unije, 2008. godine 
predložen je model razvoja sveobuhvatnog panela me-
đunarodnih referentnih preparata, kojima bi se har-
monizirala alergološka dijagnostika (27). Dokazano je 
da su tri rekombinantna alergena rBet v 1, rPhl p5a i 
rDer p 2 strukturno identični prirodnima i izazivaju 
izvrstan IgE odgovor, pa mogu biti certificirani refe-
rentni materijal. Druga skupina alergogenih proteina 
(rPhl p5b, rOle e1, rDer p 1, rDer f 1 i rDer f 2), kandi-
dati su za certificirane referentne alergogene proteine 
nakon malih poboljšanja. Protein rPhl p 1 nije pogo-
dan i ne može se koristiti kao referentni alergen.

Koncentracija pojedinih inhalacijskih alergena varira 
ovisno o dobu godine, kako se vidi i na polenskim kar-
tama (19,20,28) (sl. 3).

1.4. Alergološka in vitro dijagnostika u Republici 
Hrvatskoj

Danas u Republici Hrvatskoj postoji 12 laboratorija 
koji se bave in vitro dijagnostikom alergijskih bolesti, 
u manjem ili većem obimu (sl. 4).

Alergološka in vitro dijagnostika izvodi se u više usta-
nova i gradova, a alergoloških ambulanti ima značajno 
više u odnosu na 1990. godinu, kada ih je bilo registri-
rano samo 9 u 40 zdravstvenih ustanova (29). Predno-
sti laboratorijskih metoda su manja invazivnost (mini-
malna neugoda za ispitanika i bez rizika od neželjenih 
reakcija) te mogućnost da nadopune provokacijske te-
stove ili ih zamijene (u osoba s dermografizmom ili 
patološkim kožnim promjenama). Nedostatak tih me-
toda jest nemogućnost testiranja imunološke reaktibil-
nosti ciljnih organa. 

Sl. 2. Laboratorijski dijagnostički postupak kod alergijskih bo-
lesti (preuzeto iz Dodig S. Laboratorijska dijagnostika alergija. 
Pediatr Croat 2012; 56(Supl. 1): 90-6. (26)

Sl. 3. Peludna karta cvjetanja stabala i trava u Zagrebu i gra-
dovima Europe
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2. IMUNOGLOBULIN E

2.1. Obilježja imunoglobulina E 

Od svih imunoglobulina u krvi, IgE je zastupljen u naj-
manjoj količini (4,1 ug/kg), budući da je gotovo sav ve-
zan uz receptor na membrani stanica. Molekula huma-
nog IgE građena je od četiri lanca, dva laka к ili λ i dva 
teška ε (sl. 5). Svaki laki i teški lanac sadrži dva dijela: 
konstantni i varijabilni dio. Funkcionalno gledano, po-
stoje dvije regije IgE: Fab, na koju se veže antigen te 

Fc regija, kojom se IgE veže za receptore na membra-
ni mastocita i bazofilnih granulocita (sl. 5) (30). Vezno 
mjesto za alergen naziva se paratop, duljine je 2 nm, 
dubine i širine 1 nm. Paratop uključuje varijabilne di-
jelove i lakog i teškog lanca (crveno). Oko 15-20 ami-
nokiselina paratopa prepoznaju konformacijsku struk-
turu alergenske molekule (epitop).

Fc regija je dimer s tri domene Cε2, Cε3, Cε4. Tim fra-
gmentom molekula IgE se usidri u membranu stanica 
(transmembranski dio), a dijelom ulazi u unutrašnjost 

Sl. 4. Imunološki labo-
ratoriji i alergološke 
ambulante u gradovi-
ma Hrvatske

Sl. 5. Struktura IgE pro-
tutijela, prikaz sprijeda 
i bočno

Acta 2_2015 KB.indd   78 26/10/15   16:05



79

A. Stipić Marković, I. Ivković-Jureković, S. Dodig, I. Batišta, R. Zrinski-Topić, M. Barberić, I. Topalušić, Ž. Bukovec Megla, V. Žižić
Hrvatske smjernice za in vitro dijagnostiku preosjetljivosti posredovane IgE protutijelima

Acta Med Croatica, 69 (2015) 75-96 

stanica (intracelularni dio) koji služi kao prijenosnik 
signala. IgE je asimetrična i pokretljiva molekula za-
hvaljujući asimetrično nabranim Cε2 domenama Fc-
fragmenta koje su ključne za senzibilizaciju. IgE se 
uglavnom sintetizira u tonzilama, adenoidnom tkivu, 
sluznici bronha, gastrointestinalnog trakta i peritone-
uma. Sinteza IgE je sporija, a katabolizam brži od kata-
bolizma drugih imunoglobulina. Poluživot slobodnog 
IgE u serumu iznosi 1,8 dana, a vezanog na stanice 14 
dana. U osoba s povećanom serumskom koncentraci-
jom IgE, katabolizam protutijela se smanjuje kako se 
smanjuje udio ekstravaskularnog (vezanog na stanice) 
IgE (tablica 1) (30). U zdravih osoba katabolizam in-
tra- i ekstravaskularnog IgE jest uravnotežen. 

Molekula IgE u svom sastavu sadrži oko 8,3 % uglji-
kohidrata, koji su odgovorni za križnu reaktivnost u 
reakciji preosjetljivosti na specifični alergen. Povećana 
koncentracija ukupnog i specifičnog IgE u bolesnika s 
alergijskim bolestima posljedica je imunološke reakci-
je posredovane limfocitima Th2 fenotipa (Th, od engl. 
T helper, pomoćnički limfocit T) koji proizvode proa-
lergijske citokine (dominantno IL-4). IgE protutijela u 
sindromu hiper-IgE i kod bolesnika s IgE mijelomom 
posljedica su poremećaja regulacije sinteze i prolifera-
cije B limfocita.

2.1.1. IgE receptori 

Dvije su vrste receptora za IgE; receptori visokog afini-
teta (FcεRI), te receptori niskog afiniteta za IgE (FcεRII; 
CD23). FcεR1, građen kao tetramer (lanci αβγ2), smje-
šten je na membrani mastocita i bazofila (31). Gustoća 
receptora na membrani bazofila korelira s koncentra-
cijom IgE u serumu, a isti su podatci dobiveni in vitro 
za mastocite (32). IgE svojim se Fc krajem veže za α 
podjedinicu FcεRI. Vezanje IgE na receptor dovodi do 
unutarstanične signalizacije aktivnošću kinaza vezanih 
uz β i γ podjedinice FcεRI, čime dolazi do aktivacije 
bazofila i mastocita te njihove degranulacije (33). 

FcεRII (CD23), receptor niskog afiniteta za IgE, smje-
šten je na membrani B i T limfocita, Langerhanovih 

stanica, makrofaga, monocita, trombocita i eozinofila. 
Njegova je ekspresija također pojačana prisutnošću ve-
ćih količina IgE u cirkulaciji. CD23 sudjeluje u modu-
laciji diferencijacije B limfocita, aktivacije monocita i 
prezentacije antigena, vežući se za antigen te prelazeći 
u citoplazmu stanice (tzv. solubilni, sCD23). Kod bole-
snika s atopijom, pojačana je ekspresija CD23 na mem-
brani B limfocita (34-36).

3. DEFINICIJE OSNOVNIH ALERGOLOŠKIH 
POJMOVA 

3.1. Alergen

Alergeni su antigeni proteinskog sastava, inače bezo-
pasne tvari koje induciraju alergijsku reakciju samo u 
preosjetljivih ljudi.

3.2. Izvor alergena

Izvor alergena mogu biti razne čestice, tkiva, hrana ili 
organizmi (npr. mačja dlaka, D. pteronyssinus, mlijeko, 
Aspergillus fumigatus, pelud itd.).

3.3. Alergenski ekstrakt

Alergenski ekstrakt je nepročišćena smjesa alergenskih 
i drugih proteina, polisaharida i lipida, dobivena eks-
trakcijom iz prirodnih izvora, npr. zrna polena.

3.4. Alergenska komponenta 

Alergenska komponenta je molekula (protein ili gliko-
protein), identificirana pomoću specifičnog IgE (sIgE) 
antitijela. Alergenska komponenta može se izolirati iz 
prirodnog izvora (prirodni, pročišćeni alergen) ili se 
može proizvesti rekombinantnom DNA tehnologijom 
(rekombinantni alergen).

Tablica 1. 
Podatci o sintezi i katabolizmu IgE (preuzeto iz Dodig S. Imunokemija, 2014)(30) 

Zdravi Alergije Mijelom IgE Hiper-IgE

Cirkulacija 4,1 μg/kg < 117 kIU/L stupanj senzitizacije 1,7 g/kg

Sinteza 3,8 μg/kg/dan >20x veća

 T ½ 1,8 dana 4,3 dana 5,1 dan 5,8 dana

Katabolizam intra- i ekstravaskularno ekstravaskularno usporava se

1kIU = 2,4 μg/L, 100 kIU/L = 240 μg/L 
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3.5. Epitop

Epitop je mjesto prepoznavanja i vezanja antitijela na 
ciljnu molekulu.

3.6. Kompletni alergen

Kompletni alergeni su nutritivni alergeni rezistentni 
na toplinu i probavne enzime, sposobni izazvati senzi-
bilizaciju (primarni alergeni).

3.7. Sastav kompletnog alergena

Kompletni alergen je mješavina više proteina od kojih 
su mnogi inertni. Trodimenzionalni proteini relevan-
tni su za indukciju sinteze IgE-a.

3.8. Glavni alergen (od engl. major allergen)

Glavni alergen je onaj alergen koji je najčešće prepo-
znat, tj. senzibilizira veliki broj bolesnika (prepoznaje 
ga >50 % IgE protutijela velikog broja seruma).

3.9. Sporedni alergeni (od engl. minor allergens)

Alergeni koje prepozna manje od 50 % IgE protutijela 
u velikom broju seruma.

3.10. Inkompletni alergen

Inkompletni alergen izaziva alergijsku reakciju samo 
u prethodno senzibiliziranog bolesnika, budući da sa-
mostalno ne može dovesti do senzibilizacije (sekun-
darni alergen). Organizam je prethodno senzibiliziran 
inhalacijskim ili kontaktnim putem nekim strukturno 
sličnim kompletnim alergenom (križna reaktivnost). 
Inkompletni alergeni neotporni su na toplinu i pro-
bavne enzime.

3.11. Križna reaktivnost

Križna reaktivnost posljedica je vezanja specifičnih IgE 
protutijela na strukturno slične epitope različitih aler-
gena. Najčešće se radi o križnoj reaktivnosti između:

a) alergenskih molekula čiji su izvor srodne prirodne 
vrste (npr. alergeni trava)

b) alergenskih molekula koje pripadaju istoj obitelji 
proteina (npr. između alergena Bet v1 polena breze i 
alergena Mal d1 jabuke)

3.12. Kosenzibilizacija

Primarna, istodobna senzibilizacija na alergene iz ra-
zličitih izvora, koja nije rezultat križne reaktivnosti.

3.13. Križno reaktivne ugljikohidratne determinante

Ugljikohidratni dijelovi glikoproteina, visoko križno 
reaktivni sa sIgE protutijelima.

3.14. Nomenklatura alergena

Nomenklatura alergena preporučena je od Odbora za 
nomenklaturu Međunarodnog udruženja imunološ-
kih društava Svjetske zdravstvene organizacije (WHO/
IUIS, od engl. World Health Organization/Internatio-
nal Union of Immunological Societies). Alergenski pro-
tein dobiven iz alergenskog ekstrakta označava se po-
četnim slovima roda, prvim slovom vrste i brojem 
proteina prema njegovoj učestalosti izazivanja senzibi-
lizacije, kako je prikazano na primjeru alergena iz eks-
trakta trave Lolium perenne (višegodišnji ljulj) (sl. 6).

Početkom 2000. godine počelo je organizirano priku-
pljanje informacija o svim poznatim alergenskim mo-
lekulama u okviru organizacije Alergome. Od tada do 
danas u toj bazi prikupljena je velika količina podata-
ka, ali i prošireno djelovanje prikupljanjem informaci-
ja o izvorima alergena te o organizmima i molekulama 
koje se vežu uz IgE bez razvijanja alergijske reakcije. 
Baza je prikupila podatke iz 27 371 članka objavljenog 
u stručnoj i znanstvenoj literaturi.

3.15. Potentnost alergena

Potentnost alergena jest ukupna alergogena aktivnost 
proizvedenog ekstrakta. Potentan je onaj alergenski eks-
trakt koji u preosjetljivoj osobi izaziva pozitivnu reak-
ciju u koži. In vitro se dokazuje sposobnošću blokira-
nja specifičnog IgE (izražava se u jedinicama inhibi-

Sl. 6. Nomenklatura alergena
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cije RAST-a). In vivo se dokazuje titracijskim kožnim 
testovima u skupini osoba preosjetljivih na određeni 
alergen, a izražava se, ovisno o proizvođaču, biološkim 
jedinicama (BU/mL, od engl. Biologic Unit; AU/mL, od 
engl. Allergen Unit). 

4. TEMELJNI IN VITRO TESTOVI U 
DIJAGNOSTIČKOM PROCESU

Određivanje koncentracije ukupnog (uIgE) i specifič-
nih IgE (sIgE) središnji su dijagnostički testovi u aler-
gologiji. Imunološki testovi, općenito, otkrivaju reakci-
ju antigen-antitijelo (Ag-At). S obzirom da je reakcija 
antigen-antitijelo visoko specifična, pogodna je za di-
jagnostiku, jer će IgE antitijelo reagirati samo s alerge-
nom koji je izazvao njegovu sintezu. Pokazatelji da se u 
laboratorijskom mediju zbila reakcija Ag-At mogu biti 
različiti biljezi koji se vežu za antitijelo. Ako je biljeg 
enzim, pokreće se reakcija sa supstratom, ako je biljeg 
izotop, može se detektirati radioaktivnost, dok se kod 
fluorogenih molekula otkriva fluorescencija. Različiti 
imunološki testovi dobili su ime prema biljegu za do-
kaz reakcije (37). 

Napredak u alergološkoj in vitro dijagnostici je otkri-
vanje križne reaktivnosti IgE antitijela prema alergen-
skim proteinima (kompo nentama) alergenskih eks-
trakata iz različitih izvora. Takva dijagnostika, tzv. 
komponentna dijagnostika (od engl. component resol-
ved diagnosis) olakšava odabir specifične imunoterapi-
je i praćenje kliničkog tijeka bolesti. Osim testova koji 
određuju koncentracije IgE antitijela, u alergološkom, 
dijagnostičkom postupku koriste se i testovi koji mjere 
koncentraciju biljega eozinofilne aktivacije, kao što je 
eozinofilni kationskog proteina (EKP), glavni bazični 
protein (engl. MBP, Major Basic Protein), eozinofilna 
peroksidaza (engl. EPO, Eosinophil Peroxidase), neu-
rotoksin deriviran iz eozinofila (engl. EDA, Eosinophil 
Derived Neurotoxin) i eozinofilni protein X (engl. Eo-
sinophil Protein X), koncentraciju IgG4 te triptaze u 
plazmi/serumu. Testovi određivanja aktivacije bazofila 

(BAT, od engl. Basophil Activation Test) i koncentracije 
histamina i leukotrijena koriste se u posebnim indika-
cijama, a u rutinskoj praksi alergološke dijagnostike u 
Hrvatskoj još nisu zaživjeli (26).

Iako visoka koncentracija alergen specifičnih IgE an-
titijela ukazuje na veću vjerojatnost kliničke reakcije, 
neki alergeni uzrokuju pojavu simptoma i pri nižim 
koncentracijama sIgE (skladišni proteini, lipidni trans-
ferni proteini - LTP). 

Specifična IgE senzibilizacija može se uspostaviti na 
samo jedan ili na više alergena:

a. Monosenzibilizacija je preosjetljivost na jedan izvor 
alergena ili srodne izvore alergena (npr. alergeni gri-
nja)

b. Polisenzibilizacija je preosjetljivost na dva ili više 
izvora alergena 

4.1. Određivanje ukupnih i specifičnih IgE protutijela

U krvi bolesnika određuje se koncentracija ukupnih 
i specifičnih IgE protutijela. Povišena koncentracija 
ukupnog IgE može ukazivati na atopijsku etiologiju, 
međutim, za potvrdu dijagnoze potrebno je odrediti 
razinu specifičnih IgE protutijela budući da uIgE može 
biti povišen i u raznim nealergijskim stanjima (37). S 
obzirom na to da je koncentracija IgE protutijela krvi 
i kod izrazito senzibiliziranih bolesnika niska, a glav-
ni alergeni sadrže velik broj alergenskih komponenti, 
imunološki testovi moraju biti visoko osjetljivi i speci-
fični, te imati dovoljno velik kapacitet vezanja svih pri-
sutnih IgE protutijela (38) . Kod interpretacije rezultata 
testova, u svrhu postavljanja točne dijagnoze, potrebno 
je znati domete testova, tj. njihovu dijagnostičku učin-
kovitost. To osim osjetljivosti i specifičnosti, uključuje 
i pozitivnu te negativnu predvidljivu vrijednost, kako 
je prikazano na tablici 2. Titar IgE antitijela izražava se 
u internacionalnim jedinicama po litri (U/L). Testovi 
određivanja IgE kalibriraju se prema WHO IgE stan-
dardu 75/502 (39)..

Tablica 2. 
Dijagnostička djelotvornost određivanja ukupnog i specifičnog IgE

Analit Osjetljivost (%) Specifičnost (%) PPV (%) NPV (%)
uIgE 97,1 93,3 94,5 96,6
Phadiatop, odrasli 70,8 90,7 72,6 89,9
Phadiatop, djeca 65,0 100,0 100,0 93,0
sIgE, djeca s astmom* 100,0 96,7 97,3 100,0
EKP, djeca s astmom 97,4 100,0 100,0 96,8

PPV - pozitivna predvidljiva vrijednost; NPV - negativna predvidljiva vrijednost; *djeca preosjetljiva na alergen grinje Dermatophagoides 
pteronyssinus
(Preuzeto iz Dodig S. Knjiga sažetaka sa simpozija HDAKI, Zagreb, 2014)(32)
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4.1.1. Ukupni IgE

Najstariji test za određivanje ukupnog IgE bio je radio-
imunosorbentni test - RIST (od engl. Radio Imuno Sor-
bent Test). Zadnjih 30-ak godina koristi se fluoroen-
zimoimunokemijska metoda, u kojoj se detekcijska 
protutijela obilježavaju enzimom odnosno fluorokro-
mima, a na kraju reakcije mjeri se završna fluorescen-
cija. Normalnom koncentracijom ukupnog IgE sma-
traju se vrijednosti manje od 122 kU/L .

4.1.1.1. Ukupni IgE u djece

Posebnu pozornost potrebno je obratiti vrijednosti-
ma ukupnog IgE u dječjoj dobi. S rastom djeteta do-
lazi do porasta koncentracije IgE antitijela u krvi (40). 
U dojenačkoj dobi, koncentracije IgE antitijela izrazito 
su niske. Oko 9. godine života poprimaju vrijednosti 
koje se u odnosu na odraslu dob značajnije ne mijenja-
ju (tablica 3) (26). Temeljem određivanja ukupnog IgE 
ne mogu se striktno odijeliti bolesnici s atopijom od 
onih bez atopije. Primjerice, oko 5 % djece bez simpto-
ma alergijske bolesti ima ukupni IgE iznad gornje gra-
nice za dob (15). S druge strane, djeca s koncentraci-
jom ukupnog IgE >1000 kU/L, uvijek imaju i povećanu 
koncentraciju sIgE na neki alergen. Tako visoke kon-
centracije ukupnog IgE najčešće imaju bolesnici s ato-
pijskim dermatitisom, astmom, cjelogodišnjim alergij-
skim rinitisom te sezonskim alergijskim dermatitisom 
(40). Zrinski Topić i sur. pokazali su da u djece mla-
đe od šest godina, niske vrijednosti uIgE (<10kU/L) 
nisu pouzdane za isključivanje alergijske senzibilizaci-
je, te je sIgE mnogo bolji pokazatelj (41). Iako poviše-

ne vrijednosti ukupnog IgE dobro koreliraju s pojavom 
astme, nemaju veliko značenje u probiru bolesnika s 
alergijskim bolestima ili procjeni težine bolesti. Dodig 
i sur. su 2006. godine u Hrvatskoj definirali vrijednosti 
ukupnog IgE za djecu i odrasle (15).

4.1.2. Specifični IgE 

Najstarija metoda za određivanje sIgE je RAST (od 
engl. Radio Allergo Sorbent Test). U metodi su kao obi-
lježivači korišteni radioaktivni izotopi. Od početne 
metode nastale su njene poboljšane varijante, primje-
nom drugih nosača (trodimenzionalnih polimera, bio-
čipova), standardiziranijih alergenskih ekstrakata i 
rekombinantnih alergena, te osjetljivijih obilježivača 
(enzima i fluorokroma) detekcijskih protutijela (npr. 
ImmunoCAP).

Danas se, kao i za ukupni IgE, najčešće primjenjuje 
metoda na hidrofilnom polimernom nosaču - immu-
noCAP za određivanje specifičnih IgE antitijela. Ovom 
je metodom moguće odrediti koncentraciju IgE pro-
tutijela specifičnih za više od 500 alergena. Alergeni 
su kovalentno vezani na hidrofilni polimerni nosač 
uklopljen u kapsulu (Immuno CAP). Alergeni reagi-
raju sa sIgE protutijelima iz seruma bolesnika. Nakon 
ispiranja, dodaju se anti-IgE protutijela obilježena be-
ta-galaktozidazom. Dodavanjem 4-metilumbileferil-
beta galaktozida, dolazi do pojave fluorescencije koja 
je proporcionalna koncentraciji sIgE antitijela u krvi. 
U odnosu na celuloznu podlogu, hidrofilni polimerni 
nosač može vezati oko tri puta više sIgE protutijela (sl. 
7) (37).

Tablica 3. 
Vrijednosti uIgE u dječjoj dobi. 

Dob/godine  <1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

uIgE(kUI/L)  20,2 30,4 38,6 57,0 57,2 65,4 73,0 82,6 76,4 98,4 102,6 104,8 101,4 97,4 97,2 105,2 100,0

(Preuzeto iz Dodig S. Laboratorijska dijagnostika alergija. Paediatr Croat 2012; 56 (Supl 1): 90-96.)(26)

Sl. 7. Načelo fluoroenzimo-
imunokemijske sendvič meto-
de za određivanje specifičnog 
IgE u serumu. 1. Aklergen je 
vezan na čvrstom polimernom 
nosaču te reagira s IgE-om iz 
seruma; 2. Nakon ispiranja 
dodaje se protutijelo obilježe-
no enzimom/fluorokromom, 
3. Dodaje se supstrat enzima; 
4. Reakcija se zaustavlja i mje-
ri završna fluorescencija
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Koncentracija sIgE protutijela izražava se razredima 
(I-VI) ili koncentracijom sIgE (kIU/L) (tablica 4). Iako 
postoji mogućnost određivanja specifične senzibiliza-
cije prema mješavini alergena (sezonski inhalacijski 
alergeni, alergeni hrane), zbog određenog broja lažno 
pozitivnih i lažno negativnih rezultata, bolju dijagno-
stičku vrijednost ima određivanje sIgE prema speci-
fičnom alergenu (42). Pozitivna sIgE antitijela prema 
mješavini alergena upućuju na senzibilizaciju na ba-
rem 1 prisutan alergen, dok negativan rezultat ne is-
ključuje senzibilizaciju (43-45). Isto tako, pozitivna 
sIgE protutijela samostalno ne znače dijagnozu alergij-
ske bolesti, budući da više od 20 % bolesnika s pozitiv-
nim sIgE protutijelima u krvi nema kliničke simpto-
me (46,47). U većine bolesnika s klinički manifestnom 
alergijom sIgE protutijela su pozitivna. Izrazito visoka 
koncentracija sIgE povećava vjerojatnost pojave simp-
toma u bolesnika izloženog alergenu, iako nije utvrđe-
na korelacija između koncentracije sIgE i težine simp-
toma (48).

Koncentracija sIgE ovisi o uzročnom alergenu. Naj-
bolju dijagnostičku vrijednost ima određivanje sIgE 
protutijela na inhalacijske alergene, manju prema 

alergenima hrane, a najmanju prema alergenima be-
ta-laktamskih antibiotika te alergenima otrova opno-
krilaca (26). Primjerice, čak i vrlo niske vrijednosti 
sIgE (>0,35 kU/L) na alergene brašna, jaja ili inhalacij-
ske alergene, u djece mlađe od 2 godine ukazuju na ri-
zik pojave alergije u kasnijoj dobi, dok sIgE protutijela 
na proteine kravljeg mlijeka nisu povezana s kasnijim 
komplikacijama niti pri koncentracijama sIgE 0,70- 
3,50 kU/L (49). Određivanje sIgE na nutritivne aler-
gene može pokazati i lažno niže vrijednosti ako se radi 
o labilnim alergenima, dok je za otkrivanje preosjetlji-
vosti na alergen otrova ose potrebna visoko osjetljiva 
metoda s granicom detekcije sIgE od 0,10 kU/L (50) . 
U procjeni alergije na otrov opnokrilaca treba oprezno 
tumačiti rezultate kožnog testa i sIgE, naročito ako je 
prošlo puno vremena od kliničke reakcije. Reproduci-
bilnost ponavljanih testova nakon 2 i 6 tjedana od ubo-
da za oba se testa pokazala lošom (51). 

Iako su manje osjetljivi, testovi mjerenja koncentracije 
sIgE imaju veću specifičnost od kožnog testa. Nekoli-
ko je situacija u kojima određivanje sIgE ima prednost 
pred kožnim testom, a odnose se na bolesnike u kojih 
bi kontakt s alergenom mogao izazvati tešku anafilak-
tičku reakciju, nesuradljive bolesnike, prisutne gene-
ralizirane kožne promjene ili izraženi dermografizam, 
te nemogućnost prekida terapije koja utječe na pozi-
tivnost kožnog testa (antihistaminici, triciklički anti-
depresivi, sistemski glukokortikosteroidi) (52-54). U 
ostalim se slučajevima dijagnoza mora temeljiti na ko-
relaciji anamneze i fizikalnog statusa, kožnih testova i 
određivanja sIgE te eventualnoj primjeni provokacij-
skih testova (55). Najbolji su primjer alergijske reakcije 
na hranu, kod kojih s obzirom na dob i vrstu alergena, 
postoji tendencija određivanja granične koncentracije 
sIgE pri kojoj se očekuje klinička reakcija (tablica 5). 
Ipak, oko 50 % bolesnika reagira i kod nižih koncen-
tracija sIgE, stoga anamneza i na njoj temeljena odluka 
o provođenju provokacijskih testova, ostaje vrlo važna 
u dijagnostici nutritivne alergije (56).

Tablica 4. 
Razredi koncentracija specifičnih IgE protutijela

Tablica 5. 
Granične vrijednosti sIgE na nutritivne alergene, njihova osjetljivost i specifičnost u predviđanju kliničke reakcije. 

Alergen
Granična vrijednost 

kIU/L
Osjetljivost Specifičnost PPV % NPV %

Bjelanjak jajeta 7 61 95 98 38
Djeca<2 god 2 95
Mlijeko 15 57 94 95 53
Djeca <2 god 5 95
Kikiriki 14 57 100 100 36
Riba 20 25 100 100 89
Soja 30 44 94 73 82
Brašno 26 61 92 74 87

PPV - pozitivna prediktivna vrijednost, NPV - negativna prediktivna vrijednost 
(Preuzeto iz Dodig S. Laboratorijska dijagnostika alergija. Paediatr Croat 2012; 56 (Supl 1): 90-96) (26)
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4.2. Preporuka za metodu određivanja IgE u RH

Većina imunoloških laboratorija u Republici Hrvat-
skoj, kao i u drugim zemljama (od srednjoeuropskih 
zemalja, laboratoriji u Beču, Grazu, Zürichu, Berlinu), 
za in vitro dijagnostiku koriste fluoroenzimoimuno-
kemijsku (FEIA) metodu (ImmunoCAP) (57). Ova se 
metodologija smatra zlatnim standardom određivanja 
ukupnog i specifičnog IgE (sIgE) (58).

Na temelju dokaza iz literature te preporuka među-
narodnih udruženja, a s ciljem harmonizacije in vi-
tro dijagnostike na teritoriju RH, Hrvatsko društvo za 
alergologiju i kliničku imunologiju preporuča da ova 
metodologija i nadalje ostane dominantna u laborato-
rijskoj alergološkoj dijagnostici (59).

Naime, studija Lamberta i sur. pokazala je kako je mje-
renje sIgE metodom FEIA (ImmunoCAP) izrazito toč-
na metoda, s ponovljivim rezultatima mjerenja, pouz-
danima u dijagnostici i terapiji alergijskih bolesti (60). 
Iako su se na tržištu pojavile i druge imunokemijske 
metode (kemiluminiscentne imunokemijske metode, 
CLIA, primjerice Immulite), istraživanja su pokazala 
da njihovi rezultati nisu usporedivi s rezultatima dobi-
venima metodom FEIA (ImmunoCAP) za sve alergen-
ske ekstrakte. Nekoliko je studija uspoređivalo rezulta-
te mjerenja sIgE ImmunoCAP i Immulite metodama 
(61,62). Studija Wanga i sur. iz 2008. godine utvrdila je 
da mjerenje sIgE na alergene jajeta, mlijeka, kikirikija, 
mačje dlake, breze te Dermatophagoides farinae meto-
dom CLIA, Immulite pokazuje veće vrijednosti u od-
nosu na metodu FEIA, ImmunoCAP (63). U studiji 
Szecsija i sur. iz 2011. godine, metoda CLIA, Immulite 
pokazala je 62 % više vrijednosti sIgE na alergene jaje-
ta (f1), breze (t3), mačje (e1) i pseće dlake (e5), u od-
nosu na FEIA, ImmunoCAP. Još značajnija razlika do-
bivena je za rekombinantne alergene (Gal d 1, Bet v 1, 
Fel d 1 te Can f 1). S druge strane, pri manjim vrijed-
nostima sIgE-a, Immulite u usporedbi s ImmunoCAP 
metodom pokazuje manji izmjereni rezultat. Također, 
Immulite pokazuje veće vrijednosti sIgE u odnosu na 
ukupni IgE za sva četiri alergena (64). Rezultati studija 
upućuju na to da dvije metode međusobno ne koreli-
raju. Koncentracije sIgE u djece s alergijom na proteine 
jajeta mjerene FEIA metodom dobro koreliraju s kli-
ničkom prezentacijom bolesti te bi istodobno uvođe-
nje drugih metoda otežalo dijagnostiku i kliničku pro-
cjenu bolesnika (65). Metodom FEIA može se odrediti 
sIgE prema većem broju alergena (i nativnih i rekom-
binantnih) nego metodom CLIA. Usporede li se te dvi-
je metode za određivanje koncentracije ukupnog IgE-
a, može se zaključiti kako je gornja granica linearnosti 
mjerenja kod FEIA značajno veća (5000 kIU/L) nego 
kod metode CLIA (2000 kIU/L), što zahtijeva dodatna 
razrjeđivanja uzorka da bi se dobio točan - kvantitativ-
ni rezultat. To u konačnici poskuplje pojedinačnu ana-

lizu. Veoma je važan i podatak o prozonskom učinku 
(hook effect) kod ovih dviju metoda, kao uzroku lažno 
negativnih rezultata. Proizvođači reagensa upozorava-
ju da prozonski učinak kod metode FEIA nastaje kod 
koncentracije veće od 153 000 kIU/L, a kod metode 
CLIA prozonski učinak nastaje već kod koncentraci-
je od 13 000 kIU/L. Opasnost je da se kod potonje me-
tode dobije rezultat unutar referentnih intervala (npr. 
< 120 kIU/L), unatoč izrazito povećanoj koncentraciji 
ukupnoga IgE (>13 000 kIU/L). Za praksu je također 
važno da kod metode FEIA kalibriranje unutar siste-
ma traje 6 mjeseci, dok je kod metode CLIA svakih 14 
dana potrebno kalibrirati, što povećava troškove anali-
ze. Konačno, rezultate navedenih istraživanja prihvati-
le su brojne krovne institucije, poput National Institu-
te of Allergy and Infectious Diseases (SAD, 2010.) (66), 
National Institute for Health and Clinical Excellence 
(NICE, Velika Britanija, 2011.) (67), PRACTAL (europ-
ska skupina stručnjaka za astmu u djece) (68), Ame-
rička akademija za alergologiju i kliničku imunologi-
ju (2008.) (69), Južnoafričko alergološko društvo (70).

4.3. Biočip tehnologija

Biočip tehnologija (engl. microarray technology, tehno-
logija na mikropostroju) omogućuje istodobno odre-
đivanje sIgE protutijela prema velikom broju alergena, 
koristeći jednu pločicu s panelom vezanih alergena te 
vrlo malu količinu seruma. Moguće je koristiti ekstrak-
te ili komponente alergena, a komercijalno je dostupan 
test ISAC (ImmunoCAP Immuno-Solid Phase Allergen 
Chip, Phadia). Test se temelji na reakciji alergena (pa-
nel od oko 112 alergena) s IgE protutijelima. Nastalom 
kompleksu dodaju se fluorescirajuća anti IgE protutije-
la, a intenzitet fluorescencije mjeri se laserski. Rezultati 
se izražavaju ISAC standardiziranim jedinicama (71). 
Izmjerene koncentracije sIgE dobivene biočipom do-
bro koreliraju s onima određivanima ImmunoCAP-
metodom, iako je za male koncentracije sIgE klasični 
ImmunoCAP osjetljiviji. Također je uočena veća vre-
menska varijabilnost rezultata dobivenih metodom 
ISAC u odnosu na ImmunoCAP. Stoga se metodologi-
ja ISAC ne preporuča u kliničkom praćenju bolesnika, 
već u dijagnostici polisenzibiliziranih bolesnika, po-
sebno onih kod kojih se sumnja na križnu reaktivnost 
(72-76).

4.4. Određivanje specifičnih IgG protutijela

Metodologija određivanja IgG protutijela analogna je 
ImmunoCAP-metodi. Temelji se na reakciji IgG antiti-
jela iz seruma pacijenta sa specifičnim alergenima ko-
valentno vezanima za podlogu. Nakon ispiranja, doda-
ju se anti-IgG antitijela (ili antitijela specifična za IgG4 
podskupinu) te se mjeri aktivnost nastalog kompleksa, 
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koja je proporcionalna koncentraciji specifičnih IgG 
protutijela (37). Alergen specifična IgG antitijela mogu 
se pojaviti zbog ekspozicije organizma alergenima iz 
okoliša ili kao posljedica specifične imunoterapije. Po-
jedina su istraživanja dokazala prisutnost IgG antitije-
la specifičnih za neke nutritivne alergene, no njihova 
povezanost s alergijom na hranu nije dokazana. Stoga 
se navedene testove ne preporuča koristiti u dijagno-
stici reakcija preosjetljivosti na hranu (77). Također je 
pokazano da za vrijeme i nakon specifične imunotera-
pije na alergene otrova opnokrilaca, dolazi do porasta 
IgG protutijela. Koncentracija IgG protutijela skromno 
korelira sa smanjenjem rizika anafilaksije nakon ubo-
da opnokrilca (78). Uloga IgG protutijela nije dokaza-
na za specifičnu imunoterapiju drugim vrstama aler-
gena (26). 

4.5. Triptaza

Enzim triptaza (neutralna serinska esteraza) u velikim 
je količinama pohranjen u sekretornim granulama 
mastocita. Oslobađa se nakon vezanja IgE protutijela 
za receptore na membrani mastocita, zajedno s hista-
minom i ostalim vazoaktivnim medijatorima. Smatra 
se biljegom aktivacije mastocita. Iako je poznato neko-
liko oblika ovog enzima (I, Iα, IIIβ, T), klinički su naj-
značajnije α i β triptaza. S obzirom na to da se α trip-
taza spontano luči iz mastocita, određivanje omjera α 
i β triptaze daje klinički važnu informaciju o aktivaciji 
mastocita pod utjecajem specifičnog alergena. Tripta-
za je enzimatski aktivna isključivo tvoreći kompleks s 
heparinom. Nakon njihovog razdvajanja, prelazi u mo-
nomerni oblik te gubi enzimatsku aktivnost. Mjerenje 
triptaze preporuča se provesti 15 min do 3 sata nakon 
anafilaktičke reakcije. Ukazuje na ranu fazu alergijske 
reakcije. Nakon 12-24 sata, njena se koncentracija u 
krvi vraća na normalu (sl. 8). Koncentracija α triptaze 
povećana je kod bolesnika s mastocitozom. Normalna 
koncentracija triptaze iznosi manje od 13 μg/L. Trip-
taza se također određuje fluoroenzimoimunotestom-
ImmunoCAP (79-84).

4.6. Eozinofilni kationski protein

Eozinofilni kationski protein (EKP) bazični je protein 
smješten u granulama eozinofilnih granulocita, mole-
kularne mase 18,5 - 22 kDa. Porast koncentracije EKP 
moguće je detektirati u serumu, nazalnom sekretu i 
sputumu tijekom kasne faze alergijske reakcije (6-24 
sata nakon ekspozicije alergenu), u kojoj dominantnu 
ulogu imaju eozinofili (85-93). EKP također se odre-
đuje fluoroenzimoimunotestom - ImmunoCAP. EKP, 
kao produkt degranulacije eozinofilnih granulocita 
ukazuje na akutnu izloženost alergenu, odnosno in-
tenzitet alergijske upale (sl. 9). Koncentracija EKP >20 

μg/L ima visoku prediktivnu vrijednost za razvoj as-
tme u male djece, kod koje se za vrijeme respiracijske 
infekcije razvije bronhoopstrukcija (4). EKP se može 
koristiti za praćenje učinkovitosti protuupalne terapi-
je alergijskih bolesti (95). Ipak, zbog mnogih je preda-
nalitičkih interferencija dijagnostička vrijednost EKP-
a ograničena (96). Normalne vrijednosti EKP manje su 
od 16μg/L.

4.7. Test aktivacije bazofilnih leukocita

Temelj testa aktivacije bazofilnih leukocita (BAT, od 
engl.Basophil Activation Test) jest degranulacija, po-
taknuta vezanjem specifičnih IgE antitijela za recep-
tore na membrani stanica. Aktivacijom i degranula-
cijom bazofilnih leukocita dolazi do ekspresije CD63 

Sl. 8. Kretanje koncentracije triptaze i histamina u krvi nakon 
provokacije alergenom

Sl. 9. Kretanje koncentracije EKP-a u serumu u usporedbi s 
vrijednostima PEF-a u kasnoj fazi alergijske reakcije (PEF, od 
engl. Peak Expiratory Flow, vršni protok u ekspiriju)
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i CD203c staničnih obilježja na njihovoj membrani. 
CD63 molekule smještene su u lizosomima zajedno s 
histaminom, stoga koncentracija histamina korelira s 
ekspresijom CD63. Ekspresija CD63 (alternativno CD 
203c) molekula određuje se metodom protočne cito-
metrije (97,99). Stupanj aktivacije bazofilnih leukocita 
izražava se na dva načina: 1) bazofilnom reaktibilno-
šću, tj. brojem aktiviranih stanica nakon izlaganja op-
timalnoj koncentraciji alergena, te 2) bazofilnom osjet-
ljivošću, odnosno koncentracijom alergena pri kojoj je 
50 % stanica aktivirano. Kod negativnog je testa akti-
vacije bazofila zabilježeno oko 10 % non-respondera u 
dječjoj te oko 5 % u odrasloj populaciji. Značenje testa 
aktivacije bazofila za kliničkog alergologa sastoji se u 
sljedećem:

1. Pomoć u dokazivanju preosjetljivosti na uzročni 
alergen

2. Praćenje tijeka alergijske bolesti
3. Procjena stupnja težine alergijske bolesti.

Najčešće korišteni alergeni u testu aktivacije bazofil-
nih leukocita jesu poleni, otrovi insekata, grinja, neki 
alergeni hrane (mlijeko, kikiriki) te neki lijekovi (npr. 
rukoronij, kortikosteroidi, beta laktamski antibiotici). 
Najveće značenje BAT- a jest u dijagnostici preosjetlji-
vosti na otrove insekata, u cilju identifikacije klinički 
značajnog alergena (99,101). Nadalje, BAT se koristi u 
dijagnostici alergija na lijekove (beta-laktamske antibi-
otike, kinolone te nesteroidne antireumatike, mišićne 
relaksanse, kontraste i pirazolone) (102-104). Naroči-
to je koristan za lijekove za koje ne postoji drugi spe-
cifični test (opijati, albumini, metilprednizolon, anti-
histaminici). Kod alergije na hranu (kikiriki, mlijeko), 
koristi se u praćenju uspješnosti specifične imunotera-
pije te procjeni rizika i težine reakcije, smanjujući po-
trebu za izvođenjem oralnih testova provokacije hra-
nom (103,106). U praćenju tijeka alergijske bolesti, 
test je koristan u praćenju uspješnosti anti-IgE terapije 
(107), specifične imunoterapije (105), prirodnog sma-
njenja preosjetljivosti na alergene hrane (108) te pro-
cjeni stupnja težine alergijske reakcije na alergene ku-
kaca (99,101). Test je koristan u dijagnostici kronične 
urtikarije (109).

6. POSLIJEANALITIČKA FAZA

Poslijeanalitička faza podrazumijeva tumačenje nala-
za za koje je potrebno poznavati referentne vrijednosti, 
predanalitičke i analitičke čimbenike te patofiziologiju 
alergijskih bolesti. Poseban problem je križna reaktiv-
nost te lažno pozitivni rezultati sIgE, uzrokovani speci-
fičnom reaktivnošću prema ugljikohidratnim determi-
nantama (110). Problem križne reaktivnosti rješava se 
primjenom komponentne alergološke dijagnostike, dok 

bolesnici s visokim sIgE zbog reaktivnosti prema uglji-
kohidratnim komponentama nemaju kliničke simpto-
me (111,112) .Tablica 6 sažeto prikazuje preporuke za 
in vitro dijagnostiku s obzirom na vrstu alergena.

7. DIJAGNOSTIKA ALERGENSKIM 
EKSTRAKTIMA

Ekstrakti alergena mješavine su alergena i raznih dru-
gih proteina i polisaharida, dobiveni iz prirodnih izvo-
ra. Sastav proteina u ekstraktu određuje se tehnikama 
razdvajanja proteina u gelu (elektroforeza i srodne teh-
nike (sl. 10).

7.1. Potentnost alergenskog ekstrakta 

U ekstraktu alergena nalaze se proteini koji senzibilizi-
raju velik broj seruma bolesnika - glavni ili major aler-
geni, te sporedni (minor) alergeni, prepoznati u manje 
od 50 % velikog broja seruma. Potentnost alergenskog 
ekstrakta određuje se in vivo i in vitro. In vivo poten-
tnost alergena izražava se biološkim jedinicama (BU/
mL), a određuje koncentracijom ekstrakta koji izazove 
urtiku. In vitro potentnost ekstrakta određuje se bloka-
dom IgE antitijela specifičnih za alergene iz ispitivanog 
seruma, a iskazuje stupnjem inhibicije RAST-a.

7.2. Standardizacija alergenskog ekstrakta

Proizvodnja kvalitetnih ekstrakata alergena nužna je u 
dijagnostici i specifičnoj imunoterapiji alergijskih bo-
lesti. Istraživanja su pokazala da se kvaliteta ekstrakata 
razlikuje među različitim proizvođačima (120,121). S 
obzirom na moguću varijabilnost ekstrakata alergena, 
za pouzdanu dijagnostiku i terapiju, potrebna je nji-
hova standardizacija (122). U postupku standardiza-
cije alergena preporuča se koristiti adekvatan, nekon-
taminirani izvor alergena. Primjerice, pokazano je da 
su izvori alergena za D. pteronyssinus prikupljeni u ra-
zličitim dijelovima svijeta pokazali različit stupanj IgE 
senzibilizacije (123). Danas se za izražavanje potentno-
sti ekstrakata koristi više različitih jedinica potentnosti 
alergenskog ekstrakta (tablica 7). 

Kod standardizacije alergena preporuča se odrediti 
glavni alergen te izmjeriti njegovu koncentraciju. Re-
akcijom alergena sa sIgE iz velikog broja seruma RAST 
inhibicijom najčešće se u ekstraktu identificiraju glav-
ni alergeni. Međutim, dio alergena se ne prepozna, a 
njihov omjer ostaje nepoznat. Određivanje koncen-
tracije glavnog alergena u ekstraktu smatra se ključ-
nim za provođenje supkutane specifične imunoterapi-
je (125,126) .
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Tablica 6. 
Laboratorijska dijagnostika prema vrsti alergena

VRSTA 
ALERGENA 

PREPORUKE ZA IN VITRO DIJAGNOSTIČKU METODU

1. INHALACIJSKI 
ALERGENI

1. sIgE

1. NUTRITIVNI 
ALERGENI

1. sIgE

dijetnih restrikcija

reaktivne alergene (114)
2. BAT
 Kod nekih alergena (npr. kikiriki), BAT može pridonijeti procjeni težine alergijske reakcije te uspješnosti 

specifične imunoterapije (105-108)

3. LIJEKOVI*

1. sIgE

streptokinaza), a od manjih molekula, za penicilin. Za penicilin je specifičnost visoka, a osjetljivost 
niska (115-117)

2. BAT

antireumatike (100-102)

antihistaminici)

4. OTROVI 
OPNOKRILACA*

1. sIgE

2. RAST inhibicija
3. BAT

5. LATEKS*
1. sIgE
2. BAT (26)

* Koncentracija sIgE izrazito se smanjuje s vremenom proteklim od alergijske reakcije, preporuča se odrediti sIgE 2-3 tjedna nakon incidenta, 
maksimalno unutar 6 mjeseci (26)

Sl. 10. Elektroforeza 
proteina. Proteine u 
ekstraktu razlikuje-
mo prema veličini 
molekule
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8. DIJAGNOSTIKA ALERGENSKIM 
KOMPONENTAMA

Poteškoće u standardizaciji alergenskih ekstrakata 
dovele su do razvoja dijagnostike alergenskim kom-
ponentama, molekularne (MAD, od engl. Molecular 
Allergy Diagnosis) ili komponentne (CAD, od engl. 
Component Resolved Diagnosis) dijagnostike. Mole-
kularna dijagnostika omogućava određivanje senzi-
bilizacije bolesnika na molekularnoj razini, a umje-
sto alergenskih ekstrakata koristi pročišćene alergene 
iz prirodnih izvora ili proizvedene rekombinantnom 
DNA tehnologijom. Molekularna alergološka dijagno-
stika u kliničkoj se praksi koristi u posebnim indika-
cijama, definiranima smjernicama Svjetske alergološke 
organizacije (WAO-ARIA-GALEN consensus document 
on molecular-based allergy diagnosis, 2013.) (127). Za 
in vitro molekularnu dijagnostiku trenutno je dostu-
pno oko 130 pročišćenih ili kloniranih molekula aler-
gena s poznatom trodimenzionalnom strukturom. 

Molekularnu dijagnostiku moguće je provesti na sin-
gleplex pločici (pločica za jedan analit), gdje se analizi-
ra jedan alergen te na pločici koja omogućuje testiranje 
velikog broja alergena (multiplex - milijun analita, low-
plex i mid-plex – 10 do 1000 analita po jednom testu) 
i dijagnostiku križne reaktivnosti (biočip, microarray 
tehnologija). 

8.1. Klinička primjena molekularne alergološke 
dijagnostike

8.1.1.Križna reaktivnost

Mnogi su proteini strukturno vrlo slični, te se prema 
strukturi svrstavaju u nekoliko glavnih obitelji (tablica 
8), koje su izrazito konzervirane među različitim pri-
rodnim vrstama. Kod nekih bolesnika, alergen speci-

fična IgE protutijela zbog strukturne se sličnosti epito-
pa vežu na proteine iz različitih izvora alergena, što se 
naziva križnom reaktivnošću (tablica 9). 

Molekularna dijagnostika omogućuje razlikovanje pri-
marne senzibilizacije od križne reaktivnosti te poveća-
va pouzdanost pretrage. Primjer je alergijska reakcija 
na kikiriki, kod koje se Ara h 2 smatra primarnom sen-
zibilizirajućom molekulom, a Ara h 8 jest biljeg križne 
reaktivnosti između kikirikija i peluda drveća Fagales 
(128,129). 

Poseban problem je križna reaktivnost između inha-
lacijskih i nutritivnih alergena. Križno su reaktivni in-
kompletni nutritivni alergeni (PR-10 i profilin), pove-
zani s oralnim alergijskim sindromom, dok kompletni 
nutritivni alergeni, otporni na toplinu i probavne en-
zime (skladišni proteini, lipidni transferni proteini), 
mogu dovesti do sistemske reakcije. MAD omogućuje 
detekciju primarnog senzibilizirajućeg alergena čime 
se izbjegavaju nepotrebni testovi oralnog optereće-
nja hranom i dijetne restrikcije te omogućuje isprav-
no propisivanje specifične imunoterapije (130,131). 
Mnogi ekstrakti alergena u svom sastavu sadrže križno 
reaktivne ugljikohidratne determinante. MAD omo-
gućuje određivanje sIgE na MUXF (tip križno reaktiv-
nih ugljikohidratnih determinanti) radi isključivanja 
klinički beznačajne reaktivnosti na križno reaktivne 
ugljikohidratne determinante glikoziliranih alergena 
(132).

8.1.2. Procjena rizika i težine alergijske reakcije

Procjena rizika i težine alergijske reakacije, osobito 
na nutritivne alergene, još je jedno područje primje-
ne molekularne dijagnostike. Hrana sadrži moleku-
le alergena, od kojih su neke otporne na zagrijavanje i 
probavne enzime (kompletni alergeni), dok druge nisu 
(inkompletni alergeni). Inkompletni alergeni uzrokuju 

Tablica 7. 
Različite jedinice kojima se definira potentnost alergenskog ekstrakta

Mjerna jedinica potentnosti alergena Definicija mjerne jedinice

Omjer mase sirovine i volumena otapala g/mL
Proteinsko dušična jedinica (PNU, od engl. protein- nitrogen 
unit)

0,01 μg protein-dušika

Jedinica ekvivalentna histaminu u testu ubodom (HEP, od 
engl. Histamine Equivalent Prick)

10 HEP odgovaraju koncentraciji alergena koja uzrokuje 
urtiku jednake veličine kao 10 mg/mL histamin dihidroklorida 
u testu ubodom 

Biološka jedinica (BU, od engl. Biological Unit) Odgovara 1/1000 HEP u prick testu 

Bioekvivalentna alergenska jedinica (BAU, od engl. 
Bioequivalent Allergen Unit)

Koncentracija otopine koja uzrokuje eritem sume 
ortogonalnih promjera 50 mm u intradermalnom testu
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Tablica 8. 
Glavne skupine proteina. 

Obitelj proteina Svojstva proteina Članovi obitelji
PR-10 proteini (Bet v1 homologni) neotporni na toplinu pelud stabala, voće, povrće, orašasti 

plodovi
Profilini (Bet v2 homologni) visoko križno reaktivni pelud stabala, trava, korova, voće, 

povrće, orašasti plodovi
nsLTP otporni na toplinu i probavu voće, povrće, orašasti plodovi, pelud 

korova
Skladišni proteini otporni na toplinu i probavu povezani s 

teškim sistemskim reakcijama
mahunarke, orašasti plodovi, sjemenke, 

Tropomiozini otporni na toplinu grinje, rakovi, insekti

Tablica 9. 
Glavne skupine križno reaktivnih alergena

KRIŽNA REAKTIVNOST MEĐU RAZNIM PROTEINIMA
 Pelud -pelud Pelud-biljni NA Biljni NA–biljni NA Pelud-biljni NA- lateks
- Ole e1 homolozi
- polkalcini
- pektat liaza
- poligalakturonaza

- profilini
- PR-10 proteini (homologni 

s Bet v1)
- nsLTP
- TLP

- skladišni proteini
- ns LTP
- TLP

- profilin
- beta-1,3-glukanaza
- heveinu slični proteini

lokalni alergijski odgovor (oralni alergijski sindrom), 
dok kompletni alergeni mogu uzrokovati teže sistem-
ske reakcije. Identifikacija alergena na koji je bolesnik 
senzibiliziran, poput biomarkera omogućuje predviđa-
nje težine reakcije, savjetovanje bolesnika o izbjegava-
nju alergena te nepotrebnih oralnih provokacijskih te-
stova (133). 

Težina alergijske reakcije na nutritivni alergen ovisi o 
tipu senzibilizacije (sl. 11), afinitetu vezanja IgE za aler-
gen, karakteristikama i količini alergena te prisutno-
sti kofaktora (134). Primjerice, Mal d 1 (PR-10) jabuke, 
homologan Bet v 1 alergenu polena breze izaziva samo 
oralni alergijski sindrom, dok Mal d 3 (nsLTP, primar-

Sl. 11. Rizik sistemske reakcije na nutritivne alergene ovisan 
o vrsti proteina

ni alergen jabuke) može izazvati teže reakcije. Ipak, u 
literaturi je opisana anafilaksija zbog senzibilizacije na 
Mal d1, vjerojatno stoga što tip reakcije ne ovisi samo 
o senzibilizirajućem alergenu (135,136).

Pregled alergogenih komponenti nutritivnih alergena 
iz istog izvora s različitim potencijalom razvoja teških 
sistemskih reakcija na hranu prikazan je na tablici 10.

8.1.2. Propisivanje specifične imunoterapije uz pomoć 
molekularne alergološke dijagnostike

U većine bolesnika senzibiliziranih na jedan ili neko-
liko inhalacijskih alergena bez preklapanja polenacij-
skih sezona pravilna se dijagnoza može postaviti pri-
mjenom ekstrakata alergena. Iako je većina bolesnika 
senzibilizirana na glavne alergene polena (npr. Ole e1, 
Bet v1), u nekim je regijama glavni senzibilizirajući 
alergen onaj koji se inače smatra sporednim alergenom 
(npr. Ole e 7 i Ole e 9). MAD može pomoći identifici-
ranju alergena uzročnika senzibilizacije, što je ključno 
u prepisivanju SIT, posebice stoga što su komercijal-
ni ekstrakti standardizirani samo za glavne alergene 
(137,138). Sličan je primjer alergen Can f 5 iz prostate 
psa na koji je senzibilizirano oko 37 % bolesnika, a koji 
je u ekstraktu alergena pseće dlake slabo zastupljen 
(139). Polisenzibilizacija na inhalacijske alergene u Eu-
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ropi vrlo je raširena. MAD ima ulogu u prepoznavanju 
najvažnijeg alergena uzročnika tegoba te prepisivanju 
ispravnog ekstrakta alergena za SIT. Kliničke su studi-
je pokazale da je SIT jednim inhalacijskim alergenom 
kod polisenzibiliziranih bolesnika sigurna i učinkovi-
ta, pod uvjetom da se radi o najvažnijim senzibilizi-
rajućem alergenu (140). MAD se također preporuča u 
dijagnostici alergija na otrove opnokrilaca u svrhu ot-
klanjanja rizika lažno pozitivnog sIgE zbog križne re-
aktivnosti prema ugljikohidratnim antigenim determi-
nantama te međusobne križne reaktivnosti (141). 

8.1.3. Molekularna dijagnostika u tretmanu 
anafilaksije 

Preporuča se MAD provesti u bolesnika sa sumnjom 
na anafilaksiju potaknutu različitim kofaktorima. Kod 
anafilaksije potaknute vježbanjem preporuka je odre-
diti sIgE na omega-5-glijadin, a kod anafilaksije uzro-
kovane povrćem, orašastim plodovima i žitaricama, 
naročito u južnoj Europi, sIgE na nespecifične transfer-
ne proteine i omega-5-glijadin, kao potencijalne kofak-
tore (142). Kod sumnje na anafilaksiju uzrokovanu cr-
venim mesom, preporuča se odrediti sIgE na galaktozu 
(α gal) (143). Također, smatra se da ISAC biočip tehno-
logija u molekularnoj dijagnostici ima mjesto u obradi 
idiopatske anafilaksije (144).. 

8.1.4. Molekularna dijagnostika u alergiji na lateks

Kod bolesnika preosjetljivih na lateks, klinički su rele-
vantni alergeni Hev b1, 3, 5 i 6, dok senzibilizacija na 
Hev b 8 ne dovodi do simptoma, te nije potrebno izbje-
gavanje materijala koji sadrže lateks. Uloga senzibiliza-
cije na lateks i križne reaktivnosti na nutritivne alerge-
ne u sindromu lateks-voće nije razjašnjena (145,146).

8.1.5. Preporuke za primjenu molekularne dijagnostike

U bolesnika kojima se preporuča samo simptomatska 
terapija, monosenzibiliziranih bolesnika te onih s ja-
snom kliničkom slikom MAD ne daje značajno više 
informacija u odnosu na tradicionalne dijagnostič-
ke testove. U suvremenoj su kliničkoj praksi razvije-
nih zemalja mnogo češći polisenzibilizirani bolesnici 
s kompleksnom simptomatologijom te sumnjom na 
križnu reaktivnost. Kod tih se bolesnika preporuča ko-
ristiti molekularnu dijagnostiku. Rutinska primjena 
MAD posebice se preporuča u bolesnika preosjetljivih 
na više inhalacijskih alergena te alergene hrane (uk-
ljučujući različite kliničke manifestacije bolesti: OAS, 
anafilaksija, astma, ekcem). 

ZAKLJUČCI

1. Molekularna dijagnostika alergijskih bolesti najko-
risnija je u odabiru specifične imunoterapije, pro-
cjeni križne reaktivnosti te procjeni težine alergijske 
reakcije u bolesnika preosjetljivih na različite aler-
gene. 

2. Rutinska primjena molekularnih metoda preporuča 
se u polisenzibiliziranih bolesnika, bolesnika s neja-
snom kliničkom slikom ili lošim odgovorom na pri-
mijenjenu terapiju.

3. Nema jasne koristi od primjene molekularne aler-
gološke dijagnostike u bolesnika koji su senzibilizi-
rani na jedan alergen te imaju jasnu kliničku sliku 
(147).

Tablica 10 . 
Alergogene komponente iz istog izvora i rizik sistemskih reakcija 

Izvor alergenske molekule Molekule visokog rizika Molekule niskog rizika

Ara h 1, 2, 3, 9
Cor a 8, 9
Jug r 1, 2, 3

Pru p 3, Mal d 3
Tri a 14, Tri a 19

Ara h 8, profilin, CCD
Profilin, CCD
Profilin, CCD
Profilin, CCD
Pru p 1, Mal d 1, profilin, CCD
Profilin, CCD

2013;6:17; CCD- križno reaktivna ugljikohidratna determinanta 129
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UVOD

Nevalvularna atrijska fibrilacija (nAF) se kao trajni sr-
čani ritam nalazi u oko 1-2 % opće populacije (1,2). 
Povezana je sa značajno većom učestalošću trombo-
embolijskih incidenata, češćim hospitalizacijama, sma-
njenom kvalitetom života i većom smrtnošću (1,2). Is-
hemijski moždani infarkti su u bolesnika s nAF 5-7 
puta češći nego u bolesnika u sinusnom ritmu (3). U 
odnosu na ishemijske moždane infarkte u bolesnika 
bez nFA, obilježeni su značajno težim kliničkim tije-
kom, većom tjelesnom onesposobljenošću i češćim 
smrtnim ishodom (3). 

Trajna primjena antikoagulansa smanjuje godišnji re-
lativni rizik tromboembolijskih događaja u bolesnika 
s nAF za 60-85 % (4,5). Istodobno, primjena antikoa-
gulansa u dijelu bolesnika rezultira neželjenim učinci-
ma, napose potencijalno smrtonosnim moždanim kr-
varenjem. Stoga su, u cilju što točnijeg prepoznavanja 
povišenog tromboembolijskog rizika s jedne i rizika 
krvarenja s druge strane, na znanstveno utemeljenim 
dokazima, preporučena dva sustava vrjednovanja na-
vedenih rizika: sustav procjene tromboembolijskog ri-
zika CHA2DS2-VASc (od engl. Congestive heart failure, 
Hypertension, Age >75, Diabetes mellitus, Stroke, Vas-
cular disease, Age 65-74, Sex category) i sustav procje-
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ne rizika krvarenja HAS-BLED (od engl. Hypertensi-
on, Abnormal liver and renal function, Stroke, Bleeding, 
Labile INR, Drugs or alcohol) (6-8). Oba su sustava dio 
smjernica za postupanje s bolesnicima s AF izdanih od 
Europskog kardiološkog društva u listopadu 2010. go-
dine (6). Uvažavajući dvije osnovne suprotnosti - teži-
nu tromboembolijskog rizika i opasnost od krvarenja 
uzrokovanog lijekovima - u tim su smjernicama izne-
seni jasni kriteriji za primjenu tromboprofilakse u bo-
lesnika s nAF. 

Cilj istraživanja bio je procijeniti usklađenost primje-
ne tromboprofilakse u bolesnika s nAF prije doživlje-
nog ishemijskog tromboembolijskog moždanog infar-
kta sa smjernicama Europskog kardiološkog društva za 
tromboprofilaksu u bolesnika s nAF. 

ISPITANICI I POSTUPCI

Ispitanici

U istraživanje su uključeni bolesnici s nAF hospitalizi-
rani zbog ishemijskog moždanog infarkta u Klinici za 
neurologiju Kliničkog bolničkog centra Split, u razdo-
blju od 1. studenoga 2010. (datum objavljivanja novih 
smjernica Europskog kardiološkog društva za preven-
ciju i postupanje s bolesnicima s AF) do 31. prosinca 
2011. godine (6). Istraživanje je provedeno sukladno 
načelima Helsinške deklaracije, a odobreno je od stra-
ne Etičkog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveuči-
lišta u Splitu. Za ovu vrstu istraživanja etičko povjeren-
stvo nije zahtijevalo informirani pristanak bolesnika.

Postupci

Za sve bolesnike uključene u istraživanje analizirani 
su antropometrijski, klinički i laboratorijski parametri, 
opis kojih je dan u tekstu koji slijedi.

Kliničko-antropometrijski parametri

Analizirani su podatci o spolu, dobi (god), ranijim bole-
stima i/ili čimbenicima srčano-žilnog rizika (arterijska 
hipertenzija, šećerna bolest, preboljeli infarkt miokar-
da, periferna arterijska bolest), preboljelom moždanom 
infarktu ili prolaznom ishemijskom napadaju, liječenju 
zbog krvarenja u središnji, probavni ili spolno-mokrać-
ni sustav te liječenju zbog otrovanja varfarinom. Ta-
kođer su analizirani podatci o primjeni antikoagulan-
sa (varfarin) i/ili antiagregansa (acetilsalicilna kiselina, 
klopidogrel) do prijma bolesnika te primjeni lijekova 
i hrane s djelovanjem na farmakokinetiku antagonista 
vitamina K, napose primjena nesteroidnih antireuma-

tika (NSAR) i konzumiranje alkohola. Količina NSAR 
koja je mogla utjecati na farmakokinetiku varfarina te 
tako remetiti stabilnost protrombinskog indeksa odre-
đena je kao tjedni unos ≥2 njihove dnevno definira-
ne doze. Farmakokinetski značajnim unosom alkoho-
la smatrao se dnevni unos alkohola ≥14 g (odgovara 
dnevnom unosu većem od 148 mL vina, 355 mL piva ili 
44 mL standardnog alkoholnog pića). 

Laboratorijski parametri

U svih bolesnika analizirane su serumske vrijednosti 
glikemije (mmol/L), kreatinina (μmol/l) i protrombin-
skog indeksa iskazanog INR-om te aktivnost alanin 
aminotransferaze (ALT; j/L) i aspartat aminotransfe-
raze (AST; j/L).

Čimbenici tromboembolijskog rizika

Čimbenici tromboembolijskog rizika određeni su pre-
ma sljedećim kriterijima: 1) arterijska hipertenzija - ar-
terijski tlak >140/90 mm Hg zabilježen u najmanje dva 
uzastopna mjerenja tijekom hospitalizacije ili pred-
hospitalna primjena antihipertenziva; 2) šećerna bo-
lest - glikemija natašte >6,9 mmol/L ili glikemija >11,0 
mmol/L zabilježena u bilo koje vrijeme, odnosno pri-
mjena inzulina i/ili peroralnih hipoglikemika prigo-
dom uključivanja u istraživanje; 3) kongestivno popu-
štanje srca – podatak o ranijem liječenju zbog srčanog 
zatajivanja ili postojanje kliničkih (galop 3. tona, in-
spiratorni hropčići nad plućima, zastojne vratne vene, 
edemi donjih udova, izljevi u prsištu i/ili slobodna te-
kućina u trbušnoj šupljini), radioloških (zastojni hilusi, 
pleuralni izljevi) ili ehokardiografskih (istisna frakcija 
lijeve klijetke ≤40 %) pokazatelja srčanog popuštanja 
zabilježenih tijekom hospitalizacije. 

Čimbenici rizika krvarenja

Čimbenici rizika krvarenja određeni su prema sljede-
ćim kriterijima: 1) oštećenje jetrene funkcije - rani-
je poznata kronična bolest jetre (steatohepatitis, ciro-
za jetre, kronični B ili C hepatitis) ili porast aktivnosti 
jetrenih transaminaza (AST i/ili ALT) 3 puta veći od 
gornje granice referentnog raspona; 2) oštećenje bu-
brežne funkcije - kronično popuštanje bubrežne funk-
cije koje zahtijeva dijalizu, stanje nakon transplantacije 
bubrega ili serumski kreatinin >200 µmol/L; 3) nesta-
lan protrombinski indeks - INR >4 zabilježen prilikom 
prijma na liječenje ili podatak o ranijem bolničkom li-
ječenju zbog izrazito povišenog INR; 4) neregulirana 
arterijska hipertenzija - arterijski tlak ≥160/100 mm 
Hg prigodom hospitalizacije, neovisno o primjeni an-
tihipertenzivnog liječenja.
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Statistička obrada podataka

Kategoričke varijable prikazane su kao proporcije, a 
kontinuirane kao aritmetička sredina i standardna de-
vijacija (X±SD). U testiranju razlika između kontinu-
iranih varijabla korišten je neparametrijski Studentov 
test, a kategoričkih varijabla χ2-test ili Fisherov test. 
Multivarijatnom analizom (logistička regresija) pro-
cijenjena je nezavisna povezanost niza kliničkih vari-
jabla, primjerice dobi, spola, ranijeg moždanog infar-
kta, arterijske hipertenzije, ranijeg krvarenja u središnji 
živčani ili probavni sustav (nezavisne varijable) s pri-
mjenom antikoagulansa ili antiagregacijskih sredstava 
(zavisne varijable). Rezultati su izraženi kao vrijednost 
p, uz izračunavanje omjera rizika (OR; engl. odds ratio) 
i 95%-tnog raspona pouzdanosti (CI; engl. confiden-
ce interval). Razina statističke značajnosti određena je 
kao p<0,05. U obradi podataka je primijenjen statistič-
ki program SPSS Statistics (verzija 14.0, SPSS Inc, Chi-
cago, SAD).

REZULTATI

Zbog ishemijskog moždanog infarkta liječeno je 1.367 
bolesnika. U istraživanje je uključeno 327 (23,9 %) bo-
lesnika s trajnom nAF, 184 (56 %) žena prosječne dobi 
81 (min-maks: 56-99) godina i 143 (44 %) muškaraca 
prosječne dobi 77 (min-maks 51-99) godina. 

Prema sustavu procjene tromboembolijskog rizika 
CHA2DS2-VASc, u trenutku prijma, 321 bolesnik (98,2 
%) pripadao je skupini velikog, 4 (1,2 %) skupini umje-
renog, a 2 (0,6 %) bolesnika skupini malog tromboem-
bolijskog rizika (sl. 1). 

Prije doživljenog ishemijskog moždanog infarkta 
tromboprofilaksu je primjenjivalo tek nešto više od 
polovine ispitanika [179 (55%)], 117 (36 %) ih je pri-
malo acetilsalicilnu kiselinu, 55 (17 %) varfarin i 7 (2 
%) klopidogrel (sl. 2). 

Sl. 1. Bolesnici s ishemijskim moždanim infar-
ktom i trajnom nAF svrstani prema vrijedno-
stima zbroja CHA2DS2-VASc.

Sl. 2. Tromboprofilaksa u bolesnika s nAF i is-
hemijskim moždanim infarktom u trenutku 
prijma.
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Od 179 bolesnika koji su dobivali tromboprofilaksu, 
177 (98,8 %) ih je pripadalo skupini velikog tromboem-
bolijskog rizika, dok su preostala 2 bolesnika pripada-
la skupinama umjerenog i malog tromboembolijskog 
rizika. Među bolesnicima s velikim tromboembolij-
skim rizikom, 116 (65,5 %) ih je koristilo acetilsalicil-
nu kiselinu, 54 (30,5 %) varfarin, a 7 (4 %) klopidogrel 
(p<0,001). Od preostalih 2 bolesnika, bolesnik s malim 
tromboembolijskim rizikom primao je acetilsalicilnu 
kiselinu, a bolesnik s umjerenim rizikom varfarin.

Od 148 bolesnika koji prije doživljenog ishemijskog 
moždanog infarkta nisu primjenjivali tromboprofi-
laksu, 144 (97,3 %) pripadala su skupini velikog trom-
boembolijskog rizika, 3 (2,02 %) bolesnika skupini 
umjerenog, a 1 (0,68 %) bolesnika skupini malog trom-
boembolijskog rizika.

Pedeset i pet bolesnika (17 % od ukupnog, odnosno 
31 % od broja bolesnika koji su koristili tromboprofi-
laksu), 1 iz skupine umjerenog i 54 iz skupine velikog 
tromboembolijskog rizika, je ishemijski moždani in-
farkt doživjelo unatoč primjeni varfarina. Vrijednosti 
INR ispod terapijskih imalo je 46 (83,7 %) bolesnika, 
9 (16,3 %) u terapijskim ili vrijednostima nešto višim 
od terapijskih (p<0,001). Naime, u 15 (27,3 %) bole-
snika zabilježene su vrijednosti INR <1, u 31 (56,4 %) 
bolesnika vrijednosti su bile u rasponu od 1,1 do 1,9, 
u 5 (9,1 %) u rasponu od 2 do 3, u 2 (3,6 %) bolesnika 
od 3,1 do 3,9, a u 2 (3,6 %) bolesnika vrijednosti INR-
a su bile >4 (sl. 3). Dakle, 9 (16,3 %) bolesnika koji su 
primjenjivali varfarin ishemijski moždani infarkt po-
vezan s nAF doživjelo je uz INR >2. Prosječni INR u 
skupini bolesnika s INR 1,1-1,9 bio je 1,39. Pritom je 
11 (35,5 %) bolesnika imalo INR 1,5-1,9.

Prema sustavu vrednovanja HAS-BLED, 187 (57 %) 
bolesnika je imao mali, a 140 (43 %) bolesnika veliki 
rizik krvarenja. Tromboprofilaksu je primjenjivalo 70 
(37,4 %) bolesnika s malim i 109 (77,9 %) s velikim ri-
zikom krvarenja. Pritom je varfarin koristilo 39 (55,7 
%) bolesnika s malim i 16 (14,7 %) bolesnika s velikim 
rizikom krvarenja, acetilsalicilnu kiselinu 29 (41,4 %) 
bolesnika s malim i 88 (80,1 %) s velikim rizikom krva-
renja, a klopidogrel 2 (2,9 %) bolesnika s malim i 5 (5,2 
%) s velikim rizikom krvarenja (p<0,001; sl. 4).

Usporedbom bolesnika s velikim tromboembolijskim 
rizikom koji su prije doživljenog ishemijskog možda-
nog infarkta primjenjivali antikoagulanse s bolesnici-
ma iste skupine tromboembolijskog rizika koji ih nisu 
koristili, u potonjih je zabilježen značajno veći udio 
bolesnika s velikim rizikom krvarenja prema sustavu 
HAS-BLED (47 % prema 26 %; p=0,024) te značajno 
veći broj bolesnika s nereguliranom arterijskom hiper-
tenzijom (46 % prema 29 %; p=0,002). Istodobno, u 
skupini bolesnika koji su prije doživljenog ishemijskog 
moždanog infarkta primjenjivali varfarin, zabilježen je 
značajno veći broj bolesnika s prethodnim tromboem-
bolijskim komplikacijama (47 % prema 26 %; p=0,002; 
tablica 1).

Prosječan zbroj CHA2DS2-VASc između skupina bo-
lesnika koji su ili, pak, nisu primjenjivali varfarin, nije 
se statistički razlikovao (4,98±1,56 prema 4,54±1,48; 
p=0,065). Istodobno, prosječan zbroj HAS-BLED bio 
je statistički značajno veći u skupini bolesnika koji nisu 
primjenjivali varfarin (2,16±0,81 prema 2,42±0,86; 
p=0,024). 

Logističkom regresijom u koju su kao nezavisne vari-
jable uključeni dob, spol, arterijska hipertenzija, šećer-

Sl. 3. Vrijednosti protrombinskog indeksa iska-
zanog INR-om u bolesnika koji su ishemijski 
moždani infarkt doživjeli tijekom primjene 
varfarina.
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na bolest, kongestivno popuštanje srca, podatak o ra-
nijem krvarenju, neregulirana arterijska hipertenzija, 
zbroj CHA2DS2-VASc, zbroj HAS-BLED, samo je pret-
hodno preboljeli tromboembolijski događaj nezavisno 
korelirao s primjenom varfarina (OR 2,5; 95% CI 1,4-
4,5; p=0,003), dok je neregulirana arterijska hiperten-
zija (OR 0,47; 95% CI 0,25-0,89; p=0,019) pozitivno 
korelirala s njegovim neprimjenjivanjem.

RASPRAVA

Osnovno opažanje prikazanog istraživanja je da bo-
lesnici s nAF koji su hospitalizirani zbog ishemijskog 
moždanog infarkta, antiagregacijsku i antikoagulan-
tnu zaštitu prije doživljenog incidenta nisu primjenji-
vali sukladno smjernicama stručnih društava. Unatoč 
velikom tromboembolijskom riziku, prije doživljenog 

Sl. 4. Primjena tromboprofilakse u odnosu na 
rizik krvarenja procijenjen sustavom HAS-
BLED.

Tablica 1. 
Raspodjela čimbenika tromboembolijskog rizika i rizika krvarenja u bolesnika hospitaliziranih zbog ishemijskog moždanog infar-
kta u odnosu na primjenu varfarina.

Broj (%) bolesnika
Čimbenici rizika

55 (100) 272 (100)
P

Dob ≥75 godina 37 (67) 189 (69) 0,746
Dob 65-74 godina 15 (27) 63 (23) 0,514
Ženski spol 32 (58) 152 (56) 0,754
Kongestivno zatajivanje srca 15 (27) 91 (33) 0,462
Arterijska hipertenzija 41 (74) 209 (77) 0,715
Šećerna bolest 20 (36) 77 (28) 0,233

26 (47) 72 (26) 0,002
21 (38) 80 (29) 0,261

Koronarna bolest 6 (11) 34 (12) 0,918
Neregulirana hipertenzija 16 (29) 126 (46) 0,018

0 13 (5) -
3 (5,5) 9 (3,3) -

Krvarenje iz probavnog ili spolno-mokraćnog sustava 3 (1,1) 1 (1,8) -
Nestalan INR 7 (13) 0 -
Povećani dnevni unos alkohola 29 (10,7) 2 (3,6) 0,171
Primjena NSAR 2 (3,6) 18 (6,6) 0,594
CHA2DS2-VASc zbroj > 2 54 (98) 267 (98) 1
HAS-BLED zbroj > 3 16 (29) 124 (46) 0,024

INR – od engl. International Normalized Ratio; NSAR – nesteroidni antireumatici
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ishemijskog moždanog infarkta antikoagulanse je pri-
mjenjivalo tek 17 % bolesnika s nAF. Istodobno, una-
toč velikom tromboembolijskom riziku i nepostojanju 
objektivnih razloga protiv primjene antikoagulansa, 
najčešći oblik tromboprofilakse bila je primjena manje 
učinkovite acetilsalicilne kiseline. 

Primjena tromboprofilakse u odnosu na 
tromboembolijski rizik

Metaanaliza istraživanja u kojima je učinkovitost var-
farina uspoređivana s placebom, pokazala je 62 %-tno 
smanjenje relativnog rizika za pojavu tromboembolij-
skih komplikacija i 26 %-tno smanjenje ukupne smrt-
nosti u bolesnika s nAF štićenih varfarinom (4). Što-
više, u bolesnika štićenih varfarinom koji su trajno 
ostvarivali terapijske vrijednosti protrombinskog in-
deksa tromboembolijski rizik smanjen je za čak 85 % 
(5). Istodobno je metaanaliza istraživanja koja su uspo-
ređivala tromboprofilaktičku učinkovitost acetilsalicil-
ne kiseline u odnosu na placebo, u aktivno štićenih bo-
lesnika zabilježila 22 %-tno smanjenje relativnog rizika 
za pojavu tromboembolijskih komplikacija (9). Nepo-
srednom usporedbom varfarina i acetilsalicilne kiseli-
ne pokazana je značajno veća učinkovitost varfarina; 
tromboembolijski rizik u bolesnika s nAF štićenih var-
farinom bio je za 39 % manji u odnosu na tromboem-
bolijski rizik bolesnika štićenih acetilsalicilnom kiseli-
nom (10). 

Nedovoljna primjena antikoagulansa u cilju preven-
cije tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s 
nAF godinama je prisutan javnozdravstveni problem 
i u razvijenim zemljama svijeta. Unatoč jasnim znan-
stvenim dokazima i preporukama stručnih društava 
u većini sličnih istraživanja primjena varfarina je za-
bilježena u 7-55 % bolesnika s apsolutnom indikaci-
jom i nepostojanjem jasne kontraindikacije za primje-
nu antikoagulansa (11-13). Poput naših bolesnika, i u 
razvijenim zemljama svijeta oko 85 % bolesnika s nAF 
koji dožive ishemijski moždani infarkt prethodno nije 
primjenjivalo antikoagulanse (11-13). Štoviše, u tim je 
istraživanjima većina bolesnika u tromboprofilaktičke 
svrhe primjenjivala acetilsalicilnu kiselinu u dnevnoj 
dozi 75-100 mg (11-13).

Nepridržavanje preporuka stručnih društava u spome-
nutim je istraživanjima tumačeno iskustvenim stavom 
liječnika da unatoč višegodišnjem trajanju nAF i ne-
primjenjivanju varfarina značajan dio bolesnika nikad 
ne doživi tromboembolijsku komplikaciju, napose is-
hemijski moždani infarkt (3,14,15). Stoga se u strahu 
od neželjenih učinaka antikoagulansa, prehrambenih 
ograničenja i potrebe učestalog određivanja protrom-
binskog indeksa, značajan dio liječnika i bolesnika s 
nAF u primarnoj prevenciji ishemijskog moždanog in-

farkta ne odlučuje na primjenu varfarina i u slučaje-
vima kad tromboembolijski rizik značajno nadmašuje 
možebitne posljedice njegove primjene (14,15). 

Rezultati prikazanog, i niza ranijih istraživanja suklad-
ni su opažanjima istraživanja provedenog na Klinici za 
unutarnje bolesti Kliničkog bolničkog centra Split tije-
kom 2011. godine (16). U tom je istraživanju tek 46 % 
bolesnika s nAF svrstanih u skupinu velikog trombo-
embolijskog rizika pri otpustu s liječenja dobilo pre-
poruku za primjenu antikoagulansa. Preostalim je bo-
lesnicima savjetovana primjena manje učinkovitih 
antiagregacijskih sredstava. Dakako, ni u tom istraživa-
nju u bolesnika s velikim tromboembolijskim rizikom 
koji nisu dobili preporuku za primjenu varfarina nisu 
zabilježeni jasni razlozi protiv njegove primjene (16). 

Promatrani profilom čimbenika rizika bolesnici s nAF 
čine izrazito raznovrsnu skupinu s velikim rasponom 
rizika za tromboembolijske komplikacije. Stoga su u 
cilju što točnije procjene pojedinačnog tromboembo-
lijskog rizika i lakše odluke o izboru najprimjerenije 
tromboprofilakse, čimbenici prepoznati u nizu klinič-
kih istraživanja ugrađeni u sustav procjene poznat pod 
nazivom CHA2DS2-VASc (6,7). Taj sustav omogućuje 
liječnicima jednostavnu, brzu i relativno točnu pro-
sudbu pojedinačnoga tromboembolijskog rizika, time 
i bolje prepoznavanje bolesnika koji zahtijevaju anti-
koagulantnu zaštitu. Tromboembolijski rizik iskazuje 
se zbrojem od 1 do 9, pri čemu se vjerojatnost trombo-
embolijskog događaja progresivno povećava sa 1,3 % 
godišnje u bolesnika s CHA2DS2-VASc zbrojem 1, do 
15,2 % godišnje u bolesnika sa zbrojem 9 (6,7). Svi bo-
lesnici sa zbrojem >2 čine skupinu velikog tromboem-
bolijskog rizika u kojoj je primjena antikoagulantnih 
sredstava obvezna (6,7).

Značenje dviju sastavnica sustava procjene CHA2DS2-
VASc dodatno je naglašeno. Naime, najznačajnijim 
pretkazateljima tromboembolijskih komplikacija u bo-
lesnika s nAF označeni su dob >75 godina i prethodni 
tromboembolijski događaj. Te su značajke bolesnika u 
sustavu procjene tromboembolijskog rizika označene s 
po 2 boda. Stoga, postojanje već jednog od navedenih 
dvaju čimbenika rizika, unatoč nepostojanju drugih 
sastavnica sustava procjene CHA2DS2-VASc, svrstava 
bolesnike u skupinu velikog rizika i nalaže prednost 
primjene antikoagulansa (6,7).

Dobrobit primjene antikoagulansa u bolesnika stari-
je dobi pokazali su rezultati niza kliničkih istraživa-
nja. Metaanaliza 11 kliničkih istraživanja, uključujući 
i istraživanje BAFTA (od engl. The Birmingham Atri-
al Fibrillation Treatment of the Aged Study), pokazala 
je izrazitu premoć antikoagulansa u odnosu na ace-
tilsalicilnu kiselinu i placebo u smanjenju ishemijskih 
moždanih infarkta u ukupnoj skupini i podskupini bo-
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lesnika >80 godina (4). Zanimljivo je opažanje te meta-
analize da se učinkovitost varfarina nije značajno mi-
jenjala s povećanjem dobi bolesnika dok se, istodobno, 
učinkovitost acetilsalicilne kiseline povećanjem dobi 
značajno smanjivala. Štoviše, učinak acetilsalicilne ki-
seline u bolesnika >80 godina bio je jednak učinku pla-
ceba (4). Razvidno je da tromboprofilaktička primje-
na acetilsalicilne kiseline u bolesnika visoke životne 
dobi nije znanstveno utemeljena. Stoga rezultati našeg 
istraživanja prema kojima visoka životna dob, unatoč 
nepostojanju drugih kontraindikacija, nije doprinosi-
la odluci o primjeni antikoagulansa u bolesnika s nAF, 
upućuju na vjerojatnost da se liječnici ne pridržavaju 
ili ne poznaju smjernice stručnih društava. 

Istraživanje Yu i sur. pokazalo je da je preboljeli ishe-
mijski moždani infarkt najjači čimbenik u prilog odlu-
ke o propisivanju antikoagulantnih sredstava (17). Ra-
zvidno je da i liječnici i bolesnici prilikom donošenja 
odluke o primjeni tromboprofilakse najviše uvažavaju 
upravo taj podatak te da se za primjenu varfarina odlu-
čuju u strahu od možebitnog ponavljanja tromboem-
bolijskog događaja s težim kliničkim posljedicama. U 
tom slijedu, i u našem je istraživanju preboljeli trom-
boembolijski događaj pozitivno korelirao s predhospi-
talnim propisivanjem antikoagulansa. 

Najznačajnija mjera za sprječavanje tromboembolij-
skih komplikacija u bolesnika s nAF je trajna primje-
na antikoagulantnih sredstava uz održavanje terapij-
skih raspona protrombinskog indeksa. Najučinkovitije 
vrijednosti protrombinskog indeksa u cilju sprječava-
nja moždanih infarkta i istodobnog izbjegavanja lije-
kovima uzrokovanih moždanih krvarenja izražene su 
INR-om u rasponu od 2 do 3 (6). Uz INR <2 rizik ishe-
mijskog moždanog infarkta se značajno povećava (6). 
U našem je istraživanju 35,5 % bolesnika koji su pri-
je doživljenog moždanog infarkta primjenjivali varfa-
rin imalo INR u rasponu od 1,5 do 1,9 što smatramo 
potvrdom opažanja da subterapijske vrijednosti INR 
ne pružaju primjerenu zaštitu od tromboembolijskih 
komplikacija (6). Dakako, primjena antikoagulansa 
nema potpunu – 100 %-tnu - učinkovitost. Očekiva-
no je stoga da će određeni postotak bolesnika doživjeti 
tromboembolijski incident unatoč terapijskim raspo-
nima protrombinskog indeksa. U našem smo istraživa-
nju pojavu ishemijskog moždanog infarkta zabilježili u 
16,4 % bolesnika s INR >2. Jedan od mogućih uzroka 
nepotpune zaštite je nestalnost INR-a, koja u razdoblji-
ma između dvaju mjerenja može biti i izvan terapijskih 
raspona; takve vrijednosti protrombinskog indeksa 
nekad potraju dovoljno dugo za nastajanje ugruška. 
Također, istodobno postojanje više čimbenika rizika, 
razmjerno njihovom broju i jačini, povećava protrom-
botski potencijal pa u određenom postotku bolesnika 
ugrušak nastaje i u slučaju trajno prisutnih terapijskih 
raspona protrombinskog indeksa (18). 

U svezi s tim opažanjima značajno je da moždane in-
farkte nastale u bolesnika s terapijskim vrijednostima 
INR karakterizira bolji klinički tijek i ishod u odnosu 
na moždane infarkte nastale tijekom uzimanja acetil-
salicilne kiseline ili u bolesnika koji nisu primjenjiva-
li tromboprofilaksu (5). Težina ishemijskog moždanog 
infarkta je pritom negativno povezana s vrijednostima 
INR u trenutku njegovog nastajanja. Naime, u istraži-
vanjima u kojima je težina moždanog oštećenja pro-
cjenjivana magnetnom rezonancijom, u bolesnika koji 
su doživjeli ishemijski moždani infarkt uz vrijedno-
sti INR od 2 do 3 zabilježen je manji akutni i konačni 
volumen moždanog oštećenja (5). Moguće tumačenje 
ovih opažanja, u bolesnika s terapijskim vrijednostima 
protrombinskog indeksa, su manja veličina embolusa, 
pojačana rana spontana fibrinoliza i smanjeno širenje 
tromba (5). Značajno je, također, da primjena varfari-
na praćena terapijskim ili vrijednostima INR većim od 
terapijskih, nije rezultirala većom učestalošću prijelaza 
ishemijskih u hemoragijske infarkte (5). 

Naši rezultati da je prilikom nastajanja ishemijskog 
moždanog infarkta 83,7 % bolesnika liječenih varfari-
nom imalo vrijednosti INR niže od terapijskih, suklad-
ni su rezultatima Gladstonea i sur. prema kojima 90 % 
bolesnika koji su doživjeli ishemijski moždani infarkt 
unatoč uzimanju antikoagulansa u trenutku nastajanja 
moždanog infarkta nije imalo primjerene vrijednosti 
protrombinskog indeksa (19). Štoviše, sistematskim 
pregledom 67 istraživanja o primjeni antikoagulansa u 
bolesnika s nAF je pokazano da su bolesnici koji uzi-
maju varfarin gotovo 50 % vremena njegove primjene 
izvan terapijskih raspona (20). Procjenjuje se da su vri-
jednosti protrombinskog indeksa niže od terapijskih u 
Ontariju odgovorne za oko 11 % svih tromboembo-
lijskih incidenata u bolesnika s nAF; prosječno 1 od 
10 tromboembolijskih događaja može se izbjeći boljim 
provođenjem antikoagulantne zaštite (21). U tom sli-
jedu je pokazano da se kvaliteta antikoagulantne za-
štite može značajno poboljšati otvaranjem specijalizi-
ranih ambulanti za praćenje i edukaciju bolesnika te 
unaprjeđenjem samopraćenja primjenom uređaja za 
izvanbolničko (kućno) određivanje vrijednosti pro-
trombinskog indeksa. Tim se mjerama vrijednosti pro-
trombinskog indeksa održavaju u terapijskim raspo-
nima tijekom dvostruko više vremena u odnosu na 
primjenu standardnih postupaka (22). 

Primjena tromboprofilakse u odnosu na rizik krvarenja

Većina istraživanja je pokazala da je najčešći uzrok 
neprimjenjivanja antikoagulansa u bolesnika s nAF 
strah od životno ugrožavajućeg krvarenja u probav-
ni, spolno-mokraćni te, napose, u središnji živčani 
sustav (23). Zato je u cilju brze procjene rizika krva-
renja i prepoznavanja bolesnika s možebitnom kon-
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traindikacijom za primjenu antikoagulansa oblikovan 
jednostavan bodovni sustav poznat pod akronimom 
HAS-BLED (6,24). Preklapanja nekih sastavnica tog i 
sustava CHA2DS2-VASc rezultiraju najvećim zbroje-
vima, time i najvećom opasnosti od krvarenja, upravo 
u bolesnika s velikim tromboembolijskim rizikom što, 
dakako, može biti razlog neprimjenjivanja antikoagu-
lansa i primjenjivanja manje učinkovitih antiagregacij-
skih sredstava.

U tom slijedu za naglasiti je da su posljedice mogu-
ćeg krvarenja uzrokovanog primjenom antikoagulan-
sa i posljedice tromboembolijskih komplikacija uzro-
kovanih njegovim neprimjenjivanjem u značajnom 
nesrazmjeru. Godišnji rizik za smrtonosna krvarenja 
u bolesnika koji trajno primjenjuju varfarin procjenju-
ju se na 0,6 %, za velika nesmrtonosna krvarenja na 
3 % te za mala, životno neugrožavajuća krvarenja na 
9,6 % (6,24). Istodobno se moždani infarkt sa smrtnim 
ishodom ili trajno onesposobljavajućim posljedicama 
bilježi u 2,2 % do 15,2 % bolesnika s velikim trombo-
embolijskim rizikom (6). Također, vrijednosti zbrojeva 
CHA2DS2-VASc i HAS-BLED nisu jednako značajne 
prigodom odlučivanja o tromboprofilaktičkoj primje-
ni antikoagulansa. Povećanje tromboembolijskog rizi-
ka (CHA2DS2-VASc zbroja) značajno umanjuje utje-
caj rizika krvarenja (HAS-BLED zbroja) na tu odluku, 
čak i u skupini bolesnika s velikim rizikom krvarenja. 
Naime, vjerojatnost i težina moždanog infarkta koje 
obilježavaju veće vrijednosti zbroja CHA2DS2-VASc, 
značajno nadvladavaju vjerojatnost i težinu mogućeg 
krvarenja pa i u slučaju vrijednosti zbroja HAS-BLED 
>3. Primjerice u bolesnika sa zbrojem CHA2DS2-VASc 
>6 godišnji rizik ishemijskog moždanog infarkta je 
>10 %, dok je istodobno rizik životno ugrožavajućeg, 
napose, moždanog krvarenja <1 % (6). Stoga u tek ne-
znatnog broja bolesnika rizik krvarenja i njegovih po-
sljedica značajno nadvladava tromboembolijski rizik i 
jasna je kontraindikacija za primjenu antikoagulansa; 
u toj su skupini, primjerice, bolesnici koji su tijekom 
uzimanja varfarina doživjeli teško, životno ugrožava-
juće, moždano krvarenje.

Osobiti utjecaj na povećanje rizika intrakranijskog kr-
varenja imaju intenzitet antikoagulantnog učinka (INR 
>3,5 je, napose u starijih od 80 godina, praćen 5 puta 
većim rizikom), neregulirani arterijski tlak i nestalnost 
protrombinskog indeksa (10,25). Velika klinička istra-
živanja i njihove metaanalize pokazale su da subtera-
pijske vrijednosti protrombinskog indeksa (INR <2) 
nisu praćene manjom učestalošću krvarenja u odnosu 
na terapijske vrijednosti, niti u podskupini bolesnika 
>80 godina, zbog čega takve vrijednosti protrombin-
skog indeksa nisu preporučljive u sprječavanju trom-
boembolijskih događaja u bolesnika s nAF (10,25). 

Značenju koje liječnici pridaju kvaliteti reguliranja ar-
terijskog tlaka prilikom izbora tromboprofilakse u bo-
lesnika s nAF svjedoče i rezultati našeg istraživanja 
prema kojem je neregulirani arterijski tlak jedan od 2 
nezavisna pretkazatelja nepropisivanja antikoagulansa 
prigodom prijma bolesnika s nAF i ishemijskim mož-
danim infarktom.

Bitan čimbenik u prevenciji tromboembolizama, ali i 
varfarinom uzrokovanog krvarenja, je i vrijeme u ko-
jem je vrijednost protrombinskog indeksa održavana 
u terapijskim rasponima. Istraživanje ACTIVE-W (od 
engl. Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesar-
tan for Prevention of Vascular Events) pokazalo je da 
je za prevenciju oba – s uzimanjem varfarina poveza-
na – događaja, bitno održavanje terapijskih vrijednosti 
INR tijekom najmanje 58-71 % vremena njegove pri-
mjene (26). Nestalne vrijednosti protrombinskog in-
deksa (skokovi INR >3,5) uz slabo kontrolirane vrijed-
nosti arterijskog tlaka najčešći su uzrok intrakranijskih 
krvarenja u bolesnika na antikoagulantnoj zaštiti (26).

U našem istraživanju bolesnici s većim rizikom krva-
renja bili su podjednako raspoređeni u skupinama koje 
su ili nisu primjenjivale antikoagulantnu zaštitu pa su, 
unatoč opažanju da je HAS-BLED zbroj u skupini bo-
lesnika kojima antikoagulantna zaštita nije bila pro-
pisana bio statistički značajno veći od istog zbroja u 
skupini bolesnika koji su te lijekove primjenjivali, obje 
skupine bolesnika imale prosječne vrijednosti zbroja 
HAS-BLED <3. Statistička raščlamba, štoviše, nije po-
kazala povezanost ove varijable s odlukom o primjenji-
vanju antikoagulansa, temeljem čega zaključujemo da 
se prilikom odlučivanja o načinu tromboprofilakse li-
ječnici nisu vodili rizikom krvarenja procijenjenim su-
stavom HAS-BLED. 

Na kraju ističemo i neka od potencijalnih ograničenja 
našeg istraživanja. Zbog retrospektivnog oblika istra-
živanja nije bilo moguće procijeniti utjecaj bolesnika 
na odluku o izboru tromboprofilakse, niti možebitne 
oscilacije vrijednosti INR-a prije doživljenog ishemij-
skog moždanog infarkta. Ipak, smatramo da ti nedo-
statci nisu utjecali na ispunjenje postavljenih ciljeva, 
niti na ispravnost zaključaka prikazanog istraživanja. 
Također, u razdoblju obuhvaćenom istraživanjem u 
Hrvatskoj se nisu propisivali novi oralni antikoagulan-
si (primjerice dabigatran, rivaroksaban, apiksaban), što 
je osnovni razlog da ni u jednog od bolesnika uključe-
nih u istraživanje nije zabilježena primjena tih lijeko-
va. Učestalost primjene novih antikoagulansa i njihov 
utjecaj na pojavnost ishemijskog moždanog infarkta 
treba, stoga, procijeniti budućim istraživanjima.
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ZAKLJUČAK

Najveći postotak bolesnika s ishemijskim moždanim 
infarktom i nAF, unatoč velikom tromboembolijskom 
riziku i malom riziku krvarenja, prije hospitalizacije 
zbog ishemijskog moždanog infarkta nije primjenji-
vao antikoagulanse. Istodobno, većina bolesnika koji 
su moždani infarkt doživjeli tijekom primjene antiko-
agulansa, prigodom nastajanja moždanog infarkta nije 
imala terapijske vrijednosti protrombinskog indek-
sa. Izgledno je, stoga, da tromboprofilaksa u bolesni-
ka s nAF hospitaliziranih zbog ishemijskog moždanog 
infarkta nije bila sukladna njihovom tromboembolij-
skom riziku i trenutnim smjernicama Europskog kar-
diološkog društva. Štoviše, podatak da je prebolje-
li tromboembolijski događaj jedini pokazatelj rizika s 
pozitivnim učinkom na odluku o primjeni antikoagu-
lansa upućuje na zaključak da su liječnici (i bolesnici) 
skloniji liječenju posljedica AF nego sprječavanju nji-
hovog nastajanja. 
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Poslijeoperacijske plućne komplikacije najčešće uklju-
čuju poslijeoperacijsku hipoksemiju, plućni edem, 
stvaranje atelektaza i/ili akutno zatajenje disanja (ARI 
– Acute Respiratory Insufficiency) a javljaju se u 5 % -10 
% bolesnika podvrgnutih nekompliciranim torakal-
nim, abdominalnim i kardijalnim kirurškim zahvati-
ma (1,2). Anestezija, poslijeoperacijska bol te vrsta sa-
mog kirurškog zahvata najčešći su uzroci koji izazivaju 
respiracijske poremećaje. Javlja se hipoksemija, sma-
njuju se plućni volumeni, stvaraju se atelektaze i dolazi 
do disfunkcije ošita. Tijekom indukcije u anesteziju te 
kod torakalnih i kirurških zahvata u gornjem dijelu ab-
domenu do stvaranja atelektaza najčešće dolazi u ovi-
snim dijelovima pluća u blizini dijafragme što uključu-
je oko 10 % ukupnog tkiva pluća. Atelektaze najčešće 
traju oko 2 dana nakon kirurških zahvata (3). Disfunk-
cija respiracijskih mišića, posebno ošita također nasta-
je tijekom prvih sati nakon operacije i može potrajati 
tjedan ili dva (4). Svi ti čimbenici zajedno uz poslijeo-
peracijsku bol dovode do ventilacijsko perfuzijskih po-
remećaja s posljedičnom hipoksijom i/ili ARI. Akutno 
zatajenje disanja smatra se jednom od najčešćih kom-
plikacija u ranom poslijeoperacijskom vremenu (5). 
Iako se endotrahealna intubacija i mehanička ventila-
cija još uvijek smatraju osnovom u liječenju ARI, lite-
raturni podaci ukazuju da je mortalitet tih bolesnika 
usko povezan s komplikacijama vezanim uz intubaci-

ju i mehaničku ventilaciju. Zbog toga je cilj spriječi-
ti komplikacije i ako je moguće izbjeći endotrahealnu 
intubaciju. Neinvazivna ventilacija (NIV) ne zahtijeva 
postavljanje endotrahealnog tubusa te se danas sve če-
šće koristi kako u profilaktičke (sprječavanje razvoja 
ARI) tako i u terapijske svrhe kod ARI (6). Osnovni cilj 
NIV-e je povećati plućne volumene, poboljšati izmjenu 
plinova, smanjiti dišni rad i nastajanje atelektaza te na 
taj način izbjeći endotrahealnu intubaciju i komplika-
cije invazivne ventilacije (7).

Iako se u početku NIV najčešće koristilo u liječenju 
bolesnika sa egzacerbacijom kronične opstrukcijske 
bolesti pluća (KOBP), indikacije za upotrebu NIV-a su 
danas značajno šire i ponajprije su odraz razvoja i una-
prjeđenja ventilacijskih tehnika. 

PRIJEOPERACIJSKA PRIMJENA NIV

Danas postoji podatci o korištenju NIV-a u prijeopera-
cijskom vremenu. Perrin i sur. (8) proveli su randomi-
zirano kliničko istraživanje kod bolesnika predviđenih 
za resekciju pluća. Pokazali su da prijeoperacijska i rana 
poslijeoperacijska primjena neinvazivne tlakom pot-
pomognute ventilacije (Noninvasive Pressure Support 
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Ventilation - NIPSV) dovodi do manjih poremećaja u 
plućnoj funkciji u odnosu na kontrolnu skupinu (bo-
lesnici kod kojih nije primjenjivana NIV). NIV se pro-
vodilo 7 dana prije i 3 dana nakon operacije. U odnosu 
na kontrolnu skupinu došlo je do značajnog poboljša-
nja oksigenacije, učestalost atelektaza bila je manja (14 
% vs 39 %), a dužina boravka u bolnici kraća.

Novije studije ukazuju i na učinkovitost NIV-a u po-
boljšanju preoksigenacije prije intubacije kod hipok-
semičnih bolesnika u JIL-u (9) i kod patološko preti-
lih bolesnika prije samog kirurškog zahvata (10). Kod 
hipoksičnih bolesnika upotreba NIV-a dovodi do po-
boljšanja oksigenacije, rasterećenja respiracijske mus-
kulature, povećavanja volumena pluća i otvaranja alve-
ola (alveolar recruiment).

POSLIJEOPERACIJSKA PRIMJENA NIV 

U poslijeoperacijskom vremenu NIV se najčešće kori-
sti u torakalnim, kardijalnim i velikim abdominalnim 
operacijama te kod bolesnika povišenog rizika za ra-
zvoj plućnih komplikacija. 

Abdominalne operacije 

Smatra se da kod abdominalnih operacija hipoksemija 
komplicira poslijeoperacijski tijek u 30-50 % bolesni-
ka, a 8-10 % bolesnika zahtijeva mehaničku ventilaciju 
što značajno produžava intenzivno liječenje, boravak u 
bolnici te mortalitet spomenutih bolesnika (11).

Preventivni NIV. Stock i sur. (12) pokazali su da kod 
bolesnika koji su podvrgnuti odstranjenju žučnjaka 
otvorenom tehnikom primjena kontinuiranog pozi-
tivnog tlaka u dišnim putevima (Continuous Positive 
Airway Pressure - CPAP) značajno povećava funkcio-
nalni rezidualni kapacitet pluća i smanjuje učestalost 
nastanka atelektaza u odnosu na bolesnike koji su tre-
tirani poticajnom spirometrijom i standardnim tehni-
kama fizikalne respiracijske terapije (duboko disanje i 
iskašljavanje). Također, bolesnici kod kojih je primje-
njivan CPAP 10 cm H2O 12 do 24 sata na dan nakon 
torakoabdominalnih operacija (aneurizme) imali su 
značajno bolju oksigenaciju i kraći boravak u bolnici 
(13). 

Terapijski NIV. U velikoj multicentričnoj studiji prove-
denoj u Italiji koja je obuhvatila 15 JIL-a Squadrone i 
sur. (11) podijelili su bolesnike kod kojih je došlo do 
razvoja poslijeoperacijske hipoksemije u dvije skupine. 
Jedna skupina tretirana je primjenom CPAP-a (7,5 cm 
H20) preko helmeta a druga standardnom terapijom 
kisikom. Dokazali su da CPAP značajno smanjuje uče-

stalost endotrahealne intubacije te druge komplikacije 
kao što su pneumonija, sepsa, curenje anastomoza, in-
fekcija i smrti. I neke druge studije pokazale su učinko-
vitost NIV-a, posebno u smanjenju učestalosti endo-
trahealne intubacije i dužine boravka u bolnici. 

Neki autori, međutim, iskazuju zabrinutost glede upo-
trebe NIV-a kod abdominalnih operacija s gastrointe-
stinalnim anastomozama, posebno anastomozama u 
gornjem dijelu probavnog trakta zbog mogućnosti na-
rušavanja integriteta anastomoza primjenom visokog 
insuflacijskog tlaka i posljedične distenzije želuca i cri-
jeva, te se u tom kontekstu NIV često navodi kao rela-
tivna kontraindikacija. Međutim, neke studije naprotiv 
ukazuju na manju učestalost curenja anastomoza kod 
bolesnika kod kojih je primjenjivan NIV (13,14). No, 
većina autora preporuča upotrebu tlaka manjeg od 25 
cm H20 (PEEP +PSV >25 cm H20) kod anastomoza na 
gornjem dijelu probavnog trakta. 

Torakalne operacije 

Iako se poslijeoperacijski mortalitet i morbiditet kod 
bolesnika nakon učinjene resekcije pluća tijekom pro-
teklih godina značajno smanjio, prema literaturnim 
podatcima još uvijek je vrlo visok. Ukupni mortalitet 
kreće se između 6,2 % i 24 % nakon pulmektomija te 
između 2,2 % i 4,6 % nakon lobektomija (15), a plućne 
komplikacije su i dalje vodeći uzrok smrti u 60 %-80 % 
bolesnika (16).

Preventivni NIV. Aguilo i sur. (17) proveli su istraži-
vanje na 10 pulmektomiranih bolesnika primjenjujući 
NIV u trajanju od sat vremena nakon operacije. Nisu 
zabilježene komplikacije povezane sa samom tehni-
kom ni curenje zraka oko torakalnog drena. Zabilje-
ženo je značajno poboljšanje oksigenacije u odnosu na 
kontrolnu skupinu. 

Terapijski NIV. Auriant i sur. (18) pokazali su učinkovi-
tost NIV-a kod bolesnika kod kojih je došlo do razvoja 
ARI nakon resekcije pluća. U tom istraživanju 20,8 % 
bolesnika kod kojih je primjenjivan NIV, zahtijevalo je 
intubaciju i invazivnu ventilaciju u odnosu na 50 % bo-
lesnika u kontrolnoj skupini. Lefebrve i sur. (19) tako-
đer su pokazali učinkovitost rane primjene NIV-a kod 
bolesnika s ARI nakon resekcije pluća. Od 690 bolesni-
ka u 16 % došlo je do razvoja ARI. Svi su inicijalno lije-
čeni NIV-om, a učinkovitost je iznosila 85 %. 

Kardijalne operacije

Učestalost respiracijskih poremećaja nakon kardijal-
nih operacija prema literaturnim podatcima je vrlo vi-
soka. Pinill i sur. (20) objavili su da gotovo 40-90 % 
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bolesnika razvija poslijeoperacijske respiracijske kom-
plikacije nakon kardijalnih operacija. Oštećenje frenič-
nog živca, otvaranje prsnog koša te korištenje arterije 
mamarije samo su neki od čimbenika koji pridonose 
tako visokoj učestalosti plućnih komplikacija. 

Preventivni NIV. Restrikcijski sindrom nakon kardijal-
nih operacija javlja se u manjoj učestalosti nego nakon 
abdominalnih i torakalnih operacija, no učestalost dis-
funkcije ošita je veća. Većina objavljenih radova ukazu-
je na poboljšanje oksigenacije i ventilacijskih pokaza-
telja nakon primjene NIV-a. Matte i sur. (21) evaluirali 
su primjenu preventivnog NIV-a u 96 bolesnika tije-
kom prvih dvaju poslijeoperacijskih dana. Prva sku-
pina bolesnika tretirana je ventilacijom u dvije razine 
pozitivnim tlakom (Bi-level Positive Airway Pressure - 
BiPAP) svakih 3 sata. Kod druge skupine primjenjivan 
je CPAP, a treća skupina tretirana je poticajnom spiro-
metrijom. U skupinama bolesnika kod kojih je kori-
šten NIV zabilježeno je poboljšanje oksigenacije i ma-
nje smanjenje plućnih volumena. Učestalost stvaranja 
atelektaza bila je ista u sve tri skupine. Do sličnih rezul-
tata došli su Zarbock i sur. (22) koji su također poka-
zali da profilaktička primjena CPAP-a u trajanju od 6 
sati/dan značajno pridonosi poboljšanju oksigenacije, 
smanjenju plućnih komplikacija te učestalosti reintu-
bacije u odnosu na skupinu bolesnika koja je tretirana 
intermitentnom primjenom CPAP-a u trajanju od 10 
min svakih 4 sata.

Terapijski NIV. U literaturi postoji samo mali broj stu-
dija koje se odnose na terapijsku primjenu NIV-a na-
kon kardijalnih operacija. De Morais Coimbra i sur. 
(23) u 57 bolesnika s ARI primijenili su CPAP i BiPAP. 
Nisu našli statistički značajne razlike u broju intubira-
nih bolesnika i stupnju oksigenacije.

Barijatričke operacije

Poznato da je da patološka pretilost izaziva restrikcij-
ski sindrom, stanje smanjene rastezljivosti prsnog koša 
koje nastaje zbog povećane količine masnog tkiva to-
raksa i abdomena. Smanjuju se plućni volumeni, ekspi-
racijski rezervni volumen te funkcionalni rezidualni 
kapacitet. Osim toga više od 50 % bolesnika predviđe-
nih za kirurške zahvate pretilosti ima također i pridru-
žene kronične respiracijske bolesti kao što su opstruk-
cijska apneja tijekom spavanja (OSA), hipoventilacijski 
sindrom te KOPB. Kombinacijom pridruženih bolesti, 
kirurškog zahvata te plućnih promjena koje izaziva 
sama pretilost čini ove bolesnike posebno rizičnima za 
razvoj poslijeoperacijskih respiracijskih poremećaja. 

Preventivni NIV. U istraživanju koje su proveli Neli-
gan i sur. (24) primjenivši NIPPV neposredno nakon 
ekstubacije i CPAP 30 min nakon operacije pokazali 

su da NIPPV značajno više utječe na poboljšanje spi-
rometrijskih plućnih pokazatelja u odnosu na CPAP. 
Primjena BiPAP tijekom 24 sata nakon učinjene ga-
stroplastike značajno je poboljšala forsirani vitalni 
kapacitet pluća, forsirani ekspiracijski volumen i ar-
terijsku saturaciju kisikom u odnosu na standardnu 
primjenu kisika (25). 

Terapijski NIV. Prema našim saznanjima, do sada nije 
objavljeno niti jedno istraživanje vezano uz terapijsku 
primjenu NIV kod ARI u bolesnika podvrgnutih ki-
rurškom zahvatu zbog pretilosti. 

ZAKLJUČAK 

Anestezija te torakalni, kardijalni i abdominalni kirur-
ški zahvati izazivaju značajne promjene u respiracijskoj 
funkciji koje traju od nekoliko dana do nekoliko tjeda-
na a mogu dovesti do značajnih respiracijskih poreme-
ćaja uključujući i ARI. Iako se endotrahealna intuba-
cija i mehanička ventilacija još uvijek najčešće koriste 
u liječenju ARI, razvojem i unaprjeđenjem ventilacij-
skih tehnika danas je moguće upotrebom NIV-a zna-
čajno smanjiti učestalost intubacije i komplikacija ve-
zanih uz invazivnu ventilaciju. Brojni literaturni radovi 
ukazuju na značajno smanjenje mortaliteta i morbidi-
teta bolesnika kod kojih je primjenjivan NIV u odno-
su na mehanički ventilirane bolesnika. Međutim, prije 
primjene NIV-a svakako treba isključiti kirurške kom-
plikacije te dobro pripremiti bolesnika, jer je samo do-
bro pripremljen i suradljiv bolesnik je dobar kandidat 
za provođenje NIV-a s pozitivnim ishodom liječenja.
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UVOD

Psorijatični artritis (PsA) se javlja u 7 % do 42 % pa-
cijenata s kožnom psorijazom (1). Dugi se niz godina 
smatrao benignim oblikom artropatije. Danas se zna 
da u određenog broja pacijenata može poprimiti agre-
sivni (čak mutilirajući) tijek te dovesti do velikog funk-
cijskog deficita. Psorijatični artritis pripada u skupinu 
tzv. spondiloartritisa (SpA).

SPONDILOARTRITISI

Spondiloartritisi su heterogena skupina kroničnih 
upalnih reumatskih bolesti koje zahvaćaju sinoviju, 
enteze (hvatišta tetiva za kost) i tipične ciljne organe 
i organske sustave. SpA se dijele u dvije skupine. Jed-
nu čine upalne reumatske bolesti gdje je upalom do-
minantno zahvaćen aksijalni skelet (prototip je ankilo-
zantni spondilitis), te drugu gdje su upalom zahvaćeni 

dominantno periferni zglobovi. U potonju ulaze psori-
jatični artritis, reaktivni artritis, enteropatski artritis i 
nedifirencirani SpA (1).

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza bolesti nije do kraja razjašnjena. Posto-
ji razlika u imunološkom procesu koji nalazimo u PsA 
u odnosu na onaj u reumatoidnom artritisu (RA) (sl. 
1).

Proupalne citokine, kao što su tumor necrosis factor–α 
(TNF-α), interleukin-1 (IL-1), IL-6 i IL-8, izolirani iz 
sinovijske tekućine u PsA, nalazimo i u RA. Poviše-
na razina TNF-α otkrivena je i u psorijatičnom pla-
ku. Proinflamatorni citokini (npr. TNF-α) aktiviraju 
endotelne stanice za ekspresiju adhezijskih molekula 
ICAM-1 (intercellules adhesion mollecule 1), VCAM-1 
(vascular adhesion mollecule 1) i E-selektin koji pro-
moviraju migraciju T-limfocita). Neoangiogeneza pod 
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kontrolom je VEGF (Vascular Endotel Growing Fac-
tor), angiopoetina–1 i -2, TGF-β (Tumor Growing Fac-
tor) i PDGF (sl. 2).

SpA se pojavljuju ponajprije u genetski predisponira-
nih osoba (najčešće s B27 pozitivnim HLA nalazom) 
uz neke druge provokativne činitelje koji imaju važ-
nu ulogu u kliničkoj manifestaciji bolesti. Ponekad je 
teško odvojiti pojedine bolesti jer može biti izraženo 
preklapanje dvije ili više bolesti. Entezitis je promje-
na karakteristična za sve oblike SpA. Slično vrijedi za 
ekstraartikularne manifestacije, kao npr. očne promje-
ne (konjunktivitis i uveitis se viđaju u 1/3 bolesnika 
s PsA), srčane smetnje (aortna insuficijencija, infarkt 
miokarda, i sl.), upalne bolesti crijeva, upale genitouri-
narnog sustava (2).

Klinička slika

Psorijatični artritis (PsA) je kronična upalna artropa-
tija koja može zahvatiti periferne zglobove i aksijalni 

skelet. Registrira se u 7 % do 42 % pacijenata s kožnom 
psorijazom (1). Zglobne i kožne promjene se istodob-
no javljaju u oko 20 % oboljelih. U oko 15 % slučajeva 
promjene na zglobovima mogu godinama prethoditi 
pojavi kožnih promjena (1,2).

Bolest se manifestira bolom i zakočenošću u zahva-
ćenim zglobovima i kralježnici. Važnu ulogu ima ge-
netska predispozicija (prisutnost B27 udružen je s 
aksijalnim oblikom bolesti, a DR4 sa simetričnim po-
liartikularnim oblikom koji podsjeća na reumatoid-
ni artritis). Antigeni koji se također mogu povezati s 
psorijatičnim artritisom uz navedene mogu biti: DR7, 
B13, B17, Bw38, Bw39, Cw6… Srodnici u prvom kolje-
nu imaju 40-50 % rizik od obolijevanja, dok je u jedno-
jajčanih blizanaca rizik 70 % (3,4). PsA se obično po-
javljuje u dobi od 30 do 50 godina, no može se javiti već 
u djetinjstvu. Podjednako se često javlja i u muškaraca 
i u žena (1,3).

PsA se klinički može manifestirati različitim oblici-
ma. Podjela prema Mollu i Wrightu razlikuje: oligoar-

glucocortioids, retinoic acid derivatives /etretinate, photochemoterapy with MTX, physical 

therapy as an adjunct to drug therapy, and reconstructive surgery. 

The most important is that rheumatologist and dermatologist need to have some approach in 

management of PsA for optimal results. 

Key word: spondyloarthritis, arthritis psoriatica, psoriasis 

 

 

Antigen-prezentirajuće  

stanice (APC)           ↔  T-stanica →  makrofag → FLS 

            ↑                               ↑                   ↑ 

                                      neoangiogeneza        ←            TNF alfa i 
drugi                                                      adhezija molekula                 
proupalni citokini                   ↑ 

                                      kemokini 

 

Sl 1. Shematski prikaz  patogeneze  PsA (T. Kehler)  

 

Aktivirani makrofazi                             ↔                                Th1 pomoćne T stanice   

CD8+epidermne 

                          ↕                          citokin TNF                                     ↕                       CD4+ 

dermne 

         

Aktivirani sinivialni fibroblasti (SF),                                aktivirani DCs 

         i dendritične stanice (DC)                                                 

                          ↕                                                                          ↕ 

citokin TNF                                                                        citokin TNF 

                         ↕                                                                            ↕       

             Osteoklast                                                          perproliferatni keratocit 

                ZGLOB                                                                  KOŽA 

 

Sl. 2: Stanična patogeneza PsA 

 

 

Sl. 3: Tipičan radiološki nalaz /tzv. „pencil and cup” promjene na distalnim falangama 

 

Sl 1. Shematski prikaz patoge-
neze PsA (T. Kehler) 

Sl. 2. Stanična patogeneza PsA

Acta 2_2015 KB.indd   112 26/10/15   16:05



113

T. Kehler, L. Čabrijan
Što treba znati o psorijatičnom artritisu?
Acta Med Croatica, 69 (2015) 111-115 

tikularni oblik, tipičan oblik, tj. asimetrično zahvaćanje 
distalnih interfalangealnih zglobova (DIP) uz promje-
ne na noktima, mutilirajući oblik artritisa, simetrični 
poliartritis (klinički sličan reumatoidnom artritisu) i 
psoriatični spondiloartritis koji se javlja u 5 % pacije-
nata s psorijatičnim artritisom (karakterističan je ra-
diološki nalaz na aksijalnom skeletu i sakroilijakalnim 
zglobovima) (1,5-7).

U kliničkoj slici dominiraju bol, oteklina i zakočenost 
jednog ili više zglobova, pri čemu su zglobovi najčešće 
asimetrično zahvaćeni. Jutarnja zakočenost (JZ) šaka 
trajanja više od 30 minuta izražena je u više od 50 % 
bolesnika. Tipična je pojava tzv. “kobasičasti prst”. Radi 
se o daktilitisu, tj. oteklini mekih struktura tako da prst 
nalikuje na kobasicu. Karakteristika SpA je da su upal-
nim promjenama zahvaćeni zglobovi donjih ekstre-
miteta (koljena, gležnjevi, hvatište tetive kvadricepsa 
i Ahilove tetive ili plantarne fascije). U psorijatičnom 
artritisu može se javiti bol u području sakroilijakalnih 
zglobova kao rezultat sakroileitisa, koji je najčešće asi-
metričan. Entenzitisi su karakteristična promjena za 
PsA (sl. 3). To su upalne promjene na hvatištu tetiva 
i ligamenata za kost (3,4,8). Entenzitis je u bolesnika s 
PsA u više od 50 % slučajeva je asimptomatičan (1,2,8). 
Klinički se entenzitis manifestira bolovima na mjestu 
hvatišta zahvaćenih tetiva: peta, veliki trohanter, zdje-
lica, potiljak, i sl.

Bolest je karakterizirana fazama egzarcerbacije i remi-
sija. U 84 % pacijenata izražen je umjereno negativan 
učinak na aktivnosti u svakodnevnom životu, 40 % do 
50 % pacijenata ima znakove destrukcije na konvenci-
onalnom radiogramu (1,2). Teški oblik onesposoblje-
nosti razvije 15 % do 30 % bolesnika s PsA (1,2). Loši 
prognostički čimbenici su: poliartikularni početak bo-
lesti, tj. više od 5 otečenih zglobova tijekom prvog pre-
gleda, povišeni reaktanti upale (SE, CRP), brzi razvoj 
erozivnih promjena, neučinkovitost inicijalne terapije. 
Lošiju prognozu imaju osobe - nositelji B27, DR7 i B39, 
DQw3. Prisutnost B22 ima bolju prognozu (1,2,8).

Promjene na zglobovima koje otkrijemo konvencio-
nalnim radiogramom definitivne su i vode u invalid-
nost (sl. 4).

Nove metode slikovnog prikaza, uključujući tu ul-
trazvuk, MR (magnetsku rezonanciju) i MSCT (ma-
gnetsku kompjutorsku tomografiju) mogu pomoći u 
otkrivanju ranih promjena na perifernim zglobovi-
ma i mekim strukturama. Ultrazvuk je metoda izbo-
ra za proučavanje upalne aktivnosti koja zahvaća meke 
strukture. Primjenom ultrazvuka moguća je detekci-
ja ranih promjena (edema, zadebljanja) kao i kasnih 
promjena (erozije i entenzofiti). Njegovom primjenom 
upotpunjuje se klinička dijagnostika, jer se radi o jed-
nostavnoj, brzoj, neškodljivoj i jeftinoj metodi. Danas 

se naglašava važnost rane dijagnoze, liječenja i praćenja 
učinkovitosti primijenjene terapije u bolesnika s psori-
jatičnim artritisom. Rana dijagnostika podrazumijeva 
rano otkrivanje sinovitisa i entenzitisa. WBMRI (Who-
le-Body MRI) je obećavajuća nova slikovna metoda za 
evaluaciju entenzitisa u pacijenata s PsA i axASpA, ali 
su prije kliničke primjene potrebna još neka dodatna 
istraživanja (1,2,8-10). 

Ultrazvuk ima veliku važnost u praćenju aktivnosti bo-
lesti sa ciljem prevencije strukturnih oštećenja. Remi-
siju se može čvrstom kontrolom (“tight control”) paci-
jenta, te detekcijom minimalne upalne aktivnosti kao 
i ranom primjenom lijekova koji modificiraju bolest. 
Klinička remisija se ne podudara uvijek s potpunom 
odsutnošću upale koja se može detektirati ultrazvu-
kom. Često se ultrazvukom uočava sinovitis u paci-
jenata koji su u “kliničkoj remisiji”, a to je povezano s 
lošijim kliničkim i funkcijskim ishodom. Prethodno 
navedeno je snažan argument da ultrazvuk postane 

Sl. 3. Tipičan radiološki nalaz (tzv. “pencil and cup” promjene 
na distalnim falangama).

Sl. 4. Ultrazvučni nalaz (drugi metakarpofalangealni zglob de-
sne šake), sinovitis uz početne promjene na koštanom dijelu.
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dio uobičajenog dijagnostičkog postupka u bolesnika s 
upalnom reumatskom bolesti i na taj način prevenirati 
lošiji ishod u tih bolesti (9,11,12).

Liječenje PsA uključuje istodobno liječenje kožnih i 
zglobnih promjena pa je poželjna primjena lijekova 
koji su učinkoviti i za kožu i za zglobove (tablica 2). U 
liječenju zglobnih promjena koriste se NSAR, DMARD 
kao što je MTX, leflunomid i sulfasalazin, te u novije 
vrijeme biološki agensi (1,2,11,12,13) (tablica 3).

Nesteroidni antireumatici djeluju protuupalno i tako 
smanjuju bol. Najčešće su prvi lijek izbora. Nemaju 
utjecaj na tijek bolesti i ne preveniraju strukturna (ko-
štana) oštećenja. U slučajevima kada su izraženi kli-
nički znakovi sistemske upale primjenjuju se gluko-
kortikoidi sistemski. Češće ih dajemo lokalno u bolne 
zglobove i enteze. Indikacija za primjenu bioloških lije-
kova su teški oblici PsA i prethodna neučinkovitost na 
primjenu MTX-a, leflunomida i protuupalnih lijekova 
(1,2,5,12-16).

Anti-TNF alfa lijekovi su značajni iskorak u liječenju 
upalnih reumatskih bolesti, pa tako i psorijatičnog ar-
tritisa. No, valja napomenu, da se, iako rijetko, može 
uočiti neke tzv. neočekivane, paradoksne učinke liječe-
nja tom skupinom bioloških lijekova, kao npr. psorija-
tiformne promjene po koži, uveitisi ili granulomatozne 
bolesti (sarkoidoza ili Crohnova bolest) (19). Iz našeg 
iskustva možemo navesti pojavu pustoloznih promje-
na po dlanovima i tabanima pacijentice s ankilozan-
tnim spondilitisom koja je se liječi anti-TNF-alfa tera-
pijom. Promjene su blage uz dobar odgovor na lokalnu 
terapiju. Pacijentica je nastavila svojom biološkom te-
rapijom. 

Druga linija liječenja je sustavna primjena glukokorti-
koida, primjena derivata retinoične kiseline, fotokemo-
terapija s MTX, fizikalna terapija kao nadopuna medi-
kamentnoj terapiji, te rekonstruktivna kirurgija.

ZAKLJUČAK 

PsA je i dalje izazovna bolest. Postojeći su lijekovi 
učinkoviti, ali ne mogu izliječiti bolest. Nove strategi-
je trebaju poboljšati ishod liječenja uvažavajući hetero-
genost bolesti. Potrebno je naglasiti kolika je važnost 
timskog pristupa reumatologa i dermatologa u ranoj 
dijagnostici i liječenju bolesnika s PsA da bi se posti-
gli optimalni rezultati i spriječila invalidnost bolesnika.
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Dne 24.travnja 2015. u 12:30 sati opro-
stili smo se u ime Akademije medicin-
skih znanosti Hrvatske ispred mrtvač-
nice na Mirogoju s tugom i sveopćim 
poštovanjem od  našeg uglednog člana, 
profesora dr. sc. Luke Kovačića, umirov-
ljenog profesora Medicinskog fakulteta 
Sveučilišta u Zagrebu i bivšeg direktora 
Škole narodnog zdravlja “Andrija Štam-
par”. Profesor Kovačić je bio redovni 
član AMZH od 1994; u Akademiji je 
bio dugogodišnji predsjednik Kolegija 
javnog zdravstva, a posljednjih godina 
i tajnik Senata AMZH. 

Cijeli svoj radni vijek radio je i djelovao na Medicin-
skom fakultetu u Zagrebu u okviru Škole narodnog 
zdravlja "Andrija Štampar" kao dosljedni promicatelj 
javno-zdravstvene  doktrine njezina osnivača Štampa-
ra. Njegov najveći doprinos je praktična implementa-
cija te doktrine u svakodnevni rad hrvatske zdravstve-
ne službe i šire. Pamtit ćemo ga kao vrlo samozatajnog, 
dobrog i plemenitog čovjeka, dragog kolegu gandijev-
skih osobina uporne i efikasne aktivnosti.

Rođen je u Đurđevcu 13. listopada 1940., diplomi-
rao 1965. na Medicinskom fakultetu u Zagrebu,  gdje 
je 1967/68. završio poslijediplomski studij iz javnog 
zdravstva, a 1972. godine postao magistar znanosti. 
Specijalistički ispit iz socijalne medicine s organizaci-
jom zdravstvene zaštite položio je1974., a doktorat me-
dicinskih znanosti obranio 1983. godine  na Medicin-
skom fakultetu u Zagrebu.

Usavršavao se u 1968. u SAD-u, na seminaru za teren-
ska istraživanja, a 1971. godine boravio je šest mjese-
ci na poslijediplomskom usavršavanju iz organizacije 
zdravstvene zaštite i epidemiologije kroničnih bolesti 
na Školi narodnog zdravlja Johns Hopkins fakulteta u 
Baltmoreu, SAD.   Na zagrebačkom Medicinskom fa-
kultetu, u Školi narodnog zdravlja “Andrija Štampar” 
radi od 1965. godine kao sveučilišni nastavnik u Ka-
tedri za socijalnu medicinu i organizaciju zdravstvene 
službe, od 1969. godine je asistent,  1984. docent, 1988. 
izvanredni i 2003. godine redoviti profesor za predmet 
Socijalna medicina i organizacija zdravstvene zašti-
te i zdravstvena ekonomika. Od 1990. do 2002. godi-
ne pročelnik je Katedre za higijenu, socijalnu medicinu 
i epidemiologiju, kasnije Katedre za socijalnu medici-
nu i organizaciju zdravstvene službe. Zamjenik je di-
rektora od 1989. do 2005., a od 2005. do 2006. godi-
ne direktor Škole narodnog zdravlja “Andrija Štampar”. 

Od 1984. do 2006. godine bio je voditelj 
poslijediplomske nastave Javnog zdrav-
stva, te nositelj nekoliko predmeta u po-
slijediplomskim studijima. 

Njegov znanstveni i nastavni interes 
obuhvaćao je socijalnu medicinu, or-
ganizaciju zdravstvene službe i javno 
zdravstvo. Veliko je iskustvo stekao u te-
renskim epidemiološkim istraživanjima 
kroničnih nezaraznih bolesti, korištenja 
zdravstvene zaštite, zdravlja starih lju-
di, operativnih istraživanja u javnom 
zdravstvu, primarnoj zdravstvenoj za-

štiti i nastavnoj tehnologiji. Aktivno je sudjelovao na 
mnogim međunarodnim skupovima, seminarima i 
školama.  Osobito se istakao organizacijom i sudjelo-
vanjem na mnogobrojnim domaćim i međunarodnim 
znanstvenim i stručnim skupovima iz područja javnog 
zdravstva i organizacije zdravstvene zaštite, gdje je ste-
kao visok ugled i poštovanje u Hrvatskoj i inozemstvu, 
a time dao svoj obol hrvatskoj medicini. Bio je član Eu-
ropskog društva za javno zdravstvo (član Znanstvenog 
odbora), član Europske mreže zdravstvenih regija “Tip-
ping the Balance Toward Primary Health Care” (TTB) 
od 1987. godine, a od 1997. do 2006. godine i predsje-
davajući Upravnog odbora i Skupštine. Također je bio 
član Upravnog odbora Europske mreže za multiprofe-
sionalnu edukaciju (EMPE).  

Objavio više od 170 znanstvenih i stručnih radova iz 
područja javnog zdravstva, socijalne medicine, orga-
nizacije zdravstvene zaštite i epidemiologije, od toga 
značajan broj radova u CC časopisima i drugim indek-
snim časopisima. Objavio je više nastavnih tekstova iz 
područja socijalne medicine i organizacije zdravstve-
ne zaštite, te bio urednikom 3 udžbenika (1 na engle-
skom jeziku). 

Svojim upornim i nesebičnim radom gotovo do za-
dnjeg trenutka uvelike je doprinosio radu Senata i 
Predsjedništva AMZH. Pamtit ćemo ga kao požrtvov-
nog i dragog kolegu i prijatelja, kojemu je na prvom 
mjestu bio osjećaj obveze prema humanom medicin-
skom pozivu i narodu kojem je pripadao.

Neka mu je vječna hvala i slava!

       
Prof. dr. sc. MLADEN BELICZA

       
Tajnik Senata AMZH

In memoriam

PROF. DR. SC. LUKA KOVAČIĆ
1940.  2015.
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Časopis ACTA MEDICA CROATICA objavljuje 
uvodnike, izvorne radove, preglede, klinička zapažanja, 
osvrte, primjere iz kontinuirane medicinske edukacije, 
sažetke radova s kongresa i simpozija, pisma uredništvu, 
prikaze knjiga i drugo. Objavljuje i tematske brojeve 
časopisa uz gosta-urednika. Prihvaćanje kategoriziranog 
članka obvezuje autora da isti članak ne smije objaviti na 
drugome mjestu bez dozvole Uredništva.
Upute autorima u skladu su s tekstom “International Com-
mittee of Medical Journals of Editors. Uniform Re-quire-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals 
(N Engl J Med 1997; 336: 305-15)“.

Oprema rukopisa
Članci i svi prilozi dostavljaju se na hrvatskom jeziku u tri 
istovjetna primjerka i na CD/DVD u Wordu. Rad ne smi-
je imati više od 20 stranica, tipkanih dvostrukim proredom 
(najviše 30 redaka na jednoj stranici). S obje strane teksta 
valja ostaviti bijeli rub širine 3,6 cm.
Izvorni radovi sadrže ove dijelove: uvod, cilj rada, metode 
rada, rezultati, rasprava i zaključci. Uvod je kratak i jasan 
prikaz problema, cilj sadrži kratak opis svrhe istraživanja. 
Metode se prikazuju tako da čitatelju omoguće ponavljanje 
opisana istraživanja. Poznate se metode ne opisuju, nego se 
navode izvorni literaturni podatci. Ako se navode lijekovi, 
rabe se njihova generička imena (u zagradi se može nave-
sti njihovo tvorničko ime). Rezultate treba prikazati jasno i 
logički, a njihovu značajnost potvrditi odgovarajućim stati-
stičkim metodama. U raspravi se tumače dobiveni rezulta-
ti i uspoređuju s postojećim spoznajama na tom području. 
Zaključci moraju odgovoriti postavljenom cilju rada.
Naslov rada, puna imena i prezimena autora, ustanova u 
kojoj je rad napravljen te adresa prvoga autora dostavljaju 
se na posebnom listu papira.
Sažetak na hrvatskom jeziku prilaže se u obimu od najviše 
200 riječi na posebnom listu papira.
Prilog radu je i prošireni strukturirani sažetak (cilj, me-
tode, rezultati, rasprava, zaključak) na engleskom jeziku 
(Summary) (500-600 riječi) uz naslov rada, inicijale ime-
na i prezime autora te naziv ustanova na engleskom jeziku. 
Ispod sažetka (i summary-a) navode se ključne riječi koje 
su bitne za brzu identifikaciju i klasifikaciju sadržaja rada.
Tablice se prikazuju na posebnom listu papira. Moraju 
imati redni broj koji ih povezuje s tekstom i naslov. Svaka 
slika treba imati svoj redni broj prema redoslijedu kojim se 
pojavljuje u tekstu i ime prvog autora rada. Opis slika (le-
genda) tiska se također na posebnom listu papira prema 
svom rednom broju. Fotografije se primaju crno-bijele na 
sjajnom papiru. Crteži se mogu izraditi tušem na bijelom 
papiru ili otisnuti na računalnom laserskom ili tintnom 
štampaču grafičkim tehnikama visoke rezolucije.
Popis literature piše se na posebnom papiru s rednim bro-
jevima prema redoslijedu kojim se citat pojavljuje u tekstu. 
Literatura se citira prema dogovoru postignutom u Vanco-

uveru, a za naslove časopisa treba rabiti kraticu navedenu 
u Index medicus/Medline/Pubmed. Uz rad je obvezno pri-
ložiti izjavu o suglasnosti koautora o publiciranju rada te o 
nepostojanju uskoba interesa.
Članak u časopisu (navedite sve autore ako ih je 6 ili manje; 
ako ih je 7 ili više, navedite prva tri i dodajte: i sur. 
Smerdelj M, Pećina M, Hašpl M. Surgical treatment of in-
fected knee contracture after war injury. Acta Med Croati-
ca 2000; 53: 151-5.
Suplement časopisa
Djelmiš J, Ivanišević M, Mrzljak A. Sadržaj lipida u placenti 
trudnica oboljelih od dijabetesa. Acta Med Croatica 2001; 
55 (Supl. 1): 47-9.
Knjige i monografje
Mould RF. Introductory medical statistics. Turnbridge 
Wells: Pitman Medical, 1976.
Guluyer AY, ur. Health indicators. An international study 
for the European Science Foundation. Oxford: M. Rober-
tson, 1983.
Poglavlje u knjizi
Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of invading 
microorganisms. U: Sodeman WA, ur. Pathologic physio-
logy: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders, 
1974, 457-72.
Disertacija ili magistarski rad
Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom serumu 
kao pokazatelji apsorpcije žive (disertacija). Zagreb: Medi-
cinski fakultet, 1987, str. 127.
Citiranje literature objavljene u elektroničkom formatu
Hoffman DI, St John’s Wort. 1995; [4 stranice]. Dostupno 
na URL adresi: http://www.healthy.net/library/books/ho-
man/materiamedical/stjhns.htm. Datum pristupa infor-
maciji: 16. srpnja 1998.
Morse SS. Factors in the emergence of infectious disease. 
Emrg Infect Dis [elektronički časopis na internetu] 1995; 
[24 ekrana/stranice] Dostupno na URL adresi: http: //
www/cdcd/god/nsidoc/EID/eid.htm. Datum pristupa in-
formaciji 26. prosinca 1999.
Knjiga na CD-ROM-u
The Oxford English dictionary [knjiga na CD-ROM-u]. II. 
izdanje. New York, N. Y: Oxford University Press, 1992.
Gershon ES. Antisocial behavior. Arch Gen Psychiatry 
[časopis na CD-ROM-u]. 1995; 52: 900-1.
Softver (program)
Epi Info [kompjutorski program]. Verzija 6. Atlanta, GA. 
Center for Disease Control and Prevention, 1994.
Radovi se šalju na adresu Uredništva časopisa. Urednički 
odbor šalje prispjeli rad na anonimnu recenziju (dva re-
cenzenta). Ako recenzent predloži promjene ili dopune 
rada, kopija recenzije dostavlja se autoru radi konačne od-
luke i ispravka teksta. Autor dobiva probni otisak rada na 
korekturu. 
Uredništvo ne mora radove objavljivati onim redom kojim 
pristižu. Rukopisi se ne vraćaju.

UPUTE AUTORIMA
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ACTA MEDICA CROATICA publishes leading arti-
cles/editorials, original articles, reviews, case reports, 
annotations, examples of continuing medical educa-
tion, abstracts from congresses and symposia, letters to 
the Editor, book reviews and other contributions. Issues 
dedicated to a topic chosen by guest-editors are also 
published. All manuscripts should be written in Croa-
tian. Acceptance of a categorized manuscript precludes 
its submission/publication elsewhere.

Manuscript preparation
All manuscripts should be submitted in Croatian in 
three hard copies and on CD/DVD in Word. Original 
papers should not exceed 20 double space pages (maxi-
mum 30 lines per page).
Original papers should contain: Introduction, 
Objective(s), Methods, Results, Discussion and Conclu-
sions. In the Introduction section, the issue should be 
clearly and concisely presented. In Objective(s), the aim 
of the study is briefly described. In the Methods section, 
the methodology, apparatus and procedures used in the 
study should be identified in sufficient data to allow 
other workers to reproduce the results. Widely known 
methods need not be described but original referenc-
es should be used. For drugs, generic names should be 
used (trade names can be mentioned in parentheses). 
Results should be clearly and logically presented, and 
their significance should be demonstrated by appro-
priate statistical methods. In Discussion the results ob-
tained are discussed against the existing state of the art. 
Conclusions should correespond with the aim(s) set in 
the Objective(s).
The title, first and last name(s) of the author(s), 
institutions(s) and address of the corresponding author 
should be submitted on a separate sheet of paper.
Synopsis written in Croatian should contain maximum 
200 words on a separate sheet of paper.
Typescript should contain extended structured 
[(Objective(s), Methods, Results, Discussion, 
Conclusion(s) abstract (500-600 words) with title of 
the manuscript, initials of authors’ first name(s), full last 
name(s) and institution(s)] in English.
Below the Abstract, key words that will assist indexers 
in cross indexing the article should be provided.
Each table is presented on a separate sheet. Number 
tables consecutively in the order of their first citation 
in the text and supply a brief title for each. The same 
applies to figure legends. On the back of each figure 
put the name of the first author, the figure number 
and the “top“, preferably with a soft pencil. Black-and-
white glossy photographs should be submitted. Draw-
ings should be made by Indian ink on white paper or 
printed by laser or ink jet printer using high resolution 
graphic techniques.

References are submitted on separate pages in the num-
bered sequence following their mention in the text. Ref-
erences are cited according to the “Vancouver style” 
proposed by the International Committee of Medical 
Journals Editors (New Engl J Med 1991; 324:: 421-8 and 
BMJ 1991; 302: 338-41). The titles of journals should be 
abbreviated according to Index Medicus.
The manuscript should be acompanied by a statement 
on all authors’ agreement on paper publication as well 
as on nonexistence of conflict of interest.
Article in the journal (if there are six or less authors, 
they should all be mentioned; if there are seven or more 
authors, the first three should be mentioned and the “et 
al.”should be added. 
Example: Smerdelj M, Pećina M, Hašpl M. Surgical 
treatment of infected knee contracture after war injury. 
Acta Med Croatica 2000; 53: 151-5.
Supplement
Djelmiš J, Ivanišević M, Mrzljak A. Sadržaj lipida u pla-
centi trudnica oboljelih od
 dijabetesa.Acta Med Croatica 2001; 55(Supl. 1): 47-9.
Books and monographs
Mould RF. Introductory medical statistics. Turnbridge 
Wells: Pitman Medical, 1976.
Guluyer AY, ur. Health indicators. An international 
study for the European Science Foundation.Oxford: M. 
Robertson, 1983.
Chapter (of a book)
Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of in-
vading microorganisms. U: Sodeman WA, ur. Patho-
logic physiology: mechanisms of diseases. Philadelphia: 
WB Saunders, 1974, 457-72.
Disertation or MA Thesis
Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom seru-
mu kao pokazatelji apsorpcije žive (disertacija). Zagreb: 
Medicinski fakultet, 1987, str. 127.
Citation of literature published in electronic format
Web, Electronic journal, Book on CD-ROM, Journal on 
CD-ROM, Sofver (program)
Examples done in Notes for Contributors in Croatian 
(preceding page).

Manuscripts should be sent to the Address of the Edi-
torial Board. Upon the receipt, the manuscript is for-
warded by Editorial Board for anonymous review (two 
reviewers). If changes or ammendments of the manu-
script are proposed by the reviewer(s), a copy of the re-
viewer’s report is sent to the author for final correction 
of the text. Galley proofs are sent to the author for cor-
rection.
The Editorial Board is not obliged to publish the manu-
scripts in order of their receipt and acceptance.
Manuscxripts are not returned to the authors.

NOTES FOR CONTRIBUTORS
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